PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

TOBI Podhaler 28 mg inhalacny prasok v tvrdych kapsulach

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 28 mg tobramycinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Inhala¢ny prasok v tvrdej kapsule

Cire bezfarebné kapsuly obsahujuce biely az skoro biely prasok, s modro vytlaéenym oznaéenim
»-MYL TPH” na jednej ¢asti kapsuly a modro vytlaéenym logom Mylan na druhej Casti kapsuly.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

TOBI Podhaler je indikovany na supresivnu liecbu chronickej pl'icnej infekcie sposobenej
Pseudomonas aeruginosa u dospelych a deti vo veku 6 rokov a viac s cystickou fibrozou.

Udaje pre rozne vekové skupiny pozri v ¢astiach 4.4 a 5.1.

Maju sa zohladnit’ oficidlne odporti€ania pre primerané pouzivanie antibakterialnych latok.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Davka lieku TOBI Podhaler je rovnaka pre vsetkych pacientov vo schvalenom vekovom rozmedzi bez
ohl'adu na vek alebo telesnii hmotnost’. Odportacana davka je 112 mg tobramycinu (4 x 28 mg
kapsuly), ktora sa podava dvakrat denne pocas 28 dni. TOBI Podhaler sa pouziva v striedajicich sa
cykloch 28 dni s lie¢bou, po ktorych nasleduje 28 dni bez liecby. Dve davky (kazda po 4 kapsuly) sa
maju inhalovat’ s odstupom ¢o najblizsie k 12 hodindm a nie mensim ako 6 hodin.

Vynechané davky

V pripade, Ze pacient vynecha davku a do najbliz§ej davky ostava najmenej 6 hodin, ma si podat’
davku €o najskor. Inak ma pacient pockat’ na najblizsiu davku a neinhalovat’ viac kapstl, aby nahradil
vynechanu davku.

Trvanie liecby

Podavanie lieku TOBI Podhaler mé pokrac¢ovat’ cyklicky tak dlho, ako si lekar mysli, ze liecba liekom
TOBI Podhaler predstavuje pre pacienta klinicky prinos. Ak je zrejmé klinické zhorSenie stavu pl'c,
je potrebné zvazit' pridavnu alebo alternativnu liecbu pseudomonadovej infekcie. Pozri tiez informacie
o klinickom prinose a znasanlivosti v ¢astiach 4.4, 4.8 a 5.1.

Osobitné populécie

Starsi pacienti (=65 rokov)
U tejto populacie nie su dostato¢né udaje na odporticanie pre alebo proti iprave davkovania.




Porucha funkcie obliciek

Tobramycin sa primarne vylucuje v nezmenenej forme mo¢om a predpoklada sa, ze funkcia obli¢iek
ovplyviiuje expoziciu tobramycinu. Pacienti so sérovym kreatininom 2 mg/dl alebo vys$sim a dusikom
mocoviny v krvi (BUN) 40 mg/dl alebo vys$§im neboli zaradeni do klinickych skii$ani a u tejto
populacie nie su tdaje na odportacanie pre alebo proti uprave davkovania licku TOBI Podhaler. Pri
predpisovani licku TOBI Podhaler pacientom so znamou alebo suspektnou dysfunkciou obliciek je
potrebna opatrnost’.

Informacie o nefrotoxicite su aj v Casti 4.4.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene sa nevykonali klinické skuSania. Ked'ze tobramycin sa
nemetabolizuje, nepredpoklada sa vplyv poruchy funkcie pecene na expoziciu tobramycinu.

Pacienti po transplantdcii orgdnov

Nie st dostato¢né udaje o pouzivani licku TOBI Podhaler u pacientov po transplantacii organov. Nie
je mozné dat’ Ziadne odporacanie pre alebo proti tiprave davkovania u pacientov po transplantécii
organov.

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a tcinnost’ lieku TOBI Podhaler u deti vo veku menej ako 6 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne tdaje.

Sp6sob podavania

Inhala¢né pouzitie.

TOBI Podhaler sa podava inhalaciou pomocou inhalatora Podhaler (podrobné pokyny na pouzitie st
v Casti 6.6). Nesmie sa podavat’ inou cestou alebo pomocou iné¢ho inhalatora.

Opatrovatelia maju pomoct’ det'om, ktoré zacinaju liecbu liekom TOBI Podhaler, najmi ak su vo veku
10 rokov alebo mladsie, a maji na ne dohliadat’ az dovtedy, kym budi schopné bez pomoci inych
spravne pouzivat’ inhalator Podhaler.

Kapsuly TOBI Podhaler sa nesmu prehitat’. Kazda kapsula TOBI Podhaler sa ma inhalovat’ dvoma
nadychmi so zadrzanim dychu a ma sa skontrolovat’, ¢i je prazdna.

Ak pacienti dostavaji niekol’ko r6znych inhalacnych liekov a fyzioterapiu hrudnika, odportca sa
pouzit’ TOBI Podhaler ako posledny.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo a na akykol'vek aminoglykozid, alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Ototoxicita

Pri parenteralnych aminoglykozidoch bola hlasena ototoxicita, ktora sa prejavuje ako sluchova toxicita
(strata sluchu) a tiez vestibularna toxicita. Vestibularna toxicita sa méze prejavovat’ vertigom, ataxiou
alebo zavratmi. Tinnitus mdze byt varovnym symptémom ototoxicity, preto si vznik tohto symptomu
vyzaduje pozornost’.

V klinickych stadiach s liekom TOBI Podhaler pacienti hlasili stratu sluchu a tinnitus (pozri ¢ast’ 4.8).
Pri predpisovani lieku TOBI Podhaler pacientom so zndmou alebo suspektnou sluchovou alebo
vestibularnou dysfunkciou je potrebné postupovat’ opatrne.



U pacientov s akymkol'vek dokazom dysfunkcie sluchu alebo u pacientov s predisponujiicim rizikom
moze byt potrebné zvazit’ audiologické vysetrenie pred zacatim liecby liekom TOBI Podhaler.

Riziko ototoxicity v désledku variantov mitochondridlnej] DNA
Pripady ototoxicity aminoglykozidov sa pozorovali u pacientov s ur¢itymi variantmi

v mitochondridlne kodovanom géne 12S rRNA (MT-RNR1), najmé s variantom m.1555A>G.
Ototoxicita sa u niektorych pacientov vyskytla aj vtedy, ked’ ich hladiny aminoglykozidov v sére boli
v odporuc¢anom rozsahu. V pripade znamej anamnézy ototoxicity u matky v désledku uzivania
aminoglykozidov alebo znameho variantu mitochondrialnej DNA u pacienta mdze byt potrebné
zvazit alternativne moznosti liecby iné ako aminoglykozidy, pokial’ zvysené riziko trvalej straty
sluchu neprevazi zavaznost infekcie a nedostatok bezpeénej a ucinnej alternativnej lieCby.

Ak pacient uvadza tinnitus alebo stratu sluchu pocas liecby lickom TOBI Podhaler, lekar mé zvazit
odporucenie na audiologické vySetrenie.

Pozri aj niZsie ,,Monitorovanie sérovej koncentracie tobramycinu”.

Nefrotoxicita

Pri pouziti parenteralnych aminoglykozidov bola hlasena nefrotoxicita. V klinickych stiidiach s lickom
TOBI Podhaler sa nefrotoxicita nepozorovala, avSak po uvedeni na trh bolo hlasené akitne poskodenie
obliciek (acute kidney injury - AKI) pri pouZzivani inhalovaného tobramycinu (pozri Cast’ 4.8). Pri
predpisovani lieku TOBI Podhaler pacientom so zndmou alebo suspektnou dysfunkciou obliciek je
potrebna opatrnost’. Pred za¢atim lie¢by sa ma vyhodnotit’ funkcia obli¢iek. Hladina mocoviny a
kreatininu sa ma opakovane stanovovat’ vZzdy po 6 ukonéenych cykloch liecby lickom TOBI Podhaler.

Pozri aj nizsie ¢ast’ 4.2 a ,,Monitorovanie sérovej koncentracie tobramycinu”.

Monitorovanie sérovej koncentracie tobramycinu

U pacientov so znamou alebo suspektnou dysfunkciou sluchu alebo obliciek sa ma sledovat’ sérova
koncentracia tobramycinu. Ak sa u pacienta, ktory dostava TOBI Podhaler, vyskytne ototoxicita alebo
nefrotoxicita, liecba tobramycinom sa ma prerusit, kym sérova koncentracia klesne pod 2 pg/ml.

Sérova koncentracia vyssia nez 12 pg/ml sa spéja s toxicitou tobramycinu a lie¢ba sa ma prerusit’, ak
koncentracia prekro¢i tito hodnotu.

Sérovua koncentraciu tobramycinu je potrebné monitorovat’ iba validovanymi metédami. Odber krvi z
prsta sa neodporuca vzhl'adom na riziko kontaminacie vzorky.

Bronchospazmus

Bronchospazmus sa moze vyskytnut’ pri inhalacii liekov a bol hlaseny v klinickych $tidiach s lickom
TOBI Podhaler. Bronchospazmus je potrebné primerane liecCit’.

Prva davka lieku TOBI Podhaler sa mé podat’ pod dohl'adom lekara, po pouziti bronchodilatancia, ak
je bronchodilatancium zahmuté do suc¢asného lieCebného rezimu pacienta. FEV| sa ma merat’ pred
inhalaciou lieku TOBI Podhaler a po nej.

Ak sa u pacienta preukdze bronchospazmus vyvolany liecbou, lekar ma starostlivo vyhodnotit’, ¢i
prinos z pokracujiceho pouzivania licku TOBI Podhaler pre pacienta prevazuje nad rizikom. Ak
vznikne podozrenie na alergicku reakciu, TOBI Podhaler je potrebné vysadit’.



Kasgel’

Kasel’ bol hlaseny pri pouziti liecku TOBI Podhaler v klinickych stidiach. Podl'a idajov z klinického
skuSania sa inhalacny praSok TOBI Podhaler spajal s vy$$im hlasenym vyskytom kasl'a v porovnani s
roztokom tobramycinu na rozpraSovanie (TOBI). Kasel’ nestvisel s bronchospazmom.
Pravdepodobnost’ kasl'a pri liecbe lickom TOBI Podhaler u deti mladSich ako 13 rokov mdze byt’
vic§ia v porovnani so star§imi osobami.

Ak sa preukaze pretrvavajuci kasel’ vyvolany liecbou liekom TOBI Podhaler, lekar ma zvazit, ¢i sa
ako alternativna liecba ma pouzit’ schvaleny roztok tobramycinu na rozpraSovanie. Ak sa kasel
nezmeni, je potrebné uvazovat’ o inych antibiotikach.

Hemoptyza

Hemoptyza je komplikaciou cystickej fibrozy a je Castejsia u dospelych. Pacienti s hemoptyzou

(>60 ml) boli z klinickych stadii vyradeni, takze nie su ziadne tidaje o pouziti licku TOBI Podhaler u
tychto pacientov. M4 sa to zohl'adnit’ pred predpisanim lieku TOBI Podhaler a ma sa vziat’ do tivahy,
ze inhala¢ny prasok TOBI Podhaler sa spajal s vy$§im vyskytom kasl'a (pozri vysSie). PouZivanie
lieku TOBI Podhaler sa ma zacat’ alebo pokracovat’ u pacientov s klinicky vyznamnou hemoptyzou
iba v pripade, ak predpokladany prinos liecby prevysi riziko vyvolania d’alSieho krvécania.

DalSie bezpec¢nostné opatrenia

Pacienti, ktori su¢asne dostavaju parenteralnu lieCbu aminoglykozidmi (alebo akékol'vek lieky
ovplyviiujice vylu¢ovanie oblickami, napr. diuretikd), maja byt primerane klinicky sledovani s
ohl'adom na riziko kumulativnej toxicity. Zahffia to monitorovanie sérovej koncentracie tobramycinu.
U pacientov s predisponujucim rizikom vyvolanym predoslou dlhodobou systémovou liecbou
aminoglykozidmi moze byt potrebné zvazit' vySetrenie obliciek a audiologické vySetrenie pred
zaCatim lie¢by lickom TOBI Podhaler.

Pozri aj vyssie ,,Monitorovanie sérovej koncentracie tobramycinu”.

Pri predpisovani lieku TOBI Podhaler pacientom so znamymi alebo suspektnymi neuromuskularnymi
poruchami, napr. myasthenia gravis alebo Parkinsonova choroba, je potrebna opatrnost’.
Aminoglykozidy mozu zhorSovat’ svalovu slabost’ moznym kurareformnym ucinkom na
neuromuskularnu funkciu.

Vznik P. aeruginosa rezistentnej voci antibiotikam a superinfekcia inymi patogénmi predstavuju
potencialne rizika, ktoré sa spajaju s lieCbou antibiotikami. V klinickych $tudiach sa u niektorych
pacientov liecenych liekom TOBI Podhaler zistilo zvySenie minimalnej inhibi¢nej koncentracie (MIC)
aminoglykozidov pri testovanych izolatoch P. aeruginosa. Pozorované zvySenie MIC bolo zvicsa
reverzibilné pocas obdobi bez liecby.

U pacientov lieCenych lickom TOBI Podhaler je teoretické riziko, ze sa u nich ¢asom vyvinu izolaty
P. aeruginosa rezistentné vo¢i intravenoznemu tobramycinu (pozri ¢ast’ 5.1). Vznik rezistencie pocas
liecby inhalaénym tobramycinom moéze obmedzit’ moznosti lie¢by pocas akutnych exacerbacii; je
potrebné to monitorovat’.

Udaje u rozli¢nych vekovych skupin

V 6-mesacnej klinickej studii (3 liecebné cykly) liecku TOBI Podhaler v porovnani s roztokom
tobramycinu na rozpraSovanie, do ktorej bola zaradena véc¢sina dospelych pacientov s chronickou
pl'ucnou infekciou P. aeruginosa a so skiisenost’ami s lieCbou tobramycinom, zniZenie hustoty

P. aeruginosa v spute bolo podobn¢ vo vsetkych vekovych skupinach v oboch skupinach lieCby;
zvySenie FEV, oproti vychodiskovej hodnote vsak bolo véicsie v mladSich vekovych skupinach

(6 az <20 rokov) nez v podskupine dospelych (20 rokov a viac) v oboch skupinach lie¢by. Pozri tiez
¢ast’ 5.1 pre profil odpovede na TOBI Podhaler v porovnani s roztokom tobramycinu na



rozprasovanie. Dospeli pacienti mali tendenciu ukoncit’ lie¢bu CastejSie pre dovody stvisiace so
znaSanlivost'ou pri liecku TOBI Podhaler nez pri roztoku na rozpraSovanie. Pozri tiez Cast’ 4.8.

Ak je klinické zhorSenie stavu pluc zrejmé, je potrebné zvazit’ pridavnu alebo alternativnu liecbu
pseudomonadovej infekcie.

Pozorované zlepSenie funkcie pl'iic a supresie P. aeruginosa sa méa vyhodnocovat’ v suvislosti s tym,
ako pacient znasa TOBI Podhaler.

Bezpecnost’ a Gi¢innost’ sa neskimala u pacientov s Gsilnym exspiraénym objemom za 1 sekundu
(FEV) <25 % alebo >80 % prediktivnych hodnét, ani u pacientov kolonizovanych Burkholderia
cepacia.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interak¢éné Studie s lickom TOBI Podhaler. Na zaklade interakéného profilu
tobramycinu po jeho intravendznom a aeros6lovom podani sa neodporuca subezné a/alebo nasledné
pouzitie lieku TOBI Podhaler s d’al$imi liekmi s nefrotoxickym alebo ototoxickym potenciadlom.

Sucasné pouzitie liecku TOBI Podhaler s diuretickymi latkami (napr. kyselina etakrynova, furosemid,
mocovina alebo manitol intravendzne) sa neodporuca. Takéto latky mozu zvysit’ toxicitu
aminoglykozidov zmenou koncentracie antibiotika v sére a tkanive.

Pozri aj informacie o predchddzajiicom a sucasnom pouziti systémovych aminoglykozidov a diuretik
v Casti 4.4.

Medzi d’alSie lieciva, pri ktorych sa zaznamenalo zvySenie potencialnej toxicity parenteralne
podavanych aminoglykozidov, patria:

- amfotericin B, cefalotin, cyklosporin, takrolimus, polymyxiny (riziko zvySenia nefrotoxicity);
- zluceniny platiny (riziko zvySenia nefrotoxicity a ototoxicity);

- anticholinesterazy, botulotoxin (neuromuskularne t¢inky).

V klinickych $tudiach sa u pacientov, ktori dostavali TOBI Podhaler a d’alej pouzivali alfadornazu,
bronchodilatancia, inhalacné kortikosteroidy a makrolidy, nezistil dokaz interakcii s tymito liekmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti inhalaéne podavaného tobramycinu u gravidnych zien.
Stadie s tobramycinom na zvieratich nepoukazujii na teratogénny uéinok (pozri ast’ 5.3).
Aminoglykozidy vSak mézu spdsobit’ poskodenie plodu (napr. vrodenu hluchotu), ak dosiahnu u
gravidnych zien vysoké systémové koncentracie. Systémova expozicia po inhalacii lieku TOBI
Podhaler je vel'mi nizka, napriek tomu sa TOBI Podhaler nema pouZzivat’ v gravidite, pokial’ to nie je
jednoznacne nutné, t.j. len ak prinos pre matku prevysuje riziko pre plod. Pacientky, ktoré pouzivaju
TOBI Podhaler pocas gravidity alebo ktoré otehotneju pocas lie¢by lickom TOBI Podhaler, je
potrebné informovat’ 0 moznom riziku pre plod.

Dojcenie

Po systémovom podani sa tobramycin vylucuje do 'udského materského mlicka. MnoZstvo
tobramycinu vyluceného do l'udského materského mlieka po inhalacnom podani nie je zname, hoci
vzhl'adom na nizku systémovu expoziciu sa odhaduje, Ze je ve'mi malé. Pre moznu ototoxicitu a
nefrotoxicitu u dojéiat je potrebné sa rozhodnut’, ¢i ukoncit’ dojCenie, alebo prerusit’ liecbu lickom
TOBI Podhaler, pri ¢om sa ma vziat’ do uvahy dolezitost’ lieCby pre matku.

Fertilita
V studiach na zvieratach sa po subkutannom podani nepozoroval ziadny vplyv na fertilitu samcov
alebo samic (pozri cast’ 5.3).



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

TOBI Podhaler nemé ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejsSie hlasenymi neziaducimi reakciami v hlavnej, u¢innym liekom kontrolovane;j klinicke;j
studii bezpecnosti licku TOBI Podhaler v porovnani s roztokom tobramycinu na rozpraSovanie u
pacientov s cystickou fibrézou s infekciou P. aeruginosa boli kasel, produktivny kasel’, pyrexia,

dyspnoe, orofaryngalna bolest’, dysfonia a hemoptyza.

V placebom kontrolovanej $tadii licku TOBI Podhaler neziaduce reakcie, ktorych hlasena frekvencia
bola vyssia pri lieku TOBI Podhaler nez pri placebe, boli faryngolaryngélna bolest’, dysgetzia a
dysfonia.

Velka vécsina neziaducich reakcii hlasenych pri lieku TOBI Podhaler bola mierna alebo stredne
zavazna a nezdalo sa, Ze ich intenzita sa 1i$i medzi jednotlivymi cyklami alebo pocas celej Studie a v

obdobiach s liec¢bou.

Tabul'’kovy suhrn neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie na liek v Tabul'ke 1 st uvedené podla tried organovych systémov MedDRA.

V kazdej triede organovych systémov su neziaduce reakcie na liek zoradené podla frekvencie,
najcastejSie ako prvé. V kazdej skupine frekvencie su neziaduce reakcie na liek uvedené v poradi
klesajucej zavaznosti. Okrem toho je prislusna kategoria frekvencie pre kazdy neziaduci ucinok na liek
zalozena na nasledujucej konvencii (CIOMS III): vel'mi Casté (=1/10); Casté (=1/100 az <1/10); menej
casté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); veI'mi zriedkavé (<1/10 000);
nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych tdajov).

Frekvencie v Tabulke 1 vychadzaju z poctu hlaseni v §tidii kontrolovanej u€¢innym liekom.

Tabul’ka 1 Neziaduce reakcie

Neziaduce reakcie Kategéria frekvencie

Porucha ucha a labyrintu

Strata sluchu Casté
Tinnitus Casté
Poruchy ciev

Hemoptyza Velmi Casté
Epistaxa Casté
Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Dyspnoe Velmi Casté
Dysfonia Velmi Casté
Produktivny kasel’ Vel'mi Casté
Kasel Vel'mi Casté
Sipot Casté

Selest Casté
Neprijemné pocity v hrudniku Casté
Upchaty nos Casté
Bronchospazmus Casté
Afénia Casté



Neziaduce reakcie Kategéria frekvencie

Zmenena farba sputa Nezname
Poruchy gastrointestinalneho traktu

Orofaryngalna bolest’ Vel'mi Casté
Vracanie Casté
Hnacka Casté
Podrézdenie hrdla Casté
Nauzea Casté
Dysgeuzia Casté
Porucha koZe a podkoZného tkaniva

Exantém Casté
Poruchy kostrovej a svalovej suistavy a spojivového tkaniva

Muskuloskeletalna bolest’ v hrudniku Casté
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Akutne poskodenie obliciek (AKI) Nezname
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Pyrexia Vel'mi Casté
Celkova nevolnost’ Nezname

Opis vybranych neziaducich reakcii na liek

Najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou v oboch klinickych studiach bol kasel’. Ziadna suvislost’ sa
vSak ani v jednej klinickej $tiidii nepozorovala medzi incidenciou bronchospazmu a kasla.

V studii kontrolovanej u¢innym lieckom sa audiologické vySetrenie vykonalo vo vybranych centrach u
priblizne Stvrtiny populacie Stidie. U Styroch pacientov v skupine liecby liekom TOBI Podhaler doslo
k vyznamnému zhorseniu sluchu, ktoré bolo prechodné u troch pacientov a pretrvavalo v jednom
pripade.

V otvorenej klinickej $tiidii kontrolovanej u€¢innym liekom pacienti vo veku 20 rokov a viac mali
tendenciu ukoncit’ lie¢bu CastejSie pri licku TOBI Podhaler nez pri roztoku na rozprasovanie; pocet
ukonceni lie¢by pre neziaduce G¢inky predstavoval priblizne polovicu ukonéeni pri kazdej lickovej
forme. U deti mladSich ako 13 rokov dochadzalo k ukonceniu liecby CastejSie v skupine roztoku na
rozpraSovanie TOBI, zatial’ ¢o u pacientov vo veku 13 az 19 rokov boli podiely ukoncenia liecby pri
oboch lickovych formach podobné.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nezistili sa neziaduce reakcie, ktoré by boli spojené Specificky s predavkovanim liekom TOBI
Podhaler. Maximalna tolerovana denna davka lieku TOBI Podhaler sa nestanovila. Pri monitorovani
predavkovania moze pomoct sérova koncentracia tobramycinu. Pri priznakoch aktitnej toxicity sa
odporuca okamzite vysadit TOBI Podhaler a vysetrit’ funkciu oblic¢iek. V pripade nahodného pozitia
kapsul TOBI Podhaler toxické ucinky nie su pravdepodobné, pretoze tobramycin sa zle absorbuje z
nenaruseného gastrointestinalneho traktu. Pri odstrafiovani tobramycinu z organizmu méze pomoct’
hemodialyza.


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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibakteridlne lieivo na systémové pouzitie, aminoglykozidové
antibakterialne lie¢ivo, ATC kod: J01GBO1

Mechanizmus ucinku

Tobramycin je aminoglykozidové antibiotikum produkované Streptomyces tenebrarius. Jeho primarny
ucinok sa zaklada na naruSeni syntézy bielkovin, ktoré¢ vedie k zmene permeability bunkove;j
membrany, postupujlicemu naruseniu bunkového obalu a napokon k smrti bunky. Je baktericidne v

rovnakych alebo mierne vyssich koncentraciach, ako su inhibicné koncentracie.

Hrani¢né hodnoty

Stanovené hranicné hodnoty citlivosti pre parenteralne podanie tobramycinu nie su vhodné pri podani
lieku rozprasovacom.

Sputum pri cystickej fibréze ma inhibi¢ny ucinok na lokalnu biologicku aktivitu inhalovanych
aminoglykozidov. Na supresiu P. aeruginosa sa vyzaduje, aby koncentracia tobramycinu v spute po
inhal4cii predstavovala asi 10-nasobok minimalnej inhibi¢nej koncentracie (MIC) alebo viac. V §tadii
kontrolovanej i€innym liekom najmenej 89 % pacientov malo izolaty P. aeruginosa s MIC minimalne
15-krat nizSou, nez bola stredna koncentracia v spute po podani davky, a to na zaciatku $tidie a aj na
konci tretieho cyklu G¢innej lieCby.

Citlivost’

Vzhl'adom na to, Ze nie st konvenéné hrani¢né hodnoty citlivosti pre inhala¢nt cestu podania, je
potrebna opatrnost’ pri ur€ovani organizmov ako citlivych alebo necitlivych na inhala¢ny tobramycin.

Klinicky vyznam zmien MIC tobramycinu pri P. aeruginosa v lie¢be pacientov s cystickou fibrézou
sa jednoznac¢ne nestanovil. Klinické studie s inhala¢nym roztokom tobramycinu (TOBI) ukazali malé
zvySenie minimalnych inhibi¢nych koncentracii tobramycinu, amikacinu a gentamycinu pri
testovanych izolatoch P. aeruginosa. V otvorenych extenziach klinickych studii kazdych d’alSich

6 mesiacov lie¢by malo za nasledok ich postupné zvySovanie v podobnom rozsahu, aky sa pozoroval
za 6 mesiacov v §tidiach kontrolovanych placebom.

Rezistencia voci tobramycinu zahfna r6zne mechanizmy. Hlavné mechanizmy rezistencie predstavuji
eflux lieciva a inaktivacia lie¢iva modifikujiicimi enzymami. Jedine¢na charakteristika chronickych
infekcii P. aeruginosa u pacientov s CF, napr. anaerobne podmienky a vysoka frekvencia genetickych
mutacii, mozu byt tiez dolezitymi faktormi pre znizenu citlivost’ P. aeruginosa u pacientov s CF.

Na zaklade udajov in vitro a/alebo skusenosti z klinickych skuSani mozno o€akévat’ nasledujiucu
odpoved’ mikroorganizmov vyvolavajucich plicne infekcie pri CF na liecbu lickom TOBI Podhaler:

Citlivé Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus
Necitlivé Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidans

Klinické skusenosti

Program klinického vyvoja fazy III licku TOBI Podhaler pozostaval z dvoch §tadii a 612 lie¢enych
pacientov s klinickou diagnézou CF, potvrdenou kvantitativnym pilokarpinovym ionoforézovym



testom chloridov v pote, alebo dobre charakterizovanymi mutaciami v kazdom géne regulacie
transmembranovej vodivosti pri cystickej fibroze (CFTR = Cystic Fibrosis Transmembrane
Regulator), ktoré sposobujii ochorenie, alebo abnormalnym rozdielom nosového transepitelového
potencialu, charakteristickym pre CF.

V studii kontrolovanej placebom boli pacienti vo veku 6 az <22 rokov s FEV| pri skriningu v rozsahu
25 % az 84 % prediktivnych normalnych hodnét pre ich vek, pohlavie a vySku podla kritérii
Knudsona. V stadiach kontrolovanych uc¢innym lieckom boli vSetci pacienti vo veku >6 rokov
(rozmedzie 6 az 66 rokov) s FEV| % prediktivnych hodndt pri skriningu v rozsahu 24 % az 76 %.
Okrem toho boli vSetci pacienti infikovani P. aeruginosa, ¢o potvrdila pozitivna kultivacia zo sputa
alebo vyteru z hrdla (alebo bronchoalveolarnej lavaze) v obdobi 6 mesiacov pred skriningom, ako aj
kultivacia zo sputa odobraného pri skriningovej navsteve.

V randomizovanej, dvojito zaslepenej multicentrickej stadii kontrolovanej placebom sa TOBI
Podhaler 112 mg (4x 28 mg kapsuly) podaval dvakrat denne pocas troch cyklov, pozostavajtcich z

28 dni s lieCbou a 28 dni bez lie¢by (celkové lieCebné obdobie 24 tyzdnov). Pacienti, ktori boli
randomizovani do skupiny placeba, dostavali placebo pocas prvého liecebného cyklu a TOBI Podhaler
v nasledujucich dvoch cykloch. Pacienti v tejto $tadii nedostavali inhalaéne podavany tobramycin
najmenej 4 mesiace pred zaciatkom Stidie.

TOBI Podhaler vyznamne zlepsil funkciu pl'ic v porovnani s placebom, ¢o preukazalo relativne
zvySenie percent prediktivnej hodnoty FEV, o priblizne 13 % po 28 diioch lie¢by. Zlepsenie funkcie
plac, ktoré sa dosiahlo pocas prvého liecebného cyklu, pretrvavalo pocas d’alSich dvoch cyklov liecby
lickom TOBI Podhaler.

Ked’ pacienti v skupine placeba presli na za¢iatku druhého liecebného cyklu z placeba na TOBI
Podhaler, doslo u nich k podobnému zlepseniu percent prediktivnej hodnoty FEV, oproti
vychodiskovému stavu. Liecba lieckom TOBI Podhaler poc¢as 28 dni mala za nasledok Statisticky
vyznamné znizZenie hustoty P. aeruginosa v spute (priemerny rozdiel oproti placebu priblizne
2,70 logo jednotiek tvoriacich kolonie/CFU).

V druhej otvorenej multicentrickej $tadii pacienti dostavali liecbu bud’ lickom TOBI Podhaler
(112 mg), alebo roztokom tobramycinu 300 mg/5 ml na rozprasovanie (TOBI), ktoré sa podavali
dvakrat denne pocas troch cyklov. Vécsina pacientov boli dospeli s chronickou plicnou infekciou
P. aeruginosa, ktori v minulosti dostavali tobramycin.

Liecba lieckom TOBI Podhaler aj roztokom tobramycinu na rozprasovanie 300 mg/5 ml (TOBI) mala
za nasledok relativne zvySenie percent prediktivnej hodnoty FEV; 0 5,8 % a 4,7 % od vychodiskove;j
hodnoty do 28. dna treticho lie¢ebného cyklu. ZlepSenie percent prediktivnej hodnoty FEV, bolo
¢iselne vyssie v skupine liecby lickom TOBI Podhaler a Statisticky nebolo horsie ako pri roztoku na
rozprasovanie TOBI. Aj ked’ miera zlepSenia funkcie pl'ic bola v tejto Stidii mensia, vysvetl'uje sa to
predchadzajiacou expoziciou tejto populacie pacientov lie¢be inhala¢ne podavanym tobramycinom.
Viac nez polovica pacientov v skupinach lie¢by lickom TOBI Podhaler aj roztokom na rozpraSovanie
TOBI dostavala nové (d’alSie) antipseudomonadové antibiotika (64,9 % a 54,5 %, pricom rozdiel
zodpovedal hlavne peroralnemu uzivaniu ciprofloxacinu). Podiel pacientov, u ktorych bola potrebna
hospitalizacia pre respira¢né udalosti, predstavoval pri licku TOBI Podhaler 24,4 % a pri roztoku na
rozpraSovanie TOBI 22,0 %.

Zaznamenal sa rozdiel v odpovedi FEV| podl'a veku. U pacientov vo veku <20 rokov bolo zvySenie
percent prediktivnej hodnoty FEV; oproti vychodiskovému stavu vicsie: 11,3 % pre TOBI Podhaler a
6,9 % pre roztok na rozprasovanie po 3 cykloch. Pozorovala sa numericky nizsia odpoved’ u pacientov
vo veku >20 rokov: zmena FEV| oproti vychodiskovej hodnote pozorovana u pacientov vo veku

>20 rokov bola mensia (0,3 % pri liecku TOBI Podhaler a 0,9 % pri roztoku na rozprasovanie TOBI).

Navyse sa zlepsenie o 6 % v percentach prediktivnej hodnoty FEV| dosiahlo u priblizne 30 %

dospelych pacientov v skupine licku TOBI Podhaler oproti 36 % v skupine roztoku na rozpraSovanie
TOBI.
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Lie¢ba lickom TOBI Podhaler pocas 28 dni vyvolala Statisticky vyznamné zniZenie hustoty

P. aeruginosa v spute (-1,61 logio CFU), ¢o vyvolal aj roztok na rozprasovanie (-0,77 logio CFU).
ZniZenie hustoty P. aeruginosa v spute bolo podobné vo vsetkych vekovych skupinach v oboch
skupinach lie¢by. V oboch §tudiach bola tendencia k navratu k hustote P. aeruginosa po obdobi 28 dni
bez lieCby, Co zvratilo d’al§ich 28 dni s lie¢bou.

V §tudii kontrolovanej u¢innym lieckom bolo podanie davky liecku TOBI Podhaler rychlejsie so
strednym rozdielom priblizne 14 minat (6 mintt oproti 20 minitam pri roztoku na rozpraSovanie).
Pohodlie a celkova spokojnost’ s liecbou hlasené pacientmi (zistované dotaznikom o vysledkoch
zaznamenanych pacientmi) boli v kazdom cykle trvalo lepS$ie pri licku TOBI Podhaler v porovnani s
roztokom tobramycinu na rozpraSovanie.

Vysledky tykajuce sa bezpecnosti pozri v Casti 4.8.

Pediatricka populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s liekom TOBI
Podhaler v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pre lieCbu plicnej
infekcie/kolonizacie spdsobenej Pseudomonas aeruginosa u pacientov s cystickou fibrozou
(informaécie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Predpoklada sa, Ze systémova expozicia tobramycinu po inhalacii licku TOBI Podhaler pochadza
primarne z inhalovanej Casti lieku, ked’Ze tobramycin sa neabsorbuje vo vyznamnej$ej miere pri
peroralnom podani.

Koncentrdacie v sére

Po inhalacii jednorazovej davky 112 mg (4x 28 mg kapsuly) lieku TOBI Podhaler u pacientov s
cystickou fibrézou bola maximalna koncentracia (Cmax) tobramycinu v sére 1,02 £ 0,53 pg/ml

(stred = SD) a median ¢asu do dosiahnutia maximalnej koncentracie (Tmax) bol jedna hodina. V
porovnani s tym po inhalacii jednorazovej davky roztoku tobramycinu na rozprasovanie 300 mg/5 ml
(TOBI) bola Cmax 1,04 £ 0,58 png/ml a median Tmax jedna hodina. Miera systémovej expozicie (AUC)
bola takisto podobna pri davke 112 mg licku TOBI Podhaler a davke 300 mg tobramycinu v roztoku
na rozpraSovanie. Na konci 4-tyzdiového cyklu podavania lieku TOBI Podhaler (112 mg dvakrat
denne) bola maximalna koncentracia tobramycinu v sére 1 hodinu po podani 1,99 + 0,59 pg/ml.

Koncentrdcia v spute

Po inhalacii jednorazovej davky 112 mg (4x 28 mg kapsuly) lieku TOBI Podhaler u pacientov s
cystickou fibrézou, Cmax tobramycinu v spute bola 1 047 £ 1 080 ug/g (stred £ SD). V porovnani s tym
po inhalécii jednorazovej davky 300 mg tobramycinu v roztoku na rozprasovanie (TOBI) bola Cyax v
spute 737,3 + 1 028,4 ng/g. Variabilita farmakokinetickych parametrov bola v sptte vyssia nez v sére.

Distribtcia

V analyze farmakokinetiky licku TOBI Podhaler u populécie pacientov s cystickou fibrozou bol
odhadovany zdanlivy distribu¢ny objem tobramycinu v centralnom kompartmente 84,1 litra u
typického pacienta s CF. Zatial’ o sa ukézalo, Ze objem sa lisi podl'a indexu telesnej hmotnosti (BMI)
a funkcie pl'uc (ako FEV, % prediktivnych hodnot), modelové simulécie ukazali, ze maximalne (Cpmax)
a minimalne (Ciough) koncentracie neboli vyrazne ovplyvnené zmenami BMI alebo funkcie pl'ic.

Biotransformacia

Tobramycin sa nemetabolizuje a primarne sa vylucuje v nezmenenej forme mocom.
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Eliminacia

Tobramycin sa eliminuje zo systémového obehu primarne glomerularnou filtraciou nezmenenej latky.
Zdanlivy termindlny pol€as tobramycinu v sére po inhalacii jednorazovej davky 112 mg lieku TOBI
Podhaler bol priblizne 3 hodiny u pacientov s cystickou fibrézou a zodpovedal pol¢asu tobramycinu
po inhalécii roztoku tobramycinu na rozprasovanie 300 mg/5 ml (TOBI).

V analyze farmakokinetiky liecku TOBI Podhaler u populécie pacientov s cystickou fibrozou vo veku 6
az 66 rokov bol odhadovany zdanlivy klirens tobramycinu zo séra 14 1/h. Tato analyza nezistila
rozdiely vo farmakokinetike suvisiace s pohlavim a vekom.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity alebo reprodukénej toxicity odhalili, ze hlavné riziko pre I'udi
spociva v toxicite pre obliCky a ototoxicite. Vo vSeobecnosti sa toxicita pozoruje pri vysSich
systémovych hladinach tobramycinu, nez aké sa daju dosiahnut’ inhalaciou odporacanej klinicke;

davky.

V §tidiach karcinogenity s inhalovanym tobramycinom sa nezvysila incidencia ziadneho druhu
nadoru. V batérii testov genotoxicity sa nepreukdzal genotoxicky potencial tobramycinu.

Neuskutocnili sa ziadne §tidie reprodukcnej toxicity s tobramycinom podévanym inhalacne.
Subkutanne poddvanie tobramycinu pocas organogenézy vSak nemalo teratogénne ani embryotoxické
ucinky. Vysoko toxické davky podavané samiciam kralika (t.j. nefrotoxicita) sposobili spontanne
potraty a uhynutie. Na zaklade dostupnych udajov zo $tadii na zvieratach nie je mozné vylucit’ riziko
toxicity (napr. ototoxicity) pri hladinach prenatalnej expozicie.

Subkutanne podavanie tobramycinu nemalo vplyv na parenie, ani nezhorsilo fertilitu samcov a samic
potkana.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfocholin (DSPC)

Chlorid vapenaty

Kyselina sirova (na tpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

4 roky

Zahod'te inhalator Podhaler a puzdro inhalatora 1 tyzden po prvom pouziti.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Kapsuly TOBI Podhaler sa musia vzdy uchovavat’ v blistri na ochranu pred vlhkostou a maju sa
vybrat’ len bezprostredne pred pouzitim.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tvrdé kapsuly sa dodavaju v blistroch z PVC/PA/AI/PVC- PET/AL

Inhalator Podhaler a puzdro inhalatora su vyrobené z plastu (polypropylénu).

TOBI Podhaler sa dodava v baleniach na mesiac, ktoré obsahuju 4 skatule na tyzden a rezervny
inhalator Podhaler v puzdre. Kazda skatul’a na tyzden obsahuje 56 x 28 mg kapsuly (7 blistrov po

8 kapsul v blistri) a inhalator Podhaler v puzdre.

Velkosti balenia

56 kapsul a 1 inhalator
224 (4 x 56) kapsul a 5 inhalatorov (multibalenie na mesiac)
448 (8 x 56) kapsul a 10 inhalatorov (2 x multibalenie na mesiac zabalené do folie)

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

S inhalatorom Podhaler sa mozu pouzivat’ len kapsuly TOBI Podhaler. Nesmie sa pouzit’ iny inhalator.

Kapsuly TOBI Podhaler sa vzdy musia uchovavat v blistri (sade kapsul) a maja sa vybrat’ len

bezprostredne pred pouzitim. Kazdy inhalator Podhaler a jeho puzdro sa pouzivaju sedem dni, potom

sa zahodia a nahradia novymi. Ked inhalator Podhaler nepouzivate, uchovavajte ho v dobre
uzatvorenom puzdre.

Zakladné pokyny na pouzivanie sa uvadzaju nizsie, podrobnejSie pokyny st uvedené v pisomne;j
informacii pre pouzivatela.

1. Umyte si ruky a dokladne si ich osuste.

Bezprostredne pred pouzitim vyberte inhalator Podhaler z puzdra. Zbezne ho skontrolujte, aby

ste sa presvedcili, Ze nie je poSkodeny alebo Spinavy.

3. Drzte telo inhalatora a odskrutkujte a zlozte z neho naustok. Naustok odlozte nabok na Cista
suchu podlozku.

4, Oddel'te ranajsie a vecerné davky z blistrovej sady kapsul.

5. Stiahnite foliu z blistrovej sady kapsul, aby ste odkryli len k jednu kapsulu TOBI Podhaler, a
vyberte ju z blistra.

6. Ihned’ vlozte kapsulu do komorky inhalatora. Nasad’te naspat’ naustok a skrutkujte ho dovtedy,

kym sa zastavi. Neutahujte ho nasilim.

7. Aby ste prepichli kapsulu, drzte inhalator naustkom nadol, palcom stlacte gombik az na doraz,

potom gombik uvolnite.

8. Uplne vydychnite mimo inhalatora.

9. Co najtesnejsie obopnite perami naustok. Zhlboka inhalujte prasok jednym nepretrzitym
nadychom.

10.  Vyberte inhalator z Ust, zadrzte dych asi na 5 sekind, potom normalne vydychnite mimo
inhalatora.

11.  Po niekolkych normdlnych nadychoch a vydychoch mimo inhalatora druhy raz inhalujte prasok

z tej istej kapsuly.
12.  Odskrutkujte naustok a vyberte kapsulu z komorky.
13.  Skontrolujte pouzita kapsulu. Ma byt’ prepichnuta a prazdna.

. Ak je kapsula prepichnutd, ale eSte v nej ostal prasok, vlozte ju spét’ do inhalatora a znova

dvakrat inhalujte z kapsuly. Opat’ kapsulu skontrolujte.

o Ak kapsula nevyzera prepichnuta, vlozte ju spat’ do inhalatora, pevne stlacte gombik az
na doraz a znovu dva razy inhalujte z kapsuly. Ak je kapsula aj teraz stale plné a nevyzera

prepichnuta, vymente inhalator za rezervny a skuste znova.
14.  Prazdnu kapsulu zahod'te.
15.  Zopakujte postup od kroku 5 so zvySnymi troma kapsulami davky.
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16. Nasad'te naustok a skrutkujte ho dovtedy, kym sa zastavi. Po inhalacii celej davky (4 kapsul)
poutierajte naustok ¢istou suchou tkaninou.

17.  Vlozte inhalator spit’ do puzdra a dokladne ho uzavrite. Inhalator sa nikdy nesmie umyvat’
vodou.

Pozri tiez ¢ast’ 4.2.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/10/652/001-003

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/REDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 20. jal 2011

Détum posledného predlzenia registracie: 18. februara 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného za uvol’nenie Sarze

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

Grange Road, Baldoyle

Dublin 13, D13 N5X2

frsko

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hoehe

Nemecko

Tlacena pisomna informécia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych ddtumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v rdmci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl’adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA PAPIEROVA SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA (VRATANE BLUE
BOX)

| 1.  NAZOV LIEKU

TOBI Podhaler 28 mg inhala¢ny prasok v tvrdych kapsulach
tobramycin

2.  LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 28 mg tobramycinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfocholin (DSPC), chlorid vapenaty a kyselinu sirovu (na
upravu pH).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

inhala¢ny prasok v tvrdych kapsulach

56 kapsul + 1 inhalator

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na inhala¢né pouZitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Pouzivajte iba s inhalatorom, ktory je v baleni.

Vzdy uchovavajte inhalator v puzdre.

Kapsuly neprehitajte.

4 kapsuly = 1 davka

Tu nadvihnite pri otvarani.

(Uviest len na vnutornom viecku vonkajsej Skatule jednotliveho balenia)

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

4 kapsuly = 1 davka

Nepretlacajte kapsuly cez foliu.

Trhajte perforacie po dizke a potom po $irke: pozrite obrazky (a) a (b).

Potom zo sady kapsul stiahnite foliu, aby ste odkryli zakazdym len jednu kapsulu, pozrite obrazky (c)
a (d). Drzte foliu blizko miesta, z ktorého ju stahujete.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou a vyberte len bezprostredne pred pouzitim.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/10/652/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

TOBI Podhaler

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PRECHODNA SKATULA MULTIBALENIA NA TYZDEN (BEZ BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

TOBI Podhaler 28 mg inhala¢ny prasok v tvrdych kapsulach
tobramycin

2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 28 mg tobramycinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK |

Obsahuje 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfocholin (DSPC), chlorid vapenaty a kyselinu sirovu (na
upravu pH).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH |

inhala¢ny prasok v tvrdych kapsulach

56 kapsul + 1 inhalator
Stcast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na inhala¢né pouZitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Pouzivajte iba s inhalatorom, ktory je v baleni.

Vzdy uchovavajte inhalator v puzdre.

Kapsuly neprehitajte.

4 kapsuly = 1 davka

Tu nadvihnite pri otvarani.

(Uviest len na vnutornom viecku prechodnej Skatule multibalenia)

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

4 kapsuly = 1 davka

Nepretlacajte kapsuly cez foliu.

Trhajte perforacie po dizke a potom po $irke: pozrite obrazky (a) a (b).

Potom zo sady kapsul stiahnite foliu, aby ste odkryli zakazdym len jednu kapsulu, pozrite obrazky (c)
a (d). Drzte foliu blizko miesta, z ktorého ju stahujete.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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7.

INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE
EXP
9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou a vyberte len bezprostredne pred pouzitim.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frsko

12.

REGISTRACNE CIiSLA

EU/1/10/652/002 multibalenie na mesiac
EU/1/10/652/003 2 x multibalenie na mesiac zabalené do folie

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
TOBI Podhaler
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUIA MULTIBALENIA (VRATANE BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

TOBI Podhaler 28 mg inhala¢ny prasok v tvrdych kapsulach
tobramycin

2. LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 28 mg tobramycinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK |

Obsahuje 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfocholin (DSPC), chlorid vapenaty a kyselinu sirovu (na
upravu pH).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH |

inhala¢ny prasok v tvrdych kapsulach

Multibalenie: 224 kapsul (4 balenia po 56 kapsul + 1 inhalator) + rezervny inhalator

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na inhala¢né pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Pouzivajte iba s inhalatorom, ktory je v baleni.

Vzdy uchovavajte inhalator v puzdre.

Kapsuly neprehitajte.

Tu nadvihnite pri otvérani.

Vo vnttri je 1 rezervny inhaldtor. Pouzite ho, ak inhalator na tyzdnové pouzitie spravne nefunguje, je
vlhky alebo spadol na dlazku.

(Uviest len na vnutornom viecku vonkajsej skatule multibalenia)
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Nepouzivajte jeden inhalator a jeho puzdro dlhsie ako 1 tyzden.

Zahod'te inhalator a puzdro po 1 tyzdni pouzivania.

STYRI kapsuly st potrebné na JEDNU plnu davku.

4 kapsuly = 1 davka

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou a vyberte len bezprostredne pred pouzitim.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/10/652/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

TOBI Podhaler

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PRECHODNA SKATUI’A BALENIA NA MESIAC V MULTIBALEN{ TVORENOM/
2 BALENIAMI NA MESIAC, Z KTORYCH KAZDE OBSAHUJE 4 BALENIA NA TYZDEN
(BEZ BLUE BOX)

| 1. NAZOV LIEKU

TOBI Podhaler 28 mg inhalacny prasok v tvrdych kapsulach
tobramycin

2.  LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 28 mg tobramycinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfocholin (DSPC), chlorid vapenaty a kyselinu sirovu (na
upravu pH).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

inhala¢ny prasok v tvrdych kapsulach

224 kapsul + 5 inhalatorov
Balenie na mesiac. Sucast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na inhala¢né pouZitie

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela.

Pouzivajte iba s inhalatorom, ktory je v baleni.

Vzdy uchovavajte inhalator v puzdre.

Kapsuly neprehitajte.

Tu nadvihnite pri otvarani.

Vo vnttri je 1 rezervny inhaldtor. Pouzite ho, ak inhalator na tyzdnové pouzitie spravne nefunguje, je
vlhky alebo spadol na dlazku.

(Uviest len na vnutornom viecku vonkajsej Skatule multibalenia)
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Nepouzivajte jeden inhalator a jeho puzdro dlhsie ako 1 tyzden.

Zahod'te inhalator a puzdro po 1 tyzdni pouzivania.

STYRI kapsuly st potrebné na JEDNU plnt davku.

4 kapsuly = 1 davka
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou a vyberte len bezprostredne pred pouzitim.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/10/652/003

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

TOBI Podhaler
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

STITOK NA MULT’IBALENi OVINUTOM FOLIOU, KTORE TVORIA 2 BALENIA NA
MESIAC, Z KTORYCH KAZDE OBSAHUJE 4 BALENIA NA TYZDEN (VRATANE BLUE
BOX)

| 1. NAZOV LIEKU

TOBI Podhaler 28 mg inhalacny prasok v tvrdych kapsulach
tobramycin

2.  LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 28 mg tobramycinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfocholin (DSPC), chlorid vapenaty a kyselinu sirovu (na
upravu pH).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

inhalaény prasok v tvrdych kapsulach

Multibalenie: 448 kapsul (2 balenia po 224 kapsul + 5 inhalatorov)

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na inhala¢né pouzitie

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Pouzivajte iba s inhalatorom, ktory je v baleni.

Vzdy uchovavajte inhalator v puzdre.

Kapsuly neprehitajte.

Tu nadvihnite pri otvarani.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou a vyberte len bezprostredne pred pouzitim.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frsko

12.

REGISTRACNE CiSLO

EU/1/10/652/003

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
TOBI Podhaler
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

TOBI Podhaler 28 mg inhala¢ny prasok v tvrdych kapsulach
tobramycin

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Len na inhalaéné pouzitie. Neprehitajte.
Kapsulu pouzite ihned’ po vybrati z blistra.
Nepretlacajte kapsulu cez foliu.

4 kapsuly = 1 davka

33



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

TOBI Podhaler 28 mg inhala¢ny prasok v tvrdych kapsulich
tobramycin

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je TOBI Podhaler a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete TOBI Podhaler
Ako pouzivat’ TOBI Podhaler

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ TOBI Podhaler

Obsah balenia a d’alsie informacie

Pokyny na pouzivanie inhalatora Podhaler (na druhej strane)

AN S

1. Co je TOBI Podhaler a na ¢o sa pouZiva

Co je TOBI Podhaler
TOBI Podhaler obsahuje liecivo nazyvané tobramycin, €o je antibiotikum. Toto antibiotikum patri do
skupiny, ktora sa nazyva aminoglykozidy.

Na ¢o sa pouziva TOBI Podhaler
TOBI Podhaler sa pouziva u pacientov s cystickou fibrozou vo veku 6 rokov a starSich na liecbu
plucnych infekcii sposobenych baktériami Pseudomonas aeruginosa.

Pouzivajte tento liek podl'a pokynov v tejto pisomnej informacii, aby ste dosiahli ¢o najlepsie
vysledky.

Ako ucinkuje TOBI Podhaler

TOBI Podhaler je inhala¢ny prasok naplneny do kapsul. Pri inhalovani lieku TOBI Podhaler sa
antibiotikum moze dostat’ priamo do pl'tc, aby nicilo baktérie, ktoré vyvolavaju infekciu, a zlepSilo
dychanie.

Co je Pseudomonas aeruginosa

Je to vel'mi Casto sa vyskytujuca baktéria, ktorou sa niekedy pocas Zivota nakazia plica takmer
kazdého, kto ma cysticku fibrozu. Niektori I'udia dostanu tato infekciu az v neskorSom veku, zatial’ co
ini sa nakazia vel'mi mladi. Je to jedna z najskodlivejSich baktérii pre I'udi s cystickou fibrézou. Ak sa
infekcia spravne nelieci, postupne ¢oraz viac poskodzuje pl'ica a spdsobuje d’alsie tazkosti s
dychanim.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete TOBI Podhaler

Nepouzivajte TOBI Podhaler
o ak ste alergicky na tobramycin, na akykol'vek druh aminoglykozidového antibiotika alebo na
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ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto licku (uvedenych v Casti 6).
Ak sa vas nie¢o z uvedeného tyka, povedzte o tom svojmu lekarovi a nepouzite TOBI Podhaler.
Ak si myslite, ze mozete byt alergicky, porad’te sa s lekarom.

Upozornenia a opatrenia

Obrat’'te sa na svojho lekara, ak sa u vas v minulosti vyskytlo niektoré z uvedenych ochoreni:

o tazkosti so sluchom (vratanie Sumu v uSiach a zavratov) alebo va$a matka mala problémy so
sluchom po uziti aminoglykozidu

urcité génové varianty (zmena v géne) suvisiace s poruchami sluchu zdedené po vasej matke
tazkosti s oblickami

nezvycajné tazkosti s dychanim, so sipotom alebo kasl'om a pocitom zvierania v hrudniku
krv v spute (latka, ktoru vykasliavate)

svalova slabost’, ktora pretrvava alebo sa ¢asom zhorSuje, €o je priznak vécSinou suvisiaci s
ochoreniami ako myasténia alebo Parkinsonova choroba.

Ak sa vas nieCo z uvedeného tyka, povedzte o tom svojmu lekarovi predtym, ako pouZijete TOBI
Podhaler.

Ak mate 65 rokov alebo viac, lekar mdze u vas vykonat’ d’alSie testy, aby mohol rozhodntt), ¢i je
TOBI Podhaler pre vas vhodny.

Inhalovanie lickov mdze vyvolat’ pocit zvierania v hrudniku a sipot, ¢o sa moze stat’ bezprostredne po
inhalécii licku TOBI Podhaler. Lekar u vas dozrie na prvé podanie licku TOBI Podhaler a skontroluje
vam funkciu plac pred podanim a po niom. Lekar vas moze poziadat, aby ste pred pouzitim lieku
TOBI Podhaler pouzili d’al$ie vhodné lieky.

Inhalovanie liekov méze vyvolat’ aj kasel’, Co sa moze stat’ pri lieku TOBI Podhaler. Porozpravajte sa s
lekarom, ak kasel pretrvava a ak vas obtazuje.

Kmene Pseudomonas sa ¢asom mozu stat’ odolné voci lie¢be antibiotikom. Znamena to, ze TOBI
Podhaler ¢asom nemusi u¢inkovat’ tak dobre, ako by mal. Porozpravajte sa s lekarom, ak vas to
znepokojuje.

Ak injek¢ne dostavate tobramycin alebo iné¢ aminoglykozidové antibiotikum, méZze to obcas sposobit’
stratu sluchu, zavraty a poskodenie obliciek.

Deti
TOBI Podhaler sa nemé podavat’ detom mladsim ako 6 ro¢nym.

Iné lieky a TOBI Podhaler
Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali d’alsie lieky, povedzte to svojmu lekarovi

alebo lekarnikovi.

Pocas pouzivania licku TOBI Podhaler nemate uzivat’ nasledujuce lieky:

° furosemid alebo kyselinu etakrynovi, diuretika

° iné lieky s diuretickymi (moc¢opudnymi) G¢inkami, napriklad mo¢ovinu alebo vnutrozilovo
podany manitol

. iné lieky, ktoré m6zu zhorSovat’ funkciu obliciek alebo sluch.

Nasledujtce lieky mozu zvysit riziko Skodlivych Géinkov, ktoré sa moézu vyskytnit, ak sa podavaja

subezne s injekciami tobramycinu alebo inych aminoglykozidovych antibiotik:

. amfotericin B, cefalotin, polymyxiny (pouzivaju sa na liecbu mikrobialnych infekcii),
cyklosporin, takrolimus (pouzivaju sa na tlmenie aktivity imunitného systému). Tieto lieky
mozu poskodit’ oblicky.

o zluceniny platiny, napriklad karboplatina a cisplatina (pouzivajl sa na lie¢bu niektorych druhov
rakoviny). Tieto lieky m6zu poskodit’ oblicky alebo sluch.
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o anticholinesterazy, napriklad neostigmin a pyridostigmin (pouzivaju sa na liecbu svalovej
slabosti), alebo botulotoxin. Tieto licky mozu sposobit’, ze svalova slabost’ sa zda horsia alebo
sa zhorsuje.

Ak uzivate jeden alebo viaceré z uvedenych liekov, porozpravajte sa o tom s lekarom skor, ako

pouzijete TOBI Podhaler.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zac¢nete pouzivat’ tento liek.

Nie je zname, ¢i inhalovanie tohto lieku spdsobuje vedlajsie ti€inky u tehotnych Zien.

Ked’ sa tobramycin a iné aminoglykozidové antibiotika podavaji injekéne, mozu poskodit’ nenarodené
diet’a, napriklad sposobit’ hluchotu.

Ak dojcite, porad’te sa so svojim lekarom skor, ako pouZzijete tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
TOBI Podhaler nema ziadny alebo ma len zanedbatel'ny vplyv na schopnost viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

3. Ako pouzivat’ TOBI Podhaler

Vzdy pouzivajte TOBI Podhaler presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty,
overte si to u svojho lekara.

Opatrovatelia maju pomoct’ detom, ktoré zacinaju liecbu liekom TOBI Podhaler, najmé ak su vo veku
10 rokov alebo mladsie, a maji na ne dohliadat’ az dovtedy, kym budi schopné bez pomoci inych
spravne pouzivat’ inhalator Podhaler.

KorPko lieku TOBI Podhaler pouzit’

Inhalujte obsah 4 kapsul dvakrat denne (4 kapsuly rano a 4 kapsuly vecer) pomocou inhalatora
Podhaler.

Dévka je rovnaka pre vSetkych vo veku 6 rokov a starSich. Neprekracujte odporacant davku.

Kedy pouzivat’ TOBI Podhaler
Pouzivanie kapsul v rovnakom ¢ase kazdy deft vim pomdze zapamétat’ si, kedy ich méate pouzit’.
Inhalujte obsah 4 kapsul dvakrat denne:

o 4 kapsuly sa maju inhalovat’ rdno pomocou inhalatora Podhaler.

. 4 kapsuly sa maju inhalovat’ veCer pomocou inhalatora Podhaler.

. Najvhodnejsie je ponechat’ medzi ddvkami odstup priblizne 12 hodin, ale musi to byt najmene;j
6 hodin.

Ak dostavate proti cystickej fibroze niekol'’ko ré6znych inhalacnych lickov a iné druhy lie¢by, TOBI
Podhaler pouzivajte ako posledny. Overte si, prosim, poradie liekov u svojho lekara.

Ako pouzivat’ TOBI Podhaler

o Len na inhala¢né pouzitie.

. Kapsuly neprehitajte.

. Kapsuly pouzivajte len s inhalatorom, ktory je v tomto baleni lieku. Kapsuly maja zostat’
v blistrovej sade az dovtedy, kym ich mate pouZit’.

. Ked zacinate pouzivat' nové balenie kapsul na tyzden, pouzite novy inhalator, ktory je v baleni.
Kazdy inhalator sa pouziva iba 7 dni.

. Dalsie idaje o pouzivani inhalatora si precitajte v pokynoch uvedenych na konci tejto pisomne;j
informacie.
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Ako dlho pouzivat’ TOBI Podhaler

Po 28 dnoch pouzivania liecku TOBI Podhaler budete mat’ 28-dilovii prestavku, pocas ktorej nebudete
inhalovat’ TOBI Podhaler. Potom zacnete d’alsi cyklus lieCby.

Je dolezité, aby ste pokracovali v pouzivani lieku dvakrat kazdy deil pocas 28 dni lieCby a aby ste
pokracovali v cykle 28 dni s lie¢bou a 28 dni bez liecby.

o =

Pouzivat’ TOBI Nepouzivat’ TOBI
Podhaler Podhaler
Pouzivajte TOBI Nepouzivajte Ziadny

Podhaler dvakrat denne | TOBI Podhaler d’alSich
kazdy den pocas 28 dni | 28 dni

_—

Cyklus zopakujte

Pokracujte v pouzivani liecku TOBI Podhaler podl’a pokynov svojho lekara.
Ak vas zaujima, ako dlho sa ma TOBI Podhaler pouzivat’, porozpravajte sa so svojim lekarom alebo
lekarnikom.

Ak pouzijete viac lieku TOBI Podhaler, ako maite
Ak ste inhalovali privel’a licku TOBI Podhaler, povedzte to ¢o najskor svojmu lekarovi. Ak prehltnete
kapsuly TOBI Podhaler, neznepokojujte sa, ale povedzte to ¢o najskor svojmu lekarovi.

Ak zabudnete pouzit’ TOBI Podhaler

Ak zabudnete pouzit’ TOBI Podhaler a do najblizsej davky zostava najmenej 6 hodin, podajte si davku
lieku €o najskor. Inak pockajte do najblizSej davky. Nepouzivajte dvojnasobnu davku, aby ste
nahradili vynechanu davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ludia s cystickou fibrozou majii mnoho prejavov tejto choroby. Tie sa mézu objavovat’ nad’alej aj pri
pouzivani licku TOBI Podhaler, ale nemaji sa vyskytovat ¢astejSie alebo sa zdat’ horsie ako predtym.

Ak maéte pocit, ze sa vim pocas pouzivania liecku TOBI Podhaler zakladné plicne ochorenie zhorsuje,
ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Niektoré vedlajSie ufinky moZu byt’ zavazné

o nezvycajné tazkosti s dychanim, so sipotom alebo kasl'anim a zvieranim v hrudniku (Casté).
Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto t€inkov, prestaiite pouzivat’ TOBI Podhaler a ihned’ to
povedzte svojmu lekarovi.

o vykasliavanie krvi (vel'mi Casté)

o zhor$enie sluchu (zvonenie v usiach je moznym varovnym priznakom straty sluchu), Sum
(napriklad syCanie) v uSiach (Casté).

. nizky objem mocu, vracanie, zmitenost’ a opuchy noh, ¢lenkov alebo chodidiel, pretoze moze

ist’ o priznaky nahleho znizenia funkcie obliciek (nezname).
Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto G¢inkov, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

38



Medzi d’alSie vedl’ajSie u¢inky mozZu patrit’:

Vel'mi ¢asté (mo6zu postihnit’ viac ako 1 z 10 I'udi)

o dychavi¢nost’

kasel’, produktivny kaSel’, zmena hlasu (zachripnutie)
bolest” hrdla

hortcka

Casté (mo6zu postihnut’ az 1 z 10 l'udi)

sipot, Selest (praskanie)

neprijemné pocity v hrudniku, bolest’ v hrudniku pochadzajuca zo svalov alebo kosti
upchaty nos

krvacanie z nosa

vracanie, nutkanie na vracanie

hnacka

vyrazky

porucha vnimania chuti

strata hlasu

Nezname (Castost’ nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov)
o celkova nevolnost
o zmenena farba vykasSlaného hlienu (sptitum)

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ TOBI Podhaler

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
o Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli alebo na sade kapsul.
o Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

Po vybrati kapsuly zo sady (blistra) sa ma kapsula ihned’ pouZzit’.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Liecivo je tobramycin. Jedna kapsula obsahuje 28 mg tobramycinu.
Dalsie zlozky st DSPC (1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfocholin), chlorid vapenaty, kyselina
sirova (na upravu pH).

Co TOBI Podhaler obsahuje
[
[ ]

Ako vyzera TOBI Podhaler a obsah balenia

TOBI Podhaler inhala¢ny prasok v tvrdych kapsulach sa skladé z bieleho az skoro bieleho inhala¢ného
prasku naplneného do Cirych bezfarebnych tvrdych kapsil s oznacenim ,,MYL TPH” vytlacenym
modrym farbivom na jednej Casti kapsuly a s modrym logom Mylan vytlacenym na druhej ¢asti
kapsuly.

TOBI Podhaler sa dodava v baleniach na mesiac, ktoré obsahuju 4 $katule na tyzden a rezervny
inhalator Podhaler v puzdre.
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Kazda skatul'a na tyzden obsahuje 7 blistrov (sad kapsul) po 8 kapsul a inhalator Podhaler v puzdre.

Dostupné su tieto vel'kosti balenia:

56 inhala¢nych praskov v tvrdych kapsulach a 1 inhalator (balenie na tyzden)

224 (4 x 56) inhalacnych praskov v tvrdych kapsulach a 5 inhalatorov (multibalenie na mesiac)
448 (8 x 56) inhala¢nych praskov v tvrdych kapsulach a 10 inhalatorov (2 x multibalenie na mesiac
zabalené do folie)

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frsko

Vyrobca

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

Grange Road, Baldoyle

Dublin 13, D13 N5X2

frsko

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hoehe

Nemecko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

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

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

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd
TIf.: +4528 11 69 32 Tel: +356 21 22 01 74
Deutschland Nederland

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

Viatris OU Viatris AS
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Tel: + 372 6363 052
EALada

Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210 0100002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

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

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

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

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86 390

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

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

Roménia
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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

https://www.ema.europa.cu
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POKYNY NA POUZIVANIE INHALATORA PODHALER

Pozorne si, prosim, precitajte nasledujiice pokyny, aby ste sa naucili, ako pouzivat’ inhalator Podhaler

a

ako sa on starat’.

Vo vnitri balenia TOBI Podhaler na tyZden
Kazda skatul'a lieku TOBI Podhaler na tyzden obsahuje:

1 inhalator (Podhaler) s puzdrom.

7 sad kapsul (jedna sada na kazdy den v tyzdni).

Kazda sada obsahuje 8 kapsul (zodpoveda dennej davke: obsah 4 kapsul sa inhaluje rano a
obsah 4 kapsul sa inhaluje vecer).

w
‘a / J_\'-I |

Sada kapsul Inhalator Puzdro

AKko sa inhaluje liek pomocou inhalatora Podhaler

Pouzivajte len inhalator Podhaler, ktory je v tomto baleni lieku. Nepouzivajte kapsuly
TOBI Podhaler so ziadnym inym inhal4dtorom a nepouzivajte inhalator Podhaler na podanie
ziadneho iného lieku.

Ked’ zacinate pouZzivat’ nové balenie kapsul na tyzden, pouzite novy inhalator Podhaler, ktory je
v baleni. Kazdy inhalator Podhaler sa pouziva iba 7 dni. Informujte sa u svojho lekarnika, ako
zlikvidovat’ lieky a inhalatory, ktoré uz nepotrebujete.

Kapsuly neprehitajte. Prasok v kapsulach je uréeny na inhalovanie.

Kapsuly vzdy uchovavajte v blistrovej sade az dovtedy, kym ich mate pouzit. Nevyberajte
kapsuly z blistra vopred.

Ked’ inhaldtor Podhaler nepouZzivate, uchovavajte ho v dobre uzatvorenom puzdre.

1. Umyte si ruky a dokladne si ich osuste.
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* Bezprostredne pred pouzitim vyberte inhalator z puzdra
tak, Ze ho chytite za zakladnu a odskrutkujete vrchnak
puzdra proti smeru hodinovych ruciciek.

* Odlozte vrchnak puzdra nabok.

* Prezrite si inhalator, aby ste sa presvedcili, Ze nie je
poskodeny alebo Spinavy.

* Postavte inhalator zvisle v zakladni puzdra.

* Drzte telo inhalatora a odskrutkujte naustok proti smeru
hodinovych ruciciek.
* Odlozte naustok nabok na ¢istu suchu podlozku.

Odtrhnite pozdi perforacie sady kapsul po dizke a potom
po Sirke, ako je znazornené na obrazkoch (1) a (2).

5.

* Stiahnite foliu zo sady kapsul, aby ste odkryli len jednu
kapsulu.
* Vyberte kapsulu z blistra.
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* Ihned’ vlozte kapsulu do komorky inhalatora (1).

* Nasad'te naspét’ naustok.

* Naustok skrutkujte dovtedy, kym sa zastavi. Neut'ahujte
ho nasilim (2).

* Drzte inhalator obrateny naustkom nadol.

* Prepichnite kapsulu pevnym stlacenim modrého
gombika palcom az na doraz, potom gombik uvolnite.
* Teraz ste pripraveny inhalovat’ kapsulu 2 osobitnymi
nadychmi (kroky 8 a 9).

Inhalujte kapsulu — 1. nadych:

Skor ako si vlozite naustok do ust, zhlboka vydychnite
mimo inhalatora.

Perami ¢o najtesnejSie obopnite naustok.

Zhlboka inhalujte prasok jednym nadychnutim.
Vyberte inhalator z ust a zadrzte dych asi na 5 sekiund.
Potom normalne vydychnite mimo inhalétora.

Inhalujte kapsulu — 2. nadych:

* Niekol’kokrat sa normalne nadychnite mimo inhalatora.
* Ked’ ste pripraveny, nadychnite sa druhy raz ako

v kroku 8, pricom pouzivate ti istu kapsulu.

10.

Odskrutkujte naustok (1) a vyberte kapsulu z komorky
2).
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11.

Prezrite si pouzitu kapsulu. Ma byt’ prepichnuta a
prazdna. Ak je kapsula prazdna, zahod'te ju.

Ak je kapsula prepichnutd, ale eSte v nej ostal prasok:
* Vlozte kapsulu spét’ do komorky inhalatora (krok 6).
Vkladajte ju dovnutra prepichnutou stranou.

* Nasad'te naspét’ naustok a zopakujte kroky 8, 9 a 10.

Ak kapsula nevyzera prepichnuta:

* Vlozte kapsulu spét’ do komorky inhalatora (krok 6).

* Nasad’te naspét’ naustok a zopakujte kroky 7, 8 a 9.

* Ak je kapsula aj teraz stale plna a nevyzera prepichnuta,
vymente inhalator za rezervny a zopakujte kroky 2, 3, 6,
7,8,9a10.

Q 0000

12.

Rovnakym sposobom pouzite d’alSie 3 kapsuly.

* Pri kazdej d’al$ej zo zostavajucich kapsul zopakujte
kroky 5,6,7,8,9,10a 11.

* VSetky prazdne kapsuly zahod'te.

13.

* Nasad'te naspét’ naustok a skrutkujte ho dovtedy, kym sa
zastavi. Po inhalacii celej davky (4 kapsul) poutierajte
naustok ¢istou suchou tkaninou.

* Inhalator neumyvajte vodou.
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14.  « Vlozte inhalator spét’ do puzdra.
* Priskrutkujte vrchnak puzdra v smere hodinovych
ruciciek tak, aby bolo pevne uzatvoreng.

PAMATAJTE:

o Len na inhalaéné pouzitie.

. Kapsuly TOBI Podhaler neprehitajte.

. PouzZivajte len inhalator, ktory je v tomto baleni lieku.

o Vzdy uchovavajte kapsuly TOBI Podhaler v ich blistrovej sade. Kapsulu vyberte az

bezprostredne pred pouzitim. Neuchovavajte kapsuly v inhalatore.

Kapsuly TOBI Podhaler a inhalator uchovavajte vzdy na suchom mieste.

Kapsulu TOBI Podhaler nikdy nevkladajte priamo do naustka inhalatora.

Pri prepichnuti kapsuly vzdy drzte inhalator obrateny naustkom nadol.

Gombik na prepichnutie kapsuly nestlacte viac ako raz.

Nikdy nefiikajte do naustka inhalatora.

Inhalator Podhaler nikdy neumyvajte vodou. Uchovavajte ho suchy a ulozeny v puzdre.

DalSie informacie
Prilezitostne m6zu vel'mi malé kiisky kapsuly prejst’ cez mriezku a dostat’ sa do ust.

Ak sa to stane, mozno tieto kusky pocitite na jazyku.

Prehltnutie alebo vdychnutie tychto kuskov nie je Skodlivé.

Pravdepodobnost’ rozdrobenia kapsuly na ktisky sa zvysi, ak sa kapsula pri kroku 7
nedopatrenim prepichne viac nez raz alebo sa inhalator nedrzi obrateny naustkom nadol.
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