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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vantobra 170 mg nebuliseeritav lahus

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks iiheannuseline 1,7 ml ampull sisaldab 170 mg tobramiitsiini.

Abiainete taielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Nebuliseeritav lahus.

Selge voi kollakas lahus

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Vantobra on néidustatud Pseudomonas aeruginosa pohjustatud kroonilise kopsuinfektsiooni raviks 6-
aastastel ja vanematel tsiistilise fibroosiga patsientidel.

Antibakteriaalsete ainete kasutamisel tuleb jilgida kohalikke kehtivaid juhendeid.
4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Vantobra annus on sama kdikidele patsientidele heakskiidetud vanusevahemikus olenemata nende vanusest
vOi kehakaalust. Soovitatav annus on iiks ampull (170 mg / 1,7 ml) manustatuna kaks korda 66péevas (s.t
O00péaevane annus on kokku 2 ampulli) 28 pieva jooksul. Annustamisintervall peab olema voimalikult 12hedal
12 tunnile ja mitte vidhem kui 6 tundi.

Vantobrat tuleb votta vahelduvate 28-péevaste tsiiklitena. 28-pievaste aktiivse ravi tsiiklite (raviperioodide)
vahele peavad jddma 28-pdevased puhkeperioodid (ravivabad perioodid).

Vahele jéidnud annused

Kui annus on vahele jadnud ja jirgmise annuseni on veel vihemalt 6 tundi, peab patsient annuse inhaleerima
niipea kui véimalik. Kui jairgmise kavandatud annuseni on jddnud vihem kui 6 tundi, peab patsient ootama
jargmise annuseni ning ei tohi inhaleerida lisaannust, et kompenseerida vahelejdéinud annust.

Ravi kestus

Ravi tuleb jétkata tsiiklitena seni, kuni ravi on patsiendile arsti hinnangul kliiniliselt kasulik, vottes arvesse,
et pikaajalised andmed Vantobra kasutamise ohutuse kohta puuduvad. Kui tdheldatakse kopsude kliinilise
seisundi halvenemist, tuleb kaaluda tdiendava voi alternatiivse Pseudomonase vastase ravi kasutamist. Vt ka
teavet kliinilise kasulikkuse ja talutavuse kohta 1dikudes 4.4, 4.8 ja 5.1.



Eririthmad

Eakad patsiendid (= 65 aastat)
Selle populatsiooni kohta ei ole piisavalt andmeid, et toetada annuse kohandamise voi mittekohandamise
soovitamist.

Neerufunktsiooni kahjustus
Selle populatsiooni kohta ei ole andmeid, et toetada Vantobra annuse kohandamise voi mittekohandamise
soovitamist. Vt ka teavet nefrotoksilisuse kohta 16igus 4.4 ja teavet eritumise kohta 18igus 5.2.

Maksafunktsiooni kahjustus
Maksafunktsiooni kahjustusega patsientidega ei ole uuringuid 14bi viidud. Tobramiitsiini ei metaboliseerita ja
seetOttu eeldatavalt maksafunktsiooni kahjustus tobramiitsiini kontsentratsiooni ei mdjuta.

Patsiendid pdirast elundi siirdamist

Inhaleeritava tobramiitsiini kasutamise kohta patsientidel parast elundi siirdamist ei ole piisavalt andmeid.
Soovitusi annuse kohandamiseks v3i mittekohandamiseks patsientidel péarast elundi siirdamist ei ole
vOimalik anda.

Lapsed
Puudub Vantobra asjakohane kasutus lastel vanuses alla 6 aasta.

Manustamisviis
Inhalatsioon.

Vantobrat manustatakse inhalatsiooni teel, kasutades pakendis sisalduvat Tolero késinebulisaatorit.
Uksikasjalikke kasutusjuhiseid vt 13ik 6.6.

Vantobrat ei tohi manustada muu manustamistee kaudu ega muu seadmega kui pakendis sisalduv seade.
Alternatiivse testimata nebulisaatorsiisteemi kasutamine voib muuta toimeaine ladestumist kopsudes. See
omakorda voib mojutada ravimi efektiivsust ja ohutust.

Kui patsiendile manustatakse mitut inhaleeritavat ravimit ja tehakse rindkere fiisioteraapiat, on soovitatav
kasutada Vantobrat viimasena.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine ja mis tahes aminogliikosiidide vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Ototoksilisus

Parenteraalsete aminogliikosiidide kasutamisel on esinenud ototoksilisust, mis avaldub nii auditoorse
toksilisuse (kuulmiskadu) kui ka vestibulaarse toksilisusena. Vestibulaarne toksilisus v3ib avalduda vertiigo,
ataksia v0i pearinglusena. Ototoksilisusele viitavaks siimptomiks voib olla tinnitus, mille tekkimisel tuleb
olla ettevaatlik.

Parenteraalsete aminogliikosiidide kasutamisel esines auditoorset toksilisust, mida mdddeti kuulmiskao
kaebuste voi audiomeetrilise hindamise teel, ning seda tuleb votta arvesse ka inhalatsioonina manustamisel.

Avatud uuringutes ja turuletuleku jargselt tekkis kuulmiskadu mdnel patsiendil, kes oli varem pikaajaliselt
vOi samaaegselt kasutanud intravenoosseid aminogliikosiide. Arst peab vGtma arvesse aminogliikosiidide



potentsiaalset vestibulaarset ja kohleaarset toksilisust ja Vantobra ravi ajal sobival viisil hindama
kuulmisfunktsiooni.

Patsientidel, kellel on varasema siisteemsete aminogliikosiididega pikaajalise ravi tottu risk suurenenud, voib
osutuda vajalikuks kuulmisfunktsiooni hindamine enne ravi alustamist Vantobraga. Kui patsiendil tekib ravi
ajal aminogliikosiididega tinnitus voi kuulmiskadu, peaks arst kaaluma patsiendi suunamist audioloogilisele
hindamisele.

Patsientidel, kellel on mitokondriaalse DNA mutatsioonid (eriti 12S rRNA geeni nukleotiidis 1555 adeniini
asendus guaniiniga), on suurenenud ototoksilisuse tekkerisk, isegi kui aminogliikosiidide sisaldus seerumis
on ravi ajal soovitatavas vahemikus. Selliste patsientide puhul tuleb kaaluda teisi ravivoimalusi.

Patsientidel, kelle emapoolsetel sugulastel on leitud asjakohaseid mutatsioone v3i on esinenud
aminogliikosiididest pShjustatud kurtust, tuleb enne ravimi manustamist kaaluda muud ravi voi geneetilist
testimist.

Nefrotoksilisus

Parenteraalset ravi aminogliikosiididega on seostatud nefrotoksilisusega. Inhaleeritava tobramiitsiini ja
Vantobra kliinilistes uuringutes nefrotoksilisuse kohta tdendeid ei esinenud, kuid turuletulekujargselt on
inhaleeritava tobramiitsiini kasutamisega seoses teatatud dgedast neerukahjustusest (vt 16ik 4.8). Vantobra
madramisel teadaoleva neerufunktsiooni héirega voi selle kahtlusega patsientidele tuleb olla ettevaatlik.
Kehtiva kliinilise tava kohaselt tuleb ravi algul hinnata neerufunktsiooni. Uurea ja kreatiniini sisaldused tuleb
uuesti hinnata Vantobraga ravi iga 6 tdistsiikli jarel (180 pédeva ravi nebuliseeritava aminogliikosiidiga).

Tobramiitsiini seerumikontsentratsioonide jdlgimine

Patsiente, kellel on teadaolev auditoorne voi neerufunktsiooni hdire voi selle kahtlus, tuleb jilgida
tobramiitsiini seerumikontsentratsioonide suhtes. Kui Vantobrat kasutaval patsiendil tekib oto- vdi
nefrotoksilisus, tuleb ravi tobramiitsiiniga katkestada kuni seerumikontsentratsiooni langemiseni alla
2 ug/ml.

Seerumikontsentratsioone tile 12 pg/ml seostatakse tobramiitsiini toksilisusega ja selle kontsentratsiooni
tiletamisel tuleb ravi katkestada.

Tobramiitsiini seerumikontsentratsiooni vaib jdlgida ainult valideeritud meetoditega. Vereproovi votmine
sormeotsast ei ole soovitatav proovi saastumise ohu tottu.

Bronhospasm

Ravimite inhaleerimine voib pdhjustada bronhospasmi ning seda on esinenud ka nebuliseeritava
tobramiitsiini kasutamisel. Bronhospasmi tuleb ravida meditsiiniliselt sobival viisil.

Vantobra esimene annus tuleb manustada arsti jarelevalve all, parast bronhodilataatori kasutamist, kui see
kuulub patsiendi kehtivasse raviskeemi. FEV; tuleb modta enne ja pérast nebuliseerimist.

Kui on tdestatud ravist pShjustatud bronhospasmi tekkimine, peab arst hoolikalt kaaluma, kas Vantobra
kasutamise jatkamise kasulikkus {iletab riski patsiendile. Allergilise reaktsiooni kahtluse korral tuleb

Vantobra kasutamine 10petada.

Neuromuskulaarsed héired

Vantobra kasutamisel tuleb olla véga ettevaatlik patsientide puhul, kellel on neuromuskulaarsed héired,
nditeks parkinsonism voi muud seisundid, millele on iseloomulik miiasteenia, sealhulgas raskekujuline



miiasteenia, sest aminogliikosiidid vdivad siivendada lihasndrkust potentsiaalse kuraaresarnase toime tottu
neuromuskulaarsele funktsioonile.

Hemoptiiiis

Nebuliseeritava tobramiitsiini lahuse inhaleerimine v6ib kutsuda esile koharefleksi. Aktiivse, raske
hemoptiilisiga patsientidel voib ravi Vantobraga alustada vaid sel juhul, kui ravi kasulikkus tiletab eeldatavalt
tidiendava verejooksu esilekutsumisega seotud riske.

Resistentsuse tekkimine
Antibiootikumravi potentsiaalsed riskid on antibiootikumide suhtes resistentse P. aeruginosa kujunemine ja
superinfektsioon muude patogeenidega. Resistentsuse tekkimine inhalatsioonravi ajal tobramiitsiiniga voib

piirata ravivoimalusi haiguse dgenemisel; seda tuleb jélgida.

Muud ettevaatusabindud

Samaaegset ravi parenteraalsete aminogliikosiididega (v6i muu neerude kaudu eritumist mdjutava ravimiga,
nditeks diureetikumidega) saavaid patsiente tuleb kliiniliselt sobival viisil jilgida, vottes arvesse toksilisuse
kumuleerumise riski. Seejuures tuleb jilgida ka tobramiitsiini kontsentratsioone seerumis.

Ohutust ja efektiivsust Burkholderia cepacia’ga koloniseeritud patsientidel ei ole uuritud.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud. Lihtudes tobramiitsiini koostoimete profiilist pérast intravenoosset ja aerosoolina

manustamist, ei ole soovitatav kasutada Vantobrat samaaegselt ja/voi jérjestikku teiste potentsiaalselt nefro-

vOi ototoksiliste ravimitega, nditeks:

- amfoteritsiin B, tsefalotiin, tsiiklosporiin, takroliimus, poliimiiksiinid (nefrotoksilisuse suurenemise
risk);

- plaatinatihendid (nefro- vdi ototoksilisuse suurenemise risk).

Vantobra kasutamine samaaegselt diureetiliste iihenditega (nagu etakriitinhape, furosemiid, uurea voi
mannitool) ei ole soovitatav. Need lihendid vivad suurendada aminogliikosiidi toksilisust, muutes
antibiootikumi kontsentratsioone seerumis ja koes (vt 16ik 4.4).

Parenteraalselt manustatud aminogliikosiidide potentsiaalset toksilisust on suurendanud ka muud ravimid,
nditeks:
- antikoliinesteraasid, botulinum’i toksiin (neuromuskulaarsed toimed).

Kliinilistes uuringutes jitkasid inhaleeritavat tobramiitsiini kasutavad patsiendid alfadornaasi,
bronhodilataatorite, inhaleeritavate kortikosteroidide ja makroliidide kasutamist. Koostoimete kohta nende
ravimitega toendeid ei olnud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Tobramiitsiini parenteraalse kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hulgal. Inhalatsioonina
manustatava tobramiitsiini kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed ei néita
tobramiitsiinil teratogeenset toimet (vt 10ik 5.3). Korge siisteemse kontsentratsiooni korral rasedal voivad
aminogliikosiidid siiski loodet kahjustada (nt kaasastindinud kurtus voi nefrotoksilisus). Stisteemne
kontsentratsioon pérast Vantobra inhalatsiooni on viga madal (vt 10ik 5.2). Kui Vantobrat kasutatakse
raseduse ajal voi kui patsient rasestub Vantobra kasutamise ajal, tuleb patsienti teavitada potentsiaalsest
riskist lootele.



Vantobrat v3ib kasutada raseduse ajal vaid sel juhul, kui ravi kasulikkus emale kaalub iiles sellega seotud
voimalikud ohud lootele v&i imikule.

Imetamine

Tobramiitsiin eritub pérast siisteemset manustamist rinnapiima. Pérast inhalatsiooni teel manustamist
rinnapiima erituv tobramiitsiini hulk ei ole teada, kuid see on hinnanguliselt viga véike arvestades vihest
stisteemset kontsentratsiooni. Ravimi potentsiaalse oto- ja nefrotoksilisuse tottu imikutele tuleb rinnaga
toitmise katkestamine voi ravi katkestamine Vantobraga otsustada arvestades ravi tahtsust emale.

Fertiilsus

Loomakatsetes parast subkutaanset manustamist toimet isas- voi emaslooma fertiilsusele ei tdheldatud (vt
16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Vantobra ei mdjuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Vantobra kontrolliga kliinilistes uuringutes olid P. aeruginosa infektsiooniga tsiistilise fibroosiga patsientidel
koige sagedamad kdrvaltoimed koéha ja diisfoonia. Tobramiitsiini nebuliseeritavate lahustega tehtud teistes
kliinilistes uuringutes mainitakse kodige sagedamate kdrvaltoimetena diisfooniat ja tinnitust, millest
raviriihmas teatati oluliselt sagedamini kui platseebot saanud patsientidel. Tinnituse episoodid olid médduvad
ja lahenesid tobramiitsiini ravi 13petamiseta.

Avatud uuringute andmetel ja turuletulekujérgse kogemuse pohjal on intravenoosseid aminogliikosiide varem
pikaajaliselt kasutanud voi samaaegselt kasutavatel patsientidel tekkinud kuulmislangus. Parenteraalseid
aminogliikosiide on seostatud iilitundlikkuse, oto- ja nefrotoksilisusega (vt 10ik 4.4).

Pikaajalised ohutusandmed Vantobra kohta ei ole kéttesaadavad (vt ka 16igud 4.2 ja 5.1).

Korvaltoimete tabel

Tobramiitsiini nebuliseeritava lahuse kasutamisel esinenud korvaltoimed on loetletud tabelis 1.
Korvaltoimed on loetletud MedDRA organsiisteemi klasside jargi. Igas organsiisteemi klassis on
korvaltoimed loetletud esinemissageduse jargi, esitades kdige sagedasemad kdrvaltoimed eespool. Igas
esinemissageduse riihmas on korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jéarjekorras. Peale selle on
esinemissageduse kategooriad liigitatud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), acg-ajalt
(= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), viga harv (< 1/10 000), teadmata
(esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).



Tabel 1 Korvaltoimed
Organsiisteemi klass Esinemissageduse Korvaltoimed
kategooria
Infektsioonid ja infestatsioonid
Harv lariingiit
Viga harv seeninfektsioon
suusoor
Vere ja liimfisiisteemi hiired
Viga harv liimfadenopaatia
Immuunsiisteemi hiired
Viga harv ilitundlikkus
Ainevahetus- ja toitumishiired
Harv anoreksia
Niérvisiisteemi hiired
Harv pearinglus
afoonia
peavalu
Viga harv unisus
Korva ja labiirindi kahjustused
Harv kuulmislangus
tinnitus
Viga harv korvavalu
kdrvahdire
Vaskulaarsed hiired
Harv hemoptiiiis
ninaverejooks
Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi hiired
Aeg-ajalt diispnoe
diisfoonia
fariingiit
koha
Harv astma
kopsuhiéire
ebamugavustunne rinnus
eritisega koha
riniit
bronhospasm
Viga harv hiipoksia
hiiperventilatsioon
sinusiit
Seedetrakti hiiired
Harv oksendamine
suuhaavand
iiveldus
diisgeusia
Viga harv kdhulahtisus
kohuvalu
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Harv 166ve
Viga harv ndgestdbi
kihelus




Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused
Viga harv seljavalu
Neerude ja kuseteede hiired
Teadmata dge neerukahjustus
Uldised hiiired ja manustamiskoha
reaktsioonid
Harv asteenia
palavik
valu
valu rindkeres
Viga harv halb enesetunne
Uuringud
Harv kopsufunktsiooni parameetrite langus
Lapsed

Vantobraga ravitud laste ja tdiskasvanute riihma ohutusprofiilides erinevusi ei olnud.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véiljastamist. See voimaldab
jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse koigist voimalikest korvaltoimetest
teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Inhalatsiooni teel manustamisel on tobramiitsiini siisteemne biosaadavus viike. Aerosooli tileannustamise
stimptomite hulgas voib olla tugev héddlekdhedus.

Vantobra toksilisus juhusliku allaneelamise tagajirjel on ebatdendoline, sest tobramiitsiin imendub
vigastusteta seedetraktist halvasti.

Vantobra juhuslikul intravenoossel manustamisel voivad tekkida tobramiitsiini parenteraalse tileannustamise
siimptomid ja tunnused, sealhulgas pearinglus, tinnitus, vertiigo, kuulmise halvenemine, respiratoorne
distress ja/voi neuromuskulaarne blokaad ja neerufunktsiooni kahjustus.

Ageda toksilisuse raviks tuleb Vantobra kasutamine kohe 13petada ja teha ravi algul neerufunktsiooni
analiilisid. Tobramiitsiini seerumikontsentratsioonide hindamine vGib aidata jélgida patsienti {ileannustamise
suhtes. Uleannustamise korral tuleb votta arvesse ravimite koostoime voimalust ja muutusi Vantobra voi
teiste ravimite eritumises.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: antibakteriaalsed ained siisteemseks kasutamiseks, aminogliikosiidid.
ATC-kood: JO1GBO1

Toimemehhanism

Tobramiitsiin on aminogliikosiid-antibiootikum, mida toodab Streptomyces tenebrarius. See toimib eelkdige
valgusiinteesi katkestamise teel, mille tulemusena muutub rakumembraani ldbitavus ja laguneb jark-jargult



raku kest ning rakk 16puks hivib. See on bakteritsiidne inhibeerivate kontsentratsioonidega vOrdsetes voi
neist veidi suuremates kontsentratsioonides.

Piirvddrtused

Tobramiitsiini parenteraalse manustamise tundlikkuse kindlaksméératud piirvédartused ei ole ravimi
aerosoolina manustamise suhtes kohaldatavad. Tsiistilise fibroosiga patsientide roga avaldab
nebuliseeritavate aminogliikosiidide paiksele bioaktiivsusele parssivat toimet. Seetdttu peab kontsentratsioon
rogas olema pérast tobramiitsiini aerosooliga ravimist nii P. aeruginosa kasvu supressiooniks kui ka
bakteriaalse aktiivsuse piiramiseks 10 kuni 25 korda suurem vajalikust minimaalsest inhibeerivast
kontsentratsioonist (MIK). Kontrollitud kliinilistes uuringutes saavutati 97%-1 patsientidest, kes kasutasid
tobramiitsiini nebuliseeritavat lahust, rogas kontsentratsioonid, mis iiletasid 10-kordselt patsiendilt voetud P.
aeruginosa proovi suurimat MIK-i ning 95%-1 patsientidest, kes kasutasid tobramiitsiini nebuliseeritavat
lahust, suurimat MIK-i 25-kordselt iiletavad kontsentratsioonid.

Tundlikkus

Kuna tavalised tundlikkuse piirvdértused ei ole nebuliseeritava ravimi manustamistee suhtes kohaldatavad,
tuleb olla ettevaatlik organismide maaratlemisel nebuliseeritava tobramiitsiini suhtes tundlikena voi
mittetundlikena.

TOBI kliinilistes uuringutes paranes enamikul P. aeruginosa isolaatidega patsientidest, kellel oli
tobramiitsiini ravieelne MIK < 128 pg/ml, kopsufunktsioon parast ravi TOBI-ga. Patsientidel, kellel on P.
aeruginosa isolaadid ja ravieelne MIK > 128 ng/ml, on kliinilise ravivastuse tekkimine vdhem tdenédoline.
Kuid kopsufunktsioon paranes 7 patsiendil 13-st (54%), kellel olid platseebo kontrolliga uuringutes isolaadid,
millel oli TOBI-ga ravi ajal MIK > 128 pg/ml .

Lahtudes in vitro andmetest ja/voi kliinilistest kogemustest, voib eeldada tsiistilise fibroosi korral
kopsuinfektsioonidega seotud organismide jargmist ravivastust Vantobrale:

Tundlikud Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus

Mittetundlikud Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidans

Kliinilistes uuringutes saavutati 28-pdevase ravi ja 28-pdevase ravivabade perioodide vaheldumisi
kasutamise raviskeemiga tobramiitsiini, amikatsiini ja gentamiitsiini MIK-ide vdhene, kuid selge
suurenemine testitud P. aeruginosa isolaatidel. Iga tdiendav 6 kuud ravi suurendas neid jérjest samas
suurusjargus kui kontrollitud uuringute esimese 6 kuu jooksul. Kroonilise infektsiooniga tsiistilise fibroosiga
patsientidelt isoleeritud P. aeruginosa koige valdavam resistentsusmehhanism aminogliikosiidide suhtes on
labimatus, mida méadratletakse iildise tundlikkuse puudumisena koikide aminogliikosiidide suhtes. Tsiistilise
fibroosiga patsientidelt isoleeritud P. aeruginosa’l oli ka kohanev resistentsus aminogliikosiidide suhtes,
millele on iseloomulik tundlikkuse taastumine antibiootikumravi I6ppemisel.

Muu teave

Puuduvad andmed selle kohta, et kuni 18 kuud tobramiitsiini nebuliseeritava lahusega ravitud patsientidel
oleks suurem oht B. cepacia, S. maltophilia vdi A. xylosoxidans’iga nakatumiseks kui ravimata patsientidel.
Aspergillus’e liike leiti ravitud patsientide rogast sagedamini; samas esines kliinilisi jarelhaigusi nagu
allergiline bronhopulmonaalne aspergilloos harva ja kontrollrithmaga sarnase sagedusega.



Aerosooli omadused

Tabel 2: Kliinilise analiiiisi ja vordluspartiide efektiivsuse vordlevad andmed:
Vantobra / Tolero kiisinebulisaator! ja TOBI / PARI LC PLUS2.

Efektiivsuse parameeter / ravimi/seadme kombinatsioon Vantobra/Tolero TOBI/PARI LC
PLUS

Kokku manustatud ravimikogus [mg + standardhélve] 96+44 101 £8,5

Sissehingatav annus < 5 um [mg + standardhélve] 72 +£6,5 65+7,1

Ravimi manustamiskiirus [mg/min] 27+5,0 7+£0,9

Massi aerodiinaamilise diameetri mediaan [pm + standardhélve] | 3,8 £ 0,3 3,604

Geomeetriline standardhilve + standardhéilve 1,5+0,0 2,3+0,2

Nebulisatsiooni aeg [min] 3,9+0,6 15,3+0,6

*Hingamise simulaatori ja kaskaadimpaktori modtmiste tulemused.
!{ihendatud eBase juhtseadme vdi eFlow rapid juhtpuldiga
2 {ihendatud kompressoriga PARI Boy SX

Vantobra puhul ei sdltu ravimi manustamiskiirus hingamismustrist, s.t tdiskasvanu voi lapse hingamisest,
erinevalt juganebulisaatorist PARI LC PLUS.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Uhe kontrolliga kliinilise uuringu piiratud andmed iihe ravitsiikli kohta niitavad, et 28-pdevase ravivaba
perioodi ajal piisib paranenud kopsufunktsioon korgemal ravieelsest tasemest.

Uuringu 12012.101 tulemuste kohaselt suurenes esimese ravitsiikli jooksul eeldatav kopsufunktsiooni
paranemise FEV1 % vorreldes ravieelse tasemega Vantobra kasutamisel 8,2 + 9,4% ja vordlusravi
kasutamisel 4,8 &+ 9,6%, mis niitas efektiivsuse mittehalvemust (p = 0,0005). CFU vdhenemine P.
aeruginosa supressiooni nditajana oli Vantobra ja vordlusravimi kasutamisel vorreldav.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine ja jaotumine

Tobramiitsiini siisteemne kontsentratsioon parast Vantobra inhalatsiooni tuleneb eeldatavalt eelkdige ravimi
inhaleeritavast osast, sest tobramitsiin suukaudsel manustamisel markimisvéairselt ei imendu.
Nebuliseeritava tobramiitsiini inhaleerimisel tekivad suured kontsentratsioonid rogas ja vdikesed tasemed
vereplasmas.

Aerosoolide vordlusandmeid vt tabelist 2 16igus 5.1

Tsiistilise fibroosiga patsientidel saavutati Vantobra 4-nédalase annustamistsiikli (170 mg/ 1,7 ml kaks korda
00péevas) 10pus maksimaalsed tobramiitsiini plasmakontsentratsioonid (Cmax) 1,27 £ 0,81 pg/ml
inhalatsioonist ligikaudu 1 tunni méodumisel. Kontsentratsioonid rogas olid suuremad ja varieeruvamad,
Crax 0li 1951 + 2187 ug/g. Pirast Vantobra iihekordse 170 mg annuse manustamist tervetele vabatahtlikele
saavutati Cmax 1,1 + 0,4 ug/ml pérast tmax-i, mis oli ligikaudu 4 tundi.

Jaotumine

Tobramiitsiin seondub vereplasma valkudega vihem kui 10% ulatuses.

Biotransformatsioon

Tobramiitsiini ei metaboliseerita ja eritub eelkdige uriiniga muutumatul kujul.
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Eritumine
Inhalatsiooni teel manustatava tobramiitsiini eritumist ei ole uuritud.

Siisteemselt imendunud tobramiitsiin eritub pérast intravenoosset manustamist glomerulaarfiltratsiooni teel.
Tobramiitsiini seerumist elimineermise poolvéartusaeg on ligikaudu 2 tundi.

Pérast inhalatsiooni teel manustamist imendumata tobramiitsiin eritub tdenéoliselt eelkdige viljakohitava
roga kaudu.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse, reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse mittekliiniliste uuringute pdhjal avaldub pohiline kahjulik toime inimesele neeru- ja
ototoksilisusena. Korduvtoksilisuse uuringud néitasid, et toksilisuse sihtorganid on neerud ja
vestibulaarne/kohleaarne funktsioon. Uldiselt tiheldati toksilisust suuremate siisteemsete
tobramiitsiinisisalduste juures kui soovitatava kliinilise annuse inhaleerimisega on vdimalik saavutada.

Inhalatsiooni teel manustatava tobramiitsiiniga ei ole reproduktiivtoksilisuse uuringuid 14bi viidud.
Subkutaanne manustamine annustes 100 mg/kg 66péevas rottidele ja maksimaalne talutav annus 20 mg/kg
O0péevas kiililikutele organogeneesi ajal ei olnud teratogeenne. Kiiiilikutel ei saanud suuremate
parenteraalsete annustega teratogeensust hinnata, sest need kutsusid esile emasloomal toksilisust ja aborte.
Tuginedes olemasolevatele loomkatsetest saadud andmetele ei saa vilistada toksilisuse (nt ototoksilisuse)

riski slinnieelsete kontsentratsioonitasemete juures. Tobramiitsiin ei kahjustanud rottide isas- ja emasloomade
viljakust subkutaansetes annustes kuni 100 mg/kg 60péevas.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid

Kaltsiumkloriid

Magneesiumsulfaat

Viidvelhape (pH reguleerimiseks)

Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati nebulisaatoris teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

Uheannuselise ampulli sisu tuleb ira kasutada kohe pérast avamist (vt 13ik 6.6).
Stabiilsus pérast kotikese avamist: 4 nddalat sdilitamisel temperatuuril kuni 25 °C.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
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Sdilitamistingimused péarast pakendi esmast avamist vt 101k 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Vantobrat turustatakse poliietiileenist (PE) ampullides, mis on pakitud kotikestesse (8 ampulli kotikeses).

Vilispakend sisaldab:
o iiht karpi ravimpreparaadiga: 56 ampulli nebuliseeritava lahusega 7 kotikeses;
o iiht karpi Tolero késinebulisaatoriga.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks

Uhe ampulli sisu tuleb valada Tolero kisinebulisaatorisse ja manustada inhalatsiooni teel, kuni mahuti on
tithi. Tolero késinebulisaatorit voib kasutada kas eBase juhtseadme voi eTrack juhtpuldiga. Nende kahe
kontrolleri tdoparameetrid olid aerosoolide iseloomustamiseks tehtud in vitro uuringutes identsed.

. Nebuliseerimine peab toimuma hea ventilatsiooniga ruumis.

. Kaésinebulisaatorit tuleb hoida kasutamisel horisontaalselt.

o Patsient peab istuma inhalatsiooni ajal sirgelt. Inhalatsioon tuleb teha normaalse hingamistsiikliga,
hingamist katkestamata.

o Tolero kisinebulisaatorit tuleb puhastada ja desinfitseerida, nagu kirjeldatud seadme kasutusjuhendis.

Vantobra on selge voi kollakas lahus, kuid selle varv voib ka veidi varieeruda, ilma et see nditaks ravimi
toime vdhenemist, kui ravimit on sdilitatud vastavalt soovitustele.

Vantobra lahus on steriilne, iihekordselt kasutatav vesilahus. See ei sisalda sailitusaineid, mistottu kogu
ampulli sisu tuleb kohe parast avamist dra kasutada ja kasutamata lahus havitada. Avatud ampulli ei tohi
korduvaks kasutamiseks séilitada.

Kasutage igaks ravitsiikliks (28 ravipdeva) uut kdsinebulisaatorit Tolero, mis on ravimiga kaasas.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3

D-82319 Starnberg
Saksamaa

Tel.:  +49(0)89—742846-10
Faks: +49 (0) 89 — 74 28 46 - 30
E-post: info@paripharma.com

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1350/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 18. veebruar 2019
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Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 15. september 2023

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu/.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV
TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA
Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

PARI Pharma GmbH
Lochhamer Schlag 21
82166 Graefelfing
SAKSAMAA

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpidevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele ajakohastatud
riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti noudel,;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamise ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupdevad kattuvad, voib need
esitada samal ajal.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT

16



A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vantobra 170 mg nebuliseeritav lahus
Tobramiitsiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 1,7 ml ampull sisaldab 170 mg tobramiitsiini.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumkloriid, kaltsiumkloriid, magneesiumsulfaat, siistevesi,
védvelhape ja naatriumhiidroksiid pH reguleerimiseks.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Pakendi sisu
o iiks karp: 56 ampulli nebuliseeritava lahusega 7 kotikeses;
o iiks karp Tolero késinebulisaatoriga.

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne kasutamist lugege Vantobra pakendi infolehte ja Tolero kdsinebulisaatori kasutusjuhendit.

Inhalatsioon.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1350/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Vantobra 170 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

RAVIMI SISEMINE KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vantobra 170 mg nebuliseeritav lahus
tobramiitsiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 1,7 ml ampull sisaldab 170 mg tobramiitsiini.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumkloriid, kaltsiumkloriid, magneesiumsulfaat, siistevesi,
védvelhape ja naatriumhiidroksiid pH reguleerimiseks.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Pakend sisaldab 56 ampulli nebuliseeritava lahusega 7 kotikeses.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne kasutamist lugege Vantobra pakendi infolehte ja Tolero késinebulisaatori kasutusjuhendit.

Inhalatsioon.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1350/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Vantobra 170 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood
18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KOTIKE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vantobra 170 mg nebuliseeritav lahus

tobramiitsiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 1,7 ml ampull sisaldab 170 mg tobramiitsiini.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumkloriid, kaltsiumkloriid, magneesiumsulfaat, siistevesi,
véadvelhape ja naatriumhiidroksiid pH reguleerimiseks.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sisaldab 8 ampulli.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne kasutamist lugege Vantobra pakendi infolehte ja Tolero késinebulisaatori kasutusjuhendit.

Inhalatsioon.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9.

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD

JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Saksamaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1350/001

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voiotkood
18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

AMPULL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vantobra 170 mg nebuliseeritav lahus
tobramiitsiin
Inhalatsioon

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

PARI Pharma GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Vantobra 170 mg nebuliseeritav lahus
tobramiitsiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tlikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Vantobra ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Vantobra kasutamist
Kuidas Vantobrat kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Vantobrat séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A

1. Mis ravim on Vantobra ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Vantobra
Vantobra sisaldab antibiootikumi tobramiitsiini. See kuulub antibiootikumide riihma, mida nimetatakse
aminogliikosiidideks.

Milleks Vantobrat kasutatakse
Vantobrat kasutatakse 6-aastastel ja vanematel tsiistilise fibroosiga patsientidel bakterist Pseudomonas
aeruginosa pohjustatud kopsuinfektsioonide raviks.

Pseudomonas aeruginosa on bakter, mis pShjustab tsiistilise fibroosiga patsientidel elu jooksul sageli
kopsuinfektsioone. Kui infektsiooni digesti ei ravita, kahjustab see jatkuvalt kopse, pohjustades edasisi
hingamishéireid.

Kuidas Vantobra toimib

Vantobra inhaleerimisel paédseb antibiootikum otse kopsudesse, et infektsiooni pohjustavate bakteritega
voidelda. See toimib bakteri rakuseinte ehitamiseks vajalike valkude tootmise takistamise teel. Sellega
kahjustatakse baktereid, mis 1dpuks havivad.

2. Mida on vaja teada enne Vantobra kasutamist

Vantobrat ei tohi kasutada,

. kui olete tobramiitsiini, mistahes tiilipi aminogliikosiid-antibiootikumi v0i Vantobra mis tahes
koostisosa(de) (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline (iilitundlik).

Kui see kehtib teie kohta, delge seda arstile enne Vantobra kasutamist.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Pidage ndu oma arstiga, kui teil on kunagi olnud moni jargmistest seisunditest:
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kuulmishéired (sealhulgas heli korvus ja pearinglus);

probleemid neerudega;

pitsitustunne rinnus;

vere sisaldumine rogas (aine, mida vilja kohite);

piisiv voi aja jooksul slivenev lihasndrkus, mis on pShiliselt miiasteeniaga (lihasnorkus) voi Parkinsoni
tovega seotud siimptom.

Kui moni neist kehtib teie kohta, delge seda arstile enne Vantobra kasutamist.

Kui teil on kuulmishéireid voi neerufunktsiooni héireid, voib teie arst teha teile vereanaliilise Vantobra
taseme jalgimiseks teie kehas.

Kui teil voi teie emapoolsetel sugulastel on leitud mitokondriaalsed mutatsioonid (geneetiline haigusseisund)
vOi on esinenud antibiootikumidest pdhjustatud kuulmiskadu, soovitatakse teil enne selle ravimi votmist
teavitada oma arsti voi apteekrit, sest teatud mitokondriaalsed mutatsioonid vdivad selle ravimi kasutamise
korral suurendada kuulmiskao riski. Teie arst voib soovitada enne Vantobra manustamist geneetilist testimist.

Inhaleeritavad ravimid véivad pdhjustada pitsitustunnet rindkeres hingamisteede ahenemise tottu ja seda voib
juhtuda ka Vantobra kasutamisel. Teie arst voib méédrata teile enne Vantobra kasutamist hingamisteede
laiendamiseks muid sobivaid ravimeid.

Teatavad Pseudomonas’e tiived voivad aja jooksul antibiootikumravi suhtes resistentseks muutuda. See
tdhendab, et Vantobra ei pruugi aja jooksul ettendhtud viisil toimida. Kui see valmistab teile muret, pidage
ndu arstiga.

Kui saate tobramiitsiini voi muud aminogliikosiid-antibiootikumi ka siistidena, voib see korvaltoimete
tekkimise riski suurendada ja vajadusel teie arst jélgib teid nende suhtes.

Lapsed
Seda ravimit ei tohi kasutada alla 6-aastastel lastel.

Muud ravimid ja Vantobra
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mis tahes muid ravimeid, kaasa

arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Vantobra kasutamise ajal ei tohi kasutada jargmisi ravimeid:

° diureetikum furosemiid (,,veetablett™);
. muud diureetilise toimega ravimid nagu uurea vdi mannitool;
. muud ravimid, mis vdivad kahjustada teie neerusid voi kuulmist:
o amfoteritsiin B, tsefalotiin, poliimiiksiinid (kasutatakse mikroobsete infektsioonide raviks),

tsiiklosporiin, takroliimus (kasutatakse immuunsiisteemi aktiivsuse vdhendamiseks). Need
ravimid voivad neerusid kahjustada;

o plaatinaiihendid nagu karboplatiin ja tsisplatiin (kasutatakse teatavate vahivormide raviks). Need
ravimid voivad neerusid v&i kuulmist kahjustada.

Jargmised ravimid voivad suurendada kahjulike toimete tekkeriski, kui neid manustatakse teile samal ajal,

kui saate tobramiitsiini voi mdne teise aminogliikosiid-antibiootikumi siiste:

. antikoliinesteraasid nagu neostigmiin ja piiridostigmiin (kasutatakse lihasndrkuse raviks) voi
botulinum’i toksiin. Need ravimid voivad pohjustada voi siivendada lihasnorkust.

Kui vdtate tihte voi mitut eelnimetatud ravimit, pidage enne Vantobra kasutamist ndu oma arstiga.

Vantobrat ei tohi Vantobraga kaasas olevas Tolero késinebulisaatoris muude ravimitega segada ega
lahjendada.
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Kui kasutate tsiistilise fibroosi korral mitut erinevat ravi, peate neid votma jargmises jarjekorras:

bronhodilataator, nditeks salbutamool

rindkere fiisioteraapia

muud inhaleeritavad ravimid

Vantobra

Kiisige selle jarjekorra kohta ndu ka oma arstilt.

b

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vGi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

Ei ole teada, kas selle ravimi inhaleerimine raseduse ajal pdhjustab korvaltoimeid. Tobramiitsiini ja teiste
aminogliikosiid-antibiootikumide manustamine siistimise teel voib kahjustada siindimata last, nditeks
pohjustada kurtust ja neeruhéireid.

Kui imetate last, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Vantobra eeldatavalt ei mdjuta autojuhtimise v3i masinate kasutamise vdimet.

3. Kuidas Vantobrat kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu
oma arstiga.

Soovitatav annus on kaks ampulli 66péevas (iikks hommikul ja iiks Shtul) 28 péeva jooksul.

. Annus on sama koikidele 6-aastastele ja vanematele isikutele.

o Inhaleerige suu kaudu kogu ithe ampulli sisu hommikul ja iiks ampull Shtul, kasutades Tolero
késinebulisaatorit.

. Annuste vahe peaks olema vimalikult tépselt 12 tundi, kuid vihemalt 6 tundi.

o Kui olete ravimit 28 péeva kasutanud, jitke 28-pdevane vaheaeg, mille jooksul te Vantobrat ei
inhaleeri. Pérast seda vaheaega alustage uut ravikuuri (nagu joonisel ndidatud) .

o Tahtis on kasutada ravimit 28-pdevase ravi ajal igapdevaselt kaks korda 60pdevas ja jargida 28-

pievase raviperioodi / 28-pdevase ravivaba perioodi tsiiklit.

/\\

Vantobra RAVI ILMA Vantobra RAVITA
Kasutage Vantobrat kaks korda 66pdevas Arge kasutage Vantobrat jirgmised 28 pieva
28 pieva

=

Tsiikli kordamine

Jatkake Vantobra kasutamist selliste tsiiklitena, kuni arst on selleks juhised andnud.
Kui teil on kiisimusi selle kohta, kui kaua tuleks Vantobrat kasutada, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
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Vantobra inhalatsiooniks ettevalmistamine

o Kasutage Vantobrat ainult koos allpool joonisel kujutatud Tolero kdsinebulisaatoriga, et inhaleeriksite
kindlasti dige annuse. Arge kasutage Tolero kdsinebulisaatorit ithegi muu ravimi tarbeks.
o Enne késiseadme kasutamist lugege 14bi selle kasutusjuhend.

0

. Veenduge, et teil on Tolero kdsinebulisaatoriga {ihendamiseks eTrack voi eBase kontroller. Vastava

kontrolleri voib teie arst vélja kirjutada voi vaite selle osta eraldi.

Peske hoolikalt kded seebi ja veega.

Vahetult enne inhalatsiooni vGtke alumiiniumkotikesest vélja {iks Vantobra ampull.

Hoidke iilejadnud ravimit originaalkarbiga kiilmkapis.

Seadke koik oma Tolero késinebulisaatori osad puhtale, kuivale paberist voi riidest kéterdtile valmis.

Veenduge, et asetate nebulisaatori kisiseadme kindlale tasasele pinnale.

Monteerige Tolero késinebulisaator kokku, nagu on seadme kasutusjuhendis kirjeldatud.

. Hoidke ampulli piistiasendis ja enne selle otsa &rakeeramist koputage sellele kergelt, et véltida
viljaloksumist. Tiihjendage tihe ampulli sisu kdsinebulisaatori ravimimahutisse.

. Alustage ravi, istudes sirgelt hea ventilatsiooniga ruumis. Hoidke késinebulisaatorit horisontaalselt ja
hingake tavaliselt suu kaudu. Viltige nina kaudu hingamist. Jatkake mugavalt sisse- ja valjahingamist
kuni ravi 16puni. Kui kogu ravim on manustatud, kuulete tooni, mis tdhendab ,, ravi on 10petatud”.

. Kui teil on vaja ravi mingil pohjusel katkestada, vajutage nuppliilitile ja hoidke seda iiks sekund all. Ravi
jatkamiseks vajutage uuesti nuppliilitile, hoidke seda sekundi jooksul all ja jdtkake ravi.

Tolero kdsinebulisaatorit tuleb puhastada ja desinfitseerida, nagu kirjeldatud seadme kasutusjuhendis.
Kasutage igaks ravitsiikliks (28 ravipdeva) uut Tolero kdsinebulisaatorit, mis on ravimiga kaasas.

Arge kasutage muud, testimata nebulisaatorsiisteemi, sest see vdib muuta kopsudesse joudva ravimi hulka.
See omakorda voib mdjutada ravimi toimivust ja ohutust.

Kui te kasutate Vantobrat rohkem Kkui ette niihtud

Kui inhaleerite Vantobrat liiga palju, vdib teie hiil muutuda viiga kiihedaks. Oelge seda arstile niipea kui
voimalik. Vantobra allaneelamisel tdenéoliselt raskeid probleeme ei teki, sest tobramditsiin imendub maost
halvasti, kuid peaksite seda siiski arstile iitlema niipea kui véimalik.

Kui te unustate Vantobrat kasutada

Kui unustate Vantobrat kasutada ja jirgmise annuseni on veel vihemalt 6 tundi, votke oma annus niipea kui
voimalik. Muul juhul oodake jargmise annuseni. Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral
vOtmata.

Kui te Iopetate Vantobra kasutamise
Arge lopetage Vantobra kasutamist enne, kui olete arstilt saanud sellekohase juhise, sest teie

kopsuinfektsioon ei pruugi olla piisavalt ravitud ja v3ib siiveneda.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

29



4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi k&igil neid ei teki.

Moningad korvaltoimed voivad olla tosised

o pitsitustunne rindkeres koos hingamisraskustega (harv, esineb kuni 1 inimesel 1000-st)
o allergilised reaktsioonid, sealhulgas nahapoletik ja kihelus (véga harv, esineb kuni 1 inimesel
10 000-st)
o uriini véike kogus, oksendamine, segasusseisund ja jalgade, hiippeliigeste voi labajalgade turse, sest

need vaivad olla neerutalitluse dkilise halvenemise ndhud (teadmata)
Mone nimetatud reaktsiooni tekkimisel Idpetage Vantobra kasutamine ja delge seda kohe arstile.

Tsiistilise fibroosiga patsientidel on palju haigussiimptomeid. Neid voib esineda ka Vantobra kasutamise ajal,
kuid varasemast harvemini vdi kergemini.

Kui teie kopsuhaigus ndib Vantobra kasutamise ajal siivenevat, delge seda kohe arstile.

Muud voimalikud korvaltoimed:
Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100st)

o ohupuudus

o hidle muutus (kdhedus)
o koha tugevnemine

o kurguvalu

Harv (v0ib esineda kuni 1 inimesel 1000st)

o lariingiit (koripoletik, mis vOib pohjustada hddle muutust, kurguvalu ja neelamisraskusi)
o hiile kadumine

o peavalu, nérkus

o ninaverejooks, eritis ninast

o kohin korvus (tavaliselt médduv), kuulmise halvenemine, pearinglus

. verikoha, tavalisest rohkem roga, ebamugavustunne rindkeres, astma, palavik

) maitsetundlikkuse héired, iiveldus, suuhaavandid, oksendamine, isutus

. l66ve

. valu rindkeres vaéi iildine valu

. kopsufunktsiooni analiiiisitulemuste halvenemine

Véga harv (v0ib esineda kuni 1 inimesel 10 000st)
. suu voi kori seeninfektsioonid, nditeks soor
liimfisdlmede turse

unisus

korvavalu, korvaprobleemid
hiiperventilatsioon, vere madal hapnikutase, sinusiit
kohulahtisus, valu maos ja mao timbruses
punased médavillid ja vistrikud nahal
nogeslodve, kihelus

seljavalu

iildine halb enesetunne

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas Vantobrat siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud ampullil vdi kotikesel v&i karbil pirast
Kolblik kuni/ EXP. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Kui te ei saa kiilmkappi kasutada (nditeks ravimi transportimisel), voite hoida
ravimit karbiga (isegi kui kotikesed on avatud) temperatuuril kuni 25 °C kuni 4 nédalat. Kui ravimit on hoitud
toatemperatuuril kauem kui 4 nidalat, tuleb see kohalike nSuete kohaselt hivitada.

Arge kasutage seda ravimit, kui téheldate, et see on hiiguseks muutunud vdi kui lahus sisaldab néhtavaid
osakesi.

Arge siilitage avatud ampulli. Avatud ampull tuleb kohe éra kasutada ja ravimi jisigid hivitada.

Arge visake ravimeid olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada ravimeid, mida te enam ei
kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Vantobra sisaldab
- Toimeaine on tobramiitsiin. Uks ampull sisaldab iihes annuses 170 mg tobramiitsiini.
- Teised koostisosad (abiained) on: naatriumkloriid, kaltsiumkloriid, magneesiumsulfaat, siistevesi,
vadvelhape ja naatriumhiidroksiid pH reguleerimiseks.

Kuidas Vantobra vilja niaeb ja pakendi sisu
Vantobra nebuliseeritavat lahust turustatakse kasutusvalmis ampullis.

Vantobra on selge voi kollakas lahus, mille varvus voib varieeruda tumekollaseni. See ei muuda Vantobra
toimet, kui on jérgitud séilitamistingimusi.

Ampullid on pakitud kotikestesse, iiks kotike sisaldab 8 ampulli, mis on ette ndhtud 4 ravipievaks.

Vantobra turustatakse Tolero kdsinebulisaatoriga. Seda turustatakse valiskarbis, milles sisaldub kaks karpi,
iiks ravimiga (56 ampulli nebuliseeritava lahusega 7 kotikeses) ja teine késinebulisaatoriga. Pakendist piisab
tiheks 28-paevaseks ravitsiikliks.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Saksamaa

Tel.:  +49(0)89—742846-10
Faks:  +49 (0) 89 — 74 28 46 30
E-post: info@paripharma.com

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
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Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu. Samuti on
seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.
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IV LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILOA (MUUGILUBADE) TINGIMUSTE
MUUTMISE ALUSED
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Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet tobramiitsiini (nebuliseeritav
lahus) (ainult tsentraalse miiiigiloaga ravim) perioodiliste ohutusaruannete kohta, on ravimiohutuse
riskihindamise komitee teaduslikud jareldused jargmised.

Vottes arvesse kirjandusest saadaolevaid andmeid nefrotoksilisuse kohta, sh moned ldhedases ajalises
seoses olevad juhud ja korvaltoime taandumine pérast annuse vihendamist voi ravi 16petamist, peab
ravimiohutuse riskihindamise komitee pdhjuslikku seost tobramiitsiini (nebuliseeritav lahus) (ainult
tsentraalse miiiigiloaga ravim) ja 4geda neerukahjustuse vahel vihemalt pohjendatult vdimalikuks.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee joudis jareldusele, et tobramiitsiini (nebuliseeritav lahus) (ainult
tsentraalse miiiigiloaga ravim) sisaldavate ravimite ravimiteabesse tuleb teha asjakohased muudatused.

Olles ldbi vaadanud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse, ndustub inimravimite komitee
ravimiohutuse riskihindamise komitee iildiste jarelduste ja soovituse alustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Tobramiitsiini (nebuliseeritav lahus) (ainult tsentraalse miiligiloaga ravim) kohta tehtud teaduslike
jérelduste pdhjal on inimravimite komitee arvamusel, et tobramiitsiini sisaldava(te) ravimi(te)
(nebuliseeritav lahus) (ainult tsentraalse miiiigiloaga ravim) kasulikkuse ja riski tasakaal ei muutu, kui

ravimiteabes tehakse viljapakutud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta miitigiloa (miitigilubade) tingimusi.
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