I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Vantobra 170 mg oldat porlasztasra

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
170 mg tobramicint tartalmaz 1,7 ml-es, egyadagos ampullanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldat porlasztasra.

Atlatsz6 vagy halvanysarga szinii oldat.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Vantobra a Pseudomonas aeruginosa okozta kronikus pulmonalis fert6zés kezelésére szolgal 6 éves
vagy id6sebb, cysticus fibrosisban (CF) szenved6 betegeknél.

Figyelembe kell venni az antibakterialis szerek megfelel6 alkalmazasara vonatkoz6 hivatalos
iranyelveket.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A Vantobra adagja megegyezik valamennyi betegnél a jovahagyott korcsoportban, fiiggetleniil az
életkortol és a testtomegtdl. A javasolt adag naponta 2 x 1 ampulla (170 mg/1,7 ml) (azaz a teljes napi
dézis 2 ampulla) 28 napon keresztiil. Két adag alkalmazasa kozott eltelt id6 a lehetd legkdzelebb kell
legyen 12 6rédhoz, de semmi esetre se legyen kevesebb 6 6ranal.

A Vantobra-t 28 napos valtakoz6 ciklusokban kell alkalmazni. A 28 napos aktiv kezelési ciklust
(kezelési periodust) kovetden 28 napos sziinetet (kezelésmentes periodust) kell tartani.

Kihagyott dozisok

Egy adag kihagydsa esetén, ha még legaldbb 6 6ra van hatra a kovetkez6 dozisig, akkor a betegnek
miel6bb inhaldlnia kell az adagot. Ha a kdvetkez6 tervezett adagig mar kevesebb mint 6 6ra van hatra,
a betegnek meg kell varnia a kdvetkezd adagot, és nem szabad tobbet inhalalnia, hogy a kihagyott
dozist bepotolja.

A kezelés idotartama

A kezelést ciklikusan kell folytatni mindaddig, amig a kezel6orvos szerint a betegnek klinikai
szempontbdl elénye szdrmazik a kezelésbol, figyelembe véve azt is, hogy a Vantobra esetén nem
allnak rendelkezésre hosszu tavu biztonsdgossagi adatok. Ha a pulmonalis allapot klinikai romlasa
egyértelmi, akkor mérlegelni kell kiegészit6 vagy alternativ Pseudomonas-ellenes kezelés adasat. A
kedvez6 klinikai hatasra és toleralhatdsagra vonatkozo adatokat lasd a 4.4, 4.8 és 5.1 pontban.



Kiilonleges betegcsoportok

Idosek (= 65 év)
Ebben a betegcsoportban nem all rendelkezésre elegendd adat, mely alapjan ajanlast lehetne adni a
dézis modositasara vagy az ellen.

Vesekarosodas

Ebben a betegcsoportban nem 4ll rendelkezésre olyan adat, mely alapjan ajanlést lehetne adni a
Vantobra dozisanak modositasara vagy az ellen. Kérjiik, vegye figyelembe a nephrotoxicitasrol szol6
informaciokat a 4.4 pontban, a kivalasztasrol sz6l6 informaciokat pedig a 5.2 pontban.

Madjkarosodds
Mjjkarosodasban szenvedd betegekkel nem végeztek klinikai vizsgalatokat. Mivel a tobramicin nem
metabolizalodik, nem varhato, hogy a majkarosodas befolyasolna a tobramicin szintjét.

Szervtranszplantacion atesett betegek

Nem allnak rendelkezésre megfeleld adatok szervtranszplantacion atesett betegeknél az inhalalt
tobramicin alkalmazasarol. Nem lehet ajanlast megfogalmazni sem az adag modositasa mellett, sem
ellene szervtranszplantacion atesett betegeknél.

Gyermekek
A Vantobra-nak 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazas modja

Inhalacios alkalmazas.

A Vantobra-t inhalalva kell alkalmazni a csomagolasban mellékelt Tolero kézi porlasztoval. Az
alkalmazassal kapcsolatos részletes utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

A Vantobra-t tilos barmilyen egyéb modon vagy barmilyen mas eszkozzel alkalmazni, mint ami a
csomagolasban taldlhatd. Alternativ, be nem vizsgalt porlasztorendszer alkalmazasa megvaltoztathatja
a hatdanyag eloszlasat a tiidében, ami megvaltoztathatja a készitmény hatasossagat és
biztonsagossagat.

Amennyiben a beteg tobbféle inhalacios gyogyszert kap, és mellkasi fizioterapidban is részesiil, a
Vantobra alkalmazasa utolsdként javasolt.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval, barmely aminoglikoziddal vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt
barmely segédanyagaval szembeni tilérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Ototoxicitas

A hallérendszert (hallascsokkenés) és a vestibularis rendszert érintd toxicitasként manifesztalodo
ototoxicitasrol az aminoglikozidok parenteralis alkalmazasa esetén szamoltak be. A vestibularis
toxicitas vertigoként, ataxiaként vagy szédiilésként jelentkezhet. A fiilzagés az ototoxicitas elso jele
lehet, ezért ennek a tiinetnek a megjelenése kelld kortiltekintést indokol.

A halldérendszert érint6 toxicitast, ami a hallascsokkenés panaszaban nyilvanul meg, illetve
hallasvizsgalattal igazolhato, az aminoglikozidok parenteralis alkalmazasakor figyelt¢ék meg, és
el6fordulhat az inhalacios alkalmazaskor is. Nyilt elrendezésii vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt
kdvetden szerzett tapasztalatok alapjan néhany betegnél, akik korabban elhtizodoan vagy egyidejlileg
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intravénas aminoglikozid-kezelésben részesiiltek, hallascsokkenést észleltek. A kezeldorvosnak
figyelembe kell vennie, hogy az aminoglikozidoknak vestibularis és cochlearis toxicitasa lehet, és a
Vantobra-kezelés alatt a hallasfunkciot megfelelé modon ellendrizni kell.

Azoknal a betegeknél, akiknél hajlamosito tényezoként korabbi hosszu tav aminoglikozid terapia
szerepel, megfontolandé az audioldgiai vizsgalat a Vantobra kezelés megkezdése elétt. Ha a beteg az
aminoglikozid kezelés soran fiilzagésrol vagy hallascsokkenésrdl szamol be, a kezeldorvosnak
mérlegelnie kell, hogy hallasvizsgalatra kiildje a beteget.

Fokozott az ototoxicitas kockazata mitokondrialis DNS-mutacio (kiilonosen a 12S rRNS
génszekvencia 1555. nukleotidjanak A-G szubsztitiicioja) fennallasa esetén, még akkor is, ha az
aminoglikozid szérumszintje a kezelés soran az ajanlott tartomanyon beliil van. Az ilyen betegeknél
megfontolandd mas kezelés valasztasa.

Azoknal a betegeknél, akiknek az anyai anamnézisében relevans mutacié vagy aminoglikozid
kivaltotta siiketség szerepel, megfontoland6 mas kezelés valasztasa vagy az alkalmazas el6tti genetikai

vizsgalat.

Renalis toxicitas

A parenteralis aminoglikozid-kezeléssel 6sszefliggésben nephrotoxicitasrol szamoltak be. Inhalacios
tobramicin készitménnyel és Vantobra-val végzett klinikai vizsgalatokban nem igazolodott
nephrotoxicitas, azonban a forgalomba hozatalt kovetden inhalacios tobramicin alkalmazasa mellett
akut vesekarosodasrol szamoltak be (1asd 4.8 pont). Ismert vagy feltételezett csokkent vesefunkciod
esetén fokozott elévigyazatossag javasolt. Az érvényben 1évo klinikai gyakorlatnak megfelelden a
kiindulasi vesefunkciot ellendrizni kell. A karbamid- és kreatininszintet a Vantobra kezelés minden 6.
teljes ciklusa utan (180 nap porlasztott aminoglikozid terapia) ellendrizni kell.

s

Ismert vagy feltételezett hallascsokkenésben vagy vesemiikodési zavarban szenvedd betegnél
ellendrizni kell a szérum tobramicin szintet. Ha oto- vagy nephrotoxicitas jelentkezik Vantobra
kezelésben részesiil6 betegnél, a tobramicin-terapiat fel kell fliggeszteni, amig a szérum-koncentracio
2 pg/ml ala nem esik.

12 pg/ml feletti szérum-koncentracio tobramicin toxicitassal jar. Ha a szérum-koncentracio
meghaladja ezt a szintet, a kezelést fel kell fiiggeszteni.

s

Ujjbegybdl torténd vérvétel a minta kontaminacidjanak veszélye miatt nem ajanlott.

Bronchospasmus

Gyodgyszerek inhalacidjakor eléfordulhat bronchospasmus, €s a porlasztott tobramicin alkalmazasakor
is jelentettek ilyen eseteket. A bronchospasmust orvosilag megfelelé6 modon kell kezelni.

A Vantobra els6 adagjat orvosi feliigyelet mellett kell alkalmazni a bronchodilatator inhal4cioja utan,
amennyiben ez a beteg aktualis kezelésének a részét képezi. A FEV -t a gyogyszer alkalmazasa
alkalmazasa el6tt és utan meg kell mérni.

Ha a bronchospasmust bizonyitottan a kezelés valtotta ki, a kezeldorvosnak gondosan mérlegelnie
kell, hogy a Vantobra alkalmazasanak folytatasa tobb elénnyel jar-e, mint amennyi kockazatot jelent a

beteg szamara. Ha allergias reakcio feltételezhetd, a Vantobra adasat be kell fejezni.

Neuromuscularis betegségek




A Vantobra fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhatd neuromuscularis korképben szenvedo
betegeknél, mint pl. a Parkinson-kor vagy egyéb, myastheniaval jellemezhet6 betegségek esetén,
beleértve a myasthenia gravist is, mivel az aminoglikozidok a neuromuscularis funkciora kifejtett,
potencialis, kurareszerii hatasuk miatt ronthatjak az izomgyengeséget.

Haemoptysis
A porlasztott tobramicin-oldat inhalacioja kohogési reflexet valthat ki. Aktiv, stilyos haemoptysisben
szenvedo betegeknél a Vantobra kezelést csak akkor szabad elkezdeni, ha a kezelés elényei varhatéan

feliilmuljak a tovabbi vérzés kivaltasanak kockazatat.

Rezisztencia kialakulasa

Antibiotikumra rezisztens P. aeruginosa kialakulasa ¢és egyéb korokozokkal torténd feliilfertozodés az
antibiotikus kezelés lehetséges kockazata. Az inhalacios tobramicin-terapia soran a rezisztencia
kialakulasa az akut exacerbaciok kezelési lehetdségeit korlatozhatja, ezt ellendrizni kell.

Egyéb 6vintézkedések

Egyidejli parenteralis aminoglikozid (vagy a renalis kivalasztast befolyasolo barmilyen gyogyszer, pl.
vizhajto) kezelésben részesiilé betegeket a kumulativ toxicitas kockazatat figyelembe véve a

s

monitorozasat is.
Burkholderia cepacia-val kolonizalt betegeknél nem vizsgaltak a biztonsagossagot és a hatasossagot.
4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek. A tobramicin intravénas és aeroszol formajaban torténd

alkalmazasat kovetOen észlelt gydgyszerkdlcsonhatas-profil alapjan a Vantobra egyidejii és/vagy

szekvencialis adasa nem javasolt potencialisan vese- vagy ototoxikus gyogyszerekkel, mint példaul:

- amfotericin B, cefalotin, ciklosporin, tacrolimus, polymyxin (a nephrotoxicitas kockazata
fokozott);

- platina vegyiiletek (a vese- €s az ototoxicitas kockazata fokozott).

A Vantobra egyidejii alkalmazasa diuretikus hatasu vegyiiletekkel (mint pl. etakrinsav, furoszemid,
karbamid vagy mannit) nem javasolt. Ezek a vegyliletek a szérum és a szoveti
antibiotikum-koncentracié megvaltoztatasa révén fokozhatjak az aminoglikozid toxicitasat (lasd 4.4
pont).

Az egyéb gyogyszerek kozé tartoznak, amelyekrol jelentették, hogy fokozzak a parenteralis
aminoglikozidok potencialis toxicitasat:
- kolinészteraz-gatlok, botulinum toxin (neuromuscularis hatasok).

Klinikai vizsgalatokban az inhalacios tobramicint alkalmaz6 betegek folytattak a dornaz-alfa, a
bronchodilatatorok, az inhalacios kortikoszteroidok és a makrolidok hasznalatat. Ezekkel a
készitményekkel nem igazoltak gyogyszerkdlcsonhatasokat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A parenteralis tobramicin terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii
informaci6 all rendelkezésre. Az inhalacids tobramicin terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében
nem 4ll rendelkezésre megfeleld informaciod. Allatkisérletek nem igazoltak a tobramicin teratogén
hatéasat (14sd 5.3 pont). Ugyanakkor az aminoglikozidok magzati karosodast okozhatnak (pl.
congenitalis siiketséget vagy nephrotoxicitast), ha terhes ndknél nagy a szisztémas koncentracio. A
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Vantobra inhaldcidja utan a szisztémas expozicid nagyon alacsony (lasd 5.2 pont). Ha a Vantobra-t
terhesség alatt alkalmazzak, vagy a beteg a Vantobra alkalmazasa kdzben esik teherbe, a beteget
tajékoztatni kell a magzatot fenyegetd lehetséges veszélyekrol.

A Vantobra nem alkalmazhat6 terhesség alatt, kivéve, ha az anya esetén a potencialis elonyok
feliilmuljak a magzatot vagy a csecsemot veszélyeztetd potencialis kockazatokat.

Szoptatés

Szisztémas alkalmazast kdvetden a tobramicin kivalasztodik a human anyatejbe. Inhalacios
alkalmazast kovetden a human anyatejbe kivalasztott tobramicin mennyisége nem ismert, azonban
feltételezhetGen nagyon alacsony, mivel a szisztémas expozicio alacsony. A csecsemonél jelentkezo

potencialis oto- és nephrotoxicitas miatt el kell donteni, hogy a szoptatast vagy a Vantobra adasat kell-
e felfiiggeszteni, szdmitasba véve a gyogyszer fontossagat az anya szamara.

Termékenység

Allatkisérletekben subcutan alkalmazast kovetéen nem észleltek a him vagy néstény fertilitasra
gyakorolt hatast (Iasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Vantobra nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A Vantobra-val végzett kontrollos klinikai vizsgalatokban a cysticus fibrosisban és egyidejiileg

P. aeruginosa fertdzésben szenvedo betegeknél a leggyakoribb mellékhatas a kohdgés és a dysphonia
volt. A porlasztasra szant tobramicin-oldattal végzett egyéb klinikai vizsgalatok soran a megfigyelt
leggyakoribb —a placebot kapod betegekhez képest szignifikansan tobb betegnél jelentett —
nemkivanatos esemény a dysphonia €s a fiilziigas volt. A fiilziigasos epizédok atmenetiek voltak, és a
tobramicin-kezelés felfliggesztése nélkiil is megsziintek.

Nyilt elrendezésti vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetden hallascsokkenés fordult eld
néhany olyan betegnél, akiknek az anamnézisében hosszu tava eldzetes vagy egyidejli intravénds
aminoglikozid-alkalmazas szerepel. Parenteralis aminoglikozidok alkalmazasakor talérzékenység, oto-
és nephrotoxicitas fordult el6 (lasd 4.4 pont).

A Vantobra esetén nem allnak rendelkezésre hosszu tava biztonsagossagi adatok (lasd 4.2 és 5.1 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A porlasztasra szant tobramicin-oldattal kapcsolatban jelentett gyogyszer okozta mellékhatasok az 1.
tablazatban vannak felsorolva.

A gyogyszer okozta mellékhatasok a MedDRA szervrendszeri kategorianként vannak felsorolva. Az
egyes szervrendszeri kategoriakon beliil a gyogyszer okozta mellékhatasokat el6fordulasi
gyakorisaguk szerint osztalyoztak, a leggyakoribb szerepel elsoként. Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra. Emellett a
megfeleld gyakorisagi kategoria az alabbi megallapodas szerint keriilt meghatarozasra: nagyon
gyakori (= 1/10), gyakori (> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 - < 1/100), ritka

(= 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem éllapithato meg).



1. tablazat: Mellékhatasok
Szervrendszer Gyakorisagi kategoria | Mellékhatisok
Fert6zo betegségek és parazitafert6zések
Ritka Laryngitis
Nagyon ritka Gombas fert6zés
Oralis candidiasis
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek
Nagyon ritka Lymphadenopathia
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon ritka Tulérzékenység
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és
tiinetek
Ritka Etvigytalansig
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Ritka Szédiilés
Aphonia
Fejfajas
Nagyon ritka Szomnolencia
A fiil és az egyensiily-érzékeld szerv
betegségei és tiinetei
Ritka Hallascsokkenés
Fiilzigas
Nagyon ritka Fiilfajas
Fiilészeti betegségek
Erbetegségek és tiinetek
Ritka Vérkopés
Orrvérzés
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis
betegségek és tiinetek
Nem gyakori Dyspnoe
Dysphonia
Pharyngitis
Kohogés
Ritka Asthma
TiidGbetegség
Mellkasi diszkomfort
Produktiv kohogés
Rhinitis
Bronchospasmus
Nagyon ritka Hypoxia
Hyperventilatio
Sinusitis
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Ritka Héanyas
Szajiiregi fekélyek
Hényinger
Izérzési zavar
Nagyon ritka Hasmenés
Hasi fajdalom
A bor és a bor alatti szovet betegségei és
tiinetei
Ritka Borkiiités
Nagyon ritka Urticaria
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Pruritus
A csont- és izomrendszer, valamint a
kotészovet betegségei és tiinetei
Nagyon ritka Hatf4jas
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Nem ismert Akut vesekdrosodés
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellépo reakciok
Ritka Asthenia
Laz
Féajdalom
Mellkasi f4jdalom
Nagyon ritka Rossz kozérzet
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok
eredményei
Ritka Csokkent
1égzésfunkcids értékek
Gyermekek

Nem volt kiillonbség a Vantobra-val kezelt gyermek és feln6tt betegesoportok biztonsagossagi profilja
kozott.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyobgyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatisok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tobramicin inhalacios alkalmazasa alacsony szisztémas biohasznosulast eredményez. Az aeroszol
tuladagolasanak tiinete lehet tobbek kozott a sulyos rekedtség.

A Vantobra véletlenszerii lenyelése esetén valosziniitlen a toxicitas kialakulasa, mivel a tobramicin
rosszul szivodik fel az ép emésztérendszerbol.

A Vantobra véletlenszerii intravénas alkalmazésa esetén a parenteralis tobramicin tuladagoléas okozta
panaszok és tiinetek jelentkezhetnek, beleértve az egyenstlyzavart, fulzagast, forgo jellegli szédiilést,
hallasélesség csokkenését, 1égzészavart és/vagy neuromuscularis blokkot és vesekarosodast.

Akut toxicitds esetén a Vantobra adasat azonnal fel kell fiiggeszteni, és a kiindulasi vesefunkciot meg

crer

monitorozasaban. Barmilyen jellegii tiladagolas esetén figyelembe kell venni a
gyogyszerkolecsonhatasok lehetdségét, ami a Vantobra vagy egyéb gyodgyszerek eliminaciojanak
megvaltozasaban nyilvanulhat meg.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas antibakterialis szerek, aminoglikozid antibiotikumok, ATC kod:
JO1GBO1


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Hatasmechanizmus

A tobramicin egy aminglikozid tipust antibiotikum, amit a Streptomyces tenebrarius termel.
Elsdsorban a fehérjeszintézis gatlasan keresztiil hat, ami a sejtmembran permeabilitasanak
megvaltozasahoz, progressziv sejtfalkarosodashoz és végiil sejthalalhoz vezet. A gatlo koncentracidval
megegyezO vagy annal kissé nagyobb koncentracidban baktericid hatasu.

Hatarértékek

A tobramicin parenteralis alkalmazasakor meghatarozott érzékenységi hatarértékek nem
alkalmazhatoak a gyogyszer aeroszol formajaban torténd alkalmazéasa esetén. A cysticus fibrosisban
szenvedod betegek kopetének gatlo hatasa van a porlasztott aminoglikozidok lokalis biologiai
aktivitasara. Ezért az aeroszolban alkalmazott tobramicinnel torténd kezelés utan a kopetben mérhetd
koncentracionak 10-25-szorose kell legyen, mint a P. aeruginosa novekedésének szuppresszidjahoz és
a baktericid aktivitashoz sziikséges minimalis gatlo koncentracio (MIC). Kontrollos klinikai
vizsgalatokban a kopetben mérhet6 koncentraciod a porlasztasra szant tobramicin-oldatot kapo betegek
97%-anal a betegbdl kitenyészthetd P. aeruginosa legmagasabb MIC értékének 10-szerese, mig a
porlasztasra szant tobramicin-oldatot kapo betegek 95%-nal a legmagasabb MIC érték 25-sz6rdse volt.

Erzékenység

Mivel nem allnak rendelkezésre hagyomanyos érzékenységi hatarértékek az inhalacios beviteli mod
esetén, fokozott elovigyazatossag sziikséges a porlasztott tobramicinre érzékeny és nem érzékeny
mikroorganizmusok meghatarozasakor.

A TOBI-val végzett klinikai vizsgalatokban a legtobb betegnek, akinek a tobramicin P. aeruginosa
izolatumara vonatkozo MIC-értéke a vizsgalat megkezdésekor < 128 pg/ml volt, a TOBI kezelést
kdvetden javult a Iégzésfunkcidja. Azoknal a betegeknél, akiknek a tobramicin P. aeruginosa
izolatumara vonatkozo MIC értéke a vizsgéalat megkezdésekor >128 pg/ml volt, kisebb eséllyel
mutattak terapias valaszt. Azonban a placebo-kontrollos vizsgalatban 13 betegbdl hétnek (54%),
akiknél az izolatumok MIC értéke >128 pug/ml lett a TOBI alkalmazasa soran, javult a 1égzésfunkcidja.

In vitro adatok és/vagy klinikai vizsgélatok soran szerzett tapasztalatok alapjan a CF-ben kialakulo
pulmonalis fertézéseket okozo mikroorganizmusok varhatéan az alabbiak szerint reagalnak a Vantobra
kezelésre:

Erzékeny Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus

Nem érzékeny Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidans

Klinikai vizsgalatokban a 28 napos kezelési és 28 napos kezelés-mentes ciklussal a tobramicin, az
amikacin és a gentamicin a vizsgalt P. aeruginosa izolatumokra vonatkozo MIC értéke kismértékben,
de egyértelmiien emelkedett. Minden tovabbi 6 honapos kezelés a MIC érték nagysagrendileg hasonlo
novekedésével jart, mint amit a 6 hdnapos kontrollos vizsgalatokban is megfigyeltek. A leggyakoribb
aminoglikozid rezisztencia-mechanizmus, amit a kronikusan fert6zott, CF-ben szenvedd betegekbdl
izolalt P. aeruginosa-ndl észleltek, a permeabilitas megsziinése volt, ami valamennyi
aminoglikoziddal szembeni érzékenység megsziinését jelenti. A CF-ben szenvedd betegekbdl izolalt
P. aeruginosa adaptiv aminoglikozid rezisztenciat is mutatott, amire az jellemz0, hogy az érzékenység
ismét kialakul, ha az antibiotikum adasat befejezik.

Egyéb informdacio

Nincs bizonyiték arra, hogy a 18 honapon keresztiil porlasztasra szant tobramicin-oldattal kezelt
betegeknél nagyobb lenne a B. cepacia, a S. maltophilia vagy az A. xylosoxidans fert6zés kockazata,
mint ami a nem kezelt betegeknél varhatd. Az Aspergillus fajokat gyakrabban tenyésztették ki a kezelt
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betegek kopetébol, azonban olyan klinikai kdvetkezményeket, mint pl. az allergias bronchopulmonalis
aspergillosis (ABPA) csak ritkan jelentettek, azt is hasonld gyakorisaggal, mint a kontroll csoportban.

Az aeroszol jellemzoi
2. tablazat: Osszehasonlit6 teljesitményadatok a klinikai vizsgalatra és a referencia

készitményekre vonatkozdan:
Vantobra/Tolero inhalator' és TOBI/PARI LC PLUS?.

Teljesitmény paraméter/ Vantobra/Tolero TOBI/PARI LC
Gyogyszer/Eszkoz kombinacio* PLUS
Teljes bejuttatott gyogyszermennyiség 96 +4,4 101 £ 8,5
[mg+SD]

Finom részecske tomeg < 5 pum 72 +£6,5 65+7,1
[mg+SD]

Gybgyszerbeviteli sebesség [mg/min] 27+5,0 7+09
Tomegmedidnnak megfeleld 3,8+0,3 3,604
aerodinamikai atmér6 [um=SD]

Geometriai szoras £SD 1,5+ 0,0 2,3+0,2
Porlasztasi id6 [min] 3,9+0,6 15,3+0,6

*A légzésszimulaciod €s a kaszkadimpaktor méréseinek eredményeibdl.
! eBase vagy eFlow rapid szabalyozdhoz csatlakoztatva
2 PARI Boy SX kompresszorhoz csatlakoztatva

A Vantobra gyogyszerbeviteli sebessége, szemben a PARI LC PLUS jet inhalatorral, fiiggetlen a
1égzéstechnikatol (felnétt vagy gyermek).

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Egy kontrollos klinikai vizsgélatbol szarmazo, 1 kezelési ciklust értékeld, korlatozott adatok alapjan a
1égzésfunkcid javulasa a kiindulasi érték felett maradt a 28 napos kezelés-mentes idészakban is.

A 12012.101 szamu vizsgalat eredménye alapjan a 1égzésfunkcié (FEV,%) a kiindulési értékhez
viszonyitva 8,2 £ 9,4%-kal nétt a Vantobra és 4,8 = 9,6%-kal nétt a referencia terapia soran az elsoé
kezelési ciklusban, ami non-inferior (p = 0,0005) hatdsossagot jelent. A CFU (kolonia-formalo
egység) csokkenés, ami a P. aeruginosa szuppresszio egyik jelzoje, hasonlo volt a Vantobra és a
referencia készitmény esetében.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas és eloszlas

A tobramicin a Vantobra inhalacidja utani szisztémas expozicidja varhatoéan elsodlegesen a gyogyszer
inhalalt részébdl szarmazik, mivel oralis bevitel esetén a tobramicin nem szivodik fel értékelhetd
mennyiségben. A porlasztott tobramicin inhaldcioja a kopetben magas, mig a plazmaban alacsony
koncentraciot eredményez.

Az Osszehasonlito aeroszol adatokat 14sd a 2. tablazatban az 5.1 pontban.

A Vantobra (2 X 170 mg/1,7 ml/nap) 4 hetes adagolasi ciklusanak végén a cysticus fibrosisban
szenvedo6 betegeknél a maximalis tobramicin plazmakoncentracid (Cmax) 1,27 + 0,81 pg/ml volt kb. 1
oraval az inhaléciot kdvetden. A kopetben mérhetd koncentracié magasabb és valtozékonyabb volt, a
Crmax 1951 £ 2187 pg/g volt. Egészséges onkénteseknek adott egyszeri 170 mg d6zisi Vantobra esetén
a Cpax 1,1 £ 0,4 pg/ml volt, ami kb. 4 ora alatt (tmax) alakult ki.

Eloszlas

A tobramicin kevesebb mint 10%-ban kot6dik plazmafehérjékhez.
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Biotranszformacié

A tobramicin nem metabolzalodik, elsddlegesen a vizelettel {iriil valtozatlan formaban.
Elimindcio
A tobramicin eliminacidjat nem vizsgaltak inhalacids bevitel esetén.

Intravénas alkalmazast kdvetden a szisztémasan felszivodo tobramicin glomerularis filtracioval iiriil.
A tobramicin eliminacids felezési ideje a szérumbol kb. 2 ora.

Inhalacids alkalmazast kovetden a fel nem szivodott tobramicin valdsziniileg elsddlegesen a
felkohogott kopettel {iriil a szervezetbol.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora- és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem
klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény emberen val6 alkalmazasakor a 6 kockazatot
a vese- €s az ototoxicitas jelenti. Ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban kimutattak, hogy a toxicitas {6
célszerve a vese ¢s a vestibularis/cochlearis funkcio. A toxicitas altaldban magasabb szisztémas

crer

Nem végeztek reprodukcios toxikologiai vizsgalatokat inhalacids tobramicinnel. Patkanyoknal
subcutan alkalmazott 100 mg/ttkg/nap €s nyulaknal a maximalis toleralhaté 20 mg/ttkg/nap dozisnak
nem volt teratogén hatasa az organogenesis soran. Nagyobb parenteralis adagot nem lehetett vizsgalni
nyulaknal, mivel anyai toxicitast és abortuszt okozott. A rendelkezésre allo allatkisérletes adatok
alapjan a prenatalis expozicios szinteknél a toxicitas kockazata (pl. ototoxicitds) nem zarhato6 ki. A him
és nbstény patkanyok fertilitdsat a subcutan adott tobramicin 100 mg/ttkg/nap dozisig nem karositotta.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsoroliasa
natrium-klorid

kalcium-klorid

magnézium-szulfat

kénsav (a pH beallitasahoz)

natrium-hidroxid (a pH beéllitasdhoz)
injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel az
inhalatorban.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3¢év

Az egy adagot tartalmaz6 ampulla tartalmat a felbontast kovetéen azonnal fel kell hasznalni (lasd 6.6
pont).

A tasak megbontasa utani stabilitas: 4 hét, legfeljebb 25 °C-on tarolva.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

A gyodgyszer els6 felbontds utani tarolasara vonatkozo eldirdsokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A Vantobra polietilén (PE) ampullakban keriil forgalomba, amelyek lezart aluminium tasakokba
vannak csomagolva (8 ampulla tasakonként).

Kiils6 doboz tartalma:

o Egy doboz, amely a gyogyszert tartalmazza: 56, porlasztasra szant oldatot tartalmaz6 ampulla,
7 tasakban.
o Egy doboz, amely a Tolero kézi porlasztds inhalatort tartalmazza.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo Kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az ampulla tartalmat a Tolero kézi porlaszto inhalator gydgyszertarolojaba kell tolteni, €s az inhalalést
addig kell folytatni, amig a tarolobol kifogy a gyogyszer. A Tolero inhalatort eBase szabalyozoval
vagy eTrack szabalyozo egységgel lehet mikodtetni. A két szabalyozo teljesitmény-mutatoi
megegyeznek az in vitro acroszol jellemzési vizsgalatok alapjan.

o A porlasztast jol szell6z6 helyiségben kell végezni.

o Az inhalatort hasznalat kdzben vizszintesen kell tartani.

. A betegnek fliggdlegesen kell iilnie az inhalacio soran. Az inhalaciot normal 1égzéstechnikaval,
megszakitas nélkiil kell végezni.

o A Tolero inhalatort az eszk6z hasznalati itmutatdjaban leirtaknak megfeleléen kell tisztitani és
fertdtleniteni.

A Vantobra atlatszo vagy halvanysarga oldat, de a szinben lehetnek eltérések, ami nem jelenti a
készitmény hatdsossdganak megsziinését, amennyiben az ajanlasoknak megfelelden taroltak.

A Vantobra egy steril, vizes oldat, kizarolag egyszeri alkalmazasra. Mivel tartdsitoszert nem tartalmaz,
felbontast kdvetden az ampulla teljes tartalmat azonnal fel kell hasznélni, és a fel nem hasznalt oldatot
ki kell dobni. A felbontott ampullat nem szabad tarolni késobbi felhasznalas céljabol.

Minden kezelési ciklusnal (28 napos kezelési idészak) hasznaljon 1), a gydgyszerhez mellékelt Tolero
inhalatort.

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Németorszag

Tel.:  +49 (0) 89 — 74 28 46 - 10

Fax:  +49(0) 89 —74 28 46 - 30
E-mail: info@paripharma.com
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1350/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2019. februar 18

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2023. szeptember 15

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacioé az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

PARI Pharma GmbH
Lochhamer Schlag 21
82166 Graefelfing
NEMETORSZAG

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az idGszakos gyodgyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett
valtozata szerinti kdvetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles az erre a termékre vonatkozo els6 idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kovetd 12 honapon beliil benytjtani.

D. FELT’ETELEK VAGY KOR,LA,TOZASOK A GYQGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
e ha az Eurdpai Gyoégyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) jabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nyu;jtani.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Vantobra 170 mg oldat porlasztasra
Tobramicin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

170 mg tobramicint tartalmazé 1,7 ml oldat ampullanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-klorid, kalcium-klorid, magnézium-szulfat, injekcidhoz valo viz,
kénsav és natrium-hidroxid a pH beallitasahoz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kiszerelésenként tartalmaz:
o Egy dobozt, amelyben: 56 porlasztasra szant oldatot tartalmazé ampulla van 7 tasakban.
o Egy dobozt a Tolero inhalatorral.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a Vantobra betegtdjékoztatdjat és a Tolero inhalatorhoz mellékelt hasznalati
utasitast.

Inhalacios alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

\ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1350/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vantobra 170 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYOGYSZERT TARTALMAZO BELSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Vantobra 170 mg oldat porlasztasra
Tobramicin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

170 mg tobramicint tartalmazo 1,7 ml oldat ampullanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-klorid, kalcium-klorid, magnézium-szulfat, injekcidhoz valo viz,
kénsav és natrium-hidroxid a pH beallitasahoz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kiszerelésenként tartalmaz 56, porlasztasra szant oldatot tartalmazé ampullat, 7 tasakban.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a Vantobra betegtdjékoztatojat €s a Tolero inhalatorhoz mellékelt hasznalati
utasitast.

Inhalacios alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

\ 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1350/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vantobra 170 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE

Vantobra 170 mg oldat porlasztasra
Tobramicin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

170 mg tobramicint tartalmazo 1,7 ml oldat ampullanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-klorid, kalcium-klorid, magnézium-szulfat, injekcidhoz valo viz,
kénsav és natrium-hidroxid a pH beallitasdhoz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tartalma 8 ampulla.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a Vantobra betegtajékoztatojat €s a Tolero inhalatorhoz mellékelt hasznalati
utasitast.

Inhalacios alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
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10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Németorszag

12.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1350/001

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14.

A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

23




A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK
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1. A GYOGYSZER NEVE

Vantobra 170 mg oldat porlasztasra
Tobramicin
Inhalécios alkalmazas

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

PARI Pharma GmbH
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Felhasznalhato:
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Gy.sz.:
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Vantobra 170 mg oldat porlasztasra
Tobramicin

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Vantobra és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Vantobra alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Vantobra-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Vantobra-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SN hE PN

1. Milyen tipusi gyogyszer a Vantobra és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer a Vantobra?
A Vantobra hatéanyaga a tobramicinnek nevezett antibiotikum. Ez az antibiotikumok egyik
csoportjaba, az aminoglikozidok koz¢ tartozik.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Vantobra?
A Vantobra-t 6 évnél idésebb, cisztikus fibrozisban szenvedo betegeknél alkalmazzak a Pseudomonas
aeruginosa nevu baktérium okozta tiiddéfert6zések kezelésére.

A Pseudomonas aeruginosa olyan baktérium, ami gyakran megfert6zi a cisztikus fibroézisban
szenvedo betegek tiidejét az életiik soran. Ha a fert6zést nem kezelik megfelelden, az tovabb karositja
a tiid6t, ami tovabbi 1€gzési problémakat okoz.

Hogyan hat a Vantobra?

Amikor belélegzi a Vantobra-t, az antibiotikum kdzvetleniil a tiidébe jut, és a fertdzést okozo
baktériumok ellen hat. Hatasat tigy fejti ki, hogy gatolja azoknak a fehérjéknek a termelését,
amelyekre a baktériumoknak sejtfaluk felépitéséhez sziikségiik van. Ez karositja, és végiil elpusztitja a
baktériumokat.

2. Tudnivalok a Vantobra alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Vantobra-t:

o ha allergias (tilérzékeny) a tobramicinre vagy barmilyen, aminoglikozid tipusu antibiotikumra
vagy a Vantobra (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.

Ha ez érvényes Onre, mondja meg kezel8orvosanak, mieldtt alkalmaznd a Vantobra-t.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Beszéljen kezelBorvosaval, ha Onnél az aldbbi 4llapotok barmelyike fennallt kordbban:

26



hallaszavarok (beleértve a fiilziigast €s a szédiilést is),

vesebetegségek,

mellkasi szorito érzés,

véres kopet (felkohogott valadék),

tartos vagy idovel romlo izomgyengeség. Ez a tlinet leginkabb olyan betegségekkel fiigg 0ssze,
mint pl. a miaszténia (izomgyengeség) vagy a Parkinson-kor.

Ha ezek barmelyike érvényes Onre, mondja meg kezeldorvosanak, mieldtt alkalmazna a Vantobra-t.

Ha problémai vannak a hallasaval vagy a vesemukoddésével, kezelGorvosa vérvételre kiildheti, hogy
figyelemmel kisérhesse a Vantobra mennyiségét a szervezetében.

Ha Onnél vagy csaladjaban anyai 4gon ugynevezett mitokondrialis mutacié okozta betegséget (egy
genetikai betegség) vagy az antibiotikum-kezelés kapcsan kialakult hallasvesztést allapitottak meg, a
gyogyszer alkalmazasa elott tjékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészEt; bizonyos, a
mitokondriumot érinté mutaciok novelhetik az ezen gyogyszer okozta hallasvesztés kockazatat. A
Vantobra alkalmazasa el6tt kezeldorvosa genetikai vizsgalatot javasolhat.

A befuvassal alkalmazott (inhaldcios) gyogyszerek mellkasi szorito érzést okozhatnak a 1égutak
beszlkiilése miatt, és ez a Vantobra-nal is eléfordulhat. Kezeldorvosa megkérheti Ont, hogy a
Vantobra alkalmazasa el6tt alkalmazzon mas, megfelelé gyogyszert a 1égutak kitagitasara.

A Pseudomonas baktériumtorzsek idével ellenalléva valhatnak az antibiotikum kezeléssel szemben.
Ez azt jelenti, hogy idével a Vantobra esetleg nem hat ugy, ahogyan kellene. Beszéljen
kezeldorvosaval, ha aggddik emiatt.

Ha On tobramicint vagy mas aminoglikozid antibiotikumot is kap injekcioban, fokozodhat a
mellékhatasok kockdazata, és a kezel6orvosa ezeket megfelelé6 mddon ellendrizni fogja.

Gyermekek
A gyogyszer nem alkalmazhato 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél.

Egyéb gyogyszerek és a Vantobra
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb

gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphat6 készitményeket is.

A Vantobra alkalmazasa alatt nem szedheti a kdvetkezé gyogyszereket:

o furoszemid, ami egy vizhajto,
o mas, vizhajto hatast gyogyszerek, mint példaul a karbamid vagy a mannit,
. mas, olyan gyogyszerek, amelyek karosithatjak a veséjét vagy a hallasat:
o amfotericin B, cefalotin, polimixinek (ezeket mikrobialis fert6zések kezelésére

alkalmazzak), ciklosporin, takrolimusz (ezeket az immunrendszer miikodésének
csokkentésére alkalmazzak). Ezek a gyogyszerek karosithatjak a veséket;

o platina-vegyiiletek, mint példaul a karboplatin és a ciszplatin (ezeket a rék egyes fajtainak
kezelésére alkalmazzak). Ezek a gyogyszerek karosithatjak a veséket vagy a hallast.

Az alabbi gyogyszerek novelhetik a karos hatasok kialakulasanak esélyét, ha azokat akkor adjak

Onnek, amikor injekcidban tobramicint vagy mas aminoglikozid antibiotikumot is kap:

. kolinészteraz-gatlok, mint példaul a neosztigmin €s a fizosztigmin (ezeket az izomgyengeség
kezelésére alkalmazzak) vagy a botulinum toxin. Ezek a gyogyszerek izomgyengeség
kialakulésat vagy annak romlasat okozhatjak.

Ha On a fenti gyogyszerek koziil egyet vagy tobbet is szed, beszéljen kezeldorvosaval, miel6tt
hasznalna a Vantobra-t.
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A Vantobra-t nem szabad semmilyen mas gyogyszerrel 6sszekevernie vagy higitania a Tolero
inhalatorban, melyet a Vantobra-val egyiitt kap meg.

Ha t6bb, kiilonb6zo kezelést is kap a cisztikus fibrozisra, akkor a kdvetkezd sorrendben kell
alkalmaznia azokat:

horgtagito kezelés, pl. szalbutamol,

mellkasi fizioterapia,

egyéb inhalacids gyogyszerek,

. Vantobra.

Kérjiik, egyeztesse ezt a sorrendet kezel6orvosaval is.

L=

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval.

Nem ismert, hogy ha On terhes, akkor ennek a gyogyszernek az inhalalasa okoz-e mellékhatasokat.
Amikor injekcioban adjak, a tobramicin és mas, aminoglikozid antibiotikumok karosithatjak a
magzatot, példaul siiketséget vagy veseproblémakat okozhatnak.

Ha On szoptat, beszélnie kell kezel8orvosaval, miel6tt alkalmaznd ezt a gyogyszert.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Vantobra varhatéoan nem befolyasolja az On gépjarmiivezetéshez vagy gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit.

3. Hogyan kell alkalmazni a Vantobra-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat.

Az ajanlott adag két ampulla naponta (egy reggel és egy este), 28 napon keresztiil.

o Az adag 6 éves korban és id6sebbeknél mindenkinél ugyanaz.

o A Tolero inhalator segitségével 1élegezze be a szajan keresztiil egy ampulla teljes tartalmat
reggel, és egy ampulla tartalmat este.

o Az az idealis, ha az adagok kozt eltelt id6 a lehetd legkozelebb van a 12 6rahoz, de legalabb 6
oranak kell lennie.

o Ha a gyogyszert 28 napon at alkalmazta, akkor 28 napos szilinet kdvetkezik, ami alatt egyaltalan
ne inhalaljon Vantobra-t. A sziinet utan kezdjen egy ujabb kurat (ahogy az abran lathato).
. Fontos, hogy a 28 napos kezelési iddszak alatt folyamatosan, naponta kétszer alkalmazza a

gyogyszert, ¢s hogy betartsa a 28 napos kezelési és a 28 napos kezelés-mentes ciklust.

=

Vantobra-kezelés Vantobra kezelés-mentes id6szak
Alkalmazza a Vantobra-t naponta kétszer, Egyaltalan ne alkalmazza a Vantobra-t a kovetkez6 28 nap
28 napig. alatt.

I

Ismételje meg a ciklust

Folytassa a Vantobra alkalmazasat ezen ciklusok szerint, amig a kezel6orvosa mondja.
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Ha kérdése van azzal kapcsolatban, hogy mennyi ideig kell alkalmaznia a Vantobra-t, beszéljen
kezelborvosaval vagy gyogyszerészével.

A Vantobra elokészitése inhalalashoz

. A Vantobra-t csak az alabbi képen lathato Tolero inhalatorral hasznalja, hogy a megfeleld
adagot 1élegezhesse be. Ne hasznalja a Tolero inhalatort semmilyen egyéb gyogyszerhez.
o Hasznalat el6tt olvassa el az inhalatorhoz mellékelt hasznalati utasitast.

. Rendelkeznie kell egy eTrack vagy eBase dramlasszabalyozoval, amit a Tolero kézi
porlasztohoz csatlakoztat. A megfeleld szabalyzot felirhatja a kezeldorvosa, vagy kiilon is
megvasarolhatja.

Szappannal és vizzel alaposan mosson kezet.

Kozvetleniil az inhalalas el6tt vegyen ki egy Vantobra-ampullat az aluminium tasakbol.
A t6bbi gyodgyszert tartsa hiitdszekrényben, az eredeti dobozaban.

Rakja ki a Tolero inhalator 6sszes alkatrészét egy tiszta, szaraz papirra vagy torolkozore.
Ellenérizze, hogy az inhalator vizszintes, stabil feliileten helyezkedik-e el.

Allitsa 6ssze a Tolero inhalatort a késziilék hasznélati utasitasaban lathaté dbra szerint.

. Tartsa az ampullat fliggblegesen, és miel6tt a kupakrészt lecsavarja, litdgesse meg 6vatosan,
hogy ne folyjon ki a tartalma. T6ltse egy ampulla teljes tartalmat az inhalator
gyogyszertartalyaba.

. Kezdje el a kezelést, fiiggbleges testtartassal iilve, egy jol szell6z6 helyiségben. Tartsa az

inhalatort vizszintesen, és a szajan keresztiil 1élegezzen normalisan. Ne az orran keresztiil
lélegezzen! Kényelmesen folytassa a belégzést és kilégzést, amig be nem fejezddik a kezelés.
Ha a gyogyszer teljes mennyiségét inhalalta, a ,,kezelés befejezodott” hangjelzést fogja hallani.

. Ha barmilyen okbdl félbe kell szakitania a kezelést, nyomja le, és egy teljes masodpercig tartsa
lenyomva az On/Off gombot. A kezelés Gjrakezdéséhez nyomja le, és egy teljes masodpercig
tartsa lenyomva ismét az On/Off gombot, majd folytassa az inhalélést.

. A Tolero inhalatort a késziilék hasznalati utasitasaban leirt modon kell megtisztitani €s
fertGtleniteni.
. Hasznalja a gyogyszerhez mellékelt, j Tolero inhaldtort minden jabb kezelési ciklushoz (28

napos kezelési idészakhoz).

Ne hasznaljon mas, bevizsgalatlan porlasztérendszert, mert azzal eltéré mennyiségli gyogyszer juthat
be a tiidejébe. Emiatt a gyogyszer esetleg kevésbé lesz hatasos és biztonsagos.

Ha az eldirtnal tobb Vantobra-t alkalmazott

Amennyiben tul sok Vantobra-t inhalalt, a hangja nagyon rekedtté valhat. Mieldbb tajékoztassa a
kezeldorvosat. Nem valdszinii, hogy a Vantobra lenyelése komoly problémat okoz, mivel a tobramicin
rosszul szivodik fel a gyomorbol, de ennek ellenére mielobb tijékoztassa a kezelGorvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni a Vantobra-t

Ha elfelejtette alkalmazni a Vantobra-t, és még legalabb 6 6ra van a kovetkez6 adagig, alkalmazza az
adagot, amilyen hamar csak tudja. Maskiilonben varja meg a kovetkez6 adagot. Ne alkalmazzon
kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.
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Ha id6 el6tt abbahagyja a Vantobra alkalmazasat
Hacsak a kezel6orvosa nem utasitja, ne hagyja abba a Vantobra alkalmazasat, mivel a tiid6fertézés
elleni kezelés nem lesz megfeleld, és ezért az sulyosbodhat is.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Egyes mellékhatasok silyosak lehetnek

o mellkasi szorito érzés nehézlégzéssel (ritka, 1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

o allergias reakciok, példaul csalankitités és viszketés (nagyon ritka, 10 000 betegbdl legfeljebb 1-
et érinthet)

o csokkent vizeletmennyiség, hanyas, zavartsag, a labak, a bokak vagy a labfej duzzanata,
amelyek mind a vesemiikdés hirtelen romlasanak jelei lehetnek (gyakorisaga nem ismert).

Ha ezek barmelyikét észleli, hagyja abba a Vantobra alkalmazasat, és azonnal tajékoztassa

kezel6orvosat.

A cisztikus fibrozisban szenvedd betegeknél a betegség sok tiinete jelentkezik. Ezek még a Vantobra
alkalmazasa alatt is jelentkezhetnek, de ritkdbbaknak és enyhébbeknek kell lenniiik, mint korabban.

Ha tigy tlinik, hogy tiidobetegsége romlik, mialatt a Vantobra-t alkalmazza, azonnal tajékoztassa
kezelGorvosat.

Tovabbi mellékhatasok lehetnek a kovetkezok:
Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
o légszomj

o a hang megvaltozasa (rekedtség)

o gyakoribb vagy stlyosabb kohogés

. torokfajas

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

gégegyulladas, ami a hang megvaltozasaval, torokfajassal és nyelési nehezitettséggel jarhat
a hang elvesztése

fejfajas, gyengeség

orrvérzés, orrfolyas

flilzugas (altalaban atmeneti), hallasvesztés, szédiilés

vér felkohogése, a szokasosnal nagyobb mennyiségii kopet, kellemetlen mellkasi érzés, asztma,
laz

izérzészavar, hanyinger, szajiiregi fekély, hanyas, étvagytalansag

borkitités

mellkasi fajdalom vagy a szervezet egészére kiterjedd fajdalom

rosszabb légzésfunkcids értékek

Nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

gombas fertdzések a szajliregben és a torokban, pl. szajpenész
nyirokcsomok megduzzadasa

almossag

flilfajas, fiilproblémak

szaporabb 1égzés, alacsony oxigénszint a vérben, orrmellékiireg-gyulladas

.....
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vords, gennyes holyagok, kiiitések a bérén
csalankitités, viszketés

hatfajas

rossz kozérzet

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatdsok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél
tobb informaciod alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Vantobra-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Az ampullan, a tasakon vagy a dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato: és Felh.:) utan ne
alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Ha hiitészekrény nem all rendelkezésre (példaul a
gyogyszer szallitasa soran), a gyogyszert a dobozaban legfeljebb 25 °C-on, 4 hétig tarolhatja (akkor is,
ha a tasakok fel vannak bontva). Ha a készitményt 4 hétnél tovabb tarolta szobahdmérsékleten, a helyi
eléirasoknak megfelel6 modon meg kell semmisiteni.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha ugy latja, hogy zavarossa valt, vagy ha az oldatban részecskék
lathatok.

Soha ne tarolja a felbontott ampullit! Az ampullit felbontas utin azonnal fel kell hasznélni, és a
megmaradt készitményt ki kell dobni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gyodgyszerészét, hogy mit
tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Vantobra

- A készitmény hatdanyaga a tobramicin. Egy ampulla 170 mg tobramicint tartalmaz, amely egy
adagnak felel meg.

- Egyéb 6sszetevo(k) (segédanyag[ok]): natrium-klorid, kalcium-klorid, magnézium-szulfat,
injekciohoz val6 viz, kénsav és natrium-hidroxid a pH beéllitasdhoz.

Milyen a Vantobra kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A Vantobra porlasztasra szant oldat, felhasznalasra kész ampulldkban van kiszerelve.

A Vantobra atlatsz6 vagy halvanysarga arnyalata oldat, amely olykor s6tétebb sarga szintivé valtozhat.
Ez nem valtoztatja meg a Vantobra hatasossagat, feltéve, hogy a tarolasi eldirasokat betartottak.

Egy tasakban nyolc ampulla talalhatd, amely négy napi kezeléshez elegendo.
A Vantobra a Tolero inhalatorral egyiitt keriil forgalomba. A doboza két belsé dobozt tartalmaz:

egyikben a gyogyszer talalhato (56 ampulla porlasztasra szant oldattal, 7 tasakban), a mésikban a
porlasztd inhalator. A kiszerelés egy, 28 napos kezelési ciklushoz elegendd.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Németorszag

Tel.:  +49(0)89—742846 - 10

Fax:  +49(0) 89— 74 28 46 30

E-mail: info@paripharma.com

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrol €s azok kezelésérdl szol6 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (https://www.ema.europa.eu/) talalhatok.
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IV. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES A FORGALOMBAHOZATALI
ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kiovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a tobramicinre
(oldat porlasztasra) (csak a centralis eljarasban engedélyezett készitményre) vonatkozo id6szakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékelo jelentését, a tudomanyos
kovetkeztetések az alabbiak:

A szakirodalomban elérhetd, nephrotoxicitasra vonatkozo adatokra, tobbek kozott az egyes
esetekben észlelt szoros idébeli 6sszefliggésre és a kezelés megszakitasat kovetden észlelt javulasra
tekintettel, a PRAC ugy itéli meg, hogy a tobramicin (oldat porlasztasra) (csak a centralis eljarasban
engedélyezett készitmény) és az akut vesekarosodas kozotti ok-okozati 6sszefiiggés lehetdsége
legalabbis észszerlien fennall.

A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a tobramicin tartalmu készitmények (oldat porlasztasra)
(csak a centralis eljarasban engedélyezett készitmény) kiséroiratait ennek megfeleléen modositani
kell.

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté médositasok indoklasa

A tobramicinre (oldat porlasztasra) (csak a centralis eljarasban engedélyezett készitmény)
vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a véleménye, hogy a tobramicint
(oldat porlasztasra) (csak a centralis eljarasban engedélyezett készitmény) tartalmazé gyogyszer(ek)
elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kiséréiratokat a javasoltaknak megfelelden

modositjak.

A CHMP a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a mddositasat javasolja.
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