ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

TOBI Podhaler 28 mg pé para inalacao, capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada cépsula contém 28 mg de tobramicina.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P06 para inalacdo, cépsula

Cépsulas transparentes, incolores contendo um p6 branco ou esbranqui¢ado, com “MYL TPH”
impresso em azul numa das partes da capsula e o logétipo da Mylan impresso em azul na outra parte
da capsula.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacg0es terapéuticas

TOBI Podhaler é indicado na terapéutica supressora da infecdo pulmonar crénica devida a
Pseudomonas aeruginosa em adultos e criangas com mais de 6 anos de idade com fibrose quistica.

Ver secgdes 4.4 e 5.1 para dados em diferentes grupos etarios.

Devem ser tidas em consideracao as recomendac0es oficiais sobre a utilizacdo apropriada de agentes
antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

A dose de TOBI Podhaler é a mesma para todos 0s doentes nas faixas etarias aprovadas,
independentemente da idade ou peso. A dose recomendada sdo 112 mg de tobramicina (4 capsulas x
28 mg), administrados duas vezes por dia durante 28 dias. TOBI Podhaler é tomado em ciclos
alternados de 28 dias de tratamento, seguidos por 28 dias sem tratamento. As duas doses (de

4 cépsulas cada) devem ser inaladas tanto quanto possivel com um intervalo de 12 horas e com nédo
menos de 6 horas de intervalo.

Omisséo de doses

Em caso de omissdo de uma dose em que restem pelo menos 6 horas até a proxima toma, o doente
deve tomar a dose logo que possivel. Em caso contrério, o doente deve esperar pela proxima toma e
ndo inalar mais capsulas para compensar a dose omitida.

Duracéo do tratamento

O tratamento com TOBI Podhaler deve ser continuado ciclicamente, enquanto o médico considerar
que o doente obtém beneficio clinico do tratamento com TOBI Podhaler. Caso se torne evidente uma
deterioracdo da fun¢do pulmonar, deve ser considerada terapéutica antipseudomonas adicional ou
alternativa. Ver também informacdo sobre beneficio clinico e tolerabilidade nas seccdes 4.4, 4.8 e 5.1.




Populacdes especiais

Doentes idosos (>65 anos)
Os dados nesta populacéo sdo insuficientes para apoiar uma recomendacdo a favor ou contra um ajuste
da dose.

Compromisso renal

A tobramicina é principalmente excretada inalterada na urina e espera-se que a funcao renal afete a
exposic¢do a tobramicina. Doentes com valores de creatinina sérica de 2 mg/dl ou superiores e ureia
sérica de 40 mg/dl ou superiores ndo foram incluidos nos estudos clinicos e ndo existem dados nesta
populagéo que apoiem uma recomendacéo a favor ou contra um ajuste da dose com TOBI Podhaler.
Deve ter-se precaugdo quando se prescreve TOBI Podhaler a doentes com disfungéo renal conhecida
0u suspeita.

Ver também a secc¢do 4.4 para informacédo sobre nefrotoxicidade.

Compromisso hepatico
Né&o foram efetuados estudos em doentes com compromisso hepatico. Como a tobramicina nao é
metabolizada, ndo é esperado que um compromisso hepatico afete a exposic¢do a tobramicina.

Doentes apds transplante de 6rgéos
N&o existem dados adequados para a utilizacdo de TOBI Podhaler em doentes apds transplante. Nao
podem ser efetuadas recomendac@es a favor ou contra o ajuste da dose para doentes transplantados.

Populacdo pediatrica
A seguranca e eficacia de TOBI Podhaler em criangas com menos de 6 anos de idade ndo foram
estabelecidas. Néo existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Via inalatdria.

TOBI Podhaler é administrado por inalacédo, utilizando o dispositivo Podhaler (ver seccdo 6.6 para
instrucBes detalhadas de utilizacdo). Nao deve ser administrado por qualquer outra via ou utilizando
qualquer outro inalador.

Os cuidadores devem ajudar as criangas a iniciar o tratamento com TOBI Podhaler, particularmente
aquelas com 10 anos de idade ou menos, e devem continuar a supervisiona-las até que sejam capazes
de utilizar o inalador Podhaler corretamente sem ajuda.

As cépsulas de TOBI Podhaler ndo devem ser engolidas. Cada capsula de TOBI Podhaler deve ser
inalada com duas manobras de inspiracdo e verificada para assegurar que ficou vazia.

Quando os doentes recebem diferentes medicamentos inalados e fisioterapia respiratoria, recomenda-
-se que TOBI Podhaler seja tomado por ultimo.

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa e a qualquer aminoglicosido, ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo
Ototoxicidade

Foi notificada ototoxicidade, manifestada como toxicidade auditiva (perda de audicédo) e toxicidade
vestibular, com aminoglicosidos parentéricos. A toxicidade vestibular pode manifestar-se por



vertigens, ataxia ou tonturas. Os acufenos podem ser um sintoma premonitorio de ototoxicidade pelo
gue o aparecimento deste sintoma requer precaucao.

Nos estudos clinicos com TOBI Podhaler, foram notificados pelos doentes perda de audigéo e
acufenos (ver seccdo 4.8). Deve ter-se precaucdo quando se prescreve TOBI Podhaler a doentes com
disfuncdo auditiva ou vestibular conhecida ou suspeita.

Em doentes com qualquer evidéncia de disfuncdo auditiva, ou naqueles que tenham um risco
predisponente, pode ser necessario considerar uma avaliacdo auditiva antes de se iniciar a terapéutica
com TOBI Podhaler.

Risco de ototoxicidade devido a variantes de DNAmitocondrial

Foram observados casos de ototoxicidade com aminoglicosidos em doentes com determinadas
variantes do gene ARNr 12S (MT-RNR1) com codificagdo mitocondrial, particularmente a variante
m.1555A>G. A ototoxicidade ocorreu em alguns doentes, mesmo quando 0s respetivos niveis séricos
de aminoglicosidos se encontravam dentro do intervalo recomendado. Caso exista um historial
materno de ototoxicidade devido a utilizacdo de aminoglicosidos ou a uma variante de DNA
mitocondrial conhecida no doente, poderé ser necessario considerar tratamentos alternativos para além
de aminoglicosidos, a menos que a gravidade da infecdo e a falta de terapéuticas alternativas seguras e
eficazes se sobreponham ao aumento do risco de perda de audigdo permanente.

Se um doente referir acufenos ou perda de audicdo durante a terapéutica com TOBI Podhaler, o
médico deve considerar referir o doente para avaliacdo auditiva.

Ver também “Monitorizacéo das concentragdes séricas de tobramicina”abaixo.

Nefrotoxicidade

Foi notificada nefrotoxicidade com a utilizacdo de aminoglicosidos parentéricos. N&o foi observada
nefrotoxicidade durante os estudos clinicos com TOBI Podhaler. Deve ter-se precaugdo quando se
prescreve TOBI Podhaler a doentes com disfuncdo renal suspeita ou conhecida. Deve ser avaliada a
funcdo renal inicial. Os niveis de creatinina e ureia devem ser reavaliados ap6s cada 6 ciclos
completos de tratamento com TOBI Podhaler.

Ver também a secgdo 4.2 e “Monitorizacdo das concentragfes séricas de tobramicina” abaixo.

Monitorizacao das concentracdes sérias de tobramicina

As concentracdes séricas de tobramicina devem ser monitorizadas em doentes com conhecimento ou
suspeita de disfuncdo renal ou auditiva. Se ocorrer ototoxicidade ou nefrotoxicidade num doente a
receber TOBI Podhaler, a terapéutica com tobramicina deve ser descontinuada até que as
concentracdes séricas descam para valores abaixo de 2 pg/ml.

Concentracdes séricas superiores a 12 pg/ml estdo associadas com toxicidade da tobramicinae o
tratamento deve ser descontinuado se as concentragdes excederem este nivel.

As concentragOes séricas de tobramicina apenas devem ser monitorizadas através de métodos

validados. Nao se recomenda a utilizagdo de uma amostra de sangue retirada de uma picada no dedo
devido ao risco de contaminagdo da amostra.

Broncospasmo

Pode ocorrer broncospasmo com a inalagcdo de medicamentos e tal foi notificado com TOBI Podhaler
em estudos clinicos. O broncospasmo deve ser tratado conforme clinicamente apropriado.



A primeira dose de TOBI Podhaler deve ser administrada sob supervisao médica, ap6s a utilizacéo de
um broncodilatador, se este fizer parte do regime de tratamento habitual do doente. O volume
expiratorio maximo no 1 segundo (VEMS) deve ser medido antes e apos a inalagdo de TOBI Podhaler.

Se existir evidéncia de broncospasmo induzido pela terapéutica, 0 médico deve avaliar
cuidadosamente se os beneficios da continuacéo da utilizacdo de TOBI Podhaler superam os riscos
para o doente. Se se suspeitar de uma resposta alérgica, TOBI Podhaler deve ser descontinuado.

Tosse

Foi notificada tosse com a utilizacdo de TOBI Podhaler em estudos clinicos. Segundo dados de
ensaios clinicos, TOBI Podhaler pé para inalacéo foi associado a taxas mais elevadas de relatos de
tosse comparativamente com a solu¢do para inalacdo por nebulizacao de tobramicina (TOBI). A tosse
ndo foi relacionada com broncospasmo. Criangas com menos de 13 anos poderdo ter mais
probabilidade de tossir quando tratadas com TOBI Podhaler comparativamente com doentes mais
velhos.

Se existir evidéncia de continuagdo de tosse induzida pela terapéutica com TOBI Podhaler, o médico
deve considerar se uma solucdo para nebulizacdo de tobramicina aprovada deve ser usada como
alternativa. Se a tosse se mantiver inalterada, devem ser considerados outros antibiéticos.

Hemoptises

As hemoptises sdo uma complicacao da fibrose quistica e sdo mais frequentes em adultos. Doentes
com hemoptises (>60 ml) foram excluidos dos estudos clinicos pelo que ndo existem dados sobre a
utilizacdo de TOBI Podhaler nestes doentes. Isto deve ser tido em consideracdo antes de prescrever
TOBI Podhaler, considerando que TOBI Podhaler pé para inalacdo foi associado a taxas mais elevadas
de tosse (ver acima). A utilizagdo de TOBI Podhaler em doentes com hemoptises clinicamente
significativas apenas deve ser efetuada ou continuada se for considerado que os beneficios do
tratamento superam os riscos de inducdo de mais hemorragias.

QOutras precaucdes

Os doentes a receber terapéutica com aminoglicosidos por via parentérica (ou qualquer medicacao que
afete a excregdo renal, como os diuréticos) devem ser monitorizados conforme apropriado
clinicamente, tendo em conta o risco de toxicidade cumulativa. Isto inclui a monitorizacéo da
concentracao sérica de tobramicina. Em doentes com um risco pré-existente, devido a terapéutica
sistémica prolongada prévia com aminoglicosidos, pode ser necessario considerar uma avaliagdo renal
e auditiva antes de iniciar a terapéutica com TOBI Podhaler.

Ver também “Monitorizacdo das concentrag¢des séricas de tobramicina” acima.

Deve ter-se precauc¢do ao prescrever TOBI Podhaler a doentes com alteragGes neuromusculares
conhecidas ou suspeitadas, tais como miastenia gravis ou doenca de Parkinson. Os aminoglicosidos
podem agravar a fraqueza muscular devido a um efeito semelhante ao curare na funcéo
neuromuscular.

O desenvolvimento de P. aeruginosa resistente aos antibioticos e super infe¢cGes com outros
patogéneos representam potenciais riscos associados a terapéutica antibidtica. Em ensaios clinicos,
alguns doentes em terapéutica com TOBI Podhaler apresentaram um aumento das concentracdes
inibitérias minimas (CIM) de aminoglicosidos para os isolados de P. aeruginosa testados. Os
aumentos das CIM observados foram, em grande parte, reversiveis durante os periodos sem
tratamento.

Existe o risco tedrico de que, com o tempo, 0s doentes tratados com TOBI Podhaler possam
desenvolver isolados de P. aeruginosa resistentes a tobramicina intravenosa (ver sec¢do 5.1). O



desenvolvimento de resisténcias durante a terapéutica com tobramicina inalada pode limitar as opcdes
de tratamento durante as exacerbacdes agudas; isto deve ser monitorizado.

Dados em diferentes grupos etarios

Num estudo de 6 meses (3 ciclos de tratamento) com TOBI Podhaler versus solucdo para inalagdo por
nebulizac&o de tobramicina, que incluiu uma maioria de doentes adultos com infecdo pulmonar
cronica por P. aeruginosa e com experiéncia de tratamento com tobramicina, a supresséo da densidade
de P. aeruginosa na expetoracéo foi semelhante nos varios grupos etarios em ambos 0s grupos; no
entanto, o0 aumento do VEMS em relagdo aos valores de base foi maior nos grupos mais jovens (6 -
<20) do que no subgrupo de adultos (20 anos de idade e mais velhos) em ambos os grupos. Ver
também secc¢do 5.1 para o perfil de resposta de TOBI Podhaler comparativamente com a solugédo para
inalacdo por nebulizacdo de tobramicina. Os doentes adultos apresentaram tendéncia para a
descontinuar mais frequentemente o tratamento com TOBI Podhaler por razdes de tolerabilidade do
que com a solucéo para inalagdo por nebulizagdo. Ver também a secgdo 4.8.

Se for evidente a deterioracao clinica da fungdo pulmonar, deve ser considerada uma terapéutica
antipseudomonas adicional ou alternativa.

Os beneficios observados na funcdo pulmonar e supressdo da P. aeruginosa devem ser avaliados no
contexto da tolerancia do doente ao TOBI Podhaler.

A seguranca e eficicia ndo foram estudadas em doentes com volume expiratério maximo no
1 segundo (VEMS) <25% ou >80% do previsto, ou em doentes colonizados por Burkholderia cepacia.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao

Né&o foram realizados estudos de interacdo com TOBI Podhaler. Com base no perfil de interac6es da
tobramicina ap6s administracdo intravenosa e por nebulizacdo, ndo se recomenda a utilizacéo
concomitante e/ou sequencial de TOBI Podhaler com outros medicamentos com potencial nefrotoxico
ou ototoxico.

A utilizacdo concomitante de TOBI Podhaler com compostos diuréticos (tais como &cido etacrinico,
furosemida, ureia ou manitol intravenoso) nao € recomendada. Estes compostos podem potenciar a
toxicidade dos aminoglicosidos, ao alterar as concentra¢fes dos antibidticos no sangue e tecidos.

Ver também informacdo sobre a utilizacdo prévia e concomitante de aminoglicosidos sistémicos e
diuréticos na secc¢do 4.4.

Outros medicamentos que foram relatados como aumentando a potencial toxicidade dos

aminoglicosidos administrados por via parentérica incluem:

- anfotericina B, cefalotina, ciclosporina, tacrolimus, polimixinas (risco de nefrotoxicidade
aumentada);

- compostos de platina (risco de nefrotoxicidade e ototoxicidade aumentado);

- anticolinesterases, toxina botulinica (efeitos neuromusculares).

Em estudos clinicos, os doentes que receberam TOBI Podhaler continuaram a tomar dornase alfa,
broncodilatadores, corticosteroides inalados e macrolidos; ndo foi identificada qualquer evidéncia de
interacbes medicamentosas com estes medicamentos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Né&o existem dados adequados sobre a utilizacdo de tobramicina por via inalatéria em mulheres
gravidas. Os estudos em animais com tobramicina nédo indicaram um efeito teratogénico (ver
sec¢do 5.3). No entanto, os aminoglicosidos podem causar danos fetais (por ex. surdez congénita)
guando se atingem concentra¢des sistémicas elevadas numa mulher gravida. A exposicao sistémica



apos a inalacdo de TOBI Podhaler é muito baixa; no entanto, TOBI Podhaler ndo deve ser usado
durante a gravidez, a ndo ser que claramente necessario, i.e., quando os beneficios para a mée
superarem os riscos para o feto. As doentes que utilizam TOBI Podhaler durante a gravidez, ou que
engravidem durante o tratamento com TOBI Podhaler, devem ser informadas dos riscos potenciais
para o feto.

Amamentacao
A tobramicina é excretada no leite materno humano ap6s administragéo sistémica. A quantidade de

tobramicina excretada no leite materno humano apés administra¢do por inalagdo ndo é conhecida,
ainda que se estime que seja muito baixa considerando a baixa exposi¢do sistémica. Devido ao
potencial para ototoxicidade e nefrotoxicidade em lactentes, deve tomar-se a decisdo de terminar a
amamentagdo ou descontinuar o tratamento com TOBI Podhaler, tendo em conta a importancia do
tratamento para a mée.

Fertilidade
Em estudos em animais, ndo foi observado efeito na fertilidade masculina ou feminina ap6s
administracdo subcutanea (ver seccéao 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Tobi Podhaler sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentemente notificadas no principal estudo clinico de seguranca, com
controlo ativo, com TOBI Podhaler versus solucdo para inalagéo por nebulizacdo de tobramicina, em
doentes com fibrose quistica com infecdo por P. aeruginosa foram tosse, tosse produtiva, pirexia,
dispneia, dor orofaringea, disfonia e hemoptise.

No estudo controlado com placebo com TOBI Podhaler, as reacdes adversas para as quais a frequéncia
notificada foi superior com TOBI Podhaler do que com placebo foram dor faringolaringea, disgeusia e
disfonia.

A vasta maioria das reagdes adversas notificadas com TOBI Podhaler foram ligeiras ou moderadas, e a
gravidade ndo pareceu ser diferente entre ciclos ou entre a totalidade do estudo e periodos com
tratamento.

Resumo tabelado das reacdes adversas

As reacdes adversas na Tabela 1 estdo listadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos da
MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de érgdos, as rea¢bes adversas sao estratificadas por
frequéncia, com as mais frequentes em primeiro lugar. Dentro de cada categoria de frequéncia, as
reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade. Adicionalmente, a categoria
de frequéncia correspondente a cada reacdo adversa é baseada na seguinte convencao (CIOMS I11):
muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raros
(>1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000); desconhecido: a frequéncia ndo pode ser calculada a
partir dos dados disponiveis.

As frequéncias na Tabela 1 sdo baseadas nas taxas de notificagdo do estudo com controlo ativo.



Tabelal Reac6es adversas

Reacbes adversas Categoria de
frequéncia
Afecdes do ouvido e do labirinto
Perda de audicédo Frequentes
Acufenos Frequentes
Vasculopatias
Hemoptise Muito frequentes
Epistaxe Frequentes
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Dispneia Muito frequentes
Disfonia Muito frequentes
Tosse produtiva Muito frequentes
Tosse Muito frequentes
Sibilos Frequentes
Estertores Frequentes
Desconforto toracico Frequentes
Congestao nasal Frequentes
Broncospasmo Frequentes
Afonia Frequentes
Expetoracdo descorada Desconhecido
Doencas gastrointestinais
Dor orofaringea Muito frequentes
VVémitos Frequentes
Diarreia Frequentes
Irritacdo da garganta Frequentes
Nauseas Frequentes
Disgeusia Frequentes
Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos
Erupcdo cutanea Frequentes
AfecBes musculosqueléticas, 6sseas e dos tecidos conjuntivos
Dor toracica musculoesquelética Frequentes
Perturbacdes gerais e alteracGes no local de administracéo
Pirexia Muito frequentes
Mal-estar geral Desconhecido

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

A tosse foi a reacdo adversa mais frequentemente notificada em ambos os estudos clinicos. No
entanto, ndo foi observada associacdo em qualquer dos estudos entre a incidéncia de broncospasmo e a
ocorréncia de tosse.

No estudo com controlo ativo, foram efetuados testes audiol6gicos em centros selecionados em cerca
de um quarto da populacédo do estudo. Quatro doentes no grupo de tratamento com TOBI Podhaler
registaram diminuicdes significativas na audicdo, que foram transitérias em trés doentes e persistentes
num dos casos.

No estudo aberto com controlo ativo, os doentes com 20 anos de idade e mais velhos apresentaram
tendéncia a descontinuar mais frequentemente com TOBI Podhaler do que com a solugéo para
inalacdo por nebulizacdo; as descontinuagfes devidas a acontecimentos adversos representaram cerca
de metade das descontinuac@es de cada formulacdo. Em criangas com menos de 13 anos de idade, as
descontinuag6es foram mais frequentes no grupo de TOBI, solugdo para inalacdo por nebulizagéo do
gue em doentes com idades entre 13 e 19 anos; as taxas de descontinuacdo foram semelhantes com
ambas as formulacdes.



Notificac8o de suspeitas de reaces adversas

A notificacdo de suspeitas de rea¢Bes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Né&o foram identificadas reacfes adversas especificamente associadas com uma sobredosagem de
TOBI Podhaler. A dose diaria maxima tolerada de TOBI Podhaler ndo foi estabelecida. As
concentracdes sericas de tobramicina podem ser Uteis ha monitorizacdo de sobredosagem. Em caso de
sinais de toxicidade aguda, recomenda-se a suspensao imediata de TOBI Podhaler e avaliacdo da
funcdo renal. No caso de ingestéo acidental de capsulas de TOBI Podhaler, é improvavel a ocorréncia
de toxicidade, dado que a tobramicina é escassamente absorvida pelo trato gastrointestinal integro. A
hemodidlise pode ser util na remoc¢éo da tobramicina do organismo.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos para uso sistémico, Antibacterianos aminoglicosidos,
codigo ATC: JO1GBO1

Mecanismo de acdo

A tobramicina é um antibi6tico aminoglicosido produzido por Streptomyces tenebrarius. Atua
principalmente por disrupcao da sintese proteica com consequente alteracdo da permeabilidade da
membrana celular, disrupcdo progressiva do envelope celular e eventual morte das células. E
bactericida em concentragdes iguais ou ligeiramente superiores as concentracdes inibitorias.

Limites

Os limites de suscetibilidade estabelecidos para a administracéo parentérica de tobramicina nao séo
apropriados na administracdo do produto por via inalatoria.

A expetoracdo de casos de fibrose quistica exibe uma acéo inibidora na atividade biol6gica local de
aminoglicosidos inalados. Isto torna necessario que as concentragdes de tobramicina na expetoracao
apos inalacdo sejam cerca de dez vezes superiores a concentracao inibitéria minima (CIM) ou mais
elevadas, para a supressdo da P. aeruginosa. No estudo com controlo ativo, pelo menos 89% dos
doentes tinham isolados de P. aeruginosa com CIM pelo menos 15 vezes inferiores & concentracdo
média ap6s-dose na expetoracdo, tanto nos valores iniciais, como no final do terceiro ciclo de
tratamento ativo.

Suscetibilidade

Na auséncia de limites de suscetibilidade convencionais para a via de administracdo inalatoria, deve
ter-se precau¢do ao definir organismos como suscetiveis ou ndo suscetiveis a tobramicina inalada.

O significado clinico das alteracdes das CIM de tobramicina para a P. aeruginosa nao foi claramente
estabelecido no tratamento de doentes com fibrose quistica. Os estudos clinicos com solugdo para
inalacdo de tobramicina (TOBI) demonstraram um pegueno aumento das Concentracdes Inibitdrias
Minimas de tobramicina, amicacina e gentamicina para os isolados de P. aeruginosa testados. Nas
extenses em desenho aberto, cada periodo de tratamento adicional de 6 meses resultou em aumentos
incrementais semelhantes em magnitude aos observados em 6 meses de estudos controlados por
placebo.


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

A resisténcia a tobramicina envolve diferentes mecanismos. Os principais mecanismos de resisténcia
sdo efluxo de farmacos e inativacdo de fA&rmacos por enzimas modificadoras. As caracteristicas Unicas
das infecBes cronicas por P. aeruginosa em doentes com fibrose quistica (FQ), tais como condi¢des
anaerobicas e elevada frequéncia de mutagdes genéticas, podem ser fatores importantes para a
suscetibilidade reduzida da P. aeruginosa em doentes com FQ.

Com base nos resultados obtidos in vitro e/ou na experiéncia resultante de estudos clinicos, pode
esperar-se que 0s microrganismos associados as infe¢des pulmonares na Fibrose Quistica (FQ)
respondam a terapéutica com TOBI Podhaler do seguinte modo:

Suscetivel Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus

N&o suscetivel Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidans

Experiéncia clinica

O programa de desenvolvimento clinico de Fase 111 de TOBI Podhaler consistiu em dois estudos e em
612 doentes tratados com um diagndstico clinico de FQ, confirmado por teste quantitativo do suor por
iontoforese com pilocarpina ou mutagdes bem caracterizadas como causadoras da doenca em cada
gene do Regulador Transmembranar da Fibrose Quistica (CFTR), ou diferenca de potencial
transepitelial nasal anormal caracteristico da FQ.

No estudo controlado com placebo, os doentes tinham idades entre 6 - <22 anos, com um VEMS na
triagem entre 25% e 84% dos valores previstos normais para as suas idades, sexo e peso, com base nos
critérios de Knudson. No estudos com controlo ativo, todos os doentes tinham idades >6 anos
(intervalo: 6-66 anos) com uma percentagem do VEMS previsto na triagem entre 24% e 76%.
Adicionalmente, todos os doentes estavam infetados com P. aeruginosa, conforme demonstrado por
uma cultura de expetoracdo ou cultura orofaringea positivas (ou lavagem broncoalveolar) nos 6 meses
anteriores a triagem, e também numa cultura de expetoracdo efetuada na visita de triagem.

Num estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado com placebo, TOBI Podhaler
112 mg (4 x capsulas de 28 mg) foi administrado duas vezes por dia, durante trés ciclos de 28 dias
com tratamento e 28 dias sem tratamento (um periodo de tratamento total de 24 semanas). Os doentes
que foram aleatorizados para o grupo placebo receberam placebo durante o primeiro ciclo de
tratamento e TOBI Podhaler nos dois ciclos subsequentes. Os doentes deste estudo ndo tiveram
exposicdo a tobramicina inalada durante pelo menos 4 meses antes do inicio do estudo.

TOBI Podhaler melhorou significativamente a fungdo pulmonar em compara¢ao com o placebo,

conforme demonstrado pelo aumento relativo da percentagem do VEMS previsto em cerca de 13%
apos 28 dias de tratamento. As melhorias da func¢do pulmonar atingidas durante o primeiro ciclo de
tratamento foram mantidas durante os dois ciclos de tratamento subsequentes com TOBI Podhaler.

Quando os doentes do grupo placebo foram mudados do placebo para TOBI Podhaler no inicio do
segundo ciclo de tratamento, estes registaram uma melhoria semelhante em percentagem do VEMS
previsto em relagéo ao valor inicial. O tratamento com TOBI Podhaler durante 28 dias resultou numa
reducdo estatisticamente significativa da densidade de P. aeruginosa na expetoracao (diferenca média
em relacdo ao placebo de cerca de 2,70 logio em unidades formadoras de coldnias (UFC)).

Num segundo estudo aberto, multicéntrico, os doentes receberam tratamento com TOBI Podhaler
(112 mg) ou solucéo para nebulizacdo de tobramicina 300 mg/5 ml (TOBI), administrados duas vezes
por dia diariamente durante trés ciclos. A maioria dos doentes eram doentes adultos com experiéncia
anterior de tobramicina com infegdo pulmonar crénica a P. aeruginosa.
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O tratamento com TOBI Podhaler e tobramicina 300 mg/5 ml solugéo para inalacéo por nebulizacéo
(TOBI) resultou em aumentos relativos em percentagem do VEMS previsto ao dia 28 do terceiro ciclo
de tratamento em relagéo aos valores iniciais de 5,8% e 4,7%, respetivamente. A melhoria em
percentagem do VEMS previsto foi numericamente superior no grupo de tratamento com TOBI
Podhaler e foi estatisticamente ndo inferior a TOBI, solucédo para inalacéo por nebulizacdo de
tobramicina. Ainda que a magnitude da melhoria da fungdo pulmonar tenha sido menor neste estudo,
isto é explicado pela exposicao anterior desta populacdo de doentes ao tratamento com tobramicina
inalada. Cerca de metade dos doentes em ambos os grupos de tratamento, TOBI Podhaler e TOBI
solucdo para inalacdo por nebulizacéo, receberam novos (adicionais) antibiéticos antipseudomonas
(64,9% e 54,5% respetivamente, tendo a diferenca consistido principalmente na utilizacao de
ciprofloxacina oral). A percentagem de doentes que necessitou de hospitalizagdo devido a eventos
respiratorios foi de 24,4% com TOBI Podhaler e 22,0% com TOBI solugéo para inalagao por
nebulizacdo.

Foi notada uma diferenca na resposta do VEMS com a idade. Em doentes com idade <20 anos, o
aumento em percentagem do VEMS previsto em relacéo ao valor inicial foi maior: 11,3% para TOBI
Podhaler e 6,9% para a solucéo para inalacdo por nebulizagdo apés 3 ciclos. Foi observada uma
resposta numericamente inferior em doentes com idades >20 anos; a alteracdo em relacdo ao VEMS
inicial observado em doentes com idades >20 anos foi pequena (0,3% com TOBI Podhaler e 0,9%
com TOBI solugéo para inalagdo por nebulizagdo).

Adicionalmente, foi obtida uma melhoria de 6% na percentagem do VEMS previsto em cerca de 30%
versus 36% dos doentes adultos nos grupos TOBI Podhaler e TOBI solucéo para inalagéo por
nebulizacdo, respetivamente.

O tratamento com TOBI Podhaler durante 28 dias resultou huma reducéo estatisticamente significativa
da densidade de P. aeruginosa na expetoracao (-1,61 logio UFC), tal como a solucdo para nebulizagdo
(-0,77 logio UFC). A supressdo da densidade de P. aeruginosa na expetoracdo foi semelhante nos
varios grupos etarios em ambos o0s grupos. Em ambos os estudos existiu uma tendéncia para a
recuperacao da densidade de P. aeruginosa ap06s o periodo de 28 dias sem tratamento, que foi
revertida apds outros 28 dias com tratamento.

No estudo com controlo ativo, a administracdo de uma dose de TOBI Podhaler foi mais rapida, com
uma diferenca média de aproximadamente 14 minutos (6 minutos vs. 20 minutos com a solucao para
nebulizacdo). A conveniéncia e a satisfacdo global com o tratamento (obtidas através de questionario
de resultados notificados pelos doentes) foram consistentemente superiores com TOBI Podhaler
comparativamente com a solucdo de tobramicina para inalagcdo em cada ciclo

Para resultados de seguranga, ver seccdo 4.8.

Populacdo pediétrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagéo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com TOBI Podhaler em um ou mais subgrupos da populacgéo pediatrica na terapéutica da infecéo
pulmonar devida a Pseudomonas aeruginosa/colonizacdo em doentes com fibrose quistica (ver
seccdo 4.2 para informacéo sobre utilizacdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

E esperado que a exposiGao sistémica & tobramicina apos inalacdo de TOBI Podhaler seja
principalmente da por¢édo inalada do medicamento, uma vez que a tobramicina ndo é absorvida em
guantidade apreciavel quando administrada por via oral.

Concentragdes séricas
Apos inalacdo de uma dose Unica de 112 mg (4 x cépsulas de 28 mg) de TOBI Podhaler em doentes
com fibrose quistica, a concentracdo sérica maxima (Cmax) de tobramicina foi de 1,02 + 0,53 pg/ml
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(média + DP) e a mediana do tempo até atingir a concentragao pico (Tmax) foi de uma hora.
Comparativamente, ap0s inalacdo de uma dose Gnica de 300 mg/5 ml de tobramicina solucdo para
inalacdo por nebulizacdo (TOBI), a Cnax foi de 1,04 £ 0,58 pg/ml e a mediana de Tmax foi de uma hora.
A extensdo da exposigdo sistémica (AUC) foi também semelhante para a dose de 112 mg de TOBI
Podhaler e para a dose de 300 mg de solucéo para inalacdo por nebulizacdo de tobramicina. Ao final
de um ciclo de tratamento de 4 semanas com TOBI Podhaler (112 mg duas vezes por dia), a
concentracdo sérica maxima de tobramicina 1 hora apds a toma foi de 1,99 £ 0,59 pg/ml.

Concentracgdes na expetoracdo

Ap06s inalacdo de uma dose Unica de 112 mg (4x cépsulas de 28 mg) de TOBI Podhaler em doentes
com fibrose quistica, a Cmax de tobramicina na expetoracédo foi de 1047 + 1080 pg/g (média + DP).
Comparativamente, ap06s inalacdo de uma dose Unica de 300 mg de tobramicina solugdo para inalacéo
por nebulizacdo (TOBI), a Cnax Na expetoracdo foi de 737,3 + 1028,4 g/g. A variabilidade nos
parametros farmacocinéticos foi superior na expetoragcdo comparativamente com o sangue.

Distribuicdo

Um estudo de analise farmacocinética com TOBI Podhaler numa populagéo de doentes com fibrose
quistica estimou o volume de distribuicdo aparente da tobramicina no compartimento central em

84,1 litros para um doente tipico com FQ. Enquanto o volume variou com o indice de Massa Corporal
(IMC) e a funcdo pulmonar (como % do VEMS previsto), simulacdes baseadas em modelos
mostraram que as concentragdes pico (Cmax) € vale (Cmin) ndo foram marcadamente afetadas por
alteraces no IMC ou funcéo pulmonar.

Biotransformacao

A tobramicina ndo é metabolizada e é principalmente excretada inalterada na urina.
Eliminacéo

A tobramicina é eliminada da circulacéo sistémica primariamente por filtracdo glomerular do
composto inalterado. A semivida terminal aparente da tobramicina no sangue apés inalagdo de uma
dose Unica de 112 mg de TOBI Podhaler foi de aproximadamente 3 horas em doentes com fibrose
quistica e consistente com a semivida da tobramicina ap6s a inalacéo de tobramicina 300 mg/5 ml
solucdo para inalagéo por nebulizagéo (TOBI).

Um estudo de anélise farmacocinética com TOBI Podhaler numa populacdo de doentes com fibrose
quistica com idades entre 6 e 66 anos, estimou a depuragdo sérica aparente da tobramicina em
14 litros/h. Esta andlise ndo mostrou diferencas farmacocinéticas relacionadas com género ou idade.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos revelaram que o principal risco para os seres humanos, segundo estudos de
farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade ou toxicidade reprodutiva,
consistem em toxicidade renal e ototoxicidade. De um modo geral, observa-se toxicidade com
concentracdes sistémicas de tobramicina superiores as alcangadas com a dose clinica recomendada
administrada por via inalatoria.

Os estudos de carcinogenicidade com tobramicina inalada ndo aumentaram a incidéncia de qualquer
tipo de tumor. A tobramicina néo revelou potencial genotdxico numa bateria de testes de
genotoxicidade.

Nao foram realizados estudos de toxicidade reproductiva com a tobramicina administrada por via
inalatdria. No entanto, a administracdo subcutanea de tobramicina durante a organogénese néo foi
teratogénica nem embriotoxica. Em coelhos fémeas, doses com toxicidade grave para as mées (i.e.,
nefrotoxicidade) levaram a ocorréncia de abortos espontaneos e morte. Com base nos dados
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disponiveis em animais, ndo pode excluir-se o risco de toxicidade (ex. ototoxicidade) com niveis de
exposicdo pré-natal.

A administragdo subcuténea de tobramicina néo afetou o acasalamento ou causou alteragfes na
fertilidade em ratos machos e fémeas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Contetdo da capsula

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

Cloreto de calcio
Acido sulfurico (para ajuste de pH)

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel

6.3 Prazo de validade

4 anos

Rejeite o dispositivo Podhaler e a sua caixa 1 semana apés a primeira utilizagao.
6.4  Precaucdes especiais de conservacao

As capsulas de TOBI Podhaler devem ser sempre conservadas no blister para proteger da humidade e
devem ser retiradas apenas imediatamente antes da utilizag&o.

6.5 Natureza e contetido do recipiente
As capsulas séo fornecidas em blisters de PVC/PA/AIU/PVC- PET/Alu.

O dispositivo de inalacdo Podhaler e a caixa onde é acondicionado sdo feitos de materiais plasticos
(polipropileno).

TOBI Podhaler é fornecido em embalagens mensais contendo 4 embalagens semanais e um inalador
Podhaler de reserva na sua caixa. Cada embalagem semanal contém 56 capsulas de 28 mg (7 blisters
com 8 cépsulas por blister), e um dispositivo Podhaler na sua caixa.

Dimenso6es de embalagem:

56 capsulas e 1 inalador
224 (4 x 56) capsulas e 5 inaladores (embalagem mdltipla mensal)
448 (8 x 56) capsulas e 10 inaladores (2 x embalagem mdltipla envoltas em pelicula)

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

No dispositivo Podhaler apenas podem ser usadas as capsulas de TOBI Podhaler. Nao pode ser usado
outro inalador.

As capsulas de TOBI Podhaler devem ser sempre conservadas no blister, e serem apenas retiradas
imediatamente antes da utilizacdo. Cada dispositivo Podhaler e a sua caixa sdo usados durante sete
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dias e depois rejeitados e substituidos. Conserve o dispositivo Podhaler na sua caixa bem fechada
guando ndo estiver a utiliza-lo.

Abaixo encontram-se instrucdes basicas; instru¢des mais detalhadas estéo disponiveis no folheto

informativo.

1. Lave e seque completamente as maos.

2. Imediatamente antes da utilizacéo, retire o dispositivo Podhaler da caixa. Inspecione
brevemente o inalador para se assegurar que ndo se encontra danificado ou sujo.

3. Segurando o corpo do inalador, desenrosque e retire o bocal do corpo do inalador. Cologue o
bocal de lado, numa superficie limpa e seca.

4, Separe as doses da manhd e da noite do blister.

5. Destaque o aluminio do blister até revelar uma capsula de TOBI Podhaler e retire-a do blister.

6. Coloque imediatamente a capsula na cdmara do inalador. Volte a colocar o bocal e enrosque-o
firmemente até que pare. Néo aperte demasiado.

7. Para perfurar a capsula, segure o inalador com o bocal para baixo, pressione firme e
completamente o botdo com o seu polegar e depois solte-o.

8. Expire completamente longe do inalador.

9. Coloque a boca em redor do bocal selando-o firmemente. Inale o p6 profundamente com uma

Unica inspiragéo continua.

10. Retire o inalador da boca e sustenha a respiracdo durante aproximadamente 5 segundos; depois
expire normalmente, longe do inalador.

11.  Apés algumas respiracBes normais longe do inalador, efetue uma segunda inalagdo com a
mesma capsula.

12.  Desenrosque o bocal e retire a capsula da camara.

13. Inspecione a capsula usada. Esta deve estar perfurada e vazia.

. Se a capsula estiver perfurada mas ainda contiver algum p6, coloque-a novamente no
inalador e faca outras duas inspiragdes com a capsula. Volte a inspecionar a capsula.

. Se a capsula ndo parecer perfurada, coloque-a novamente no inalador, pressione firme e
completamente o botdo e faca outras duas inspira¢gdes com a capsula. Se a capsula estiver
ainda cheia e ndo parecer perfurada, substitua o inalador pelo inalador de reserva e tente
novamente.

14. Rejeite a capsula vazia.

15.  Repita, comegando no passo 5, para as restantes trés capsulas da dose.

16. Reponha o bocal e enrosque-o firmemente até que pare. Quando a dose completa (4 cépsulas)
tiver sido inalada, limpe o bocal com um pano limpo e seco.

17.  Volte a colocar o inalador na caixa e feche bem. O inalador ndo deve nunca ser lavado com

agua.

Ver também a seccdo 4.2.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7.

TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/652/001-003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 20 de julho de 2011

Data da ultima renovacdo: 18 de fevereiro de 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO Il

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRIQOESBELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CQNDI(;C)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestdo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as interven¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2 da Autorizacéo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagéo que possa levar a alteragOes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacgéo do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR no acondicionamento secundario

CARTONAGEM DE EMBALAGEM UNITARIA (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

TOBI Podhaler 28 mg p6 para inalagéo, cépsulas
tobramicina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada céapsula contém 28 mg de tobramicina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC), cloreto de célcio e &cido sulfurico (para ajuste
de pH).

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé para inalacdo, capsulas

56 capsulas + 1 inalador

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via inalatéria

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Apenas para utilizacdo com o inalador contido na embalagem.
Conserve sempre o inalador na sua caixa.

N&o engula as capsulas.

4 cépsulas = 1 dose

Levante aqui para abrir.

(A incluir apenas na face interna da cartonagem exterior da embalagem unitaria)

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

4 cépsulas = 1 dose

N&o pressione as capsulas através do blister.

Separe ao longo do picotado primeiro pelo comprimento e depois pela largura: ver Figuras (a) e (b).
Depois, destaque o aluminio do blister puxando-o para tras para revelar uma capsula de cada vez, ver
Figuras (c) e (d). Segure o aluminio perto na zona até onde puxou para tras.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

20



‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade e retirar apenas imediatamente antes
da utilizacéo.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/652/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

TOBI Podhaler
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR no acondicionamento secundario

ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO SEMANAL DE EMBALAGEM MULTIPLA
(EXCETO BLUE BOX)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

TOBI Podhaler 28 mg pé para inalacdo, capsulas
tobramicina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada céapsula contém 28 mg de tobramicina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC), cloreto de célcio e &cido sulfurico (para ajuste
de pH).

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé para inalagdo, capsulas

56 capsulas + 1 inalador
Componente de uma embalagem multipla. Ndo pode ser vendido separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via inalatdria

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Apenas para utilizacdo com o inalador contido na embalagem.
Conserve sempre o inalador na sua caixa.

N&o engula as capsulas.

4 cépsulas = 1 dose

Levante aqui para abrir.

(A'incluir apenas na face interna da cartonagem intermédica da embalagem multipla)

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

4 cépsulas = 1 dose

N4o pressione as capsulas através do blister.

Separe ao longo do picotado primeiro pelo comprimento e depois pela largura: ver Figuras (a) e (b).
Depois, destaque o aluminio do blister puxando-o para tras para revelar uma capsula de cada vez, ver
Figuras (c) e (d). Segure o aluminio perto na zona até onde puxou para tras.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade e retirar apenas imediatamente antes
da utilizacéo.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/652/002 embalagem mdaltipla mensal
EU/1/10/652/003 2 x embalagem mdltipla envoltas em pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO
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16. INFORMACAO EM BRAILLE

TOBI Podhaler

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

25



INDICACOES A INCLUIR no acondicionamento secundario

CARTONAGEM DE EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

TOBI Podhaler 28 mg p6 para inalagéo, cépsulas
tobramicina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada céapsula contém 28 mg de tobramicina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC), cloreto de célcio e &cido sulfarico (para ajuste
de pH).

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé para inalacdo, capsulas

Embalagem multipla: 224 capsulas (4 embalagens de 56 capsulas + 1 inalador) + inalador de reserva

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via inalatéria.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Apenas para utilizacdo com o inalador contido na embalagem.

Conserve sempre o inalador na sua caixa.

N&o engula as capsulas.

Levante aqui para abrir.

1 inalador de reserva no interior. Utilize-o se o seu inalador semanal ndo estiver a funcionar
corretamente, estiver molhado, ou se tiver caido no chéo.

(Aincluir apenas na face interna da cartonagem exterior da embalagem multipla)
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

N&o utilize cada inalador e a caixa respetiva durante mais do que 1 semana.

Por favor rejeite o inalador e a sua caixa ap6s 1 semana de utilizagao.

S&o necessarias QUATRO capsulas para UMA dose completa.

4 cépsulas = 1 dose

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade e retirar apenas imediatamente antes
da utilizacéo.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/652/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

TOBI Podhaler
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:

28



INDICACOES A INCLUIR no acondicionamento secundario

CARTONAGEM INTERMEDIA MENSAL DE EMBALAGEM MULTIPLA CONTENDO
2 EMBALAGENS MENSAIS, CADA UMA CONTENDO 4 EMBALAGENS SEMANAIS
(EXCLUINDO BLUE BOX)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

TOBI Podhaler 28 mg pé para inalagéo, capsulas
tobramicina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém 28 mg de tobramicina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC), cloreto de célcio e acido sulfurico (para ajuste
de pH).

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ para inalacdo, capsulas

224 cépsulas + 5 inaladores
Embalagem mensal. Componente de uma embalagem multipla. Ndo pode ser vendido separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via inalatoria.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Apenas para utilizacdo com o inalador contido na embalagem.

Conserve sempre o inalador na sua caixa.

N&o engula as capsulas.

Levante aqui para abrir.

1 inalador de reserva no interior. Utilize-0 se o seu inalador semanal ndo estiver a funcionar
corretamente, estiver molhado, ou se tiver caido no chao.

(Aincluir apenas na face interna da cartonagem exterior da embalagem multipla)
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Na&o utilize cada inalador e a caixa respetiva durante mais do que 1 semana.

Por favor rejeite o inalador e a sua caixa ap6s 1 semana de utilizacao.

Sao necessarias QUATRO cépsulas para UMA dose completa.

4 cépsulas = 1 dose
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade e retirar apenas imediatamente antes
da utilizacéo.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/652/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO
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16. INFORMACAO EM BRAILLE

TOBI Podhaler

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR no acondicionamento secundario

INVOLUCRO DE EMBALAGENS MULTIPLAS ENVOLVIDAS EM PELICULA
CONTENDO 2 EMBALAGENS MENSAIS, CADA UMA CONTENDO 4 EMBALAGENS
SEMANAIS (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

TOBI Podhaler 28 mg pé para inalacdo, capsulas
tobramicina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cépsula contém 28 mg de tobramicina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC), cloreto de célcio e acido sulfurico (para ajuste
de pH).

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para inalacéo, capsulas

Embalagem mdaltipla: 448 capsulas (2 embalagens de 224 + 5 inaladores)

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via inalatdria

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Apenas para utilizacdo com o inalador contido na embalagem.
Conserve sempre o inalador na sua caixa.

N4o engula as cépsulas.

Levante aqui para abrir.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade e retirar apenas imediatamente antes
da utilizacéo.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/10/652/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

TOBI Podhaler

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

TOBI Podhaler 28 mg pé para inalacdo, capsulas
tobramicina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Viatris Healthcare Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Apenas para utilizacdo por via inalatéria. Ndo engolir.
Utilize a capsula imediatamente apds a retirar do blister.
Nao pressione a capsula através do aluminio.

4 cépsulas = 1 dose
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

TOBI Podhaler 28 mg po para inalagdo, capsulas
tobramicina

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

o Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que € TOBI Podhaler e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar TOBI Podhaler

Como tomar TOBI Podhaler

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar TOBI Podhaler

Contetido da embalagem e outras informacdes

Instruccdes para a utilizacdo do inalador Podhaler (ver verso)

ok whE

1. O que é TOBI Podhaler e para que é utilizado

O que é TOBI Podhaler
TOBI Podhaler contém um medicamento chamado tobramicina, que é um antibiotico. Este antibiotico
pertence a uma classe chamada aminoglicosidos.

Para que é utilizado TOBI Podhaler
TOBI Podhaler é usado em doentes com 6 anos de idade e mais velhos com fibrose quistica para tratar
infecBes pulmonares causadas por uma bactéria chamada Pseudomonas aeruginosa.

Para obter os melhores resultados com este medicamento, por favor use-o de acordo com as instrugdes
deste folheto.

Como funciona TOBI Podhaler

TOBI Podhaler é um pé para inalacdo que esta contido em capsulas. Quando inala TOBI Podhaler, o
antibidtico pode entrar diretamente nos seus pulmdes para combater a bactéria causadora da infecéo e
para melhorar a sua fungéo pulmonar.

O gue é a Pseudomonas aeruginosa

E uma bactéria muito comum que infeta os pulmdes de praticamente todos os doentes com fibrose
quistica nalguma altura durante as suas vidas. Algumas pessoas tém esta infecdo mais tarde nas suas
vidas, enquanto outras a tém muito jovens. E uma das bactérias mais perigosas para as pessoas com
fibrose quistica. Se a infe¢do ndo for devidamente combatida, continuara a danificar os seus pulmdes,
causando-lhe mais problemas respiratorios.

2. O que precisa de saber antes de tomar TOBI Podhaler

N&o tome TOBI Podhaler
o se tem alergia a tobramicina, a qualquer tipo de antibidtico aminoglicosidico, ou a qualquer
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outro componente deste medicamento(indicados na secgéo 6).
Se tal se aplicar a si, informe o seu médico sem tomar TOBI Podhaler.
Se pensa que pode ser alérgico, pe¢a conselho ao seu médico.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico se alguma vez teve alguma das seguintes situacdes:

o problemas de audicdo (incluindo ruidos nos ouvidos e tonturas) ou se a sua mae tiver tido
problemas de audicdo depois de tomar um aminoglicosido

o determinadas variantes genéticas (uma alteracdo no gene) relacionadas com anomalias auditivas

herdadas da sua mée

problemas de rins

dificuldade em respirar fora do habitual com pieira ou tosse, aperto no peito

sangue na expetoracao (a substancia que sai com a tosse)

fraqueza muscular que perdura ou se grava com o tempo, um sintoma muitas vezes relacionado

com situacBes como miastenia ou doenca de Parkinson.

Se qualquer destas situagdes se aplicar a si, informe o seu médico antes de tomar TOBI Podhaler.

Se tem mais de 65 anos de idade, o seu médico pode fazer mais testes para decidir se TOBI Podhaler é
adequado para si.

A inalacdo de medicamentos pode causar aperto no peito e pieira, e isto pode acontecer imediatamente
apos a inalacdo de TOBI Podhaler. O seu médico ira supervisionar a sua primeira dose de TOBI
Podhaler e verificar a sua fungo pulmonar antes e ap6s a toma. O seu médico pode pedir-lhe que use
outros medicamentos adequados antes de tomar TOBI Podhaler.

A inalacdo de medicamentos pode também causar tosse e isto pode acontecer com TOBI Podhaler.
Fale com o seu médico se a tosse for persistente e incomodativa para si.

As estirpes de Pseudomonas podem tornar-se resistentes ao tratamento com um antibiético ao longo
do tempo. Isto significa que TOBI Podhaler pode ndo atuar tdo bem como deveria ao longo do tempo.
Fale com o seu médico se isto representar uma preocupagao para si.

Se estiver a tomar tobramicina ou outro antibiotico aminoglicosido por via injetavel, isto pode por
vezes causar perda de audicgdo, tonturas e danos renais.

Criancas
TOBI Podhaler ndo deve ser dado a criangas com menos de 6 anos de idade.

Outros medicamentos e TOBI Podhaler
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos.

N&o deve tomar os seguintes medicamentos enquanto estiver a tomar TOBI Podhaler:

o Furosemida ou acido etacrinico, diuréticos

o Outros medicamentos com propriedades diuréticas tais como ureia ou manitol intravenoso
o Outros medicamentos que podem afetar 0s seus rins ou audicao.

Os seguintes medicamentos podem aumentar as probabilidades de ocorrerem efeitos prejudiciais se Ihe
forem administrados enquanto estiver também a receber inje¢des de tobramicina ou outro antibiético
aminoglicosido:

o Anfotericina B, cefalotina, polimixinas (usadas para tratar infecdes microbianas), ciclosporina,
tacrolimus (usado para diminuir a atividade do sistema imunitario). Estes medicamentos podem
afetar os rins.

o Compostos de platina tais como carboplatina e cisplatina (usados para tratar algumas formas de
cancro). Estes medicamentos podem afetar 0s rins ou a audicao.
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o Anticolinesterases tais como neostigmina e piridostigmina (usados para tratar a fraqueza
muscular), ou toxina botulinica. Estes medicamentos podem causar o aparecimento ou
agravamento da fraqueza muscular.

Se estiver a tomar um ou mais dos medicamentos acima mencionados, fale com o seu médico antes de

tomar TOBI Podhaler.

Gravidez e amamentacéo
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

N&o se sabe se a inalacdo deste medicamento durante a gravidez causa efeitos indesejaveis.

Quando administrados por via injetavel, a tobramicina e outros antibiéticos aminoglicosidos podem
causar danos fetais, tais como surdez.

Se estiver a amamentar, deve falar com o seu médico antes de tomar este medicamento.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
TOBI Podhaler ndo tem ou tem influéncia desprezivel sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas.

3. Como tomar TOBI Podhaler

Tomar TOBI Podhaler exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu meédico se tiver
duvidas.

Os cuidadores devem ajudar as criangas a iniciar o tratamento com TOBI Podhaler, particularmente
aquelas com 10 anos de idade ou menos, e devem continuar a supervisiona-las até que sejam capazes
de utilizar o inalador Podhaler corretamente sem ajuda.

Que quantidade de TOBI Podhaler tomar

Inale o contetido de 4 capsulas duas vezes por dia (4 capsulas de manha e 4 capsulas a noite), usando o
dispositivo Podhaler.

A dose é a mesma para todos os doentes com 6 anos de idade ou mais velhos. Ndo exceda a dose
recomendada.

Quando tomar TOBI Podhaler

Tomar as suas capsulas a mesma hora em cada dia ira ajuda-lo a lembrar-se de quando as tomar. Inale

0 conteudo de 4 capsulas duas vezes por dia conforme se segue:

o 4 capsulas de manha a inalar utilizando o inalador Podhaler.

o 4 capsulas a noite a inalar utilizando o inalador Podhaler.

. Idealmente deve fazer um intervalo de cerca de 12 horas entre tomas, mas este intervalo deve
ser de pelo menos 6 horas.

Se estiver a fazer outros tratamentos inalados diferentes e a seguir outros tratamentos para a fibrose
quistica, deve tomar TOBI Podhaler ap6s todas essas terapéuticas. Por favor verifique a ordem da
toma dos medicamentos com o seu médico.

Como tomar TOBI Podhaler

o Apenas para inalacéo.

o Nao engula as capsulas.

o Utilize as capsulas apenas com o inalador contido nesta embalagem. As capsulas devem manter-
se no blister até que necessite de as utilizar.

o Quando iniciar uma nova embalagem semanal de capsulas, utilize o novo inalador que é
fornecido na embalagem. Cada inalador deve apenas ser utilizado durante 7 dias.
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o Por favor leia as instrugdes no final deste folheto para mais informag6es sobre como usar o
inalador.

Durante quanto tempo tomar TOBI Podhaler

Apos ter tomado TOBI Podhaler durante 28 dias, deve fazer um intervalo de 28 dias, durante o qual
nado deve inalar qualquer capsula de TOBI Podhaler. Depois, deve iniciar um novo ciclo de tratamento.
E importante qur continue a utilizar o produto duas vezes por dia durante os 28 dias de tratamento e
gue mantenha os ciclos de 28 dias com e 28 dias sem tratamento.

L =

COM TOBI Podhaler | SEM TOBI Podhaler
Tome TOBI Podhaler N&o tome qualquer
duas vezes por dia, TOBI Podhaler durante
diariamente durante 0s proximos 28 dias

28 dias

Repetir ciclo

Continue a tomar TOBI Podhaler conforme indicado pelo seu médico.
Se tiver questdes sobre durante quanto tempo tomar TOBI Podhaler, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

Se tomar mais TOBI Podhaler do que deveria
Se inalar demasiado TOBI Podhaler, informe o seu médico logo que possivel. Se TOBI Podhaler for
engolido néo se preocupe mas informe o seu médico logo que possivel.

Caso se tenha esquecido de tomar TOBI Podhaler

Se se esquecer de tomar TOBI Podhaler e faltarem pelo menos 6 horas para a proxima toma, tome a
sua dose logo que possivel. Se ndo, espere pela sua proxima toma. N&o tome uma dose a dobrar para
compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestam em todas as pessoas.

As pessoas com fibrose quistica tém muitos sintomas da doenga. Estes podem ainda surgir durante o
tratamento com TOBI Podhaler, mas ndo devem ser mais frequentes ou parecer mais graves do que
anteriormente.

Se a sua doenca pulmonar anterior se agravar enquanto toma TOBI Podhaler, informe o seu médico
imediatamente.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves

o dificuldade em respirar fora do habitual com pieira ou tosse e pressdo no peito (frequente).

Se ocorrer qualquer uma destas situacdes, pare de tomar TOBI Podhaler e informe imediatamente
0 seu médico.

o Tossir sangue (muito frequente)
o Diminuicéo da audi¢éo (zumbidos nos ouvidos é um potencial sinal de alerta para perda de
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audicdo), ruidos (tais como assobios) nos ouvidos (frequente).
Se sentir qualquer um destes efeitos indesejaveis, informe imediatamente o seu médico.

Outros efeitos indesejaveis podem incluir:

Muito frequentes (pode afetar mais de 1 em 10 pessoas)
Dificuldade em respirar

Tosse, tosse produtiva, alteracdo da voz (rouquidao)
Garganta inflamada

Febre

Frequentes (pode afetar até 1 em 10 pessoas)

Pieira, estertores (crepitagdes)

Desconforto no peito, dor no peito de origem muscular ou esquelética
Nariz entupido

Hemorragia (sangramento) nasal

VVomitos, nauseas

Diarreia

Erupcéo cutinea

AlteracOes do paladar

Perda de voz

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
o Mal-estar geral
o Descoloragdo da substancia que tossiu (expetoragdo)

Comunicacdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar TOBI Podhaler

o Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

o Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem ou no blister
das cépsulas.

) Conservar na embalagem original para proteger da humidade.

Uma vez retirada do blister, a capsula deve ser usada imediatamente.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composicdo de TOBI Podhaler

o A substancia ativa é a tobramicina. Uma cépsula contém 28 mg de tobramicina.

) Os outros componentes sdo DSPC (1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina), cloreto de célcio,
acido sulfurico (para ajuste de pH).
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Qual o aspeto de TOBI Podhaler e conteado da embalagem

TOBI Podhaler pé para inalacdo, capsulas consiste num p6 branco ou esbranquicado para inalacdo
contido em capsulas duras transparentes, incolores com “MYL TPH” impresso com tinta azul numa
das partes da capsula e o log6tipo da Mylan impresso em azul na outra parte.

TOBI Podhaler é fornecido em embalagens mensais contendo 4 embalagens semanais e um inalador
Podhaler de reserva na sua caixa.

Cada embalagem semanal contém 7 blisters de 8 cépsulas cada e um inalador Podhaler na sua caixa.

Estdo disponiveis as seguintes dimensdes de embalagem:

56 pd para inalagéo, capsulas e 1 inalador (embalagem semanal)

224 (4 x 56) p6 para inalagdo, capsulas e 5 inaladores (embalagem mdaltipla mensal)

448 (8 x 56) po para inalagdo, capsulas e 10 inaladores (2 x embalagens maltiplas mensais envoltas em
pelicula)

Poder&o néo ser comercializadas todas as embalagens no seu pais.

Titular da Autorizacao de Introducédo no Mercado
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanda

Fabricante

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

Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: +32 2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Maiinan EOO/] Viatris

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

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.
Tel: +420 222 004 400 Tel.: +36 1 465 2100
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Danmark
Viatris ApS
TIf.: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EALGOO
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 0100002

Espafia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 1 40 80 1555

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.0.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: +39 0261246921

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacéo

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: 4356 21 22 01 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: + 43 1 86 390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

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

Romania
BGP PRODUCTS SRL
Tel: +40 372 579 000

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

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

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

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 8 630 19 00

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

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu



https://www.ema.europa.eu/

INSTRUCOES PARA A UTILIZACAO DO DISPOSITIVO PODHALER

Por favor leia cuidadosamente as seguintes instrucdes para aprender a utilizar e cuidar do seu inalador
Podhaler.

No interior da sua embalagem semanal de TOBI Podhaler

Cada embalagem semanal de TOBI Podhaler contém:

o 1 inalador (o dispositivo Podhaler) e a sua caixa.

o 7 blisters com capsulas (um para cada dia da semana).

o Cada tira blister contém 8 capsulas (correspondendo a uma dose diaria: as 4 capsulas a serem
inaladas de manhd e as 4 capsulas a serem inaladas a noite).

A
S
£

Blister de cdpsulas Inalador Caixa do inalador

Como inalar o seu medicamento com o inalador Podhaler

o Utilize apenas o inalador Podhaler contido nesta embalagem. Néo utilize as capsulas de
TOBI Podhaler com qualquer outro inalador e ndo utilize o inalador Podhaler para tomar
qualquer outro medicamento.

. Quando iniciar uma nova embalagem semanal, utilize o0 novo inalador Podhaler contido na
embalagem. Cada inalador Podhaler destina-se apenas a ser usado durante 7 dias. Pergunte ao
seu farmacéutico como eliminar os medicamentos e inaladores que ja ndo forem necesséarios.

) Nao engula as capsulas. O p6 nas capsulas destina-se a ser inalado por si.

) Conserve sempre as capsulas no blister até que necessite de as utilizar. Nao retire as capsulas da
embalagem com antecedéncia.

o Quando néo o estiver a utilizar, guarde o inalador Podhaler na sua caixa bem fechada.

1. Lave e seque completamente as suas maos.
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« Imediatamente antes da utilizacao, retire o inalador da
sua caixa segurando a base e rodando o topo da caixa no
sentido contrario ao dos ponteiros do relégio.

* Cologue a tampa da caixa de lado.

* Observe o inalador para se assegurar que ndo se
encontra danificado ou sujo.

+ Cologue o inalador em posicéo vertical na base da caixa.

* Segure o0 corpo do inalador e desenrosque o bocal
rodando no sentido contrério ao dos ponteiros do reldgio.
* Cologue o bocal de lado, numa superficie limpa e seca.

Separe ao longo do picotado do blister, primeiro
longitudinal e depois transversalmente, conforme
indicado nas figuras (1) e (2).

5.

+ Destaque o aluminio do blister até revelar apenas uma
capsula.
* Retire a capsula do blister.
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« Coloque a cépsula imediatamente na cdmara do
inalador(1).

* Reponha o bocal.

« Enrosque o bocal firmemente até que pare. Nao aperte
demasiado (2).

» Segure o inalador com o bocal voltado para baixo

« Perfure a capsula ao pressionar firmemente o botdo azul
com o seu polegar até onde lhe é possivel; em seguida,
solte o boté&o.

« Esta agora pronto(a) para inalar a capsula em

2 inspiracdes separadas (Passos 8 e 9).

Inale a cipsula — 12 inspiracgao:

Antes de colocar o bocal na sua boca, expire
completamente, afastado do inalador.

Coloque a boca em redor do bocal —selando-0
completamente.

Inale o p6 profundamente com uma Unica inspiragao.
Retire o inalador da boca e sustenha a respiracdo durante
aproximadamente 5 segundos.

Depois expire normalmente, longe do inalador.

Inale a cipsula — 22 inspiracgao:

» Faca umas respiracdes normais longe do inalador.

* Quando estiver pronto(a), faca a 22 inspiracdo repetindo
0 passo 8, utilizando a mesma capsula.
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10.

Desenrosque o bocal (1) e retire a capsula da cadmara (2).

11.

Observe a capsula usada. Esta deve parecer perfurada
e vazia. Se estiver vazia, rejeite a capsula.

Se a capsula estiver perfurada mas ainda contiver algum
po:

* Volte a colocar a cdpsula na cdmara do inalador
(passo 6). Coloque a zona perfurada da capsula em
primeiro lugar dentro do inalador.

 Reponha o bocal e repita os passos 8,9 e 10.

Se a capsula ndo parecer perfurada:

« Volte a colocar a capsula na cdmara do inalador (passo
6).

« Reponha o bocal e repita os passos 7, 8 e 9.

« Se ap0s estes passos a capsula ainda estiver cheia e ndo
parecer perfurada, substitua o inalador pelo inalador de
reserva e repita os passos 2, 3, 6, 7, 8, 9 e 10.

12.

Tome as outras 3 capsulas da mesma forma.

« Assim, para cada capsula restante, repita os passos 5,6,
7,8,9,10e 11.

* Rejeite todas as capsulas vazias.
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13.  + Reponha o bocal e enrosque-o firmemente até que pare.
Quando tiver inalado a dose completa (4 capsulas) limpe
0 bocal com um pano limpo e seco.
* Nao lave o inalador com agua.

14.  +Volte a colocar o inalador na caixa.
* Rode o topo da caixa no sentido dos ponteiros do
reldgio até que fique firmemente fechada.

LEMBRE-SE:

) Apenas para inalacéo.

) Na&o engula as capsulas de TOBI Podhaler.

o Utilize apenas o inalador contido nesta embalagem.

o Conserve sempre as capsulas de TOBI Podhaler no blister. Retire apenas cada capsula

imediatamente antes de a ir utilizar. Nao guarde as capsulas no inalador.

Mantenha sempre as capsulas de TOBI Podhaler e o dispositivo num local seco.

Nunca coloque uma céapsula de TOBI Podhaler diretamente no bocal do dispositivo.

Segure sempre o dispositivo com o bocal direcionado para baixo quando perfurar a capsula.
N&o pressione o botéo de perfuracdo mais do que uma vez de cada vez.

Nunca sopre para o bocal do dispositivo.

Nunca lave o inalador Podhaler com agua. Mantenha-o seco e na sua embalagem.

Informagcéo adicional
Ocasionalmente, pedagos muito pequenos da capsula podem passar através do filtro e entrar na sua

boca.
[ )
[ )

Se tal acontecer, pode ser capaz de sentir estes pedacos na sua lingua.

Nao é prejudicial se estes pedagos forem engolidos ou inalados.

A probabilidade da cépsula se partir em pedacos ird aumentar se a capsula for acidentalmente
perfurada mais do que uma vez ou se o dispositivo for segurado com o bocal direcionado para
baixo durante o passo 7.

47




	RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A FABRICANTE RESPONSÁVEL PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
	B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO
	C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
	D. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
	A. ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO

