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APRESENTACOES
Tobi® 300 mg/5 mL — Embalagem contendo 56 ampolas de 5 mL de solugdo para inalagdo embaladas em 14 envelopes
de aluminio com 4 ampolas cada.

VIA INALATORIA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO
Cada ampola de uso unitario de 5 mL de Tobi® contém 300 mg de tobramicina.
Excipientes: cloreto de sédio e 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Tobi® é indicado para o tratamento de infeccdo pulmonar por Pseudomonas aeruginosa em pacientes com fibrose
cistica (FC) com 6 anos ou mais de idade.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos

Dois estudos clinicos de 24 semanas, delineados de forma idéntica, duplo-cegos, randomizados, controlados por
placebo, de grupo paralelo (Estudo 1 e Estudo 2) foram conduzidos em pacientes com fibrose cistica com P.
aeruginosa. Estes estudos incluiram 520 individuos que apresentavam uma VEF; basal entre 25% e 75% de seu valor
normal previsto. Pacientes que tinham menos que seis anos de idade ou que apresentassem uma creatinina basal > 2
mg/dL, ou que tivessem Burkholderia cepacia isolada do escarro foram excluidos. Nestes estudos clinicos, 258
pacientes receberam terapia com Tobi® ambulatorialmente (ver Tabela 1) utilizando um Nebulizador Reutilizavel PARI
LC PLUS com um compressor DeVilbiss® Pulmo-Aide® [1].

Tabela 1 Dosagem em estudos clinicos
Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3

28 dias 28 dias 28 dias 28 dias 28 dias 28 dias

Tobi® Tratamento Tobi® Tratamento Tobi® Tratamento
TOBI SOO_mg padrdo SOO_mg padrdo 300_mg padrdo
n=058 2xdia + 2xdia + 2xdia +

tratamento tratamento tratamento

padrdo padrdo padrdo

placebo Tratamento placebo Tratamento placebo Tratamento
Placebo 2xdia + padréo 2xdia + padréo 2xdia + padrdo
n=262 tratamento tratamento tratamento

padrdo padrdo padrdo

Todos o0s pacientes receberam Tobi® ou placebo (salina com 1,25 mg de quinina como flavorizante) em adicdo ao
tratamento padréo recomendado para pacientes com fibrose cistica, que incluiu terapia anti-pseudomonas oral e
parenteral, B,-agonistas, cromolina, esteroides inalados e técnicas de limpeza das vias aeras. Adicionalmente,
aproximadamente 77% dos pacientes estavam sendo tratados concomitantemente com alfa-dornase (Pulmozyme®,
Roche) [1].

Em cada estudo, pacientes tratados com Tobi® apresentaram melhora significativa na fungdo pulmonar. A melhora foi
demonstrada no grupo do Estudo 1 recebendo Tobi® por um aumento médio em % de VEF, previsto de cerca de 11%
em relagdo ao basal (Semana 0) durante 24 semanas em comparagdo com nenhuma alteragdo média em pacientes com
placebo. No Estudo 2, pacientes tratados com Tobi® apresentaram um aumento médio de cerca de 7% na % VEF,
previsto em comparacdo com uma redugdo média de aproximadamente 1% em pacientes recebendo placebo. A Figura
1 demonstra a alteracéo relativa média em % VEF, previsto durante 24 semanas para ambos os estudos. O VEF; médio
permaneceu acima do basal nos periodos de 28 dias sem a droga, embora tenha sido revertido de alguma forma na
maioria das ocasifes [1].
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Figura 1l Alteracao relativa no VEF,% previsto a partir do basal
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Em cada estudo, a terapia com Tobi® resultou em uma reducéo significativa no nimero de unidades formadoras de
col6nia (UFCs) de P. aeruginosa por grama de escarro durante os periodos recebendo a droga (—1,17 log no Estudo 1 e
—0,99 log no Estudo 2). A densidade bacteriana no escarro retornou para o basal durante os periodos sem a droga.
Reducdes na densidade bacteriana no escarro foram menores em cada ciclo sucessivo, vide Figura 2 ™.

Figura 2 Alteracdo absoluta a partir do basal em log;; UFCs
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Os pacientes tratados com Tobi® foram hospitalizados por uma média de 5,1 dias em comparagdo com 8,1 dias para
pacientes recebendo placebo. Os pacientes tratados com Tobi® necessitaram uma média de 9,6 dias de tratamento
antibiético anti-pseudomonas parenteral comparado com 14,1 dias para pacientes tratados com placebo. Durante os seis
meses de tratamento, 40% dos pacientes recebendo Tobi® e 53% dos pacientes recebendo placebo foram tratados com
antibiéticos anti-pseudomonas parenterais .

Trezentos e noventa e seis (396) pacientes dos 464 que completaram qualquer dos dois estudos duplo-cegos de 24
semanas entraram nos estudos de extensdo de abertos. No total, 313, 264 e 120 pacientes completaram o tratamento
com Tobi® por 48, 72 e 96 semanas, respectivamente 2.

A taxa de declinio da func&o pulmonar foi significativamente mais baixa ap6s inicio da terapia com Tobi® que aquela
observada entre pacientes recebendo placebo durante o periodo de tratamento randomizado duplo-cego. Os valores de
funcéo pulmonar média foram mantidos acima daqueles observados no inicio da terapia com Tobi® (com uma alteragdo
relativa de 4,7% no % VEF; previsto médio comparado ao basal) e mais altos que o previsto em um modelo de
regressdo baseado em pacientes tratados com placebo por até 96 semanas. A inclinacdo estimada no modelo de
regressao do declinio de fungdo pulmonar foi de —6,52% durante o tratamento com placebo cego e —2,53% durante 0
tratamento com Tobi® (p=0,0001) 121,

Referéncias Bibliograficas
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Dados de seguranga nao clinicos

Dados pré-clinicos revelaram que o principal perigo para humanos, baseado em estudos de farmacologia de seguranca,
toxicidade de dose repetida, genotoxicidade ou toxicidade a reproducdo, consistiram em toxicidade renal e
ototoxicidade. No geral, a toxicidade foi observada em niveis mais altos de tobramicina sistémica que naqueles
atingidos por inalacdo na dose clinica recomendada.

Um estudo de toxicologia por inalagdo em ratos de dois anos para avaliar o potencial carcinogénico de Tobi® foi
realizado. Os ratos foram expostos a Tobi® por até 1,5 horas por dia por 95 semanas. Niveis séricos de tobramicina de
até 35 ug/mL foram determinados nos ratos, em contraste com o nivel maximo de 3,62 ug/mL observado em pacientes
com fibrose cistica em estudos clinicos. Ndo houve nenhum aumento relacionado a droga na incidéncia de nenhuma
variedade de tumor.

Adicionalmente, a tobramicina foi avaliada quanto a genotoxicidade em uma bateria de testes in vitro e in vivo. O teste
de reversdo bacteriana de Ames, conduzido com cinco cepas teste, ndo mostrou um aumento significativo em
revertentes com ou sem ativagdo metabdlica em todas as cepas. A tobramicina demonstrou-se negativa no ensaio de
mutacdo forward em linfoma de camundongo, ndo induziu aberragdes cromossdmicas em célula ovarianas de hamster
chinés e demonstrou-se negativa no teste de microntcleo de camundongo.

Nenhum estudo de toxicologia na reproducéo foi conduzido com tobramicina administrada por inalacdo. No entanto, a
administracdo subcutanea de tobramicina em doses até 100 (rato) ou 20 (coelho) mg/Kg/dia durante a organogénese ndo
foi teratogénica. Doses de tobramicina > 40 mg/Kg/dia foram severamente toxicas maternalmente a coelhos fémea (por
ex.: nefrotoxicidade levando a abortos espontaneos e morte) e impediram uma avaliacdo da teratogenicidade. A
ototoxicidade ndo foi avaliada em ninhadas durante estudos néo clinicos de toxicidade na reprodugdo com tobramicina.
Baseado nos dados disponiveis em animais, um risco de toxicidade (por ex.: ototoxicidade) aos niveis de exposicao pré-
natal ndo pode ser excluido.

Administracdo subcutanea de até 100 mg/Kg de tobramicina néo afetou o comportamento de acasalamento nem causou
comprometimento da fertilidade em ratos machos ou fémeas.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Cddigo ATC: J01GBO1.

Mecanismo de Acéo

A tobramicina é um antibidtico aminoglicosideo produzido por Streptomyces tenebrarius. Atua primariamente pela
quebra da sintese de proteinas, levando a uma alteracdo da permeabilidade de membrana celular, quebra progressiva do
envelope celular e eventual morte celular. E bactericida em concentragdes iguais ou ligeiramente maiores que as
concentragdes inibitorias.

Propriedades farmacodindmicas — microbiologia

O tratamento por 6 meses com Tobi® em dois estudos clinicos n&o afetou a suscetibilidade da maioria dos isolados de P.
aeruginosa testados; porém, concentracdes inibitérias minimas (CIM) aumentadas foram observadas em alguns
pacientes. A porcentagem de pacientes com isolados de P. aeruginosa com CIM de tobramicina > 16 mg/mL foi de
13,4% no inicio e de 23,2% no final de 6 meses de terapia intermitente com Tobi®.

O significado clinico desta informacdo ndo foi claramente estabelecido no tratamento de pacientes com fibrose cistica
com P. aeruginosa. A relacdo entre os resultados de testes de suscetibilidade in vitro e resultados clinicos com a terapia
com Tobi® ndo é clara.

Estudos clinicos com Tobi® demonstraram que um relato microbioldgico indicando resisténcia a droga in vitro ndo
necessariamente impede um beneficio clinico para o paciente. A maioria dos pacientes com isolados de P. aeruginosa
com CIMs de tobramicina < 128 pg/mL no basal apresentou fung&o pulmonar melhorada apds tratamento com Tobi®.
Quatro pacientes recebendo Tobi® que iniciaram o estudo clinico com isolados de P. aeruginosa apresentando valores
de CIM > 128 pg/mL ndo apresentaram uma melhora em VEF; ou uma reducéo da densidade bacteriana no escarro. No
entanto, sete dos 13 pacientes nos estudos controlados por placebo que adquiriram isolados com CIM > 128 ug/mL
enquanto usavam Tobi® apresentaram melhora na funcio pulmonar.

Durante o tratamento de 96 semanas, foi observado que em pacientes com um isolado de P. aeruginosa com uma CIM
> 128 pg/mL no basal, os valores de CIM de tobramicina aumentaram ligeiramente a cada 3 ciclos adicionais de terapia
com Tobi®, mas esta alteracdo foi um preditor ruim de resposta de funcéo pulmonar. Durante toda a duraco de 96
semanas do estudo, CIMs, de tobramicina para P. aeruginosa aumentou de 1 para 2 pg/mL e CIMg, aumentou de 8
para 32 pg/mL.
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Testes de suscetibilidade

Os métodos de analise de suscetibilidade antimicrobiana in vitro usados para terapia com tobramicina parenteral podem
ser usados para monitorar a suscetibilidade de P. aeruginosa isolada de pacientes com fibrose cistica.

Os objetivos de suscetibilidade estabelecidos para administracdo parenteral de tobramicina ndo se aplicam a
administracéo de tobramicina por inalag&o.

O escarro na fibrose cistica (FC) apresenta uma acdo inibitoria na atividade biolégica local de aminoglicosideos
nebulizados. E necessario que concentragdes de escarro de tobramicina aerolizada estejam entre dez e vinte e cinco
vezes acima da Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) para, respectivamente, supressao de crescimento e atividade
bactericida para P. aeruginosa. Em estudos clinicos controlados, 97% dos pacientes recebendo Tobi® (300 mg duas
vezes ao dia) atingiram concentragdes no escarro 10 vezes a MIC mais alta para P. aeruginosa cultivada do paciente e
95% dos pacientes recebendo Tobi® atingiram 25 vezes a CIM mais alta. O beneficio clinico é ainda atingido em uma
maioria de pacientes com cultura de cepas com valores de CIM acima do ponto crucial parenteral, vide “Estudos
Clinicos”.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A tobramicina é uma molécula polar catiénica que n&o atravessa prontamente as membranas epiteliais. E esperado que a
exposicao sistémica & tobramicina apés a inalacéo de Tobi® seja resultado da absorc&o pulmonar da fracéo de dose
aplicada aos pulmdes, pois a tobramicina ndo é absorvida em nenhuma extensao apreciavel quando administrado por via
oral. A biodisponibilidade de Tobi® pode variar devido a diferencas individuais no desempenho do nebulizador e da
patologia das vias aéreas.

Concentragdes no escarro: Dez minutos apés a inalacio da primeira dose de 300 mg de Tobi®, a concentracdo média
de tobramicina no escarro foi de 1.237 ug/g (faixa: 35 a 7.417 ug/g). A tobramicina ndo se acumulada no escarro; apés
20 semanas de terapia com Tobi®, a concentracéo média de tobramicina no escarro, 10 minutos apés a inalagéo, foi de
1.154 pg/g (faixa: abaixo do limite de quantificacdo [BLQ] de 8.085 ng/g). A alta variabilidade de concentracao de
tobramicina no escarro foi observada. Duas horas apés a inalagdo, as concentragfes no escarro reduziram para
aproximadamente 14% dos niveis de tobramicina determinados 10 minutos ap6s a inalagéo.

Concentracoes séricas: A concentragdo sérica média de tobramicina, 1 hora ap6s a inalagdo de uma dose Unica de 300
mg de Tobi® por pacientes com FC foi de 0,95 pug/mL (faixa: abaixo do limite de quantificacdo [BLQ] — 3,62ug/mL).
Apbs 20 semanas de terapia com Tobi®, a concentracéo de tobramicina sérica média 1 hora apds a administracéo foi de
1,05 pg/mL (faixa: BLQ — 3,41ug/mL).

Distribuicdo
Ap6s administracdo de Tobi®, a tobramicina permanece concentrada primariamente nas vais aéreas. A ligacdo de
tobramicina a proteinas séricas é desprezivel.

Metabolismo
A tobramicina ndo é metabolizada e é primariamente excretada inalterada na urina.

Eliminacao

A tobramicina é eliminada da circulacéo sistémica primariamente por filtragdo glomerular do composto inalterado.
A meia-vida terminal aparente de tobramicina no soro ap6s inalagio de uma dose Gnica de 300 mg de Tobi® foi de 3
horas em paciente com fibrose cistica.

4. CONTRA-INDICACOES
Tobi® é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer aminoglicosideo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Ototoxicidade

A ototoxicidade, que se manifesta tanto como toxicidade auditiva (perda de audi¢do) quanto toxicidade vestibular, tem
sido relatada com aminoglicosideos parenterais. A toxicidade vestibular pode se manifestar por vertigem, ataxia ou
tontura. Tinnitus pode ser um sintoma sentinela de ototoxicidade e, portanto, o inicio deste sintoma requer atengao.

A ototoxicidade, medida pelas reclamagfes como perda auditiva ou por avaliages audiométricas, ndo ocorreu com a
terapia com Tobi® durante estudos clinicos.
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Na experiéncia pés-comercializacio, pacientes recebendo Tobi® relataram perda auditiva. Alguns destes relatos
ocorreram em pacientes com tratamento prévio ou concomitante com aminoglicosideos sistémicos. Pacientes com perda
auditiva frequentemente relataram tinnitus.

Deve-se ter cautela ao prescrever Tobi® a pacientes com disfuncéo auditiva ou vestibular, conhecidas ou suspeitas. Os
médicos devem considerar a realizagdo de um audiograma para pacientes que apresentem qualquer evidéncia de
disfuncédo auditiva ou aqueles que apresentem um risco aumentado de disfungdo auditiva.

Se um paciente relatar tinnitus ou perda auditiva durante terapia com Tobi®, 0 médico deve encaminha-lo para avaliagio
audioldgica. Vide também subitem “Testes Laboratoriais e monitorizacdo — concentracdes séricas”.

Nefrotoxicidade

A nefrotoxicidade tem sido relatada com o uso de aminoglicosideos parenterais.

A nefrotoxicidade ndo foi observada durante estudos clinicos com Tobi®. Deve-se cautela ao prescrever Tobi® a
pacientes com disfuncédo renal conhecida ou suspeita (vide subitem “Testes Laboratoriais e monitorizagdo —
concentragdes séricas”).

Testes laboratoriais da fungéo renal devem ser monitorados conforme clinicamente apropriados.

Testes Laboratoriais e monitorizagdo — concentragdes séricas

As concentragdes séricas de tobramicina devem ser monitoradas em pacientes com disfungéo auditiva ou renal,
conhecidas ou suspeitas. Se a ototoxicidade ou a nefrotoxicidade ocorrerem em um paciente recebendo Tobi®, a terapia
com tobramicina deve ser descontinuada até que a concentracdo sérica atinja niveis abaixo de 2 pg/mL.

Em pacientes com funcéo renal normal tratados com Tobi®, as concentracdes séricas de tobramicina sdo de
aproximadamente 1 pg/mL uma hora ap6s a administracéao.

Concentrages séricas de tobramicina devem ser monitoradas em pacientes recebendo terapia parenteral concomitante
com aminoglicosideos (ou outras medicacdes que possam afetar a excrecdo renal). Estes pacientes devem ser
monitorados conforme clinicamente apropriado.

A concentracao sérica de tobramicina deve ser monitorada somente através de venopuncgdo e ndo por amostragem de
sangue por perfuracdo do dedo. A contaminag8o da pele dos dedos com a tobramicina pode levar a medic6es falsamente
elevadas dos niveis séricos da droga. Esta contaminagao ndo pode ser completamente evitada pela lavagem de maos
antes do teste.

Broncoespasmo
O broncoespasmo pode ocorrer com a inalacéo de produtos medicinais e foi relatado com Tobi®. O broncoespasmo
deve ser tratado apropriadamente.

Disfuncao neuromuscular

Deve-se ter cautela ao prescrever Tobi® a pacientes com doengas neuromusculares conhecidas ou suspeitas, tais como
miastenia grave ou doenca de Parkinson. Os aminoglicosideos podem agravar a fraqueza muscular devido a um
potencial efeito semelhante ao curare na funcdo neuromuscular.

Mulheres em idade fértil, gravidez e lactacdo

Néo existem dados adequados sobre 0 uso de tobramicina administrada por inalagdo em mulheres gravidas.

Os aminoglicosideos podem causar danos fetais (por ex.: surdez congénita), quando altas concentracdes sistémicas sdo
atingidas em uma mulher gravida.

O tratamento com Tobi® durante a gravidez deve ser realizado somente se os beneficios & mée se sobrepuserem aos
riscos ao feto ou bebé. As pacientes que usarem Tobi® durante a gravidez ou que ficarem gravidas enquanto estiverem
usando Tobi® devem ser informadas sobre o potencial dano ao feto.

Este medicamento pertence a categoria de risco na gravidez D, portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacdo

A quantidade de tobramicina excretada no leite humano apés administracdo por inalagdo nao é conhecida. Devido ao
potencial para ototoxicidade e nefrotoxicidade em bebés, uma decisdo deve ser feita em relacdo a interromper a
amamentacao ou descontinuar o tratamento com Tobi® levando em consideragdo a importancia da droga para a mée.

Fertilidade
Dados em animais submetidos a administracdo subcutanea de tobramicina ndo revelaram um problema ou potencial
problema em relacgdo a fertilidade no sexo masculino ou feminino (vide “Dados de seguranca ndo clinicos”).
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nenhum estudo clinico sobre interagdes medicamentosas foi realizado com Tobi®. Alguns diuréticos podem aumentar a
toxicidade a aminoglicosideos pela alteracéo de concentracdes do antibiético no soro e tecido. Tobi® ndo deve ser
administrado concomitantemente com &cido etacrinico, furosemida, ureia ou manitol intravenoso.

O uso concomitante e/ou sequencial de Tobi® com outras drogas com potencial neurotéxico, nefrotéxico ou ototéxico
deve ser evitado.

Auséncia de interacGes

Em estudos clinicos de Tobi®, pacientes tomando Tobi® concomitantemente com alfa-dornase, -agonistas,
corticosteroides inalados, outros antibiéticos anti-pseudomonas ou aminoglicosideos parenterais demonstraram perfis de
experiéncias adversas similares a populacdo de estudo como um todo.

Incompatibilidades
Tobi® néo deve ser diluido ou misturado com outras medicag&es no nebulizador.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeragdo (entre 2 e 8 °C). Proteger da luz intensa.

O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricagao.

Nunca guarde uma ampola aberta. Ap6s aberta, a ampola deve ser imediatamente usada.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Para sua seguranca, mantenha o medicamento na
embalagem original.

Caracteristicas fisicas: Tobi® ¢ uma solucéo ligeiramente amarela.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Tobi® é somente para inalacdo oral e ndo deve ser administrado por nenhuma outra via.

A dose de Tobi® é a mesma para todos os pacientes, independentemente da idade ou peso. A dosagem recomendada
para adultos e criangas com 6 anos de idade ou mais é de uma ampola de uso Unico (300 mg/5 mL) administrada duas
vezes ao dia por 28 dias. Tobi® é utilizado em ciclos alternados de 28 dias com a droga, seguidos por 28 dias sem 0 uso
da droga. Cada dose deve ser inalada a intervalos que se aproximem o maximo possivel de 12 horas e ndo inferiores ha
seis horas.

A seguranca e eficacia ndo foram demonstradas em pacientes abaixo de 6 anos de idade, pacientes com VEF; (Volume
Expiratorio Forgado em 1 segundo) < 25% ou > 75% previsto ou em pacientes colonizados com Burkholderia cepacia.

Administracdo em populacdes especiais

Pacientes idosos (> 65 anos)
Existem dados insuficientes nesta populacdo para suportar a recomendacédo de ajuste de dose ou ndo. A funcéo renal em
pacientes idosos deve ser levada em consideracdo ao usar Tobi®.

Pacientes com danos renais

A tobramicina é primariamente excretada inalterada na urina e é esperado que a funcéao renal afete a exposicdo a
tobramicina. Pacientes com creatinina sérica de 2 mg/dL ou mais ou com ureia sérica de 40 mg/dL ou mais ndo foram
incluido@g em estudos clinicos e ndo existem dados nesta populagdo para suportar uma recomendacao para ajuste de dose
de Tobi~ ou ndo.

Pacientes com danos hepaticos
Nenhum estudo foi realizado em pacientes com comprometimento hepatico. Como a tobramicina ndo é metabolizada,
ndo é esperado um efeito dos danos hepaticos na exposicéo a tobramicina.

Pacientes ap6s transplante de 6rgéos
Nao existem dados adequados sobre o uso de Tobi® em pacientes apés transplante de 6rgaos.
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Método de Administracéo

Tobi® é fornecido em ampolas plasticas em doses Gnicas prontas para uso, cada uma contendo 300 mg de tobramicina.
As ampolas sdo fornecidas em um envelope laminado. Tobi® é administrado por inalagdo durante um periodo de
aproximadamente 15 minutos, utilizando um nebulizador Reutilizavel PARI LC PLUS, acessério do COMPRESSOR
PORTATIL PARI. O uso de Tobi® com nebulizadores que ndo sejam o PARI LC PLUS néo foi adequadamente
estudado.

Quando pacientes estiverem recebendo varias terapias respiratorias diferentes, € recomendado que estas sejam tomadas
ou reglizadas na seguinte ordem: broncodilatador, fisioterapia respiratdria, outras medicacdes inaladas e, finalmente,
Tobi".

Modo de Uso e Manuseio

As instrucdes do fabricante para o cuidado e uso do nebulizador e compressor devem ser seguidas.

Tobi® néo deve ser diluido ou misturado com outros medicamentos no nebulizador. Tobi® é inalado enquanto o paciente
esta sentado ou em pé e respirando normalmente através do bocal do nebulizador. O uso do clipe nasal pode ajudar o
paciente a respirar através da boca.

Tobi® deve ser mantido fora do alcance e visdo de criancas quando nao estiver sendo administrado terapeuticamente sob
supervisdo apropriada de um adulto.

As instrucdes basicas para administragdo de Tobi® s&o:

Preparacéo

1. Lave as mdos muito bem com agua e sabdo e seque-as completamente.

2. Conecte uma extremidade do tubo a saida de ar do compressor. O tubo deve se encaixar confortavelmente. Plugue o
compressor a uma tomada.

3. Remova uma ampola individual de Tobi®; separe-a de qualquer ampola que esteja presa puxando-a delicadamente
pelas abas inferiores.

4. Coloque o nebulizador PARI LC PLUS sobre uma toalha ou papel seco e limpo.

5. Remova a parte superior do nebulizador da parte inferior girando e entdo levantando para retirar. Coloque a parte
superior do nebulizador sobre uma toalha ou papel limpo. Coloque a parte inferior do nebulizador sobre a toalha.

6. Abraaampola segurando a aba inferior com uma mé&o e torcendo a parte superior da ampola com a outra méo.
Tome cuidado para nao apertar a ampola até que esteja pronto para esvaziar seu contetido na parte inferior do
nebulizador.

7. Aperte todo o contetdo da ampola na parte inferior do nebulizador.

Recoloque a parte superior do nebulizador.

9. Prenda o bocal a saida do nebulizador. Entdo, empurre firmemente a tampa da valvula inspiratéria na insercéo do
nebulizador.

10. Prenda o tubo de conexdo proveniente do compressor a parte inferior do nebulizador, garantindo que o nebulizador
seja mantido na posicao vertical. Pressione a tubulagdo na entrada de ar firmemente.

®

Tratamento com Tobi®

1. Ligue o compressor.

2. Verifique se existe uma névoa uniforme saindo do bocal. Se ndo houver nenhuma névoa, verifique todas as
conexdes de tubos e confirme se 0 compressor esta funcionando apropriadamente.

3. Sente ou fique em pé em uma posicao que permita respirar normalmente.

4. Coloque o bocal entre os dentes e sobre a lingua, e respire normalmente somente através da boca. O uso de clipes
nasais pode ajudar a respirar através da boca e nao pelo nariz. Nao bloqueie o fluxo de ar com a lingua.

5. Continue o tratamento até que a solucdo de Tobi® tenha sido nebulizada e ndo haja mais producdo de nenhuma
névoa. Pode haver um som de crepitacdo quando a parte inferior do nebulizador esté4 vazia. Todo o tratamento com
Tobi® deve durar aproximadamente 15 minutos até ser finalizado.

Nota: Em caso de interrupcdo ou necessidade de tossir, ou descansar durante o tratamento, desligue o compressor
para ndo desperdicar a medicacdo. Ligue o compressor novamente quando estiver pronto para continuar a terapia.

6. Limpe e desinfete o nebulizador ap6s finalizar a terapia conforme as instrugdes do fabricante.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca de Tobi® foi avaliado em dois estudos randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo
(conduzidos em paralelo) e em dois estudos sequenciais abertos de acompanhamento. Em todos os quatro estudos, 0s
pacientes receberam a droga de estudo duas vezes por dia, em ciclos de 28 dias com a droga/28 dias sem a droga. Nos
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estudos duplo-cegos, os pacientes foram randomizados ao tratamento com Tobi® ou placebo. Nos estudos abertos, todos
0s pacientes receberem Tobi®.

Os estudos controlados por placebo envolveram periodos de tratamento de 24 semanas e a duracao total das séries de
estudo, incluindo os estudos de acompanhamento abertos, foi de 96 semanas. Trezentos e noventa e seis (396) pacientes
dos 464 que completaram qualquer um dos dois estudos duplo-cegos de 24 semanas entraram nos estudos de extenséo
abertos. No total, 313, 264 e 120 pacientes completaram o tratamento com Tobi® por 48, 72 e 96 semanas,
respectivamente.

Durante esta série de estudos, todos 0s pacientes receberam a droga de estudo em adi¢cdo ao tratamento padrao para
fibrose cistica que foi administrada a critério de seus médicos.

Nos dois estudos clinicos de 24 semanas, paralelos, controlados por placebo, Tobi® foi geralmente bem tolerado em 258
pacientes com fibrose cistica com idade variando de 6 a 48 anos.

Os eventos adversos relatados mais comumente (> 10%) (independentemente da relacdo com a droga de estudo),
juntamente com suas frequéncias (Tobi® vs placebo), nos estudos controlados por placebo foram: tosse (46,1% vs
47,3%), faringite (38,0% vs 39,3%), tosse produtiva (37,6% vs 39,7%), astenia (35,7% vs 39,3%), rinite (34,5% vs
33,6%), dispneia (33,7% vs 38,5%), pirexia (32,9% vs 43,5%), distarbio pulmonar (31,4% vs 31,3%), cefaleia (26,7%
vs 32,1%), dor toracica (26,0% vs 29,8%), escarro descolorido (21,3% vs 19,8%), hemoptise (19,4% vs 23,7%),
anorexia (18,6% vs 27,9%), perda da fungdo pulmonar (16,3% vs 15,3%), asma (15,9% vs 20,2%), vomitos (14,0% vs
22,1%), dor abdominal (12,8% vs 23,7%), disfonia (12,8% vs 6,5%), nausea (11,2% vs 16,0%), e reducao de peso
(10,1% vs 15,3%).

As Unicas reacfes adversas a droga relatadas significativamente com maior frequéncia no grupo de tratamento com
Tobi® em comparacéo ao grupo de tratamento placebo foram: disfonia (12,8% e 6,5% para 0s grupos de tratamento com
Tobi® e placebo, respectivamente) e tinnitus (3,1% e 0%, respectivamente). A disfonia foi usualmente leve e ocorreu
mais comumente durante o periodo recebendo a droga.

Todos os episddios de tinnitus foram transitorios e foram resolvidos sem a descontinuacdo do tratamento e ndao foram
associados com a perda auditiva. Os nimeros de pacientes relatando experiéncias adversas vestibulares, tais como
tontura, foram similares nos grupos recebendo Tobi® e placebo. Adicionalmente, os estudos duplo-cegos com Tobi® n&o
identificaram perda auditiva utilizando testes audiométricos que avaliaram a audicédo até 8.000 Hz. Na experiéncia pos-
comercializacio, pacientes recebendo Tobi® relataram perda auditiva. Alguns destes relatos ocorreram em pacientes
com tratamento prévio ou concomitante com aminoglicosideos sistémicos. Pacientes com perda auditiva
frequentemente relataram tinnitus.

Resumo tabulado de reacGes adversas ao medicamento provenientes de estudos clinicos

A Tabela 2 compara a incidéncia de reac6es adversas ao medicamento provenientes do tratamento, relatadas com uma
incidéncia > 2% para pacientes recebendo Tobi® ou placebo, ocorrendo a uma taxa mais alta no brago recebendo Tobi®
e avaliadas como relacionadas ao medicamento em > 1% dos pacientes.

Reaces adversas ao medicamento provenientes de estudos clinicos estdo listadas de acordo com classes de sistema de
6rgdos do MedDRA. Dentro de cada classe de sistemas de 6rgdos, as reagdes adversas ao medicamento estéo
classificadas por frequéncia, com as mais frequentes primeiro. Dentro de cada grupo de frequéncia, as rea¢des adversas
ao medicamento estdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade. Adicionalmente, a categoria de frequéncia
correspondente utilizando a seguinte conversdo (CIOMS I11) também é fornecida para cada reacdo adversa ao
medicamento: muito comum (> 1/10); comum (> 1/100, < 1/10); incomum (> 1/1.000, < 1/100); rara (> 1/10.000, <
1/1.000) muito rara (< 1/10.000) incluindo relatos isolados.

Tabela 2 Reacdes adversas ao medicamento (ver texto quanto aos critérios)
Tobi®
Estudos de grupo paralelos controlados | Categoria de
. Reacéo adversa ao por placebo Frequéncia
g'rasésgsd&‘:’ggg: de | medicamento (PC-TNDS-002 / PC-TNDS-003)
9 (MedDRA PT; V12.1) | TOBI Placebo
(n=258) (n=262)
% de pacientes % de pacientes
Disturbio pulmonar 31,4% 31,3% Muito comum
Disturbios — -
respiratorios, Rinite 34,5% 33,6% Muito comum
toracicos e Disfonia 12,8% 6,5% Muito comum
mediastinais
Escarro descolorido 21,3% 19,8% Muito comum
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Tobi®
Estudos de grupo paralelos controlados | Categoria de
. Reacéo adversa ao por placebo Frequéncia
g'rasggsd&igéeg‘: de | medicamento (PC-TNDS-002 / PC-TNDS-003)
g (MedDRA PT; V12.1) | TOBI Placebo
(n=258) (n=262)

% de pacientes % de pacientes

Distlrbios gerais e
condicOes do local de | Mal estar 6,2% 5,3% Comum
administracao

Perda da fungdo

Investigacdes 16,3% 15,3% Muito comum
pulmonar

Dlstu_rplos no ouvido Tinnitus 3,1% 0% Comum

e labirinto

Distlrbios

musculoesqueléticos | Mialgia 4,7% 2,7% Comum

e do tecido conectivo

!nfecgoe~s € Laringite 4,3% 3,3% Comum

infestacBes

Como a durago da exposicdo & Tobi® aumentou durante os estudos de extensdo abertos, a incidéncia de tosse produtiva
e perda da fungdo pulmonar pareceram aumentar; porém, a incidéncia de disfonia pareceu diminuir. De forma geral, a
incidéncia de eventos adversos relacionados as seguintes Classes de Sistema de Orgdos MedDRA (CSO) reduziu com
aumentando a exposic&o a Tobi®: distirbios respiratorios, toracicos e mediastinais, distrbios gastrintestinais e
distlrbios gerais, e condi¢des do local de administragdo.

Reacdes adversas ao medicamento de relatos espontaneos e da literatura (frequéncia ndo conhecida)

Os seguintes eventos adversos sio derivados de experiéncias pés-comercializacdo com o Tobi® por relatos de casos
espontaneos e de casos da literatura. Uma vez que, essas rea¢des foram relatadas voluntariamente por uma populacdo de
tamanho incerto, ndo é possivel estimar com seguranga suas frequéncias e, portanto séo classificadas como
desconhecidas. As reacdes adversas esto listadas de acordo com as Classes de Sistema de Orgéos MedDRA (CSO).
Em cada sistema de 6érgaos, as reacOes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Distlrbios do ouvido e labirinto
Perda auditiva

Disturbios da pele e tecido subcuténeo
Hipersensibilidade, prurido, urticaria, rash

Distlrbios do sistema nervoso
Afonia, disgeusia

Distarbios respiratdrios, toracicos e mediastinais
Broncoespasmo, dor orofaringea, aumento do catarro, dor no peito

Disturbio gerais e alteragdes no local de administracéo
Reducdo do apetite

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica¢des em Vigilancia Sanitaria— NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

A dose diaria maxima tolerada de Tobi® ndo foi estabelecida. Concentracdes séricas de tobramicina podem ser Gteis
para monitorar a superdose.

A toxicidade aguda deve ser tratada com a retirada imediata de Tobi® e testes basais da fungao renal devem ser
realizados.

Na ocasido da ingestdo oral acidental de Tobi®, a toxicidade sistémica é improvével, pois a tobramicina é fracamente
absorvida por um trato gastrintestinal intacto.
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Na ocasi&o da administracéo inadvertida de Tobi® por via intravenosa, sinais e sintomas de superdose de tobramicina
parenterais podem ocorrer, incluindo tontura, tinnitus, vertigem, perda de acuidade auditiva de tons altos, desconforto
respiratorio, bloqueio neuromuscular e danos renais.

Hemodialise pode ser de ajuda na remogdo da tobramicina do organismo.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.
MS - 1.0068.1083

Farm. Resp.: Flavia Regina Pegorer — CRF-SP 18.150

Importado por:

Novartis Biociéncias S.A.

Av. Prof. Vicente Rao, 90

Sdo Paulo — SP

CNPJ: 56.994.502/0001-30

IndUstria Brasileira

Fabricado por:
Catalent Pharma Solutions, Woodstock, EUA

® = Marca registrada de Novartis Vaccines and Diagnostics, Inc.

SERVICO DE INFORMACOES
AD CLIENTE

novartis.com

. 0800 888 3003
a sicnovartise
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 27/03/2015.
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Histérico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracGes de bulas

Data do N® do Assunto Data do N® do Assunto Data de Iltens de bula VersGes Apresentacdes relacionadas
expediente| expediente expediente| expediente aprovacao (VP/VPS) P &
NA VP2 300 MG/5ML SOL NEBULIZ CT
MEDICAMENTO NOVO — 14 ENV AL X 4 AMP PE
11/04/2013|0277289/13-2 | Incluséo Inicial de Texto NA NA NA NA
de Bula— RDC 60/12 300 MG/5ML SOL NEBULIZ CT
NA VPSs2 14 ENV AL X 4 AMP PE
MEDICAMENTO - O que devo saber antes de usar VP3 300 MG/5ML SOL NEBULIZ CT
MEDICAMENTO NOVO — NOVO — este medicamento? 14 ENV AL X 4 AMP PE
Notificacdo de Alteragao Notificagdo de
04/09/2013| 0838383/13-9 de Texto de Bula — RDC 04/09/2013|0838383/13-9 Alteracio de Texto 04/09/2013 200 ML SOL NEBULLY T
60/12 de Bglgl/l—zRDC - Interagdes medicamentosas VPS3 14 ENV AL X 4 AMP PE
MEDICAMENTO . . 300 MG/5ML SOL NEBULIZ CT
MEDICAMENTO NOVO — NOVO — - Dizeres Legals VP4 14 ENV AL X 4 AMP PE
Notificacdo de Alteracédo Notificacdo de
06/03/2014|0163997/14-8 de Texto de Bula — RDC 06/03/2014|0163997/14-8 Alteracio de Texto 06/03/2014 200 MG/EML SOL NEBULLZ CT
60/12 de Bula— RDC - Dizeres Legais VPS4 14 ENV AL X 4 AMP PE
60/12
MEDICAMENTO . . 300 MG/5ML SOL NEBULIZ CT
MEDICAMENTO NOVO — NOVO — - Dizeres Legals VP4 14 ENV AL X 4 AMP PE
_, | Notificacdo de Alteracao ) Notificacdo de
05/06/2014| 0445298/14-4 de Texto de Bula — RDC 05/06/2014|0445298/14-4 Alteracio de Texto 05/06/2014 200 MG/EML SOL NEBULLZ CT
60/12 de Bula— RDC - Dizeres Legais VPS4 14 ENV AL X 4 AMP PE
60/12
MEDICAMENTO ~ 300 MG/5ML SOL NEBULIZ CT
MEDICAMENTO NOVO — NOVO — Apresentagoes VPS 14 ENV AL X 4 AMP PE
Notificacdo de Alteracédo Notificacdo de
25/09/2014| 0798950144 de Texto de Bula — RDC 25/09/2014| 0798950144 Alteracio de Texto 25/09/2014 200 MG/EML SOL NEBULLZ CT
60/12 de Bgléi/l—zRDC - Apresentacoes VPS5 14 ENV AL X 4 AMP PE

Tobi” (tobramicina) / Solucdo para nebulizagdo / 300mg /5mL




MEDICAMENTO

300 MG/5ML SOL NEBULIZ CT

NOVO — - Quanto de Tobi vocé deve tomar VP6 14 ENV AL X 4 AMP PE
04/11/2014| 0987976145 | Notificacdo de Alteracao | /115014 0987976145 |Alteracdo de Texto| 94/11/2014
de Texto de Bula ~RDC de Bula — RDC 300 MG/5ML SOL NEBULIZ CT
60/12 60/12 - Método de Administracao VPS6 14 ENV AL X 4 AMP PE
MEDICAMENTO - Quais males es’,)te medicamento VP7 300 MG/5ML SOL NEBULIZ CT
MEDICAMENTO NOVO — NOVO — pode me causar 14 ENV AL X 4 AMP PE
Notificacdo de Alteragao Notificagdo de ]
27/03/2015 de Texto de Bula— RDC |2//03/2015 Alteragdo de Texto 27/03/2015/. Cuidados de armazenamento do
60/12 de Bula - RDC medicamento VPS7 300 MG/5ML SOL NEBULIZ CT
60/12 14 ENV AL X 4 AMP PE

- Reacdes adversas

Tobi” (tobramicina) / Solucdo para nebulizagdo / 300mg /5mL
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