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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vantobra 170 mg roztwor do nebulizacji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda jednodawkowa amputka 1,7 ml zawiera 170 mg tobramycyny.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwar do nebulizacji.

Roztwdr bezbarwny do lekko zottego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Vantobra jest wskazany do stosowania w leczeniu przewlektego zakazenia ptuc wywotanego przez
Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowiscydoza w wieku 6 lat i starszych.

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace whasciwego stosowania lekOw przeciwbakteryjnych.
4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawka produktu Vantobra jest taka sama dla wszystkich pacjentéw z dopuszczalnego zakresu wiekowego,
niezaleznie od wieku i masy ciata. Zalecana dawka to jedna amputka (170 mg/1,7 ml) podawana dwa razy na
dobg (tzn. catkowita dawka dobowa wynosi 2 amputki) przez 28 dni. Odstep pomigdzy kolejnymi dawkami
powinien w miare mozliwosci wynosi¢ okoto 12 godzin i nie mniej niz 6 godzin.

Produkt Vantobra stosuje sie w naprzemiennych, 28-dniowych cyklach. Nalezy utrzymywa¢ schemat
28-dniowego cyklu czynnego leczenia (okres stosowania produktu), po ktorym nastepuje 28-dniowa przerwa
w leczeniu (okres bez stosowania produktu).

Pominiete dawki

W razie pominigcia dawki, pacjent powinien przyja¢ jak najszybciej pominietg dawke, jezeli do przyjecia
kolejnej dawki pozostato co najmniej 6 godzin. Jezeli do przyjgcia kolejnej zaplanowanej dawki pozostato
mniej niz 6 godzin, pacjent powinien poczekac¢ na pore kolejnej dawki i nie przyjmowaé wiecej inhalacji
produktu w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Czas trwania leczenia

Cykle leczenia nalezy kontynuowa¢ dopOki lekarza uznaje, ze leczenie przynosi pacjentowi korzysci
kliniczne, biorac pod uwagg brak dostepnych danych na temat bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowania
produktu Vantobra. W razie wyraznego pogorszenia czynnosci ptuc nalezy rozwazy¢ zastosowanie
dodatkowego lub alternatywnego leczenia zakazenia Pseudomonas aeruginosa. Nalezy takze zapoznac si¢ z
informacjami na temat korzysci klinicznych i tolerancji podanymi w punktach 4.4, 4.8 1 5.1.



Szczegdlne populacje

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych tej populacji, potwierdzajacych konieczno$é dostosowywania
dawki lub zaprzeczajacych takiej koniecznosci.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma danych dotyczacych tej populacji, potwierdzajacych konieczno$¢ dostosowywania dawki produktu
Vantobra lub zaprzeczajacych takiej koniecznosci. Nalezy zapoznac si¢ takze z informacjami na temat
nefrotoksycznosci w punkcie 4.4 i eliminacji w punkcie 5.2.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Poniewaz
tobramycyna nie jest metabolizowana, nie oczekuje si¢, aby zaburzenia czynno$ci watroby miaty wptyw
na ekspozycje na tobramycyne.

Pacjenci po przeszczepieniu narzqdu

Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania tobramycyny w postaci wziewnej u pacjentdOw po
przeszczepieniu narzadu. Nie mozna okresli¢ zadnych zalecen potwierdzajacych koniecznosé
dostosowywania dawki u pacjentow po przeszczepieniu narzadu lub zaprzeczajacych takiej koniecznosci.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie Produkt VVantobra nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Sposéb podawania

Podanie wziewne.

Produkt Vantobra podaje si¢ wziewnie za pomoca recznego nebulizatora Tolero dostarczonego
w opakowaniu. Szczegbotowa instrukcja stosowania, patrz punkt 6.6.

Produktu VVantobra nie wolno podawa¢ zadng inng droga ani za pomocg urzadzenia innego niz dostarczone
w opakowaniu. Zastosowanie innego, nieprzetestowanego nebulizatora moze zmieni¢ depozycj¢ ptucng
substancji czynnej. To z kolei moze mie¢ wptyw na skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu.

Jesli pacjent otrzymuje kilka produktow leczniczych droga wziewna oraz stosuje fizjoterapie klatki
piersiowej, zaleca si¢, aby produkt Vantobra podawac jako ostatni.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, jakikolwiek antybiotyk aminoglikozydowy lub na ktorakolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodKi ostrozno$ci dotyczace stosowania

Ototoksyczno$¢

Istnieja doniesienia o ototoksycznym dziataniu aminoglikozydéw podawanych pozajelitowo, dotyczacym
zar6wno toksycznego dziatania na narzad stuchu (utrata stuchu), jak i na narzad przedsionkowy. Toksyczne
dziatanie na narzad przedsionkowy moze si¢ przejawiac si¢ jako zaburzenia réwnowagi, ataksja lub zawroty
glowy. Objawem $wiadczacym o ototoksycznos$ci moga by¢ szumy uszne i dlatego jesli wystapig, nalezy
zachowa¢ wzmozong ostroznosc.



Toksyczne dziatanie na narzad stuchu, oceniane na podstawie ubytku stuchu zgtaszanego przez pacjentow
lub badania audiometrycznego, obserwowano podczas pozajelitowego stosowania aminoglikozydow i nalezy
je wziaé¢ pod uwagg takze podczas podawania wziewnego. W badaniach prowadzonych metodg otwartej
préby oraz w okresie po wprowadzeniu do obrotu u niektoérych pacjentow z dlugotrwatym wcze$niejszym
lub jednoczesnym dozylnym stosowaniem aminoglikozydow w wywiadzie, wystapita utrata stuchu. Lekarze
powinni wzig¢ pod uwage ryzyko toksycznego dziatania aminoglikozydOw na narzad przedsionkowy i
slimakowy, i przeprowadza¢ odpowiednie badania stuchu podczas leczenia produktem Vantobra.

U pacjentow z czynnikami ryzyka zwigzanymi z wezesniejszym dhugotrwatym ogoélnoustrojowym leczeniem
aminoglikozydami konieczne moze by¢ rozwazenie badania audiologicznego przed rozpoczeciem leczenia
produktem Vantobra. Jezeli pacjent zgtosi szumy uszne lub utrate stuchu podczas leczenia
aminoglikozydami, lekarz powinien rozwazy¢ skierowanie go na badanie audiologiczne.

Istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia dziatania ototoksycznego u pacjentéw z mutacjami DNA
mitochondrialnego (szczegolnie substytucja A do G w nukleotydzie 1555 w genie 12S rRNA), nawet jesli
stezenia aminoglikozydu w surowicy w trakcie leczenia mieszczg si¢ w zalecanym zakresie. U takich
pacjentow nalezy rozwazy¢ alternatywne metody leczenia.

U pacjentow z wywiadem wskazujacym na wystepowanie takich mutacji lub ghuchoty spowodowane;j
przyjmowaniem aminoglikozydéw w rodzinie ze strony matki nalezy rozwazy¢ alternatywne leczenie lub
przeprowadzenie badan genetycznych przed podaniem produktu leczniczego.

Nefrotoksyczno$é

Pozajelitowe podawanie aminoglikozydow wiaze si¢ z toksycznym dziataniem na nerki. W badaniach
klinicznych z wziewnie podawana tobramycyna i produktem Vantobra nie stwierdzono zadnych objawow
nefrotoksycznosci. Jesli przepisuje si¢ produkt Vantobra pacjentom z rozpoznanymi lub podejrzewanymi
zaburzeniami czynnosci nerek, nalezy zachowac ostrozno$¢. Zgodnie z aktualng praktyka kliniczng nalezy
oceni¢ czynnos$¢ nerek na poczatku leczenia. Po kazdych 6 pelnych cyklach leczenia produktem Vantobra
(180 dni podawania aminoglikozydu w nebulizacji) nalezy ponownie oznaczy¢ stezenie mocznika i
kreatyniny.

Kontrolowanie stezenia tobramycyny w surowicy

U pacjentow z rozpoznanymi lub podejrzewanymi zaburzeniami czynnosci narzadu stuchu lub nerek nalezy
kontrolowac¢ st¢zenia tobramycyny w surowicy. Jesli u pacjenta otrzymujacego produkt Vantobra wystapi
oto- lub nefrotoksycznos$¢, leczenie tobramycyna nalezy przerwac do czasu az jej stezeni€ W SUrOWICY
zmniejszy sie do warto$ci ponizej 2 pg/ml.

Stezenia W surowicy wieksze niz 12 pg/ml sa zwiazane z toksycznym dziataniem tobramycyny i jezeli
stezenie przekroczy te warto$¢, nalezy przerwac leczenie.

Stezenie tobramycyny w surowicy nalezy kontrolowaé wyltacznie za pomocg zwalidowanych metod.
Nie zaleca si¢ pobierania krwi przez naktucie opuszka palca ze wzgledu na ryzyko zanieczyszczenia probki.

Skurcz oskrzeli

Podczas wziewnego stosowania produktéw leczniczych moze wystapi¢ skurcz oskrzeli i byt on zgtaszany
podczas stosowania tobramycyny w nebulizacji. Skurcz oskrzeli nalezy leczy¢ wiasciwymi metodami.

Pierwszg dawke produktu Vantobra nalezy poda¢ pod nadzorem lekarza, po podaniu leku rozszerzajacego
oskrzela, jezeli wchodzi on w sktad aktualnego schematu leczenia pacjenta. Nalezy oznaczy¢ wartos¢ FEV
przed nebulizacja i po nebulizacji.



W razie wystapienia objawow skurczu oskrzeli wywotanego leczeniem lekarz powinien uwaznie ocenic, czy
korzysci wynikajace z dalszego leczenia produktem Vantobra przewyzszaja ryzyko dla pacjenta. W razie
podejrzenia reakcji alergicznej, nalezy przerwaé leczenie produktem Vantobra.

Zaburzenia przewodnictwa nerwowo-mie$niowego

Produkt Vantobra nalezy stosowa¢ z duzg ostrozno$cig u pacjentéw z zaburzeniami przewodnictwa
nerwowo-migsniowego, takimi jak parkinsonizm lub inne zaburzenia charakteryzujace si¢ ostabieniem
miegsni szkieletowych, w tym miastenia, poniewaz aminoglikozydy moga nasila¢ ostabienie mig$ni ze
wzgledu na mozliwe kuraropodobne dziatanie na przewodnictwo nerwowo-miesniowe.

Krwioplucie

Inhalacja nebulizowanego roztworu tobramycyny moze wywota¢ odruch kaszlu. Leczenie produktem
Vantobra u pacjentéw z czynnym ci¢zkim krwiopluciem nalezy rozpocza¢ tylko wtedy, gdy uzna sig, ze
korzysci z leczenia przewazaja nad ryzykiem wywotania pézniejszego krwotoku.

Rozwdj opornoéci

Rozwdj opornych na antybiotyki szczepdw P. aeruginosa i nadkazenie innymi patogenami stanowig
potencjalne ryzyko zwigzane z antybiotykoterapia. Rozwo0j oporno$ci podczas leczenia tobramycyna
podawang wziewnie moze ograniczy¢ mozliwosci leczenia podczas zaostrzen choroby, co nalezy
kontrolowac.

Inne $rodki ostroznosci

Pacjentdw otrzymujacych jednocze$nie aminoglikozydy droga pozajelitowg (lub jakiekolwiek inne leki
wplywajace na wydalanie przez nerki, na przyktad leki moczopedne) nalezy monitorowaé odpowiednio
klinicznie, biorac pod uwage mozliwos¢ kumulowania si¢ toksyczno$ci. Obejmuje to rowniez 0znaczanie
stezenia tobramycyny w surowicy.

Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentow, u ktorych wystepuje kolonizacja
Burkholderia cepacia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Na podstawie profilu interakcji tobramycyny podawanej

dozylnie i w postaci aerozolu, nie zaleca si¢ jednoczesnego i (lub) sekwencyjnego stosowania produktu

Vantobra z innymi produktami leczniczymi majacymi dziatanie nefrotoksyczne lub ototoksyczne, takimi jak:

- amfoterycyna B, cefalotyna, cyklosporyna, takrolimus, polimyksyny (ryzyko zwigkszenia
nefrotoksycznosci);

- zwigzki platyny (ryzyko zwiekszenia nefrotoksycznosci i ototoksycznosci).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu Vantobra i zwiazkéw o dziataniu moczopednym (takich
jak kwas etakrynowy, furosemid, mocznik lub mannitol). Zwigzki te mogg nasili¢ toksyczne dzialanie
aminoglikozydoéw przez zmiane stezen antybiotyku w surowicy i tkankach (patrz punkt 4.4).

Do innych produktow leczniczych, ktore, zgodnie z doniesieniami, zwigkszaja toksyczne dziatanie
aminoglikozydow podawanych pozajelitowo, naleza:
- antycholinoesterazy, toksyna botulinowa (wptyw na przewodnictwo nerwowo-migsniowe).

W badaniach klinicznych pacjenci stosujacy wziewnie tobramycyng w dalszym ciagu przyjmowali dornazg
alfa, leki rozszerzajace oskrzela, wziewne kortykosteroidy oraz makrolidy. Nie stwierdzono zadnych
interakcji z tymi lekami.



4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace pozajelitowego stosowania tobramycyny u kobiet w cigzy. Nie ma
wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania tobramycyny podanej w inhalacji u kobiet w cigzy. Badania
na zwierzetach nie wykazujg teratogennego dziatania tobramycyny (patrz punkt 5.3). Jednak aminoglikozydy
moga powodowac uszkodzenia ptodu (np. wrodzong ghuchote i nefrotoksycznos¢), jesli u kobiety w ciazy
osiggajg duze stezenia ogdlnoustrojowe. Ogdlnoustrojowa ekspozycja po inhalacji produktu Vantobra jest
bardzo mata (patrz punkt 5.2). Jezeli pacjentka stosuje produkt Vantobra w czasie cigzy lub gdy zajdzie w
cigzg podczas leczenia produktem Vantobra, nalezy ja poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Produktu Vantobra nie nalezy stosowac w okresie ciazy, chyba ze korzysci dla matki przewyzszaja ryzyko
dla ptodu lub dziecka.

Karmienie piersia

Tobramycyna podana ogoélnoustrojowo przenika do mleka ludzkiego. Ilo$¢ tobramycyny przenikajaca do
mleka ludzkiego po podaniu wziewnym jest nieznana, ale szacuje si¢, ze jest ona bardzo mata w zwiazku
z matym narazeniem ogoélnoustrojowym. Ze wzgledu na ryzyko ototoksycznosci i nefrotoksycznosci

U niemowlat, nalezy podja¢ decyzje, czy zakonczy¢ karmienie piersia, czy przerwac leczenie produktem
Vantobra, bioragc pod uwage znaczenie leczenia dla matki.

Plodnosé

W badaniach na zwierzetach po podskérnym podaniu leku nie zaobserwowano zadnego wptywu na ptodno$é
samcoOw ani samic (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt VVantobra nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

W kontrolowanych badaniach klinicznych produktu Vantobra, najczestszymi dziataniami niepozadanymi

U pacjentow z mukowiscydozg zakazonych P. aeruginosa byty: kaszel i dysfonia. W innych badaniach
klinicznych z tobramycyna w roztworze do nebulizacji wymieniano dysfoni¢ i szumy uszne jako najczgstsze
dziatania niepozadane, ktore zglaszano u znaczaco wigkszej liczby pacjentow w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi placebo. Epizody szuméw usznych byly przemijajace i ustepowaly bez przerywania leczenia
tobramycyng.

W badaniach prowadzonych metoda proby otwartej oraz do§wiadczeniu po wprowadzeniu leku do obrotu u
niektorych pacjentow z dlugotrwatym wczeéniejszym lub jednoczesnym dozylnym stosowaniem
aminoglikozydow wystapita utrata stuchu. Aminoglikozydy podawane pozajelitowo wiazg si¢ z reakcjami
nadwrazliwosci, ototoksycznos$cia i nefrotoksycznos$cia (patrz punkt 4.4).

Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania produktu Vantobra (patrz takze
punkty 4.2 i 5.1).



Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zglaszane dla tobramycyny w postaci roztworu do nebulizacji sg wymienione

w Tabeli 1.

Dziatania niepozadane leku s3 wymienione zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA. W obrebie
kazdej grupy uktadéw i narzadéw dziatania niepozadane leku sg uporzgdkowane w zaleznosci od czestosci
wystepowania, przy czym najczesciej wystepujace dzialania sg wymienione jako pierwsze. W obrebie kazdej
grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca
si¢ cigzkoscia. Ponadto odpowiednie kategorie czgstosci wystepowania okreslone sa zgodnie z nastgpujaca
konwencja: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do <1/10); niezbyt czegsto (> 1/1 000 do <1/100), rzadko

(= 1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tabela 1 Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Czestos¢ wystepowania

Dzialania
niepozadane

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Rzadko Zapalenie krtani

Bardzo rzadko Zakazenie grzybicze
Kandydoza jamy
ustnej

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo rzadko

Powigkszenie weztow
chlonnych

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko Nadwrazliwos¢
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Rzadko Jadlowstret
Zaburzenia ukladu nerwowego
Rzadko Zawroty glowy
Bezgtlos
Bdl glowy
Bardzo rzadko Sennos¢

Zaburzenia ucha i blednika

Rzadko

Utrata stuchu
Szumy uszne

Bardzo rzadko

Bol ucha
Zaburzenia dotyczace
ucha

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko

Krwioplucie
Krwawienie z nosa

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

Niezbyt czgsto

Dusznos¢
Dysfonia
Zapalenie gardia
Kaszel

Rzadko

Astma

Zaburzenia czynnosci
phuc

Dyskomfort w klatce
piersiowej




Mokry kaszel
Zapalenie btony
Sluzowej nosa
Skurcz oskrzeli
Bardzo rzadko Niedotlenienie
Hiperwentylacja
Zapalenie zatok
przynosowych

Zaburzenia Zoladka i jelit

Rzadko Wymioty
Owrzodzenie jamy
ustnej

Nudnosci
Zaburzenia smaku
Bardzo rzadko Biegunka

B6l brzucha

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej

Rzadko Wysypka
Bardzo rzadko Pokrzywka
Swiad

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i
tkanki lgcznej

Bardzo rzadko Bél plecow

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu
podania

Rzadko Astenia

Gorgczka

Bal

Bl w klatce
piersiowej

Bardzo rzadko Z}e samopoczucie

Badania diagnostyczne

Rzadko Pogorszenie wynikow
badan czynnos$ci ptuc

Dzieci 1 mlodziez

Nie ma roznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy populacja dzieci i mtodziezy a populacjg oséb dorostych
leczonych produktem Vantobra.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w

Zakaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Podawanie wziewne wiaze si¢ z mata ogélnoustrojowa biodostgpnoscia tobramycyny. Objawy
przedawkowania aerozolu moga obejmowac cigzka chrypke.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

W razie przypadkowego potknigcia produktu Vantobra wystapienie dziatania toksycznego jest mato
prawdopodobne, gdyz tobramycyna jest stabo wchtaniana z nieuszkodzonego przewodu pokarmowego.

W razie nieumys$lnego podania produktu Vantobra droga dozylna mogg wystapi¢ przedmiotowe

i podmiotowe objawy przedawkowania tobramycyny podanej pozajelitowo, w tym zawroty gtowy, szumy
uszne, zaburzenia rbwnowagi, utrata ostrosci stuchu, niewydolno$¢ oddechowa i (lub) zablokowanie
przewodnictwa nerwowo-migsniowego oraz zaburzenia czynnosci nerek.

Postgpowanie w razie toksycznosci ostrej powinno obejmowac natychmiastowe odstawienie produktu
Vantobra i kontrolowanie czynnos$ci nerek. W monitorowaniu przedawkowania pomocne moze by¢
0znaczanie st¢zenia tobramycyny w surowicy. W przypadku przedawkowania nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos¢ interakcji zmieniajacych eliminacj¢ produktu Vantobra lub innych produktow leczniczych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne stosowane ogdlnie, aminoglikozydy
przeciwbakteryjne
Kod ATC: J01GB01

Mechanizm dzialania

Tobramycyna jest antybiotykiem aminoglikozydowym wytwarzanym przez bakterie Streptomyces
tenebrarius. Dziata gtéwnie poprzez zaburzanie syntezy biatek, co prowadzi do zmian W przepuszczalnosci
blony komoérkowej, postepujacego niszczenia otoczki komdrkowej i ostatecznie do $mierci komorki. Dziata
bakteriob6jczo w stgzeniach rownych stezeniu hamujacemu lub nieznacznie wigkszych.

Wartosci graniczne

Ustalone wartosci graniczne wrazliwo$ci na tobramycyne podawang pozajelitowo nie sa odpowiednie dla
produktu leczniczego podawanego w postaci aerozolu. Plwocina pacjentéw z mukowiscydoza wykazuje
dziatanie hamujgce miejscowa aktywno$¢ biologiczng aminoglikozydow w postaci nebulizowane;.

W zwiazku z tym w celu zahamowania wzrostu P. aeruginosa, jak i utrzymania dziatania bakteriobdjczego,
stezenia leku w plwocinie po podaniu tobramycyny w postaci aerozolu musza by¢ dziesigcio- do dwudziesto
pieciokrotnie wigksze od minimalnego stezenia hamujacego (ang. Minimum Inhibitory Concentration, MIC).
W kontrolowanych badaniach klinicznych u 97% pacjentow otrzymujacych tobramycyne w postaci roztworu
do nebulizacji uzyskano st¢zenie w plwocinie 10-krotnie wigksze od najwigkszej wartosci MIC dla szczepu
P. aeruginosa wyizolowanego od pacjenta, a u 95% pacjentéw otrzymujacych tobramycyne w postaci
roztworu do nebulizacji uzyskano stezenie 25-krotnie wigksze od najwigkszej wartosci MIC.

Wrazliwosé

Z powodu braku uznanych za standardowe wartosci granicznych wrazliwos$ci na tobramycyne podawana
w nebulizacji, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas okreslania drobnoustrojow jako wrazliwe lub
niewrazliwe na tobramycyn¢ podawang w nebulizacji.

W badaniach klinicznych produktu TOBI, u wigkszosci pacjentow, u ktérych poczatkowe wartosci MIC
tobramycyny dla wyizolowanego od nich szczepu P. aeruginosa wynosity < 128 pg/ml, wykazano poprawe
czynnos$ci pluc po leczeniu produktem TOBI. U pacjentéw, u ktorych poczatkowa wartos¢ MIC dla
wyizolowanego od nich szczepu P. aeruginosa wynosi = 128 pg/ml, odpowiedz kliniczna jest mniej
prawdopodobna. Jednak u siedmiu z 13 pacjentow (54%) bioracych udziat w badaniach z kontrolg placebo,
u ktorych wyizolowano szczepy z wartoscig MIC = 128 pg/ml, podczas stosowania produktu TOBI doszto
do poprawy czynnosci phuc.



Na podstawie danych uzyskanych in vitro i (lub) z badan klinicznych stwierdzono, ze drobnoustroje bedace
przyczyna zakazen ptuc u pacjentéw z mukowiscydoza moga reagowac na leczenie produktem Vantobra w
nastepujaco:

Wrazliwe Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus

Niewrazliwe Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidans

Podczas leczenia w schemacie 28 dni podawania leku i 28 dni przerwy w badaniach klinicznych wykazano
niewielkie, ale wyrazne zwiekszenie wartosci MIC tobramycyny, amikacyny i gentamycyny dla badanych
wyizolowanych szczepow P. aeruginosa. Kazde dodatkowe 6 miesiecy leczenia powodowato stopniowe
zwigkszenie W skali podobnej do obserwowanej w ciagu 6 miesiecy w kontrolowanych badaniach.
Najczesciej obserwowanym mechanizmem oporno$ci ha aminoglikozydy szczepow P. aeruginosa
wyizolowanych od pacjentéw z mukowiscydoza i przewlektymi zakazeniami jest nieprzepuszczalnose,
zdefiniowana jako og6lny brak wrazliwos$ci na wszystkie aminoglikozydy. Wykazano takze, ze szczepy

P. aeruginosa wyizolowane od pacjentow z mukowiscydoza charakteryzuja si¢ adaptacyjna opornoscia

na aminoglikozydy, ktora powraca do stanu wrazliwosci po usunigciu antybiotyku.

Inne informacije

Nie ma dowoddéw wskazujacych, ze u pacjentdw leczonych przez okres do 18 miesiecy tobramycyna

w postaci roztworu do nebulizacji istnieje wigksze ryzyko zakazenia B. cepacia, S. maltophilia lub

A. xylosoxidans niz mozna by oczekiwa¢ u nieleczonych pacjentdw. Gatunki Aspergillus byty czgsciej
izolowane z plwociny leczonych pacjentéw, jednak kliniczne nastepstwa, takie jak alergiczna aspergiloza
oskrzelowo-ptucna (ang. Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis, ABPA) byty zgtaszane rzadko

I Z czgstoscig podobng do obserwowanej w grupie kontrolne;.

Charakterystyka aerozolu

Tabela 2: Porownanie parametrow aerozolu okreslonych w badaniach klinicznych i seriach referencyjnych:
Vantobra i inhalator r¢czny Tolero® oraz TOBI i PARI LC PLUS?.

Parametr dzialania, Kombinacja lek i | Vantobra i Tolero TOBI i PARI LC

inhalator PLUS
Catkowita podana dawka leku [mg+SD] | 96 £4,4 101 +8,5
Dawka inhalowana < 5 um [mg+SD] 72+6,5 65+71
Szybko$¢ podawania leku [mg/min] 2750 7209
Srednica aerodynamiczna 3,8%+0,3 3604

odpowiadajaca medianie rozktadu
masowego [um + SD]

Geometryczne odchylenie standardowe | 1,5+0,0 2,3%£0,2
+SD
Czas nebulizacji [min] 3,9+0,6 15,3+0,6

*Wyniki uzyskane z symulacji oddechu i pomiaré6w z uzyciem impaktora kaskadowego.
1 W polgczeniu ze sterownikiem eBase lub eFlow rapid
2 w polaczeniu z kompresorem PARI Boy SX

Szybko$¢ podawania produktu Vantobra jest niezalezna od wzorca oddychania, tzn. taka sama dla osoby
dorostej i dziecka, w przeciwienstwie do pneumatycznego neubulizatora PARI LC PLUS.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Ograniczone dane z jednego, kontrolowanego badania klinicznego dotyczacego jednego cyklu leczenia
wskazuja, ze poprawa czynno$ci pluc utrzymywata si¢ powyzej wartosci poczatkowych przez caty
28-dniowy okres przerwy w podawaniu leku.

Wyniki badania 12012.101 wykazaty poprawe czynnosci ptuc w zakresie wzglednego zwigkszenia odsetka
naleznej warto$ci FEV1 w stosunku do wartosci poczatkowej wynoszacego 8,2 + 9,4% dla produktu
Vantobra i 4,8 + 9,6% dla produktu referencyjnego w pierwszym cyklu leczenia, co wskazuje na niegorsza
(p=0,0005) skuteczno$¢. Zmniejszenie liczby CFU, jako wskaznika hamowania wzrostu P. aeruginosa, byto
porownywalne dla produktu Vantobra i produktu referencyjnego.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie i dystrybucja

Oczekuje sie, ze ogolnoustrojowa ekspozycja na tobramycyne po inhalacji produktu Vantobra wynika
glownie z porcji produktu leczniczego podanego w inhalacji, gdyz tobramycyna podawana doustnie nie
wchtania si¢ w znaczacym stopniu. Inhalacja nebulizowanej tobramycyny powoduje jej duze stezenie
w plwocinie, a male stezenie w osoczu.

Dane porownawcze dla aerozolu podane sg w Tabeli 2 w punkcie 5.1.

Na koniec 4-tygodniowego cyklu podawania produktu Vantobra (170 mg/1,7 ml dwa razy na dobg)
pacjentom z mukowiscydoza, maksymalne stezenie tobramycyny w osoczu (Cmax) Wynoszace

1,27 + 0,81 pg/ml byto osiggane w przyblizeniu godzing po inhalacji. Stezenie w plwocinie byto wigksze
i bardziej zmienne i osiggato wartos¢ Cmax 1 951 + 2 187 ug/g. Po podaniu pojedynczej dawki 170 mg
produktu Vantobra zdrowym ochotnikom Cmax wynoszace 1,1 + 0,4 pg/ml wystgpito po tmax wynoszacym
okoto 4 godziny.

Dystrybucja

Mniej niz 10% tobramycyny wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

Tobramycyna nie jest metabolizowana i jest wydalana gldwnie w postaci niezmienionej z moczem.
Eliminacja

Nie badano eliminacji tobramycyny podawanej wziewnie.

Po podaniu dozylnym wchtonigta ogdlnoustrojowo tobramycyna jest eliminowana przez przesgczanie
kiebuszkowe. Okres pottrwania eliminacji tobramycyny z surowicy wynosi okoto 2 godzin.

Niewchtoni¢ta tobramycyna podana wziewnie jest prawdopodobnie eliminowana gtéwnie z plwocing.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa,
badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci oraz toksycznego wptywu
na rozrod i rozwoj potomstwa wskazuja, ze gtbwnym zagrozeniem dla cztowieka jest toksyczne dziatanie na
nerki i ototoksyczno$¢. W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym wykazano, ze narzagdami
docelowymi dziatania toksycznego sg nerki oraz czynno$¢ narzadu przedsionkowego i §limakowego. Zwykle
dziatania toksyczne wystepuja, gdy ogolnoustrojowe stezenie tobramycyny jest wieksze niz stezenie
osiggane po inhalacji zalecanych dawek Kklinicznych.
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Nie przeprowadzono badan toksycznego wplywu tobramycyny podawanej wziewnie na rozrod. Podskorne
podawanie w dawkach 100 mg/kg na dobe szczurom oraz w maksymalnej tolerowanej dawce 20 mg/kg na
dobe krolikom w okresie organogenezy nie powodowato dziatania teratogennego. Nie mozna byto ocenic¢
dziatania teratogennego u krolikow po pozajelitowym podaniu wigkszych dawek, poniewaz powodowaty one
dziatania toksyczne u matki i poronienia. Na podstawie danych dotyczacych zwierzat, nie mozna wykluczy¢
ryzyka dziatania toksycznego (np. ototoksycznos$ci) po narazeniu na lek

w okresie prenatalnym. U szczuréw tobramycyna podawana podskornie w dawkach do 100 mg/kg na dobe
nie zaburzata ptodnosci samcow ani samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

Wapnia chlorek

Magnezu siarczan

Kwas siarkowy (do dostosowania pH)
Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi w nebulizatorze, poniewaz nie
wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

Zawarto$¢ amputki jednodawkowej nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu (patrz punkt 6.6).

Stabilno$¢ po otwarciu saszetki: 4 tygodnie pod warunkiem przechowywania w temperaturze ponizej 25°C.
6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt Vantobra jest dostarczany w amputkach z polietylenu (PE) zapakowanych w saszetki
z folii aluminiowej (8 amputek w saszetce).

Zewnetrzne pudetko zawiera:

) Jedno pudetko z produktem leczniczym: 56 amputek z roztworem do nebulizacji
w 7 saszetkach.

o Jedno pudetko z r¢cznym nebulizatorem Tolero.
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6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Zawartos¢ jednej amputki nalezy przenies¢ do zbiornika na lek w recznym nebulizatorze Tolero i podawaé

w inhalacji do catkowitego oproznienia zbiornika. Rgczny nebulizator Tolero mozna stosowac¢ w polaczeniu
ze sterownikiem eBase lub eTrack. Charakterystyka parametrow aerozolu okreslona w badaniach in vitro jest
jednakowa dla obu tych sterownikow.

o Nebulizacje nalezy przeprowadzi¢ w dobrze wentylowanym pomieszczeniu.

o Podczas inhalacji nebulizator musi by¢ utrzymywany w potozeniu poziomym.

o Podczas inhalacji pacjent powinien siedzie¢ w wyprostowanej pozycji. Inhalacj¢ nalezy wykonywac
podczas normalnego oddychania bez zadnych przerw.

. Nebulizator reczny Tolero musi by¢ czyszczony i dezynfekowany zgodnie z instrukcja stosowania

tego urzadzenia.

Produkt VVantobra jest bezbarwnym do lekko zottego roztworem, ale mozna zauwazy¢ pewna zmiennos¢ jego
barwy, ktéra nie wskazuje na utrate dziatania, jesli produkt przechowuje sie zgodnie z zaleceniami.

Roztwor Vantobra jest jatowym, wodnym produktem do jednorazowego uzycia. Roztwor nie zawiera
srodkéw konserwujgcych, dlatego calg zawartos¢ ampulki nalezy uzy¢ bezposrednio po otwarciu, a wszelkie
niewykorzystane resztki roztworu nalezy wyrzucié¢. Nigdy nie przechowywac otwartej amputki do
ponownego uzycia.

Do kazdego cyklu leczenia (28 dni podawania produktu) nalezy stosowa¢ nowy, reczny nebulizator Tolero
dostarczony z produktem.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

PARI Pharma GmbH

Moosstrasse 3

D-82319 Starnberg

Niemcy

tel.: +49 (0) 89 - 74 28 46 - 10

faks:  +49 (0) 89 -74 28 46 - 30
e-mail: info@paripharma.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1350/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 lutego 2019 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 wrzesnia 2023 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I
WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

PARI Pharma GmbH
Lochhamer Schlag 21
82166 Graefelfing
NIEMCY

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkty lecznicze wydawane na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktadaé okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
produktu zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD ), o
ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest oglaszany na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktore mogg istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do
minimalizacji ryzyka.

16



ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vantobra 170 mg roztwor do nebulizacji
Tobramycyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputka 1,7 ml zawiera 170 mg tobramycyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu chlorek, wapnia chlorek, magnezu siarczan, woda do wstrzykiwan,

kwas siarkowy i sodu wodorotlenek do dostosowania pH.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zawiera
o Jedno pudetko z 56 amputkami z roztworem do nebulizacji w 7 saszetkach.
o Jedno pudetko z recznym nebulizatorem Tolero.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki leku Vantobra oraz instrukcijg stosowania nebulizatora Tolero przed

zastosowaniem leku.

Podanie wziewne.

MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3

82319 Starnberg
Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1350/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Vantobra 170 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

WEWNETRZNE PUDELKO ZAWIERAJACE LEK

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vantobra 170 mg roztwor do nebulizacji
Tobramycyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputka 1,7 ml zawiera 170 mg tobramycyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu chlorek, wapnia chlorek, magnezu siarczan, woda do wstrzykiwan,

kwas siarkowy i sodu wodorotlenek do dostosowania pH.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zawiera 56 amputek z roztworem do nebulizacji w 7 saszetkach.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki leku Vantobra oraz instrukcja stosowania nebulizatora Tolero przed

zastosowaniem leku.

Podanie wziewne.

MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3

82319 Starnberg
Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1350/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Vantobra 170 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

SASZETKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vantobra 170 mg roztwor do nebulizacji

Tobramycyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputka 1,7 ml zawiera 170 mg tobramycyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu chlorek, wapnia chlorek, magnezu siarczan, woda do wstrzykiwan, kwas
siarkowy i sodu wodorotlenek do dostosowania pH.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiera 8 amputek.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki leku Vantobra oraz instrukcjg stosowania nebulizatora Tolero przed
zastosowaniem leku.

Podanie wziewne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3

82319 Starnberg
Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1350/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vantobra 170 mg roztwor do nebulizacji
Tobramycyna
Podanie wziewne

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

PARI Pharma GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

26



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Vantobra 170 mg roztwor do nebulizaciji
Tobramycyna

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze zaszkodzi¢
innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Vantobra i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Vantobra
Jak stosowac lek Vantobra

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Vantobra

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL E

1. Co to jest lek Vantobra i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Vantobra
Lek Vantobra zawiera antybiotyk tobramycyne. Nalezy ona do grupy antybiotykoéw nazywanych
aminoglikozydami.

W jakim celu stosuje si¢ lek Vantobra
Lek Vantobra stosowany jest u pacjentow z mukowiscydoza w wieku 6 lat i starszych w celu leczenia
zakazen ptuc wywotanych przez bakteri¢ zwang Pseudomonas aeruginosa.

Pseudomonas aeruginosa jest bakterig, ktéra czgsto wywotuje zakazenia ptuc u pacjentéw z mukowiscydoza
W pewnym momencie zycia. Jezeli zakazenie nie jest odpowiednio leczone, prowadzi do uszkodzenia phuc,
powodujac dalsze problemy z oddychaniem.

Jak dziala lek Vantobra

Podczas inhalacji leku Vantobra antybiotyk moze dotrze¢ bezposrednio do ptuc, aby zwalcza¢ bakterie
wywolujgce zakazenie. Jego dziatanie polega na zaburzaniu wytwarzania biatek potrzebnych do budowy
$ciany komorkowej bakterii. Powoduje to uszkodzenie i, OStatecznie $mier¢, komorek bakterii.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Vantobra

Kiedy nie stosowaé leku VVantobra:

. jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na tobramycyne, jakiekolwiek antybiotyki
aminoglikozydowe lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Vantobra (wymienionych
w punkcie 6).

Jezeli dotyczy to pacjenta, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi przed rozpoczgciem stosowania leku

Vantobra.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli u pacjenta kiedykolwiek wystapity jakiekolwiek z nastgpujacych
stanow:

problemy ze stuchem (w tym Szumy uszne i zawroty gtowy),

problemy z nerkami,

ucisk w klatce piersiowej,

krew w plwocinie (odkrztuszanej wydzielinie),

o oslabienie migsni, ktore utrzymuje si¢ lub pogarsza si¢ z czasem; objaw gtownie zwigzany

z chorobami, takimi jak miastenia (ostabienie mig$ni) lub choroba Parkinsona.

Jezeli pacjenta dotyczy ktorykolwiek z powyzszych standw, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi przed
rozpoczgciem stosowania leku Vantobra.

Jesli pacjent ma problemy ze stuchem lub z nerkami, lekarz moze pobiera¢ probki krwi w celu kontrolowania
stezenia leku Vantobra w organizmie pacjenta.

Jesli u pacjenta lub cztonka jego rodziny ze strony matki wystgpuje schorzenie spowodowane mutacja
mitochondrialng (choroba genetyczna) lub utrata stuchu z powodu przyjmowania antybiotykow, nalezy
poinformowa¢ o tym lekarza lub farmaceute przed przyjeciem tego leku. Niektdre mutacje mitochondrialne
moga zwickszac ryzyko utraty stuchu podczas przyjmowania tego leku. Lekarz moze zaleci¢ wykonanie
badan genetycznych przed podaniem leku Vantobra.

Leki wziewne moga wywota¢ ucisk w klatce piersiowej z powodu zwezenia drog oddechowych, i moze
do tego dojs¢ podczas stosowania leku Vantobra. Lekarz moze zaleci¢ pacjentowi stosowanie innych
odpowiednich lekdw w celu rozszerzenia drog oddechowych przed zastosowaniem leku Vantobra.

Szczepy bakterii Pseudomonas moga z czasem stac si¢ oporne na leczenie antybiotykiem. Oznacza to, ze lek
Vantobra moze z czasem nie dziata¢ tak dobrze, jak powinien. Jezeli pacjenta to niepokoi, powinien zwrocic¢
si¢ do lekarza.

Jezeli pacjent otrzymuje takze tobramycyne lub inny antybiotyk aminoglikozydowy we wstrzyknigciach,
moze to zwigksza¢ ryzyko dziatan niepozadanych; lekarz bgdzie obserwowac pacjenta w tym kierunku.

Dzieci
Ten lek nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Lek Vantobra a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, w tym o lekach dostgpnych bez recepty.

Podczas stosowania leku Vantobra nie nalezy przyjmowac nastepujacych lekow:
. furosemid (lek moczopedny),

° inne leki o dziataniu moczopgdnym, takie jak mocznik lub mannitol,
. inne leki, ktére moga uszkadzaé nerki lub stuch:
o amfoterycyna B, cefalotyna, polimyksyny (stosowane w leczeniu zakazen drobnoustrojami),

cyklosporyna, takrolimus (leki ostabiajace czynnos¢ uktadu odpornosciowego). Leki te moga
uszkadza¢ nerki

o] zwiazki platyny, takie jak karboplatyna i cisplatyna (stosowane w leczeniu niektorych
rodzajow raka). Leki te moga uszkadzaé nerki lub stuch.

Wymienione nizej leki moga zwigkszy¢ ryzyko szkodliwych dziatan, jezeli sa podawane pacjentowi w czasie

przyjmowania tobramycyny lub innego antybiotyku aminoglikozydowego podawanego we wstrzyknieciach:

. antycholinoesterazy, takie jak neostygmina lub pirydostygmina (stosowane w leczeniu ostabienia
migséni) lub toksyna botulinowa. Leki te moga wywotaé lub nasili¢ ostabienie mig$ni.
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Jesli pacjent stosuje jeden lub wigcej z wyzej wymienionych lekow, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi
przed rozpoczeciem stosowania leku Vantobra.

Nie nalezy miesza¢ ani rozcienczac leku Vantobra zadnym innym lekiem w zbiorniku recznego nebulizatora
Tolero, ktory dostarczany jest razem z lekiem Vantobra.

Jezeli pacjent stosuje kilka réznych metod leczenia mukowiscydozy, nalezy je stosowaé w nastepujacej
kolejnosci:

Lek rozszerzajacy oskrzela, na przyktad salbutamol
Fizjoterapia klatki piersiowej

Inne leki wziewne

Lek Vantobra

Nalezy takze sprawdzi¢ t¢ kolejnos¢ z lekarzem.

rpONDE

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Nie wiadomo, czy inhalacja tego leku przez kobiete W cigzy powoduje dziatania niepozadane. Tobramycyna
oraz inne antybiotyki aminoglikozydowe podawane we wstrzyknigciach mogg zaszkodzi¢ nienarodzonemu
dziecku, na przyktad powodujac gtuchote i problemy z nerkami.

Jezeli pacjentka karmi piersia, powinna poradzic¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie oczekuje si¢, aby lek Vantobra wptywat na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

3. Jak stosowa¢é lek Vantobra

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza.

Zalecana dawka to dwie ampuiki na dobe (jedna rano, a druga wieczorem) przez 28 dni.

o Dawka jest taka sama dla wszystkich pacjentéw w wieku 6 lat i starszych.

o Wdycha¢ przez usta catg zawartos¢ jednej amputki rano i jednej ampulki wieczorem za pomoca
rgcznego nebulizatora Tolero.

o Najlepiej aby odstep miedzy dawkami byt zblizony do 12 godzin, ale musi on wynosi¢ CO najmniej
6 godzin.

o Po stosowaniu leku przez 28 dni nastepuje 28-dniowa przerwa, podczas ktorej nie nalezy stosowac
inhalacji leku Vantobra. Po przerwie rozpoczyna sie kolejny cykl (patrz rysunek).

o Wazne jest, aby pacjent stosowat lek dwa razy na dobe przez 28 dni leczenia i przestrzegat schematu
28 dni stosowania leku i 28 dni przerwy w stosowaniu leku.
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STOSOWANIE leku Vantobra PRZERWA W STOSOWANIU leku Vantobra
Stosowac¢ lek Vantobra dwa razy na dobe przez 28 dni | Nie stosowa¢ leku Vantobra przez kolejne 28 dni

_ 4@

Powtorzy¢ cykl

Nalezy kontynuowac¢ stosowanie leku Vantobra zgodnie z tym schematem cykli tak dtugo, jak zaleci to
lekarz.

W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych dlugosci okresu stosowania leku Vantobra, nalezy zwrdci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

Przygotowanie leku Vantobra do inhalacji

o Lek Vantobra nalezy stosowaé¢ wytacznie z recznym nebulizatorem Tolero przedstawionym na
rysunku ponizej, aby zapewni¢ podanie wiasciwej dawki leku. Nie wolno stosowac nebulizatora
Tolero do podawania zadnego innego leku.

o Przed uzyciem nalezy zapoznac¢ si¢ z instrukcja stosowania zalgczong do nebulizatora.

o Upewnic sig, ze do nebulizatora Tolero podtaczony jest sterownik eTrack lub eBase. Odpowiedni

sterownik moze by¢ przepisany przez lekarza lub kupiony oddzielnie.

Umy¢ starannie r¢ce wodg z mydiem.

Bezposrednio przed inhalacja wyja¢ jedng amputke leku Vantobra z saszetki z folii aluminiowej.

Reszte leku nalezy przechowywac¢ w oryginalnym pudetku w lodowce.

Utozy¢ wszystkie elementy nebulizatora Tolero na czystym, suchym r¢czniku papierowym lub

tkaninie. Upewnic sie, ze nebulizator lezy na plaskiej, stabilnej powierzchni.

Ztozy¢ rgczny nebulizator Tolero jak pokazano w instrukcji stosowania urzadzenia.

o Trzymajac amputke pionowo, postukac¢ ja delikatnie przed ukreceniem gornej czgsci, aby unikngé
rozlania leku. Przela¢ cata zawarto$¢ jednej amputki do zbiornika na lek w r¢gcznym nebulizatorze.

. Rozpocza¢ przyjmowanie leku w pozycji siedzacej, wyprostowanej, w dobrze wentylowanym
pomieszczeniu. Trzymac nebulizator w pozycji poziomej i oddycha¢ normalnie przez usta. Unikaé
oddychania przez nos. Kontynuowa¢ oddychanie w normalny, wygodny sposéb do zakonczenia
inhalacji leku. Gdy rozpylona zostanie cata dawka leku, urzadzenie wyda sygnat dzwickowy
sygnalizujacy koniec inhalacji.

. W razie potrzeby przerwania inhalacji z jakiegokolwiek powodu, nacisna¢ i przytrzymac przycisk
On/Off przez jedna petng sekundg. Aby wznowi¢ podawanie leku, ponownie nacisnaé i przytrzymac
przycisk On/Off przez jedng pelng sekundg.

. Nebulizator reczny Tolero musi by¢ czyszczony i dezynfekowany jak opisano w instrukcji stosowania
urzadzenia.

. Do kazdego cyklu leczenia (28 dni podawania produktu) nalezy stosowac nowy, reczny nebulizator
Tolero dostarczany w opakowaniu z lekiem.
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Nie wolno stosowac¢ alternatywnego, nieprzetestowanego nebulizatora, poniewaz moze to zmienic¢ ilo$¢ leku
docierajaca do ptuc. To z kolei moze mie¢ wptyw na to, jak skutecznie dziata lek i na bezpieczenstwo jego
stosowania.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Vantobra

Przyjecie w inhalacji zbyt duzej dawki leku Vantobra moze spowodowac¢ silng chrypke. Nalezy jak
najszybciej powiedzie¢ o tym lekarzowi. Jest mato prawdopodobne, aby potkniecie leku Vantobra
spowodowato powazne problemy, poniewaz tobramycyna stabo wchtania si¢ z zotadka, ale nalezy jak
najszybciej powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Pominigcie zastosowania leku Vantobra

Jezeli pacjent zapomni o zastosowaniu leku Vantobra, a do przyjecia kolejnej dawki pozostaje co najmniej
6 godzin, nalezy jak najszybciej przyja¢ pomini¢tag dawke. W przeciwnym razie nalezy poczekaé do czasu
przyjecia kolejnej dawki. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Vantobra
Nie nalezy przerywac stosowania leku Vantobra dopoki nie zaleci tego lekarz, poniewaz zakazenie ptuc
moze nie by¢ wystarczajaco kontrolowane i moze si¢ nasilic.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢ sie do
lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ ciezkie
o ucisk w klatce piersiowej z trudnosciami w oddychaniu (rzadko, wystepuje u nie wigcej niz 1 na 1 000
pacjentow),
o reakcje alergiczne, w tym pokrzywka i swedzenie (bardzo rzadko, wystepuja u nie wiecej niz 1 na
10 000 pacjentow).
W razie wystapienia ktoregokolwiek z tych dziatan nalezy przerwaé stosowanie leku Vantobra i niezwtocznie
zwrocic si¢ do lekarza.

U pacjentdw z mukowiscydozg wystepuje wiele objawow choroby. Moga one w dalszym ciggu wystepowac
podczas stosowania leku Vantobra, ale nie powinny wystgpowacé tak czgsto ani w takim nasileniu jak przed
leczeniem.

W przypadku wrazenia, ze podczas leczenia lekiem Vantobra nastapito pogorszenie podstawowej choroby
ptuc, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Do innych dziatan niepozadanych moga nalezec:
Niezbyt czesto (moga wystepowac u nie wiecej niz 1 na 100 pacjentow)

. dusznos$¢,

. zmiana glosu (chrypka),
. nasilony kaszel,

o bol gardta.

Rzadko (moga wystepowac u nie wiecej niz 1 na 1 000 pacjentow)

o zapalenie krtani (zapalenie narzadu glosu, ktére moze spowodowaé zmiane brzmienia gtosu, bol gardta
i trudnos$ci W przetykaniu),

. utrata glosu,

o bol glowy, ostabienie,
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o krwawienie z nosa, wodnista wydzielina z nosa,

o szumy uszne (zwykle przemijajgce), utrata stuchu, zawroty glowy,

odkrztuszanie krwi, wytwarzanie wigkszej ilosci plwociny niz zwykle, dyskomfort w klatce piersiowej,
astma, goraczka,

zaburzenia smaku, nudno$ci (mdtosci), owrzodzenia jamy ustnej, wymioty, utrata apetytu,

wysypka,

bol w klatce piersiowej lub uogdlniony bal,

pogorszenie wynikow badan czynnosci ptuc.

Bardzo rzadko (moga wystepowac u nie wiecej niz 1 na 10 000 pacjentow)

o zakazenia grzybicze jamy ustnej lub gardta, takie jak plesniawki,

o obrz¢k weztdw chtonnych,

. sennosc,

o b6l ucha, zaburzenia dotyczace ucha,

. hiperwentylacja, mata zawarto$¢ tlenu we krwi, zapalenie zatok przynosowych,
° biegunka, bol zotadka i okolic zotadka,
[ ]

[ ]

[ ]

[ ]

czerwone krostki, grudki na skorze,
pokrzywka, swedzenie,

bol plecéw,

ogolne zte samopoczucie.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione

w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna zgtaszac¢
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Vantobra

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na ampultce, saszetce lub pudetku po
,,EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). W razie braku lodowki (na przyklad w czasie transportu leku),
mozna przechowywac pudetko z lekiem (nawet jesli saszetki sa otwarte) w temperaturze ponizej 25°C przez
okres do 4 tygodni. Lek przechowywany w temperaturze pokojowej przez okres dtuzszy niz 4 tygodnie
nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Nie stosowac tego leku, jezeli zauwazy si¢ zmetnienie lub czastki state w roztworze.

Nigdy nie przechowywa¢ otwartej ampulki. Po otwarciu ampulki produkt nalezy zuzy¢ natychmiast,
a wszelkie niewykorzystane resztki produktu nalezy wyrzucié.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usungc¢
leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

32


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Vantobra

- Substancjg czynng leku jest tobramycyna. Jedna amputka zawiera 170 mg tobramycyny stanowigce
pojedyncza dawke.

- Pozostate sktadniki (substancje pomocnicze) to: sodu chlorek, wapnia chlorek, magnezu siarczan,
woda do wstrzykiwan, kwas siarkowy i sodu wodorotlenek do dostosowania pH.

Jak wyglada lek Vantobra i co zawiera opakowanie
Lek Vantobra roztwor do nebulizacji dostgpny jest w gotowych do uzycia amputkach.

Lek Vantobra jest bezbarwnym do lekko zéttego roztworem, ktoéry moze zmienia¢ barwe do ciemniejszego
odcienia zottej. Nie zmienia to dziatania leku Vantobra pod warunkiem przestrzegania instrukcji
przechowywania.

Amputki zapakowane sg w saszetke; kazda saszetka zawiera 8 ampulek, co odpowiada dawce na 4 dni
leczenia.

Lek Vantobra dostgpny jest z recznym nebulizatorem Tolero. Dostarczany jest w pudetku, ktore zawiera dwa
pudetka wewngtrzne, jedno z lekiem (56 amputek z roztworem do nebulizacji w 7 saszetkach) oraz drugie z
recznym nebulizatorem. Opakowanie wystarcza na jeden 28-dniowy cykl leczenia.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3

82319 Starnberg
Niemcy

Tel.: +49(0)89-742846-10

Faks: +49 (0) 89 —74 28 46 30

E-mail: info@paripharma.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zroédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich chorobach
i sposobach leczenia.
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