PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

TOBI Podhaler 28 mg prasak inhalata, tvrde kapsule

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka tvrda kapsula sadrzi 28 mg tobramicina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak inhalata, tvrda kapsula

Prozirne bezbojne kapsule koje sadrze bijeli do gotovo bijeli prasak, s oznakom ,MYL TPH*
otisnutom plavom bojom na jednom dijelu kapsule i logotipom Mylana otisnutim plavom bojom na
drugom dijelu kapsule.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

TOBI Podhaler je indiciran za supresivno lije¢enje kronic¢ne plu¢ne infekcije uzrokovane bakterijom
Pseudomonas aeruginosa u odraslih i djece u dobi od 6 i viSe godina s cistiénom fibrozom.

Vidjeti dijelove 4.41 5.1 za podatke u razlicitim dobnim skupinama.
Moraju se uzeti u obzir sluzbene smjernice za primjerenu uporabu antibakterijskih lijekova.
4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Doza TOBI Podhalera jednaka je za sve bolesnike u odobrenom dobnom rasponu, bez obzira na dob
ili tjelesnu tezinu. Preporucena doza je 112 mg tobramicina (4 x 28 mg kapsule), koja se primjenjuje
dvaput na dan tijekom 28 dana. TOBI Podhaler se uzima u naizmjeni¢nim ciklusima od 28 dana
uzimanja terapije, nakon ¢ega slijedi 28 dana neuzimanja terapije. Ove dvije doze (svaka od po

4 kapsule) treba inhalirati u razmaku koji iznosi §to je blize moguce 12 sati te nije manji od 6 sati.

Propustena doza

U slucaju propustene doze pri cemu je do sljedeCe doze ostalo najmanje 6 sati, bolesnik treba uzeti
dozu ¢im bude moguce. U suprotnom, bolesnik treba ¢ekati sliedecu dozu i ne inhalirati vise kapsula
kako bi nadoknadio propustenu dozu.

Trajanje lijecenja

Lijecenje TOBI Podhalerom treba nastaviti ciklicki dokle god lije¢nik smatra da bolesnik ima klinicke
koristi od lije¢enja TOBI Podhalerom. Ako je uocljivo klinicko pogorsanje stanja pluc¢a, potrebno je
razmisliti o dodatnojili nekoj drugoj antipseudomonalnoj terapiji. Vidjeti takoder informacije o
klini¢koj koristi i podnosljivosti u dijelovima 4.4, 4.815.1.

Posebne populacije

Stariji bolesnici (=65 godina)
Nema dovoljno podataka za ovu populaciju koji bi opravdali preporuku za ili protiv prilagodbe doze.




Ostecenje funkcije bubrega

Tobramcin se prvenstveno izlucuje nepromijenjen u mokracipa se ocekuje da ¢e bubrezna funkcija
utjecati na izloZenost tobramicinu. Bolesnici koji imaju serumski kreatinin 2 mg/dl ili vise i dusik iz
uree u krvi (engl. blood urea nitrogen, BUN) 40 mg/dl ili viSe nisu bili ukljuc¢eni u klinicka ispitivanja
pa nema podataka za ovu populaciju na temelju kojih bi se mogla donijeti preporuka za ili protiv
prilagodavanja doze s TOBI Podhalerom. Mora se postupati oprezno kada se TOBI Podhaler propisuje
bolesnicima s potvrdenom ili suspektnom bubreznom disfunkcijom.

Molimo vidjeti i informacije o nefrotoksi¢nosti u dijelu 4.4.

Ostecenje funkcije jetre
Nisu provedena ispitivanja u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre. Buduc¢i da se tobramicin ne
metabolizira, ne ocekuje se utjecaj ostecenja funkcije jetre na izlozenost tobramicinu.

Bolesnici nakon presadivanja organa
Ne postoje primjereni podaciza primjenu TOBI Podhalera u bolesnika nakon presadivanja organa. Ne
mogu se dati preporuke za ili protiv prilagodavanja doze za bolesnike nakon presadivanja organa.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost TOBI Podhalera u djece u dobi ispod 6 godina nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Nacin primjene
Za inhaliranje.
TOBI Podhaler se primjenjuje inhalacijom koristenjem uredaja Podhaler (vidjeti dio 6.6 za detaljne

upute za uporabu). Ne smije se primjenjivati nikakvim drugim putem ili koristenjem bilo kojeg drugog
inhalatora.

PruZzatelji skrbi trebaju pomo¢idjeci koja zapo¢inju lijeCenje TOBI Podhalerom, osobito onima u dobi
od 10 ili manje godina, te ih trebaju nastaviti nadzirati dok nisu u stanju pravilno koristiti Podhaler
uredaj bez pomo¢i.

TOBI Podhaler kapsule se ne smiju gutati. Svaku TOBI Podhaler kapsulu potrebno je inhalirati u dva
udisaja sa zadrZzavanjem daha i provjeriti da je prazna.

Ako bolesnici primaju nekoliko razli¢itih inhalacijskih lijekova i respiratornu fizioterapiju,
preporucuje se da se TOBI Podhaler uzima posljednji.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar i bilo koji aminoglikozid, ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u
dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Ototoksi¢nost

Ototoksi¢nost, koja se manifestira kao auditivna toksi¢nost (gubitak sluha) i kao vestibularna
toski¢nost, zabiljeZena je vezano uz primjenu parenteralnih aminoglikozida. Vestibularna toksi¢nost

moze se manifestirati kao vrtoglavica, ataksija ili omaglica. Tinitus moze biti simptom koji upozorava
na ototoksinost te stoga pojava ovog simptoma zahtijeva oprez.



Gubitak sluhai tinitus zabiljeZeni suu bolesnika u klinickim ispitivanjima TOBI Podhalera (vidjeti
dio 4.8). Potreban je oprez kod propisivanja TOBI Podhalera bolesnicima s potvrdenom ili
suspektnom auditivnom ili vestibularnom disfunkcijom.

U bolesnika s bilo kojim dokazom auditivne disfunkcije, ili u onih s predisponiraju¢im rizikom, treba
razmotriti audiolosku obradu prije pocetka terapije TOBI Podhalerom.

Rizik od ototoksi¢nosti zbog varijanti mitohondrijske DNA

U bolesnika s odredenim varijantama mitohondrijski kodiranog gena za 12S rRNA (MT-RNR1),
osobito u onih s varjjantom m.1555A>G opaZeni su slu€ajevi ototoksi¢nosti povezane s
aminoglikozidima. Ototoksi¢nost se u nekih bolesnika pojavila ¢ak i kada su njihove razine
aminoglikozida u serumu bile unutar preporuc¢enog raspona. U sluajevima kada u obiteljskoj
anamnezi s majcine strane postoji poznata anamneza ototoksicnosti povezane s uporabom
aminoglikozida ili je u bolesnika poznata varijanta mitohondrijske DNA mozZzda ¢e biti potrebno
razmotriti zamjensko lijeCenje lijekovima koji nisu aminoglikozidi, osim ako tezina infekcije 1
nedostatak sigurne i u¢inkovite zamjenske terapije premasuju povecan rizik od trajnog gubitka sluha.

Ako bolesnik prijavi tinitus ili gubitak sluha tijekom terapije TOBI Podhalerom, lije¢nik treba
razmotriti upu¢ivanje tog bolesnika na audiolosku obradu.

Vidjeti takoder ,,Pra¢enje koncentracija tobramicina u serumu‘ u nastavku.
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Nefrotoksi¢nost

Nefrotoksi¢nost je zabiljezena kod primjene parenteralnih aminoglikozida. Nefrotoksi¢nostnije
uocena tijekom klini¢kih ispitivanja TOBI Podhalera. Potreban je oprez kod propisivanja TOBI
Podhalera bolesnicima s potvrdenom ili suspektnom bubreznom disfunkcijom. Potrebno je ocijeniti
pocetnu bubreznu funkciju. Vrijednosti uree i kreatinina treba ponovno provjeriti nakon svakih

6 dovrsenih ciklusa terapije TOBI Podhalerom.

Vidjeti takoder dio 4.2 i ,,Pracenje koncentracije tobramicina u serumu‘‘ u nastavku.

Pracenje koncentracija tobramicina u serumu

U bolesnika s potvrdenom ili suspektnom auditivnom ili bubreznom disfunkcijom potrebno je pratiti
koncentracije tobramicina u serumu. Ako u bolesnika koji prima TOBI Podhaler dode do
ototoksi¢nosti ili nefrotoksi¢nosti, potrebno je prekinuti terapiju tobramicinom dok koncentracija u
serumu ne padne ispod 2 pg/ml.

Koncentracija u serumu veca od 12 pg/ml povezana je s toksi¢nos¢u tobramicina pa je lijeCenje
potrebno prekinuti ako koncentracija prijede tu razinu.

Koncentracija tobramicina u serumu smije se kontrolirati samo pomocu validiranih metoda. Ne
preporucuje se uzimanje uzorka vadenjem krviiz prsta zbog rizika od kontaminacije uzorka.

Bronhospazam

Bronhospazam koji moze nastupiti nakon inhalacije lijekova zabiljezen je u kliniCckim ispitivanjima i
uz primjenu TOBI Podhalera. Bronhospazam se mora lije¢iti na klinicki primjeren nacin.

Prva se doza TOBI Podhalera mora dati pod nadzorom, nakon uporabe bronhodilatatora ako je to dio
terapije koju bolesnik trenutacno prima. FEV; se treba mjeriti prije i nakon inhalacije TOBI Podhalera.

Ako se utvrdi postojanje bronhospazma izazvanog terapijom, lije¢nik mora pazljivo ocijeniti
premasuju li koristi od koristenja TOBI Podhalera rizike za bolesnika. Ako postoji sumnja na
alergijsku reakciju, uzimanje TOBI Podhalera mora se prekinuti.



v 1°

Kasalj

Kasalj je zabiljeZen uz primjenu TOBI Podhalera u klinickim ispitivanjima. Na temelju podataka iz
klinickih ispitivanja, prasak inhalata TOBI Podhaler bio je povezan s ve¢om prijavljenom stopom
kaslja u usporedbis tobramicin otopinom za nebulizator (TOBI). Kasalj nije bio povezan s
bronhospazmom. Veca je vjerojatnost da ¢e djeca mlada od 13 godina kasljati ushjed terapije TOBI
Podhalerom nego stariji ispitanici.

Ako postoje dokazi o kontinuiranom kaslju izazvanom terapijom TOBI Podhalerom, lije¢nik treba
razmotriti odobrenu tobramicin otopinu za nebulizator kao alternativnu terapiju. Ako ne dode do
promjene u kaslju, potrebno je razmotriti druge antibiotike.

Hemoptiza

Hemoptiza je komplikacija kod cisti¢ne fibroze i uCestalija je u odraslih osoba. Bolesnici s
hemoptizom (>60 ml) bili su isklju¢eni iz klinickih ispitivanja, pa ne postoje podacio primjeni TOBI
Podhalera u tih bolesnika. To se mora uzeti u obzir prije propisivanja TOBI Podhalera, buduc¢ida je
prasak inhalata TOBI Podhaler bio povezan s viSom stopom kasla (vidjeti gore). Primjena TOBI
Podhalera u bolesnika s klinicki zna¢ajnom hemoptizom treba zapocetiili nastaviti samo ako se smatra
da koristi lijeCenja premasuju rizike od izazivanja daljnjeg krvarenja.

Druge mjere opreza

Bolesnike koji primaju istodobnu terapiju parenteralnim aminoglikozidom (ili bilo kojim lijekom koji
utjeCe na bubrezno izlu¢ivanje, kao Sto su diuretici) treba pratiti na klinicki primjeren na¢in uzimajuc¢i
u obzir rizik od kumulativne toksi¢nosti. To uklju¢uje pracenje koncentracija tobramicina u serumu. U
bolesnika s predisponiraju¢im rizikom uzrokovanim prethodnom produljenom sistemskom terapijom
aminoglikozidima moglo bi biti potrebno razmotriti bubrezne i audioloske pretrage prije pocetka
terapije TOBI Podhalerom.

Vidjeti takoder ,,Prac¢enje koncentracija tobramicina u serumu‘ gore.

Mora se oprezno postupati prilikom propisivanja TOBI Podhalera bolesnicima s poznatim ili
suspektnim neuromuskularnim poremecajima kao Sto su mijastenija gravis ili Parkinsonova bolest.
Aminoglikozidi mogu pogorsati miSi¢nu slabost zbog potencijalnog u¢inka na neuromuskularnu
funkciju poput onog $to ga izaziva kurare.

Razvoj P. aeruginosa rezistentnog na antibiotike i superinfekcija s drugim patogenima predstavljaju
potencijalne rizike povezane s antibiotskom terapijom. U klinickim ispitivanjima neki bolesnici koji su
primali TOBI Podhaler pokazali su pove¢anje minimalnih inhibitornih koncentracija (MIK)
aminoglikozida za testirane izolate P. aeruginosa. UoCena povisenja MIK-a velikim su dijelom bila
reverzibilna tijekom razdoblja neuzimanja terapije.

Postoji teoretskirizik da bi bolesnici lijeceni TOBI Podhalerom tijekom vremena mogli razviti izolate
P. aeruginosa otporne na intravenski tobramicin (vidjeti dio 5.1). Razvoj rezistencije tijckom
inhalacijske terapije tobramicinom mogao bi ogranic¢iti moguénosti lije¢enja tijekom akutnih
egzacerbacija; to se mora pratiti.

Podaci za razli¢ite dobne skupine

U 6-mjesecnom (3 ciklusa lije¢enja) ispitivanju TOBI Podhalera u usporedbi s tobramicin otopinom za
nebulizator, koje je uklju¢ivalo ve¢inu odraslih bolesnika koji su imali iskustva s tobramicinom i
kroni¢nu plué¢nu infekciju bakterijom P. aeruginosa, supresija gustoce P. aeruginosa u sputumu bila je
sli¢na u razli¢itim dobnim grupama u obje skupine; medutim, povecanje u odnosu na pocetnu
vrijednost FEV; bilo je ve¢e u mladim dobnim grupama (6 - <20) nego u odrasloj grupi (20 godina i
stariji) u obje terapijske skupine. Vidjeti takoder dio 5.1 za profil odgovora na TOBI Podhaler u
usporedbi s tobramicin otopinom za nebulizator. Odrasli bolesnici bili su skloniji ucestalijim



prekidima lije¢enja zbog manje podnosljivosti s TOBI Podhalerom nego s otopinom za nebulizator.
Vidjeti takoder dio 4.8.

Ako je klinicko pogorsanje stanja plu¢a ocito, potrebno je razmotriti dodatnu ili drugu
antipseudomonalnu terapiju.

Uocene koristi za plu¢nu funkciju i supresiju P. aeruginosa moraju se procijeniti u kontekstu
bolesnikove tolerancije na TOBI Podhaler.

Sigurnost i djelotvornost nisu prouc¢avane u bolesnika s forsiranim ekspiratornim volumenom u
1 sekundi (FEV1) <25% ili >80% predvidenog, ili u bolesnika koloniziranih bakterijom Burkholderia
cepacia.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija s TOBI Podhalerom. Na temelju profila interakcije za
tobramicin nakon intravenske primjene i aerosolom, istodobna i/ili sekvencijska primjena TOBI
Podhalera ne preporucuje se s drugim lijekovima koji imaju nefrotoksican ili ototoksi¢an potencijal.

Istodobna primjena TOBI Podhalera s diuretickim spojevima (kao Sto su etakrinska kiselina,
furosemid, urea ili intravenski manitol) se ne preporucuje. Takvispojevi mogu pojacati toksicnost
aminoglikozida time Sto povisuju koncentracije antibiotika u serumu i tkivima.

Vidjeti takoder informacije o prethodnoj i istodobnoj primjeni sistemskih aminoglikozida i diuretika u
dielu 4.4.

Drugi lijekovi za koje je zabiljezeno da povecavaju potencijalnu toksi¢nost parenteralno primijenjenih

aminoglikozida ukljucuju:

- amfotericin B, cefalotin, ciklosporin, takrolimus, polimiksini (rizik od povecane
nefrotoksicnosti);

- spojeve koji sadrzavaju platinu (rizik od poveéane nefrotoksic¢nosti i ototoksi¢nosti);

- antikolinesteraze, botulinum toksin (neuromuskularni u¢inci).

U klinickim ispitivanjima u bolesnika koji su primali TOBI Podhaler i nastavili uzimati alfa dornazu,
bronhodilatatore, inhalacijske kortikosteroide i makrolide nisu pronadeni dokazi interakcija s tim
lijekovima.

4.6 Plodnost, trudnocéa i dojenje

Trudnoca

Nema odgovarajuc¢ih podataka o uporabi tobramicina primjenjenog putem inhalacije u trudnica.
Ispitivanja tobramicina na zivotinjama nisu pokazala teratogene u¢inke (vidjeti dio 5.3). Medutim,
aminoglikozidi mogu uzrokovati ostecenje ploda (npr. kongenitalnu gluho¢u) kad se u trudnice
postigne visoka sistemska koncentracija lijeka. Sistemska izloZzenost nakon inahalacije TOBI
Podhalera vrlo je niska, medutim TOBI Podhaler se ne smije koristiti tijegkom trudnoc¢e osim ako to
nije neophodno, tj. kada koristi za majku premasuju rizike za plod. Bolesnice koje koriste TOBI
Podhaler tijekom trudnoce, ili koje zatrudne dok uzimaju TOBI Podhaler, moraju biti obavijeStene o
potencijalnoj opasnosti za plod.

Dojenje

Tobramicin se izlu¢uje u majé¢ino mlijeko nakon sistemske primjene. Kolicina tobramicina koja se
izlu¢uje u maj¢ino mlijeko u ljudi nakon primjene inhalacijom nije poznata, iako se procjenjuje da je
vrlo niska s obzirom na nisku sistemsku izloZzenost. Zbog potencijalnog rizika od ototoksi¢nostii
nefrotoksi¢nosti u dojenc¢adi, mora se odluciti ho¢e li se prekinuti dojenje ili lijeCenje TOBI
Podhalerom, imajuéi u vidu vaznost lijeCenja za majku.



Plodnost
Nije uoCen nikakav utjecaj na plodnost muZzjaka ili Zenki u ispitivanjima na Zivotinjama nakon
supkutane primjene (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

TOBI Podhaler ne utjeCe ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesc¢e zabiljeZene nuspojave u glavnom aktivno kontroliranom klinickom ispitivanju sigurnosti
TOBI Podhalera u usporedbi s tobramicin otopinom za nebulizator u bolesnika s cisti¢nom fibrozom i
infekcijom s P. aeruginosa bile su kasalj, produktivan kasalj, pireksija, dispneja, orofaringealna bol,
disfonija 1 hemoptiza.

U placebom kontroliranom ispitivanju s TOBI Podhalerom, nuspojave za koje je zabiljezena ucestalost
bila visa s TOBI Podhalerom nego s placebom bile su faringolaringealna bol, disgeuzija i disfonija.

Velika vecina nuspojava zabiljeZzenih s TOBI Podhalerom bila je blaga ili umjerena, a njihova tezina
nije se razlikovala izmedu ciklusa ili izmedu cijelog razdoblja ispitivanja i razdoblja inhalacije lijeka.

Tabli¢ni sazetak nuspojava

Nuspojave u Tablici 1 navedene su prema klasifikaciji organskih sustava MedDRA-e. Unutar svakog
organskog sustava nuspojave su poredane po ucestalosti, od najucestalijih prema manje u¢estalim.
Unutar svake skupine u¢estalosti, nuspojave su prikazane od tezih prema blazima. Uz to, za svaku je
nuspojavu navedena i odgovaraju¢a kategorija u¢estalosti na temelju sljede¢eg nacela (CIOMS III):
vrlo ¢esto (>1/10); Eesto (>1/100 i<1/10); manje ¢esto (>1/1000 i<1/100); rijetko (>1/10 000 i
<1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000); nepoznato: ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka.

Ucestalosti u Tablici 1 temelje se na stopi prijava iz aktivno kontroliranog ispitivanja.

Tablica 1 Nuspojave

Nuspojave Kategorija ucestalosti

Poremec¢aji uha i labirinta

Gubitak sluha Cesto
Tinitus Cesto
KrvozZilni poremedaji

Hemoptiza Vrlo ¢esto
Epistaksa Cesto
Poremec¢aji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Dispneja Vrlo ¢esto
Disfonija Vrlo ¢esto
Produktivan kasalj Vrlo ¢esto
Kasalj Vrlo ¢esto
Piskanje Cesto
Sumovi Cesto
Nelagoda u prsnom kosu Cesto
Kongestija nosa Cesto
Bronhospazam Cesto

Afonija Cesto



Nuspojave Kategorija ucestalosti

Promjena boje ispljuvka Nepoznato
Poremecaji probavnog sustava

Orofaringealna bol Vrlo ¢esto
Povra¢anje Cesto
Proljev Cesto
Nadrazaj grla Cesto
Muénina Cesto
Disgeuzija Cesto
Poremec¢aji koZe i potkoZnog tkiva

Osip Cesto
Poremecaji miSiéno-kosStanog sustava i vezivnog tkiva

Misiéno-kostana bol u prsnom kosu Cesto
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Pireksija Vrlo ¢esto
Malaksalost Nepoznato

Opis odabranih nuspojava

Kasalj je bio najucestalije zabiljezena nuspojava u oba klinicka ispitivanja. Medutim, nije bila uoCena
nikakva povezanost u bilo kojem klini¢kom ispitivanju izmedu incidencije bronhospazma ikaslja.

U aktivno kontroliranom ispitivanju obavljeno je audiolosko testiranje u odabranim centrima u
otprilike Cetvrtine ispitivane populacije. Cetiri su bolesnika u terapijskoj skupini koja je primala TOBI
Podhaler dozZivjela zna¢ajan gubitak sluha koji je bio prolazan u tri bolesnika, a trajan u jednog
bolesnika.

U aktivno kontroliranom otvorenom ispitivanju bolesnici u dobi od 20 i vise godina ¢eSc¢e su prekidali
lijecenje TOBI Podhalerom nego otopinom za nebulizator; prekidi uzrokovani stetnim dogadajima
odnosili su se na oko polovinu prekida kod svake formulacije. U djece mlade od 13 godina prekidi su
bili ucestaliji u skupini koja je primala TOBI otopinu za nebulizator, dok su medu bolesnicima u dobi
od 13 do 19 godina stope prekida bile sli¢ne za obje formulacije.

Prijavljivanje  sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnjina njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristii rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nuspojave specificno povezane s predoziranjem TOBI Podhalerom nisu utvrdene. Najveca
podnosljiva dnevna doza TOBI Podhalera nije ustanovljena. Koncentracije tobramicina u serumu
mogu pomo¢iu pracenju predoziranja. U sluCaju znakova akutne toksi¢nosti, preporucuje se hitno
prekidanje primjene TOBI Podhalera i ispitivanje bubrezne funkcije. U slu¢aju nenamjerne peroralne
ingestije TOBI Podhaler kapsula, mala je vjerojatnost toksi¢nosti buducida se tobramicin slabo
apsorbira iz intaktnog gastrointestinalnog trakta. Hemodijaliza moze pomo¢ikod uklanjanja
tobramicina iz tijela.


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

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antibakterijski lijekovi za sistemsku primjenu, Aminoglikozidni
antibakterijski lijekovi, ATK oznaka: JO1GB01

Mehanizam djelovanija

Tobramicin je aminoglikozidni antibiotik proizveden pomocu Streptomyces tenebrarius. Djeluje
prvenstveno tako da ometa sintezu proteina, $to dovodi do promjene propusnosti stani¢ne membrane,
progresivnog prekida stani¢ne ovojnice i kona¢no do smrti stanice. U koncentracijama koje su jednake
ili malo vec¢e od inhibitornih koncentracija djeluje baktericidno.

Grani¢ne koncentracije osjetljivosti

Ustanovljene granicne koncentracije osjetljivosti za parenteralnu primjenu tobramicina ne odgovaraju
onima kod primjene lijeka aerosolom.

Sputum kod cisti¢ne fibroze pokazuje inhibitorno djelovanje na lokalnu biolosku aktivnost
inhalacijskih aminoglikozida. Zbog toga za supresiju P. aeruginosa koncentracije tobramicina u
sputumu nakon inhalacije moraju biti oko deset puta iznad minimalne inhibitorne koncentracije (MIK)
ili vise. U aktivno kontroliranom ispitivanju najmanje 89% bolesnika imalo je izolate P. aeruginosa s
MIK-ovima koji su bili najmanje 15 puta nizi od srednje koncentracije u sputumu nakon doze, kako na
pocetku ispitivanja tako i na kraju tre¢eg ciklusa aktivne terapije.

Osietljivost

U nedostatku konvencionalnih grani¢nih koncentracija osjetljivosti kod inhalacijske primjene, moraju
se primijeniti mjere opreza kod definiranja organizama kao osjetljivih ili neosjetljivih na inhalirani
tobramicin.

Klini¢ki znac¢ajpromjena MIK-ova tobramicina za P. aeruginosa nije jasno utvrden u lijeCenju
bolesnika s cisti¢cnom fibrozom. Klinicka ispitivanja s inhalacijskom otopinom tobramicina (TOBI)
pokazala su malo povecanje u minimalnim inhibitornim koncentracijama tobramicina, amikacina i
gentamicina za testirane izolate P. aeruginosa. U otvorenim produzecima, svakih dodatnih 6 mjeseci
lijeCenja rezultiralo je postupnih poveéanjima, po veli¢ini slicnim onima koja su primije¢ena u 6-
mjeseCnim placebom kontroliranim ispitivanjima.

Rezistencija na tobramicin ukljucuje razlicite mehanizme. Glavni mehanizmi rezistencije su
izbacivanje lijeka iinaktivacija lijeka modificiraju¢im enzimima. Jedinstvene karakteristike kroni¢nih
infekcija P. aeruginosa ubolesnika s CF-om, kao Sto su anaerobni uvijeti i visoka ucestalost genetskih
mutacija, takoder bi mogle biti vazni ¢imbeniciza smanjenu osjetljivost P. aeruginosa u bolesnika s
CF-om.

Na osnovi in vitro podataka 1/ili iskustava iz klinickih ispitivanja, moze se o¢ekivati sljede¢a
osjetljivost organizama povezanih s plu¢nim infekcijama kod CF-a na TOBI Podhaler:

Osjetljivi Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus
Neosjetljivi Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidans




Klini¢ko iskustvo

Program faze III klinickog razvoja TOBI Podhalera sastojao se od dva ispitivanja i 612 lijeCenih
bolesnika s klinickom dijagnozom CF-a, potvrdenom kvantitativnom pilokarpinskom iontoforezom za
odredivanje klorida u znoju ili dobro karakteriziranim mutacijama koje uzrokuju bolest u svakom genu
za cisti¢no-fibrozni transmembranski regulator provodljivosti (CFTR), ili abnormalnim elektri¢nim
potencijalom nosne sluznice karakteristi¢nim za CF.

U placebom kontroliranom ispitivanju bolesnici su imali 6 - <22 godina uz FEV na probiru izmedu
25% 1 84% od predvidenih normalnih vrijednosti za svoju dob, spoli visinu na temelju Knudsonovih
kriterija. U aktivno kontroliranim ispitivanjima svisu bolesnici imali >6 godina (raspon 6-66 godina)
uz FEV1 na probiru izmedu 24% i 76% od predvidene vrijednosti. Uz to, svisu bolesnici bili zarazeni
bakterijom P. aeruginosa §to je dokazano pozitivnom kulturom sputuma ili grla (ili
bronhoalveolarnom lavazom) u roku od 6 mjeseci prije probira, te u kulturi sputuma uzetoj na posjetu
za probir.

U randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom multicentri¢nom ispitivanju TOBI
Podhaler 112 mg (4 x 28 mg kapsule) primjenjivao se dvaput na dan, tijekom tri ciklusa od po 28 dana
uzimanja terapije te 28 dana neuzimanja terapije (ukupno razdoblje lijeCenja od 24 tjedna). Bolesnici
koji su bili randomizacijom dodijeljeni u placebo terapijsku skupinu primali su placebo tijekom prvog
terapijskog ciklusa, te TOBI Podhaler u naredna dva ciklusa. Bolesnici u ovom ispitivanju nisu bili
izlozeni inhalacijskom tobramicinu najmanje 4 mjeseca prije pocetka ispitivanja.

TOBI Podhaler je znacajno poboljSao plué¢nu funkeiju u usporedbis placebom, §to je bilo vidljivo iz
relativnog povecanja u postotku predvidenog FEV za oko 13% nakon 28 dana lijeCenja. PoboljSanja
plu¢ne funkcije postignuta tijekom prvog ciklusa lijeCenja odrzala su se tijekom naredna dva ciklusa
lijecenja TOBI Podhalerom.

Kada su bolesnici u placebo terapijskoj skupini presli s placeba na TOBI Podhaler na po¢etku drugog
ciklusa lijeCenja, dozivjeli su sli¢no poboljsanje u odnosu na poc¢etnu vrijednost u postotku
predvidenog FEV1. Lije¢enje TOBI Podhalerom tijekom 28 dana rezultiralo je statisticki znac¢ajnim
smanjenjem gustoce P. aeruginosa u sputumu (srednja razlika s placebom oko 2,70 logio jedinica koje
tvore kolonije/CFU (engl. colony forming unit)).

U drugom otvorenom multicentri¢nom ispitivanju bolesnici su primali terapiju ili TOBI Podhalerom
(112 mg) ili tobramicin 300 mg/5 ml otopinom za nebulizator (TOBI), uz primjenu dvaput na dan kroz
tri ciklusa. Ve¢ina bolesnika bili su odrasle osobe s kroni¢nom pluénom infekcijom P. aeruginosa koji
su ve¢ imali iskustva s tobramicinom.

Lije¢enje TOBI Podhalerom i tobramicin 300 mg/5 ml otopinom za nebulizator (TOBI) rezultiralo je
relativnim povecanjem od pocetne vrijednosti do 28. dana treceg ciklusa terapije u postotku
predvidenog FEV1 od 5,8% odnosno 4,7%. Poboljsanje u postotku predvidenog FEV bilo je
numericki vece u terapijskoj skupini koja je uzimala TOBI Podhaler i bilo je statisti¢ki neinferiorno u
odnosu na TOBI otopinu za nebulizator. lako su poboljsanja plu¢ne funkcije u ovom ispitivanju bila
manja, to se objasnjava prethodnom izlozenos¢u ove populacije bolesnika lije¢enju s inhalacijskim
tobramicinom. ViSe od polovice bolesnika i u terapijskoj skupini koja je primala TOBI Podhaler i u
skupini koja je primala TOBI otopinu za nebulizator primilo je nove (dodatne) antipseudomonalne
antibiotike (64,9% odnosno 54,5%, razlika se sastojala uglavnom od peroralne primjene
ciproflaksacina). Udjeli bolesnika kojima je bila potrebna hospitalizacija zbog respiratornih dogadaja
bili su24,4% s TOBI Podhalerom 122,0% s TOBI otopinom za nebulizator.

Uocena je razlika u odgovoru FEV; prema dobi. U bolesnika u dobi od <20 godina, pove¢anje od
pocetne vrijednosti postotka predvidenog FEV] bilo je vec¢e: 11,3% za TOBI Podhaler i 6,9% za
otopinu za nebulizator nakon 3 ciklusa. Opazen je numericki nizi odgovor bolesnika u dobi

>20 godina: promjena od po¢etnog FEV: opazena u bolesnika u dobi od >20 godina bila je manja
(0,3% s TOBI Podhalerom i0,9% s TOBI otopinom za nebulizator.
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Nadalje, postignuto je poboljSanje od 6% u postotku predvidenog FEV: u oko 30% odraslih bolesnika
u skupini koja je primala TOBI Podhaler u odnosu na 36% onih koji su primali TOBI otopinu za
nebulizator.

Lijecenje TOBI Podhalerom tijekom 28 dana rezultiralo je statisticki znacajnim smanjenjem gustoce
P. aeruginosa u sputumu (-1,61 logio CFUs), a isto je vrijedilo i za otopinu za nebulizator (-0,77 logio
CFUs). Supresija gustoée P. aeruginosa u sputumu bila je slicna uz svim dobnim grupama u obje
skupine. U oba ispitivanja postojao je trend oporavka gustoce P. aeruginosa nakon razdoblja od

28 dana neuzimanja terapije, koji se obrnuo nakon dodatnih 28 dana uzimanja terapije.

U aktivno kontroliranom ispitivanju primjena doze TOBI Podhalera bila je brza uz srednju vrijednost
razlike od otprilike 14 minuta (6 minuta u odnosu na 20 minuta s otopinom za nebulizator).
Prakti¢nost i op¢enito zadovoljstvo lijeCenjem prema prijavama bolesnika (prikupljenima kroz
upitnike za bolesnike o ishodima) bili su dosljedno visi s TOBI Podhalerom u usporedbi s tobramicin
otopinom za nebulizator u svakom ciklusu.

Za rezultate sigurnosti vidjeti dio 4.8.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosSenja rezultata ispitivanja lijeka TOBI Podhaler
u jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u lijeCenju pluéne infekcije uzrokovane
bakterijom Pseudomonas aeruginosa/kolonizacije u bolesnika s cisticnom fibrozom (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokinetickasvojstva

Apsorpcija

Ocekuje se da ¢e sistemska izlozenost tobramicinu nakon inhalacije TOBI Podhalera u prvom redu biti
iz inhaliranog dijela lijeka, buducida se tobramicin ne apsorbira u zna¢ajnoj mjeri kada se primjenuje
peroralnim putem.

Koncentracije u serumu

Nakon inhalacije jednokratne doze od 112 mg (4 x 28 mg kapsule) TOBI Podhalera u bolesnika s
cisti¢nom fibrozom, maksimalna koncentracija tobramicina u serumu (Cuax) bila je 1,02 + 0,53 pug/ml
(srednja vrijednost = SD) a medijan vremena do postizanja vrSne koncentracije (Tmax) bio je jedan sat.
Za usporedbu, nakon inhalacije jednokratne doze tobramicin 300 mg/5 ml otopine za nebulizator
(TOBI), Cix je bio 1,04 £ 0,58 pg/ml, a medijan Tuax bio je jedan sat. Razmjer sistemske izloZenosti
(AUC) bio je takoder slican za dozu od 112 mg TOBI Podhalera i za dozu od 300 mg tobramicin
otopine za nebulizator. Na kraju 4-tjednog ciklusa doziranja TOBI Podhalera (112 mg dvaput na dan),
maksimalna koncentracija tobramicina u serumu 1 sat nakon doze bila je 1,99 £+ 0,59 pg/ml.

Koncentracije u sputumu

Nakon inhalacije jednokratne doze od 112 mg (4 x 28 mg kapsule) TOBI Podhalera u bolesnika s
cisti¢nom fibrozom, Cmux tobramicina u sputumu bio je 1047 + 1080 pg/g (srednja vrijednost = SD).
Za usporedbu, nakon inhalacije jednokratne doze od 300 mg tobramicin otopine za nebulizator
(TOBI), Cix u sputumu bio je 737,3 £ 1028,4 pg/g. Varijabilnost farmakokinetickih parametara bila
je viSa u sputumu nego u serumu.

Distribucija

Analiza populacijske farmakokinetike za TOBI Podhaler u bolesnika s cisti¢nom fibrozom procijenila
je prividni volumen distribucije tobramicina u srediSnjem odjeljku na 84,1 litru za tipicnog bolesnika s
CF-om. Iako se pokazalo da se volumen mijenja s indeksom tjelesne mase (BMI) i plu¢nom funkcijom
(kao FEV1% predvidenog), simulacije temeljene na modelu pokazale su da na vr$ne (Cmax) 1 najnize
(Cirougn) koncentracije nisu znatno utjecale promjene BMI-ja ili plu¢ne funkcije.
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Biotransformacija

Tobramicin se ne metabolizira i prvenstveno se izlu¢uje nepromijenjen u mokracu.
Eliminacija

Tobramicin se eliminira iz sistemske cirkulacije u prvom redu glomerularnom filtracijom
nepromijenjenog spoja. Prividni terminalni poluvijek tobramicina u serumu nakon inhalacije
jednokratne doze od 112 mg TOBI Podhalera bio je otprilike 3 sata u bolesnika s cisti¢nom fibrozom i
u skladu s poluvijekom tobramicina nakon inhalacije tobramicin 300 mg/5 ml otopine za nebulizator
(TOBI).

Analiza populacijske farmakokinetike za TOBI Podhaler u bolesnika s cisticnom fibrozom u dobiod 6
do 66 godina procijenila je prividni klirens tobramicina iz seruma na 14 litara/h. Ta analiza nije
pokazala farmakokineticke razlike povezane sa spolom ili dobi.

5.3 Neklini¢kipodaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ukazuju da glavnu opasnost za ljude, na temelju ispitivanja sigurnosne
farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nostiili reproduktivne toksi¢nosti,
predstavljaju bubrezna toksicnost i ototoksi¢nost. Toksi¢nost se opcenito opaza privisSim sistemskim

razinama tobramicina od onih koje se postizu inhalacijom u preporucenoj klini¢koj dozi.

Ispitivanja kancerogenosti s inhalacijskim tobramicinom ne ukazuju na povecanu incidenciju bilo koje
vrste tumora. Tobramicin nije pokazao genotoksic¢an potencijal u nizu testova genotoksi¢nosti.

Nisu provedena ispitivanja toksi¢nosti inhalacijskog tobramicina na reproduktivnu funkciju. Medutim,
potkoZna primjena tobramicina tijekom organogeneze nije bila teratogena ili embriotoksi¢na. Vrlo
toksi¢ne doze za majku kod zenki kunica (tj. nefrotoksi¢nost) vode do spontanih pobacaja i smrti. Na
temelju podataka prikupljenih u ispitivanjima na zivotinjama, rizik od toksi¢nosti (npr. ototoksicnosti)
za vrijeme prenatalne izloZenosti lijeku ne moze se iskljuciti.

Supkutana primjena tobramicina nije utjecala na reproduktivno ponasanje ili uzrokovala narusavanje
plodnosti u zenki ili muzjaka Stakora.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Sadrzaj kapsule
1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfokolin (DSPC)
kalcijev klorid

sulfatna kiselina (za podesavanje pH)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo

6.3 Rok valjanosti

4 godine

Bacite uredaj Podhaler i njegov spremnik tjedan dana nakon prve uporabe.
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6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

TOBI Podhaler kapsule uvijek se moraju cuvatiu blisteru radi zastite od vlage te izvaditi tek
neposredno prije primjene.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
Tvrde kapsule pakirane su u PVC/PA/AI/PVC- PET/AI blisterima.

Podhaler inhalator i spremnik za njegovo ¢uvanje napravljeni su od plasti¢nih materijala
(polipropilen).

TOBI Podhaler pakiran je u mjese¢nim pakiranjima koja sadrze 4 tjedne kutije i rezervni inhalator
Podhaler u svom spremniku. Svaka tjedna kutija sadrzi 56 x 28 mg kapsula (7 blistera s 8 kapsula po

blisteru), i uredaj Podhaler u svom spremniku.

Veli¢ine pakiranja

56 kapsula i 1 inhalator
224 (4 x 56) kapsulai 5 inhalatora (mjesec¢no visestruko pakiranje)
448 (8 x 56) kapsula i 10 inhalatora (2 x mjesecno viSestruko pakiranje zamotano u foliju)

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve velicine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

U uredaju Podhaler smiju se koristiti samo TOBI Podhaler kapsule. Ne smije se koristiti nijedan drugi
inhalator. TOBI Podhaler kapsule moraju se uvijek cuvatiu blisteru (karticis kapsulama) i izvaditi tek
neposredno prije primjene. Svaki uredaj Podhaler i njegov spremnik koriste se sedam dana, a zatim se

moraju baciti i zamijeniti. Cuvajte uredaj Podhaler u njegovom &vrsto zatvorenom spremniku kada se

ne koristi.

Osnovne upute za uporabu navedene su u nastavku, a podrobnije upute dostupne su u uputi o lijeku.
1. Operite i dobro osusite ruke.

Neposredno prije primjene izvadite uredaj Podhaler iz spremnika. Kratko pregledajte inhalator
kako biste provjerili da nije oSteCen ili prljav.

3. Drzecitijelo inhalatora, odvijte i maknite nastavak za usta s tijela inhalatora. Odlozite nastavak
za usta sa strane na ¢istu, suhu povrsinu.

4, Razdvojite jutarnje i veCernje doze iz kartice s kapsulama.

5. Skinite foliju s kartice s kapsulama kako biste otkrili jednu TOBI Podhaler kapsulu i izvadili je
iz kartice.

6. Odmah umetnite kapsulu u komoru inhalatora. Vratite nastavak za usta i ¢vrsto ga navijte dok
se ne zaustavi. Pazite da ga ne navijete preCvrsto.

7. Dabiste probusili kapsulu, drzite inhalator s nastavkom za usta okrenutim prema dolje, ¢vrsto

pritisnite tipku palcem do kraja i zatim otpustite tipku.

Potpuno izdahnite dalje od inhalatora.

9.  Postavite usne tako da njima ¢vrsto obujmite nastavak za usta. Duboko udahnite prasak jednim
kontinuiranim udisajem.

10. Izvadite nhalator iz usta i drzite dah otprilike 5 sekundi, a zatim normalno izdahnite dalje od
inhalatora.

11. Nakon nekoliko normalnih udisaja i izdisaja dalje od inhalatora, obavite drugu inhalaciju iz iste
kapsule.

12.  Odvijte nastavak za usta i izvadite kapsulu iz komore.

o
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13.  Provjerite upotrijebljenu kapsulu. Trebala bi biti probusena i prazna.

. Ako je kapsula probusena, ali jo$ uvijek sadrzineSto praska, vratite je u inhalator 1
napravite jo§ dvije inhalacije iz kapsule. Ponovno provijerite kapsulu.
. Ako izgleda da kapsula nije probusena, vratite je u inhalator, ¢vrsto pritisnite tipku do

kraja i napravite jo$ dvije inhalacije iz kapsule. Nakon toga, ako je kapsula jos uvijek
punaiizgleda kao danije probusena, zamijenite inhalator rezervnim i pokusajte ponovo.
14. Bacite praznu kapsulu.
15. Ponovite, poCevsi od 5-og koraka, za preostale tri kapsule koje su dio doze.
16. Postavite nastavak za usta i ¢vrsto ga navijte dok se ne zaustavi. Kada je inhalirana puna doza
(4 kapsule), obriSite nastavak za usta ¢istom, suhom krpicom.
17.  Vratite inhalator natrag u spremnik i ¢vrsto ga zatvorite. Inhalator se nikada ne smije prati
vodom.

Vidjeti takoder dio 4.2.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/10/652/001-003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/ DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 20. srpnja 2011.

Datum posljednje obnove odobrenja: 18. veljace 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www .ema.europa.cu
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PRILOG II.

PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) 1 adresa(e) proizvoda¢a odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

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

Grange Road, Baldoyle

Dublin 13, D13 N5X2

Irska

Mylan Germany GmbH

Zw eigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hoehe

Njemacka

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navestinaziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje narecept.

C. OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjesca o neskodljivostilijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama RMP-a.

AZzurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocCito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

16



PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA JEDINICNOG PAKIRANJA (S PLAVIM OKVIROM)

[1. NAZIV LIJEKA

TOBI Podhaler 28 mg prasak inhalata, tvrde kapsule
tobramicin

2.  NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Svaka tvrda kapsula sadrzi 28 mg tobramicina.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfokolin (DSPC), kalcijev klorid i sulfatnu kiselinu (za
podesavanje pH).

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak inhalata, tvrde kapsule

56 kapsula + 1 inhalator

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za inhaliranje

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za uporabu samo uz inhalator priloZen u pakiranju.
Inhalator uvijek Cuvatiu njegovom spremniku.

Ne gutati kapsule.

4 kapsule = 1 doza

Ovdje podi¢i i otvoriti.

(Navesti na unutrasnjosti poklopca vanjske kutije jedinicnog pakiranja)

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

4 kapsule = 1 doza

Ne gurati kapsulu kroz foliju.

Otkinite po perforacijama prvo po duzini, a zatim po Sirini: vidjeti Slike (a) i (b).

Zatim skinite foliju povlacecije s kartice s kapsulama tako da otkrijete jednu po jednu kapsulu, vidjeti
Slike (¢) i(d). Foliju drzite blizu mjesta gdje je povlacite.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA 1 DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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[ 7.

DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

[8. ROK VALJANOSTI
EXP
9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage i izvaditi tek neposredno prije uporabe.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE I\VIEISKORléTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
| 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irska

[ 12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANIJE LIJEKA U PROMET

EU/1/10/652/001

13.

BROJ SERIJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15.

UPUTE ZA UPORABU

| 16.

PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

TOBI Podhaler

[ 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

TJEDNA UNUTARNJA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA)

[1. NAZIV LIJEKA

TOBI Podhaler 28 mg prasak inhalata, tvrde kapsule
tobramicin

2.  NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Svaka tvrda kapsula sadrzi 28 mg tobramicina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfokolin (DSPC), kalcijev klorid i sulfatnu kiselinu (za
podesavanje pH).

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak inhalata, tvrde kapsule

56 kapsula + 1 inhalator
Sastavni dio viSestrukog pakiranja. Nije za zasebnu prodaju.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za inhaliranje

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za uporabu samo uz inhalator priloZen u pakiranju.
Inhalator uvijek ¢uvatiu njegovom spremniku.

Ne gutati kapsule.

4 kapsule = 1 doza

Ovdje podi¢i i otvoriti.

(Navesti na unutrasnjosti poklopca unutarnje kutije visestrukog pakiranja)

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

4 kapsule = 1 doza

Ne gurati kapsule kroz foliju.

Otkinite po perforacijama prvo po duzini, a zatim po Sirini: vidjeti Slike (a) 1 (b).
Zatim skinite foliju povlacecije s kartice s kapsulama tako da otkrijete jednu po jednu kapsulu, vidjeti
Slike (c) i(d). Foliju drzite blizu mjesta gdje je povlacite.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

[8. ROK VALJANOSTI |

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage i izvaditi tek neposredno prije uporabe.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE I\VIEISKOngTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irska

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

EU/1/10/652/002 mjesecno visestruko pakiranje
EU/1/10/652/003 2 x mjesecno visestruko pakiranje zamotano u foliju

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

[15. UPUTE ZA UPORABU |

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

TOBI Podhaler

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD
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| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (S PLAVIM OKVIROM)

[1. NAZIV LIJEKA

TOBI Podhaler 28 mg prasak inhalata, tvrde kapsule
tobramicin

2.  NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Svaka tvrda kapsula sadrzi 28 mg tobramicina.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfokolin (DSPC), kalcijev klorid i sulfatnu kiselinu (za
podesavanje pH).

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak inhalata, tvrde kapsule

ViSestruko pakiranje: 224 kapsule (4 pakiranja od 56 + 1 inhalator) + rezervni inhalator

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za inhaliranje

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za uporabu samo uz inhalator priloZen u pakiranju.

Inhalator uvijek Cuvatiu njegovom spremniku.

Ne gutati kapsule.

Ovdje podi¢i i otvoriti.

Sadrzi 1 rezervni inhalator. Upotrijebiti ako Va$ tjedni inhalator ne radi ispravno, ako je mokar ili ako
je pao na pod.

(Navesti na unutrasnjosti poklopca vanjske kutije visestrukog pakiranja)
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Ne koristiti pojedini inhalator i njegov spremnik dulje od 1 tjedan.

Baciti inhalator i njegov spremnik nakon 1 tjedna uporabe.

CETIRI kapsule su potrebne za JEDNU punu dozu.

4 kapsule = 1 doza

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA 1 DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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[ 7.

DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

[8. ROK VALJANOSTI
EXP
9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage i izvaditi tek neposredno prije uporabe.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE I\VIEISKORléTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
| 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irska

[ 12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/10/652/002

13.

BROJ SERIJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15.

UPUTE ZA UPORABU

| 16.

PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

TOBI Podhaler

[ 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

MJESEéltIA UNUTARNJA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA KOJE SE SASTOJI OD
2 MJESECNA PAKIRANJA, OD KOJIH SVAKO SADRZI 4 TJEDNA PAKIRANJA) (BEZ
PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

TOBI Podhaler 28 mg prasak inhalata, tvrde kapsule
tobramicin

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Svaka tvrda kapsula sadrzi 28 mg tobramicina.

[3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfokolin (DSPC), kalcijev klorid i sulfatnu kiselinu (za
podesavanje pH).

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak inhalata, tvrde kapsule

224 kapsule + 5 inhalatora
Mjesecno pakiranje. Sastavni dio viSestrukog pakiranja. Nije za zasebnu prodaju.

[5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJIENE LIJEKA

Za inhaliranje

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za uporabu samo uz inhalator priloZen u pakiranju.

Inhalator uvijek cuvatiu njegovom spremniku.

Ne gutati kapsule.

Ovdje podi¢i i otvoriti.

Sadrzi 1 rezervni inhalator. Upotrijebiti ga ako Va$ tjedni inhalator ne radi ispravno, ako je mokar ili
ako je pao napod.

(Navesti na unutrasnjosti poklopca vanjske kutije visestrukog pakiranja)
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Ne koristiti pojedini inhalator i njegov spremnik dulje od 1 tjedan.

Baciti inhalator i njegov spremnik nakon 1 tjedna uporabe.

CETIRI kapsule su potrebne za JEDNU punu dozu.

4 kapsule = 1 doza
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6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA 1 DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A) AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage i izvaditi tek neposredno prije uporabe.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE I\VIEISKOngTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/10/652/003

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

TOBI Podhaler
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| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA OMOTU VISESTRUKOG PAKIRANJA ZAMOTANIH U FOLIJUKOJI
SE SASTOJE OD 2 MJESECNA PAKIRANJA, OD KOJIH SVAKO SADRZI 4 TJIEDNA
PAKIRANJA) (S PLAVIM OKVIROM)

1. NAZIV LIJEKA

TOBI Podhaler 28 mg prasak inhalata, tvrde kapsule
tobramicin

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Svaka tvrda kapsula sadrzi 28 mg tobramicina.

[3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfokolin (DSPC), kalcijev klorid i sulfatnu kiselinu (za
podesavanje pH).

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak inhalata, tvrde kapsule

Visestruko pakiranje: 448 kapsula (2 pakiranja od 224 + 5 inhalatora)

[5.  NACIN I PUI(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za inhaliranje

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za uporabu samo uz inhalator prilozen u pakiranju.
Inhalator uvijek cuvatiu njegovom spremniku.

Ne gutati kapsule.

Ovdje podi¢i i otvoriti.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9.

POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage i izvaditi tek neposredno prije uporabe.

10. POSEBNE MIJERE ZA ZBRINJAVANJE I\VIEISKOngTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
| 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irska

[ 12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/10/652/003

13.

BROJ SERIJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15.

UPUTE ZA UPORABU

[ 16.

PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

TOBI Podhaler

[ 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

[ 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

[1. NAZIV LIJEKA

TOBI Podhaler 28 mg prasak inhalata, tvrde kapsule
tobramicin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Viatris Healthcare Limited

3. ROK VALJANOSTI

EXP

[4. BROJSERIJE

Lot

5. DRUGO

Samo za inhaliranje. Ne gutati.

Kapsulu upotrijebiti odmah nakon $to se izvadi iz blistera.
Ne gurati kapsulu kroz foliju.

4 kapsule = 1 doza
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

TOBI Podhaler 28 mg prasak inhalata, tvrde kapsule
tobramicin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.
. Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijeCniku ili ljekarniku.
. Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su

njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.
. Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je TOBI Podhaler i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati TOBI Podhaler
Kako uzimati TOBI Podhaler

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati TOBI Podhaler

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Upute za uporabu s uredajem Podhaler (na drugoj strani)

AR

1. Sto je TOBI Podhaler i za §to se koristi

Sto je TOBI Podhaler
TOBI Podhaler sadrzi lijek koji se naziva tobramicin i koji je antibiotik. Ovaj antibiotik pripada
skupini koja se naziva aminoglikozidi.

7Za §to se koristi TOBI Podhaler
TOBI Podhaler se koristi u bolesnika u dobi od 6 1 vise godina koji imaju cisti¢nu fibrozu, za lijeCenje
pluénih infekcija uzrokovanih bakterijom koje se zove Pseudomonas aeruginosa.

Za najbolje rezultate ovog lijeka, molimo primjenjujte ga u skladu s ovom uputom.

Kako TOBI Podhaler djeluje

TOBI Podhaler je prasak za inhalaciju koji se nalazi u kapsulama. Kada inhalirate TOBI Podhaler,
antibiotik moze uci izravno u Vasa pluc¢a kako bi se borio protiv bakterija koje uzrokuju infekciju te
Vam olaksati disanje.

Sto je Pseudomonas aeruginosa

To je vrlo ¢esta bakterija koja zarazi plu¢a gotovo svih oboljelih od cisti¢ne fibroze u nekom trenutku
njihovog zivota. Neki ljudi tu infekciju dobiju kasnije u Zivotu, dok je drugidobiju vrlo mladi. To je
jedna od najStetnijih bakterija za osobe sa cisticnom fibrozom. Ako se infekcija primjereno ne lijeci,
ona ¢e nastaviti oStecivati Vasa plu¢a i uzrokovati daljnje poteskoce s disanjem.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati TOBI Podhaler

Nemojte uzimati TOBI Podhaler

. ako ste alergicni na tobramicin, na bilo koju vrstu aminoglikozidnih antibiotika, ili neki drugi
sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Ako se to odnosina Vas, obavijestite svog lijecnika i nemojte uzimati TOBI Podhaler.

Ako mislite da biste mogli biti alergi¢ni, posavjetujte se sa svojim lije¢nikom.
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku ako ste ikada imali bilo $to od sljedeceg:

. poteskoce sa sluhom (uklju¢uju¢i zvukove u usSima i omaglicu) ili je Vasa majka imala
poteskoce sa sluhom nakon uzimanja aminoglikozida

. odredene varijante gena (promjene gena) povezane s poteSkocama sa sluhom koje ste naslijedili

od majke

poteskoce s bubrezima

neuobiCajene poteskoce pridisanju uz piskanje ili kaSalj, stezanje u prsnom kosu

krv u iskasljaju (sadrzaju koji iskasljavate)

slabost miSi¢a koja traje ili se pogorSava s vremenom, simptom koji je uglavnom povezan sa

stanjima kao §to su mijastenija ili Parkinsonova bolest.

Ako sebilo §to od navedenoga odnosina Vas, obavijestite svog lije¢nika prije nego uzmete TOBI

Podhaler.

Ako imate 65 ili vise godina, lijeCnik ¢e mozda obaviti dodatne pretrage kako bi odlucio je li TOBI
Podhaler odgovarajuéi lijek za Vas.

Inhalacija lijekova moze uzrokovati stezanje u prsnom kosu i piskanje, a to se moze dogoditi odmah
nakon inhalacije TOBI Podhalera. Lijecnik ¢e nadzirati Vasu prvu dozu TOBI Podhalera i provjeriti
Vam plué¢nu funkciju prije i nakon doze. Lije¢nik ¢e Vas mozda zamoliti da uzmete druge
odgovarajuce lijekove prije nego sto uzmete TOBI Podhaler.

Inhalacija lijekova moze uzrokovatii kasalj, a to se moze dogoditi i s TOBI Podhalerom. Obratite se
svom lije¢niku ako je kasalj ustrajan i ako Vam predstavlja optere¢enje.

Sojevi bakterije Pseudomonas tijekom vremena mogu postati otpornina lijeCenje. To zna¢ida TOBI
Podhaler mozda s vremenom nece djelovati kako bi trebao. Obratite se svom lije¢niku ako ste
zabrinuti zbog toga.

Ako uzimate tobramicin ili neki drugi aminoglikozidni antibiotik putem injekcije, to ponekad moze
uzrokovati gubitak sluha, omaglicu i oste¢enje funkcije bubrega.

Djeca
TOBI Podhaler se ne smije davati djeci mladoj od 6 godina.

Drugi lijekovi i TOBI Podhaler
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove, ukljucujuéi i one koje ste nabavili bez recepta.

Ne smijete uzimati sljedece lijekove dok uzimate TOBI Podhaler:

° Furosemid ili etakrinsku kiselinu, diuretike

. Druge lijekove s diuretiCkim svojstvima kao $to su urea ili manitol primijenjen u venu
. Druge lijekove koji mogu nastetiti Vas§im bubrezima ili sluhu.

Sliede¢i lijekovi mogu povecati mogucnost pojave Stetnih u¢inaka ako ih uzimate dok primate

injek cije tobramicina ili drugog aminoglikozidnog antibiotika:

. Amfotericin B, cefalotin, polimiksini (koji se koriste za lijeCenje mikrobnih infekcija),
ciklosporin, takrolimus (koji se koristi za smanjenje aktivnosti imunoloskog sustava). Ovi
lijekovi mogu nastetiti bubrezima.

. Spojevi s platinom kao §to su karboplatin i cisplatin (koriste se za lije¢enje nekih oblika raka).
Ovi lijekovi mogu Vam ostetiti bubrege ili sluh.

. Antikolinesteraze poput neostigmina i piridostigmina (koji se koriste za lijeCenje slabosti
misi¢a), ili botulinum toksin. Ovi lijekovi mogu uzrokovati pojavu ili pogorsanje slabosti
misica.

36



Ako uzimate jedan ili viSe gore navedenih lijekova, razgovarajte sa svojim lijecnikom prije nego
uzmete TOBI Podhaler.

Trudnoc¢a i dojenje
Ako ste trudniili dojite, mislite da biste mogli biti trudniili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku il ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Nije poznato uzrokuje li inhalacija ovog lijeka kada ste trudni nuspojave.

Kada se daju injekcijom, tobramicin i drugi aminoglikozidni antibiotici mogu naskoditi nerodenom
djetetu, poput nastanka gluhoce.

Ako dojite, obratite se svom lije¢niku prije uzimanja ovog lijeka.

Upravljanje vozilima i strojevima
TOBI Podhaler ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

3. Kako uzimati TOBI Podhaler

Uvijek uzmite TOBI Podhaler to¢no onako kako Vam je rekao lijeCnik. Provijerite s lije¢nikom ako
niste sigurni.

PruZzatelji skrbi trebaju pomo¢idjeci koja zapo¢inju lijeCenje TOBI Podhalerom, osobito onoju dobi
od 10 ili manje godina, i trebaju ih nastaviti nadzirati dok ne mogu pravilno koristiti Podhaler uredaj
bez pomodi.

Koliko TOBI Podhalera uzeti

Inhalirajte sadrzaj4 kapsule dvaput na dan (4 kapsule ujutro i 4 kapsule uvecer), koriste¢iuredaj
Podhaler.

Doza je jednaka za sve u dobi od 6 1 vise godina. Nemojte prekoraciti preporuc¢enu dozu.

Kada uzeti TOBI Podhaler
Ako uzimate kapsule u isto vrijeme svakoga dana, lakse ¢ete zapamtiti kada ih trebate uzeti. Inhalirajte
sadrzaj 4 kapsule dvaput na dan kako slijedi:

. 4 kapsule ujutro koje se inhaliraju uz koristenje Podhaler uredaja.
. 4 kapsule uvecer koje se inhaliraju uz koristenje Podhaler uredaja.
. Najbolje je da prode blizu 12 sati izmedu doza, ali razmak mora biti najmanje 6 sati.

Ako uzimate nekoliko razli¢itih inhalacijskih lijekova kao i drugu terapiju za cisti¢nu fibrozu, TOBI
Podhaler morate uzeti nakon §to ste uzeli sve ostalo. Molimo provjerite redoslijed sa svojim
lije¢nikom.

Kako uzeti TOBI Podhaler

. Samo za inhaliranje.

. Ne gutajte kapsule.

. Kapsule koristite samo pomocu inhalatora prilozenog u pakiranju. Kapsule moraju ostatiu
kartici s kapsulama dok ih ne trebate primijeniti.

. Kada otvorite novo tjedno pakiranje kapsula, upotrijebite novi inhalator koji je prilozen u
pakiranju. Svaki se inhalator koristi samo 7 dana.

. Molimo procitajte upute na kraju ove upute za viSe informacija o na¢inu uporabe inhalatora.

Kolik o dugo uzimati TOBI Podhaler
Nakon §to ste 28 dana uzimali TOBI Podhaler imat ¢ete stanku od 28 dana tijekom koje ne udiSete
TOBI Podhaler. Zatim ¢ete zapoceti sljedeci ciklus.
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Vazno je da nastavite uzimati lijek dvaput na dan tijekom 28 dana lijeCenja te da se pridrzavate ciklusa
28 dana na terapiji, 28 dana bez terapije.

L =

UZ TOBI Podhaler BEZ TOBI Podhalera
Uzimajte TOBI Podhaler | Nemojte uzimati TOBI
dvaput na dan, svakidan | Podhaler sljede¢ih
tijekom 28 dana 28 dana

Ponovite ciklus

Nastavite uzimati TOBI Podhaler prema uputama Vaseg lije¢nika.
Ako imate pitanja o tome koliko dugo uzimati TOBI Podhaler, obratite se svom lije¢niku ili
liekarniku.

Ako uzmete viSe TOBI Podhalera nego $to ste trebali
Ako inhalirate previse TOBI Podhalera, $to prije se obratite svom lije¢niku. Ako progutate TOBI
Podhaler, ne brinite, ali Sto prije to recite svom lije¢niku.

Ako ste zaboravili uzeti TOBI Podhaler

Ako zaboravite uzeti TOBI Podhaler, a do sljede¢e doze je ostalo najmanje 6 sati, uzmite dozu ¢im
mozete. U suprotnom, ¢ekajte svoju sliede¢u dozu. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste
nadoknadili zaboravljenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4.  Mogucée nuspojave
Kao i svilijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Osobe s cisticnom fibrozom imaju mnoge simptome bolesti. Oni se i dalje mogu javljati dok uzimate
TOBI Podhaler, ali ne bi smjeli biti u¢estaliji ili gorinego ranije.

Ako Vam se ¢ini da se VaSa osnovna plu¢na bolest pogorsava dok uzimate TOBI Podhaler, odmah se
obratite svom lijec¢niku.

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne

. Neuobicajene poteskoc¢e u disanju uz piskanje ili kasalj i stezanje u prsnom kosu (¢esto).
Ako osjetite bilo Sto od toga, prestanite uzimati TOBI Podhaler i odmah se obratite svom
lije¢niku.

. Iskasljavanje krvi (vrlo ¢esto)

. Slabljenje sluha (zvonjava u usima je potencijalni znak upozorenja za gubitak sluha), zvukovi
(poput pistanja) u usima (Cesto).

Ako osjetite bilo Sto od toga, odmah se obratite svom lije¢niku.

Ostale nuspojave mogu ukljucivati:

Vrlo ¢esto (mogu se javitiu vise od 1 na 10 osoba)

. Nedostatak zraka

. Kasalj, kasalj uziskashavanje sadrzaja, promjenu glasa (promuklost)
. Grlobolju

o Vrucicu
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Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

Piskanje, zvuk pucketanja prilikom slusanja pluca
Nelagodu u prsnom kosu, bol miSi¢a ili kostiju prsnog kosa
Zacepljen nos

Krvarenje iz nosa

Povrac¢anje, muéninu

Proljev

Osip

Poremecen osjet okusa

Gubitak glasa

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
. Opce lose osjeCanje
. Promjena boje tvari koju iskasljavate (ispljuvka)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoi uputi. Nuspoijave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati TOBI Podhaler

. Liek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

. Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji ili kartici s
kapsulama iza oznake ,,EXP*.

. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

Nakon $to se izvadi iz kartice s kapsulama (blistera), k apsulu treba odmah upotrijebiti.

Nikada nemoijte nikakve lijekove bacatiu otpadne vode ili ku¢niotpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢iu oCuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto TOBI Podhaler sadrzi

. Djelatna tvar je tobramicin. Jedna kapsula sadrzi 28 mg tobramicina.

. Drugi sastojcisu DSPC (1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfokolin), kalcijev klorid, sulfatna kiselina
(za podesavanje pH).

Kako TOBI Podhaler izgleda i sadrzaj pakiranja

TOBI Podhaler prasak inhalata, tvrde kapsule sastoji se od bijelog do gotovo bijelog praska za
inhalaciju kojim su napunjene prozirne, bezbojne, tvrde kapsule s oznakom ,,MYL TPH" otisnutom
plavom bojom na jednom dijelu kapsule i Mylanovim logotipom otisnutim plavom bojom na drugom
dijelu kapsule.

TOBI Podhaler je dostupan u mjese¢nim pakiranjima koja sadrze 4 tjedne kutije i rezervni uredaj
Podhaler u svojem spremniku za ¢uvanje.

Svaka tjedna kutija sadrzi 7 blistera (kartica s kapsulama) od po 8 kapsula, te uredaj Podhaler u
svojem spremniku za cuvanje.

Dostupne su sljede¢e veli¢ine pakiranja:
56 prasak inhalata, tvrdih kapsula i 1 inhalator (tjedno pakiranje)
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224 (4 x 56) prasak inhalata, tvrde kapsule i 5 inhalatora (mjese¢no visestruko pakiranje)
448 (8 x 56) prasak inhalata, tvrdih kapsulai 10 nhalatora (2 x mjese¢no viSestruko pakiranje
zamotano u foliju)

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve velicine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irska

Proizvodac

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

Grange Road, Baldoyle

Dublin 13, D13 N5X2

Irska

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hoehe

Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Mylan Healthcare UAB
TélTel: +322 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288
buarapus Luxembourg/Luxemburg
Maitnaa EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: +322 658 61 00
Cesk republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o0. 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 212201 74
Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan Healthcare B.V.
Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 20 426 3300
Eesti Norge

BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal Viatris AS

Tel: +372 6363 052 TIf: +47 66 75 33 00
Erhaoa Osterreich

Viatris Hellas Ltd Mylan Osterreich GmbH
TnA: +30210 0100002 Tel: +43 186390
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Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 14080 15 55

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 12350 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

Kvoznpocg
Varnavas Hadjipanayis Ltd
TnA: +357 2220 7700

Latvija
Mylan Healthcare STA
Tel: +371 676 055 80

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

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

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel: +351214 127 200

Roménia
BGP PRODUCTS SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123631 80

Slovenska republik a
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +4212 32199 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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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UPUTE ZA UPORABU UREPAJA PODHALER
Pazljivo procitajte upute u nastavku kako biste znali kako treba koristiti i Cuvati Va§ Podhaler uredaj.

Sto se nalazi u tjednom pakiranju TOBI Podhalera
Svaka tjedna kutija TOBI Podhalera sadrzi:

. 1 inhalator (uredaj Podhaler) sa spremnikom za cuvanje.
. 7 kartica s kapsulama (jedna kartica za svaki dan u tjednu).
. Svaka kartica s kapsulama sadrzi 8 kapsula ($to odgovara dnevnoj dozi: sadrzaj 4 kapsule koji

se inhalira ujutro i sadrzaj 4 kapsule koji se inhalira uvecer).

Kartica s kapsulama Inhalator Spremnik za ¢uvanje

Kako inhalirati Vas lijek pomo¢u uredaja Podhaler

. Koristite samo uredaj Podhaler koji je priloZen u ovom pakiranju. Ne koristite TOBI
Podhaler kapsule s bilo kojim drugim uredajem 1 ne koristite uredaj Podhaler s bilo kojim
drugim lijekom.

. Kada otvorite novo tjedno pakiranje kapsula, upotrijebite novi uredaj Podhaler koji je prilozen u
pakiranju. Svaki se uredaj Podhaler koristi samo 7 dana. Upitajte svog ljekarnika kako baciti
lijek i inhalatore koje vise ne trebate.

. Ne gutajte kapsule. PraSak u kapsulama namijenjen je za udisanje.
. Uvijek drzite kapsule u kartici s kapsulama do trenutka kada ih trebate upotrijebiti. Ne vadite
unaprijed kapsule iz kartice.
. Cuvaijte uredaj Podhaler u évrsto zatvorenom spremniku kada se ne koristi.
1. Operite i dobro osuSite ruke.
2. * Netom prije uporabe izvadite inhalator iz spremnika

tako da drzite dno i odvrnete vrh spremnika u smjeru
suprotnom od kazaljke na satu.

* Odlozite vrh spremnika sa strane.

* Pregledajte inhalator kako biste bili sigurni da nije
ostecen ili prljav.

* Postavite inhalator uspravno na postolje spremnika.
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* Drzite tijelo inhalatora i odvijte nastavak za usta u
smjeru suprotnom od smjera kazaljki na satu.
* Odlozite nastavak za usta na ¢istu, suhu povrsinu.

Sy

4. Odvojite po perforiranim crtama karticu s kapsulama po
duljini 1 po $irini, kako je prikazano na slikama (1) 1(2).

5. » Skinite foliju s kartice s kapsulama tako da se vidi samo
jedna kapsula.
* [zvadite kapsulu iz kartice.

6. * Stavite odmah kapsulu u komoru inhalatora (1).

* Vratite nastavak za usta na uredaj.
* Cvrsto navijte nastavak za usta dok se ne zaustavi.
Pazite da ga ne navijete precvrsto (2).
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* Drzite inhalator s nastavk om za usta okrenutim
prema dolje

* Probusite kapsulu tako Sto Cete palcem ¢vrsto do kraja
pritisnuti plavu tipku, a zatim je otpustite.

* Sada ste spremni za inhalaciju kapsule u 2 zasebna
udisaja (koraci81i9).

Inhalirajte kapsulu— prvi udisaj:

Prije nego $to u usta stavite nastavak za usta, izdahnite do
kraja i to dalje od inhalatora.

Usnama ¢vrsto obujmite nastavak za usta.

Duboko udahnite prasak jednim udisajem.

Izvadite inhalator iz usta i zadrzite dah oko 5 sekundi.
Zatim normalno izdahnite, dalje od inhalatora.

Inhalirajte kapsulu— drugi udisaj:

* Napravite nekoliko normalnih udisaja dalje od
inhalatora.

* Kad ste stpremni, napravite drugi udisaj ponavljajuci
korak 8 i koristeciistu kapsulu.

10.

Odvijte nastavak za usta (1) iizvadite kapsulu iz komore

(2).

11.

Pogledajte isk oriStenu kapsulu. Trebala bi biti
probusena i prazna. Ako je prazna, uklonite kapsulu.
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Ako je kapsula probusena, ali jo§ uvijek sadrzinesto
praska:

* Vratite kapsulu u komoru inhalatora (korak 6). Umetnite
prvo probusenu stranu kapsule.

* Vratite nastavak za usta i ponovite korake 8, 91 10.

Ako kapsula ne izgleda probuseno:

* Vratite kapsulu u komoru inhalatora (korak 6)

* Vratite nastavak za usta i ponovite korake 7, 81 9.

* Nakon toga, ako je kapsula jo$ uvijek punai izgleda kao
danije probusena, zamijenite inhalator rezervnim
inhalatorom i ponovite korake 2, 3, 6, 7, 8, 9110.

12.

Uzmite preostale 3 kapsule na isti nacin.

* Za svaku preostalu kapsulu ponovite korake 5, 6, 7, §, 9,
101 11.

* Uklonite sve prazne kapsule.

13.

* Vratite nastavak za usta i ¢vrsto ga navijte dok se ne
zaustavi. Nakon §to ste inhalirali punu dozu (4 kapsule),
obriSite nastavak za usta ¢istom, suhom krpicom.

* Ne perite inhalator vodom.

3
5

14.

* Vratite inhalator u spremnik za ¢uvanje
* Zavijte vrh spremnika u smjeru kazaljke na satu dok ne
bude ¢vrsto zatvoren.

Q)
ZAPAMTITE:
. Samo za inhaliranje.
[ ]
[
[ ]

Ne gutajte kapsule TOBI Podhaler.

Koristite samo inhalator priloZen u ovom pakiranju.

Uvijek drzite TOBI Podhaler kapsule u kartici s kapsulama. 1zvadite kapsulu tek kada ¢ete je
upotrijebiti. Ne ¢uvajte kapsule u inhalatoru.
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Uvijek cuvajte TOBI Podhaler kapsule i uredajna suhom mjestu.

Nikad ne stavljajte TOBI Podhaler kapsulu izravno u nastavak za usta na uredaju.
Uvijek drzite uredaj s nastavkom za usta okrenutim prema dolje kada busite kapsulu.
Ne pritis¢ite tipku za probijanje kapsule vise od jedanput.

Nikada ne pusite u nastavak za usta na uredaju.

Nikada ne perite uredaj Podhaler s vodom. Cuvajte ga na suhom i pohranite u spremnik.

Dodatne informacije
Povremeno vrlo mali komadi¢i kapsule mogu pro¢ikroz resetku iu¢i Vam u usta.

. Ako se to dogodi, mozda Cete osjetiti te komadice na jeziku.
. Nec¢e Vam naskoditi ako te komadi¢e progutate ili udahnete.
. Vjerojatnost da ¢e se kapsula razbiti u komadi¢e veca je ako kapsulu sluc¢ajno probusite vise od

jedanput ili ako uredaj ne drzite s nastavkom za usta okrenutim prema dolje tijekom koraka 7.

46



	SAŽETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
	A. PROIZVOĐAČ(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUŠTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET
	B. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU
	C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
	D. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ SIGURNU I UČINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
	A. OZNAČIVANJE
	B. UPUTA O LIJEKU


<<

  /ASCII85EncodePages false

  /AllowTransparency false

  /AutoPositionEPSFiles true

  /AutoRotatePages /All

  /Binding /Left

  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)

  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)

  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)

  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)

  /CannotEmbedFontPolicy /Warning

  /CompatibilityLevel 1.6

  /CompressObjects /All

  /CompressPages true

  /ConvertImagesToIndexed true

  /PassThroughJPEGImages true

  /CreateJobTicket false

  /DefaultRenderingIntent /Default

  /DetectBlends true

  /DetectCurves 0.1000

  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged

  /DoThumbnails false

  /EmbedAllFonts true

  /EmbedOpenType false

  /ParseICCProfilesInComments true

  /EmbedJobOptions false

  /DSCReportingLevel 0

  /EmitDSCWarnings false

  /EndPage -1

  /ImageMemory 1048576

  /LockDistillerParams false

  /MaxSubsetPct 100

  /Optimize true

  /OPM 1

  /ParseDSCComments true

  /ParseDSCCommentsForDocInfo true

  /PreserveCopyPage true

  /PreserveDICMYKValues true

  /PreserveEPSInfo false

  /PreserveFlatness true

  /PreserveHalftoneInfo false

  /PreserveOPIComments false

  /PreserveOverprintSettings true

  /StartPage 1

  /SubsetFonts true

  /TransferFunctionInfo /Apply

  /UCRandBGInfo /Remove

  /UsePrologue false

  /ColorSettingsFile ()

  /AlwaysEmbed [ true

  ]

  /NeverEmbed [ true

  ]

  /AntiAliasColorImages false

  /CropColorImages true

  /ColorImageMinResolution 150

  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleColorImages true

  /ColorImageDownsampleType /Bicubic

  /ColorImageResolution 300

  /ColorImageDepth -1

  /ColorImageMinDownsampleDepth 1

  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeColorImages true

  /ColorImageFilter /DCTEncode

  /AutoFilterColorImages true

  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG

  /ColorACSImageDict <<

    /QFactor 0.40

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /ColorImageDict <<

    /QFactor 0.76

    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]

  >>

  /JPEG2000ColorACSImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 15

  >>

  /JPEG2000ColorImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 15

  >>

  /AntiAliasGrayImages false

  /CropGrayImages true

  /GrayImageMinResolution 150

  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleGrayImages true

  /GrayImageDownsampleType /Bicubic

  /GrayImageResolution 300

  /GrayImageDepth -1

  /GrayImageMinDownsampleDepth 2

  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeGrayImages true

  /GrayImageFilter /DCTEncode

  /AutoFilterGrayImages true

  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG

  /GrayACSImageDict <<

    /QFactor 0.40

    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]

  >>

  /GrayImageDict <<

    /QFactor 0.76

    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]

  >>

  /JPEG2000GrayACSImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 15

  >>

  /JPEG2000GrayImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 15

  >>

  /AntiAliasMonoImages false

  /CropMonoImages true

  /MonoImageMinResolution 1200

  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleMonoImages true

  /MonoImageDownsampleType /Bicubic

  /MonoImageResolution 1200

  /MonoImageDepth -1

  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeMonoImages true

  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode

  /MonoImageDict <<

    /K -1

  >>

  /AllowPSXObjects false

  /CheckCompliance [

    /None

  ]

  /PDFX1aCheck false

  /PDFX3Check false

  /PDFXCompliantPDFOnly false

  /PDFXNoTrimBoxError true

  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [

    0.00000

    0.00000

    0.00000

    0.00000

  ]

  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true

  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [

    0.00000

    0.00000

    0.00000

    0.00000

  ]

  /PDFXOutputIntentProfile ()

  /PDFXOutputConditionIdentifier ()

  /PDFXOutputCondition ()

  /PDFXRegistryName ()

  /PDFXTrapped /False



  /CreateJDFFile false

  /Description <<





    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e55464e1a65876863768467e5770b548c62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>

    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc666e901a554652d965874ef6768467e5770b548c52175370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>

    /CZE <>

    /DAN <>

    /DEU <>

    /ESP <>

    /ETI <>

    /FRA <>







    /HUN <>

    /ITA (Utilizzare queste impostazioni per creare documenti Adobe PDF adatti per visualizzare e stampare documenti aziendali in modo affidabile. I documenti PDF creati possono essere aperti con Acrobat e Adobe Reader 6.0 e versioni successive.)

    /JPN <>

    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020be44c988b2c8c2a40020bb38c11cb97c0020c548c815c801c73cb85c0020bcf4ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>

    /LTH <>

    /LVI <>

    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken waarmee zakelijke documenten betrouwbaar kunnen worden weergegeven en afgedrukt. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 6.0 en hoger.)

    /NOR <>

    /POL <>

    /PTB <>





    /SKY <>



    /SUO <>

    /SVE <>

    /TUR <>



    /ENU (Use these settings to create high quality Adobe PDF documents suitable for a delightful viewing experience and printing of business documents.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 7.0 and later.)

  >>

>> setdistillerparams

<<

  /HWResolution [600 600]

  /PageSize [612.000 792.000]

>> setpagedevice



