PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

TOBI Podhaler 28 mg prasek k inhalaci v tvrdé tobolce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje 28 mg tobramycinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prések k inhalaci v tvrdé tobolce

Priihledné bezbarvé tobolky obsahujici bily az téméf bily prasek, s modie vytisténym “MYL TPH” na
jedné Casti tobolky a s modfe vytisténym logem spole¢nosti Mylan na druhé ¢asti tobolky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek TOBI Podhaler je indikovan k 1é¢bé chronickych plicnich infekci vyvolanych Pseudomonas
aeruginosa pfi cystické fibroze u dospélych a déti ve véku 6 let a starsich.

Ohledné¢ udaju v riznych vékovych skupinach viz body 4.4 a 5.1.

Je nutné mit na paméti oficialni doporuceni o pouziti antibakterialnich latek.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Davka piipravku TOBI Podhaler je stejna pro vSechny pacienty v ramci schvaleného vékového
rozmezi, bez ohledu na v€k nebo té€lesnou hmotnost. Doporuc¢ena davka je 112 mg tobramycinu (4x
tobolka 28 mg), dvakrat denné po dobu 28 dnu. Piipravek TOBI Podhaler se pouziva ve stéidavych
cyklech 28 dni 1é¢by nasledovanych 28 dny bez 1é¢by. Interval mezi dvéma inhalacemi (kazda

4 tobolky) se ma co nejvice blizit 12 hodinam a nema byt kratsi nez 6 hodin.

Zapomenuté davky

V ptipad€ zapomenuté davky, kdy do dalsi davky zbyva vice nez 6 hodin, pacient musi pouzit davku
co nejdrive. V opacném piipadé musi pacient vyckat na dalsi davku a neinhalovat vice tobolek, aby
nahradil vynechanou davku.

Trvani lécby

Lécba ptipravkem TOBI Podhaler ma pokracovat v cyklech tak dlouho, dokud je dle nazoru 1ékate
1é¢ba piipravkem TOBI Podhaler pro pacienty klinickym pfinosem. Pokud je zjevné, Ze dochazi ke
klinickému zhor$eni stavu plicnich funkci, je tieba zvazit pfidani dodate¢né nebo alternativni 1écby
pseudomonadové infekce. Viz téZ informace o klinickém prospéchu a snasenlivosti v bodech 4.4, 4.8 a
5.1.



Zv1astni populace

Starsi pacienti (>65 let)
Vzhledem k nedostateénym tdajim o této populaci nelze podpoftit doporuceni pro nebo proti upravé
davky.

Porucha funkce ledvin

Tobramycin je primarné vylu¢ovan v nezménéné formeé moci a funkéni stav ledvin ovliviiuje expozici
tobramycinu. Pacienti s hladinou sérového kreatininu 2 mg/dl nebo vice a dusikem mocoviny v Krvi
(BUN) 40 mg/dl nebo vice nebyli zatazeni do klinickych studii a v této populaci neexistuji tidaje, které
by podpotily doporuceni pro nebo proti Gprave davky ptipravku TOBI Podhaler. Obezietnost je nutna
pii predepisovani pripravku TOBI Podhaler pacientim se zndimou nebo piedpokladanou ledvinnou
dysfunkci.

Udaje o nefrotoxicité viz bod 4.4.

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater nebyly provedeny klinické studie. ProtoZe se tobramycin
nemetabolizuje, neocekava se vliv poruchy funkce jater na expozici tobramycinu.

Pacienti po organové transplantaci

Odpovidajici udaje o pacientech po organové transplantaci 1é€enych ptipravkem TOBI Podhaler
nejsou k dispozici. U pacientd po organové transplantaci nelze vydat doporuéeni pro nebo proti Gipravé
davky.

Pediatrickd populace
Bezpecénost a G¢innost ptipravku TOBI Podhaler u déti ve véku do 6 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Inhala¢ni podani.

Pripravek TOBI Podhaler se podava inhalaci s pouzitim inhalatoru Podhaler (podrobny navod
K pouziti viz bod 6.6). Ptipravek nesmi byt podan jinou cestou nebo s pouZzitim jiného inhalatoru.

Pecovatel musi byt ndpomocen détem zahajujicim 1é¢bu pripravkem TOBI Podhaler, zejména tém ve
véku 10 let a mlad$im, a musi na né€ i nadale dohlizet, dokud nejsou schopny pouZzivat inhalator

Podhaler spravné samy bez pomoci.

Tobolky piipravku TOBI Podhaler se nesmi polykat. Kazda tobolka ptipravku TOBI Podhaler se
inhaluje nadvakrat se zadrzenim dechu a zkontroluje se, zda je prazdna.

Pokud pacienti pouzivaji vice riznych inhala¢nich 1é¢ivych ptipravki a podrobuji se fyzikalni 1é¢bé
dychacich cest, doporucuje se podavat ptipravek TOBI Podhaler jako posledni.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1écivou latku a na kterykoliv aminoglykosid nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Ototoxicita

Ototoxicita, ktera se manifestuje jako auditorni toxicita (nedoslychavost) a vestibularni toxicita, byla
popsana po parenteralnim podani aminoglykosidl. Vestibularni toxicita se mtize projevit vertigem,



ataxii nebo zavrati. Tinitus mize byt varovnym piiznakem ototoxicity a proto nastup tohoto pfiznaku
vyzaduje opatrnost.

Nedoslychavost a tinitus byly v klinickych studiich hlaseny u pacientti Ié¢enych ptipravkem TOBI
Podhaler (viz bod 4.8). Pti piedepisovani ptipravku TOBI Podhaler pacientiim se znamou nebo
predpokladanou auditorni nebo vestibularni dysfunkci je nutn4 obezietnost.

U pacientu s jakoukoli znamkou auditorni dysfunkce nebo u predisponovanych rizikovych pacientt,
mize byt nezbytné zvazit audiologické vysetieni pred zahajenim 1é¢by piipravkem TOBI Podhaler.

Riziko ototoxicity zpusobené variantami mitochondridlni DNA

Ptipady ototoxicity po podani aminoglykosida byly pozorovany u pacientt s uritymi variantami
mitochondrialn¢ kédovaného genu 12S rRNA (MT-RNR1), zejména varianty m.1555A>G.

U nékterych pacientd se vyskytla ototoxicita, i kdyz jejich sérové hladiny aminoglykosidt byly
v doporu¢eném rozmezi. V pfipadé, Ze je u matky pacienta znam vyskyt ototoxicity v disledku
pouzivani aminoglykosidl nebo jsou u pacienta znamy varianty mitochondrialni DNA, muze byt
nutné zvazit alternativni 1é¢bu bez aminoglykosidi, pokud zvysené riziko trvalé ztraty sluchu
nepievazi zavaznost infekce a nedostatek bezpecnych a G¢innych alternativnich terapii.

Pokud si pacient v priabéhu 1é¢by piipravkem TOBI Podhaler stézuje na tinitus nebo nedoslychavost,
ma 1ékar zvazit jeho odeslani na audiologické vysSetteni.

Viz téz nize “Monitorovani sérovych koncentraci tobramycinu”.

Nefrotoxicita

Pfi 1é¢be parenteralnimi aminoglykosidy byla hlaSena nefrotoxicita. V klinickych studiich

s piipravkem TOBI Podhaler nefrotoxicita pozorovana nebyla, nicméné po uvedeni piipravku na trh
bylo hlaseno akutni poskozeni ledvin (AKI) souvisejici s pouzitim inhalovaného tobramycinu (viz
bod 4.8). Pii piedepisovani piipravku TOBI Podhaler pacientim se znamou nebo suspektni poruchou
funkce ledvin je nutna zvySena opatrnost. Je nutné vysetfit zakladni renalni funkce. Hladiny mo¢oviny
a kreatininu je tieba vySetfit vzdy po Sesti dokoncenych cyklech 1é¢by ptipravkem TOBI Podhaler.

Viz téz bod 4.2 a “Monitorovani sérovych koncentraci tobramycinu”niZe.

Monitorovani sérovych koncentraci tobramycinu

U pacientli se znamou nebo suspektni poruchou sluchu nebo funkce ledvin maji byt monitorovany
sérové koncentrace tobramycinu. Pokud se u pacienti 1é¢enych piipravkem TOBI Podhaler objevi
ototoxicita nebo nefrotoxicita, je tfeba 1éCbu tobramycinem prerusit do t€ doby, nez sérova
koncentrace 1éku klesne pod 2 pg/ml.

Toxicita tobramycinu se objevuje pii sérovych koncentracich nad 12 pg/ml. Pokud koncentrace
pfesahne tuto hranici, je nutné 1écbu prerusit.

Sérovou koncentraci tobramycinu je nutné monitorovat pouze validovanymi metodami. Odbér krve
Z prstu se nedoporucuje kvili riziku kontaminace vzorku.

Bronchospasmus

Pfi inhalaci 1ékt mtize dojit k bronchospasmu a jeho vyskyt byl hlasen pii 1écbé piipravkem TOBI
Podhaler v klinickych studiich. Bronchospasmus ma byt 1é¢en v souladu s béznymi medicinskymi
postupy.

Prvni davka piipravku TOBI Podhaler ma byt aplikovana pod dohledem a po podani
bronchodilatancia, pokud je soucasti aktualné provadéné 1é€by pacienta. Pied a po inhalaci ptipravku
TOBI Podhaler je tieba provést méteni FEV;.



Pokud jsou u pacienta zjistény znamky bronchospasmu vyvolaného 1é¢bou, musi 1ékat dikladné
vyhodnotit, zda prospéch z pokracovani v 1&¢€bé piipravkem TOBI Podhaler vyvazi riziko pro
pacienta. Pokud je podezieni na alergickou reakci, je nutno ptipravek TOBI Podhaler vysadit.

Kasel

Vyskyt kasle byl hlasen pti 1écbé ptipravkem TOBI Podhaler Vv klinickych studiich. Podle udajt z
klinické studie byla inhalace prasku ptipravku TOBI Podhaler spojena s vys$im vyskytem kasle

V porovnani s tobramycinem ve formé roztoku K rozprasovani (TOBI). KasSel nemél souvislost s
bronchospasmem. Pii 1é¢bé pripravkem TOBI Podhaler se mze u déti do 13 let véku v porovnani se
starSimi subjekty kaSel objevit Castéji.

Pokud kasel vyvolany lé¢bou piipravkem TOBI Podhaler pretrvava, ma 1ékat zvazit, zda nepouzit jako
alternativni 1écbu schvaleny roztok k rozprasovani s obsahem tobramycinu. Pokud kasel ziistane beze
zmeny, je nutné zvazit nasazeni jiného antibiotika.

Hemoptyza

Hemoptyza je komplikaci cystické fibrozy a je ¢astéjsi u dospélych. Pacienti s hemoptyzou (> 60 ml)
byli z klinickych studii vylouceni, takZe idaje o pouziti piipravku TOBI Podhaler u téchto pacientl
nejsou k dispozici. To je tieba zvazit pied predepsanim piipravku TOBI Podhaler, vzhledem k tomu,
ze prasek k inhalaci TOBI Podhaler byl spojen s vyssi etnosti vyskytu kasle (viz vyse). Uziti
ptipravku TOBI Podhaler u pacientt s klinicky vyznamnou hemoptyzou je mozné nebo smi
pokracovat pouze tehdy, pokud ptinos 1é€by pievysi riziko indukce dalsiho krvaceni.

Jind opatieni

Pacienti 1é¢eni soucasné parenteralnimi aminoglykosidy (nebo jinymi léky ovliviiujicimi renalni
exkreci, napt. diuretiky) maji byt klinicky vhodnym zptisobem monitorovani s ohledem na riziko
kumulativni toxicity. To zahrnuje monitorovani sérovych hladin tobramycinu. U predisponovanych
pacientt, u nichz v disledku predchazejici déle trvajici systémové 1éCby aminoglykosidy existuje
zvysené riziko, je vhodné provést pred zahajenim 1écby piipravkem TOBI Podhaler vysetfeni ledvin a
audiologické vysetieni.

Viz téz vyse “Monitorovani sérovych koncentraci tobramycinu”.

Opatrnosti je zapotiebi pii pfedepisovani piipravku TOBI Podhaler pacientim se znamymi nebo
suspektnimi neuromuskularnimi poruchami jako jsou myasthenia gravis nebo Parkinsonova choroba.
Aminoglykosidy mohou zhorsit svalovou slabost diky potencialnimu kurareformnimu t¢inku na
neuromuskularni funkce.

Vyvoj P. aeruginosa rezistentni na antibiotika a superinfekce ostatnimi patogeny predstavuji
potencialni rizika spojena s 1é¢bou antibiotiky. V klinickych studiich bylo u nékterych pacientti
lécenych ptipravkem TOBI Podhaler ve vySetienych izolatech zjisténo zvySeni minimalnich
inhibi¢nich koncentraci (MIC) pro P. aeruginosa. Pozorované zvyseni MIC bylo v obdobich bez 1écby
ve vétsing piipadd reverzibilni.

Teoreticky existuje riziko, ze se u pacientii 1éCenych pripravkem TOBI Podhaler mohou ¢asem
vyvinout izolaty P. aeruginosa rezistentni na intravendzni tobramycin (viz téz bod 5.1). Vyvoj
rezistence béhem inhala¢ni terapie tobramycinem by mohl limitovat 1é¢ebné moznosti béhem akutnich
exacerbaci; t0 ma byt sledovano.

Udaje o riiznych vékovych skupinach

V 6mésicni (3 1é¢ebné cykly) studii ptipravku TOBI Podhaler v porovnani s roztokem tobramycinu
k rozprasovani, ktera zahrnovala vétSinou dospélé pacienty jiz 1é¢ené tobramycinem s chronickou



plicni infekci P. aeruginosa, bylo potlaceni hustoty P. aeruginosa ve sputu podobné napfi¢ vékovymi
skupinami v obou ramenech; nicméné zvyseni hodnoty FEV1 ze zakladni hodnoty bylo v obou
ramenech vétsi v mladSich v€kovych skupinach (6 — < 20) nez v podskupiné dospélych (20 let a
star$ich). Viz také bod 5.1 — profil odpovédi ptripravku TOBI Podhaler v porovnani s tobramycinem ve
formé roztoku Kk rozpraSovani. Dospéli pacienti méli tendenci pierusit 1é¢bu piipravkem TOBI
Podhaler mnohem castéji z diivodu snasenlivosti nez u roztoku k rozprasovani. Viz té€z bod 4.8.

Pokud je zfejmé klinické zhorSeni stavu plic, je nutné zvazit dalsi nebo alternativni
antipseudomonadovou terapii.

Pozorovany ptinos pro plicni funkci a potlaceni P. aeruginosa je nutno hodnotit v kontextu tolerance
pripravku TOBI Podhaler pacientem.

Bezpecnost a ¢innost nebyla sledovana u pacientd s usilovnym vydechovym objemem za 1 sekundu
(FEV1) < 25 % nebo > 80 % ocekavanych hodnot nebo u pacientt s kolonizaci Burkholderia cepacia.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

S piipravkem TOBI Podhaler nebyly provedeny zadné studie interakci. Na zaklad¢ interak¢éniho
profilu tobramycinu po intraven6éznim podani a po inhalaci ve formé aerosolu se nedoporucuje
soucasné a/nebo nasledné podani pripravku TOBI Podhaler s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

s nefrotoxickym nebo ototoxickym potencialem.

Soucasné podani ptipravku TOBI Podhaler s diuretiky (jako jsou kyselina etakrynova, furosemid,
mocovina nebo intravendzni mannitol) se nedoporuéuje. Tyto slou¢eniny mohou zvysit toxicitu
aminoglykosida ovliviiovanim koncentraci antibiotik v séru a tkani.

Viz téZ informaci o pfedchozim a soucasném pouziti systémovych aminoglykosidii a diuretik
vV bod¢ 4.4.

Mezi dalsi 1écivé ptipravky, u nichz bylo hlaseno zvySeni potencialni toxicity parenteralné
podavanych aminoglykosida patfi:

- amfotericin B, cefalotin, cyklosporin, takrolimus, polymyxiny (riziko zvysené nefrotoxicity);
- slouceniny platiny (riziko zvySené nefrotoxicity a ototoxicity);

- anticholinesterazy, botulotoxin (neuromuskularni u¢inky).

V klinickych studiich pacienti 1é¢eni ptipravkem TOBI Podhaler pokracovali v pouzivani alfa
dornazy, bronchodilatancii, inhala¢nich kortikosteroidti a makrolidi. Lékové interakce s témito 1éky
nebyly pozorovany.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici dostate¢né idaje o pouziti tobramycinu ve formé inhalaci u t€hotnych zen. Studie
provedené s tobramycinem u zvifat nesvéd¢i pro teratogenni ucinky (viz bod 5.3). Aminoglykosidy
vSak mohou zptisobit poskozeni plodu (napt. vrozenou hluchotu), pokud jsou u téhotné Zeny pfi 1écbé
dosazeny vysoké systémové koncentrace. Systémova expozice po inhalaci ptipravku TOBI Podhaler je
velmi nizka, nicméné nema byt ptipravek TOBI Podhaler pouzivan béhem téhotenstvi, pokud to neni
bezpodminecné nutné, tj. jen pokud prospéch pro matku vyvazi riziko pro plod. Pacientky, které
pouzivaji piipravek TOBI Podhaler béhem téhotenstvi nebo které otéhotni v prubéhu 1é¢by
pripravkem TOBI Podhaler, je nutno informovat o mozném riziku pro plod.

Kojeni

Po systémovém podani je tobramycin vylu¢ovan do lidského matefského mléka. MnozZstvi
tobramycinu vylouceného do lidského matetského mléka po inhalaénim podani neni znamo,
predpoklada se vsak, Ze je velice nizké vzhledem k nizké systémové expozici. Vzhledem k moznosti



ototoxického a nefrotoxického ucinku tobramycinu u kojenct je tieba rozhodnout, zda ukoncit kojeni
nebo prerusit 1écbu piipravkem TOBI Podhaler, pfi zvdzeni vyznamu 1é€by pro matku.

II:%qu)tliutémim podani nebyl v pokuse na zvifatech pozorovan vliv na muzskou nebo Zenskou fertilitu
(viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

TOBI Podhaler nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi éinky v zakladni, aktivnim komparatorem kontrolované studii
bezpecénosti piipravku TOBI Podhaler v porovnani s roztokem tobramycinu K rozprasovani, byly u
pacientl S cystickou fibrozou a infekci P. aeruginosa kasel, produktivni kasel, horecka, dyspnoe,
orofaryngealni bolest, dysfonie a hemoptyza.

V placebem kontrolované studii s ptipravkem TOBI Podhaler byly nezadouci u¢inky, u nichz
byla hlasena ¢etnost vyskytu u piipravku TOBI Podhaler vyssi nez u placeba, faryngolaryngealni
bolest, dysgeuzie a dysfonie.

Pievazna ¢ast nezadoucich u¢inkd hlasenych u piipravku TOBI Podhaler byla mirna nebo stiedni
intenzity a mira zavaznosti se nelisila mezi cykly nebo mezi celou studii a cykly s 1é¢bou.

Seznam nezadoucich u¢inka v tabulce

Nezadouci u¢inky v tabulce 1 jsou uvadény podle systému organovych tiid MedDRA. V kazdé tiidée
jsou nezadouci G¢inky fazeny podle Cetnosti vyskytu, nejéetnéjsi nezadouci G¢inky nejdiive. V kazdé
skuping Cetnosti jsou nezddouci ucinky fazeny podle klesajici zavaznosti. Odpovidajici kategorie
Cetnosti kazdého nezadouciho ucinku je navic zalozena na nasledujici konvenci (CIOMS 111): velmi
casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10000 az

< 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Cetnosti vyskytu v tabulce 1 jsou zaloZeny na po¢tu hlaseni z aktivnim komparatorem kontrolované
studie.

Tabulkal NeZadouci u¢inky

Nezadouci ucinky Kategorie ¢etnosti

Poruchy ucha a labyrintu

Hypakuze Casté
Tinitus Casté
Cévni poruchy

Hemoptyza Velmi casté
Epistaxe Casté



Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Dyspnoe Velmi casté
Dysfonie Velmi casté
Produktivni kasel Velmi Casté
Kasel Velmi Casté
Sipéani Casté
Chriapky Casté
Hrudni diskomfort Casté
Nazalni kongesce Casté
Bronchospasmus Casté
Afonie Casté
Zména barvy sputa Neni zndmo
Gastrointestinalni poruchy

Orofarnygealni bolest Velmi casté
Zvraceni Casté
Prijem Casté
Podrazdéni krku Casté
Nauzea Casté
Dysgeuzie Casté
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Vyrazka Casté
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Muskuloskeletalni bolest na hrudi Casté
Poruchy ledvin a mocovych cest

Akutni poskozeni ledvin (AKI) Neni zndmo
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Horecka Velmi casté
Malatnost Neni zndmo

Popis vybranych nezddoucich uéinkd

Kasel byl nejc¢astéji hlaSenym nezaddoucim G¢inkem v obou klinickych studiich. Nicméné v zadné
z obou klinickych studii nebyla pozorovana souvislost mezi bronchospasmem a epizodami kasle.

V aktivnim komparatorem kontrolované studii bylo audiometrické vySetieni provedeno ve vybranych
centrech a zahrnovalo zhruba ¢tvrtinu vSech subjekta ve studii. U Ctyt pacientti ze skupiny 1écené
ptipravkem TOBI Podhaler se objevilo vyznamné zhorseni sluchu, které bylo prfechodné u tii pacientt
a pretrvalo v jednom piipadé.

V aktivnim komparatorem kontrolované oteviené studii méli pacienti ve veéku 20 let a starsi tendenci
pierusit 1é¢bu piipravkem TOBI Podhaler mnohem ¢astéji neZ u roztoku k rozprasovani; pieruseni
1é¢by kvuli nezadoucim G¢inkGim ¢inilo zhruba polovinu vSech pferuseni u kazdé 1ékové formy. U déti
do 13 let veku bylo preruseni 1écby cetnéjsi v rameni s TOBI roztokem k rozprasovani, zatimco u
pacientti ve véku 13 az 19 let byla ¢etnost preruseni u obou lékovych forem podobna.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.



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

49 Predavkovani

Nezadouci ucinky specificky spojené s ptedavkovanim ptipravkem TOBI Podhaler nebyly
identifikovany. Maximalni tolerovana davka ptipravku TOBI Podhaler nebyla stanovena. Pfi
monitorovani pfedavkovani mohou pomoci sérové koncentrace tobramycinu. V ptipadé znamek akutni
toxicity se doporucuje okamzité vysazeni piipravku TOBI Podhaler a sledovani renalnich funkci.

V ptipadé nahodného peroralniho poziti tobolek ptipravku je toxicita nepravdépodobnd, protoze
tobramycin se Spatné vstfebava z neporuseného traviciho traktu. Pfi odstrafiovani tobramycinu z téla
muze pomoci hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antibakteridlni 1éCiva pro systémovou aplikaci, aminoglykosidova
antibiotika, ATC kod: J01GBO1

Mechanismus u¢inku

Tobramycin je aminoglykosidové antibiotikum produkované Streptomyces tenebrarius. Pasobi
primarng prostfednictvim naruSeni proteosyntézy, coz vede k poskozeni permeability bunécné
membrany, postupnému naruseni bunécného obalu a nakonec ke smrti bunky. Pasobi baktericidné ve
stejné nebo mirné vyssi koncentraci nez je inhibi¢ni koncentrace.

Hrani¢ni hodnoty citlivosti

Stanovené hrani¢ni hodnoty citlivosti pro parenteralni podani tobramycinu jsou nevhodné pii podani
ptipravku ve forme aerosolu.

Sputum pacienti s cystickou fibrézou inhibuje mistni biologickou aktivitu inhalovaného
aminoglykosidu. Je proto nutné, aby koncentrace tobramycinu ve sputu byly po inhalaci pfiblizné 10x
vys$§i nez minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) nebo vyssi pro potladeni ristu P. aeruginosa. V
aktivnim komparatorem kontrolované studii mélo nejméné 89 % pacienti izolaty P. aeruginosa s MIC
nejméné 15X nizsi nez primérna koncentrace ve sputu po podané davce, jak pied zahdjenim lécby, tak
na konci tretiho aktivniho 1é¢ebného cyklu.

Citlivost

V nepftitomnosti konvenénich limiti citlivosti pro inhalaéni podani je pii definovani organismi
citlivych nebo necitlivych na tobramycin nutna obezietnost.

Klinicky vyznam zmén MICs tobramycinu pro P. aeruginosa pfi 1é¢bé pacientt s cystickou fibrozou
nebyl jasné stanoven. Klinické studie s inhalovanym roztokem tobramycinu (TOBI) ukazaly u
testovanych izolati P. aeruginosa maly nartist minimalni inhibi¢ni koncentrace tobramycinu,
amikacinu a gentamicinu. V otevienych extenzich studii mélo kazdych dal$ich 6 mésict 1écby za
nasledek postupny narlst s rozsahem podobnym tomu, jaky byl pozorovan béhem 6 mésict u studii
kontrolovanych placebem.

Rezistence na tobramycin zahrnuje rizné mechanismy. Hlavnimi mechanismy rezistence jsou
vylucovani 1éku a jeho inaktivace modifikaci enzymi. Unikatni charakteristika chronickych infekci P.
aeruginosa u pacientl s CF, jako jsou anaerobni podminky a vysoka frekvence genetickych mutaci,
mohou byt téz dilezitymi faktory pro snizenou citlivost P. aeruginosa u pacientt s CF.



Na podkladé in vitro udajt a/nebo zkuSenosti z klinickych studii 1ze o¢ekavat, Ze organizmy spojované
s plicnimi infekcemi u cystické fibrozy (CF) budou reagovat na 1é¢bu piipravkem TOBI nasledovné:

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

Klinické zkuSenosti

Klinicky vyvojovy program piipravku TOBI Podhaler faze 111 se skladal ze dvou studii s 612 [écenymi
pacienty s klinickou diagnézou CF, potvrzenou kvantitativnim testem chloridovych iont v potu po
pilokarpinové iontoforéze nebo dobte charakterizovanou, nemoc plsobici mutaci v genu
transmembranového regulatoru cystické fibrozy (CFTR) nebo abnormalnim rozdilem
transepitelialniho potencialu (TEPD) nosni sliznice charakteristickym pro CF.

V placebem kontrolované studii byli zatazeni pacienti ve véku 6 - < 22 let s hodnotami FEV1 mezi

25 % a 84 % ocekavanych normalnich hodnot pro jejich v€kovou skupinu, pohlavi a vysku zalozenych
na kritériich dle Knudsona. V aktivnim komparatorem kontrolovanych studiich byli vSichni pacienti
ve veku > 6 let (rozmezi 6-66 let) s FEV1 mezi 24 % a 76 % ocekavanych hodnot. VSichni pacienti
byli navic infikovani P. aeruginosa, coz bylo demonstrovano pozitivni kultivaci ze sputa nebo krku
(nebo bronchoalveolarni lavazi) béhem 6 mésict pred screeningem, a rovnéz kultivaci ze sputa
odebraného béhem prvni navstévy.

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované multicentrické studii, byl podavan
pripravek TOBI Podhaler v davce 112 mg (4 tobolky 28 mg) dvakrat denné, tfi cykly s 28 dny 1é¢by a
28 dny bez 1é¢by (celkova doba 1éEby 24 tydnu). Pacienti randomizovani do placebo skupiny dostavali
placebo béhem prvniho 1é¢ebného cyklu a ptipravek TOBI Podhaler v naslednych dvou cyklech.
Pacienti v této studii nebyli exponovani inhalovanému tobramycinu nejméné 4 mésice pred zahajenim
studie.

Ptipravek TOBI Podhaler signifikantné zlepsil plicni funkci v porovnani s placebem, jak bylo
demonstrovano relativnim nartistem o¢ekavanych hodnot FEV; v procentech o zhruba 13% po
28 dnech 1é¢by. Zlepseni plicni funkce béhem prvniho 1é¢ebného cyklu zlstalo zachovano béhem
dvou nasledujicich cykla 1é¢by piipravkem TOBI Podhaler.

Kdyz byli pacienti v placebo skupiné ptevedeni z placeba na ptipravek TOBI Podhaler na zacatku
druhého 1écebného cyklu, dostavilo se obdobné zlepseni v procentech ocekavaného FEV; oproti
hodnotam pted 1é¢bou. Lécba ptipravkem TOBI Podhaler po dobu 28 dni statisticky vyznamné snizila
hustotu P. aeruginosa ve sputu (pramérny rozdil proti placebu pfiblizné 2,70 10gio kolonie formujicich
jednotek/CFUs).

V druhé, multicentrické studii, byli pacienti 1é¢eni bud’ ptipravkem TOBI Podhaler (112 mg) nebo
tobramycinem 300 mg/5 ml, roztok k rozprasovani (TOBI), podavanymi dvakrat denné po tfi cykly.
Vétsinu pacientil predstavovali tobramycinem jiz diive 1é¢eni dospéli s chronickou plicni infekei P.
aeruginosa.

Lécba jak ptipravkem TOBI Podhaler, tak tobramycinem 300 mg/5 ml roztok k rozprasovani (TOBI),
vedla ke dni 28 tietiho 1é¢ebného cyklu k relativnimu zvySeni v procentech o¢ekavané hodnoty FEV;
ze zékladnich hodnot o 5,8 %, respektive 4,7 %. Zlepseni v procentech ocekavané hodnoty FEV1 bylo
Ciselné vétsi ve skupiné s pripravkem TOBI Podhaler a bylo statisticky non-inferiorni TOBI roztoku
Kk rozprasovani. Ackoli byl rozsah zlepSeni plicnich funkci v této studii mensi, vysvétlenim je
piedchozi expozice této pacientské populace 1é€b¢ inhalovanym tobramycinem. Vice neZ polovina
pacientt ve skupinach lé¢enych piipravkem TOBI Podhaler a TOBI roztokem k rozprasovani dostala
nové (dalsi) - antipseudomonadové antibiotikum (64,9 % a 54,5 %, rozdil byl zejména v uziti
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peroralniho ciprofloxacinu). Podil pacientti vyzadujicich hospitalizaci kvili respiraénim piihodam
¢inil 24,4 % u ptipravku TOBI Podhaler a 22,0 % u TOBI roztoku k rozpraSovani.

Byly pozorovany rozdily v odpovédi FEV: v zavislosti na véku. U pacienti ve véku < 20 let byl
vzestup Vv procentech oéekavané FEV: nad pocate¢ni hodnotu vétsi: 11,3 % pro piipravek TOBI
Podhaler a 6,9 % pro roztok k rozprasovani po téech cyklech. Byla pozorovana numericky nizsi
odpoveéd’ u pacientl ve v€ku > 20 let: zména od pocateénich hodnot FEV pozorovana u pacientl ve
véku > 20 byla mensi (0,3 % u piipravku TOBI Podhaler a 0,9 % u TOBI roztoku k rozprasovani).

Kromeé toho bylo zlepseni o 6 % ocekavané FEV: dosazeno ptiblizn€ u 30 % dospélych pacientt
1é¢enych ptipravkem TOBI Podhaler v porovnani s 36 % dospélych pacienti Ié¢enych TOBI roztokem
K rozprasovani.

Lécba pripravkem TOBI Podhaler po dobu 28 dni vedla ke statisticky vyznamné redukeci hustoty P.
aeruginosa ve sputu (-1.61 logio CFUs), stejné jako roztok k rozprasovani (-0.77 logio CFUS).
Potlaceni hustoty P. aeruginosa ve sputu bylo podobné napii¢ vékovymi skupinami v obou lé¢ebnych
ramenech. V obou studiich byl pozorovan trend k znovuobnoveni hustoty P. aeruginosa po 28 dnech
bez 1éCby, ktery byl revezibilni po dalSich 28 dnech 1éCby.

V aktivnim komparatorem kontrolované studii bylo podani davky ptipravku TOBI Podhaler rychlejsi
s primérnym rozdilem pfiblizné 14 minut (6 minut oproti 20 minutam s roztokem pro rozprasovani).
Pacienty hlasend jednoduchost pouziti a celkova spokojenost s 1é¢bou (ziskané prostfednictvim
dotazniku sledujiciho vysledky hlasené samotnymi pacienty) byly v kazdém cyklu konzistentné vyssi
u piipravku TOBI Podhaler v porovnani s roztokem tobramycinu k rozprasovani.

Vysledky tykajici se bezpecnosti viz bod 4.8.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem TOBI Podhaler u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1€¢bé plicnich
infekci/kolonizaci vyvolanych pseudomonas aeruginosa u pacientd s cystickou fibrézou (informace
0 pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Ocekava se, Ze systémova expozice tobramycinu po inhalaci ptipravku TOBI Podhaler pochazi
primarn¢ z inhalované ¢asti 1é¢ivého piipravku, protoze tobramycin se po peroralnim podani
neabsorbuje ve znatelném mnozstvi.

Sérové koncentrace

Po inhalaci jednotlivé davky 112 mg (4 tobolky 28 mg) piipravku TOBI Podhaler u pacienti

s cystickou fibrozou, byla maximalni koncentrace (Cmax) tobramycinu v séru 1,02 + 0,53 ug/ml
(pramér + smérodatna odchylka) a median doby potfebné k dosazeni maximalni koncentrace (Tmax)
byl jedna hodina. Pro srovnani, po inhalaci jednotlivé davky tobramycinu 300 mg/5 ml, roztok

k rozprasovani (TOBI), bylo Crmax 1,04 £ 0,58 pg/ml a median Tmax jedna hodina. Rozsah systémové
expozice (AUC) byl rovnéz podobny pro davku 112 mg piipravku TOBI Podhaler a davku 300 mg
tobramycinu roztoku k rozprasovani ptipravku. Na konci 4tydenniho davkovaciho cyklu ptipravku
TOBI Podhaler (112 mg dvakrat denng), byla maximalni sérova koncentrace tobramycinu 1 hodinu po
podani 1,99 + 0,59 pg/ml.

Koncentrace ve sputu

Po inhalaci jednotlivé davky 112 mg (4 tobolky 28 mg) piipravku TOBI Podhaler u pacienta

s cystickou fibrozou, byla Cmax tobramycinu ve sputu 1047 + 1080 pg/g (primér + smérodatna
odchylka). Pro srovnani, po inhalaci jednotlivé davky 300 mg tobramycinu, roztok k rozprasovani
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(TOBI), byla Cmax Ve sputu 737,3 + 1028,4 ug/g. Variabilita farmakokinetickych parametrti byla vétsi
Ve sputu nez v séru.

Distribuce

Popula¢ni farmakokineticka analyza piipravku TOBI Podhaler u pacientt s cystickou fibrézou
stanovila zdanlivy distribu¢ni objem tobramycinu v centralnim kompartmentu na 84,1 litru u
typického pacienta s CF. Zatimco objem se ménil s “body mass” indexem (BMI) a funkci plic (jako
procento o¢ekavané FEV1), na modelu zaloZené simulace ukazaly, ze $pickové (Cmax) @ minimalni
(Cirough) koncentrace nebyly znatelné ovlivnény zménami BMI nebo plicni funkce.

Biotransformace

Tobramycin se nemetabolizuje a je primarné vylu¢ovan v nezménéné formé modi.
Eliminace

Tobramycin je eliminovan ze systémové cirkulace primarné glomerularni filtraci nezménéné latky.
Zdanlivy terminalni polocas tobramycinu v séru po inhalaci jednotlivé davky112 mg ptipravku TOBI
Podhaler byl u pacientt s cystickou fibrézou piiblizné 3 hodiny a byl konzistentni s polo¢asem
tobramycinu po inhalaci tobramycinu 300 mg/5 ml, roztok k rozprasovani (TOBI).

Populaéni farmakokineticka analyza piipravku TOBI Podhaler u pacienti s cystickou fibrézou ve véku
od 6 do 66 let stanovila zdanlivou sérovou clearance tobramycinu na 14 litra/h. Tato analyza
neprokazala rozdily ve farmakokinetice vztazené k pohlavi nebo véku.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad€ konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a reprodukéni toxicity odhalily, ze hlavni riziko pro ¢loveéka
predstavuje renalni toxicita a ototoxicita. Obecné byla toxicita pozorovana pii vysSich systémovych
hladinach tobramycinu nez Ize dosdhnout inhalaci doporuc¢ené klinické davky.

Studie karcinogenicity s inhalovanym tobramycinem nezvysily ¢etnost vyskytu kteréhokoliv druhu
tumord. V baterii testi genotoxicity nevykazal tobramycin genotoxicky potencial.

Nebyly provedeny zadné studie reprodukéni toxicity tobramycinu podavaného v inhalaéni formé.
Nicméné, podkozni podani tobramycinu béhem organogeneze nebylo teratogenni ani embryotoxické.
Vysoké davky toxické pro samice kralika (nefrotoxicita) vedly ke spontannim potratim a umrti. Na
zaklad¢ dostupnych tdaju ziskanych u zvitat neni mozno riziko toxického pisobeni (napiiklad
ototoxicitu) pii expozici prenatalné dosahovanym koncentracim vyloudit.

Subkutanni podani tobramycinu neovliviiovalo pafeni ani neptisobilo poruchy fertility samcti nebo
samic potkan.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky
Distearoylfosfatidylcholin

Chlorid véapenaty
Kyselina sirova (k upravé pH)
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky

Zlikvidujte inhalator Podhaler a jeho obal 1 tyden po prvnim pouziti.
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tobolky piipravku TOBI Podhaler musi byt vzdy uchovavany v blistru, aby byly chranény pted
vlhkosti a vyjmuty z blistru pouze bezprostiedné pied pouzitim.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tvrdé tobolky jsou dodavany v PVC/PA/AI/PVC- PET/AI blistrech.

Inhalator Podhaler a jeho pouzdro jsou vyrobeny z plastickych materialti (polypropylen).

Pripravek TOBI Podhaler se dodava v mési¢nich balenich s obsahem 4 tydennich baleni a nahradnim
inhalatorem Podhaler v pouzdru. Jedno tydenni baleni obsahuje 56 tobolek 28 mg (7 blistrt s

8 tobolkami v kazdém blistru) a inhalator Podhaler v pouzdru.

Velikosti baleni

56 tobolek a 1 inhalator

224 (4 x 56) tobolek a 5 inhalatord (mési¢ni viceGetné baleni)

448 (8 x 56) tobolek a 10 inhalatort (2 mési¢ni viceCetna baleni zabalena ve folii)

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatfeni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

V inhalatoru Podhaler smi byt pouzity pouze tobolky ptipravku TOBI Podhaler. Nesmi byt pouzit jiny
inhalator.

Tobolky ptipravku TOBI Podhaler musi byt vzdy uchovavany v blistru a vyjmuty pouze
bezprostiedné pied pouzitim. Jeden inhalator Podhaler a jeho pouzdro se pouzivaji sedm dni a poté
jsou vyfazeny a nahrazeny novymi. Pokud inhalator Podhaler nepouzivate, uchovavejte ho v jeho
dobfe uzavieném pouzdru.

Struény navod k pouziti je uveden nizZe, podrobné;jsi navod je uveden v piibalové informaci.

1. Umyijte si a osuste ruce.

2. Tésné pied pouzitim vyjméte inhalator Podhaler z jeho pouzdra. Inhalator zb&zné prohlédnéte,
abyste se ujistil(a), Ze neni poSkozen nebo znecistén.

3. Drzte t€lo inhalatoru, odSroubujte a sejméte natstek. Odlozte naustek stranou na Cistou a suchou
plochu.
4. Odd¢lte ranni a veéerni davku z blistru.

Stahnéte folii z blistru, odhalte jednu tobolku piipravku TOBI Podhaler a vyjméte ji z blistru.
Okamzité vloZte tobolku do komory inhalatoru. Nasad’te natstek a pevné ho nasroubujte do
zastaveni. Prili§ neutahujte.

7. Abyste propichl(a) tobolku, drzte inhalator s natstkem smétujicim dold, stisknéte pevné palcem
tla¢itko na doraz a tlacitko povolte.

Vydechnéte smérem od inhalatoru.

Pritisknéte usta tésné k natastku. Hluboce inhalujte prasek jednou nepierusovanou inhalaci.

ISl

© ©

13



10. Vyjméte inhalator z ust, zadrzte dech na zhruba 5 vtefin, potom normalné vydechnéte smérem
od inhalatoru.
11.  Po n¢kolika normalnich vydesich smérem od inhalatoru, proved’te druhou inhalaci ze stejné
tobolky.
12.  Odsroubujte natstek a vyjméte tobolku z komory.
13.  Prohlédnéte pouzitou tobolku. M4 byt propichnuta a prazdna.
. Pokud je tobolka propichnuta, ale stale obsahuje néjaky prasek, vlozte ji zpét do
inhalatoru a proved’te dalsi dve€ inhalace z tobolky. Tobolku opét prohlédnéte.
. Pokud se tobolka zda byt nepropichnuta, vlozte ji zpet do inhalatoru, stisknéte tlacitko
pevné nadoraz a proved’te dalsi dvé¢ inhalace z tobolky. Pokud je i poté tobolka stale plna
a zda se byt nepropichnuta, nahrad’te inhalator nahradnim inhalatorem a zkuste to znova.
14.  Zlikvidujte prazdnou tobolku.
15.  Opakujte od kroku 5 se zbyvajicimi tfemi tobolkami davky.
16. Nasad’te naustek a pevné ho nasroubujte do zastaveni. Po inhalaci celé davky (4 tobolky), otfete
naustek suchou Cistou latkou.
17.  Vlozte inhalator zpét do pouzdra a pevné uzaviete. Inhalator nikdy nemyjte vodou.
Viz téz bod 4.2.
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irsko

8.

REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA

EU/1/10/652/001-003

9.

DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. ¢ervence 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. tinora 2016

10.

DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

Grange Road, Baldoyle

Dublin 13, D13 N5X2

Irsko

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe
Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hoehe

Nemeécko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,

o pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosa a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

JEDNOTLIVE BALENI (VCETNE BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TOBI Podhaler 28 mg prasek k inhalaci v tvrdé tobolce
tobramycin

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 28 mg tobramycinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje distearoylfosfatidylcholin, chlorid vapenaty a kyselinu sirovou (K apravé pH).

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek k inhalaci v tvrdé tobolce

56 tobolek + 1 inhalator

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Inhalaéni podani

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Pro pouziti pouze s inhalatorem pftilozenym v tomto baleni.
Inhalator uchovavejte vzdy v tomto pouzdru.

Tobolky nepolykejte.

4 tobolky = 1 davka

Zde oteviete.

(Bude uvedeno pouze na vnitini strané horni chlopné krabicky vicecetného baleni)

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

4 tobolky = 1 davka

Neprotlacujte tobolky folii.

Odtrhnéte podle perforace podélné a napftic: viz obrazek (a) a (b).

Poté stahnéte folii z blistru smérem dozadu a odhalte vzdy jednu tobolku, jak je znazornéno na
obrazcich () a (d). Drzte folii co nejblize blistru.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti a vyjméte pouze
bezprosttedné pred pouzitim.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/10/652/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15, NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

TOBI Podhaler

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

TYDENNI DILCi BALENi VICECETNEHO BALENI (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TOBI Podhaler 28 mg prasek k inhalaci v tvrdé tobolce
tobramycin

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 28 mg tobramycinu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje distearoylfosfatidylcholin, chlorid vapenaty a kyselinu sirovou (k apravé pH).

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek k inhalaci v tvrdé tobolce

56 tobolek + 1 inhalator
Soucast vicecetného baleni. Samostatné neprodejné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Inhala¢ni podéani

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Pro pouziti pouze s inhalatorem piilozenym v tomto baleni.
Inhalator uchovavejte vzdy v tomto pouzdru.

Tobolky nepolykejte.

4 tobolky = 1 davka

Zde otevtete.

(Bude uvedeno pouze na vnitini strané horni chlopné krabicky vicecetného baleni)

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

4 tobolky = 1 davka

Neprotlacujte tobolky folii.

Odtrhnéte podle perforace podélné a naptic¢: viz obrazek (a) a (b).

Poté stahnéte folii z blistru smérem dozadu a odhalte vzdy jednu tobolku, jak je znazornéno na
obrazcich (c) a (d). Drzte folii co nejblize blistru.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?:éIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti a vyjméte pouze
bezprosttedné pred pouzitim.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/10/652/002 mésicéni vicedetné baleni
EU/1/10/652/003 2 mésicéni vicecetna baleni zabalena ve olii

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

TOBI Podhaler

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA VICECETNEHO BALENI (VCETNE BLUE BOX)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TOBI Podhaler 28 mg prasek k inhalaci v tvrdé tobolce
tobramycin

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 28 mg tobramycinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje distearoylfosfatidylcholin, chlorid vapenaty a kyselinu sirovou (k apravé pH).

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek k inhalaci v tvrdé tobolce

Vicecetné baleni: 224 tobolek (4 jednotliva baleni po 56 tobolkach + 1 inhalator) + nahradni inhalator

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Inhalaéni podani

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Pro pouziti pouze s inhalatorem pfilozenym v tomto baleni.

Inhalator uchovavejte vzdy v tomto pouzdru.

Tobolky nepolykejte.

Zde oteviete.

Uvnitf najdete 1 nadhradni inhalator. PouZijte ho, pokud Vas tydenni inhalator nefunguje spravng, je
vlhky nebo spadl na zem.

(Bude uvedeno pouze na vnitini strané krabicky vicecetného baleni)
Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Nepouzivejte zadny inhalator a jeho pouzdro déle nez 1 tyden.
Vyhod'te prosim inhalator a jeho pouzdro po 1 tydnu pouzivani.
Pro JEDNU kompletni davku jsou zapotiebi CTYRI tobolky.

4 tobolky = 1 davka

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti a vyjméte pouze
bezprosttedné pred pouzitim.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/10/652/002

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15, NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

TOBI Podhaler

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

MESICNI STREDNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI ZAHRNUJICI 2 MESICNI
BALENI, KAZDE OBSAHUJE 4 TYDENNI BALENI (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

TOBI Podhaler 28 mg prasek k inhalaci v tvrdé tobolce
tobramycin

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 28 mg tobramycinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje distearoylfosfatidylcholin, chlorid vapenaty a kyselinu sirovou (k upraveé pH).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek k inhalaci v tvrdé tobolce

224 tobolek + 5 inhalatord
Me¢sicni baleni. Soucast vicecetného baleni. Samostatné neprodejné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Inhala¢ni podéani

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Pro pouziti pouze s inhalatorem pfilozenym v tomto baleni.

Inhalator uchovavejte vzdy v tomto pouzdru.

Tobolky nepolykejte.

Zde otevtete.

Uvnitf najdete 1 ndhradni inhaldtor. Pouzijte ho, pokud Vas tydenni inhalator nefunguje spravné, je
vlhky nebo spadl na zem.

(Bude uvedeno pouze na vnitini strané horni chlopné krabicky vicecetného baleni)
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Nepouzivejte zadny inhalator a jeho pouzdro déle nez 1 tyden.

Vyhod'te prosim inhalator a jeho pouzdro po 1 tydnu pouzivani.

Pro JEDNU kompletni davku jsou zapotiebi CTYRI tobolky.

4 tobolky = 1 davka

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti a vyjméte pouze
bezprosttedné pred pouzitim.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/10/652/003

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15, NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

TOBI Podhaler

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

ETIKETA VICECETNEHO BALENI ZABALENEHO VE FOLII ZAHRNUJICI 2 MESICNI
BALENI, KAZDE OBSAHUJE 4 TYDENNI BALENI (VCETNE BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

TOBI Podhaler 28 mg prasek k inhalaci v tvrdé tobolce
tobramycin

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje 28 mg tobramycinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje distearoylfosfatidylcholin, chlorid vapenaty a kyselinu sirovou (k upraveé pH).

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek k inhalaci v tvrdé tobolce

Vicecetné baleni: 448 tobolek (2 baleni po 224 tobolkach + 5 inhalatort)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Inhala¢ni podéani

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Pro pouziti pouze s inhalatorem piilozenym v tomto baleni.
Inhalator uchovavejte vzdy v tomto pouzdru.

Tobolky nepolykejte.

Zde otevtete.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti a vyjméte pouze
bezprostfedné pred pouzitim.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CIiSLA

EU/1/10/652/003

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

TOBI Podhaler

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

TOBI Podhaler 28 mg prasek k inhalaci v tvrdé tobolce
tobramycin

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Healthcare Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pouze k inhalaci. Nepolykejte.

Tobolku pouzZijte bezprostiedné po vyjmuti z blistru.
Neprotlacujte tobolku folii.

4 tobolky = 1 davka
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

TOBI Podhaler 28 mg prasek k inhalaci v tvrdé tobolce
tobramycin

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

o Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo I¢karnika.

o Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
V této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek TOBI Podhaler a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek TOBI Podhaler pouzivat
Jak se ptipravek TOBI Podhaler pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek TOBI Podhaler uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Navod k pouziti inhalatoru Podhaler (na druhé strané)

Uk wdE

1. Co je pripravek TOBI Podhaler a k ¢emu se pouZiva

Co je piipravek TOBI Podhaler
Ptipravek TOBI Podhaler obsahuje 1é¢ivou latku tobramycin, ktera patii mezi antibiotika. Toto
antibiotikum patii do tfidy zvané aminoglykosidy.

K ¢emu se piipravek TOBI Podhaler pouziva
Ptipravek TOBI Podhaler se pouziva u pacientd s cystickou fibrézou ve véku 6 let a starSich k 1écbé
plicnich infekci ptisobenych bakterii zvanou Pseudomonas aeruginosa.

Nejlepsich vysledkd dosahnete, kdyz budete 1ék pouzivat podle navodu v této pribalové informaci.

Jak pripravek TOBI Podhaler piisobi

Pripravek TOBI Podhaler je prasek k inhalaci, ktery je naplnén do tobolek. Kdyz inhalujete piipravek
TOBI Podhaler, antibiotikum se mize dostat pifimo do Vasich plic a bojovat proti bakterii ptisobici
zanét a zlepSovat Vase dychani.

Co je Pseudomonas aeruginosa

Jedna se o velice béznou bakterii, ktera v nékterém tseku Zivota infikuje plice témét kazdého
pacienta s cystickou fibrézou. Néktefi lidé neonemocni diive nez v pozdéjsim veéku, zatimco
jini onemocni velice mladi. Jedna se o jednu z nejnicivéjSich bakterii pro osoby s cystickou
fibrézou. Pokud neni infekce spravné 1écena, pokracuje poskozovani plic, coz plisobi dalsi
problémy s dychanim.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek TOBI Podhaler pouzivat
Nepouzivejte pripravek TOBI Podhaler

o jestlize jste alergicky(a) na tobramycin, na jakykoliv typ aminoglykosidového antibiotika nebo
na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bode¢ 6).
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Pokud se Vas to tyka, nepouzivejte piipravek TOBI Podhaler a informujte 1ékare.
Pokud se domnivate, ze byste mohl(a) byt alergicky/a, porad’te se s 1ékatem.

Upozornéni a opatieni
Informujte 1€kate, pokud se u Vas jiz nekdy diive vyskytl nektery z nasledujicich stavii:

o potize se sluchem (véetné usniho Selestu a zavrati), nebo potize se sluchem po pouzivani
aminoglykosidu u Vasi matky

o uréité genové varianty (zmény genu) souvisejici s abnormalitami sluchu zdédénymi po Vasi
matce

potize s ledvinami

neobvykle obtizné dychani se sipAnim nebo kaslem, tlak na prsou

krev ve sputu (hlenu, ktery vykaslete)

svalova slabost, ktera pretrvava nebo se s casem zhorSuje, ptiznak, ktery je obvykle spojovan se
stavy jako myastenie nebo Parkinsonova choroba.

Pokud se Vas cokoliv z uvedeného tyka, informujte 1ékaie pied tim, nez za¢nete piipravek TOBI
Podhaler pouzivat.

Pokud je Vam 65 let nebo vice, mtize V&S 1€kat provést dalsi testy, aby rozhodl, zda je ptipravek
TOBI Podhaler pro Vas vhodny.

Inhalace 1€kt miize zptsobit tlak na prsou a sipani, k ¢emuz mize dojit bezprostfedné po inhalaci
ptipravku TOBI Podhaler. Vas 1ékaf bude dohlizet na Vasi prvni davku pfipravku a zkontroluje Vase
plicni funkce pied a po podani. Vas Iékai Vas muze pozadat, abyste pied uzitim piipravku uzil jiné
vhodné Iéky.

Inhalace 1ékit mtize téz vyvolat kaSel, k ¢emuz mtize dojit i u pfipravku TOBI Podhaler. Porad’te se
s Iékarem, pokud kasSel pietrvava a zatézuje Vas.

Kmeny Pseudomonas se postupné mohou stat rezistentnimi na 1é¢bu antibiotiky. To znamena, Ze
ptipravek TOBI Podhaler nemusi byt ¢asem ucinny tak dobte, jak by mél. Pokud se toho obavate,
porad’te se s lékarem.

Pokud pouzivate tobramycin nebo jina aminoglykosidova antibiotika injekén€, mohou ob¢as tyto 1éky
pusobit nedoslychavost, zavraté a poskodit ledviny.

Déti
Piipravek TOBI Podhaler nema byt podavan détem mladsim 6 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek TOBI Podhaler
Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o vsech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Béhem pouzivani ptipravku TOBI Podhaler neuzivejte nasledujici 1éky:

o Furosemid nebo kyselinu etakrynovou, diuretika (Iéky zvysujici tvorbu moci)

o Jiné Iéky s mo¢opudnymi vlastnostmi, jako jsou mo¢ovina nebo nitrozilné podavany mannitol
o Jiné 1éky, které mohou poskodit Vase ledviny nebo sluch.

Nasledujici 1éky mohou zvysit riziko Skodlivych vlivi, které se objevuji, pokud jsou Vam tyto léky

podany soucasné s injekcemi tobramycinu nebo jinych aminoglykosidovych antibiotik:

o Amfotericin B, cefalotin, polymyxiny (uzivané k 1é¢b&é mikrobialnich infekci), cyklosporin,
takrolimus (uzivané ke sniZeni aktivity imunitniho systému). Tyto 1éky mohou poskodit ledviny.

o Slouceniny platiny jako karboplatina a cisplatina (pouzivané k 1é¢bé nékterych forem rakoviny).
Tyto Iéky mohou poskodit ledviny nebo sluch.

o Anticholinesterazy jako neostigmin a pyridostigmin (uzivané k 1é¢bé svalové slabosti) nebo
botulotoxin. Tyto léky mohou vyvolat svalovou slabost nebo ji zhorsit.
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Pokud uzivate jeden nebo vice shora uvedenych 1€k, porad’te se s 1ékafem diive, nez za¢nete pouzivat
pripravek TOBI Podhaler.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Neni zndmo, zda inhalace tohoto 1éku béhem téhotenstvi mtize vyvolat nezddouci ucinky.

Pfi injekénim podani mohou tobramycin a jina aminoglykosidova antibiotika poskodit nenarozené
dit¢, naptiklad zptsobit hluchotu.

Pokud kojite, méla byste se poradit s 1¢ékarem pted tim, nez zacnete tento pripravek pouzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Piipravek TOBI Podhaler nema zadny nebo jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat
stroje.

3. Jak se pripravek TOBI Podhaler pouziva

Vzdy pouzivejte piipravek TOBI Podhaler ptesné podle pokynu svého 1ékafe. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékarem.

Pecovatel musi byt ndpomocen détem zahajujicim 1écbu piipravkem TOBI Podhaler, zejména tém ve
veéku 10 let a mlad$im, a musi na né€ i nadale dohlizet, dokud nejsou schopny pouzivat inhalator
Podhaler spravné samy bez pomoci.

Jaké mnozZstvi piipravku TOBI Podhaler pouzZivat

Inhalujte obsah 4 tobolek dvakrat denné (4 tobolky rano a 4 tobolky vecer), pouZijte inhalator
Podhaler.

Déavka je stejna pro vSechny pacienty ve veéku 6 let a starsi. Nepiekracujte doporucenou davku.

Kdy pouzivat piipravek TOBI Podhaler
Pouzivani tobolek ve stejnou dobu kazdy den Vam pomiize zapamatovat si, kdy je pouzit. Inhalujte
obsah 4 tobolek dvakrat denné, jak je uvedeno dale:

o 4 tobolky rano s pouzitim inhalatoru Podhaler.

o 4 tobolky vecer s pouzitim inhalatoru Podhaler.

o Mezi davkami je nejlepsi dodrzet odstup co nejblize 12 hodindm, ale musi to byt nejméné
6 hodin.

Pokud pouzivate vice riznych inhala¢nich 1€kt a podrobujete se jiné 16€bé cystické fibrozy, pouZijte
pripravek TOBI Podhaler jako posledni. Zkontrolujte prosim potadi podavanych 1éku s 1ékafem.

Jak pripravek TOBI Podhaler pouzivat

o Pouze pro inhala¢ni podani.

o Tobolky nepolykejte.

o Tobolky pouzivejte pouze s inhalatorem obsazenym v tomto baleni. Tobolky musi do pouZiti
zustat v blistru.

o Pokud zacinate s novym tydennim balenim tobolek, pouzijte novy inhaldtor dodavany v baleni.
Kazdy inhalator se pouziva pouze 7 dni.

. Prectéte si prosim navod na konci této ptibalové informace, kde najdete podrobnéjsi informace

o pouziti inhalatoru.

Jak dlouho pouzivat piipravek TOBI Podhaler
Poté, co jste pouzival(a) pripravek TOBI Podhaler 28 dni, dochazi k preruseni na 28 dni, béhem nichz
neinhalujete pripravek TOBI Podhaler. Poté zahajite dalsi cyklus.
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Je dulezité, abyste pouzival(a) pfipravek dvakrat kazdy den béhem 28 dni s 1é¢bou a dodrzoval(a)
cyklus 28 dni s 1é¢bou, 28 dni bez 1é¢by.

Lécba Bez 1écby pripravkem
pripravkemTOBI TOBI Podhaler
Podhaler
Pouzivejte pripravek Nepouzivejte ptipravek

TOBI Podhaler dvakrat | TOBI Podhaler po dobu
denné, kazdy den po nasledujicich 28 dni
dobu 28 dni

Opakujte cyklus

Pokracujte v pouzivani pripravku TOBI Podhaler podle doporuceni Iékafte.
Mate-li otazky ohledné délky pouzivani pripravku TOBI Podhaler, zeptejte se 1ékafe nebo lékarnika.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku TOBI Podhaler, nez jste mél(a)
Jestlize jste pouzil(a) vice ptipravku TOBI Podhaler, nez jste mél(a), informujte co nejdiive lékare.
Jestlize jste spolknul(a) ptipravek TOBI Podhaler, neméte se ¢eho bat, ale sdélte to co nejdiive 1ékafi.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek TOBI Podhaler

Jestlize jste zapomnél(a) pouzit piipravek TOBI Podhaler a do Vasi dalsi davky zbyva nejméné

6 hodin, pouzijte Vasi davku co nejdiive muzete. V opaéném piipadé pockejte na Vasi dalsi davku.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékarnika.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Osoby s cystickou fibrozou maji mnoho pfiznaka této choroby. Ty se mohou stale jesté objevovat

wevr

Pokud se Vam zda, Ze se pii pouzivani piipravku TOBI Podhaler plicni choroba zhorsuje, informujte
okamzZité svého lékare.

Nékteré nezadouci Gic¢inky mohou byt zavazné

o Neobvykle obtizné dychani se sipanim nebo kaslem a tlakem na prsou (Casté).

Pokud se Vas to tyka, prestaiite pouzivat piipravek TOBI Podhaler a informujte okamZité svého
lékare.

o Vyka$lavani krve (velmi Casté)

o ZhorSovani sluchu (u$ni Selest je mozné varovné znameni nedoslychavosti), usni Selest (jako
napf. syceni) (Casté).

° Nizky objem mo¢i, zvraceni, zmatenost a otok nohou, kotnikt nebo chodidel, coz mohou byt

znamky nahlého snizeni funkce ledvin (neni znamo)
Pokud se Vas tyka cokoliv se zhora uvedeného, informujte okamzité svého lékare.

Dalsi neZadouci u¢inky mohou zahrnovat:
Velmi ¢asté (mohou ovlivnit vice nez 1 z 10 lidi)
. DusSnost
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o Kasel, produktivni kasel, zmény hlasu (chrapot)
. Bolest v krku
o Horecka

Casté (mohou ovlivnit az 1 z 10 lidi)

Sipani, chripky (praskani)

Tlak na hrudi, bolest na hrudi svalového nebo kosterniho ptivodu
Pocit ucpaného nosu

Krvaceni z nosu

Zvraceni, pocit na zvraceni

Prijem

Vyrazka

Poruchy chuti

Ztrata hlasu

Neni znamo (Eetnost z dostupnych tdajt nelze urcit)
o Malatnost
o Zména zbarveni vykaslavaného hlenu (sputa)

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky miZete hlasit také piimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich Géinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt mizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek TOBI Podhaler uchovavat

o Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
o Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce nebo blistru.
o Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

Po vyjmuti z blistru musi byt tobolka okamZité pouZzita.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek TOBI Podhaler obsahuje
o Lécivou latkou je tobramycin. Jedna tobolka obsahuje 28 mg tobramycinu.
o Pomocnymi latkami jsou distearoylfosfatidylcholin, chlorid vapenaty, kyselina sirova (K Gprave

pH).
Jak pripravek TOBI Podhaler vypada a co obsahuje toto baleni
Piipravek TOBI Podhaler prasek k inhalaci v tvrdé tobolce obsahuje bily nebo téméi bily prasek
K inhalaci plnény do pruhlednych bezbarvych tvrdych tobolek s modrym potiskem“MYL TPH” na
jedné ¢asti tobolky a s modrym vytisténym logem Mylan na druhé ¢asti tobolky.

Piipravek TOBI Podhaler se dodava v mési¢nich balenich s obsahem 4 tydennich baleni a s nahradnim
inhalatorem Podhaler v pouzdru.

Jedno tydenni baleni obsahuje 7 blistri s 8 tobolkami a inhalator Podhaler v pouzdru.
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Jsou dostupné nasledujici velikosti baleni:

56 tobolek (prasek k inhalaci v tvrdé tobolce) a 1 inhalator (tydenni baleni)

224 (4 x 56) tobolek (prasek k inhalaci v tvrdé tobolce) a 5 inhalatort (mési¢ni vicecetné baleni)
448 (8 x 56) tobolek (prasek k inhalaci v tvrdé tobolce) a 10 inhalatort (2 mési¢ni viceCetna baleni
zabalena do folie)

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
DrZitel rozhodnuti o registraci

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park

Mulhuddart
Dublin 15
DUBLIN
Irsko

Vyrobce

McDermott Laboratories Ltd T/A Mylan Dublin Respiratory

Unit 25, Baldoyle Industrial Estate

Grange Road, Baldoyle
Dublin 13, D13 N5X2
Irsko

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe

Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg v. d. Hoehe

Nemécko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: +32 2 658 61 00

Buarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

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
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris
Tél/Tel: +32 2 658 61 00

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1 465 2100

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

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00



E)M\Gda
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.o0.
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
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: + 43186 390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.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.0.
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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1éCivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu
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NAVOD K POUZITi INHALATORU PODHALER
Prectéte si prosim pecliveé nasledujici navod tykajici se pouziti a idrzby Vaseho inhalatoru Podhaler.

V tydennim baleni pFipravku TOBI Podhaler najdete

Jedno tydenni baleni ptipravku TOBI Podhaler obsahuje:

o 1 inhalator (Podhaler) a jeho pouzdro.

o 7 blistri (jeden blistr na kazdy den v tydnu).

o Jeden blistr obsahuje 8 tobolek (odpovida denni davce: obsah 4 tobolek se inhaluje rano a obsah
4 tobolek vecer).

Q T
s e
B

w |
a / Ly

Blistr Inhalator Pouzdro

Jak inhalovat 1ék inhalatorem Podhaler

o PouZijte pouze inhalator Podhaler obsaZeny v tomto baleni. NepouZzivejte tobolky piipravku
TOBI Podhaler v jiném inhalatoru a nepouzivejte inhalator Podhaler pro podani jinych 1éka.
o Kdyz zacdinate s novym tydennim balenim tobolek, pouzijte novy inhalator Podhaler obsazeny

v tomto baleni. Jeden inhalator Podhaler se pouziva pouze 7 dni. Zeptejte se 1ékarnika, jak
zlikvidovat jiz nepotfebné 1éky a inhalatory.

o Tobolky nepolykejte. Prasek v tobolkach se inhaluje.

o Tobolky musi vzdy zistat v blistru az do jejich pouziti. Nevyjimejte tobolky z blistru v
predstihu.

o Pokud neni pouzivan, uchovavejte inhalator Podhaler v jeho pevné uzavieném pouzdre.

1. Umyjte si ruce a dukladné je osuste.

2. * Tésné pied pouzitim vyjméte inhalator Podhaler z jeho
pouzdra, podrzte zakladnu a vySroubujte vrchni ¢ast
pouzdra proti sméru hodinovych rucicek.

* Odlozte vrchni ¢ast pouzdra stranou.

* Inhalator zbézné prohlédnéte, abyste se ujistil(a), Ze neni
poskozen nebo znecistén.

* Postavte inhalator na zakladnu.
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* Drzte t€lo inhalatoru a odSroubujte natstek proti sméru
hodinovych rucicek.
* OdloZzte naustek stranou na Cistou a suchou plochu.

Odtrhnéte podle perforace nejdiive podle delsi strany
blistru a nasledné podle kratsi strany, jak je znazornéno
na obrazcich 1 a 2.

« Stahnéte folii z blistru a odhalte pouze jednu tobolku.
* Vyjméte tobolku z blistru.

Sy

* Vlozte tobolku vzpiimené do inhala¢ni komory (1).
* Nasad’te naustek.

* Naustek pevné nasroubujte do zastaveni. Ptili§
neutahujte (2).
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7. * Drzte inhalator s nadstkem sméfujicim doli.

*» Abyste propichl(a) tobolku, stisknéte pevné palcem
modré tla¢itko na doraz, potom tlacitko povolte.

* Nyni jste pfipraveni inhalovat tobolku na 2 oddélené
nadechy (kroky 8 a 9).

8. Inhalujte tobolku — 1. nadech:

Pted vloZenim naustku do ust zhluboka vydechnéte
smérem od inhalatoru.

Vlozte natstek do st — pevné stisknéte rty.

Inhalujte prasek zhluboka jednim nadechem.

Vyjmeéte inhalator z Gst a zadrZte dech na zhruba 5 vtefin.
Potom normalné vydechnéte smérem od inhalatoru.

9. Inhalujte tobolku — 2. nadech:

* Parkrat se normaln¢ nadechnéte a vydechnéte smérem
od inhalatoru.

* Pokud jste ptipraven(a) na druhy nadech, opakujte
krok 8 s pouzitim stejné tobolky.

10.  Odsroubujte natstek (1) a vyjméte tobolku z komory (2).

11.  Prohlédnéte pouZitou tobolku. Ma byt propichnuti a
prazdna. Pokud je tobolka prazdna, zlikvidujte ji.
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Pokud je tobolka propichnuta, ale stale obsahuje n&jaky
prasek:

* Vlozte tobolku zpét do komory inhalatoru (krok 6).
Vlozte ji propichnutou stranou napted.

* Nasad’te naustek a opakujte kroky 8, 9 a 10.

Pokud se tobolka zd4 byt nepropichnuta:

* Vlozte tobolku zpét do komory inhalatoru (krok 6).

* Nasad'te naustek a opakujte kroky 7, 8 a 9.

* Pokud je i poté tobolka stale plna a zda se byt
nepropichnut, nahrad’te inhalator ndhradnim inhalatorem
a opakujte 2, 3,6, 7, 8,9 a 10.

Q 6000

12.

Pouzijte dalsi 3 tobolky stejnym zplsobem.

* Pro vSechny zbyvajici tobolky opakujte kroky 5, 6, 7, 8,
9,10a11.

* VSechny prazdné tobolky zlikvidujte.

13.

* Nasad'te naustek a pevné ho nasroubujte do zastaveni.
Po inhalaci celé davky (4 tobolky), otiete natstek suchou
Cistou latkou.

* Inhalator nemyjte vodou.

14.

* Vlozte inhalator zpét do pouzdra.
* Pouzdro pevné uzaviete ota¢enim horni ¢asti pouzdra do
jejiho pevného uzavieni.

PAMATUJTE:

Pouze pro inhala¢ni podani.

Nepolykejte tobolky piipravku TOBI Podhaler.

Pouzivejte pouze inhalator obsaZeny v tomto baleni.

Tobolky ptipravku TOBI Podhaler vzdy uchovavejte v blistru. Tobolku vyjméte pouze
bezprostiedné pied pouzitim. Neuchovavejte tobolku v inhalatoru.

Tobolky piipravku TOBI Podhaler a inhalator vzdy uchovavejte na suchém miste.
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Nikdy nevkladejte tobolku piipravku TOBI Podhaler ptimo do naustku inhalatoru.
Pti propichovani tobolky vzdy drzte inhalator s natstkem sméfujicim dold.
Nemackejte propichovaci tlacitko vice nez jednou.

Nikdy nefoukejte do naustku inhalatoru.

Inhalator Podhaler nikdy nemyjte vodou. Uchovavejte ho v pouzdie na suchém misté.

Dopliiujici informace

Obcas mohou velmi malé tulomky tobolky projit ptes sitko a dostat se do 1st.

o Pokud k tomu dojde, mizete tyto Glomky citit na jazyku.

o Spolknuti nebo inhalace téchto tlomkl neposkozuje zdravi.

o Moznost rozttisténi tobolky se zvySuje, pokud je tobolka ndhodné propichnuta vice nez jednou
nebo pokud nebudete v kroku 7 drZet inhalator s natistkem sméfujicim dold.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravideln¢ aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpec¢nosti (PSUR) tobramycinu (prasek k inhalaci v tvrdé tobolce) dospél
vybor PRAC k témto védeckym zavérim:

Vzhledem k udajim o nefrotoxicité dostupnym z literatury, véetné uzké ¢asové souvislosti v nékterych
ptipadech a pozitivni dechallenge, povazuje vybor PRAC pti¢innou souvislost mezi tobramycinem
(prasek k inhalaci v tvrdé tobolce) a akutnim poskozenim ledvin (AKI) ptinejmensim za pfiméfené
moznou. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze informace o ptfipravku u ptipravki obsahujicich
tobramycin (prasek k inhalaci v tvrdé tobolce) maji byt odpovidajicim zptisobem doplnény.

Po piezkoumani doporuceni vyboru PRAC vybor CHMP souhlasi s jeho celkovymi zavéry
a zdtivodnénim.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zavérn tykajicich se tobramycinu (prasek k inhalaci v tvrdé tobolce) vybor
CHMP zastdva stanovisko, Zze pomér piinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku obsahujiciho / 1é¢ivych
pripravkl obsahujicich tobramycin (prasek k inhalaci v tvrdé tobolce) zlistava nezménény, a to pod

podminkou, Ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmeény.

Vybor CHMP doporuéuje zménu v registraci.
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