I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALUNOSAUKUMS

Vantobra 170 mg skidums izsmidzina$anai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra 1,7 ml vienas devas ampula satur 170 mg tobramicina (tobramycin).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Skidums izsmidzinasanai.

Bezkrasains 11dz viegli iedzeltens skidums

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Vantobra ir paredzets lietoSanai Pseudomonas aeruginosa izraisitas hroniskas plausu infekcijas arst€Sanai
6 gadus veciem un vecakiem pacientiem ar cistisko fibrozi (CF).

Jaievero oficialas vadlinijas par pareizu antibakterialo Iidzeklu lietoSanu.
4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Visiem pacientiem apstiprinataja vecuma diapazona tiek lietota viena un ta pati Vantobra deva neatkarigi no
vecuma vai kermena masas. leteicama deva ir viena ampula (170 mg/1,7 ml) divas reizes diena (t.i., kopgja
dienas deva ir divas ampulas) 28 dienas. Starplaikam starp devu ievadiSanu jabit pec iespgjas tuvak

12 stundam un ne mazakam ka 6 stundas.

Vantobra lieto intermitgjoSu 28 dienu ciklu veida. 28 dienas tiek veikta aktiva arstéSana (arst€Sanas periods),
un 28 dienas arstéSana netiek veikta (periods bez arstésanas).

Devas izlaisana

Ja tiek izlaista deva un Iidz nakamajai devai atlikusas vismaz 6 stundas, pacientam p&c iespgjas atrak jainhale
deva. Ja lidz nakamajai ieplanotajai devai atlikuSas mazak neka 6 stundas, pacientam jagaida Iidz nakamajai
devai, un nedrikst inhalét liclaku devu, lai aizvietotu izlaisto devu.

Arstésanas ilgums

Arstésana jaturpina atbilstosi kliniskajam indikacijam, ievérojot cikliskuma principu, tik ilgi, kamér arsts
uzskata, ka arstéSana pacientam dod labumu, nemot vera to, ka nav pieejami droSuma dati par ilgstosu
Vantobra lietoSanu. Ja pulmonalais stavoklis acimredzami pasliktinas, jaapsver papildu vai citas
pretpseidomonu terapijas lietoSana. Informaciju par klinisko ieguvumu un panesamibu skatit ar1 4.4., 4.8. un
5.1. apak$punkta.



Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki pacienti (> 65 gadus veci)
Dati, kas atbalstitu devas pielagosanu Sai populacijai nav pietickami.

Nieru darbibas traucéjumi
Dati, kas atbalstitu Vantobra devas pielagosanu Sai populacijai nav pieejami. Liidzu, skatit arT informaciju par
nefrotoksicitati 4.4. apakSpunkta un informaciju par ekskréciju 5.2. apakspunkta.

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem petijumi nav veikti. Ta ka tobramicins netiek metabolizets, nav
paredzams, ka aknu darbibas traucgjumi varétu ietekmét tobramicina iedarbibu.

Pacienti péc organu transplantdcijas
Nayv pietiekamu datu par inhalgjama tobramicina lietoSanu pacientiem p&c organu transplantacijas.

Pacientiem péc organu transplantacijas ieteikumus par devas pielagoSanu nevar sniegt.

Pediatriska populacija
Vantobra nav piemérots lietoSanai beérniem vecuma lidz 6 gadiem.

LietoSanas veids

Inhalacijam.

Vantobra lieto inhalaciju veida, izmantojot iepakojumam pievienoto Tolero smidzinataja ierici. Stkakus
noradijumus par lietoSanu skatit 6.6. apakSpunkta.

Vantobra nedrikst ievadit jebkada cita veida vai izmantojot jebkuru citu ierici ka tikai ar iepakojumam
pievienoto. Citas, neparbauditas smidzinataja ierices izmantoSana var izmainit aktivas vielas nogulsnéSanos
plausas. Tas, savukart, var izmainit zalu efektivitati un droSumu.

Ja pacienti sanem vairakas inhalaciju veida lietojamas zales un elpcelu fizioterapiju, Vantobra ieteicams
lietot ka pedgjo.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un jebkuru aminoglikozidu, vai jebkuru no 6.1. apaks$punkta uzskaititajam
paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Ototoksicitate

Lietojot aminoglikozidus parenterali, zinots par ototoksicitati, kas izpauzas gan ka dzirdes toksicitate (dzirdes
zudums), gan vestibulara toksicitate. Vestibulara toksicitate var izpausties ka vertigo, ataksija vai reibonis.
Troksnis austs var biit ototoksicitates pirmais simptoms, un tapeéc, paradoties §im simptomam, jaievéro
piesardziba.

Lietojot aminoglikozidus parenterali, noverota dzirdes toksicitate — vai nu stidzibas par dzirdes zudumu, vai
izmainas audiometriskaja izmekl&Sana, un $adas toksicitates iesp&ja jaapsver ari, lietojot zales inhalaciju
veida. Atklatos pétfjumos un pécregistracijas perioda daziem pacientiem, kuri ieprieks ilgstosi lietojusi vai
Sobrid vienlaicigi lieto intravenozus aminoglikozidus, radies dzirdes zudums. Arstiem janem véra
aminoglikozidu iesp&jama vestibulara un kohleara toksicitate, un Vantobra terapijas laika atbilstosi janoverte
dzirdes funkcija.



Pacientiem, kuriem ieprieksgjas ilgstosas sistemiskas aminoglikozidu terapijas dé| pastav predispozicijas
risks, pirms Vantobra terapijas uzsaksanas var bt nepiecieSams apsvért dzirdes izmekl&Sanu. Ja pacients
aminoglikozidu terapijas laika zino par troksni ausis vai dzirdes zudumu, arstam jaapsver nositisana uz
dzirdes izmekl&Sanu.

Pat tad, ja aminoglikozidu koncentracija seruma arstéSanas laika ir ieteicamajas robezas, pacientiem ar
mitohondrialam DNS mutacijam (it Tpasi nukleotida 1555 A 1idz G substitticiju 12S rRNS géna) ir palielinats
ototoksicitates risks. Sadiem pacientiem jaapsver citas arst€Sanas iespé&jas.

Pacientiem ar attiecigam mutacijam vai aminoglikozidu izraisttu kurlumu mates anamnéz€ pirms zalu
nozimé&$anas jaapsver citas terapijas vai genétiskie izmekl&jumi.

Nefrotoksicitate

Parenterala aminoglikozidu terapija ir saistita ar nefrotoksicitati. Inhalg§jama tobramicina un Vantobra
kliniskajos pétijumos netika zinots par nefrotoksicitati, tomér inhaljama tobramicina p&cregistracijas perioda
tika zinots par akiitu nieru bojajumu (ANB) (skatit 4.8. apakSpunktu). Izrakstot Vantobra pacientiem ar
zinamu nieru disfunkciju vai aizdomam par to, jaievero piesardziba. Atbilstosi pasreiz€jai kliskai praksei
janosaka nieru funkcija sakuma stavokli. Ik p&c 6 pilniem Vantobra terapijas cikliem (izsmidzinama
aminoglikozida terapija 180 dienas) atkartoti janosaka urinvielas un kreatinina koncentracija.

Tobramicina seruma koncentracijas uzraudziba

Pacientiem, kuriem ir dzirdes vai nieru disfunkcija vai aizdomas par to, jauzrauga tobramicina koncentracija
seruma. Ja pacientam, kurs lieto Vantobra, paradas ototoksicitate vai nefrotoksicitate, tobramicina terapija
japartrauc, kamer koncentracija seruma samazinas lidz raditajam, kas mazaks par 2 png/ml.

Koncentracija seruma, kas lielaka neka 12 pg/ml, ir saistita ar tobramicina toksicitati, un arst€$ana japartrauc,
ja koncentracija parsniedz $o Itmeni.

Tobramicina koncentracija seruma jauzrauga, izmantojot tikai validétas metodes. Asins parauga nemsana no
pirksta nav ieteicama, jo pastav parauga kontaminacijas risks.

Bronhospazma

Ieelpojot zales, var rasties bronhospazma, un par to ir zinots, lietojot izsmidzinamu tobramicinu.
Bronhospazma atbilstos$i jaarste.

Pirma Vantobra deva jalieto arsta uzraudziba pec bronhodilatatora lietosanas, ja tas ietilpst pacienta
pasreiz€jas terapijas shéma. Pirms un p&c izsmidzinasanas janosaka FEV.

Ja pastav norades par terapijas izraisitu bronhospazmu, arstam riipigi jaizverte, vai ieguvums no Vantobra
terapijas turpinasanas atsver riskus pacientam. Ja pastav aizdomas par alergisku reakciju, Vantobra lictoSana

japartrauc.

Neiromuskulari traucéjumi

Vantobra jalieto Tpasi piesardzigi pacientiem ar neiromuskulariem trauc€jumiem, piemeram, parkinsonismu,
vai citiem stavokliem, kuriem raksturiga miastenija, tai skaita myasthenia gravis, jo aminoglikozidi var
pastiprinat muskulu vajumu to iesp&jamas kurarei lidzigas iedarbibas uz neiromuskularo funkciju del.

Asins atklepo$ana




Izsmidzinama tobramicina skiduma inhalacija var ierosinat klepus refleksu. Pacientiem ar aktivu, smagu
asins atkleposanu Vantobra terapija jauzsak tikai tad, ja arst€Sanas ieguvumi atsver iesp&jamas turpmakas
asinoSanas izraisiSanas risku.

Rezistences veidoSanas

Ar antibakterialo terapiju saistitie iesp&jamie riski ietver pret antibakterialiem lidzekliem rezistentas
P. aeruginosa veidoSanos un superinfekciju ar citiem patog€niem. Rezistences veidosanas inhalgjama
tobramicina terapijas laika var ierobeZot arstéSanas iesp€jas aklitu paasinajumu gadijuma; tas ir jauzrauga.

Citi piesardzibas pasakumi

Pacienti, kuri vienlaicigi lieto parenteralu aminoglikozidu terapiju (vai jebkuras zales, kas ietekmé ekskréciju
caur nierém, piemeram, diur&tiskos Iidzeklus), atbilstosi kliniski jauzrauga, nemot véra kumulativas
toksicitates risku. Tas ietver tobramicina seruma koncentracijas uzraudzibu.

Pacientiem, kuriem ir kolonizacija ar Burkholderia cepacia, lietoSanas drosSums un efektivitate nav pétita.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti. Nemot veéra tobramicina mijiedarbibas profilu p&c intravenozas un

inhalaciju veida lietoSanas, nav ieteicama vienlaiciga un/vai seciga Vantobra lietoSana ar zalém, kuram

piemit nefrotoksiska vai ototoksiska iedarbiba, pieméram:

- amfotericinu B, cefalotinu, ciklosporinu, takrolimu, polimiksiniem (nefrotoksicitates paliclinasanas
risks);

- platina savienojumiem (nefrotoksicitates un ototoksicitates palielina$anas risks).

Vienlaiciga Vantobra lietoSana ar diuretiskiem lidzekliem (pieméram, etakrinskabi, furosemidu, urinvielu vai
mannttu) nav ieteicama. Sie savienojumi var palielinat aminoglikozidu toksicitati, izmainot antibakterialo
lidzeklu koncentracijas seruma un audos (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citas zales, par kuram zinots, ka tas palielina iesp&jamu parenterali ievaditu aminoglikozidu toksicitati:
- antiholinesterazes, botulina toksins (neiromuskulara iedarbiba).

Kliiskajos p&tijumos pacienti, kuri lietoja tobramicina inhalacijas, turpinaja lietot alfa dornazi,
bronhodilatatorus, inhalgjamos kortikosteroidus un makrolidus. Mijiedarbiba ar §Tm zalém netika konstateta.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti
Griitnieciba

Dati par tobramicina parenteralu lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti. Pietiekami dati par tobramicina
inhalaciju lietoSanu grutniecibas laika nav pieejami. PetTjumi ar dzivniekiem neuzrada tobramicina
teratogénu iedarbibu (skatit 5.3. apaksSpunktu). Tomé&r aminoglikozidi var radit kait§jumu auglim (piem.,
iedzimtu kurlumu un nefrotoksicitati), ja grutniecibas laika tiek sasniegta augsta sist€miska koncentracija.
Sistemiska iedarbiba p&c Vantobra inhalacijas ir loti maza (skatit 5.2. apakSpunktu). Ja Vantobra lieto
gritniecibas laika vai ja pacientei iestajas griitnieciba Vantobra terapijas laika, vina jainforme par iesp&jamo
kaitgjumu auglim.

Vantobra griitniecibas laika nevajadz&tu lietot, ja vien ieguvums matei neparsniedz riskus auglim vai bérnam.

BaroSana ar kriiti

Tobramicins izdalas cilvéka piena péc sistémiskas lictoSanas. Tobramicina daudzums, kas izdalas cilvéka
piena péc lietosanas inhalaciju veida, nav zinams, tomer paredzams, ka tas ir Joti neliels, nemot véra mazo
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sisteémisko iedarbibu. Ta ka pastav iespg&jama ototoksicitate un nefrotoksicitate beérnam, lémums partraukt
zidiSanu vai partraukt terapiju ar Vantobra japienem, izvertgjot arst€§anas nozimigumu matei.

Fertilitate

Pétfjumos ar dzivniekiem p&c subkutanas ievadiSanas nav konstatéta ietekme uz tévinu vai matisu fertilitati
(skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Vantobra neietekm€ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kontroletos Vantobra kliiskos petijumos cistiskas fibrozes pacientiem ar P. aeruginosa infekciju visbiezak
noverotas nevelamas blakusparadibas bija klepus un disfonija. Citos kliniskajos p&tijumos ar tobramicina
Skidumu izsmidzinasanai disfonija un troksnis ausTs ir minétas ka visbiezakas nevélamas blakusparadibas,
par kuram zinots ievérojami vairak pacientu salidzinajuma ar tiem, kuri tika arsteti ar placebo. Troksnis ausTs
bija parejoss un izzuda bez tobramicina terapijas partraukSanas.

Atklatajos petTjumos un pécregistracijas perioda daziem pacientiem, kuri kadreiz ilgstosi intravenozi lietojusi
aminoglikozidus vai pacientiem, kuri vienlaicigi intravenozi lieto aminoglikozidus, konstatéts dzirdes
zudums. Aminoglikozidu parenterala lietoSana ir saistita ar paaugstinatu jutibu, ototoksicitati un
nefrotoksicitati (skatit 4.4. apakSpunktu).

DroSuma dati par ilgstoSu Vantobra lietoSanu nav pieejami (skatit arT 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

1. tabula mingtas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot tobramicina skidumu
izsmidzinaSanai.

Nevelamas blakusparadibas sakartotas atbilstosi MedDRA organu sisteému klasifikacijai. Katra organu
sisteému klasifikacijas grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to sastopamibas biezuma seciba, vispirms
minot visbiezak sastopamas reakcijas. Katra sastopamibas bieZzuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Turklat ir minéta atbilstosa sastopamibas biezuma kategorija,
izmantojot $adas definicijas: ]oti biezi (>1/10), biezi (=1/100 Iidz < 1/10), retak (=1/1 000 Iidz <1/100), reti
(=21/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

1. tabula. Nevelamas blakusparadibas
Organu sistemu klasifikacija BieZuma grupa Nevelamas
blakusparadibas
Infekcijas un infestacijas
Reti Laringits
Loti reti Sénisu infekcija

Mutes kandidoze

Asins un limfatiskas sistemas trauceéjumi

Loti reti Limfadenopatija
Imiinas sisteémas traucejumi

Loti reti Paaugstinata jutiba
Vielmainas un uztures traucejumi

Reti Anoreksija




Nervu sistémas traucejumi

Reti

Reibonis
Afonija
Galvassapes

Loti reti

Miegainiba

Ausu un labirinta bojajumi

Reti

Dzirdes zudums
Troksnis ausis

Loti reti

Ausu sapes
Ausu bojajumi

Asinsvadu sistemas traucéjumi

Reti

Asins atkleposSana
Deguna asinosana

Elposanas sistémas traucéjumi, krasu
kurvja un videnes slimibas

Retak

Elpas truikums
Disfonija
Faringits
Klepus

Reti

Astma

Plausu slimiba
Diskomforta sajlta
krasu kurvi

Produktivs klepus
Rintts

Bronhospazma

Loti reti

Hipoksija
Hiperventilacija
Sinusits

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Reti

VemsSana
Ciilas muté
Slikta dasa
Disgeizija

Loti reti

Caureja
Sapes veédera

Adas un zemadas audu bojajumi

Reti

[zsitumi

Loti reti

Natrene
Nieze

Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas
bojajumi

Loti reti

Muguras sapes

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

Nav zinams

Akiits nieru bojajums
(ANB)

Visparéji traucejumi un reakcijas
ievadi§anas vieta

Reti

Asténija

Drudzis

Sapes

Sapes kriisu kurvi

Loti reti

Savargums




Izmeklejumi

Reti Plausu funkcionalo
testu pasliktinaSanas

Pediatriska populacija

Pediatriskiem un pieauguSiem pacientiem, kuri arstéSana lietoja Vantobra, netika konstatetas atskiribas
droSuma profila.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Ievadot inhalaciju veida, tobramicinam ir maza sist€miska biopieejamiba. Aerosola pardozesanas simptomi
var ietvert smagu aizsmakumu.

Nejausas Vantobra noriSanas gadijuma toksicitates veidoSanas ir maz ticama, jo tobramicins slikti uzsticas no
nebojata kunga-zarnu trakta.

Nejausas Vantobra intravenozas ievadisanas gadijuma var rasties parenteralas tobramicina pardozesanas
pazimes un simptomi, tai skaita reibonis, troksnis ausis, vertigo, dzirdes asuma zudums, elpoSanas distress
un/vai neiromuskulara blokade, un nieru darbibas traucgjumi.

Akiita toksicitate jaarste, nekavejoties partraucot Vantobra lietoSanu, ka arT javeic sakotngjas nieru funkcijas
testi. Veicot pardozeésanas uzraudzibu, var palidz&t tobramicina seruma koncentracijas noteiksana. Jebkadas
pardozgsanas gadijuma janem vera iesp&jama zalu mijiedarbiba un izmainas Vantobra vai citu zalu
eliminacija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sistemiski lietojamie antibakterialie I1dzekli, aminoglikozidu antibakterialie
lidzekli.

ATK kods: JO1GBO1

Darbibas mehanisms

Tobramicins ir aminoglikozidu grupas antibakterials [idzeklis, kas iegiits no Streptomyces tenebrarius. Ta
galvenais darbibas mehanisms ir olbaltumvielu sint€zes izjaukSana, kas rada izmainas $tinas membranas
caurlaidiba, izraisot progresgjosu Stinas apvalka bojajumu un, visbeidzot, $tinas bojaeju. Tam piemit
baktericida iedarbiba koncentracija, kas atbilst inhib&josai koncentracijai vai ir nedaudz lielaka par to.

Robezvertibas

Parenterali ievadama tobramicina noteiktas robezvertibas neatbilst inhalaciju veida ievadamo zalu
robezvertibam. Cistiskas fibrozes pacientu krépam piemit inhib&josa iedarbiba uz smidzinamo
aminoglikozidu lokalo biologisko aktivitati. Tapéc koncentracijai krépas péc arstéSanas ar tobramicina
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inhalacijam jabiit no desmit [1dz divdesmit piecam reizém augstakai par minimalo inhib&joso koncentraciju
(MIK), lai tiktu nodroSinata gan P. aeruginosa augSanas nomaksana, gan baktericida aktivitate. Kontroletos
kltiskos pétijumos 97% pacientu, kuri lietoja tobramicina skidumu izsmidzina$anai, koncentracija krépas
bija 10 reizes augstaka par augstako no pacienta iegiitas P. aeruginosa MIK, un 95% pacientu, kuri lietoja
tobramicina skidumu izsmidzinasanai, koncentracija krépas bija par 25 reizém augstaka par augstako MIK.

Jutiba
Ta ka izsmidzinaSanas ievadiSanas veidam nav iegiitas standarta jutibas robezvertibas, defingjot
mikroorganismu ka jutigu vai nejutigu pret izsmidzinamo tobramicinu, jaievero piesardziba.

TOBI kliniskajos pétijumos vairumam pacientu, kuriem P. aeruginosa izolatu tobramicina MIK sakuma
stavoklt bija < 128 pg/ml, noveroja plausu funkcijas uzlaboSanos péc arstésanas ar TOBI. Pacientiem, kuriem
P. aeruginosa izolatu MIK sakuma stavoklt bija= 128 ug/ml, klinisko atbildes reakciju noveroja retak.
Tomer placebo kontrol&tos petijumos septiniem no 13 pacientiem (54%), kuriem tika iegiiti izolati ar MIK =
128 pg/ml, TOBI terapijas laika noveroja plausu funkcijas uzlaboSanos.

Pamatojoties uz in vitro datiem un/vai klinisko petfjumu pieredzi, mikroorganismiem, kas saistiti ar plausu
infekciju veidosanos CF pacientiem, paredzama $ada atbildes reakcija uz Vantobra terapiju:

Jutigs Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus

Nejutigs Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidans

Klmiskajos pétijumos, kuros arstésana lietoja shemu — zalu lietoSanu 28 dienas, zalu nelietoSanu 28 dienas,
analiz€tajiem P. aeruginosa izolatiem tika konstatéta nelicla, bet parliecinosa tobramicina, amikacina un
gentamicina MIK palielinasanas. Katri 6 papildu terapijas ménesi radija pakapenisku palielinasanos, kas bija
lidziga pieaugumam, ko konstat&ja 6 ménesiem kontrol&tos petijumos. Visbiezak sastopamais
aminoglikozidu rezistences mehanisms, ko novéro P. aeruginosa izolatiem, kas iegiiti no hroniski infic€tiem
CF pacientiem, ir necaurlaidiba, kas tick defin&ta ka vispargjs nejutigums pret visiem aminoglikozidiem. No
CF pacientiem izol&tai P. aeruginosa ir konstateta arT adaptiva aminoglikozidu rezistence, kurai raksturiga
jutibas atjaunosanas péc antibakteriala Iidzekla lietoSanas partraukSanas.

Cita informacija

Nav iegtti pieradijumi, ka pacientiem, kuri 11dz 18 mé&neSiem arsteti ar tobramicina $kidumu izsmidzinasanai,
butu lielaks infice$anas risks ar B. cepacia, S. maltophilia or A. xylosoxidans, neka paredzams nearstetiem
pacientiem. Arstétiem pacientiem no krépam biezak izdalija Aspergillus sugas, tomér par kliniskam
komplikacijam, pieméram, alergisku bronhopulmonalu aspergilozi (ABPA), zinoja reti, un tai bija lidzigs
sastopamibas biezums ka kontroles grupa.



Aerosola raksturojums

2. tabula. SalidzinoSi veiktspé&jas dati kliniskajam testam un atsauces sérijam:
Vantobra/Tolero smidzinataja ierice! un TOBI/PARI LC PLUS?.

Veiktspejas  raditajs/zalu/ierices | Vantobra/Tolero TOBI/PARI
kombinacija LC PLUS
Kopgjais ievaditais zalu daudzums | 96 £ 4.4 101 +£8,5
[mg:SD]

leelpojama deva <5 um [mg+SD] 72+6,5 65+7,1
Zalu ievadiSanas atrums [mg/min] 27+5,0 7+0,9
Masas medianais aerodinamiskais | 3,8 £ 0,3 3,604
diametrs [um = SD]

Geometriska standarta novirze £SD 1,5+0,0 23+£0,2
Smidzinasanas laiks [min] 3,9£0,6 153£0,6

*Rezultati no elposanas simulacijas un kaskades impaktora mérjjumiem.
!'savienota ar eBase vai eFlow rapid vadibas ierici
2 savienota ar PARI Boy SX kompresoru

Vantobra ievadiSanas atrums ar Tolero smidzinataja ierici nav atkarigs no izmantota elposanas veida, t.i.,
picaugusa vai bérna, salidzinajuma ar PARI LC PLUS sprauslas smidzinataju.

Kliniska efektivitate un droSums

Viena kontroléta kliniska petijuma par vienu arst€Sanas ciklu iegiitie ierobezotie dati liecina, ka 28 dienu
nearstésanas perioda laika saglabajas plausu funkcijas uzlabosanas salidzinajuma ar sakuma stavokli.
Petijuma 12012.101 rezultati paradija, ka pirmaja arst€Sanas cikla prognozéta FEV1 % plausu funkcijas
uzlaboSanas salidzinajuma ar sakuma stavokli palielinajas par 8,2 + 9,4%, lietojot Vantobra, un par

4,8 + 9,6%, lietojot atsauces terapiju, liecinot par Iidzvertigu efektivitati (p=0,0005). CFU samazinajums, kas
liecinaja par P. aeruginosa nomakumu, bija lidzigs Vantobra un atsauces zaleém.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

UzsiikSanas un izkliede

Paredzams, ka tobramicina sist€misko iedarbibu p&€c Vantobra inhalacijas galvenokart nodro$ina zalu
ieelpota dala, jo, ievadot perorali, tobramicins praktiski neuzsiicas. [zsmidzinama tobramicina inhalacija
nodroSina augstu koncentraciju krépas un zemu koncentraciju plazma.

SalidzinoSos aerosola datus, lidzu, skatiet 2. tabula, 5.1. apakSpunkta.

Vantobra 4 nedglu lietoSanas cikla beigas (170 mg/1,7 ml divas reizes diena) cistiskas fibrozes pacientiem
maksimala tobramicina koncentracija plazma (Cmax) 1,27 + 0,81 ug/ml tika sasniegta aptuveni vienu stundu
péc inhalacijas. Koncentracija krépas bija augstaka un mainigaka — Cmax 1 951 +2 187 ug/g. Péc
vienreiz&jas Vantobra 170 mg devas lietoSanas veseliem brivpratigajiem Cmax 1,1 + 0,4 ug/ml tika sasniegta
aptuveni pec tmax 4 stundam.

Izkliede

Ar plazmas olbaltumvielam saistas mazak neka 10% tobramicina.

Biotransformacija

Tobramicins netiek metabolizéts un galvenokart izdalas neizmainita veida ar urinu.
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Eliminacija
Inhalaciju veida lietota tobramicina eliminacija nav pétita.

P&c intravenozas lietoSanas sisteémiskais tobramicins elimingjas glomerularas filtracijas veida. Tobramicina
seruma eliminacijas pusperiods ir aptuveni 2 stundas.

Tobramicins, kas p&c lietoSanas inhalaciju veida neuzsiicas, iesp&jams, galvenokart elimingjas, atklepojot
krepas.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu liecina, ka
galvenais risks cilvekam ir nefrotoksicitate un ototoksicitate. Atkartotu devu toksicitates petijumos pieradits,
ka toksicitates merkorgani ir nieres un vestibularas/kohlearas funkcijas. Kopuma toksicitati novéro lielaku
tobramicina sistemisko koncentraciju gadijumos neka iesp&jams sasniegt, inhal&jot ieteicamo klmisko devu.
Reproduktivas toksicitates p&tijumi ar inhalaciju veida lietojamu tobramicinu nav veikti. Organogengzes
laika subkutani ievadot 100 mg/kg/diena zurkam un maksimalo panesamo devu 20 mg/kg/diena trusiem,
teratogenitate netika konstatéta. Lietojot lielakas parenterali ievadamas devas, truSiem teratogenitati nevaréja
novertet, jo devas radija toksicitati matei un abortus. Nemot véra pieejamos datus dzivniekiem, nevar izslégt

toksicitates risku (piem., ototoksicitati), ko rada prenatala iedarbiba. Tobramicins neietekmgja t€vinu vai
matisu fertilitati, subkutani lietojot devas Iidz 100 mg/kg/diena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Kalcija hlorids

Magnija sulfats

Serskabe (pH korekcijai)

Natrija hidroksids (pH korekeijai)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dgl $is zales smidzinataja nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

Vienas devas ampulas saturs jaizlieto tiltt pec atverSanas (skatit 6.6. apakSpunktu).
Stabilitate p&c pacinas atverSanas: 4 ned€las temperatiira lidz 25 °C.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C).

Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu pirmas atvérSanas skatit 6.3. apaksSpunkta.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

Vantobra tiek piegadats polietilena (PE) ampulas, kas iepakotas noslégtas aluminija folijas pacinas
(8 ampulas pacina).

Aré&jas karbas saturs:
o viena karba ar zalém: 56 ampulas ar $kidumu izsmidzinasanai 7 pacinas;
o viena karba ar Tolero smidzinataja ierici.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos
Vienas ampulas saturs jaielej Tolero smidzinataja ierices zalu tvertn€ un jaievada inhalacijas veida, lidz

tvertng vairs nav zalu. Tolero smidzinataja ierici var darbinat vai nu ar eBase vadibas ierici, vai ar eTrack
vadibas ierici. In vitro aerosola Tpasibu p&tijumos iegiitie veiktsp&jas raditaji abam vadibas iericém ir vienadi.

o Smidzinasana javeic labi védinata telpa.

o Smidzinataja ierice darbibas laika jatur horizontali.

o Pacientam inhalacijas laika jaatrodas s€dus pozicija. Inhalacija javeic, izmantojot parastu elposanas
veidu bez partraukumiem.

o Tolero smidzinataja ierice jatira un jadezinfic€, ka aprakstits ierices lietoSanas instrukcija.

Vantobra ir bezkrasains [1dz viegli iedzeltens skidums, bet var tikt noverota ta krasas maina, kas neliecina par
aktivitates zudumu, ja zales ir uzglabatas atbilstosi ieteikumiem.

Vantobra skidums ir sterils tidens Skidums tikai vienreizgjai lietosanai. Ta ka tas nesatur konservantus, viss
ampulas saturs jaizlieto nekavgjoties pec atverSanas, un neizlietotais Skidums jaiznicina. Atvertu ampulu

nekada gadijuma nedrikst uzglabat atkartotai lietoSanai.

Katram arst€Sanas ciklam (28 arsté$anas dienam) lietojiet jaunu Tolero smidzinataja ierici, kas ir komplekta
ar zalem.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Vacija

Tel.: +49 (0) 89— 7428 46 - 10
Fakss: +49 (0) 89 — 74 28 46 - 30
E-pasts: info@paripharma.com

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1350/001
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2019. gada 18. februaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 15. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

PARI Pharma GmbH
Lochhamer Schlag 21
82166 Graefelfing
VACIJA

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

e Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots
saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos,
kas public&ti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

e Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecie$amas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos turpmakajos
atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegsanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBA

1. ZALU NOSAUKUMS

Vantobra 170 mg skidums izsmidzinaSanai
Tobramycin

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 1,7 ml ampula satur 170 mg tobramicia.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hlorids, kalcija hlorids, magnija sulfats, Gidens injekcijam,
s€rskabe un natrija hidroksids pH korekcijai.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Iepakojuma saturs:
o viena karba ar 56 ampulam ar skidumu izsmidzinasanai 7 pacinas.
. viena karba ar Tolero smidzinataja ierici.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet Vantobra lietoSanas instrukciju un Tolero smidzinataja ierices lietoSanas instrukciju.

Inhalacijam.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Viacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1350/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Vantobra 170 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEKSEJA KARBA, KAS SATUR ZALES

1. ZALU NOSAUKUMS

Vantobra 170 mg skidums izsmidzinasanai
Tobramycin

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 1,7 ml ampula satur 170 mg tobramicina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hlorids, kalcija hlorids, magnija sulfats, tidens injekcijam,
sérskabe un natrija hidroksids pH korekcijai.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Iepakojums satur 56 ampulas ar §kidumu izsmidzinasanai 7 pacinas.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet Vantobra lietoSanas instrukciju un Tolero smidzinataja ierices lietoSanas instrukciju.

Inhalacijam.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

20



10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1350/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Vantobra 170 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PACINA

1. ZALUNOSAUKUMS

Vantobra 170 mg skidums izsmidzina$anai

Tobramycin

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 1,7 ml ampula satur 170 mg tobramicina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hlorids, kalcija hlorids, magnija sulfats, tidens injekcijam,
sérskabe un natrija hidroksids pH korekcijai.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Satur 8 ampulas.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet Vantobra lietoSanas instrukciju un 7olero smidzinataja ierices lietoSanas instrukciju.

Inhalacijam.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1350/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

AMPULA

1. ZALU NOSAUKUMS

Vantobra 170 mg skidums izsmidzinaSanai
Tobramycin
Inhalacijam

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

PARI Pharma GmbH

3. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

4. SERIJAS NUMURS

Serija

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Vantobra 170 mg Skidums izsmidzinasanai
Tobramycin

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Vantobra un kadam noltikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Vantobra lietosanas
3. Ka lietot Vantobra

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Vantobra

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Vantobra un kadam noliikam to lieto

Kas ir Vantobra
Vantobra satur antibakterialu Iidzekli, ko sauc par tobramicinu. Tas pieder antibakterialo Iidzeklu grupai, ko
sauc par aminoglikozidiem.

Kadam noliikam Vantobra lieto
Vantobra lieto pacientiem ar cistisko fibrozi, kuri ir 6 gadus veci vai vecaki, lai arstetu plausu infekcijas, ko
izraisijusi baktérija Pseudomonas aeruginosa.

Pseudomonas aeruginosa ir bakterija, kas kada dzives perioda biezi inficé plauSas pacientiem ar cistisko
fibrozi. Ja infekciju nepietickami izarstg, ta turpina bojat plausas, izraisot elpoSanas problémas.

Ka Vantobra darbojas

Inhal&jot Vantobra, antibakterialais lidzeklis var ieklit tieSi plausas, lai cinitos ar bakteriju, kas izraisijusi
infekciju. Tas darbojas, partraucot to olbaltumvielu veidoSanos, kas nepiecieSamas bakterijas $iinas sieninai.
Tas boja bakterijas, un galu gala tas iet boja.

2. Kas Jums jazina pirms Vantobra lietoSanas

Nelietojiet Vantobra §ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret tobramicinu, jebkadu aminoglikozidu grupas antibakterialo
lidzekli vai kadu citu (6. punkta min€to) Vantobra sastavdalu.

Ja tas attiecas uz Jums, pastastiet to arstam pirms Vantobra lietoSanas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Konsultgjieties ar arstu, ja Jums kadreiz bijusi $adi traucgumi:

. dzirdes trauc€jumi (tai skaita troksnis ausis un reibonis);
. nieru darbibas traucgjumi;
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o sasprindzinajuma sajtta kriiSu kurvf,

o asinis piejaukums krépam (viela ko atklepojat);

o muskulu vajums, kas nepariet vai laika gaita pastiprinas — simptoms, kas galvenokart ir saistits ar
tadiem stavokliem ka miasténija (muskulu vajums) vai Parkinsona slimiba.

Ja kads no Siem punktiem attiecas uz Jums, pastastiet to arstam pirms Vantobra lietosanas.

Ja Jums ir dzirdes traucgjumi vai nieru darbibas traucgjumi, arsts var panemt asins paraugus, lai uzraudzitu
Vantobra daudzumu Jusu organisma.

Ja Jums vai Jasu gimenes locekliem no mates puses ir mitohondrialo mutaciju slimiba (genétiska slimiba) vai
antibiotisko Iidzeklu izraisits dzirdes zudums, Jums pirms $o zalu lietoSanas ieteicams informét arstu vai
farmaceitu. Lietojot §Ts zales, noteiktas mitohondrialas mutacijas var palielinat dzirdes zuduma risku. Pirms
Vantobra lieto$anas arsts var ieteikt veikt genétiskus izmekl&jumus.

Zalu ieelposana var radit sasprindzinajuma sajtitu krtsu kurvi elpcelu saSaurinaSanas d€l, un tas var notikt,
lietojot Vantobra. Arsts var Jums liigt pirms Vantobra lietoSanas lietot citas piemerotas zales, lai paplasinatu
elpcelus.

Laika gaita Pseudomonas celmi var klut rezistenti pret arstéSanu ar antibakterialu lidzekli. Tas nozZimée, ka
Vantobra laika gaita var neiedarboties tik labi, ka vajadz&tu. Konsultgjieties ar arstu, ja par to uztraucaties.

Ja Jus lietojat tobramicinu vai citu aminoglikozidu grupas antibakterialo 1idzekli arT injekciju veida, var
palielinaties blakusparadibu risks; arsts to atbilstosi uzraudzis.

Berni

Zales nav paredzetas lietoSanai beérniem lidz 6 gadu vecumam.

Citas zales un Vantobra

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped¢ja laika esat lietojis, ieskaitot zales, ko

var iegadaties bez receptes.

Vantobra lietoSanas laika Jus nedrikstat lietot $adas zales:

. furosemidu — diurétisku lidzekli (tablete, kas palielina $kidruma izdaliSanos);
° citas zales ar diurétisku iedarbibu, pieméram, urinvielu vai mannitu;
. citas zales, kas var kaitét nierem vai dzirdei:
o amfotericinu B, cefalotinu, polimiksinus (izmanto bakterialu infekciju arst€Sanai), ciklosporinu,
takrolimu (izmanto imansistémas aktivitates mazinasanai). Sis zales var bojat nieres;
o) platina savienojumus, pieméram, karboplatinu un cisplatinu (izmanto dazu véza formu

arst€Sanai). S1s zales var bojat nieres vai dzirdi.

Turpmak minétas zales var palielinat kaitigas iedarbibas risku, ja Jis tas lietojat vienlaicigi ar injic&jamu

tobramicinu vai citu aminoglikozidu grupas antibakterialo Iidzekli:

o antiholinesterazes, pieméram, neostigmins un piridostigmins (izmanto muskulu vajuma arsté$anai) vai
botulina toksins. Ss zales var radit vai pastiprinat muskulu vajumu.

Ja lietojat vienu vai vairakas no iepriek§ min&tajam zalem, pirms Vantobra lictoSanas konsultgjieties ar arstu.
Tolero smidzinataja ieric€, ko piegada kopa ar Vantobra, Jiis nedrikstat sajaukt vai atSkaidit Vantobra ar

citam zalém.
Ja cistiskas fibrozes arst€Sanai lietojat vairakus atskirigus arst€Sanas veidus, Jums tie jalieto $ada seciba:

1. Bronhodilatators, piem&ram, salbutamols.
2. Elpcelu fizioterapija.
3. Citas inhal&jamas zales.
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4. Vantobra.
Ludzu, parbaudiet $o lietosanas secibu ari, konsultgjoties ar arstu.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jus esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu bt griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Nav zinams, vai $o zalu inhalacija griitniecibas laika izraisa blakusparadibas. Ja tobramicinu vai citus
aminoglikozidu grupas antibakterialos Iidzeklus lieto injekciju veida, tie var radit kaitejumu nedzimusam
b&rnam, piem&ram, kurlumu un nieru darbibas trauc€jumus.

Ja barojat bérnu ar kriti, pirms So zalu lietoSanas Jums jakonsultgjas ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Nav paredzams, ka Vantobra varetu ietekméet spgju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

3. Ka lietot Vantobra

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Ieteicama deva ir divas ampulas katru dienu (viena no rita un otra — vakara) 28 dienas.

o Visam 6 gadus vecam vai vecakam personam lieto vienu un to pasu devu.

o Inhalgjiet caur muti visu vienas ampulas saturu no rita un vienas ampulas saturu vakara, izmantojot
Tolero smidzinataja ierici.

o Vislabak starp devam ir ievérot 12 stundu partraukumu cik vien precizi iesp&jams, bet partraukumam
jabit vismaz 6 stundam.

o Péc tam, kad 28 dienas esat lietojis zales, Jums ir 28 dienu partraukums, kura Vantobra nav jainhalg.
P&c tam, p&c partraukuma Jus uzsaksiet jaunu kursu (ka attelots zim&juma).

o 28 dienu arstéSanas laika ir svarigi zales lietot divas reizes diena katru dienu, ka arT ir ievérot 28 dienu

zalu lietoSanas/28 dienu zalu nelieto$anas ciklu.

Vantobra LIETOSANA Vantobra NELIETOSANA
Lietojiet Vantobra divas reizes diena 28 dienas | Nakamas 28 dienas nelietojiet Vantobra

I

Atkartojiet ciklu

Turpiniet Vantobra lietosana $ada cikliska veida tik ilgi, cik arsts Jums nozimg.
Ja Jums ir kadi jautajumi par Vantobra lietosanas ilgumu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

Vantobra sagatavoSanai inhalacijai

o Lietojiet Vantobra tikai ar Tolero smidzinataja ierici, kas attélota turpmakaja att€la, lai nodro§inatu, ka
tiek inhal€ta pareiza deva. Neizmantojiet Tolero smidzinataja ierici citam zalem.
o Pirms lietoSanas izlasiet smidzinataja iericei pievienoto lietoSanas instrukciju.
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. Parliecinieties, ka Jums ir eTrack vai eBase vadibas ierice, ko pievienot 7olero smidzinataja iericei.

Attiecigo vadibas ierici var izrakstit arsts vai to var iegadaties atseviski.

Riipigi nomazgajiet rokas ar ziep€m un iideni.

Tiesi pirms inhalacijas iznemiet no aluminija folijas pacinas vienu Vantobra ampulu.

Pargjas zales uzglabajiet ledusskapi, originalaja karba.

Izkartojiet visas Tolero smidzinataja ierices sastavdalas uz tira un sausa papira vai auduma dviela.

Parliecinieties, ka smidzinataja ierice ir novietota uz plakanas, stabilas virsmas.

Salieciet Tolero smidzinataja ierici, ka attelots smidzinataja ierices lietoSanas instrukcija.

. Turiet ampulu vertikali un pirms galvinas dalas nolausanas viegli pasitiet pa to, lai zales neizlitu.
Iztuk$ojiet vienas ampulas saturu smidzinataja ierices zalu tvertné.

. Uzsaciet terapiju, atrodoties sédus stavokl labi veédinata telpa. Turiet smidzinataja ierici horizontali un
normali elpojiet caur muti. Izvairieties no elposanas caur degunu. L1dz terapijas beigam turpiniet
komfortabla veida ieelpot un izelpot. Kad visas zales ir ievaditas, ir dzirdams ,,arsteSanas beigu”
skanas signals.

. Ja kaut kada iemesla de| arsteSanu nepiecieSams partraukt, nospiediet un vienu pilnu sekundi turiet
nospiestu ieslégsanas/izslegsanas pogu. Lai atsaktu arst€$anu, velreiz nospiediet un vienu pilnu
sekundi turiet nospiestu ieslégSanas/izslégsanas pogu.

Tolero smidzinataja ierice jatira un jadezinficg, ka aprakstits ierices lietoSanas instrukcija.
Katram arstg€Sanas ciklam (28 arstéSanas dienam) lietojiet jaunu Tolero smidzinataja ierici, kas
pievienota zaleém.

Nelietojiet citu, neparbauditu smidzinataja sist€ému, jo ta var izmainit plausas ievadito zalu daudzumu. Tas,
savukart, var izmainit to, cik labi zales darbojas, un to drosumu.

Ja esat lietojis Vantobra vairak neka noteikts

Ja esat inhalgjis parak daudz Vantobra, Jums var paradities loti izteikts balss aizsmakums. P&c iespg&jas atrak
pastastiet par to arstam. Ja norijat Vantobra, ir maz ticams, ka tas radis nopietnas problémas, jo tobramicins
slikti uzsiicas no zarnu trakta, bet tik un ta Jums tas péc iespgjas atrak japastasta arstam.

Ja esat aizmirsis lietot Vantobra

Ja esat aizmirsis lietot Vantobra un lidz nakamajai devai ir vismaz 6 stundas, izlietojiet devu péc iespgjas
atrak. Pretgja gadijuma gaidiet [idz nakamajai devai. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.
Ja partraucat lietot Vantobra

Nepartrauciet Vantobra lietoSanu, ja vien arsts ta nav teicis, jo plauSu infekcija var nebtt pietiekami nomakta

un var pasliktinaties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
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Dazas blakusparadibas var biit nopietnas

o sasprindzinajuma sajiita kriiSu kurvi elpoSanas laika (reti, rodas Iidz 1 no 1 000 cilvékiem);
o alergiskas reakcijas, tai skaita natrene un nieze (loti reti, rodas Iidz 1 no 10 000 cilvékiem);
o mazs urina daudzums, vemsana, apjukums un kaju, potiSu vai p&du tiiska, jo tas var biit nieru funkcijas

peksnas samazinasanas pazimes (nav zinams).
Ja Jums rodas kada no §Tm blakusparadibam, partrauciet Vantobra lietoSanu un nekavgjoties pastastiet par to
arstam.

Cilvekiem ar cistisko fibrozi ir daudzi slimibas simptomi. Tie joprojam var rasties Vantobra lictoSanas laika,
bet tiem nevajadz&tu biit tik smagiem vai rasties tik biezi ka ieprieks.

Ja Jums Skiet, ka plauSu slimiba pasliktinas Vantobra lietoSanas laika, nekavgjoties pastastiet par to arstam.

Citas iespgjamas blakusparadibas

Retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem)
. elpas trikums;

. balss izmainas (aizsmakums);

o klepus pastiprinaSanas;

. kakla sapes.

Reti (var rasties 1idz 1 no 1 000 cilvékiem)

laringits (balsenes iekaisums, kas var radit balss izmainas, kakla sapes un apgriitinatu risanu);
balss zudums;

galvassapes, vajums;

deguna asinosSana, iesnas;

zvani$ana ausis (normas gadijuma ta ir parejosa), dzirdes zudums, reibonis;

asins atklepoSana, pastiprinata krépu veidosanas, diskomforta sajuta kriisu kurvi, astma, drudzis;
garsas traucgjumi, slikta dusa, ¢ulas mutg, vemsana, apetites zudums;

izsitumi;

sapes kriisu kurv1 vai vispargjas sapes;

plausu funkcionalo testu pasliktinasanas.

Loti reti (var rasties 1idz 1 no 10 000 cilvékiem)

mutes vai rikles séniSu infekcijas, pieméram, piena sénite;
limfmezglu palielinaSanas;

miegainiba;

sapes ausis, ausu slimibas;

paatrinata elposana, zems skabekla limenis asinis, sinusits;
caureja, sapes vedera vai kung;

sarkani plankumveida vai strutaini izsitumi uz adas
natrene, nieze;

sapes mugura,

vispargja slikta passajiita.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Vantobra
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Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz ampulas vai pacinas, vai karbas péc ,,Derigs
1idz”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Ja Jums nav ledusskapja (piem&ram, zalu transportéSanas laika), Jus varat
uzglabat karbu ar zalém (pat tad, ja pacinas ir atvertas) 11dz 4 nedelam temperattra [idz 25°C. Ja zales ir
uzglabatas istabas temperatiira ilgak neka 4 nedglas, tas jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

Nelietojiet $ts zales, ja pamanat, ka tas ir dulkainas vai Skidums satur dalinas.

Nekad neuzglabajiet atvertu ampulu. Péc atvérSanas ampula nekavéjoties jaizlieto un atliku$as zales
jaizmet.

Neizmetiet zales sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie
pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Vantobra satur

- Aktiva viela ir tobramicins. Viena ampula satur 170 mg tobramictna vienas devas veida.

- Cita(-s) sastavdala(-s) (paligviela(-s)) ir: natrija hlorids, kalcija hlorids, magnija sulfats, tidens
injekcijam, seérskabe un natrija hidroksids pH korekcijai.

Vantobra arejais izskats un iepakojums
Vantobra skidums izsmidzinasanai tiek piegadats lietoSanai gatava ampula.

Vantobra ir bezkrasains Iidz viegli iedzeltens skidums, kas var varigt Iidz tumsak dzeltenai. Tas nemaina
Vantobra iedarbibu, ar noteikumu, kas ievéroti uzglabasanas noradijumi.

Pacinas iepakotas ampulas, viena pacina satur 8§ ampulas, kas atbilst 4 arst€Sanas dienam.

Vantobra ir pieejams kopa ar Tolero smidzinataja ierici. Tas ir iepakots karba, kura ir divas ieksgjas karbas —
viena ir zales (56 ampulas ar $kidumu izsmidzinaSanai 7 pacinas) un otra — smidzinataja ierice. lepakojums
paredzgEts vienam 28 dienu arst€Sanas ciklam.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs

PARI Pharma GmbH

Moosstrasse 3

D-82319 Starnberg

Vacija

Tel.: +49 (0) 89—-742846 - 10

Fakss: +49 (0) 89 — 74 28 46 30

E-pasts: info@paripharma.com

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to arsteésanu.
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IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS NOSACIJUMU IZMAINU PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska veértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertéjuma zinojumu par tobramicina (Skiduma izsmidzina$anai) (centraliz&ti
registréto zalu) periodiski atjaunojamo(-ajiem) droSuma zinojumu(-iem) (PADZ), PRAC zinatniskie
secinajumi ir §adi.

Nemot vera literattra pieejamos datus par nefrotoksicitati, dazos gadijumos ar cieSu saistibu laika un
pozitivu reakciju uz zalu lietoSanas partraukSanu, PRAC uzskata, ka c€lonsakariba starp tobramicinu

(8kidumu izsmidzinasanai) (centraliz&ti registrétam zalém) un akiitu nieru bojajumu (ANB) ir vismaz
pamatoti iesp&jama.

PRAC secindja, ka tobramicinu (S§kidumu izsmidzinaSanai) (centraliz&ti registrétas zales) saturo$o zalu
informacija attiecigi jamaina.

Cilvekiem paredzgto zalu komiteja (CHMP) ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC vispargjiem
secingjumiem un ieteikuma pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par tobramicinu (§kidumu izsmidzinasanai) (centralizeti
registrétam zalém), CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska attieciba zalém, kuras satur aktivo vielu
tobramicinu (§kidumu izsmidzinasanai) (centraliz&ti registrétas zales), ir nemainiga, ja tiek veiktas

ieteiktas izmainas zalu informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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