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ZOTEON™ PO
tobramicina

APRESENTACAO
Cépsulas com p6 para inalagdo
Zoteon™ P¢ 28 mg — embalagens contendo 224 capsulas acompanhadas de 5 inaladores.

VIA INALATORIA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO
Cada capsula de Zoteon™ PG contém 28 mg de tobramicina.
Excipientes: acido sulfurico, levoalfafosfatidilcolina distearoila e cloreto de célcio.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Zoteon™ P¢ € indicado para o tratamento da infecgdo pulmonar por Pseudomonas aeruginosa na fibrose cistica (FC)
em pacientes com 6 anos de idade ou mais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A Fase |1l do programa de desenvolvimento clinico consistiu de dois estudos, nos quais foram randomizados e dosados
612 pacientes com diagnéstico clinico de FC, confirmado pelo teste quantitativo de cloro no suor por iontoforese com
pilocarpina, ou pelas mutacdes bem caracterizadas de cada gene CFTR causadas pela doenca, ou pela anormalidade do
potencial transepitelial nasal caracteristico da FC. [1]

Todos os pacientes tinham idade > 6 anos e apresentaram na selecdo um VEF1(volume expiratdrio forgado no 1° segundo)
> 25% e < 80% dos valores normais para a idade, sexo e altura com base nos critérios de Knudson. Além disso, todos os
pacientes eram infectados por P. aeruginosa, como demonstrado por uma cultura positiva do escarro ou garganta (ou
lavado broncoalveolar), no prazo de 6 meses antes da selecdo, e também em uma cultura de escarro colhida na visita de
selegdo. Entre os 395 pacientes tratados com Zoteon™ P9, os pacientes foram divididos igualmente entre homens e
mulheres, e entre aqueles com idade abaixo e acima de 20 anos. Os pacientes apresentaram uma média do valor basal de
VEF1 de 54% do valor normal previsto.

Os seguintes resultados clinicos foram demonstrados:

Em um estudo randomizado, duplo-cego, multicéntrico, controlado com placebo (estudo EVOLVE), 112 mg de Zoteon™
P& foram administrados duas vezes ao dia (no mesmo horario todas as manhas e noites), durante trés ciclos de 28 dias em
tratamento e 28 dias sem tratamento (um periodo total de tratamento de 24 semanas). Todos os pacientes tinham idade
inferior a 22 anos (idade média 13,3 anos) e ndo tinham recebido antibidticos inalatérios antipseudomonas no prazo de 4
meses antes da selecdo, 55,8% eram do sexo feminino e 84,2% eram brancos. Os pacientes que foram randomizados para
o0 grupo de tratamento com placebo, receberam placebo durante o primeiro ciclo de tratamento e Zoteon™ P nos dois
ciclos subsequentes. [2]

Zoteon™ P¢6 melhorou significativamente a fungdo pulmonar em comparacdo ao placebo, como demonstrado pelo
aumento relativo na porcentagem do VEF1 previsto ap6s 28 dias de tratamento (Figura 1). As melhoras na funcéao
pulmonar alcangadas durante o primeiro ciclo de tratamento foram mantidas durante o ciclo subsequente de tratamento
com Zoteon™ P4. Quando os pacientes do grupo de tratamento com placebo foram trocados de placebo para Zoteon™
P&, no inicio do segundo ciclo de tratamento, a variacdo em porcentagem do VEF1 previsto do valor basal foi a mesma
que a observada durante o primeiro ciclo de tratamento no grupo tratado com Zoteon™ P4 e as melhoras também foram
mantidas ao longo do tempo durante o terceiro ciclo de tratamento. [2,3]
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Figura 1l Estudo EVOLVE: Alteracdo da porcentagem do VEF1 previsto do valor basal nos ciclos de 1-3
(com tratamento e sem tratamento), por grupo de tratamento (toda a populagéo ITT)
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Nota: a barra vertical tem intervalo de confianca de 95%.
Fases sem tratamento: a partir da semana 5 a 9, semanas 13 a 17 e semanas 21 a 25.
Eixo-X ndo é linear entre as semanas 1 a 5.

Em um segundo estudo aberto, multicéntrico (estudo EAGER), os pacientes receberam tratamento com Zoteon™ P6 (112
mg) ou TOBI® (300 mg) administrados duas vezes ao dia (no mesmo horario todas as manhés e noites), durante trés ciclos
de 28 dias de tratamento e 28 dias sem tratamento (um periodo total de tratamento de 24 semanas). Os pacientes tinham
predominantemente 20 anos ou mais (incluindo 4 pacientes com idade superior a 60 anos), sem uso de antibiético
antipseudomonas inalatério no prazo de 28 dias antes do estudo da administracdo do medicamento, 90% eram brancos e
55% eram do sexo masculino. [1,4]

O tratamento com ambos os medicamentos, TOBI® e Zoteon™ P06, resultou em um aumento relativo do valor basal do
VEF1 de 5,8% e 4,7% do valor previsto, respectivamente, no Dia 28 do terceiro ciclo de tratamento (Figura 2). A melhora
no percentual do VEF1 previsto foi numericamente maior no grupo tratado com Zoteon™ P¢ e ndo foi estatisticamente
inferior ao TOBI®. Embora a magnitude da melhora da funcdo pulmonar tenha sido menor no presente estudo, isso pode
ser explicado pela exposicdo anterior da populagdo de pacientes ao tratamento com tobramicina inalatéria. [3,4]
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Figura 2 Estudo EAGER: Alteracdo da porcentagem do VEF1 previsto do valor basal nos ciclos 1-3
(populacao ITT)
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No que diz respeito a supressao da infeccdo por Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), ambos os estudos clinicos
demonstraram que o Zoteon™ Pé diminui a densidade da P. aeruginosa no escarro (veja as duas figuras a seguir). O
tratamento com Zoteon™ P¢ durante 28 dias resultou em uma reducéo estatisticamente significativa da P. aeruginosa na
densidade do escarro (logio UFC) em comparacdo ao placebo (diferenga média LS = 2,70, 95% IC: -3,60, -1,79, p <
0,001), com a maior diferenca observada no 28° dia de tratamento. Apos os pacientes terem sido transferidos do tratamento
com placebo para o tratamento com Zoteon™ P4, os resultados foram geralmente semelhantes para os dois grupos de
tratamento com uma tendéncia de recuperacdo da densidade de P. aeruginosa apo6s 28 dias sem tratamento, que foi
revertida ap6s mais 28 dias em tratamento. [3]
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Figura 3
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No estudo EAGER, houve uma grande diminuicéo na variagdo média do valor basal do logio UFC no grupo tratado com
Zoteon™ P comparado ao grupo de tratamento com TOBI®, especialmente durante o terceiro ciclo de tratamento (uma
variacdo média de logio UFC -1,61 no grupo tratado com Zoteon™ Pé comparado com logio UFC -0,77 no grupo de
tratamento TOBI® (Figura 4)). Assim como no estudo anterior, houve uma recuperagdo parcial da densidade de P.
aeruginosa ao final dos 28 dias da fase sem tratamento em ambos 0s grupos de tratamento, mas isso foi revertido durante
a fase de tratamento de cada ciclo de tratamento. [3,4]
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Figura 4 Comparacdo entre os tratamentos na alteracdo na densidade da P. aeruginosa (logio UFC) no
escarro no estudo EAGER (populagéo ITT)
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Em ambos os estudos clinicos, mudancas negativas desde o inicio até o final do periodo de tratamento foram observadas
na CIM (concentracdo inibitéria minima) maxima de tobramicina para cada bidtipo de P. aeruginosa. Em geral, um
percentual maior de pacientes tratados com Zoteon™ P¢ apresentou aumento na CIM da tobramicina em comparacédo
com diminui¢do. No entanto, em comparagdo ao placebo, aproximadamente metade da proporcéo de pacientes tratados
com Zoteon™ P§ tiveram uma diminuigdo > 2 vezes na CIM da tobramicina na Semana 25 (40,5% e 20,0% em pacientes
com o placebo e no grupo tratado com Zoteon™ P9, respectivamente). [3]

O percentual de pacientes em uso de antibioticos antipseudomonas no Ciclo 1 foi maior no grupo de tratamento com
placebo em comparacdo ao grupo de tratamento com Zoteon™ P6 (20,4% e 13,0%, respectivamente), juntamente com
uma maior duracéo da utilizacdo no grupo de tratamento com placebo (18,2 dias, em comparac¢do com 13,3 dias no grupo
de tratamento com Zoteon™ P@). No ciclo 1, nenhum dos pacientes no grupo de tratamento com Zoteon™ P precisou
de internacdes relacionada a problemas respiratérios, em comparagdo com 6 pacientes (12,2%) no grupo placebo, com
duracdo média de 12,3 dias. [3] No estudo EAGER, mais da metade dos pacientes em ambos os grupos de tratamento
Zoteon™ PG e TOBI®, precisaram de novos antibiéticos antipseudomonas ao longo dos trés ciclos de tratamento (64,9%
e 54,5% respectivamente) e as duracgdes de utilizagdo foram semelhantes em ambos os grupos de tratamento, Zoteon™
P6 e TOBI® (30,9 dias e 33,4 dias, respectivamente). Proporcdes semelhantes de pacientes em ambos os grupos de
tratamento Zoteon™ PO e TOBI® necessitaram de internacdo para os eventos respiratorios (24,4% e 22,0%
respectivamente) e as duragdes das internacGes, também foram semelhantes (15,6 dias e 15,3 dias, respectivamente). [3]
Uma das diferencas mais relevantes entre o tratamento com Zoteon™ P¢ e TOBI® é o tempo necessario para administrar
uma dose. O tempo médio para administrar uma dose nebulizada de TOBI® foi de aproximadamente 20 minutos,
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comparado com 6 minutos para administrar uma dose de Zoteon™ P¢ através do inalador. Desse tempo excluiu-se todo
o0 tempo despendido para preparar e depois guardar o nebulizador usado com TOBI®. [3]

No estudo EAGER, a satisfacdo dos pacientes ao tratamento foi avaliada através do “Treatment Satisfaction Questionnaire
for Medication“ (TSQM) modificado. Pacientes relataram consistentemente niveis mais altos de satisfagdo com o
tratamento com Zoteon™ P em comparagdo com TOBI®, particularmente para as avaliagdes de eficacia, conveniéncia
e satisfacdo geral. [3]

Medicagdo concomitante

Em ambos os estudos clinicos mais de 90% dos pacientes receberam terapias concomitantes para indicagdes relacionadas
a FC. Como previsto pelas caracteristicas basais da doenca e em linha com a populacéo de pacientes com FC recrutados
neste estudo, os medicamentos mais concomitantemente usados incluiram as preparac@es de enzimas, especialmente a
dornase alfa mucolitica, e os agonistas seletivos dos receptores 32 adrenérgicos. Além disso, a maioria dos pacientes tinha
um histérico de uso de antibiéticos antipseudomonas e macrolideos. Os compostos mais usados (qualquer via de
administracdo) foram tobramicina (apenas estudo EAGER), azitromicina, ciprofloxacina e ceftazidima. [1]
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Codigo ATC: J01GB01

Mecanismo de acao

A tobramicina é um antibiético aminoglicosideo produzido por Streptomyces tenebrarius. Ele age principalmente
interrompendo a sintese de proteinas, levando a alteragdes da permeabilidade da membrana celular, a interrupgéo
progressiva do envelope celular e eventual morte celular. E bactericida em concentragdes iguais ou ligeiramente
superiores as concentragdes inibitorias.

Propriedades farmacodinamicas

- Microbiologia

Nos estudos clinicos, alguns pacientes em terapia com Zoteon™ Pé mostraram um aumento na concentragdo inibitoria
minima de aminoglicosideo para isolados de P. aeruginosa testados.

No estudo EAGER, a distribuicdo da concentragdo inibitéria minima (CIM) da tobramicina para isolados de Pseudomonas
aeruginosa foi caracterizada pelo biotipo: mucoide, seco, variante de pequena colonia e geral. Avalia¢Ges de escarro neste
estudo mostraram que no inicio do estudo, 91% dos pacientes tratados com Zoteon™ P¢ tinham col6nias de P. aeruginosa
com CIM de pelo menos 11 vezes menor do que a concentragcdo média de escarro observada dentro de 30 minutos apos a
administracdo. No final do 28° dia do terceiro ciclo de dose, 86% dos pacientes tratados com Zoteon™ P apresentaram
P. aeruginosa com uma CIM pelo menos 21 vezes menor e 89% dos pacientes tratados com Zoteon™ P¢ apresentaram
P. aeruginosa com uma CIM pelo menos 10 vezes menor que a concentracdo média observada no escarro 30 minutos
apos a administracao.

O tratamento com Zoteon™ P durante 25 semanas em dois estudos clinicos ndo afetou a susceptibilidade da maioria das
coldnias de P. aeruginosa testadas. A maioria das amostras apresentou uma CIM da tobramicina entre 0,5 mcg/mL e 8
mcg/mL. Ndo houve mudanca clinicamente relevante na distribuicdo da CIM para a soma de todos os biotipos de P.
aeruginosa com o tratamento com Zoteon™ P6 no estudo EAGER. A distribuicdo da CIM para coldnias mucoides
manteve-se praticamente idéntica no inicio e apds 25 semanas de tratamento e para o bi6tipo seco, houve uma pequena
mudanga que se manteve abaixo do corte da resisténcia a exposicao sistémica convencional de 8 meg/mL. A CIM méxima
de todos os biotipos em ambos os grupos de tratamento, Zoteon™ P6 e TOBI® permaneceu relativamente consistente ao
longo do estudo, para cada biotipo.

O significado clinico das alterages da CIM para P. aeruginosa ndo foi claramente estabelecido no tratamento de pacientes
com FC. Estudos clinicos demonstraram que um relatério microbioldgico indicando resisténcia ao farmaco in vitro ndo
exclui necessariamente um beneficio clinico para o paciente. No estudo EAGER o subgrupo de pacientes com valores de
CIM > 8 mcg/mL no inicio do tratamento teve uma melhora no percentual previsto do VEF1 medida ap6s 3 ciclos de
tratamento, quando tratados com Zoteon™ P4.
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- Teste de susceptibilidade

Limites de susceptibilidade para a administragdo parenteral de tobramicina ndo se aplicam a administracdo da tobramicina
inalada.

Os critérios interpretativos para produtos antibacterianos inalatérios ndo estdo definidos. Os métodos de teste de
suscetibilidade antimicrobiana in vitro utilizados para determinar a suscetibilidade para a terapia parenteral com
tobramicina podem ser utilizados para monitorar a suscetibilidade de P. aeruginosa isolada de pacientes com fibrose
cistica. A relacéo entre os resultados do teste de suscetibilidade in vitro e o resultado clinico da terapia com Zoteon™ P¢
¢ incerta. Uma Unica amostra de escarro de um paciente com fibrose cistica pode conter diversos morfotipos de P.
aeruginosa e cada morfotipo pode exigir uma concentragdo diferente de tobramicina para a inibicdo de seu crescimento
in vitro. Os pacientes devem ser monitorados quanto as alteracdes na suscetibilidade da tobramicina.

- Desenvolvimento de resisténcia

Em estudos clinicos, algumas elevac6es desde o inicio até o final do periodo de tratamento foram observadas na CIM
(concentracéo inibitéria minima) de tobramicina para morfotipos de P. aeruginosa. No geral, uma porcentagem mais
elevada de pacientes tratados com Zoteon™ P6 apresentou elevacdes na CIM de tobramicina em comparagéo ao placebo
ou aos pacientes tratados com TOBI® solucéo inalatéria.

- Resisténcia cruzada

Certa resisténcia emergente a aztreonam, ceftazidima, ciprofloxacino, imipenem ou meropenem foi observada nos estudos
clinicos com Zoteon™ P6. Como outros antibidticos antipseudomonas foram utilizados concomitantemente em muitos
pacientes nos estudos clinicos, a associagdo com Zoteon™ P4 ¢ incerta.

Farmacocinética

- Absorcéo

A exposicdo sistémica a tobramicina apos a inalagdo de Zoteon™ P4 é esperada como resultado da absorgdo pulmonar
da fracdo de dose que chega aos pulmdes uma vez que a tobramicina ndo é absorvida em uma extensdo consideravel
quando administrada por via oral.

Concentracdes séricas: ap6s inalagdo de uma dose Unica de 112 mg de Zoteon™ P4 (4 capsulas x 28 mg) em pacientes
com fibrose cistica, a concentragao sérica maxima (Cmax) da tobramicina foi de 1,02 £ 0,53 mcg/mL (média + DP) e o
tempo médio para alcancar a concentragdo maxima (tmax) foi de uma hora. Em comparacao, ap6s a inalagdo de uma Unica
dose de 300 mg de TOBI®, a Cnax foi de 1,04 + 0,58 mcg/mL e 0 tmax médio foi de uma hora. O grau de exposigdo
sistémica (AUC) foi também semelhante para a dose de 112 mg de Zoteon™ P¢ e para dose de 300 mg de TOBI®. Ao
final de 4 semanas de ciclo de tratamento com Zoteon™ P¢ (112 mg duas vezes ao dia), a concentragdo sérica maxima
de tobramicina 1 hora apds a dose foi de 1,99 + 0,59 mcg/mL.

Concentracdes do escarro: apds inalacdo de uma dose Unica de 112 mg de Zoteon™ P6 (4 céapsulas x 28 mg) em
pacientes com FC, a Cmax da tobramicina no escarro foi de 1,080 + 1,048 mcg/g (média = DP). Em comparacdo, apés a
inalacdo de uma Gnica dose de TOBI® 300 mg, a Cma da tobramicina no escarro foi de 737 + 1.028 mcg/g. A variabilidade
nos parametros farmacocinéticos no escarro foi maior que em relacdo ao soro.

- Distribuicéo

A andlise farmacocinética da populacdo para Zoteon™ P¢6 em pacientes com FC estimou o volume aparente de
distribuicdo da tobramicina no compartimento central para 85,1 L para um paciente tipico de FC. Enquanto o volume de
distribuicdo se mostrou variavel de acordo com o indice de massa corporal (IMC) e fungdo pulmonar (como o percentual
previsto de VEF1), simulagdes com base no modelo mostraram que as alteragdes no IMC e na func¢do pulmonar néo
tiveram impacto clinicamente relevante nas concentracdes no pico (Cmax) € no vale (Cyate).

A ligacdo da tobramicina as proteinas séricas é desprezivel.

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

- Eliminacéo

A tobramicina é eliminada da circulacéo sistémica principalmente por filtracdo glomerular do composto inalterado.

A meia-vida terminal aparente da tobramicina no soro ap6s a inalagdo de uma dose Unica de 112 mg de Zoteon™ P¢ foi
de aproximadamente 3 horas em pacientes com FC e esta de acordo com a meia-vida da tobramicina ap6s a inalagdo de
TOBI®.

A analise farmacocinética da populacdo para Zoteon™ P4 em pacientes de 6 a 58 anos com fibrose cistica estimou o
clearance (depuracao) sérico aparente de tobramicina a 14,5 L/h. Esta analise ndo demonstrou diferencas farmacocinéticas
relacionadas ao sexo ou & idade.
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Dados de seguranca preé-clinicos

Estudos de toxicologia de doses inaladas repetidas foram realizados com Zoteon™ P6 em ratos e cachorros. Estes
resultados foram avaliados juntamente com aqueles estudos de toxicologia anteriores em TOBI® e em tobramicina
administrada por via parenteral (ndo inalatdria). Dados pré-clinicos revelaram que os principais danos aos humanos,
baseados nos estudos clinicos de seguranca farmacolégica, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, ou toxicidade na
reproducdo, consistiram em toxicidade renal e ototoxicidade. Em geral, a toxicidade ¢ vista em niveis mais elevados de
tobramicina sistémica do que sao alcangados por inalagdo da dose clinica recomendada.

Estudos de carcinogenicidade ndo foram conduzidos com Zoteon™ Po. Foi realizado um estudo de toxicologia de inalagéo
de dois anos em ratos para avaliar o potencial carcinogénico de TOBI®. Os ratos foram expostos a TOBI® por até 1,5
horas por dia durante 95 semanas. Os niveis séricos de tobramicina de até 35 mcg/mL foram medidos em ratos, em
contraste com o nivel maximo de 1,99 + 0,59 mcg/mL observado em pacientes com fibrose cistica nos estudos clinicos.
N&o houve aumento relacionado ao farmaco na incidéncia de qualquer variedade de tumor.

Adicionalmente, a tobramicina foi avaliada para genotoxicidade na bateria de testes in vitro e in vivo. O teste de Ames
de reversdo bacteriana, conduzido com cinco estirpes para testes, falhou em demonstrar um aumento significativo em
revertentes com ou sem ativagdo metabodlica em todas as estirpes. A tobramicina foi negativa no ensaio de mutacao
avancado de linfoma em camundongos, ndo induziu aberragdes cromossdmicas em células ovarianas de hamsters
Chineses e foi negativa no teste de micronucleo em camundongos.

Nenhum estudo de reprodugdo toxicoldgica foi conduzido com tobramicina administrada por inalagdo. No entanto, a
administracdo subcutanea de tobramicina em doses de até 100 (ratos) ou 20 (coelhos) mg/kg/dia durante a organogénese,
ndo foi teratogénica. Doses de tobramicina de > 40 mg/kg/dia foram maternalmente severamente tdxicas as coelhos
fémeas (por ex., nefrotoxicidade levando a abortos espontaneos e morte) e impediram a avaliacdo da teratogenicidade. A
ototoxicidade nao foi avaliada nas proles durante estudos pré-clinicos de toxicidade na reprodugdo com tobramicina.
Baseado na disponibilidade dos dados em animais, o risco de toxicidade (por ex., ototoxicidade) em niveis de exposicéo
pré-natal ndo pode ser excluido.

A administracdo subcutanea de até 100 mg/kg de tobramicina ndo afetou o comportamento de acasalamento ou causou
danos na fertilidade em ratos machos ou fémeas.

4. CONTRAINDICACOES
Zoteon™ P¢ é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer aminoglicosideo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Ototoxicidade

Ototoxicidade, manifestada como a toxicidade auditiva (surdez) e toxicidade vestibular, foi relatada com
aminoglicosideos parenterais. A toxicidade vestibular pode se manifestar por vertigem, ataxia ou tontura. O zumbido pode
ser um sintoma sentinela de ototoxicidade e, portanto o inicio deste sintoma justifica cautela.

Perda auditiva e zumbido foram relatados por pacientes em estudos clinicos com Zoteon™ P (vide “Reacdes adversas™).
Recomenda-se precaugdo ao prescrever Zoteon™ Pé a pacientes com disfuncdo auditiva ou vestibular, suspeita ou
conhecida. Os médicos deverdo considerar um audiograma para pacientes que demonstrem qualquer evidéncia de
disfuncdo auditiva ou aqueles que tenham um risco aumentado para disfuncgéo auditiva.

Se um paciente relatar zumbido ou perda de audigdo durante o tratamento com Zoteon™ P6, o médico deve encaminha-
lo para avaliacéo audioldgica.

Vide “Teste Laboratorial” abaixo para 0 monitoramento das concentragdes séricas de tobramicina.

Nefrotoxicidade

Nefrotoxicidade foi relatada com o uso de aminoglicosideos parenterais.

Nefrotoxicidade ndo foi observada durante os estudos clinicos com Zoteon™ P6. Recomenda-se precaucdo ao se
prescrever Zoteon™ P¢ para pacientes com disfuncéo renal suspeita ou conhecida.

Vide “Teste Laboratorial” abaixo para 0 monitoramento das concentragdes séricas de tobramicina. Os testes laboratoriais
devem ser realizados para 0 monitoramente da funcédo renal conforme clinicamente apropriado.

Testes laboratoriais e monitoramento - concentracdes séricas

As concentragOes séricas de tobramicina devem ser monitoradas em pacientes com disfuncdes auditiva ou renal
conhecidas ou suspeitas. Se ocorrer ototoxicidade ou nefrotoxicidade em um paciente recebendo Zoteon™ P4, a terapia
com tobramicina deve ser descontinuada até que a concentragao sérica caia abaixo de 2 mcg/mL.

As concentragdes séricas de tobramicina sdo aproximadamente de 1 a 2 mcg/mL uma hora ap6s a administracdo de
Zoteon™ Po.

As concentracfes séricas de tobramicina devem ser monitoradas em pacientes recebendo terapia com aminoglicosideos
por via parenteral (ou outros medicamentos que possam afetar a excrecdo renal). Estes pacientes devem ser monitorados
conforme clinicamente apropriado.
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As concentragdes séricas da tobramicina s6 devem ser monitoradas através de puncdo venosa e ndo através de coleta de
sangue com picada no dedo. A contaminacdo da pele dos dedos com tobramicina pode levar a medidas falsamente
aumentadas dos niveis séricos do farmaco. Esta contaminacdo nao pode ser totalmente evitada com a lavagem das méos
antes do teste.

Broncoespasmo
Pode ocorrer broncoespasmo com o uso de medicacéo inalatdria e foi relatado com Zoteon™ P¢ durante os estudos
clinicos. O broncoespasmo deve ser tratado conforme clinicamente apropriado.

Disfuncdo neuromuscular

Recomenda-se precaucdo ao se prescrever Zoteon™ PG a pacientes com doencas neuromusculares conhecidas ou
suspeitas, como miastenia grave ou doenga de Parkinson. Aminoglicosideos podem agravar a debilidade muscular devido
a um potencial efeito do tipo curare na fungdo neuromuscular.

Tosse

Tosse foi relatada durante os estudos clinicos com Zoteon™ PG4.

Se, com o uso de ZoteonTM PG, este sintoma se tornar incdmodo ou intoleravel, serd necessario considerar terapias
alternativas.

Mulheres em idade fértil, gravidez e lactacao

- Gravidez

Existe uma quantidade limitada de dados sobre o uso de tobramicina inalada em pacientes gravidas.

Aminoglicosideos podem causar dano fetal (por exemplo, surdez congénita), quando sdo atingidas altas concentracfes
sistémicas em uma mulher gravida.

Estudos de toxicologia reprodutiva ndo foram conduzidos com tobramicina administrada por inalagdo. Estudos com
tobramicina em animais utilizando administracdo subcutanea demonstraram nefrotoxicidade materna (vide “Dados de
seguranga pré-clinicos™).

O tratamento com Zoteon™ P durante a gravidez devera ser administrado somente se os beneficios esperados para a
mée superarem os potenciais riscos para o feto ou bebé. Pacientes que usam Zoteon™ P¢ durante a gravidez, ou que
engravidaram durante o tratamento com Zoteon™ P4, devem ser informadas sobre o potencial perigo para o feto.

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

- Lactacéo

A quantidade de tobramicina excretada no leite materno ap6s administracdo por inalacdo ndo é conhecida. Devido ao
potencial de ototoxicidade e nefrotoxicidade em lactentes, deve-se decidir entre parar a amamentacdo ou descontinuar o
tratamento com o Zoteon™ P4, levando-se em consideracdo a importancia do medicamento para a mae.

- Fertilidade
Dados sobre a administragdo subcutnea de tobramicina em animais ndo revelaram um problema ou um potencial
problema em relacéo a fertilidade em machos ou fémeas (vide “Dados de seguranca pré-clinicos”).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos clinicos de interagdo medicamentosa com Zoteon™ Pé. Alguns diuréticos podem aumentar
a toxicidade dos aminoglicosideos através da alteracdo das concentracdes do antibi6tico no soro e nos tecidos. Zoteon™
P4 ndo deve ser administrado concomitantemente com écido etacrinico, furosemida, ureia ou manitol intravenoso.

O uso concomitante e/ou sequencial de Zoteon™ P6 com outros medicamentos com potencial neurotdxico, nefrotéxicos
ou ototdxicos devem ser evitados.

Auséncia de interacdes

Durante o periodo de tratamento do estudo EAGER, proporgdes similares de pacientes que receberam Zoteon™ P¢ e
TOBI® continuaram a tomar dornase alfa, broncodilatadores, corticoides inalatérios e macrolideos; nenhuma evidéncia
de interacdo medicamentosa com estes medicamentos foi identificada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C) e proteger da umidade.
Guardar o inalador no estojo quando néo estiver em uso.

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacéo.
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Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Aspecto fisico
P6 branco ou quase branco contido em uma capsula incolor.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Zoteon™ Pg é apenas para inalagdo por via oral e ndo deve ser administrado por qualquer outra via.

Modo de administracao

Zoteon™ P6 deve ser administrado apenas por via inalatéria oral e apenas usando o inalador de Zoteon™ P6. N&o deve
ser administrado por qualquer outra via ou usando qualquer outro inalador. As capsulas de Zoteon™ P¢ ndo devem ser
ingeridas.

Quando os pacientes estdo recebendo varios tipos diferentes de medicamentos inalatorios e fazendo fisioterapia do torax,
é recomendavel que o tratamento com Zoteon™ P seja administrado por tltimo.

Incompatibilidades
O inalador de Zoteon™ P4 ¢ o Unico inalador para ser usado com as capsulas de Zoteon™ Po, este inalador ndo deve ser
utilizado para qualquer outro medicamento que néo seja o Zoteon™ Po.

Posologia

A dose de Zoteon™ P é a mesma para todos pacientes (adultos e criangas com 6 anos de idade ou mais),
independentemente da idade ou peso. A dose recomendada é de quatro capsulas (4 x 28 mg = 112 mg de tobramicina),
administradas duas vezes ao dia durante 28 dias. Zoteon™ P¢ é administrado em ciclos alternados de 28 dias de
tratamento, seguidos por 28 dias sem uso do medicamento. Cada dose de quatro capsulas deve ser inalada o mais proximo
possivel de 12 horas e ndo em menos de 6 horas.

A seguranga e a eficacia ndo foram demonstradas em pacientes com idade inferior a 6 anos, em pacientes com VEF1 <
25% ou > 75% do previsto, ou em pacientes infectados por Burkholderia cepacia.

Dosagem em populacdes especiais

- Pacientes idosos (= 65 anos)

N&o existem dados suficientes nessa populacdo que suportam uma recomendacdo a favor ou contra o ajuste da dose. A
funcao renal em pacientes idosos deve ser levada em consideragdo durante o uso de Zoteon™ P4 (vide “Adverténcias e
precaucgdes™).

- Pacientes com insuficiéncia renal

A tobramicina é principalmente excretada inalterada na urina e a funcéo renal afeta a exposicdo a tobramicina. Os
pacientes com creatinina sérica de 2 mg/dL ou mais, nitrogénio-uréico no sangue de 40 mg/dL ou mais, ndo foram
incluidos nos estudos clinicos e ndo ha dados nesta populagdo que suportem uma recomendagao a favor ou contra o ajuste
da dose para Zoteon™ P4. Vide “Adverténcias e precaucdes - Nefrotoxicidade”.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica
Né&o foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia hepatica. Como a tobramicina ndo é metabolizada, ndo é
esperado efeito da insuficiéncia hepatica sobre a exposi¢do a tobramicina.

- Pacientes ap0s transplante de 6rgéos
Néo existem dados adequados sobre o uso de Zoteon™ P§ em pacientes apds o transplante de 6rgéos.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Instrucgdes de uso e manuseio

Cada caixa semanal contém sete blisteres (correspondentes aos sete dias da semana) e cada blister contém oito capsulas
(que correspondem a uma dose didria: 4 capsulas a serem inaladas pela manhd e 4 capsulas a serem inaladas a noite).

As capsulas de Zoteon™ Pé devem ser sempre armazenadas no blister e somente serem retiradas imediatamente antes do
uso. Cada inalador é utilizado por sete dias e depois descartado e substituido.
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As instrucdes de uso béasicas estdo descritas abaixo:

1. Lave e seque suas mdos completamente.

2. Apenas antes do uso, remova o inalador do seu estojo. Rapidamente
inspecione o inalador para assegurar de que ndo esta danificado ou
sujo.

3. Segurando o corpo do inalador, gire e remova o bocal do corpo do
inalador. Deixe o bocal ao lado em uma superficie limpa e seca.

4. Separe as doses da manha e da noite da cartela do blister.

5. Retire o aluminio do blister, mostrando apenas uma capsula e
retire-a do blister.

VPS5 = Zoteon_Bula_Profissional
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(2) 6. Coloque imediatamente a céapsula na camara do inalador.
Recoloque o bocal e gire o bocal firmemente até que ele pare. Ndo
aperte demais.

7. Para perfurar a capsula, segure o inalador com o bocal para baixo,
aperte o botdo firmemente com seu polegar o quanto puder e entdo
solte o botéo.

8. Expire completamente, longe do inalador (1).

9. Coloque sua boca no bocal, cerrando firmemente. Inale o p6
profundamente em uma Unica e continua respiracéo (2).

10. Remova o inalador da sua boca e segure sua respiracdo por 5
segundos, entdo, respire normalmente, longe do inalador.

11. Apds algumas respiragcBes normais, longe do inalador, faga uma
segunda inalagdo da mesma capsula.

12. Abra o bocal e remova a cépsula da cdmara.

13. Olhe para a céapsula utilizada. Ela deve estar perfurada e vazia.

e Se a capsula estiver perfurada, mas ainda contiver algum po,
coloque a capsula de volta na camara do inalador e inale outras
duas vezes. Olhe novamente para a capsula utilizada.

e Se a capsula ndo estiver perfurada, coloque a capsula de volta
no inalador, pressione o botdo firmemente, 0 maximo possivel
e inale outras duas vezes. Logo apds, se a capsula ainda estiver
cheia e ndo estiver perfurada, substitua o inalador pelo inalador

VPS5 = Zoteon_Bula_Profissional

12



) NOVARTIS

reserva e tente novamente.

14. Descarte a capsula vazia.

15. Repita, comegcando pelo passo 5, para as outras 3 capsulas

(l) '%" remanescentes.

71

« BB68
JUU

16. Recoloque o bocal e gire o bocal firmemente até que ele pare.
Quando a dose completa (4 capsulas) tiver sido administrada, limpe
0 bocal com um pano limpo e seco.

17. Coloqgue o inalador de volta no estojo e feche a tampa do estojo
firmemente. O inalador nunca deve ser lavado com agua.

»
&
vy

Zoteon™ P¢ deve ser mantido fora do alcance e da vista de outras criancas e administrado somente sob a
supervisdo de um adulto.

Cuidadores devem fornecer assisténcia as criancas que iniciaram o tratamento com o Zoteon™ P4, particularmente
aquelas com 10 anos ou mais novas, e também devem supervisiona-las até que elas sejam capazes de administrar o
medicamento sozinhas.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

A seguranca de Zoteon™ P¢ foi avaliada em 395 pacientes com FC expostos a pelo menos uma dose de Zoteon™ Pg,
incluindo 273 que foram expostos em trés ciclos (seis meses) de tratamento. Cada ciclo consistiu 28 dias de tratamento
(com 112 mg administrados duas vezes ao dia) e 28 dias sem tratamento.

A populagdo para seguranca primaria, randomizada em uma proporcao de 3:2, consistiu em 308 pacientes tratados com
Zoteon™ P¢ e 209 pacientes tratados com TOBI® (solugéo nebulizada de tobramicina 300 mg/5 mL) no estudo EAGER,
um estudo aberto comparando Zoteon™ Pé com TOBI® durante trés ciclos de tratamento. Para ambos os grupos Zoteon™
P6 e TOBI®, a exposicdo média ao medicamento em cada ciclo foi de 28-29 dias. Para a populagdo de seguranca suporte
foi considerado um adicional de 87 pacientes tratados com Zoteon™ P4 e 49 tratados com placebo no estudo EVOLVE,
o0 qual era duplo-cego para o primeiro ciclo de tratamento, seguido de 2 ciclos adicionais em que todos os pacientes
receberam Zoteon™ Po.
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Durante essas exposicdes, Zoteon™ P§ foi geralmente bem tolerado. No estudo EAGER, as reacdes adversas mais
frequentes que ocorreram estavam relacionadas aos sistemas respiratorio, toracico e mediastinal. As reacBes adversas
mais comuns (por termo preferido) foram tosse e doenca pulmonar em ambos os grupos de tratamento, Zoteon™ P6 e
TOBI®.

Durante o ciclo controlado por placebo do estudo EVOLVER, a incidéncia global de reacGes adversas a medicamentos
foi menor no grupo de tratamento com Zoteon™ P6 do que no grupo placebo, com excecdo da dor orofaringea, disfonia
e disgeusia.

No estudo EVOLVE, nenhum dos pacientes relataram reages adversas relacionadas a perda de audi¢do. Durante o teste
de audicdo foram encontrados dois pacientes que mostraram evidéncia de significativo aumento na audi¢do (conforme
definida como aumento 10 — 15 dB em pelo menos duas frequéncias consecutivas, ou 20 dB ou mais em uma Unica
frequéncia). No estudo EAGER, problemas auditivos como zumbido foram relatados em aproximadamente 2% dos
pacientes em geral. De um subconjunto dos pacientes no estudo EAGER que receberam a série de testes de audiologia,
25,6% (Zoteon™ P6) e 15,6% (TOBI®) apresentaram diminuicdo do valor basal em qualquer consulta (80% do subgrupo
tiveram uma avaliacdo de audicdo normal no valor basal). No entanto, a maioria dessas altera¢cdes foram transitorias e
resolvidas até o final do estudo. Quatro pacientes no grupo de tratamento com Zoteon™ PG apresentaram diminuicoes
significativas na audicdo, a qual foi transitéria em trés pacientes e persistentes em um caso. Menos de 3% dos pacientes
em ambos os grupos mostraram evidéncia de perda auditiva significativa. Utilizando o critério de perda para qualquer um
dos ouvidos de 10 dB em 3 frequéncias consecutivas, perda de 15 dB em 2 frequéncias consecutivas e perda de 20 dB em
qualquer frequéncia, 3 pacientes de Zoteon™ P e 2 pacientes de TOBI® (correspondente a proporgéo de randomizagéo)
apresentaram ototoxicidade.

Tosse ¢ um sintoma comum na FC, relatado em 42% dos pacientes no inicio do estudo EAGER. Tosse foi o evento
adverso mais frequentemente relatado em ambos os estudos clinicos. Como nota, as taxas de broncoespasmo foram
semelhantes entre os grupos Zoteon™ P6, TOBI® e placebo. No estudo EVOLVE, tosse ocorreu com maior frequéncia
nos pacientes tratados com placebo (26,5%) do que com Zoteon™ P6 (13%), enquanto no estudo EAGER tosse foi
relatada por uma maior porcentagem de pacientes recebendo tratamento com Zoteon™ Pé (48%) em comparagdo com
TOBI® (31%). Doze pacientes (4%) que receberam Zoteon™ P¢ descontinuaram o tratamento durante o estudo EAGER
devido a eventos de tosse, dos quais cinco tiveram tosse como um evento adverso isolado, em comparacdo com dois (1%)
no grupo de tratamento TOBI®. Criangas e adolescentes tossiram mais que adultos quando tratados com Zoteon™ P9, no
entanto, os adultos foram mais propensos a interromper o tratamento: de 12 pacientes utilizando Zoteon™ P no estudo
EAGER, que descontinuaram o estudo devido & episodios de tosse, dez tinham > 20 anos de idade, dois eram adolescentes,
e nenhum tinha menos de 15 anos de idade. Tosse durante o uso de Zoteon™ P¢ foi mais comum durante o ciclo de
tratamento ao longo de cada um dos trés ciclos de tratamento.

Reacdes adversas de estudos clinicos

As reacOes adversas do estudo EAGER apresentadas na Tabela 1, foram listadas de acordo com a classe de sistema-6rgéo
do MedDRA. Dentro de cada classe de sistema-6rgdo as reacdes adversas estdo ordenadas por frequéncia, com as reagdes
mais frequentes em primeiro lugar, e por banco de dados. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas foram
listadas em ordem decrescente de gravidade. Além disso, é dada também, para cada reacdo adversa, a categoria de
frequéncia correspondente usando a seguinte convengdo (CIOMS III): 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 1 Reacdes adversas apresentadas em dois por cento ou mais dos pacientes de Zoteon™ P6 no estudo
EAGER (aberto, Zoteon™ P¢ vs TOBI®), toda a populagdo de seguranca randomizada.

Classe de sistema-6rgdo/ termo Zoteon™ P§ TOBI® Categoria da frequéncia
MedDRA (N=308) (N=209)
% de pacientes % de pacientes

Distlrbios respiratdrios, toracicos e mediastinais

Dispneia 15,6 12,4 Muito comum
Hemoptise 13,0 12,4 Muito comum
Disturbio pulmonar 33,8 30,1 Muito comum
Disfonia 13,6 3.8 Muito comum
Tosse produtiva 18,2 19,6 Muito comum
Tosse 48,4 31,1 Muito comum
Dor orofaringea 14,0 10,5 Muito comum
Chiado 6,8 6,2 Comum
Estertores 7,1 6,2 Comum
Desconforto no peito 6,5 2,9 Comum
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Congestdo nasal 8,1 7,2 Comum
Irritacdo da garganta 4,5 1,9 Comum
Distlrbios gastrintestinais

Vomito 6,2 5,7 Comum
Diarreia 4,2 1,9 Comum
Nausea 7,5 9,6 Comum
Disgeusia 3,9 0,5 Comum
Infeccdes e infestacdes

Infeccdo do trato respiratorio superior | 6,8 8,6 Comum
Laboratoriais

Diminuicdo do volume expiratério forcado 3,9 1,0 Comum
Diminuicdo do teste de fun¢do pulmonar 6,8 8,1 Comum
Aumento da glicose sanguinea 2,9 0,5 Comum
Distarbios vasculares

Epistaxe | 2,6 | 1,9 | Comum
Distdrbios do sistema nervoso

Dor de cabeca | 11,4 | 12,0 | Muito comum
Distlrbios gerais e condicdo do local de administracdo

Pirexia | 15,6 | 12,4 | Muito comum
Distlrbio do tecido musculoesquelético e conjuntivo

Dor musculoesquelética | 45 | 48 | Comum
Distlrbio do tecido subcutaneo e pele

Rash | 2,3 | 2,4 | Comum

Eventos incluindo todos os ciclos com e sem tratamento

As reacBes adversas adicionais observadas no estudo EAGER em frequéncias mais baixas foram: broncoespasmo
(comum; Zoteon™ P¢ 1,6%, TOBI® 0,5%), surdez incluindo a surdez unilateral (relatado como perda auditiva leve a
moderada, ou perda auditiva aumentada) (comum; Zoteon™ P64 1,0% , TOBI® 0,5%), zumbido (comum; Zoteon™ P¢
1,9%, TOBI® 2,4%) e afonia (comum; Zoteon™ P4 1,0% , TOBI® 0%)).

No Ciclo 1 do estudo EVOLVE controlado por placebo, o qual incluiu 46 pacientes tratados com Zoteon™ P6 e 49
pacientes tratados com placebo, as reagdes adversas foram: dor orofaringea (muito comum; Zoteon™ P6 10,9% vs 0%
placebo) e disfonia (comum; Zoteon™ P6 4,3% vs placebo 0%) no Sistema de Classe de Orgéos (SOC) Distdrbios
respiratdrios, toracicos e mediastinais, e disgeusia (comum; Zoteon™ P6 6,5% vs placebo 2,0%) no SOC Distlrbios
gastrointestinais.

Eventos adversos de casos esponténeos e casos da literatura (frequéncia ndo conhecida)

Os seguintes eventos adversos sdo derivados de experiéncias pds-comercializacdo com o Zoteon™ P¢ por relatos de casos
espontaneos e de casos da literatura. Uma vez que, essas reacOes foram relatadas voluntariamente por uma populacdo de
tamanho incerto, ndo é possivel estimar com seguranca suas frequéncias e, portanto sdo classificadas como desconhecidas.

- Mal estar

- Descoloracédo do escarro

Atencdo: este produto € um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de
NotificacGes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/notivisa ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A dose diaria maxima tolerada de Zoteon™ P¢ néo foi estabelecida. As concentragdes séricas de tobramicina podem ser
Uteis no monitoramento da superdose.

A toxicidade aguda deve ser tratada com a descontinuagdo imediata de Zoteon™ P9, e testes da funcéo renal basal devem
ser realizados.

Em casos de ingestdo acidental das capsulas de Zoteon™ P¢ a toxicidade sistémica é improvavel uma vez que a
tobramicina é fracamente absorvida.

A hemodialise pode ser Util para remocéao da tobramicina do corpo.

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