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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

TOBI® Podhaler® 28 mg Hartkapseln mit
Pulver zur Inhalation

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthélt 28 mg Tobramycin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel mit Pulver zur Inhalation

Klare, farblose Kapseln, die ein fast weiBes
bis weiBes Pulver enthalten, mit dem blauen
Aufdruck ,MYL TPH* auf der einen Kapsel-
hélfte und dem blauen Mylan-Logo-Auf-
druck auf der anderen Kapselhalfte.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

TOBI Podhaler ist fur die suppressive The-
rapie einer chronischen Infektion der Lunge
mit Pseudomonas aeruginosa bei Erwach-
senen und Kindern ab 6 Jahren mit Muko-
viszidose angezeigt.

Daten zu verschiedenen Altersgruppen
siehe Abschnitte 4.4 und 5.1.

Es sollten die offiziellen Richtlinien Uber die
geeignete Anwendung antibiotischer Arznei-
mittel berlcksichtigt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung von TOBI Podhaler ist fur alle
Patienten in den zugelassenen Altersgrup-
pen gleich, unabhangig vom Alter oder Ge-
wicht. Die empfohlene Dosierung betragt
zweimal taglich 112 mg Tobramycin (4 x
28-mg-Kapseln), welche Uber einen Zeit-
raum von 28 Tagen verabreicht wird. TOBI
Podhaler wird in wechselnden Zyklen ange-
wendet, wobei auf 28 Verabreichungstage
eine Verabreichungspause von 28 Tagen
folgt. Die zwei Dosen (jeweils 4 Kapseln)
sollten mdéglichst in Abstéanden von jeweils
12 Stunden inhaliert werden, der zeitliche
Abstand darf aber nicht weniger als 6 Stun-
den betragen.

Ausgelassene Dosis

Im Fall einer ausgelassenen Dosis sollte der
Patient die Anwendung sobald wie moglich
nachholen, falls die nachste Dosis fri-
hestens in 6 Stunden ansteht. Andernfalls
sollte der Patient bis zum Zeitpunkt der
nachsten Dosis warten und nicht mehr Kap-
seln inhalieren, um die ausgelassene Dosis
nachzuholen.

Dauer der Behandlung

Die zyklische Behandlung mit TOBI Pod-
haler sollte so lange fortgesetzt werden, wie
der Patient nach arztlicher Einschéatzung aus
der Behandlung mit TOBI Podhaler einen
klinischen Nutzen gewinnt. Falls eine Klini-
sche Verschlechterung des Lungenzustan-
des erkennbar wird, sollte eine zuséatzliche
oder alternative gegen Pseudomonaden
gerichtete Therapie in Betracht gezogen
werden. Siehe auch die Informationen zum
klinischen Nutzen und zur Vertraglichkeit in
den Abschnitten 4.4, 4.8 und 5.1.
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Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Es liegen keine ausreichenden Daten zu
dieser Patientengruppe vor, sodass keine
Empfehlung bezliglich einer Dosisanpas-
sung gegeben werden kann.

Nierenfunktionsstérung

Tobramycin wird priméar unverandert Uber
den Urin ausgeschieden, sodass eine
Beeinflussung der Tobramycin-Exposition
durch die Nierenfunktion zu erwarten ist.
Patienten mit einem Kreatinin-Serumspiegel
von 2 mg/dl oder mehr und einem Blut-
Harnstoff-Stickstoff-(BUN-)Wert von 40 mg/dl
oder mehr wurden nicht in klinische Stu-
dien aufgenommen, sodass keine Daten
zu dieser Patientengruppe vorliegen und
keine Empfehlung bezlglich einer Dosis-
anpassung von TOBI Podhaler gegeben
werden kann. TOBI Podhaler sollte bei
Patienten mit bekannter oder vermuteter
renaler Funktionsstérung mit Vorsicht an-
gewendet werden.

Zu beachten sind ebenfalls die Informatio-
nen zur Nephrotoxizitat in Abschnitt 4.4.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine Studien mit Patienten mit
beeintrachtigter Leberfunktion durchgeflhrt.
Da Tobramycin nicht metabolisiert wird, ist
eine Auswirkung der beeintrachtigten Leber-
funktion auf die Tobramycin-Exposition nicht
zu erwarten.

Patienten nach einer Organtransplanta-
tion

Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Anwendung von TOBI Podhaler bei Patien-
ten nach einer Organtransplantation vor.
Es kann keine Empfehlung bezlglich einer
Dosisanpassung fur Patienten nach einer
Organtransplantation gegeben werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von TOBI
Podhaler bei Kindern unter 6 Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zur Inhalation.

TOBI Podhaler wird mit Hilfe des Podhaler-
Gerates inhaliert (ausfuhrliche Anleitung zum
Gebrauch siehe Abschnitt 6.6). Es darf nur
auf diesem Weg und nur mit diesem Inhala-
tor verabreicht werden.

Kinder, insbesondere im Alter von 10 Jahren
oder junger, sollten von Erwachsenen an-
geleitet werden, wenn sie mit der Behand-
lung mit TOBI Podhaler beginnen. Dies sollte
solange fortgefliihrt werden, bis die Kinder
das Podhaler-Gerét ohne Hilfe richtig an-
wenden koénnen.

TOBI-Podhaler-Kapseln durfen nicht ge-
schluckt werden. Jede TOBI-Podhaler-Kap-
sel wird durch zweimaliges Einatmen mit
anschlieBendem Luftanhalten inhaliert. Im
Anschluss daran muss sichergestellt wer-
den, dass die Kapsel leer ist.

Patienten, die mehrere verschiedene zu in-
halierende Arzneimittel und eine Physiothe-
rapie fUr den Thorax erhalten, sollten TOBI
Podhaler zum Schluss verwenden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
und alle Aminoglykoside oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ototoxizitat

In Zusammenhang mit parenteral verab-
reichten Aminoglykosiden wurde Uber Oto-
toxizitat berichtet, die sich sowohl als audi-
torische Toxizitat (Gehorverlust) wie auch als
vestibuldre Toxizitdt manifestiert. Vestibulére
Toxizitat kann sich durch Vertigo, Ataxie oder
Schwindelgefihl auBern. Tinnitus kann ein
begleitendes Symptom der Ototoxizitat sein,
weshalb beim Auftreten dieses Symptoms
zur Vorsicht geraten wird.

Bei Patienten, die an klinischen Studien mit
TOBI Podhaler teilnahmen (siehe Ab-
schnitt 4.8), wurde Uber Gehdrverlust und
Tinnitus berichtet. TOBI Podhaler sollte Pa-
tienten mit bekannter oder vermuteter audi-
torischer oder vestibulérer Dysfunktion mit
Vorsicht verschrieben werden.

Bei Patienten mit Anzeichen einer auditori-
schen Dysfunktion oder bei solchen mit
einem Pradispositionsrisiko kann es not-
wendig sein, vor Behandlungsbeginn mit
TOBI Podhaler einen Hortest in Betracht zu
ziehen.

Risiko der Ototoxizitat aufgrund von Varian-
ten der mitochondrialen DNA

In Zusammenhang mit Aminoglykosiden
wurden bei Patienten mit bestimmten Vari-
anten im mitochondrial codierten
12S rRNA-Gen (MT-RNRT), insbesondere
der Variante m.1555A>G, Falle von Ototo-
xizitdt beobachtet. Ototoxizitdt trat bei
manchen Patienten auch dann auf, wenn
ihre Aminoglykosid-Serumspiegel im emp-
fohlenen Bereich lagen. Im Falle einer
anamnestisch bekannten Ototoxizitat auf-
grund der Anwendung eines Aminoglyko-
sids bei der Mutter oder im Falle einer be-
kannten Variante der mitochondrialen DNA
beim Patienten kann es erforderlich sein,
Behandlungsalternativen ohne Aminogly-
koside in Betracht zu ziehen, sofern die
Schwere der Infektion das erhohte Risiko
eines dauerhaften Gehdrverlusts nicht
Uberwiegt und es nicht an sicheren und
wirksamen alternativen Therapien mangelt.

Wenn ein Patient wahrend der Therapie mit
TOBI Podhaler tber Tinnitus oder Gehdrver-
lust berichtet, sollte der Arzt eine Uberwei-
sung zur audiologischen Untersuchung er-
wagen.

Siehe auch ,,Uberwachung der Tobramycin-
Serumkonzentrationen® weiter unten.

Nephrotoxizitat

Bei der parenteralen Anwendung von Ami-
noglykosiden wurde Uber Nephrotoxizitét
berichtet. In klinischen Studien mit TOBI
Podhaler wurde keine Nephrotoxizitat beob-
achtet. TOBI Podhaler sollte Patienten mit
bekannter oder vermuteter renaler Dysfunk-
tion mit Vorsicht verschrieben werden. Die
Ausgangsnierenfunktion sollte  bestimmt
werden. Nach jeweils 6 vollstandigen Zyklen
der Therapie mit TOBI Podhaler sollten die
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Harnstoff- und Kreatininwerte bestimmt wer-
den.

Siehe auch Abschnitt 4.2 und ,Uberwa-
chung der Tobramycin-Serumkonzentratio-
nen“ weiter unten.

Uberwachung der Tobramycin-Serumkon-
zentrationen

Die Serumkonzentrationen von Tobramycin
sollten bei Patienten mit bekannter oder
vermuteter auditorischer oder renaler Dys-
funktion Uberwacht werden. Wird eine Oto-
oder Nephrotoxizitat bei einem mit TOBI
Podhaler behandelten Patienten festgestellt,
sollte die Tobramycin-Therapie unterbro-
chen werden, bis die Serumkonzentration
unter 2 pg/ml abfallt.

Serumkonzentrationen von mehr als 12 ug/ml
stehen in Zusammenhang mit Tobramycin-
Toxizitat. Wenn die Konzentrationen diesen
Wert Ubersteigen, sollte die Behandlung ab-
gesetzt werden.

Die Tobramycin-Serumkonzentration sollte
nur mit validierten Methoden Uberwacht wer-
den. Aufgrund des Risikos der Probenkon-
tamination wird die Blutentnahme durch
Stechen in die Fingerkuppe nicht empfoh-
len.

Bronchospasmus

Bei der Inhalation von Arzneimitteln kann es
zu Bronchospasmen kommen, Uber die
auch in klinischen Studien mit TOBI Pod-
haler berichtet wurde. Bronchospasmen
sollten nach medizinischem Ermessen be-
handelt werden.

Die erste Dosis TOBI Podhaler sollte unter
Aufsicht verabreicht werden, nach Anwen-
dung eines Bronchodilatators, wenn dieser
Teil des derzeitigen Behandlungsplans des
Patienten ist. Vor und nach der Inhalation mit
TOBI Podhaler sollte die FEV; gemessen
werden.

Wenn Hinweise auf einen therapieinduzier-
ten Bronchospasmus vorliegen, sollte der
Arzt genau abwéagen, ob der Nutzen einer
Weiterbehandlung mit TOBI Podhaler das
Risiko fur den Patienten Uberwiegt. Bei Ver-
dacht auf eine allergische Reaktion muss
TOBI Podhaler abgesetzt werden.

Husten

In klinischen Studien mit TOBI Podhaler wur-
de Uber Husten berichtet. Basierend auf Da-
ten aus Klinischen Studien war die Inhalation
von TOBI-Podhaler-Pulver im Vergleich zu
Tobramycin-L&sung flr einen Vernebler (TOBI)
mit einer héheren Berichtsrate von Husten
verbunden. Der Husten wurde nicht mit
Bronchospasmen in Verbindung gebracht.
Kinder unter 13 Jahren werden bei der Be-
handlung mit TOBI Podhaler wahrscheinlich
eher husten als altere Patienten.

Falls Hinweise auf einen andauernden
therapieinduzierten Husten durch TOBI
Podhaler vorliegen, sollte der Arzt in Erwa-
gung ziehen, eine zugelassene Tobramy-
cin-L&sung fur einen Vernebler als alternati-
ve Behandlungsmethode zu verwenden.
Bei unverandertem Husten sollten andere
Antibiotika in Betracht gezogen werden.

Hamoptyse

Hamoptyse ist eine Komplikation bei Muko-
viszidose und tritt haufiger bei Erwachsenen
auf. Patienten mit Hamoptyse (> 60 ml) wur-
den von den klinischen Studien ausge-
schlossen, sodass keine Daten hinsichtlich
der Anwendung von TOBI Podhaler bei
diesen Patienten vorliegen. Dies muss vor
der Verschreibung von TOBI Podhaler in
Betracht gezogen werden, unter Bertcksich-
tigung, dass das Pulver zur Inhalation TOBI
Podhaler mit einer htheren Rate an Husten
verbunden war (siehe oben). Die Anwen-
dung von TOBI Podhaler bei Patienten mit
klinisch signifikanter Hamoptyse sollte nur
erfolgen oder weitergeflUhrt werden, wenn
der Nutzen der Behandlung das Risiko,
weitere Blutungen auszuldsen, Uberwiegt.

Weitere VorsichtsmaBnahmen

Patienten, die eine Begleittherapie mit par-
enteral verabreichten Aminoglykosiden er-
halten (oder Arzneimittel, die die renale Aus-
scheidung beeinflussen, wie z. B. Diuretika),
sollten nach klinischem Ermessen unter
BerUcksichtigung des Risikos der kumu-
lativen Toxizitdt Uberwacht werden. Dies
schlieBt die Uberwachung der Serumkon-
zentrationen von Tobramycin ein. Bei Patien-
ten mit einem Pradispositionsrisiko aufgrund
einer vorangegangenen, langeren systemi-
schen Aminoglykosid-Therapie kann es not-
wendig sein, vor der Einleitung der Therapie
mit TOBI Podhaler eine renale und audiolo-
gische Beurteilung in Betracht zu ziehen.

Siehe auch ,,Uberwachung der Tobramycin-
Serumkonzentrationen® weiter oben.

TOBI Podhaler sollte bei Patienten mit be-
kannten oder vermuteten neuromuskularen
Stoérungen wie Myasthenia gravis oder Par-
kinson-Krankheit mit Vorsicht verschrieben
werden. Die Muskelschwache kann durch
die potenzielle Curare-ahnliche Wirkung der
Aminoglykoside auf neuromuskuléare Funk-
tionen verstarkt werden.

Die Entwicklung von antibiotikaresistenten
P, aeruginosa und Superinfektion mit ande-
ren Pathogenen stellt ein potenzielles Risiko
einer Antibiotikatherapie dar. In klinischen
Studien zeigten manche Patienten, die mit
TOBI Podhaler behandelt wurden, eine Er-
héhung der minimalen Hemmkonzentratio-
nen (MHK) von Aminoglykosiden bei ge-
testeten RP-aeruginosa-Isolaten. Die beob-
achteten MHK-Erhdhungen waren wahrend
den Therapiepausen gréBtenteils reversibel.

Es besteht ein theoretisches Risiko, dass
sich bei mit TOBI Podhaler behandelten
Patienten im Laufe der Zeit P-aeruginosa-
Isolate entwickeln, die gegenlber intravents
verabreichtem Tobramycin resistent sind
(siehe Abschnitt 5.1). Eine Resistenzent-
wicklung wahrend der Therapie mit inhalati-
vem Tobramycin kénnte bei einer akuten
Exazerbation die Behandlungsoptionen limi-
tieren; dies sollte Uberwacht werden.

Daten von unterschiedlichen Altersgruppen

Wéhrend einer 6-monatigen (3 Behand-
lungszyklen) Studie mit TOBI Podhaler ver-
sus Tobramycin-Losung fur einen Verneb-
ler, die eine groBe Anzahl Tobramycin-
erfahrener, erwachsener Patienten mit chro-
nischer pulmonaler R-aeruginosa-Infektion
einschloss, fiel die Verringerung der

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

R-aeruginosa-Konzentration im Sputum
bei allen Altersgruppen in beiden Studienar-
men &hnlich aus. Allerdings war die Erho-
hung der FEV; gegentber dem Ausgangs-
wert in beiden Armen bei jingeren Alters-
gruppen

(6—<20) groéBer als bei der Gruppe der
Erwachsenen (20 Jahre und dlter). Siehe
auch Abschnitt 5.1 fr das Ansprechverhal-
ten von TOBI Podhaler im Vergleich zur
Tobramycin-Lésung flr einen Vernebler. Er-
wachsene Patienten tendierten haufiger da-
zu, aus Vertraglichkeitsgrinden die Behand-
lung mit TOBI Podhaler abzubrechen als mit
der L&sung fUr einen Vernebler. Siehe auch
Abschnitt 4.8.

Bei einer offensichtlichen klinischen Ver-
schlechterung des Lungenzustandes sollten
zusétzliche oder alternative Therapien gegen
Pseudomonaden in Betracht gezogen wer-
den.

Die positiven Auswirkungen auf die Lun-
genfunktion sowie die Unterdriickung von
P aeruginosa sollten im Zusammenhang
mit der individuellen Vertréglichkeit von TOBI
Podhaler bewertet werden.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit wur-
den bei Patienten mit einer forcierten Ein-
sekundenkapazitat (FEVy) <25% oder
>80% des Sollwerts oder bei Patienten,
die mit Burkholderia cepacia besiedelt sind,
nicht untersucht.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung
von Wechselwirkungen mit TOBI Podhaler
durchgefuhrt. Basierend auf dem Wechsel-
wirkungsprofil von Tobramycin nach intrave-
noser und Aerosol-Verabreichung wird eine
gleichzeitige und/oder aufeinanderfolgende
Anwendung von TOBI Podhaler mit anderen
potenziell nephrotoxischen oder ototoxi-
schen Arzneimitteln nicht empfohlen.

Die gleichzeitige Anwendung von TOBI Pod-
haler mit diuretischen Substanzen (z. B. Eta-
crynsaure, Furosemid, Harnstoff oder intra-
vends verabreichtem Mannitol) wird nicht
empfohlen. Solche Substanzen kdnnen die
Aminoglykosid-Toxizitat erhdhen, indem sie
die Antibiotikakonzentrationen in Serum und
Gewebe verandern.

Weitere Informationen zur vorherigen und
gleichzeitigen Anwendung von systemi-
schen Aminoglykosiden und Diuretika siehe
Abschnitt 4.4.

Weitere Arzneimittel, von denen eine Ver-

starkung der potenziellen Toxizitat parenteral

verabreichter Aminoglykoside berichtet wur-
de, sind:

— Amphotericin B, Cefalotin, Ciclosporin,
Tacrolimus, Polymyxine (Risiko erhéhter
Nephrotoxizitat);

— Platinverbindungen (Risiko erhdhter Ne-
phrotoxizitat und Ototoxizitat);

— Cholinesterasenemmer, Botulinumtoxin
(neuromuskulare Wirkungen).

In Klinischen Studien ergaben sich bei Pa-
tienten, die neben TOBI Podhaler auch
Dornase alpha, Bronchodilatatoren, inhala-
tive Kortikosteroide und Makrolide erhielten,

012795-98403




August 2023

FACHINFORMATION

& viaTrIs

TOBI® Podhaler®

keine Anhaltspunkte fUr Wechselwirkungen
mit diesen Arzneimitteln.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten Uber
die Anwendung von Tobramycin durch In-
halation bei schwangeren Frauen vor. Tier-
experimentelle Studien mit Tobramycin er-
gaben keinen Hinweis auf eine teratogene
Wirkung (siehe Abschnitt 5.3). Aminoglyko-
side kénnen allerdings den Fetus schadigen
(z.B. angeborene Taubheit), wenn bei einer
schwangeren Frau hohe systemische Kon-
zentrationen erreicht werden. Die systemi-
sche Exposition nach der Inhalation von
TOBI Podhaler ist sehr gering. Allerdings
sollte TOBI Podhaler wahrend der Schwan-
gerschaft nicht angewendet werden, es sei
denn, dies ist unbedingt erforderlich, d.h.
wenn der Nutzen fUr die Mutter das Risiko fur
den Fetus Uberwiegt. Patientinnen, die TOBI
Podhaler wahrend der Schwangerschaft an-
wenden oder wahrend der Anwendung von
TOBI Podhaler schwanger werden, missen
Uber die potenziellen Gefahren flr den Fetus
informiert werden.

Stillzeit

Systemisch verabreichtes Tobramycin geht
in die Muttermilch Uber. Die Menge an To-
bramycin, die nach Inhalation in die Mutter-
milch Ubergeht, ist nicht bekannt, obwonhl
angenommen wird, dass sie angesichts der
geringen systemischen Exposition sehr ge-
ring ist. Wegen des potenziellen Risikos von
Ototoxizitdt und Nephrotoxizitat bei Saug-
lingen muss entschieden werden, ob das
Stillen zu beenden oder die Behandlung mit
TOBI Podhaler abzusetzen ist, wobei die
Bedeutung der Therapie fur die Mutter zu
berlcksichtigen ist.

Fertilitat

In tierexperimentellen Studien konnte nach
subkutaner Verabreichung keine Wirkung
auf die mannliche oder weibliche Fertilitat
beobachtet werden (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

TOBI Podhaler hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In der aktiv-kontrollierten, klinischen Haupt-
sicherheitsstudie mit TOBI Podhaler im Ver-
gleich zu Tobramycin-L6sung fur einen Ver-
nebler waren Husten, Husten mit Auswurf,
Fieber, Dyspnoe, Schmerzen im Oropha-
rynx, Dysphonie und Hamoptyse die am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen bei
Mukoviszidose-Patienten mit einer P aeru-
ginosa-Infektion.

In der placebokontrollierten Studie mit TOBI
Podhaler waren die Nebenwirkungen, deren
berichtete Haufigkeit unter TOBI Podhaler
hoher lag als unter Placebo, Pharyngolaryn-
gealschmerzen, Geschmacksstérung und
Dysphonie.

012795-98403

Die groBe Mehrzahl der berichteten Neben-
wirkungen von TOBI Podhaler waren leicht
bis mittelschwer, wobei sich kein unter-
schiedlicher Schweregrad zwischen den Zy-
klen oder zwischen der gesamten Studie
und den Verabreichungsphasen zeigte.

Tabellarische Zusammenfassung der Ne-
benwirkungen

In Tabelle 1 sind die unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen entsprechend den System-
organklassen geméaB MedDRA aufgefihrt.
Innerhalb jeder Systemorganklasse sind
die unerwinschten Arzneimittelwirkungen
nach Haufigkeit aufgefiihrt, beginnend mit
den am haufigsten auftretenden Wirkungen.
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die unerwlUnschten Arzneimittelwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad angege-
ben. Zusatzlich basiert die entsprechende
Haufigkeitskategorie jeder unerwiinschten
Arzneimittelwirkung auf der folgenden Kon-
vention (CIOMS Ill): Sehr haufig (= 1/10);
haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschétzbar).

Die Haufigkeiten in Tabelle 1 basieren auf
den Berichtsraten der aktiv-kontrollierten
Studie.

Tabelle 1 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen Haufig-
keits-

kategorie

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Gehorverlust Haufig
Tinnitus Haufig
GefaBerkrankungen

Hamoptyse Sehr haufig
Epistaxis Haufig

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Ausschlag Haufig

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Muskuloskeletale Brust- Haufig
schmerzen

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Fieber Sehr haufig
Unwohlsein Nicht
bekannt

Beschreibung ausgewahliter unerwinschter
Arzneimittelwirkungen

In beiden klinischen Studien war Husten die
am héaufigsten berichtete Nebenwirkung. Al-
lerdings konnte in beiden klinischen Studien
kein Zusammenhang zwischen der Inzidenz
von Bronchospasmen- und Hustenvorfallen
festgestellt werden.

In der aktiv-kontrollierten Studie wurden bei
ungefahr einem Viertel aller Studienteilneh-
mer audiologische Untersuchungen in aus-
gewdhlten Einrichtungen durchgefthrt. In
der mit TOBI Podhaler behandelten Gruppe
erlitten vier Patienten eine signifikante Ver-
schlechterung des Hérvermdgens, welche
bei drei Patienten vortbergehend und bei
einem anhaltend war.

In der aktiv-kontrollierten unverblindeten
Studie tendierten Patienten im Alter von
20 Jahren und alter haufiger dazu, die Be-
handlung mit TOBI Podhaler abzubrechen
als mit der Lésung fur einen Vernebler. Bei
beiden Formulierungen wurde etwa die
Halfte der Abbriche wegen Nebenwirkun-
gen durchgefihrt. Bei Kindern unter
13 Jahren traten im Arm mit der TOBI L6-
sung fur einen Vernebler Abbriiche haufiger
ein, wahrend bei Patienten im Alter von
13 bis 19 Jahren die Abbruchsraten mit
beiden Formulierungen &hnlich waren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Dyspnoe Sehr haufig
Dysphonie Sehr haufig
Husten mit Auswurf Sehr haufig
Husten Sehr haufig
Pfeifendes Atmen Haufig
Rasselgerausche Haufig

Beschwerden im Brustkorb | Haufig

Nasenverstopfung Haufig
Bronchospasmus Haufig
Aphonie Haufig
Verféarbtes Sputum Nicht
bekannt

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Oropharyngealschmerzen | Sehr haufig

Erbrechen Haufig
Diarrhd Haufig
Rachenreizung Haufig
Ubelkeit Haufig
Geschmacksstorung Haufig

gen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Nebenwirkungen, die speziell mit einer
Uberdosierung von TOBI Podhaler zusam-
menhangen, wurden nicht identifiziert. Die
maximal vertragliche Tagesdosis von TOBI
Podhaler wurde nicht ermittelt. Die Bestim-
mung der Tobramycin-Serumkonzentratio-
nen kann bei der Uberwachung von Uber-
dosierung hilfreich sein. Im Fall von Anzei-
chen einer akuten Toxizitat werden ein so-
fortiges Absetzen von TOBI Podhaler und
eine Untersuchung der Nierenfunktion emp-
fohlen. Im Fall, dass TOBI-Podhaler-Kapseln
versehentlich geschluckt werden, ist eine
Toxizitdt unwahrscheinlich, da Tobramycin
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aus einem intakten Gastrointestinaltrakt
schlecht resorbiert wird. Tobramycin kann
mittels Hamodialyse aus dem Korper ent-
fernt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibioti-
ka zur systemischen Anwendung, Aminogly-
kosid-Antibiotika, ATC-Code: JO1GBO1

Wirkmechanismus

Tobramycin ist ein Aminoglykosid-Antibioti-
kum, das von Streptomyces tenebrarius
produziert wird. Es wirkt primar durch eine
Unterbrechung der Proteinsynthese und
fUhrt damit zu einer ver&nderten Permeabili-
tat der Zellmembran, progressiver Zersto-
rung der Zellhllle und letztendlich zum Zell-
tod. In Konzentrationen, die den Hemmkon-
zentrationen entsprechen bzw. etwas héher
liegen, wirkt es bakterizid.

Schwellenwerte

Die fur die parenterale Verabreichung von
Tobramycin etablierten Empfindlichkeits-
schwellenwerte sind fUr die inhalative Ver-
abreichung des Arzneimittels ungeeignet.

Mukoviszidose-Sputum Ubt eine Hemmwir-
kung auf die lokale biologische Aktivitat
inhalativer Aminoglykoside aus. Daher mUs-
sen die Sputumkonzentrationen von Tobra-
mycin nach Inhalation um das 10fache oder
mehr Uber der minimalen Hemmkonzen-
tration (MHK) flr eine Unterdriickung von
P aeruginosa liegen. In der aktiv-kontrol-
lierten Studie wiesen sowohl zu Studien-
beginn als auch am Ende des dritten
Behandlungszyklus mindestens 89 % der
Patienten P-aeruginosa-Isolate auf, deren
MHK mindestens 15-fach niedriger war
als die mittlere Sputumkonzentration nach
Dosisgabe.

Empfindlichkeit

Da es keine herkdmmlichen Empfindlich-
keitsschwellenwerte fur die inhalative Ver-
abreichung gibt, muss die Einteilung von
Organismen als empfindlich oder unemp-
findlich gegenuiber inhalativem Tobramycin
mit Vorsicht erfolgen.

Die klinische Bedeutung von Anderungen
der MHK von Tobramycin flr P aeruginosa
wurde bei der Behandlung von Mukoviszi-
dose-Patienten noch nicht eindeutig nach-
gewiesen. Klinische Studien mit inhalativer
Tobramycin-Lésung (TOBI) zeigten einen
geringen Anstieg der minimalen Hemmkon-
zentration von Tobramycin, Amikacin und
Gentamicin bei den getesteten R-aerugino-
sa-Isolaten. In der unverblindeten Extension
flhrte jede zusétzliche 6-monatige Behand-
lung zu einer inkrementellen Erhéhung, in
ahnlicher GroBenordnung wie bei 6-monati-
ger Behandlung in placebokontrollierten
Studien.

Die Resistenz gegentiber Tobramycin ist mit
verschiedenen Mechanismen verbunden.
Die Hauptmechanismen der Resistenz sind
Pharmakon-Efflux und Inaktivierung durch
modifizierende Enzyme. Die besonderen
Charakteristika einer chronischen P-aerugi-
nosa-Infektion bei Mukoviszidose-Patienten,
wie beispielsweise anaerobe Bedingungen

und hohe Frequenz genetischer Mutationen,
kénnen ebenfalls wichtige Faktoren einer
reduzierten Empfindlichkeit von P. aerugino-
sa in Mukoviszidose-Patienten sein.

Aufgrund der In-vitro-Daten und/oder Erfah-
rungen aus klinischen Studien ist zu erwar-
ten, dass die Organismen, die bei Mukovis-
zidose Lungeninfektionen ausldsen, auf eine
TOBI-Podhaler-Therapie wie folgt anspre-
chen:

Empfindlich Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae

Staphylococcus aureus

Unempfindlich | Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas malto-
philia

Alcaligenes xylosoxidans

Klinische Erfahrung

Das Kklinische Phase-Ill-Entwicklungspro-
gramm flr TOBI Podhaler bestand aus
zwei Studien und 612 behandelten Patienten
mit Klinischer Diagnose einer Mukoviszi-
dose. Die Erkrankung wurde bestéatigt
durch den quantitativen Pilocarpin-lonto-
phorese-Schweiltest, die gut charakteri-
sierte Erkrankung, die Mutationen in jedem
CFTR-Gen (CFTR = Cystic Fibrosis Trans-
membrane Regulator) verursacht, oder die
fUr Mukoviszidose charakteristische abnor-
me nasale transepitheliale Potenzialdiffe-
renz.

Die Patienten in der placebokontrollierten
Studie waren 6 bis 22 Jahre alt und wiesen
beim Screening eine FEV; von 25% bis
84 % des Sollwerts fur ihr Alter, Geschlecht
und GroBe basierend auf den Knudson-
Kriterien auf. In den aktiv-kontrollierten Stu-
dien waren alle Patienten &lter als 6 Jahre
(zwischen 6 bis 66 Jahre) und zeigten beim
Screening eine FEV; von 24 % bis 76 % des
Sollwerts. AuBerdem waren alle Patienten
mit P aeruginosa infiziert. Die Infektion wur-
de durch eine positive Sputum- oder Ra-
chenkultur (oder bronchoalveolare Lavage)
innerhalb von bis zu 6 Monaten vor dem
Screening sowie durch eine Sputumprobe
zum Zeitpunkt des Screenings bestatigt.

In einer randomisierten, doppelblinden, pla-
cebokontrollierten, multizentrischen Studie
wurde TOBI Podhaler 112 mg (4 x 28-mg-
Kapseln) zweimal taglich Gber drei Zyklen zu
je 28 Behandlungstagen und 28 Tagen Be-
handlungspause (eine Behandlungsdauer
von insgesamt 24 Wochen) verabreicht. Pa-
tienten, die per Randomisierung der Place-
bogruppe zugeteilt wurden, erhielten das
Placebo wéhrend des ersten Behandlungs-
zyklus und TOBI Podhaler wahrend der zwei
darauffolgenden Zyklen. Die Patienten in
dieser Studie hatten fUr die Dauer von min-
destens 4 Monaten vor Studienbeginn kein
inhalatives Tobramycin erhalten.

TOBI Podhaler hat im Vergleich zu Placebo
die Lungenfunktion signifikant verbessert,
wie der relative Anstieg der FEV, in % des
Sollwerts um etwa 13 % nach 28 Behand-
lungstagen zeigte. Die wéahrend des ersten
Behandlungszyklus erreichten Verbesse-
rungen der Lungenfunktion blieben wéhrend
der darauffolgenden zwei Behandlungszy-
klen mit TOBI Podhaler erhalten.

Wurden die Patienten der Placebogruppe
zu Beginn des zweiten Behandlungszyklus
von Placebo auf TOBI Podhaler umgestellt,
erfuhren sie eine vergleichbare Verbesse-
rung der FEV; in % des Sollwerts gegen-
Uber dem Ausgangswert. Eine 28-tagige
Behandlung mit TOBI Podhaler resultierte
in einer statistisch signifikanten Reduktion
der P-aeruginosa-Dichte im Sputum (mitt-
lere Differenz zu Placebo in koloniebilden-
den Einheiten (KbE) ungeféhr 2,70 log;).

In einer zweiten, offenen, multizentrischen
Studie wurden Patienten im Verlauf von
drei Zyklen zweimal taglich entweder mit
TOBI Podhaler (112 mg) oder Tobramycin
300 mg/5 ml Lésung flr einen Vernebler
(TOBI) behandelt. Ein GroBteil der Patienten
waren Erwachsene mit chronischer pulmo-
naler P-aeruginosa-Infektion, die Tobramy-
cin schon zuvor angewendet hatten.

Die Behandlung mit TOBI Podhaler und
Tobramycin 300 mg/5 ml Lésung fir einen
Vernebler (TOBI) erzielte zwischen Studien-
beginn und Tag 28 des dritten Behand-
lungszyklus einen relativen Anstieg der
FEV; in % des Sollwerts um 5,8% bzw.
4,7 %. Die Verbesserung der FEV; in % des
Sollwerts fiel in der TOBI-Podhaler-Behand-
lungsgruppe zahlenmaBig gréBer aus und
war der Behandlung mit TOBI Lésung flr
einen Vernebler statistisch nicht unterlegen.
Das geringere Ausmaf der Verbesserung
der Lungenfunktion in dieser Studie kann
dadurch erklart werden, dass diese Patien-
tengruppe zuvor bereits mit inhalativem To-
bramycin behandelt worden war. Mehr als
die Halfte der Patienten der mit TOBI Pod-
haler und der mit TOBI Losung fUr einen
Vernebler behandelten Gruppen erhielt
neue (zusatzliche) antipseudomonale Anti-
biotika (64,9 % bzw. 54,5%, die Differenz
bestand hauptsachlich aus dem Gebrauch
von oralem Ciprofloxacin). Der Anteil der
Patienten, die wegen respiratorischer Ereig-
nisse stationar aufgenommen wurden, war
mit TOBI Podhaler 24,4% und mit TOBI
L6ésung fur einen Vernebler 22,0 %.

Es wurde ein altersspezifischer Unterschied
des FEV;-Ansprechens verzeichnet. Bei
Patienten unter 20 Jahren fiel der Anstieg
der FEV; in % des Sollwerts gegenutber
dem Ausgangswert héher aus: 11,3 % mit
TOBI Podhaler und 6,9 % mit der Losung fur
einen Vernebler nach 3 Zyklen. Ein nume-
risch geringeres Ansprechen wurde bei
Patienten ab 20 Jahren beobachtet: Die be-
obachtete Veranderung der FEV, gegenUber
dem Ausgangswert war bei Patienten ab
20 Jahren geringer (0,3% mit TOBI Pod-
haler und 0,9 % mit TOBI Losung flr einen
Vernebler).

Weiterhin wurde eine Verbesserung der
FEV4 in % des Sollwerts um 6 % in ungefahr
30% gegentiber 36% der erwachsenen
Patienten in der TOBI-Podhaler-Gruppe
bzw. der Gruppe mit TOBI Lésung fir einen
Vernebler erzielt.

Eine 28-tagige Behandlung mit TOBI Pod-
haler resultierte in einer statistisch signifikan-
ten Reduktion der P-aeruginosa-Dichte im
Sputum (-1,61 log;o KbE), wie auch mit der
Lésung fur einen Vernebler (0,77 logqg
KbE). Die Suppression der P-aeruginosa-
Dichte im Sputum war in beiden Gruppen
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Uber die Altersgruppen hinweg &hnlich. In
beiden Studien gab es einen Trend zur
Erholung der P-aeruginosa-Dichte nach
der 28-tagigen Behandlungspause, die nach
einer weiteren 28-tagigen Behandlung auf-
gehoben war.

In der aktiv-kontrollierten Studie ging die
Anwendung einer TOBI-Podhaler-Dosis mit
einem mittleren Unterschied von etwa 14 Mi-
nuten schneller vonstatten (6 Minuten ge-
genliber 20 Minuten bei der Ldsung flr
einen Vernebler). Unter TOBI Podhaler fie-
len die von den Patienten berichtete An-
wendungsfreundlichkeit und allgemeine
Behandlungszufriedenheit (ermittelt durch
einen Fragebogen zu patientenrelevanten
Endpunkten) in jedem Zyklus durchweg ho-
her aus als unter der Tobramycin-L&sung fuir
einen Vernebler.

FUr Ergebnisse zur Sicherheit siehe Ab-
schnitt 4.8.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
flr TOBI Podhaler eine Zuriickstellung von
der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnis-
sen zu Studien in einer oder mehreren pa-
diatrischen Altersklassen in der Behand-
lung von Infektion/Kolonisation der Lunge
mit Pseudomonas aeruginosa bei Patien-
ten mit Mukoviszidose gewahrt (sieche Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die systemische Tobramycin-Exposition
nach Inhalation von TOBI Podhaler ist primér
auf die inhalierte Menge des Arzneimittels
zurlickzufhren, da Tobramycin nach oraler
Anwendung nicht in nennenswertem MaB
resorbiert wird.

Serumkonzentrationen

Nach Inhalation einer Einzeldosis von
112 mg (4 x 28-mg-Kapseln) TOBI Podha-
ler durch Mukoviszidose-Patienten betrug
die maximale Serumkonzentration (C,ay)
von Tobramycin 1,02 + 0,53 pug/ml (Mittel-
wert + SD), und die mediane Zeit bis zur
Peakkonzentration (T, lag bei einer Stun-
de. Im Vergleich dazu betrug die G2 Nach
Inhalation einer Einzeldosis von Tobramycin
300 mg/5 ml Lésung flr einen Vernebler
(TOBI) 1,04 + 0,58 ug/ml und die mediane
Tmax €ine Stunde. Das Ausmal3 der syste-
mischen Exposition (AUC) nach einer Dosis
von 112 mg TOBI Podhaler bzw. 300 mg
Tobramycin-Lésung flr einen Vernebler
war ebenfalls vergleichbar. Nach Ende
eines 4-wodchigen Behandlungszyklus mit
TOBI Podhaler (112 mg zweimal taglich)
betrug die maximale Serumkonzentration
von Tobramycin 1 Stunde nach der Dosie-
rung 1,99 + 0,59 pug/ml.

Sputumkonzentrationen

Nach Inhalation einer Einzeldosis von 112 mg
(4 x 28-mg-Kapseln) TOBI Podhaler durch
Mukoviszidose-Patienten betrug die G, VOn
Tobramycin im Sputum 1.047 + 1.080 ng/g
(Mittelwert + SD). Im Vergleich dazu belief
sich die Cya im Sputum nach Inhalation
einer Einzeldosis von 300 mg Tobramycin-
Lésung fur einen Vernebler (TOBI) auf
737,3 +1.028,4 ug/g. Die Variabilitdt der
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pharmakokinetischen Parameter im Sputum
war hoéher als im Serum.

Verteilung

Eine Analyse der Populationspharmakoki-
netik von TOBI Podhaler bei Mukoviszidose-
Patienten ergab ein apparentes Verteilungs-
volumen von Tobramycin im zentralen Kom-
partiment von 84,1 Litern bei einem typi-
schen Mukoviszidose-Patienten. Obwohl
sich gezeigt hat, dass das Volumen je nach
Body-Mass-Index (BMI) und Lungenfunktion
(geméB FEV; in % des Sollwerts) unter-
schiedlich ausfiel, haben modellbasierte Si-
mulationen ergeben, dass Veranderungen
von BMI oder Lungenfunktion keine nen-
nenswerten Auswirkungen auf die Peak-
(Crmax) und Through-Konzentrationen (Cpin)
besaBen.

Biotransformation

Tobramycin wird nicht metabolisiert und wird
primar unverandert Uber den Urin ausge-
schieden.

Elimination

Tobramycin wird vorwiegend durch glome-
ruldre Filtration der unverénderten Substanz
aus dem systemischen Kreislauf eliminiert.
Die apparente terminale Halbwertszeit von
Tobramycin im Serum nach Inhalation einer
Einzeldosis von 112 mg TOBI Podhaler be-
trug bei Mukoviszidose-Patienten ungefahr
3 Stunden und stimmte mit der Halbwerts-
zeit von Tobramycin nach Inhalation von
Tobramycin 300 mg/5 ml Lésung fur einen
Vernebler (TOBI) Uberein.

In einer Analyse der Populationspharmako-
kinetik von TOBI Podhaler bei Mukoviszido-
se-Patienten im Alter von 6 bis 66 Jahren
wurde die apparente Serumclearance von
Tobramycin von 14 Liter/Stunde ermittelt. In
dieser Analyse zeigten sich keine ge-
schlechts- oder altersspezifischen pharma-
kokinetischen Unterschiede.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den Studien zur Sicherheits-
pharmakologie, Toxizitat bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitat oder Reproduktionsto-
xizitat lassen die praklinischen Daten vor-
wiegend eine Gefahr flr den Menschen im
Bereich der renalen Toxizitét und Ototoxizitat
erkennen. Im Allgemeinen ist eine Toxizitat
mithdheren systemischen Tobramycin-Kon-
zentrationen assoziiert als nach Inhalation
der empfohlenen klinischen Dosis zu errei-
chen ist.

Kanzerogenitatsstudien mit inhalativem To-
bramycin erbrachten keine erhdhte Inzidenz
irgendeiner Tumorart. In einer Reihe von
Studien zur Genotoxizitat zeigte Tobramycin
kein genotoxisches Potenzial.

Es wurden keine Studien zur Reproduk-
tionstoxizitdt mit inhalativem Tobramycin
durchgefuhrt. Die subkutane Verabreichung
von Tobramycin wahrend der Organogene-
se wirkte jedoch weder teratogen noch em-
bryotoxisch. Stark maternaltoxische Dosen
bei weiblichen Kaninchen (d.h. Nephro-
toxizitat) flihrten zu Spontanaborten und Tod.
In Anbetracht der vorliegenden Daten aus
Tierversuchsstudien kann bei préanataler Ex-
position ein Toxizitétsrisiko (z. B. Ototoxizitat)
nicht ausgeschlossen werden.

Die subkutane Verabreichung von Tobramy-
cin beeintrachtigte weder das Paarungsver-
halten noch die Fertilitat von ménnlichen
oder weiblichen Ratten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
1,2-Distearoyl-sn-Glycero-3-Phosphocholin
(DSPC)

Kalziumchlorid

Schwefelsaure (zur pH-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

Das Podhaler-Gerat und den dazugehori-
gen Behalter 1 Woche nach dem ersten
Gebrauch entsorgen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

TOBI-Podhaler-Kapseln stets in der Blister-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schitzen, und erst unmittel-
bar vor Gebrauch entnehmen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Die Hartkapseln befinden sich in PVC/PA/
Alu/PVC-PET/Alu-Blisterpackungen.

Das Podhaler-Inhalationsgerat und der da-
zugehdrige Aufbewahrungsbehélter beste-
hen aus Kunststoff (Polypropylen).

TOBI Podhaler wird in Monatspackungen
mit 4 Wochenpackungen und einem Pod-
haler-Ersatzgerat im dazugehorigen Aufbe-
wahrungsbehalter bereitgestellt. Jede Wo-
chenpackung enthalt 56 x 28-mg-Kapseln
(7 Blisterpackungen mit jeweils 8 Kapseln
pro Blisterpackung) und ein Podhaler-Gerat
im dazugehorigen Aufbewahrungsbehélter.

PackungsgréBen:

56 Kapseln und 1 Inhalator

224 (4 x 56) Kapseln und 5 Inhalatoren
(Monatsmehrfachpackung)

448 (8 x 56) Kapseln und 10 Inhalatoren
(Zwei Monatsmehrfachpackungen, in Folie
verpackt)

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Es durfen nur TOBI-Podhaler-Kapseln mit
dem Podhaler-Gerat verwendet werden. Es
darf kein anderer Inhalator verwendet wer-
den.

TOBI-Podhaler-Kapseln mtssen immer in
der Blisterpackung aufbewahrt werden und
durfen erst unmittelbar vor Gebrauch ent-
nommen werden. Jedes Podhaler-Gerét
und sein Behéalter werden sieben Tage lang
verwendet und anschlieBend entsorgt und
ersetzt. Wird das Podhaler-Gerat nicht ver-
wendet, muss es in seinem dicht verschlos-
senen Behalter aufbewahrt werden.
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Nachfolgend ist die grundlegende Ge-
brauchsanleitung aufgefihrt; ausfihrlichere
Hinweise sind der Packungsbeilage zu ent-
nehmen.

1. Waschen Sie lhre Hande und trocknen
Sie sie vollstandig.

2. Nehmen Sie unmittelbar vor der An-
wendung das Podhaler-Gerat aus sei-
nem Behalter. Uberpriifen Sie den Inha-
lator kurz auf Beschadigungen oder
Verschmutzungen.

3. Halten Sie das Gehéause des Inhalators
fest und schrauben Sie das Mundstlck
vom Inhalator ab. Stellen Sie das Mund-
stlick auf einer sauberen und trockenen
Oberflache ab.

4. Trennen Sie die Morgen- und Abend-
dosen der Blisterpackung voneinander.

5. Ziehen Sie die Folie der Blisterpackung
so weit zurlick, bis eine einzige TOBI-
Podhaler-Kapsel sichtbar wird, und
entnehmen Sie diese aus der Blister-
packung.

6. Stecken Sie die Kapsel sofort in die
Kammer des Inhalators. Setzen Sie
das Mundstuck wieder auf und schrau-
ben Sie es bis zum Anschlag fest. Nicht
zu stark anziehen.

7. Zum Durchstechen der Kapsel halten
Sie den Inhalator mit dem Mundstick
nach unten, drlicken mit dem Daumen
den Knopf kréftig und so weit wie mog-
lich hinein und lassen den Knopf dann
wieder los.

8. Atmen Sie vollstandig aus, aber nicht in
Richtung des Inhalators.

9. UmschlieBen Sie das Mundstlck mit
lhrem Mund so, dass er es dicht um-
schlieBt. Atmen Sie das Pulver mit
einem einzigen durchgehenden Atem-
zug tief ein.

10. Nehmen Sie den Inhalator aus dem
Mund und halten Sie den Atem flr etwa
5 Sekunden an. Atmen Sie dann normal
aus, aber nicht in Richtung des Inhala-
tors.

11. Nach einigen normalen Atemzlgen
(aber nicht in Richtung des Inhalators)
flhren Sie eine zweite Inhalation mit
derselben Kapsel durch.

12. Schrauben Sie das Mundstiick ab und
entfernen Sie die Kapsel aus der Kam-
mer.

13. Uberpriifen Sie die gebrauchte Kapsel.
Sie sollte durchstochen und leer sein.
e Wenn die Kapsel durchstochen ist,

aber immer noch etwas Pulver ent-
halt, stecken Sie die Kapsel wieder in
den Inhalator und inhalieren Sie den
Kapselinhalt  nochmals zweimal.
Uberpriifen Sie die Kapsel anschlie-
Bend wieder.

e Wenn die Kapsel offenbar nicht
durchstochen wurde, stecken Sie
die Kapsel zurlck in den Inhalator,
drlicken Sie den Knopf kréaftig und
so weit wie moglich hinein und in-
halieren Sie den Kapselinhalt noch-
mals zweimal. Wenn die Kapsel da-
nach immer noch voll ist und offenbar
nicht durchstochen wurde, ersetzen
Sie den Inhalator durch den Ersatz-
Inhalator und versuchen Sie es er-
neut.

14. Entsorgen Sie die leere Kapsel.

10.

15. Wiederholen Sie ab Schritt 5 mit den
drei restlichen Kapseln der Dosis.

16. Setzen Sie das Mundstick wieder auf
und schrauben Sie es bis zum An-
schlag fest. Wischen Sie nach Inhalation
der gesamten Dosis (4 Kapseln) das
Mundstick mit einem sauberen und
trockenen Tuch ab.

17. Stellen Sie den Inhalator in den Auf-
bewahrungsbehalter zurlick und ver-
schlieBen Sie diesen fest. Der Inhalator
darf niemals mit Wasser gewaschen
werden.

Siehe auch Abschnitt 4.2.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Viatris Healthcare Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irland

. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/10/652/001-003

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

20. Juli 2011

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 18. Februar 2016

STAND DER INFORMATION
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Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

1.

12.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel.: +49 800 0700 800

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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