BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Vantobra 170 mg nebuliser-oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver enkeltdosis ampul med 1,7 ml indeholder 170 mg tobramycin.

Alle hjelpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Nebuliser-oplesning.

En klar til let gul oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Vantobra er indiceret til behandlingen af kronisk lungeinfektion, der skyldes Pseudomonas aeruginosa hos
patienter i alderen 6 ar og opefter med cystisk fibrose (CF).

Officiel vejledning i korrekt anvendelse af antibakterielle midler ber tages i betragtning.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Dosis af Vantobra er den samme for alle patienter i den godkendte aldersgruppe, uanset alder eller veegt. Den
anbefalede dosis er én ampul (170 mg/1,7 ml) administreret to gange daglig (dvs. den totale daglige dosis er
2 ampuller) i 28 dage. Doseringsintervallerne ber vere sa teet som muligt pa 12 timer og ikke under 6 timer.
Vantobra tages i skiftende cyklusser pa 28 dage. En 28-dages cyklus med aktiv behandling (on-treatment
periode) og 28 dages hvile fra behandling (off-treatment periode) ber opretholdes.

Oversprungne doser

I tilfeelde af en oversprungen dosis med mindst 6 timer tilbage indtil den neeste dosis, ber patienten inhalere
dosen sé snart som muligt. Hvis der er mindre end 6 timer tilbage til den naste planlagte dosis, ber patienten
vente til den naeste dosis og ikke inhalere mere for at kompensere for den oversprungne dosis.

Varighed af behandlingen

Behandlingen ber fortsaettes pa en cyklisk basis lige sé leenge, som laegen skenner, at patienten drager klinisk
fordel af behandlingen, idet det tages i betragtning, at sikkerhedsdata pé leengere sigt ikke er tilgaengelige for
Vantobra. Hvis klinisk forveerring af pulmoner status er tydelig, ber yderligere eller alternativ anti-
pseudomonal behandling overvejes. Se ogsa oplysninger om klinisk fordel og tolerabilitet i pkt. 4.4, 4.8 og
5.1.

Searlige populationer

Aldre patienter (> 65 dr)
Der er utilstrekkelige data om denne population til at understotte en anbefaling for eller imod dosisjustering.
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Nedsat nyrefunktion

Der er ingen data om denne population til at understette en anbefaling for eller imod dosisjustering af
Vantobra. Der henvises ogsa til oplysninger om nefrotoksicitet i pkt. 4.4 og oplysning om udskillelse i
pkt. 5.2.

Nedsat leverfunktion
Der er ikke udfert nogen forseg hos patienter med nedsat leverfunktion. Da tobramycin ikke metaboliseres,
forventes der ikke en virkning pa nedsat leverfunktion ved eksponering for tobramycin.

Patienter efter organtransplantation

Der eksisterer ikke tilstreekkelige data for brugen af inhaleret tobramycin hos patienter efter
organtransplantation. Der kan ikke gives nogen anbefaling for eller mod dosisjustering for patienter efter
organtransplantation.

Peediatrisk population
Det er ikke relevant at anvende VANTOBRA hos bern under 6 ar.

Administration
Brug ved inhalation.

Vantobra administreres som inhalation ved brug af Tolero nebuliser-hadndsettet, der leveres i pakningen. For
nermere instruktioner om brugen, se pkt. 6.6.

Vantobra ma ikke administreres ad nogen anden vej eller ved brug af nogen anden anordning end den, der
leveres i pakningen. Brugen af et alternativt, ikke-testet nebuliser-system kan eendre det aktive stofs
pulmonere aflejring. Og dette kan dermed a&ndre produktets effekt og sikkerhed.

Hvor patienter fér adskillige inhalerede legemidler og lungefysioterapi, anbefales det at Vantobra anvendes
til sidst.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof og eventuelle aminoglycosider eller over for et eller flere af
hjzelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Ototoksicitet

Ototoksicitet, manifesteret som bade auditorisk toksicitet (heretab) og vestibular toksicitet, er blevet
rapporteret med parenterale aminoglycosider. Vestibular toksicitet kan manifestere sig som vertigo, ataxi
eller svimmelhed. Tinnitus kan vere et varslende symptom pa ototoksicitet, og fremkomst af dette symptom
ber derfor berettige til forsigtighed.

Auditorisk toksicitet, malt ved klager over heretab eller ved audiometriske evalueringer, blev observeret med
parenterale aminoglycosider og skal ogsa tages i betragtning ved inhalation som administrationsmade. I u-
blindede forseg og erfaring efter markedsfering, har nogle patienter med en anamnese for l&ngerevarende
tidligere eller samtidig brug af intravengse aminoglycosider oplevet heoretab. Leegerne ber tage potentialet for
aminoglycosider til at medfare vestibuler og cochlear toksicitet i betragtning og foretage passende
vurderinger af auditorisk funktion under behandling med Vantobra.



Hos patienter med en praedisponerende risiko grundet tidligere leengerevarende behandling med systemisk
aminoglycosid, kan det vaere nedvendigt at overveje audiologisk vurdering inden indledning af behandling
med Vantobra. Hvis en patient rapporterer tinnitus eller hgretab under behandling med aminoglycosid, ber
leegen overveje at henvise dem til audiologisk vurdering.

Der er en gget risiko for ototoksicitet hos patienter med mitokondrielle DNA-mutationer (isaer nukleotid
1555 A til G-substitution i 12S rRNA-genet), selvom aminoglycosid-serumniveauerne er inden for det
anbefalede interval under behandlingen. Alternative behandlingsmuligheder ber overvejes hos sddanne
patienter.

Hos patienter med en maternel anamnese med relevante mutationer eller aminoglycosidinduceret devhed bar
der overvejes alternative behandlinger eller genetisk testning for administration.

Nefrotoksicitet

Nefrotoksicitet er blevet forbundet med behandling med parenteralt aminoglycosid. Der var intet bevis for
nefrotoksicitet under klinisk afprevning med inhaleret tobramycin og Vantobra; der er dog rapporteret om
akut nyreskade efter markedsfering ved brug af inhaleret tobramycin (se pkt. 4.8). Der ber udvises
forsigtighed ved ordination af Vantobra til patienter med kendt eller mistanke om renal dysfunktion. I
henhold til nuvaerende klinisk praksis ber baseline nyrefunktion vurderes. Urea- og kreatininniveauer ber
genvurderes efter hver 6. fuldferte cyklus Vantobra terapi (180 dage med behandling med nebuliseret
aminoglycosid).

Monitoring af serum-tobramycinkoncentrationer

Patienter med kendt eller mistanke om auditorisk eller renal dysfunktion ber monitoreres for serum-
tobramycinkoncentrationer. Hvis oto- eller nefrotoksicitet forekommer hos en patient, der far Vantobra, ber
behandling med tobramycin seponeres, indtil serum-koncentrationen falder til under 2 pg/ml.

Serum-koncentrationer hgjere end 12 pg/ml er forbundet med tobramycintoksicitet og behandlingen ber
seponeres, hvis koncentrationerne overskrider dette niveau.

Serum-koncentrationen af tobramycin ber kun monitoreres ved brug af validerede metoder.
Blodprevetagning med finger-prik anbefales ikke p& grund af risikoen for kontaminering af proven.

Bronkospasme

Bronkospasme kan forekomme ved inhalation af leegemidler og er blevet rapporteret ved brugen af
nebuliseret tobramycin. Bronkospasme ber behandles pa passende medicinsk méde.

Den forste dosis Vantobra ber anvendes under overvagning af en laege, efter at der er taget en
bronkodilatator, hvis dette er en del af det nuvaerende regimen for patienten. FEV bar males for og efter
nebulisering.

Hyvis der er tegn pa terapi-induceret bronkospasme, ber laegen omhyggeligt evaluere, om fordelene ved
fortsat brug af Vantobra opvejer risici for patienten. Hvis der er mistanke om et allergisk respons, ber

Vantobra seponeres.

Neuromuskulere lidelser

Vantobra ber anvendes med stor forsigtighed hos patienter med neuromuskulare lidelser, sésom
Parkinsonisme eller andre tilstande karakteriseret ved myastheni, inklusive myasthenia gravis, da
aminoglycosider kan forveerre muskelsvaghed grundet en potentiel curare-lignende virkning pa den
neuromuskulare funktion.



Haemoptyse

Inhalation af nebuliseret tobramycinoplesning kan inducere en hosterefleks. Behandlingen med Vantobra hos
patienter med aktiv, kraftig haemoptyse ber kun startes op, hvis fordelene ved behandlingen menes at opveje
risici for at inducere yderligere bladning.

Udvikling af resistens

Udviklingen af antibiotika-resistent P. aeruginosa og superinfektion med andre patogener repraesenterer
potentielle risici forbundet med antibiotisk behandling. Udvikling af resistens under behandling med
inhaleret tobramycin kunne begranse behandlingsmulighederne under akutte forverringer. Dette ber
monitoreres.

Andre forsigtighedsregler

Patienter, der far samtidig parenteral aminoglycosidbehandling (eller nogen medicin, der pavirker renal
udskillelse, sdsom diuretika), ber passende monitoreres klinisk, idet der tages hgjde for risikoen for
kumulativ toksicitet. Dette omfatter monitorering af serum-koncentrationer af tobramycin.

Sikkerheds- og effektdata er ikke blevet genereret hos patienter koloniseret med Burkholderia cepacia.
4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert interaktionsundersagelser. Baseret pé interaktionsprofilen for tobramycin efter intravengs
og aerosoliseret administration, anbefales samtidig og/eller sekventiel anvendelse af Vantobra ikke sammen
med andre legemidler med nefrotoksisk eller ototoksisk potentiale, sdsom:

- amphotericin B, cefalotin, ciclosporin, tacrolimus, polymyxiner (risiko for gget nefrotoksicitet);

- platin-forbindelser (risiko for gget nefrotoksicitet og ototoksicitet);

Samtidig anvendelse af Vantobra med diuretiske forbindelser (sasom ethacrynsyre, furosemid, urea eller
mannitol) anbefales ikke. Sddanne forbindelser kan forsteerke aminoglycosid toksicitet ved sndring af
antibiotiske koncentrationer i serum og vav (se pkt. 4.4).

Andre leegemidler, der er rapporteret at gge den potentielle toksicitet ved parenteralt administrerede
aminoglycosider omfatter:
- anticholinesteraser, botulinum toksin (neuromuskulere virkninger).

I kliniske forseg fortsatte patienter, der brugte inhaleret tobramycin, med at tage dornase alfa,
bronkodilatatorer, inhalerede kortikosteroider og makrolider. Der blev ikke identificeret nogen tegn pa
leegemiddelinteraktioner med disse leegemidler.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er begrensede data fra den parenterale anvendelse af tobramycin hos gravide kvinder. Der er ingen
sufficiente data fra anvendelsen af tobramycin administreret ved inhalation hos gravide kvinder. Dyreforsog
indikerer ikke en teratogen effekt af tobramycin (se pkt. 5.3). Aminoglycosider kan imidlertid medfore fotal
skade (f.eks. kongenital devhed og nefrotoksicitet), nér der opnés heje, systemiske koncentrationer hos en
gravid kvinde. Systemisk eksponering efter inhalation af Vantobra er meget lav (se pkt. 5.2). Hvis Vantobra
anvendes under graviditet, eller hvis patienten bliver gravid, mens hun tager Vantobra, ber hun oplyses om
de potentielle farer for fotus.

Vantobra ber ikke anvendes under graviditet, medmindre fordelene for moderen opvejer risici for fotus eller
det lille barn.



Amning

Tobramycin udskilles i human modermaelk efter systemisk administration. Mangden af tobramycin udskilt i
human modermalk efter administration som inhalation kendes ikke, selvom den skennes at vaere meget lav,
nar man tager den lave systemiske eksponering i betragtning. P& grund af potentialet for ototoksicitet og
nefrotoksicitet hos spadbern, bar der treffes en beslutning om enten at stoppe amning eller fortsatte
behandling med Vantobra, idet vigtigheden af behandlingen af moderen tages i betragning.

Fertilitet

Der blev ikke observeret nogen effekt pd mandlig eller kvindelig fertilitet i dyreforseg efter subkutan
administration (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner
Vantobra pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

I kontrollerede kliniske afprevninger med Vantobra var de hyppigste bivirkningsreaktioner hos patienter med
cystisk fibrose med P. aeruginosa infektion hoste og dysfoni. I andre kliniske studier med tobramycin
nebuliser-oplesning var de hyppigste bivirkninger dysfoni og tinnitus, som blev rapporteret hos betydeligt
flere patienter behandlet med tobramycin i forhold til patienter behandlet med placebo. Episoderne med
tinnitus var forbigédende og forsvandt uden seponering af behandling med tobramycin.

I &bne studier og som rapporteret efter markedsfering har nogle patienter med en anamnese med
leengerevarende tidligere eller samtidig brug af intravengse aminoglycosider oplevet horetab. Parenterale
aminoglycosider er blevet sat i forbindelse med overfelsomhed, ototoksicitet og nefrotoksicitet (se pkt. 4.4).

Laengerevarende sikkerhedsdata forefindes ikke for Vantobra (se ogsa pkt. 4.2 og 5.1).

Liste over bivirkninger i tabelform

Bivirkningsreaktioner rapporteret for tobramycin nebuliser-oplgsning er angivet i tabel 1.
Bivirkningsreaktioner er angivet i henhold til systemorganklasser i MedDRA. Inden for hver
systemorganklasse er bivirkningsreaktionerne rangeret efter hyppighed med de hyppigste reaktioner forst.
Inden for hver hyppighedsgruppering vises bivirkningsreaktionerne i reekkefolge af faldende alvorlighed.
Derudover gives den tilsvarende hyppighedskategori ved brug af felgende konvention: Meget almindelig

(= 1/10); Almindelig (= 1/100 til < 1/10); Ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100); Sjeelden (= 1/10.000 til

< 1/1.000); Meget sjelden (< 1/10.000); Ikke kendt (hyppighed kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende
data).

Tabel 1 Bivirkningsreaktioner
Systemorganklasse Hyppighedskategori Bivirkning
Infektioner og parasitaere sygdomme
Sjelden Laryngitis
Meget sjelden Svampeinfektion

Oral candidiasis

Blod og lymfesystem

Meget sjelden Lymfadenopati




Immunsystemet

Meget sjelden

Overfelsomhed

Metabolisme og ernaring

Sjelden

Anorexi

Nervesystemet

Sjeelden

Svimmelhed
Afoni
Hovedpine

Meget sjelden

Somnolens

Ore og labyrint

Sjelden

Horetab
Tinnitus

Meget sjelden

resmerter
Orelidelser

Vaskulare sygdomme

Sjeelden

Hamoptyse
Epistaxis

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke almindelig

Dyspne
Dysfoni
Pharyngitis
Hoste

Sjeelden

Astma
Lungelidelse
Ubehag i brystet
Produktiv hoste
Rhinitis
Bronkospasme

Meget sjelden

Hypoxi
Hyperventilation
Sinusitis

Mave-tarm-kanalen

Sjeelden

Opkastning
Ulceration 1 munden
Kvalme

Dysgeusi

Meget sjelden

Diarré
Abdominalsmerter

Hud og subkutane vaev

Sjeelden

Udslat

Meget sjelden

Urticaria
Pruritus

Knogler, led, muskler og bindevzey

Meget sjelden

Rygsmerter

Nyrer og urinveje

Ikke kendt

Akut nyreskade

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

Sjeelden

Astheni
Pyrexi
Smerter
Brystsmerter

Meget sjelden

Utilpashed
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Undersogelser

Sjeelden Nedsat
lungefunktionstest

Padiatrisk population

Der var ingen forskel i sikkerhedsprofilen mellem paediatrisk og voksen patientpopulation behandlet med
Vantobra.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at indberette
alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfoert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Administration ved inhalation resulterer i lav systemisk biotilgeengelighed af tobramycin. Symptomer pa
aerosol overdosering kan omfatte kraftig haeshed.

I tilfeelde af indtagelse af Vantobra ved et uheld er toksicitet usandsynlig, da tobramycin bliver ringe
absorberet fra en intakt mave-tarm-kanal.

I tilfeelde af utilsigtet administration af Vantobra intravengst, kan tegn og symptomer pé parenteral
tobramycin overdosering forekomme, inklusive svimmelhed, tinnitus, vertigo, tab af herelse,
andedratsbesvar og/eller neuromuskular blokering og nedsat nyrefunktion.

Akut toksicitet ber behandles med gjeblikkelig seponering af Vantobra og baseline tests for nyrefunktion ber
foretages. Vurdering af tobramycin serum-koncentrationer kan vare en hjelp ved monitorering af
overdosering. I tilfeelde af enhver overdosering ber muligheden for laegemiddelinteraktioner med eendring i
eliminationen af Vantobra eller andre leegemidler overvejes.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antibakterielle midler til systemisk brug, aminoglycosid antibakterielle
midler.

ATC-kode: JO1GBO1

Virkningsmekanisme

Tobramycin er et aminoglycosid antibiotikum fremstillet af Streptomyces tenebrarius. Det virker primart ved
at forstyrre proteinsyntesen ledende til 2endret permeabilitet af cellemembranen, progressiv forstyrrelse af
cellekappen og eventuelt celledad. Det er baktericidt ved koncentrationer lig med eller en anelse sterre end
haemningskoncentrationer.

Breakpoints

Fastlagte breakpoints for folsomhed ved parenteral administration af tobramycin er uhensigtsmaessige ved
den aerosolbaserede administration af laegemidlet. Sputum fra patienter med cystisk fibrose udviser en
hammende virkning pa den lokale, biologiske aktivitet af nebuliserede aminoglycosider. Det nedvendigger
spytkoncentrationer efter behandling med aerosoliseret tobramycin at vaere ti til femogtyve gange over den
mindst hemmende koncentration (MIC) for bade P. aeruginosa vakstsuppression og kontrol af baktericid



aktivitet. I kontrollerede kliniske afprevninger opnaede 97 % af patienterne, der fik tobramycin nebuliser-
oplesning spytkoncentrationer 10 gange den hgjeste P. aeruginosa MIC dyrket fra patienten, og 95 % af
patienterne, der fik tobramycin nebuliser-oplesning, opnaede 25 gange den hgjeste MIC.

Folsomhed

I fraveer af breakpoints for konventionel folsomhed for den nebuliserede administrationsvej, skal der udvises
forsigtighed ved definering af organismer som felsomme eller ikke-folsomme over for nebuliseret
tobramycin.

I kliniske forseg med TOBI viste de fleste patienter med P. aeruginosa isolater med tobramycin MIC’er <
128 pg/ml ved baseline forbedret lungefunktion efter behandling med TOBI. Patienter med en P. aeruginosa
isolat med MIC 2 128 pg/ml ved baseline har mindre sandsynlighed for at vise et klinisk respons. Imidlertid
havde syv ud af 13 patienter (54 %) i de placebo-kontrollerede afprevninger, som opnaede isolater med
MIC’er pa = 128 pg/ml under brug af TOBI, forbedring af lungefunktionen.

Baseret pa in-vitro data og/eller erfaring fra kliniske afprevninger, kan organismerne forbundet med
lungeinfektioner i CF forventes at respondere pa behandling med Vantobra som felger:

Falsomme Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus

Ufolsomme Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidans

Behandling med 28 dage med og 28 dage uden dosisregime i kliniske forsgg viste, at en lille, men tydelig
ggning i tobramycin, amikacin og gentamicin MIC’er for P. aeruginosa isolater testet. Hver yderligere 6
maneders behandling resulterede i trinvise @gninger lig i sterrelse til de, der blev observeret i de 6-méneders
kontrollerede forsgg. Den mest fremtreedende aminoglycosid resistensmekanisme set hos P. aeruginosa
isoleret fra kronisk inficerede CF-patienter, er impermeabilitet, defineret ved en generel mangel pa
felsomhed over for alle aminoglycosider. P. aeruginosa isoleret fra CF-patienter har ogsa vist sig at udvise
adaptiv aminoglycosidresistens, der karakteriseres ved en tilbagevenden til folsomhed, nar antibiotikummet
fjernes.

Andre oplysninger

Der er intet bevis for, at patienter behandlet op til 18 maneder med tobramycin nebuliser-oplesning var udsat
for sterre risiko for at padrage sig B. cepacia, S. maltophilia eller A. xylosoxidans, end det kunne forventes
hos ubehandlede patienter. Aspergillus arter blev hyppigere frembragt fra spyttet hos behandlede patienter.
Kliniske folgetilstande, sdsom Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis (ABPA), blev imidlertid rapporteret
sjeeldent og med samme hyppighed som i kontrolgruppen.

Aerosol karakteristika

Tabel 2: Sammenlignende ydelsesdata for den kliniske test og reference-batches:
Vantobra/Tolero nebuliser handszt! og TOBI/PARI LC PLUS?.

Ydelsesparameter/leegemiddel/anordn | Vantobra/Tolero TOBI/PARI LC
ing kombination PLUS

Totalt leveret leegemiddel [mg+SD] 96+4,4 101 +£8,5
Respirérbar dosis <5 um [mg+SD] 72+6,5 65+7,1
Hastighed for leveret laegemiddel | 27 +5,0 7+0,9

[mg/min]

Mass Median Aerodynamic Diameter | 3,8 £ 0,3 3,6£04

[um + SD]




Geometrisk standardafvigelse £SD 1,5+ 0,0 2,3+0,2
Nebulisationstid [min] 3,9+0,6 15,3+0,6
* Resultater fra respirationssimulation og kaskadeimpaktormélinger

! tilsluttet en eBase eller eFlow rapid controller

2 tilsluttet en PARI Boy SX kompressor

Leveringshastigheden for legemiddel af Vantobra er uathaengig af det anvendte andedraetsmenster, dvs.
voksen eller barn som kontrast til PARI LC PLUS jet nebuliseren.

Klinisk virkning og sikkerhed

Begrensede data fra ét kontrolleret klinisk forseg over én behandlingscyklus indikerer, at forbedringen i
lungefunktion blev opretholdt over baseline under 28-dages perioden uden behandling.

Som et resultat af forseg 12012.101, egedes forbedring i lungefunktion FEV1 % forudsagt relativt til baseline
med 8,2 + 9,4 % under Vantobra og med 4,8 + 9,6 % under referencebehandlingen i den forste
behandlingscyklus visende non-inferior (p=0.0005) effekt. CFU-reduktion som en indikator for suppression
af P. aeruginosa var sammenlignelig for Vantobra og referenceproduktet.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption og fordeling

Den systemiske eksponering over for tobramycin efter inhalation af Vantobra forventes at fremkomme
primart fra den inhalerede del af leegemidlet, da tobramycin ikke absorberes i nogen videre udstreekning, nar
det gives via den orale vej. Inhalation af nebuliseret tobramycin frembringer heje spytkoncentrationer og lave
plasmaniveauer.

For sammenlignelige aerosoldata henvises der til Tabel 2 i pkt. 5.1

Ved slutningen af en 4-ugers doseringscyklis med Vantobra (170 mg/1,7 ml to gange daglig) hos patienter
med cystisk fibrose, ndedes maksimum tobramycin plasmakoncentrationer (Cmaks.) pa 1,27 + 0,81 pug/ml cirka
én time efter inhalation. Spytkoncentrationer var hgjere og mere variable med Cmaks. pd 1,951 + 2,187 pg/g.

Efter administration af en enkelt dosis Vantobra 170 mg til raske frivillige blev Cmaks. pd 1,1 + 0,4 ug/ml naet
efter en Tmaks. pé cirka 4 timer.

Fordeling
Mindre end 10 % tobramycin er bundet til plasmaproteiner.

Biotransformation

Tobramycin metaboliseres ikke og udskilles primeert usendret i urinen.
Elimination
Eliminationen af tobramycin administreret ad inhalationsvejen er ikke blevet undersagt.

Efter intravenegs administration, elimineres systemisk absorberet tobramycin ved glomeruler filtration.
Eliminationshalveringstiden for tobramycin fra serum er cirka 2 timer.

Uabsorberet tobramycin efter administration ved inhalation er sandsynligvis elimineret primeert i det
ekspektorerede spyt.

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata
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Prakliniske data viser, at hovedfaren for mennesker, baseret pé konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogenicitet samt reproduktions-
og udviklingstoksicitet, bestar af renal toksicitet og ototoksicitet. I toksicitetsstudier efter gentagne doser er
det blevet pavist, at malorganer for toksicitet er funktionen af nyrerne og vestibular/cochlear funktioner.
Generelt ses toksicitet ved hgjere systemiske tobramycinniveauer, end der forefindes ved inhalation af den
anbefalede kliniske dosis.

Der er ikke foretaget nogen studier over reproduktionstoksicitet med tobramycin administreret ved
inhalation. Subkutan administration med doser pa 100 mg/kg/dag hos rotter og den maksimalt tolererede
dosis pa 20 mg/kg/dag hos kaniner under organogenese var ikke teratogene. Teratogenicitet kunne ikke
vurderes ved hgjere parenterale doser hos kaniner, da de inducerede maternel toksicitet og abort. Baseret pé
tilgeengelige data fra dyr kan en risiko for toksicitet (f.eks. ototoksicitet) ved preenatale eksponeringsniveauer
ikke udelukkes. Tobramycin nedsatte ikke fertilitet hos han- eller hunrotter ved subkutaner doser pa op til
100 mg/kg/dag.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Natriumklorid

Calciumklorid

Magnesiumsulfat

Svovlsyre (til justering af pH)

Natriumhydroxid (til justering af pH)

Vand til injektioner

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, mé dette lagemiddel ikke blandes med andre
leegemidler i nebuliseren.

6.3 Opbevaringstid

3ar

Indholdet af en enkelt-dosis ampul ber anvendes straks efter abning (se pkt. 6.6).
Stabilitet efter abning af brevet: 4 uger ved opbevaring under 25 °C.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).

Opbevaringsforhold efter anbrud af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Vantobra leveres i polyethylene (PE) ampuller, der er pakket i breve (8 ampuller pr. brev).
Ydre ae,ske indeholder:

J En @&ske med legemidlet: 56 ampuller med nebuliser-oplesning i 7 forseglede breve af

aluminiumsfolie.
) En &ske med Tolero nebuliser-handsattet.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Indholdet af én ampul skal temmes ned i medicinreservoiret pa Tolero nebuliser-handsattet og administreres
ved inhalation, indtil der ikke er medicin tilbage i reservoiret. Tolero nebuliser-handszettet kan betjenes enten
med en eBase controller eller med eTrack control unit. Parametrene for ydeevne fra in vitro aerosol
karakteriseringsstudier er identiske for de to controllere.

o Nebulisering ber finde sted 1 et velventileret rum.

. Nebuliser-handszttet skal holdes horisontalt under betjeningen.

o Patienten ber sidde i en opret stilling under inhalation. Inhalation ber foretages ved at anvende et
normalt andedraetsmenster uden afbrydelse.

. Tolero nebuliser-handsattet skal rengeres og desinficeres som beskrevet i anordningens
brugsanvisning.

Vantobra er en klar til let gul oplesning, men der kan ses nogen variation i farven, hvilket ikke betyder tab af
aktivitet, hvis produktet er opbevaret som anbefalet.

Vantobra oplesning er et sterilt, vandigt preeparat kun til engangsbrug. Da det er fri for konserveringsmidler,
skal hele ampullens indhold bruges med det samme efter &bning, og al ubrugt oplesning ber kasseres. En

abnet ampul ma aldrig opbevares for genbrug.

Anvend et nyt Tolero nebuliser-handseet til hver behandlingscyklus (28 dage med behandling) som leveres
sammen med medicinen.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
PARI Pharma GmbH

Moosstrasse 3

D-82319 Starnberg

Tyskland

TIf.: +49 (0) 89— 74 28 46 - 10

Fax:  +49(0) 89— 74 28 46 - 30

E-mail: info@paripharma.com

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/18/1350/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
Dato for ferste markedsforingstilladelse: 18. februar 2019

Dato for seneste fornyelse: 15. september 2023

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.cu. og pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside http://www.sst.dk
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BILAG 11

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

PARI Pharma GmbH
Lochhamer Schlag 21
82166 Graefelfing
TYSKLAND

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

e Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel
fremgér af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv
2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer offentliggjort pa den europaiske webportal for leegemidler

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

¢ Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékrevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul 1.8.2 i
markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e pa anmodning af Det Europeiske Legemiddelagentur

e ndr risikostyringssystemet eendres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der kan
medfore en vesentlig 2endring 1 benefit/risk -forholdet, eller som folge af, at en vigtig milepeel
(legemiddelovervégning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING

16



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Vantobra 170 mg nebuliser-oplgsning
Tobramycin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ampul pa 1,7 ml indeholder 170 mg tobramycin.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: Natriumklorid, calciumklorid, magnesiumsulfat, vand til injektioner,
Svovlsyre og natriumhydroxid til justering af pH.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pakningen indeholder
o En @ske med: 56 ampuller med nebuliser-oplesning i 7 breve.
o En @ske med et Tolero nebuliser-handszt.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees bade indleegssedlen for Vantobra og brugsanvisningen for Tolero nebuliser-hdndsattet inden brug.

Til brug ved inhalation.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1350/001

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Vantobra 170 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INDRE ASKE INDEHOLDENDE LAGEMIDLET

1. LAGEMIDLETS NAVN

Vantobra 170 mg nebuliser-oplesning
Tobramycin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ampul pa 1,7 ml indeholder 170 mg tobramycin.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: Natriumklorid, calciumklorid, magnesiumsulfat, vand til injektioner,
svovlsyre og natriumhydroxid til justering af pH.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pakning indeholdende 56 ampuller med nebuliser-oplgsning i 7 breve.

5. ANVEMDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes bade indlegssedlen for Vantobra og brugsanvisningen for Tolero nebuliser-h&ndsettet inden brug.

Til brug ved inhalation.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1350/001

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Vantobra 170 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

BREV

1. LAGEMIDLETS NAVN

Vantobra 170 mg nebuliser-oplgsning

Tobramycin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ampul pa 1,7 ml indeholder 170 mg tobramycin.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoftfer: Natriumklorid, calciumklorid, magnesiumsulfat, vand til injektioner,
svovlsyre og natriumhydroxid til justering af pH.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Indeholder 8 ampuller.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les bade indleegssedlen for Vantobra og brugsanvisningen for Tolero nebuliser-handsattet inden brug.

Til brug ved inhalation.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELT ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1350/001

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

AMPUL

1. LAGEMIDLETS NAVN

Vantobra 170 mg nebuliser-oplgsning
Tobramycin
Til brug ved inhalation

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

PARI Pharma GmbH

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Vantobra 170 mg nebuliser-oplesning
Tobramycin

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette l2egemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen til
andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
navnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Vantobra
3. Sadan skal du bruge Vantobra

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelse og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad Vantobra er
Vantobra indeholder et antibiotisk leegemiddel, der hedder tobramycin. Det herer til en klasse af antibiotiske
leegemidler, der kaldes aminoglycosider.

Hvad Vantobra bruges til
Vantobra bruges til patienter med cystisk fibrose i alderen fra 6 &r og opefter til at behandle lungeinfektioner,
der skyldes bakterier, der hedder Pseudomonas aeruginosa.

Pseudomonas aeruginosa er en bakterie, der hyppigt inficerer lungerne hos patienter med cystisk fibrose pé
nogle tidspunkter i deres liv. Hvis infektionen ikke behandles korrekt, fortsatter den med at beskadige
lungerne, hvilket medferer yderligere problemer med vejrtreekningen.

Hvorledes Vantobra virker

Nér du inhalerer Vantobra, kan antibiotikummet ga direkte ned i dine lunger for at bekaeempe de bakterier, der
medforer infektionen. Det virker ved at afbryde produktionen af proteiner, som bakterierne har brug for til at
opbygge deres cellevaegge. Dette beskadiger bakterierne og vil med tiden draebe dem.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Vantobra

Brug ikke Vantobra:

. Hvis du er allergisk (overfelsom) over for tobramycin, over for nogen type af aminoglycosid antibiotika
eller over for nogen af de gvrige indholdsstoffer i Vantobra (angivet i punkt 6).

Hvis dette geelder for dig, sé fortzel det til leegen, inden du bruger Vantobra.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen, hvis du nogensinde har haft nogen af de folgende tilstande:
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Hereproblemer (inklusive stgj i erene og svimmelhed)

Nyreproblemer

Stram fornemmelse over brystet

Blod i dit spyt (substansen, du hoster op)

Muskelsvaghed, der varer ved eller bliver vaerre med tiden, et symptom oftest relateret til tilstande sdsom
myastheni (muskelsvakkelse) eller Parkinson’s disease.

Vis noget af dette gaelder for dig, sé fortael det til laegen, inden du bruger Vantobra.

Hvis du har problemer med din herelse eller nyrefunktion, kan din leege tage blodprever for at overvige
maengden af Vantobra i dit system.

Hvis du eller dine familiemedlemmer pa din mors side har en mitokondriemutationssygdom (en genetisk
tilstand) eller haretab pa grund af antibiotika, anbefales det at informere din leege eller apoteket, for du tager
dette leegemiddel. Visse mitokondrielle mutationer kan gge risikoen for heretab ved brug af dette produkt.
Din leege kan anbefale genetisk testning for administration af Vantobra.

Inhalation af leegemidler kan medfere en stram fornemmelse over brystet pd grund af tilsnaevring af
luftvejene, og dette kan foreckomme med Vantobra. Din laege vil méske bede dig om at anvende andre
passende laegemidler til at udvide luftvejene inden brugen af Vantobra.

Stammer af Pseudomonas kan blive resistente over for behandling med et antibiotikum med tiden. Dette
betyder, at Vantobra maske ikke vil fungere sa godt som det burde med tiden. Tal med din leege, hvis dette
bekymrer dig.

Hvis du ogsa tager tobramycin eller andre aminoglycosid antibiotika som injektion, kan det gge risikoen for
bivirkninger, og din leege vil om nedvendigt holde gje med disse.

Beorn
Denne medicin er ikke beregnet til brug hos bern under 6 ar gamle.

Brug af anden medicin sammen med Vantobra
Forteel det altid til legen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig,

inklusive legemidler uden recept.

Du ber ikke tage folgende legemidler, mens du bruger Vantobra:

. Furosemid, et diuretikum (“vanddrivende tablet”)
. Andre leegemidler med diuretisk potentiale, sésom urea eller mannitol
. Andre leegemidler, som kan gere skade pé dine nyrer eller horelse:
o Amphotericin B, cefalotin, polymyxiner (bruges til at behandle mikrobielle infektioner),

ciclosporin, tacrolimus (bruges til at nedsette immunsystemets aktivitet). Disse laegemidler kan
beskadige nyrerne.

o Platin-forbindelser, sdsom carboplatin og cisplatin (bruges til at behandle visse former for
kreeft). Disse laegemidler kan beskadige nyrerne eller harelsen.

Folgende leegemidler kan gge risikoen for skadelige virkninger, der kan forekomme, hvis de bliver givet til

dig, mens du ogsa tager tobramycin eller andre aminoglycosid antibiotika som injektion:

o Anticholinesteraser, sdisom neostigmin og pyridostigmin (bruges til at behandle muskelsvakkelse),
eller botulinum toxin. Disse leegemidler kan medfere fremkaldelse af muskelsvakkelse eller gere den
verre.

Hvis du tager et eller flere af de ovenfor navnte leegemidler, sa forteel det til din laeege, inden du bruger

Vantobra.

Du ber ikke blande eller fortynde Vantobra med noget andet leegemiddel i dit Tolero nebuliser-handsat, som
du fir sammen med Vantobra.
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Hvis du tager flere forskellige behandlinger for cystisk fibrose, ber du tage dem i folgende reekkefolge:

1. Bronchodilatator terapi, sasom salbutamol
2. Lungefysioterapi

3. Andre leegemidler til inhalation

4. Vantobra

Kontrollér ogséa denne raekkefalge med din laege.
Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal du sperge
din leege til rads, for du bruger dette legemiddel.
Det vides ikke, om inhalation af dette l&gemiddel under graviditet medferer bivirkninger. Nar de gives som
injektion, kan tobramycin og andre aminoglycosid antibiotika medfere skade pé det ufedte barn, sdésom devhed
og nyreproblemer.
Hvis du ammer, ber du tale med din laege, inden du bruger dette leegemiddel.
Trafik- og arbejdssikkerhed
Vantobra forventes ikke at pavirke evnen til at kere eller bruge maskiner.
3. Sadan skal du bruge Vantobra

Brug altid legemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen.

Den sadvanlige dosis er to ampuller hver dag (én om morgenen og én om aftenen) i 28 dage.

o Dosis er den samme for alle personer fra 6 &r og opefter.

. Inhalér gennem munden hele indholdet af én ampul om morgenen, og én ampul om aftenen ved brug
af Tolero nebuliser-handsattet.

o Det er bedst at have et interval sa taet som muligt pa 12 timer mellem doserne, men dette interval skal

vaere mindst 6 timer.

o Efter at du har brugt din medicin i 28 dage, skal du s& have en 28-dages pause, under hvilken du ikke
inhalerer noget Vantobra. Derefter starter du efter pausen endnu et forleb (som illustreret).

o Det er vigtigt, at du bliver ved med at bruge medicinen to gange hver dag under dine 28 dage i
behandling, og at du overholder 28-dage ”med” / 28-dage "uden” cyklussen.

Med Vantobra Uden Vantobra
Brug Vantobra to gange daglig i 28 dage | Brug ikke noget Vantobra i de neste 28 dage

=

Gentag cyklus

Fortsat med at bruge Vantobra pa denne cykliske made lige sa lenge, som din laeege giver dig besked pa.
Hvis du har spergsmal om, hvor leenge du skal bruge Vantobra, sa tal med din laege eller apotekspersonalet.
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Klargering af Vantobra til inhalation

o Brug kun Vantobra sammen med Tolero nebuliser-handszattet vist pé billedet nedenfor for at sikre, at
du inhalerer den korrekte dosis. Lad vere at bruge Tolero nebuliser-handsettet til nogen anden
medicin.

o Laes brugsanvisningen, der kommer med handszettet, inden brugen.

. Ver sikker pa, at du har en eTrack eller eBase controller at tilslutte til Tolero nebuliser-handseettet.

Den respektive controller kan ordineres af din leege eller kabes separat.

Vask dine haender grundigt med vand og sabe.

Fjern én ampul med Vantobra fra brevet af aluminiumsfolie lige inden inhalationen.

Opbevar resten af medicinen nedkelet i den originale @ske.

Leaeg alle stykkerne fra dit Tolero nebuliser-handszt ud pé et rent, tert hdndklade af papir eller stof.

Kontrollér, at nebuliser-handsattet er pa en flad, stabil overflade.

Saml Tolero nebuliser-hdndsettet som illustreret i brugsanvisningen for handsattet.

. Hold ampullen opret og bank let pé den inden topdelen drejes af, for at undga at spilde. Tem indholdet
af én ampul over i medicinreservoiret pa nebuliser-hdndsettet.

. Begynd din behandling ved at sidde i en opret position, i et velventileret rum. Hold nebuliser-
handszeettet horisontalt og treek vejret normalt gennem munden. Undga at traekke vejret gennem naesen.
Fortset med bekvemt at 4nde ind og ande ud, indtil behandlingen er afsluttet. Nér al medicinen er
blevet afleveret, vil du here “behandling fuldfert” tonen.

. Hvis du er nedt til at afbryde din behandling af en eller anden grund, sé tryk pd On/Off knappen og
hold den nede ét helt sekund. For at genstarte behandlingen trykkes On/Off knappen igen ned og
holdes nede ét fuldt sekund for at genoptage behandlingen.

. Tolero nebuliser-hadndsattet skal rengeres og desinficeres som beskrevet i anordningens
brugsanvisning.

. Brug et nyt Tolero nebuliser-handset til hver behandlingscyklus (28 dagemed behandling) som
medfelger med medicinen.

Brug ikke et alternativt, utestet nebuliser-system, da det kan endre maengden af laegemiddel, der nar frem til
lungerne. Dette kan igen @&ndre, hvorledes leegemidlet virker og dets sikkerhed.

Hyvis du har brugt for meget Vantobra

Hvis du inhalerer for meget Vantobra, kan du fa en meget has stemme. Kontakt din leege sa snart som
muligt. Hvis Vantobra bliver sunket, vil det sandsynligvis ikke medfere sterre problemer, da tobramycin
absorberes darligt fra maven, men du ber stadigvaek kontakte din leege sé snart som muligt.

Hvis du har glemt at bruge Vantobra
Hvis du glemmer at bruge Vantobra, og der er mindst 6 timer til din neste dosis, sa tag din dosis sé snart du
kan. Ellers vent til din neeste dosis. Du mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du holder op med at bruge Vantobra

Lad vaere med at holde op med at bruge Vantobra, medmindre din laeger siger, at du skal, da din
lungeinfektion maske ikke bliver kontrolleret tilstraekkeligt og kan blive veerre.
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Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nogle bivirkninger kan vare alvorlige

e Stram forrnemmelse over brystet med andedretsbever (sjelden, pavirker op til 1 ud af 1.000 mennesker)

o allergiske reaktioner, inklusive naldefeber og klge (meget sjelden, pavirker op til 1 ud af 10.000
mennesker)

e nedsat urinvolumen, opkastning, forvirring og haevede ben, ankler og fedder, da disse symptomer kan
vaere tegn pa pludseligt nedsat nyrefunktion (ikke kendt).

Hvis du oplever nogen af disse, sa hold op med at bruge Vantobra og kontakt din leege med det samme.

Mennesker med cystisk fibrose kan have mange symptomer af sygdommen. Disse kan stadigvaek forekomme
under brugen af Vantobra, men skulle ikke veere s hyppige eller vaerre end for.

Hvis din underliggende lungesygdom synes at blive varre, mens du bruger Vantobra, sa kontakt straks din
leege.

Andre bivirkninger kan omfatte:

Ualmindelig (kan pévirke op til 1 ud af 100 mennesker)
o kortandethed

. @ndring af stemmen (hashed)

o oget hosten

. ondt i halsen

S]ael en (kan pavirke op til 1 ud af 1.000 mennesker)

laryngitis (inflammation af stemmebandene, der kan medfere endring af stemmen, ondt i halsen og
synkebesvaer)

tab af stemmen

hovedpine, svaghed

naseblod, lebende nase

ringen for erene (normalt forbigdende), heretab, svimmelhed

hosten blod op, producerende mere spyt end normalt, ubehag i brystet, astma, feber
smagsforstyrrelser, folen sig syg (kvalme), mundsér, vaerende syg (opkastning), appetitlashed
udsleaet

brystsmerter eller almene smerter

forvaerring af testresultater for lungefunktion

Meget sjelden (kan pavirke op til 1 ud af 10.000 mennesker)

svampeinfektioner i munden eller svalget, sasom traske
haevelse af lymfekirtler

sevnighed

gresmerter, ereproblemer

hyperventilering, lave iltniveauer i dit blod, sinusitis
diarré, smerter i og omkring maven

rede blarer, papler pa huden

nzldefeber, klae

rygsmerter
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o generel folelse af ikke at have det godt

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apoteket. Dette geelder ogsa mulige bivirkninger,
som ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé indberette bivirkninger direkte
til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere
bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring af Vantobra
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa ampullen, brevet eller asken efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). Hvis du ikke har adgang til et keleskab (sdsom nér du transporterer din
medicin), kan du opbevare @sken med medicin (selvom brevene er dbnet) ved under 25°C 1 op til 4 uger.
Hvis produktet har veret opbevaret ved stuetemperatur i laengere end 4 uger, skal det bortskaffes i henhold til
lokale krav.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemarker, at det er blevet uklart, eller hvis der er partikler i oplesningen.

Opbevar aldrig en abnet ampul. Nar den forst er dbnet, skal ampullen anvendes med det samme, og
tiloversblevet produkt ber kasseres.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Vantobra indeholder

- Aktivt stof er tobramycin. En ampul indeholder 170 mg tobramycin som en enkelt dosis.

- @vrige indholdsstoffer (hjelpestoffer) er: Natriumklorid, calciumklorid, magnesiumsulfat, vand til
injektioner, svovlsyre og natriumhydroxid til justering af pH.

Udseende og pakningssterrelse
Vantobra nebuliser-oplesning leveres i en ampul klar til brug.

Vantobra er en klar til let gulfarvet oplesning, der kan variere til en merkere gul. Dette @ndrer ikke, hvordan
Vantobra fungerer under forudsatning af, at opbevaringsinstruktionerne er blevet fulgt.

Ampuller er pakket i breve, hvor ét brev indeholder 8 ampuller, hvilket svarer til 4 dages behandling.
Vantobra forefindes sammen med et Tolero nebuliser-handszt. Det leveres i en aske, der indeholder to indre
@sker, den ene med medicinen (56 ampuller med nebuliser-oplesning i 7 breve), og en med nebuliser
handsattet. En pakning er tilstraekkelig til en behandlingscyklus pé 28 dage.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

PARI Pharma GmbH

Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
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Tyskland
TIf:  +49(0)89—742846 - 10

Fax:  +49(0) 89— 74 28 46 30
E-mail: info@paripharma.com

Denne indlaegsseddel blev senest sendret
Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside: http://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme og om,
hvordan de behandles.
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BILAG IV

VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSE FOR ZNDRING AF
BETINGELSERNE FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN/-TILLADELSERNE
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'erne for tobramycin (nebuliser-oplgsning)
(kun centralt godkendte produkter) er PRAC naet frem til folgende videnskabelige konklusioner:

Ud fra de tilgeengelige data om nefrotoksicitet fra litteraturen, herunder i nogle tilfeelde med en taet
tidsmaessig sammenhang og en positiv dechallenge, vurderer PRAC, at arsagssammenhang mellem
tobramycin (nebuliser-oplesning) (kun centralt godkendte produkter) og akut nyreskade i det mindste er
en rimelig mulighed.

PRAC konkluderer, at produktinformationen for leegemidler, der indeholder tobramycin (nebuliser-
oplesning) (kun centralt godkendte produkter), ber @ndres i overensstemmelse hermed.

CHMP har gennemgaet PRAC's anbefaling og er enig i de overordnede konklusioner og begrundelser for
anbefalingen.

Begrundelse for 2ndring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

Pé baggrund af de videnskabelige konklusioner for tobramycin (nebuliser-oplesning) (kun centralt
godkendte produkter) er CHMP af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for legemidlet/l&egemidlerne
indeholdende tobramycin (nebuliser-oplesning) (kun centralt godkendte produkter) forbliver uendret

under foruds@tning af, at de foresldede @ndringer indferes i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne eendres.
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