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35HPEH H3BEIITAJ 3A OCOBHHHUTE HA JIEKOT

UME HA MEJUITHHCKHUOT ITPOU3BO/I
TOBI Podhaler 28 mg npamiok 3a HHXanupame, TBpAa Karncya.

KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATHUBEH COCTAB
Enna TBpaa kamncyma coapku 28 mg tobramyein.
3a 1eocHa JINCTA Ha €KCIIUITHEHCHTE, BUIX Bo Aena 6.1.

OAPMAIEBTCKA ®OPMA
ITpammok 3a uHXaNUpamwe, TBp/A Kalcya

Yucra Ge3bojHa Karcyna Koja coapiku 0er 10 CKopo O mpaloK 3a HHXaJlalija HaloJIHET BO
yucta Oe3bojHa kamcyna co “MYL TPH” Brucmaro co cuna 6oja Ha €QHHMOT e O
Karcynata 1 Mylan jioro nmeyaTeHo BO CHHO Ha JPYTHOT JieJ 0J1 Kalcymara.

KJIMHUYKH ITIOJATOLU
TepaneBTcKH HHAHMKAIMH

TOBI Podhaler e wHaMmmMpan Kako CyIpecHBHAa Tepamndja Kaj XpOHHYHHTE OenopobHH
uHpeKIMu npeau3BuKain o1 Oakrepujara Pseudomonas aeruginosa Kaj BO3pacHU U Kaj Jiena
Ha BO3pacT o1 6 U moBeKke TOAMHH co IUcTUYHA Gubdpo3sa.

Bunu nen 4.4 u 5.1 nogaronu kaj pa3IMyHy IPYIH HA BO3PACTH.

Bo osiHoC Ha mHaMKanuuTe Tpeba Aa ce 3eMaT BO MpeABHI O(HIHjaITHHTE BOJMYH 3a yroTpeda
Ha aHTHOMOTCKA Teparnuja.

Jo3upame H HAYUMH Ha ynoTpeda

l 103]?[ pame

Jlozara na TOBI Podhaler e ucra 3a cure NarMeHT BO PAHrOT Ha JO3BOJICHUTE TOAMIIHH
rpanuuy, 0e3 ornmex Ha roAuHWTEe M TexkuHara. llpemopadanara jno3a wm3HecyBa 112 mg
Tobpamunun (4 x 28 mg kancyinu), a/[MUHUCTPHPAH J(Ba NaTH Ha JieH Bo Tek Ha 28 nena. TOBI
Podhaler ce 3ema Bo nukiycu oj 28 jiena tperman u 28 jiena oaMop oJl Tepanyjara. J[e no3u
(on 4 kancynu) Ou Tpebano ja ce MHXalMpaaT Ha pacTojaHue oJ NpubamkHO 12 yaca u He
noMainky o 6 Jaca.

IIponyiirena no3a

Bo ciyuaj 1a ce mporyniTi 103a BO TEK Ha § yaca 10 HapeIHaTa J03a, MAlHeHToT Tpeba Ja ja
3eMe Jio3aTa KOJIKY IITO MOXKe MoOpagw QUPOTUBHO, TanueHToT Tpeba Ja ja 1odexa

IpoITyIITeHaTa J103a.

BpeMeTpaeme Ha TPETMAHOT

7& IMKJIYCH Ce J0JeKa JOKTOPOT CMeTa
#hior co TOBI Podhaler. Jlokonky ce



3a0esexyBa eBHIEHTHO BJIOIIYBarbe Ha MyJIMOHAIHHOT cTaTyc, Tpeba Jia ce 3eMe BO IPEABUJL U
JI0JIATHA MJIM aITepHATHBHA aHTHIICYIOMOHANHA Tepanuja. Buau nndopmanuja 3a KIMHHYKHOT
OeneuT U nogHOCIUBOCT BO Jjien 4.4, 4.8 u 5.1.

CrenyjaiHa nonyJjanuja

Iocmapu nayuenmu (= 65 200unu)

ITocTojar orpaHHUeHH IIOJATOIM KAaKO MOJPIIKA 33 M IPOTHB IIPHJIAro/lyBame Ha Jl03aTa Kaj
OBaa IoImyJaluja.

byépeoicno  owmemysarse

TobGpaMHIIHH BOTJIABHO Ce eMHMUHHpA Kako HEIIPOMEHET [IpeKy YpHHaTa, IIPH IITO C€ OUeKyBa
neka peHanHara GyHKIHja MOXKe [a BIHjae Ha KOJMYMHATA Ha ToOpaMuuuH. [lamuenture co
KkpeaTHHHH Bo cepyM 2 mg/dl wnm moseke u yepea Bo kpB 40 mg/dl unm moseke nHe Ouie
BKJIYUEHH BO KIMHMYKHTE HCIMTYBaiba [PH IOTO HEMa JOBOJIHO IOJATOLM Kaj oOBaa
MoIyJ/Ialija co KoM Ke ja MOIAp)KaT Iperopakara jieka He € MOTpedHO IpHIarofyBame Ha
nozara co TOBI Podhaler. TOBI Podhaler tpeba na ce ynotpebyBa co BHHMaHHE Kaj
HAIMEHTH CO MO3HATa MK CyCeKTHa TuchyHKIMja Ha OyOpesure.

Buju nen 4.4, uHdopMaIyi Bo 0JJHOC Ha He(hPOTOKCHYHOCTA.

Qwimemyearbe Ha ypHuom opoo

He ce u3Be/ieHH CTYMH Kaj MalMeHTH cO HamayeHa (GyHKIHja Ha UpHUHOT Apod. Co ornen Ha
TOa INTO TOOPAMUIIMHOT He ce MerabojM3Mpa, HpH ynoTpebaTa Ha TOOpaMHUIIMH HE ce
ouekyBaaT epekTH Ha IPHHOT Apob.

Hayuenmu nocie mpancnianmayuja na opean
He moctojar azexBathHu mojaronu oj yrnorpedara na TOBI Podhaler kaj manmentn nocie

TpechnaHTaqua Ha OopratH.

lleoujampucku nayuenmu
E¢ukacrocta u 6e36eanocra Ha TOBI Podhaler He e noTBp/ieHa Kaj IAIMEHTH 110/1 6 TO/IMHH.

Hauwl Ha npHMeHa

Vuorpeba co uHxanamuja

TOBI Podhaler ce agMuuucTpupa conmnxanaiija co kopucreme Ha Podhaler momarano (Buau
Jien 6.6 3a JeTanHu MHCTPYKIMH 3a ynoTpeba). He cMee ma ce aaMuHMCTpHpa MPEKy Apyru
HAYMHHA HA aJMHHUCTPAIIHja CO KOPUCTELE Ha JPYTH HHXaIaTOPH.

Crapatesute Tpeba Ja WM MOMOTHAT Ha Jienara Kora ke samo4nar TpetMaHoT co TOBI
Podhaler, noce6uo Ha genara Ha BospacT ox 10 roguuu u nomanu. Mcro Ttaka tpeba na
MpoJIOJKaT Ja T HaJArIeayBaaT ce jojeka He ce ocrmocobar camu ja ro kopucrar TOBI
Podhaler-or.

TOBI Podhaler kancynurte ne cmeat aa ce rontaar. Cexoja TOBI Podhaler xancyna tpeba na




4.4

XUIepceH3UTUBHOCT  HAa  aKTHBHATA  CYNCTaHLMja  ToOpaMHMIMH, Ha  OCTaHATHUTE
AMHHOTJIMKO3H/IH MJIM HAa HEKOja ITOMOIIIHA CYICTaHIIMja HaBeeHa Bo jen 6.1,

IloceGHH MEPKH HA NPETHA3IUBOCT M MOceOHH MPAYNPeAyBamba 32 ynorpeba Ha J1eKoT

OTOTOKCHYHOCT

OTOTOKCHYHOCTA, KOja IITO ce Manu(ecTHpa i Kako ayauTHBHA (IyOeme Ha CIIyXOT) M KaKko
BecTHOYJIapHA TOKCHYHOCT € OIMHINAaHa CO 3eMAmETO Ha ITapeHTepaHd aMHUHUTIIMKO3H/IH.
BectuOynapHata TOKCHYHOCT ce MaHH(eCTHpa CO BEpPTHUro, arakcvja WM BPTOTJIAaBHIIA.
Tunuryc Moke a OMIE CHMIITOM KO] yKa)KyBa Ha OTOTOKCHYHOCT, 3aToa € MNOTpedHa
BHUMATEJHOCT IIPHU TI0jaBaTa Ha OBOj CHMIITOM.

['ybeme Ha CIyXOT M THHHTYC OMJIC TIpHjaBeHH Kaj MAIMEHTH BO KIMHWUYKH cTyaud TOBI
Podhaler (Buymu nmen 4.8). Tpeba na ce Buumana kora ce nperumrysa TOBI Podhaler kaj
TMAHEHTH CO MO3HATA WK CYCIeKTHA ayJHTHBHA WK BecTHOyIapHa AucyHKIH]ja.

Kaj mamments co OWio Koj J0Ka3 3a ayJdTHBHA AUC(YHKIHja, WIH Kaj OHHE CO
IPEIUCIIOHHPAYKH PU3HK, Tpeda ma ce pasriie/ia ayJIHoJIOIIKA IIPOILeHa IIPes] MOYETOKOT Ha
tepanujara co TOBI Podhaler.

AKO MaIlMeHTOT NMPHjaBH THHHTYC WM I'yDere Ha CIIyXOT 3a BpeMe Ha Tepamujara co Tobi
Podhaler, nexkapor Tpeba &ma ce pa3sMHCIH 3a ynaTyBake Ha OBOj MALMEHT HA ayJHOJIOLIKA
MPOLIEHKA.

Buiu “MoHUTOpHpaE HA CEPYMCKHTE KOHIIEHTPALMK HA TOOPaMUIIMH TTOJI0JIE.

Hedporokcuunocr

Hedporokcuuynoct  Ouima  3abenekana @pH  [apeHTepalHa — aIMHHUCTpalldja  Ha
aMHHOIIMKO3uU. Hedporokcnunoct Ouia 3abesexnana BO KIMHHYKATE HCcIUTyBama Ha TOBI
Podhaler. Kora ce npenumysa TOBI Podhaler xaj mammeHTH cO I103HaTta WIH CyCIIEKTHA
OyOpexHa nuchyHKIHja moTpebHa ¢ BHUMATETHOCT. HeomxoHo € a ce MmpoleHH 1oYeTHara
OyOpexHa ¢ynknuja. Bpennoctute Ha ypea u KpeaTHHHUH Tpeba MOBTOPHO Jia Ce IIPOBEPH 110
cexoj 6 3aBpmeHH uKITycH Ha Tepandja co TOBI Podhaler.

Hero Taka Buau gen 4.2 m "MOHHTOPHHT Ha CEPyMCKHTE KOHIIEHTpAalMU Ha TOOpamMHIMH"
MOJI0IE.

MoOHHTOPUpaE HAa CEPYMCKHTE KOHIIEHTpAIlUK Ha TOOpaMHIIUH

CepyMcKHTe KOHIIEHTpAIlHH Ha ToOpaMHIIMH Tpeba Ja ce MOHHTOPHpAaT Kaj MalMeHTHTE CO
MO3HATA MM CyCIIEKTHA ayANTOpHA WK peHanna auchynkuuja. Jlokoiaky ce nmojaBu 0To- HiH
He()pOTUKCHYHOCT Kaj nanueHToT koj npumaar TOBI Podhaler, Tepanujata co ToOpaMHLuH

Tpeba Jla ce NpeKuHe ce JI0JIeKa KOHILIEHTpalyja Ha JIEKOT BO CepyM HE ce HaMaliu moj 2
pg/mL. )

CCIJYMCKI/]TG KOHIEHTPAIHH ITOTOJIEMY,
IIpHA MITO TPETMAHOT CO TOﬁpﬂMPIHI'IH

CepyMcKHuTe KOHI[CHTpAIMH Ha TOOpa
He ce npenopauysa 3emarbe Ha NPHUMERQ
KOHTaMUHAIHja HAIIPUMEPOKOT.

HHUTOpHpaar cO BaJIHTHU METOH.
KpB O] IIPCTOT 3apaJl PH3HK O[



bponxocnazam
BponxocrnasM MoXe Ja ce IojaBd M0 WHXallalpjata Ha JIEKOBH, 3a0esexaH € BO KIMHHYKH

ucnutyBama U co TOBI Podhaler. BponxocnmasmMor Mopa nJa ce JeKyBa Ha KIMHHYIN
COOZIBETCH HAYHH.

IIpsara moza Ha TOBI Podhaler 3agomkuresto ce Japa moji Haa30p Ha Jiekap, co ynorpeba Ha
OponxoauiaTaTop 3a Ipeja-HeOylM3alija ako MCTHTOT € JieJl OJI TeKOBHAaTa Tepamuja Ha
narpentot. FEV) (dbopcupan excnmpartopeH BOJIyMEH) MOpa Ja ce Mepd Ipeal H 10
HHXaJalnujara.

AKo ce yTBpa# OpoHX03ma3am IMpeAn3BHKaH O Tepanujara, JeKapoT MOpa BHUMATEIHO Ja ja
IPOLICHH KOpUCTa/pU3UKOT 3a maunueHToT of ymnorpeba Ha TOBI Podhaler. Axo mocroun
COMHEBaFhe 3a aJieprucKa peakiuja, tpeda na ce npekune gasameTo Ha TOBI Podhaler.

Kamuna
Kamutnmara 6emre 3abenerxana npu ynotpeda Ha TOBI Podhaler Bo xnuuuukute cryauu. Bps

0a3a Ha MOJATOIMTE OJI KJIMHHYKHTE CTYAMH npainokoT 3a uuxamupame TOBI Podhaler 6un
MIOBP3aH co roroyieM 0poj Ha NpUjaBH 3a 1ojaa Ha kauumua Bo oaHoc Ha TOBI pacTBopoT 3a
HeOynusanuja. Kamutinara He O6una nosp3ana co O6ponxocnasam. Kaj genara mox 13 roanau
rojaBaTta Ha Kaluinia Ouia moMaia BO 0/IHOC Ha IOCTAPUTE MALlHEHTH.

JlokoJiky mojaBara Ha KaluTHI ¢ KOHTHHyHpaHa Bo TeKoT Ha TpermaHoT 110 TOBI Podhaler, Bo
TOj ciyyaj AoKTOopoT Tpeba Aa OJUTydH Jai Ke yrnoTpeOu alTepHaTHBEH TPETMAH CO PAacTBOP
3a HeOysm3andja. JIOKoJIKy Kalumdiara octaHe HEIpoOMEHETe, MOTpedHO € Ja ce BOBEIE HOB
aHTHOMOTHK.

XeMonTH3a

XemonTu3aTa TNpeTCTaByBa KOMIUIHKAlMja Kaj IucTHuHata (udpo3a M € Ioyecra Kaj
nocrapute nanuentd. Ilaruentute co xemonrtusza (>60 ml) 6une HCKIyYeHH OJ1 KIMHHUUKHTE
CTYIHH, IIPH IITO HeMa nozaroiy 3a ynorpedara na TOBI Podhaler kxaj oBue nanuentu. Oa
Tpeba ma ce 3eme Bo mpemsun npexn aa ce npenuine TOBI Podhaler, co ornen na Toa mro
npamakot 3a uaxananuja TOBI Podhaler e moBp3an co nojaBara na xanummna. Ynorpebdara Ha
TOBI Podhaler kaj narnuentuTe €O KIMHUYKH CHUTHH(UKAHTHA XEMONTH3a MOXE Ja ce
[IPUMEHYBA CaMO JIOKOJIKY C€ CMeTa JieKa KOpHCTa OJ1 JIEKYBaIbeTO IO OIPaB/yBa PU3HKOT O]
IpeIH3BHKYBAbE ITOHATAMOIIIHA XeMOoparHja.

Jpyru npeaynpeayBama

[TanMeHTHTE KOM HCTOBPEMEHO MPHMAAT MapeHTEepPaHO AMHHOITIMKO3MAHA Tepanuja (M
OMII0 KOj Jpyr JieK KOj BiMjae Ha peHanHaTa eKCKpelHja, Kako IITO Ce JUYpPeTHIHM) Tpeba
aJIEKBATHO Jla C€ MOHHTOPHPAAT MMAjKH I'0 BO IPE/IBUJ PU3UKOT Of KyMYJIaTHBHA TOKCHYHOCT.
Opa BKJIyuyBa MOHHTOPHpPam-¢ Ha CEPyMCKUTE KOHLEHTpaluyu Ha ToOpamuiuH. Kaj nannentu
KOM Ce CO MPEeJUCIIOHMPAH PHU3HK. JIOPajH [PETXOJHA MPOJOHIHPaHa, CHCTEMCKa
AMHHOIJIOKO3U/IHA Tepanuja Mo

3allOUHYBa-ETO Ha Teparujara

Bl h TOBI podhaler xaj nanenTy! co Mo3HaTu
HIIH CYCIIEKTHH HEBPOMYCKYIIAH] : BAJ#4 KAaKO IITO ce€ MHAcTeHHja TIpaBHC HIIM



4.5

ITapxuncoHOBa 601eCT. AMMHOTITMKO3HIMTE MOYXKE JIa ja BIOLIAT MyCKyJTHaTa ciabocT mopaau
MOpajd NOTEHIHjaTHHOT eEKT CAMYEH Ha “Kypape” Ha HeBpOMYCKYJIapHaTa (QyHKIIH]a.

Pa3BojoT Ha pe3UCTEHTHH coeBH Ha P. Aeruginosa Wa aHTUOMOTHIM WIH CYNEepHH(EKIMH co
JIPYTH [IATOTeHH IPETCTaByBa MOTEHIIH]AICH PU3HK MMOBP3aH co aHTHOMOTCKaTa Tepanuja. Bo
KJIMHHYKHTE CTYJIMM, HEKOM manueHTH kKou Omie na tepamuja co TOBI podhaler moxaxane
3rOJIEMYBarb€ BO aMMHOTJIMKO3HIHHTE MHHUMAIHH MHXHOUTOpHH KoHueHTpanuu (MIC) s3a
TeCTHpaHUTe M3071aTH Ha P. Aeruginosa. 3ronemysamero Ha MIC e perucTpupano HajuecTo
KaKo peBep3HOMITHO BO TEKOT Ha mepuoaute 0e3 TpeTMaH.

[TocToM TEOPETCKM pPHM3UK JIeKa nanuenTuTe Kou 3armounysaaT Tepanuja co TOBI podhaler
MoXe ja passujar P. Aeruginosa w30JaTH PE3UCTEHTHH HAa HHTPABEHCKH TOOPAMHIMH CO
TEKOT Ha BpemeTo (Bumu jei 5.1). Pa3BojoT Ha pe3ucTeHIHMja BO TEKOT HA HHXalalMjaTa Ha
TOOPaMHUIIHH MOXKE JIa T JIIMUTHPA TEPAIMCKATE OIIIMKA BO TEKOT Ha aKyTHATa erauepbaiiuja;
BakBara coctojba Tpeba 1a ce MOHUTOpHUpA.

Ilojiarony o1 pa3JIMyHM BO3PACHH I'PYIIH

Bo 6-meceunara (3-tepamucku mukiayc) cryamja co TOBI podhaler Bo cmopenba co
TOOpaMHUIIMH pacTBOp 3a HeOynaHM3aTop, BO Koja OMIIE IVIABHO BKJIYYEHH BO3PAcHH IALIMEHTH
KOH IPETXOHO MpHMasie TOOpaAMHIIMH co IUCTHYHA Oenropodua uHpekuuja co P. Aeruginosa,
cymnpecHjaTa Ha TycTHHara Ha P.ageruginosa Bo cIyTyM OuWia CIMYHA IOMEry BO3pacHHUTE
IPYIH Kaj JBaTa MPOTOKOJIM, MelyToa, 3rojleMyBameTo oj Oazamnure BpeaHoctd Ha FEVI
6uno nmogoseMo Kaj nomiagETe Bo3pacHH rpynu (6-< 20) OTKOJKY Kaj IOCTapUTe BO3PACHH
noarpynu (20 TOMMHH M MOCTApH) BO JBaTa TEpParmHCKH MpoTokoiaH. Buam m jen 5.1 3a
npodmior Ha oxarospor Ha TOBI podhaler Bo cnopenba co ToOpamuuuH pacTBOp 3a
HeOynmusarop. Kaj Bo3pacHMTEe NanueHTH TEHJEHIMjaTa KOH NMPEKHHYBAaIETO Ha Tepanujara
nopajgu HenoxHociuBocT Owmna movecra co TOBI podhaler oTkonky co pacTBOpoT 3a
HeOymuzarop. Bumu u nen 4.8.

AKo J10jJie J10 BIiolyBambe Ha OestoipoOHKOT cratyc, Tpeba Ja ce pa3MHUCIyBa 3a alTepaHTHBHA
aHTH-IICEYJIOMOHO3aHa Tepariyja.

Perucrpupanara KOpHCT BO oaHOC Ha OenmojpoOHara QyHKimja M cympecujata Ha P.
Aeruginosa tpeba 5a ce MpoOIEHH BO OIHOC HA IOJHOCIMBOCTA Ha mnaiueHToro Ha TOBI

podhaler.

besbennocra U edukacHocTa He ce HCIMTYBAHU Kaj MAallHEHTH cO (popcHpaH eKCIMpaTopeH
BosiyMeH Bo 1 cekyunua (FEV1) <25% uma> 75% nipensuieH, Win Kaj NaleHTH KOJIOHU3HPaHH
co Gaxrepun Burkholderia cepacia .

HMHTepakuyu co APYrH JIEKOBH H APYTH (opMH HA HHTEPAKLIHH

He ce usBenenu muTepakuucku ctyauu co TOBI Podhaler. Bp3 6aza na MHTEpaKIHMCKHOT
npoui1 Ha TOOPAMUIIMH 110 HHTPABEHCKA AMAHTeRNAIlja H aepocosl aIMUHUCTpaIHja, He ce
npenopaurysa ynorpebara na TOBI PogMe ' i
MOTEHLH]al1. ]

U (Kako Ha [poMep eTaKkpHHCKa
e ce mpenopavyBa. OBHE JIGKOBH

Hctuspemena ynorpeba na TOBI
KHcelInHa, GypoceMu], ypea Hid |



4.6.

MOXKE ﬂaja 3rojieMar TOKCHUIIHOCTA HA aMHHOITTHKO3H/THHUTE aHTP[6PIOTHI_IH IMPpEKY MCHYBAHE Ha
KOHIICHTPaIHUTE BO CEPYM H TKHBA.

Buau ucHpopMalMd 3a IpPETXOJHA M HCTOBpeMeHa YHoTpeba Ha aMHHOITHKO3HIHM U
JUYpeTHIIn BO Jien 4.4.

JIpyru JIEKOBH 3a KOM € IIPHjaBeHo JieKa ja 3roieMyBaat MOTEHIMjallHaTa TOKCHYHOCT Ha
MapeHTepaIHO aJIMUHUCTPUPAHH aMUHOTIIMKO3H/IN BKITyqyBaaT:

-amporepunud b, nepasoTHH, UKIOCIOPHH, TAKPOIUMYC, TOTUMHKCHH (PU3HK 32 3roJIeMeHa
He(pPOTOKCUYHOCT);

-cOe/IMHEHH]a Ha IUIATHHA (3roJIeMEH PH3HK 32 HePOTOKCHYHOCT H OTOTOKCHYHOCT);
-aHTUXOJIMHECTEpa3H, OOTYIHHYM TOKCHH (HEYPOMYCKYJIHH e(exTH)

Bo KIMHHYKM HCIUTyBamba, nanuentd kou npuManie TOBI Podhaler u mponomxu na 3emaar
anda gopHaza, OPOHXOMUIATATOPH, WHXATATOPHH KOPTHKOCTEPOHAM H MakKpoluaH, He Oea
HJIEHTH()UKYBAHH MHTEPAKI[MK CO OBUE JICKOBH.

(IlememTeT, 6p8MEHOCT H 10€IHC

bpemenoct

Hema cooIBETHH MOATONH 3a yroTpedara Ha TOOpaMHIIMHOT IIPHUMEHET II0 IIaT Ha MHXalaluja
kaj Opemenu skenu. McnuryBamara Ha JKMBOTHH HE IOKaXkalle TepaTOreHH e(peKkTH Ha
ToOpamMuiiMHOT (BUIH BO 5.3). Ho aMMHOIIIMKO3HAMTE MOKE J1a NIPe/IM3BHKAAT OLITCTyBamba Ha
I0JI0T (Ha Ip. KOHIeHWTAIHA TJIYBOCT) Kora Kaj OpeMeHara »KeHa Ke ce MOCTHIHAT BHCOKH
cucTeMcKd J103u Ha JiekoT. Cucremckata ekcrosuimja o uaxananuja Ha TOBI podhaler e
mormde Hucka, meryroa TOBI podhaler ne Tpeba ma ce KOpHCTH BO TEKOT Ha OpemeHOCTa
OCBEH aKO HE € jaCHO HEOIIXOJIEH, IIP. KOra Kora KOpHcTa 3a MajKarta € II0rojieMa 0/ pH3HKOT I10
¢erycor. Jlokoaky TOBI Podhaler ce xopucTH BO TEKOT Ha OpeMEHOCTa, HIH JIOKOJIKY
6pemeHoCcTa HacTanu Bo TeKOT Ha nekyBamero co TOBI Podhaler, nanuentkara tpeba na ce
uH(popMHpa 32 MOKHUTE PUHIH 32 IIOJOT.

EOGH)C

ITocne cHcTeMCKa aJMHHHCTpaIja, TOOpaMHIMH C€ H3JlayyBa BO XYMAHOTO MIIEKO.
Konuuunara Ha eKCKpeTHpaH TOOPAMUIIMH BO XyMaHOTO MJIEKO MO aJMMHMCTpAlHja IpeKy
MHXaJlalMja He ¢ M03HaTa, HO ce NMpPEeTIoCTaByBa Jeka OM Oula MHOIY HHMCKAa BO OJIHOC Ha
cucTeMckara ekcrosunuja. Ilopaad NOTeHIMjaTHUOT PHU3MK OJf OTOTOKCHYHOCT H O
He(POTOKCHUHOCT HA TOOPAMHIIMHOT Kaj TOEHUMHATa, MOTPEOHO € J1a CC OUIYYH JAu Jia ce
IpeKuHe J0emeTo WK JiekyBameto co TOBI Podhaler, umajku ro Bo mpeaBujl 3HaUEHETO HA
TPETMAHOT 3a MajKara.

Oeprunurer

CO MAaIHHH
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TOBI Podhaler Hema 3HauMTe]IHO BiMjaHME Bp3 CIIOCOOHOCTA 3a BO3€HE H PaKyBaie €O
MallHHH.

Hecakanu nejcrsa

[pernen na 6e30eAHOCHHOT podu

Hajuecro permcTpupanu HecakaHH peaki[id BO TJIaBHHTe, 0€30€IHOCHH, aKTHBHO-
koHTposmpanu cryauu co TOBI Podhaler Bo omHoc Ha pacTBop 3a HeOyIM3ep Kaj NalkMeHTH O
nucTuyHa pubposa co unpekmja co P. aeruginsa Oune xauuiuia, 6e10ApoOHH HAPYIITYBarba,
NPOJAYKTHBHA KAalIMIA, HPEKCHja, HUCIHea, opogapuHreanHa Oomnxa, auchoHHja u
XEMOTITH3a.

Bo manebo-kontponupanara cryauja co TOBI Podhaler, HecakHuTe peakiuu 4uja
perucTpupana ¢pekdennuja Ha jaByBame Omia nosucoka co TOBI Podhaler orkoiky co
manebo 6une ¢papunreanara Oomka, Auresujata u quchoHujaTa.

Hajronemuor sien oy Hecakanute peakinu perucrpupanu co TOBI Podhaler 6une 6naru wiu
YMEpeHH, a Te)XHHaTa He Ce pajIiKyBaja IOMery IHKIYCHTEe WM IIOMEly pasjIHuyuHHTE
MIEPHOIH OJT CTY/IFjaTa UM IieJlaTa CTy IHja.

Tabenapen operie Ha HECAKAHUTE PEaKIIHU

Hecaxanute peakiuu Bo Tabena | ce masejgenu criopen cucreM oprad kaiacd MeDRA. 3a cekoj
CHCTEM Ha OpraHd, HecaKaHHTe peakiud ce paHrupaHd cropel ¢pexdenuujata Ha
nojaByBame. Bo cexoj rpyna Bo ogHoc Ha (pexdeHnijara, HECAKAHUTE PeaKkIMu CE MOJAPEACHH
CIopesl HaMalyBare Ha CepHO3HOCTA.

Criopejt 3auecteHocTa, HecakanuTe eekTd ce rpynupand Ha: MHory 4ectd (=1/10); uectn
(=1/100, < 1/10); momanky wectu (>1/1,000, <1/100); perku (=1/10,000, <1/1,000) u muory
perku (<1/10,000), He mo3HaTH: OJ [OCTAIHUTE IOJATOLM HE MOXKE Ja CC€ YTBPIH
(pexdennmjara.

Opexdennuure Bo Tabena 1 ce OGasupaar Ha crankara Ha IpHjaByBame OJI aKTHBHO-
KOHTPOJIMpAHATa CTYIHja.

Tabena 1 Hecakanu peakuuu

Hecakanu peakuun | Opexdennuja
HapymyBame Ha YBOTO H Ha JIAOHPHHTOT

['ybuTok Ha ciyxoTt Yectu
Tunuryc YecTH
Backynapuu HapymyBama

Xemorntuza MHory uecTtu
Enucrakca Yectn
PecniupaTopHu, TOPAKAJIHH H MeIHjaCTHHAJHH HAPYIIYBamba

Jlucninea MHory uecTu
Jluchonuja MHory yecTu
[IponykTHBHA KalIHLAa MHory 4yecTH
Kanumna MHory 4ecTH
Cauperbe Bo rpaJiure Yectu
Kpenuranuu Yectu




HemnpujarHocr BO rpajure Yectn
Hasanna koHrectuja Yectu
Bponxocnazam Yectu
Adonuja Yectu
ITpomeHa Ha GojaTa Ha CIIYTYMOT Hemnozuaro
I'acTpoMHTECTHHAJIHH HAPYIYBakha

Opogapunreanta 6oka MHory yectu
[ToBpakame Yectu
Jlujapea Yectu
Wpwuraiija Bo rpjioTo Yectn
Maununa Yectu
Jlucresuja Yectn
KoKHH NOTKO0KHO TKHBHH HAPYIIYBabha

Ocun | Yectn
HapymyBama HAa MYCKYJ/JIHO-CKEJIETHOTO H CBP3HOTO TKHBO

MyckynockeneTHa rpajgHa 0oJika | Yectn
Onmry HApYIYBaka H YCJI0BH HA MECTOT HA AINIMKALHKja

[Tupekcuja MHory 4ectn
Masakcanoct Heno3zuaro

Onuc Ha ceJIeKTHPAHU HecaKaly peakiuu

Kanmunara Oujia HajyecTo perucTpupaHa HecakaHa peakiidja BO JIBETE€ KIMHUYKH CTYIHH. ,
Melyroa, HE € perucTpHpaHa acolyjalija BO HHMTY €/Ha OJf KJIMHHYKHTE CTYIUH
noMeryHHIIHICHIIaTa Ha OpoHXocna3aM U HACTAHUTE Ha KalllIMIA.

Bo akTHBHO-KOHTpOJMpaHATa CTYyJHja, ayAHOJIOIIKH HCIIUTYBama OWJIE CIIPOBEJEHH BO
CeJleKTHpPaHu IEHTPU KoM omdakane NpuOMHIKHO eIHA YETBPTHHA OJf HCIMTYBaHaTa
nonyianuja. Yerupu mnammentd oj rpynara tperupana co TOBI podhaler wumane
CUTHH()MKAHTHO HAMAlyBame BO CIYXOT, Koe OWJIO TPaH3HUTOPHO Kaj TPH NALKEHTH, a
MEP3UCTEHTHO Kaj e/IeH MaI[HeHT.

Bo akTHBHO KOHTpOJIMpaHaTa oTBOpeHa (paza oj CTyaujara, NalMEHTUTE Ha Bospact ox 20
FOJMHHM M TOCTapM MMajle MOorojieMa TEeHJCHIMja Ha MpeKuHyBare Ha Tepanujata co TOBI
podhaler orkonky co pactBopor 3a neOymuzatop (TOBI); npexunyBameTro Ha Tepanujara
ropajii HecakaHu e(eKTH HyMEepHYKH H3pazeHo OO0 eqHaKBo co aBeTe (popmynanuu. Kaj
aenara moj 13 rojuiiHa BO3pacT, MPEKHHYBAamkeTO Ha Tepanujata Owio modecto co TOBI
pacTBOp 3a HeDyM3aTop, J0/eKa Kaj naluenTiTe Ha Bo3pact o 13 10 19 rojunu, npoueHTor
Ha NAlHEHTH KOU ja IIPeKHHaJle Teparujara 011 e/JHaKkoB BO IBETE IPYIH HA UCIIMTAHMIIH.

[IpujaByBaihe COMHEBaIba 32 HECAKAHHU PEAKIIMU
ITo jiobuBameTo Ha 0J00peHHe 3a cTaBa

Ha HECaKaHH pcaKIHHu.

4.9 Ilpegosupame



Hecakanu peakuuu cremu(puyHo TMOBp3aHH co mpejnosupame co TOBI Podhaler ne ce
HJIeHTHOHKYBaHH. MakcuManiara moJHociuBa aHeBHa j03a Ha TOBI Podhaler ne e yrBpaena.
CepyMckuTe KOHLEHTpAMH Ha TOOpPaMHIIMH MOXE Ja TIOMOTHAT BO MOHHMTOPHMPAILETO Ha
npenoszupamero. Bo ciyyaj Ha 3HAUM HA aKyTHa TOKCHYHOCT, BEJHAIIl Jia Ce IIPEKHHE
ynorpebara na TOBI Podhaler u npenopawiso e ucriurypame Ha OyOpexxHara GyHkiuja. Bo
ciyya) Ha axuuueHtasHa uHrecruja Ha TOBI Podhaler kancynu, TOKCHYHOCT € MalKy
BepojaTHa Ouuejku TobOpamuiua cinabo ce ancopOupa 0 raCTPOMHTETCHHAIHUOT TPAKT.
XemozaujanuzaTa MOXKe Jia IOMOTHE BO OTCTPAHYBAETO HA TOOPAMUIIMH O] TEJIOTO.

5. PAPMAKOJIOIIKH ITOJATOIU

5.1 ®dapMaKoIMHAMCKH CBOjCTBA

(QapmakoTtepaneBTcka rpyna:  AHTHOAaKTEpHCKH JIEKOBH 3a CHCTeMCKa  ymoTpeda,
Amunornukosusinu antubaxrepucku jekosu, ATC xon: JOIGBO1.

Mexanuzam Ha JiejcTBO
TobpamuIioHoT NpeTcTaByBa aMHHOTIIHKO3H/IEH aHTHOHOTHK KOj I'O IPOU3BEAyBa Streptomyces

tenebrarius. I'aBHO JiejCTBYBa €O NMpPEKMH Ha CHHTE3aTa Ha IPOTEHHH, LITO JOBEIyBa JIO
IIPOMEHH BO IIPOINYCIMBOCTA HAa KJIeTOYHATa MeMOpaHa, IO IIPOTPECUBEH IIPEKHH Ha
KJleToyHaTa OOBUBKa M, Ha KpajoT, IO CMpPT Ha Kierkara. ToOpaMuIMH uMa OakTEpHIHIHH
eexTH BO KOHI[CHTPAIMH €JIHAKBH WIIH MAJIKY ITOTOJIEMH 0J] HHXHOHUIIMCKUTE KOHIIEHTPAI{IH.

IIpeceynu TOUKHU

YTBpeHaTa 4yBCTBUTEIHOCT [P MapeHTepaina ynorpeba Ha TOOpaMHUIIMHOT HE OJroBapa Ha
OHaa [IPY HHXATALUCKA IPUMEHA Ha JIEKOT.

Cnyrymor kaj uuctuunara ¢ubposza (CF) mokaxkyBa MHXMOMUTOpHO JEjCTBO Ha JIOKajHATa
OHoIIOIIKa aKTHBHOCT HA HHXAIAIUCKUTE aMHHUTIHKO3M, M. [Topau Toa, KOHIEHTPAllHUTe Ha
MHXaNalUCKUOT TOOpaMHIMH BO chyrymorT Tpeba ga Oujar oOkoily JeceT Iarh Haj
MHHUMaIHaTa WHXMOMTOpHHM KoHueHTpauuja (MIC) uiu moBHCOKHM 3a cynpecujara Ha P.
Aeruginosa. Bo akTHBHO KOHTpPOJHMpaHUTE KIMHHYKH CTyIHH, HajManky 89% on manueHTuTe
nmane P. Aeruginosa wzonatu co MIC on HajmManky 15 maTu MOHHM30K OJ] IPOCEUHHTE IOCT-
JIO3HHM KOHIIEHTPAIIMK BO CIYTYMOT, H TOAa KaKo BO OJJHOC Ha Oa3aaHUTE BPEIHOCTH, TAKA U BO
0JIHOC Ha KPajoT OJ1 TPETHOT aKTHBEH TCPAITHUCKH ITHKITYC.

YyBCTBUTEITHOCT

Bo oncyctBo Ha KOHBEHIMOHAIHM IIPECE€UYHH TOUKH 3a UYBCTBHTEJIHOCTA BO OJIHOC
MHXaJlallMcKaTa NpUMeHa, Mopa Jla ce BHHUMaBa NpH Ace(pUHHpameTo Ha OPraHU3MHTE KakKo
YYBCTBUTE/IHH MIIM HEYYBCTBUTEJIHA HA HHXAIAIMCKH TOOPAMUIIUH.

Knunnukoro 3Haveme Ha npomenute Bo MIC Ha ToOpamuumu 3a P. Aeruginosa He e jacHO
YTBPJIEHO BO TPETMAHOT Ha TALUEHTH CO wuHa ¢Gubpoza. KnuHuukuTe cryuu co
HHXalalMja Ha ToOpaMuiuH pacteop (TORFREG ‘MK ajio 3rojIeMyBambe BO MUHUMAJIHHTE
HHXHOUTOPHH KOHLIEHTPALUK 3a 'r06 MEP"EW" ‘H ¥ TEHTAaMHUIUH BO OIHOC Ha

CEeKOH JIOJaTHH 6 Meceld 0] TpBTMa
Ha OHa PETHCTPHPAHO BO 6 MeceuHHOT



»

PesucrenTHOCTa KOH TOOpaMHIMH BO cefe BKJIydyBa pasjIMUHH MeXaHu3MM. I[JlaBHHTE
MEXaHM3MH Ha pE3MCTEHTHOCT ce e(duyKocT Ha JIKOT M HHAKTUBAlMjaTa IIPeKy
MoJM(HUIMpamke Ha eH3UMUTE. Y HUKATHHTE KapaKTePHCTHKH Ha XpOHHYHATa HH(peKuuja co P.
aeruginosa xaj CF nanuedTure , Kako IITO ce aHaepoOHHTE yCIOBH M BHcoKaTa (pekdenmuja
Ha TEHETCKH MyTallMM, MOXE HCTO Taka jia Oujar 3HadajHu (DaKTOpH 3a HAMallyBalbeTo Ha
yyBCTBHTENHOCTA Ha P. aeruginosa xaj CF nauuenture.

Bp3 ocHOBa Ha [n Vitro MoJaTOLUTE W/WIIM HCKYCTBATa OJ KIMHHYKHTE CTYIHH, OPTaHU3MHTE
noBp3anu co oenoapobun nudekin npu CF Modxe face oUeKyBa Jla pearupaar Ha Tepanujara
co TOBI Podhaler cniopen ciennoso:

YyBCTBUTEJIHH Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus
HeuyBcTBUTENTHH Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidans

KJIMHHYKH HCKYCTBA

®asa Il kimauuknoT pazBoen nporpam Ha TOBI Podhaler ce cocrom on e crynuu u 612
TpeTHpPaHH MNAalUHEeHTH CO KIMHHuYKa /jujarHo3a Ha CF, moTBpieHa €O KBaHTHTATHBEH
HHJIOKAPIHH jOHO(DOPETCKH XJIOPWJEH TeCT Ha II0TeHhe HIH J00pOo-KapaKTepH3HpaHO
3ab0syBambe KOe IPeU3BHKYyBAa MYTAIllMH BO CEKOj LHCTHYHO (huOpo3eH TpaHcMeMOpaHCKH
(CFTR) ren wuam abHOpMallHa HasajlHA TPAHCEMHTEIHjAIHA IOTEHIMjaTHO pa3inyHa
kapaktepuctuka Ha CF.

Bo miane6o KOHTpoJIMpana CTy/Iija, manneHTuTe Ouiie Ha Bozpact oz 6 -< 22 roxunu co FEV)
npu ckpuHUHT noMery 25% u 84% on mpenBujIeHHTE HOPMAlHM BPEIHOCTH 334 HHUBHATA
BO3pacT, 110J1 ¥ BHCHHA, Oasupano Ha Knudson xpurepuymute. Bo akTHBHO KOHTPOIHpAHHTE
CTY/IMM, CHTE mNanueHTH Owie Ha Bo3pacT >6 romuHu (paHr 6-66 roxumu) co FEV; %
peIBUAEH MPH CKPUHUHT Tomerly 24% u 76%. OcBeH Toa, CHTE NalMeHTH Ouile HHpUIMpaHH
co P. aeruginosa TOTBPAEHO NPEKy IO3HUTHBEH CIYTYM HIH KyJITypa OJ Ipao (MM
OpoHxoOaJIBeoJIapHa J1aBa)ka) BO paMKHUTE Ha 6 MecelM Ipej CKPHHHHTOT, KaKO H CO CIIyTyM
KyJITypa 3eMeHa P CKPUHHMHT BU3UTATA.

Bo panjomusupana, JBOjHO-CIIENa, IU1aneb0-KOHTPOIHpana MyITHLEHTpHYHa cTyauja, TOBI
Podhaler 112 mg (4 x 28 mg kancynu) Oun aAMHHHCTPUPaH JIBa IIaTH Ha JICH, BO TPH IHKITYCH
ox 1o 28 nena TperMan H 28 mena 6e3 TpeTMaH (BKYyIEH IepHOJl Ha TpeTMaH a total treatment
period of 24 menenu). ITanpenture Kou Ouile paHIOMM3HPaHM BO ILIAledO rpynara npuMaie
mane6o Bo TekoT Ha npeuoT Teparincku nukiayc 1 TOBI Podhaler Bo nocnenosarennure jsa
nukiaycH. [laruenTuTe BO OBaa CTy/Hja He Oulle M3JI0)KEHH HA MHXajlalHja Ha TOOpamMuIMH
HajMaJIKy 4 MeCellH IIpeJ MOYEeTOKOT Ha CTy/Hjara.

OenospobHara GyHKIMja BO cnopenda co
\IEMYBakhe Ha IIPOLCHTOT Ha NPEBH/CH FEV,
nobpyBameTo BO Oenonpobnarta (yHkuuja
yc OMJIO OJPXKYBAHO M BO HapeJHUTE 1Ba
odhaler.




Kora nanuenTtute o7 mianebo rpynara ouie npedprenn na tpetman co TOBI Podhaler na
[OYETOKOT OJi BTOPHOT TEPAIMCKH IHKJIYC, THE MaHH(ecTHpaae CIHYHO M0J00pyBame BO
oniHOC Ha GasanuuoT Bo nmpouenTH npeasuaeH FEV ). Tpermanot co TOBI Podhaler Bo Tex na
28 jieHa pe3ysITHpPaA] CO CTATHCTHYKH CHIHHU(HKAHTHO HaMmalyBalheé Ha rycruHara Ha P
aeruginosa Bo cIyTyMoT (IpoceuHa pasiauka co mianebo okoiy 2.70 logio Bo colony forming
units/CFUs).

Bo Bropara, oTBOpeHa, MYJITHIIEHTPHYHA CTYAHja, NAIMEHTUTE NpUMAaJle TPETMAaH HIH CO
TOBI Podhaler (112 mg) umu Tobpamura 300 mg/5 ml pactBop 3a HeOynmsep (TOBI),
aJIMHHHCTPUPAHH JIBa [ATH HA JIEH BO TeK Ha TPH IUKIycH. [ToBekeTo of manueHTHTE Ouie
BO3PACHHU MAIMCHTH, KOU IOPAHO IpUMasic TOOpaMHIIHH cO XpOHHUYHA Oestopodna undeknmja
co P. aeruginosa.

Tpermanor co TOBI Podhaler u tobramycin 300 mg/5 ml pactop 3a neGynusep (TOBI)
PE3yIATHPAT CO PEeNaTHBHO 3roJieMyBame oJ1 DazanHuTe BpeIHOCTH J10 28-0T JeH O] TPETHOT
TepalHuCKH LHKIyc Bo mponentor na upemsunen FEV, on 5.8%, oxmocno 4.7%.
ITomobpyBamero BO mpoueHToT Ha npeasuaenunor FEV, 6un mymepruku noBucok kaj TOBI
Podhaler tepanuckara rpyna u 6uin craructiuku curaudukanted Bo onnoc Ha TOBI pactsop
3a HeOyimmzarop. Mako cremenor Ha mojaOpyBamero Ha OenojpodHaTa (yHKIH]ja OMI clauvYeH
Kaj oBaa rpymna, oBa ce o0jacHyBa CO IpEeBEHTHBHATA €KCIIO3HIlMja Ha OBaa IOMyJalHja Ha
NalMeHTH Ha TPETMAaH cO MHXaJalMoHeH ToOpaMuluH. [loBeke oJ1 MOJOBHHA OJ] IMALMEHTHTE
on rpynure tperupanu co TOBI Podhaler, onnocuno TOBI pactBop 3a HeOynu3zarop npumase
HOB (JI0JlaTeH) aHTHIICEYyAOMOHAa3eH aHTHOHOTHK (64.9%, omHocHO 54.5%, pasiuka Koja ce
OJIHECYBAaT IJIaBHO Ha nepopaiiHara yrnorpeba Ha mumpoduiokcanun). JlenoT o nalueHTH Kaj
Kou Ouia noTpeOHa XOCMUTAIU3ANK]a 38 pecnupaTopHi HactaHu u3HecyBal 24.4% co TOBI
Podhaler u 22.0% co TOBI pactBop 3a HeGynuzarop..

Pasnuka Bo omHoc Ha FEV, oaroBopoT Bo 3aBHCHOCT 0Ji Bo3pacTa He € perucrpupana.Kaj
narMeHTHTe Ha Bo3pacT <20 roJMHHU 3rojieMyBameTo 01 0a3aJHHOT MPOLEHT NpEeJBUICH 3a
FEV, 6uno noronemo: 11.3% 3a TOBI Podhaler u 6.9% 3a pactBoport 3a HeOynu3aTop mnocie 3
nuKiIych.. Hymepuku, peructpupan e momMas 0JroBop Kaj mainueHTuTe Ha Bo3pacT =20 roJiuHHu:
npomeHuTe of 6azannure BpepHocTH Ha FEV| perucrpupanu kaj nmanpeHTuTe Ha Bodpact =20
rounu 6mite nomaiu (0.3% co TOBI Podhaler u 0.9% with TOBI pacteop 3a HeOynuzaTop).
OcgeH Toa, nogodpyBame o 6% in npouentyanHo npeasuaeHnor FEV, 0o perucrpupano
kaj oxony 30% vs 36% ox Bo3pacuute nanueHT co TOBI Podhaler u percent predicted.

Tpermanor co TOBI Podhaler Bo Tek na 28 neHa pe3ynTupai co CTaTHCTHYKH CHTHH(DUKAHTHO
HaMajlyBame Ha ryctuHara Ha P. aeruginosa Bo cuytymot (-1.61 logjo CFUs), Bo oxnoc Ha
coonsernute Bpenuoct 3a TOBI pactop 3a nebymuzarop (-0.77 log;y CFUs). Cynpecujara
Ha TyCTHHarta Ha P. aeruginosa BO CHYTYMOT OMJIa cClIMYHa TIOMely JBaraTepanucKu
NpOTOKOJIA. Bo nBere crynuu e PETHCTPHPAJ-TPERA~IA ONOpAByBabe Ha IYCTHHATA Ha o

TpeTaMH

TOBI Podhaler no3a Oumno
yTH vSs. 20 MHHYTH CO pacTBOp
a Ha TMalMeHTUTE M BKYIHAaTa

Bo axkTHBHO KOHTpOJIMpaHaTa CTyJuja
1o0pP30 €O MPOCEUYHH PABIUKH 01 IIPUOIT
3a HeOymuzarop). IlpudariuBocta Ha
YCIENIHOCT Ha TPETMAHOT (IpoleHeTa MUCXOJIOT OILIEHEeT OJl CTpaHa Ha
NalMeHTOT W NPAlIATHUKOT 32 KMCXOJOT 10 0Jl CTpaHa Ha IAIMEHTOT), Ouna
KoH3ucTeHTHO moBHcoka co TOBI Podhaler Bo cmopenba co ToOpamMHMLIMH pacTBOp 3a
HeOymu3arop.
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3a pesynTaTUTe BO OJIHOC Ha Ge3benHocTa Bujere aen 4.8,

HeﬂHiaTDPICKa nonynaunia

Eppornckara Arennuja 3a JlekoBu ja oayoxu obnuranujaTa 3a JIOCTaByBarbe Ha PE3yNITaTH O/
crynuu co TOBI Podhaler kaj eana wimi moBeke MOArPYIH Ha Ie/HjaTpHCKa MOIYJalHja BO
tpetman Ha Pseudomonas aeruginosa 6enoapo6bua HHeEKIMja/KoTOHH3alMja Kaj TAlHuEHTH CO
mucTHuHa pubposa (Buaere e 4.2 3a undopManyja 3a neaujarpucka ynorpeba).

5.2 ®apMaKoOKHHETCKH CBOjCTBA

AncopOiuja

CucreMckaTa ekcrosuimja Ha Toopamuius o uHxaitandja Ha TOBI Podhaler ce ouekyBa na
Oujie IpUMapHO 0J1 HHXATMPAHHOT JIeJl Ha JIEKOT, OHMJiejku ToOpaMuUIMHIS He ce ancopOHpa Bo
3HAYACH OTICEr KOra Ke ce aJMHHHMCTPHpa 110 OpaJIeH I1aT.

Cepymcku konyenmpayuu

[Tocne uuxananuja Ha 112 mg 3 exmokpatna no3a (4 x 28 mg xancynu) Ha TOBI Podhaler kaj
HAlMEHTH CO NUCTHYHA (ubpo3a, MakcuMamHuTe cepyMcKH KOHLEHTpauuH (Cma) Ha
tToOpamuimi u3HecyBaie 1.02 + 0.53 pg/ml (mean + SD), a mpoceynoro Bpeme [0
IOCTUTHYBalbe Ha MakcuMaiinute KoHueHtpauud () u3HecyBano 1 yac. Bo xommapanuja,
TI0C/Ie HHXaJIalyja Ha eiHoKpaTHa Jjo3a Ha Toopamuiua 300 mg/5 ml pactBop 3a HeOynuzaTop
(TOBI), Cpax u3uecyBain 1.04 & 0.58 pg/ml, a npoceunure BpeaHOCTH Ha Tnax U3HECYBAJIE €1IEH
yac. Omnceror Ha cucteMcka excrnosunuja (AUC) 6umn ucto taka ciuded 3a 112 mg TOBI
Podhaler no3a u 300 mg ToOpamuiuu pacTBop 3a HeOyausarop posza. Ha xpajor on 4-
HeJeIHUOT IMKIyC Ha jlo3upaibe Ha TOBI Podhaler (112 mg nBa natu Ha JieH), MAKCUMAJIHUTE
CEepyMCKH KOHIIEHTpalMH Ha ToOpamuimH | wac mo Jgosupamero usHecyBane 1.99 + 0.59
pg/ml.

Konyenmpayuu 6o cnymym

ITocne muxananuja Ha eaHoOKparHa Jjo3a of (4 x 28 mg xancynu) ma TOBI Podhaler kaj
[IALMEHTH cO IHMCTHYHA (uOpo3a, BpeAHOCTHT Ha Cpax BO CIIyTYM Ha TOOpaMHILIMH M3HECYBaje
1047 + 1080 pg/g (mean + SD). Bo komnapanyja, rocjie MHXajJalija Ha ¢IHOKPAaTHA 1034 OJL
300 mg ToOpamunuH Kako pactBop 3a HeOymuzatop (TOBI), Bpennoctute Ha Chax BO CIIyTYM
nsHecysaie 737.3 + 1028.4 pg/g. Bapujabunnocra Bo (hapMaKOKMHETCKHTE MapaMeTpu Ouiia
IIOBHCOKA BO CIIYTYM BO CIIOpejida co cepyM.

Juctpubyiuja

[Tonynanuonara (papmakokunercka axnanuza 3a TOBI Podhaler kaj manuentd co nHCTHYHA

(Gubposa nokaxkysa jieka yTBpACHHOT IPUBHUICH BOJIYMEH Ha JMCTPUOYIHja HAa TOOPAMUIIHH BO

IEHTPAITHAOT KOMIIapT™MaH u3HecyBa 84.1 nuTpu 3a Tunuunute nauuentd co CF. oneka 3a

BOJIYMEHOT € II0Ka)kaHa Bapnja6nnHocr co body mass index (BMI) u Genonpobuata Gynkuuja

(kako FEV% mnpensuzaeH), cuMmynanyjata Ha 0aza Ha Mozaen MOKAKANA JIEKa BPEAHOCTH 32
T
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6.1

EnuMuHanuja

TobpaMHIIMH ce eTMMHHHpA OJ CHCTEMCKaTa IMpKy/aldja TJIaBHO IIPeKy [JOMepylapHa
¢GuaTpaimja Kako HENpPOMEHeTo coequHeHHe. [IPpUBHIHMOT TEPMHMHAIEH IOJYXKHBOT Ha
TOOpaMHUIIMH BO cepyM TI0 MHXanamuja Ha 112 mg exnokparna jposa na TOBI Podhaler
M3HECYBaJI PUOJIMKHO 3 Yaca Kaj malHeHTHTe co HUCTHUHA (Gubpo3a U € KOH3HCTEHTEH CO
TOJTY)KMBOTOT Ha TOOPaMMIMH MO MHXajanuja Ha Toopamunus 300 mg/5 ml kako pactsop 3a
nebymusarop (TOBI).

[Tonynanuonara (apmakokunercka anainsa 3a TOBI Podhaler kaj manuenTH co IMCTHYHA
¢ubpo3a Ha Bo3pacT 0j1 6 to 66 roJUMHH MOKaXkana AeKa OIPUBUIHHUOT CEPYMCKH KIHPEHC Ha
toOpaMuiiH u3HecyBa 14 jurpu/yac. OBaa aHanu3a He IOKakaja II0JOBH H BO3pacHO-
MOBp3aHH (hapMaKOKUHETCKH Pa3IHKH.

[peakaTMHUYKH MogaTONM 32 Oe30eHOCTA

HpeTKJ'II/IHI/I‘-IKHTe IIOJAaTONH IIOKaXyBaaT JCKa I'JIABHHUTE ITPOMEHH Kaj J'IYI"CTO, 633HpaHH Ha
CTYJIHMTC Ha TOKCHYHOCT IIpH IIOBTOPYBAHH J03H, TCHOTOKCHYHOC H PEIpOAYKTHBHA
TOKCHYHOT, C€ peHaJlHa TOCHYHOCT W OTOTOKCHYHOT. FeHCpELHHO, TOKCHYHOCTa C¢
MaHH(becmpana IIPpH CUCTEMCKH KOHIIEHTpPAIlHHA Ha T06paMOI.IHH ITOBHCOKH O OHHE HITO MOIKE
Ja C€ IMOCTHUIrHaT Co PII-]XE[JIaqua BO IIpE€riopavanara KJIHHHYKa 1034a.

CryiMuTe Ha KaHIIEPOTEHOCT CO MHXAJAMCKH TOOpaMHUIIMH MOKaKale [eKa He Ce 3rojieMyBa
WHIIMJICHIIATa Ha T0jaBa Ha TYMOpH. ToOpaMHIIMHOT HCTO Taka HE IMOKakal I'€HOTOKCHYEH
MOTEHIIHjalL.

He ce BpimeHH HCOWTYBamka HAa TOKCHYHOCTA Ha WHXAJIMPAHUOT TOOPaMMIMH Bp3
penpoayaTHBHATA (BYHKIIHja, HO cyOKyTaHaTa aAMHHHCTpalija HA TOOpPaAaMHMIMH BO TEKOT Ha
opraHoreHesaTta, He Tnpeau3Bukaie Ttepatorenn edexru. Ilpu ymorpeba Ha n03u Kom
NpeM3BHKAJIE TEIKAa TOKCHYHOCT 3a Majkara Kaj JKeHKH 3ajary (Ip. He(QpPOTOKCHYHOCT)
perucTpupana e 1mojaBa Ha abopTycu ¥ cMpT. Bp3 ocHOBa Ha HOAATONMTE COOpaHH OJ
AHMMAJTHUTE CTY/IMH, HE MOXKE JIa Ce UCKIYYHM PH3UKOT OJf TOKCHYHU e(eKTH (OTOTOKCHYHOCT)
BO TEKOT Ha MpeHaTaHATa €KCIO3HIIMja Ha JIEKOT.

CyOkyTanara aJMHHUCTpaIHja Ha ToOpamuiH Bo go3u a0 100 mg/kg/neH, He npeau3BHKane
IIPOMEHH BO MAPEHETO HA CTAOPIIUTE KAKo U IopeMereH (hepTHIIUTET Kaj CTOPLUTE O/l IKEHCKH
W MaIIKH M0JI.

GOAPMAINEBTCKH NIOJATOLHA

JIHCTa HA eKCIHNTHEeHCH

CoapxuHa Ha Kamncyara

1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine (
Kanmuquym xmopun
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6.2 UuxkoMnaTHOMJIHOCT
He e npuMeHIHBO.

6.3 Pox na Tpaeme

3 roauHu.
®prete ro [Toaxanepot u Heroara ¢yTposna 3a yyBame 1 HeJle1a 10 IPBOTO OTBAPAILE.

6.4 Hauun Ha yyBame

TOBI Podhaler xarcynute Mopa cekorani Jia ce uyBaar Bo OJIMCTep CO Liel Jia ce 3alliTHTAT OJ1
BJIara M CEKOTalll Jia ce Baaat o] OJIMCTEpOT HEMOCPEHO Ipe yrnoTpeda.

6.5 Ilpupoaa u coapKHHA HA NAKYBAKETO

LIBpctute kancynu ce criakyBanu Bo PVC/PA/Alu/PVC- PET/Alu 6aucrepu.

Podhaler wHXajgamuckoTO MoMarajio M HeropaTa (yTposia 3a 4YyBame C€ HalpaBeHH O]l
miacTu4eH Matepujai (polypropylene).

TOBI Podhaler ce mcrmopauyBa BO MECEUHO IMaKyBamke KO€ COAPMKH 4 HEJEJHH KYTHH M
pesepsen Podhaler momarano Bo ¢ytposa 3a uyBame. Cexoja HeslelIHa KyTHja cOIpKH 56 X 28
mg karncyiau (7 6mucrep nentu co 8 xarcynu Bo seHTa), ¥ Podhaler nomarano Bo Herosara

(hyTpoiia 3a uyBame.

["osileMKHa Ha TAKyBambe:
56 karicynu 4 1 uHXanep

224 (4 x 56) xaricynu 1 5 HHXaJepu (MECEUHO IaKyBame)
6.6 TloceOHM MepKH Ha YHHIITYBam€ H PaKyBame

Camo TOBI Podhaler xancynu ce kopucrat Bo Podhaler nomaranoro. He Mo2xe 11a ce KOPHCTH Jpyr
HHXaJep.

TOBI Podhaler kamncynute Mopa cekorain Jia ce yyBaat Bo Onucrep, v Tpeba 1a ce u3Bajaar oJ1 Hea
camo Hecmocpeano npej ynorpebara. Cexoe Podhaler momarano u nerosara ¢ytposna ce kopucTat
BO TEK HA CeyM JI€HA, a II0Toa ce (piaar u ce 3aMenysaat. Uysajre ro Podhaler momaranoro Bo
n00po 3aTBopeHara ¢yTposia Kora He r'o KOPUCTHUTE.

OcHOBHHMTE HHCTPYKIIMH 3a yrnortpeba ce JaaeHH IOJO0NY, IOBEKe AETalHM Ce JOCTallHH BO
yIaTCTBOTO 3@ YHOTpeOa HaMEHETO 3a NAlUEHTOT.

1. 3MujTe I'M M UCYLIETE U paLeTe..

2. Henocpenno npejt ynorpeda ussajere ro Podhaler momaranoro o Herosara ¢yTpona.
I[IpoBepeTe ro HHXAJIEPOT 3a Jja OuJieTe CUI'YPHH JIeKa HE € OLITETEH HIIM BaJIKaH.,

3. JIpKejku ro TENOTO Ha MHXAIEPOT, OJ(BPTETE IO U OACTPaHETE IO MPOJOJLKETOKOT 38 YCTa 0J1
TenoTo Ha uHxanepot. CraBere ro MpoJI0JHKETOKOT 3a ycTa Ha YHCTa M CyBa IIOBPLIMHA.

4, Opnente ja yTpHHCKaTa M BeuepHaTa J103a 0J1 OJIUCTepOT Ha KarCyJIH.

5. Oncrpanere ja Gonujata oj] Kancyliara 3a jia ce orkpue eana TOBI Podhaler kancyna u ussaznere
ja Ol JIEIKHUILTETO.
6. BejiHaii BMETHETE ja KarcyJ
ycTa ¥ 3aBpTeTe ro IBPCTO A0

HHXa1epoT. BpareTe ro npoJomKeTOKOT 3a
HOTY.



7. 3a na ja npoaymuuTe KarcyJsaTa, IpJKeTe ro HHXalIepoT O IMPOJODKETOKOT 3a yCTa Ha/loly,
MPUTUCHTETE I'0 LIBPCTO KOITUETO CO MANEIOT J0 Kpaj, a 0T0a IYIITETE I'0 KOIMYETO.
8. Mznuiete 1o Kpaj momaiexy oj HHXaJIepoT.
9. CraBete ro MHXaIaTOPOT LBPCTO NoMery ycHuTe. J[1aboko BayIIETE IO MPalIoKoT €O
€THOKPATHO MPOJOJIKEHO BJIMIIYBatbE.
10. Tpruere ro HHXaAJIEPOT OJ1 ycTaTa U 3a/APXKETe IO 3UBOT IPHOIHIKHO 5 CEKYyHJIH, I10TOa
H3UIIETE HOPMAIHO MOJIANIEKY OJf HHXAJIEPOT.
11. ITocne HeKOKY HOPMATHH JIUIIEH:A MOJANIEKY O] HHXAJIEPOT, HAallpaBeTe ja BTopaTa
MHXaJallkja 01 KcTaTa KarcyJa.
12. OznBpreTe ro MpoaoIKETOKOT 3a ycTa U M3BaJIeTe ja Kancyara o] KoMopara.
13. IIpoBepere ja uckopuctenara xarcysa. Taa Tpeb ja Ouje npoayndena u rnpasma.
* AKO KallcyJiata e IIpojIyIdeHa 1 ce yIITe HMa IIpaliok, BpaTeTe ja Ha3a/l BO HHXAJICPOT U
HarpaseTe JIBe HOBH MHXaNAlMK 0] Karncynata. [loBTopHO poBeperte ja KancyJiaTa.

* AKO KamcyJsaTa u3riie/ia HelpoynyeHa, Bparere ja Ha3aj BO HHXAJIEPOT, IOBTOPHO IPHTHCHETE IO
IIBPCTO KOIUETO JI0 Kpaj U /(Ba I1aTH HHXaIKpajTe o1 Kaicyara. [locie aToa, ako KamncyJara e
CeylITe MOJIHA U M3TJIe/la Hellpo/lyTueHa, 3aMeHeTe o HHXaJIEPOT CO Pe3ePBHHOT HHXAJEp U
MOBTOPHO Tpodajre.

14. ©pnete ja npa3Hara KamncyJa.

15. IloBTOpETE, MOUHYBAjKH O] YEKOPOT 5, 3a OCTAHATHTE TPH KAIICYJIM O] JI03aTa..

16. Bparere ro npoJIo/nKeTOKOT 3a ycTa H 3aBpTeTe ro Jo Kpaj. Kora ke ce mHxanupa nenara Jioza
(4 xancynn), H30pHIIETE IO MPOIOJIKETOKOT 3a YCTa CO YHCTa CyBa TKACHHUHA.

17. Bpatete ro HHXanepoT Bo QyTpoiiaTa 3a yyBame U 100po 3aTtBopete ja. MHxanepor HUKOraun He
Tpeba J1a ce YUCTH COo BOJIA.

Bunu u nen 4.2.

Cekoj HEMCKOpUCTEH MPOH3BOJ WIH OTIafeH Marepujan Tpebda Ja ce OTCTPaHH COTJIACHO
nokanHuTe Oapamba.

7. UME U AIPECA HA HOCHUTEJIOT HA OIOBPEHHUETO 3A ITPOMET
Maxenonujanex 100, boua Meanosa 1, 1000 Ckonje
8. BPOJ HA OJIOBPEHHMETO 3A IIPOMET

9. JATYM HA IIPBOTO PEIIEHHE 3A 1Y
PEINEHUETO '

15.12.2014

10. JATYM HA NIOCJIEJJHATA PEBU3HUJA HA TEK

Jexemepu 2020
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