ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vantobra 170 mg solutie de inhalat prin nebulizator

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare fiola unidoza de 1,7 ml contine tobramicinad 170 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie de inhalat prin nebulizator.

Solutie limpede pana la galben pal.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Vantobra este indicat in abordarea terapeutica a infectiei pulmonare cronice cauzate de Pseudomonas
aeruginosa la pacientii cu varsta de 6 ani si peste, cu fibroza chistica (FC).

Trebuie acordata atentie recomandarilor oficiale privind utilizarea adecvatd a medicamentelor antibacteriene.
4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza de Vantobra este aceeasi pentru toti pacientii din intervalul de varste aprobat, indiferent de varsta sau
de greutatea corporald. Doza recomandata este de o fiola (170 mg/1,7 ml) administrata de doua ori pe zi
(adica doza totala zilnica este de 2 fiole), timp de 28 de zile. Intervalul dintre doze trebuie sa fie cat mai
apropiat de 12 ore si nu mai mic de 6 ore.

Vantobra se administreaza in cicluri alternative a cate 28 de zile. Trebuie mentinutd alternanta de un ciclu de
28 de zile de tratament activ (perioada de tratament) si un ciclu de 28 de zile de pauza de tratament (perioada
fara tratament).

Doze omise

In cazul unei doze omise, daci au rimas cel putin 6 ore pana la urmitoarea dozi, pacientul trebuie si
inhaleze doza cat mai curand posibil. Daca au rdmas mai putin de 6 ore pand la urméatoarea doza planificata,
pacientul trebuie sa astepte administrarea dozei urmatoare si sa nu inhaleze mai mult pentru a compensa doza
uitata.

Durata tratamentului

Tratamentul trebuie continuat in mod ciclic, atat timp cat medicul considera ca pacientul are beneficii clinice
in urma tratamentului, luand in considerare faptul cd nu sunt disponibile date privind siguranta terapiei pe
termen lung cu Vantobra. Daca deteriorarea clinica a starii pulmonare este dovedita, trebuie luat in
considerare un tratament anti-Pseudomonas suplimentar sau alternativ. Vezi si informatiile privind
beneficiile clinice si toleranta de la pct. 4.4, 4.8 1 5.1.



Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici (=65 ani)
Nu exista date suficiente la aceastd grupa de pacienti care sa sustind o recomandare pentru sau impotriva
ajustarii dozei.

Insuficientad renala

Nu exista date la aceasta categorie de pacienti care sa sustind o recomandare pentru sau impotriva ajustarii
dozei de Vantobra. Vezi si informatiile privind nefrotoxicitatea de la pct. 4.4 si informatiile privind excretia
de la pct. 5.2.

Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii la pacientii cu insuficientd hepatica. Avand in vedere faptul ca tobramicina nu este
metabolizatd, nu sunt de asteptat efecte ale insuficientei hepatice asupra expunerii la tobramicina.

Pacienti la care s-a efectuat un transplant de organ

Nu exista date adecvate privind utilizarea inhalatorie de tobramicina la pacientii la care s-a efectuat un
transplant de organ. Nu se poate face o recomandare pentru sau impotriva ajustarii dozei la pacientii la care s-
a efectuat un transplant de organ.

Copii si adolescenti

Vantobra nu prezinta utilizare relevanta la copii cu varsta sub 6 ani.

Mod de administrare

Inhalatorie.

Vantobra se administreaza prin inhalare, utilizand dispozitivul manual cu nebulizator Tolero din ambalaj.
Pentru instructiuni de utilizare detaliate vezi pct. 6.6.

Vantobra nu trebuie administrat pe alta cale si nici utilizand alt dispozitiv decat cel furnizat in ambalaj.
Utilizarea unui alt sistem cu nebulizator netestat poate modifica depunerea substantei active la nivel

pulmonar. lar acest lucru, la randul sau, poate modifica eficacitatea si siguranta medicamentului.

Daca pacientilor li se administreaza pe cale inhalatorie mai multe medicamente si li se efectueaza fizioterapie
toracica, se recomanda ca Vantobra sa fie ultimul utilizat.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa si la orice aminoglicozida sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pet. 6.1.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Ototoxicitate

Ototoxicitatea, manifestatd atat sub forma toxicitatii auditive (pierderi de auz), cat si vestibulare, a fost
raportata in cazul aminoglicozidelor administrate parenteral. Toxicitatea vestibulard se poate manifesta prin
vertij, ataxie sau ameteli. Acufenele pot reprezenta un semnal de ototoxicitate si, prin urmare, instalarea

acestui simptom Indreptateste luarea unor masuri de precautie.

Toxicitatea auditiva, masurata prin acuze de pierderi de auz sau prin evaluari audiometrice, a fost observata
in cazul aminoglicozidelor administrate parenteral si poate fi luatd in considerare si pentru calea de



administrare inhalatorie. In studiile deschise si in experienta dobandita dupa punerea pe piata, unii pacienti cu
antecedente de utilizare concomitenta sau anterioara prelungitd de aminoglicozide administrate intravenos au
manifestat pierderi de auz. Medicii trebuie sd ia in considerare potentialul aminoglicozidelor de a cauza
toxicitate vestibulara si cohleara si sa efectueze evaluarile adecvate ale functiei auditive pe parcursul
tratamentului cu Vantobra.

La pacientii cu risc de predispozitie din cauza tratamentului anterior prelungit cu aminoglicozide cu
administrare sistemica, ar putea fi necesar sa se ia in considerare evaluarea audiologica Tnainte de initierea
tratamentului cu Vantobra. Daca un pacient raporteaza acufene sau pierderi de auz in timpul tratamentului cu
aminoglicozide, medicul trebuie sa ia in considerare posibilitatea trimiterii pacientului la o evaluare
audiologica.

Exista un risc crescut de ototoxicitate la pacientii cu mutatii ale ADN-ului mitocondrial (in special substitutia
nucleotidelor 1555 A la G in gena ARNr 12S), chiar daca valorile serice ale aminoglicozidelor sunt n
intervalul recomandat in timpul tratamentului. Trebuie avute in vedere optiuni de tratament alternative la
astfel de pacienti.

La pacientii cu antecedente materne de mutatii relevante sau surditate indusa de aminoglicozide, trebuie
avute Tn vedere tratamente alternative sau teste genetice inainte de administrare.

Nefrotoxicitate

Nefrotoxicitatea a fost asociatad cu tratamentul cu aminoglicozide administrate parenteral. Nu au existat
dovezi de nefrotoxicitate pe parcursul studiilor clinice cu tobramicind administratd pe cale inhalatorie si cu
Vantobra. Este necesard prudenta atunci cand se prescrie Vantobra pacientilor cu disfunctie renald cunoscuta
sau suspectata. In conformitate cu practica clinici actuald, functia renala de baza trebuie evaluata. Uremia si
valorile creatininemiei trebuie reevaluate dupa fiecare 6 cicluri complete de tratament cu Vantobra (180 de
zile de tratament cu aminoglicozide sub forma nebulizata).

Monitorizarea concentratiilor plasmatice de tobramicind

La pacientii cu disfunctie auditiva sau renald cunoscutd sau suspectata trebuie sa se monitorizeze
concentratiile plasmatice de tobramicina. Daca apare ototoxicitate sau nefrotoxicitate la un pacient caruia i se
administreazd Vantobra, tratamentul cu tobramicina trebuie intrerupt pana cand concentratiile plasmatice
scad sub 2 pg/ml.

Concentratiile plasmatice care depasesc 12 pg/ml sunt asociate cu toxicitate a tobramicinei, iar tratamentul
trebuie intrerupt In cazul in care concentratiile plasmatice depasesc aceasta valoare.

Concentratiile plasmatice de tobramicina trebuie monitorizate utilizind numai metode validate. Nu se
recomanda recoltarea probelor de sange prin intepare in deget, din cauza riscului de contaminare a probei.

Bronhospasm

La inhalarea medicamentelor poate aparea bronhospasmul, iar acesta a fost raportat in cazul utilizérii de
tobramicind sub forma nebulizatd. Bronhospasmul trebuie tratat Tn mod corespunzator din punct de vedere
medical.

Prima doza de Vantobra trebuie administrata sub supravegherea unui medic, dupa ce s-a administrat un
bronhodilatator, daca acesta face parte din schema de tratament curentd a pacientului respectiv. Valoarea
FEV, trebuie verificata nainte si dupa nebulizare.

Daca exista dovezi de bronhospasm indus de tratament, medicul trebuie sa evalueze cu atentie daca
beneficiile continuarii utilizarii Vantobra depasesc riscurile pentru pacient. Dacé se suspecteaza un raspuns
alergic, administrarea Vantobra trebuie Intrerupta.



Tulburari neuromusculare

Vantobra trebuie utilizat cu multad prudenta la pacientii cu tulburiri neuromusculare, cum sunt boala
Parkinson sau alte boli caracterizate prin miastenie, incluzand miastenia gravis, deoarece aminoglicozidele
pot agrava slabiciunea musculara, din cauza unui posibil efect similar curarei asupra functiei neuromusculare.

Hemoptizie
Inhalarea solutiilor nebulizate de tobramicind poate induce reflexul de tuse. Tratamentul cu Vantobra la
pacientii cu hemoptizie severa, activa trebuie initiat numai daca se considera ca beneficiile tratamentului

depasesc riscurile inducerii unei hemoragii ulterioare.

Dezvoltarea rezistentei

Dezvoltarea P. aeruginosa rezistente la antibiotice si a unei suprainfectii cu alti germeni patogeni reprezinta
riscuri posibile asociate cu tratamentul cu antibiotice. Dezvoltarea rezistentei in timpul tratamentului cu
tobramicind administratd prin inhalare ar putea limita optiunile de tratament pe parcursul exacerbarilor acute;
acest aspect trebuie monitorizat.

Alte precautii

Pacientii care urmeaza tratament concomitent cu aminoglicozide administrate parenteral (sau cu orice
medicament care influenteaza excretia renald, cum sunt diureticele) trebuie monitorizati dupa cum se
considera adecvat din punct de vedere clinic, ludnd in considerare riscul de toxicitate cumulativa. Aceasta
include monitorizarea concentratiilor plasmatice de tobramicina.

Nu au fost generate date privind siguranta si eficacitatea la pacientii diagnosticati cu infectie cu Burkholderia
cepacia.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Pe baza profilului de interactiune al tobramicinei dupa
administrarea intravenoasa si sub forma de aerosoli, nu este recomandata utilizarea concomitenta si/sau
secventiala a Vantobra cu alte medicamente cu potential nefrotoxic sau ototoxic, cum sunt:

- amfotericina B, cefalotind, ciclosporind, tacrolimus, polimixine (risc de nefrotoxicitate crescutd);
- compusi ai platinei (risc de nefrotoxicitate si ototoxicitate crescuta);

Utilizarea concomitenta de Vantobra si substante cu efect diuretic (cum sunt acid etacrinic, furosemid, uree
sau manitol) nu este recomandatd. Anumite substante pot spori toxicitatea aminoglicozidelor, modificand
concentratiile de antibiotic din plasma si tesuturi (vezi pct. 4.4).

Alte medicamente despre care s-a raportat ca sporesc toxicitatea potentiald a aminoglicozidelor administrate
parenteral includ:

- anticolinesteraze, toxina botulinica (efecte neuromusculare).

In studiile clinice, pacientii care au utilizat tobramicini pe cale inhalatorie au continuat tratamentul cu
dornaza alfa, bronhodilatatoare, corticosteroizi cu administrare inhalatorie si macrolide. Nu au fost
identificate dovezi de interactiuni medicamentoase cu aceste medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina



Datele provenite din utilizarea parenterala a tobramicinei la femeile gravide sunt limitate. Nu exista date
adecvate provenite din utilizarea tobramicinei administrate prin inhalare la femeile gravide. Studiile la
animale nu au evidentiat efecte teratogene ale tobramicinei (vezi pct. 5.3). Cu toate acestea, aminoglicozidele
pot avea efecte nocive asupra fatului (de exemplu surditate congenitala si nefrotoxicitate) daca se ating
concentratii plasmatice mari la o femeie gravida. Expunerea sistemicé dupa inhalarea Vantobra este foarte
scizutd (vezi pet. 5.2). In cazul in care Vantobra este utilizat in timpul sarcinii sau dacd pacienta rimane
gravida in timpul tratamentului cu Vantobra, aceasta trebuie informata cu privire la posibilele riscuri pentru
fat.

Vantobra nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care beneficiul pentru mama depaseste
riscurile pentru fat sau nou-nascut.

Alaptarea

Tobramicina se excreta in laptele uman dupa administrarea sistemica. Cantitatea de tobramicina excretata in
laptele uman dupa administrarea prin inhalare nu este cunoscutd; cu toate acestea, se estimeaza ca este foarte
redusa, tindnd cont de expunerea sistemica redusa. Din cauza potentialului de ototoxicitate si nefrotoxicitate

la sugari, trebuie luata decizia fie de a opri aldptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu Vantobra, tindnd cont

de importanta tratamentului pentru mama.

Fertilitatea

Nu s-au observat efecte asupra fertilitatii masculine sau feminine in studiile efectuate la animale dupa
administrarea subcutanata (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Vantobra nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

In studiile clinice controlate efectuate cu Vantobra, reactiile adverse cele mai frecvente la pacientii cu fibroza
chisticd, cu infectie cu P. aeruginosa, au fost tusea si disfonia. Alte studii clinice cu solutie de tobramicina
sub forma nebulizatd mentioneaza disfonia si acufenele drept cele mai frecvente evenimente adverse care au
fost raportate la un numaér semnificativ mai mare de pacienti comparativ cu cei tratati cu placebo. Episoadele
de acufene au fost tranzitorii si au disparut fara intreruperea tratamentului cu tobramicina.

In studiile in regim deschis si in cadrul experientei ulterioare punerii pe piata, unii pacienti cu antecedente de
utilizare concomitentd sau anterioara prelungitid de aminoglicozide administrate intravenos au prezentat
pierderi de auz. Aminoglicozidele administrate parenteral au fost asociate cu hipersensibilitate, ototoxicitate
si nefrotoxicitate (vezi pct. 4.4).

Nu sunt disponibile date privind siguranta pe termen lung pentru Vantobra (vezi si pct. 4.2 si 5.1).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse la medicament raportate pentru tobramicina sub forma de solutie de inhalat prin nebulizator
sunt prezentate in Tabelul 1.

Reactiile adverse la medicament sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe, conform clasificarii MedDRA.
In cadrul fiecarei categorii de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse la medicament sunt clasificate in
functie de frecvents, reactiile cele mai frecvente fiind primele. In cadrul fiecirei grupe de frecventd, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii. Suplimentar, categoria de frecventa
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corespunzatoare este prezentata utilizind urmatoarea conventie: Foarte frecvente (>1/10); Frecvente (=1/100
si <1/10); Mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); Rare (=1/10000 si <1/1000); Foarte rare (<1/10000).

Tabelul 1 Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Categoria de frecventa | Reactii adverse
Infectii si infestari

Rare Laringita

Foarte rare Infectie micotica

Candidoza bucala

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte rare Limfadenopatie
Tulburiri ale sistemului imunitar
Foarte rare Hipersensibilitate
Tulburari metabolice si de nutritie
Rare Anorexie
Tulburiri ale sistemului nervos
Rare Ameteald
Afonie
Cefalee
Foarte rare Somnolenta
Tulburiri acustice si vestibulare
Rare Pierderi de auz
Acufene
Foarte rare Otalgie
Tulburari la nivelul
urechii
Tulburari vasculare
Rare Hemoptizie
Epistaxis
Tulburiri respiratorii, toracice si
mediastinale
Mai putin frecvente Dispnee
Disfonie
Faringita
Tuse
Rare Astm bronsic
Tulburéri la nivelul
plamanilor

Disconfort toracic
Tuse productiva
Rinita
Bronhospasm
Foarte rare Hipoxie
Hiperventilatie
Sinuzita

Tulburari gastro-intestinale

Rare Varsaturi

Ulceratii bucale
Greata

Disgeuzie

Foarte rare Diaree

Durere abdominala




Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat
Rare Eruptie cutanata
tranzitorie
Foarte rare Urticarie
Prurit
Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv
Foarte rare Dorsalgie
Tulburiri generale si la nivelul locului de
administrare
Rare Astenie
Pirexie
Durere
Durere 1n zona
toracica
Foarte rare Stare generala de rau
Investigatii diagnostice
Rare Scadere a valorilor
testelor functionale
pulmonare

Conpii si adolescenti

Nu au existat diferente in ceea ce priveste profilul de siguranta intre categoriile de pacienti copii si
adolescenti, respectiv adulti tratati cu Vantobra.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Administrarea prin inhalare determind o biodisponibilitate sistemica scdzuta a tobramicinei. Simptomele de
supradozaj cu aerosol pot include raguseala severa.

In cazul ingestiei accidentale de Vantobra, toxicitatea este improbabila, deoarece tobramicina este slab
absorbita dintr-un tract gastro-intestinal intact.

In cazul administrarii accidentale de Vantobra pe cale intravenoasa, pot aparea semne si simptome de
supradozaj cu tobramicina administrata parenteral, incluzdnd ameteala, acufene, vertij, scadere a acuitatii
auditive, detresa respiratorie si/sau blocaj neuromuscular si insuficienta renala.

Toxicitatea acuta trebuie tratatd prin intreruperea imediatd a administrarii Vantobra si trebuie efectuate
analizele de baza ale functiei renale. Evaluarea concentratiilor plasmatice de tobramicina poate fi utila la
monitorizarea supradozajului. In cazul oricarui tip de supradozaj, trebuie luata in considerare posibilitatea
interactiunilor medicamentoase cu modificari In ceea ce priveste eliminarea Vantobra sau a altor
medicamente.


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

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antibacteriene de uz sistemic, antibacteriene aminoglicozidice.
Codul ATC: J01GBO1

Mecanism de actiune

Tobramicina este un antibiotic aminoglicozidic produs de Streptomyces tenebrarius. Actioneaza in principal
prin inhibarea sintezei proteinelor, ceea ce determind modificarea permeabilitatii membranei celulare,
distrugerea progresiva a invelisului celulat si, In cele din urma, moartea celulelor. Tobramicina are efect
bactericid la concentratii egale cu concentratiile inhibitorii sau putin mai mari decat acestea.

Valori critice

Valorile critice stabilite privind susceptibilitatea pentru administrarea tobramicinei pe cale parenterala sunt
inadecvate in ceea ce priveste administrarea medicamentului sub forma de aerosoli. La pacientii cu fibroza
chisticd, sputa are o actiune inhibitorie asupra activitatii biologice locale a aminoglicozidelor sub forma
nebulizata. Ca urmare, este necesar ca dupd tratamentul cu tobramicind sub forma de aerosoli concentratiile
in sputa sa fie Intre zece si doudzeci si cinci de ori mai mari decat Concentratia inhibitorie minima (CIM) atat
pentru inhibarea dezvoltirii P. aeruginosa, cét si pentru controlul activitatii bactericide. In studiile clinice
controlate, 97% dintre pacientii cérora li s-a administrat solutie de inhalat prin nebulizator cu tobramicina au
atins concentratii In sputd de 10 ori mai mari decét cea mai mare CIM de P. aeruginosa recoltata de la
pacient, iar 95% dintre pacientii cirora li s-a administrat solutie de inhalat prin nebulizator cu tobramicina au
atins concentratii de 25 ori mai mari decat cea mai mare CIM.

Susceptibilitate

In absenta valorilor critice conventionale privind susceptibilitatea pentru calea de administrare inhalatorie,
este necesara prudenta la definirea microorganismelor ca fiind susceptibile sau nesusceptibile la tobramicina
sub forma nebulizata.

In studiile clinice efectuate cu TOBI, majoritatea pacientilor cu tulpini izolate de P. aeruginosa cu CIM ale
tobramicinei <128 pg/ml la momentul initial au prezentat o imbunatatire a functiei pulmonare in urma
tratamentului cu TOBI. Este mai putin probabil ca pacientii cu tulpini izolate de P. aeruginosa cu CIM >128
pg/ml la momentul initial sd prezinte un raspuns clinic. Cu toate acestea, sapte din 13 pacienti (54%) din
studiile controlate cu placebo care au dobandit tulpini izolate cu CIM >128 pg/ml in timpul utilizarii TOBI
au prezentat o ameliorare a functiei pulmonare.

Pe baza datelor in vitro si/sau a experientei dobandite din studiile clinice, ar putea fi de asteptat ca
microorganismele asociate cu infectii pulmonare in FC sa raspunda la tratamentul cu Vantobra dupa cum
urmeaza:

Susceptibile Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus

Nesusceptibile Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidans

In studiile clinice, schema de tratament cu administrare 28 de zile de tratament si 28 de zile fara tratament a
demonstrat o crestere micé, dar clard, a CIM ale tobramicinei, amikacinei i gentamicinei pentru tulpinile
izolate testate. Fiecare 6 luni suplimentare de tratament au determinat cresteri progresive similare ca



amploare cu cele observate 1n cele 6 luni din studiile controlate. Cel mai prevalent mecanism de rezistenta la
aminoglicozide observat la tulpinile de P. aeruginosa izolate de la pacientii cu FC cu infectie cronica este
impermeabilitatea, definita printr-o lipsa generala de susceptibilitate la toate aminoglicozidele. De asemenea,
s-a demonstrat ca tulpinile de P. aeruginosa izolate de la pacientii cu FC manifesta rezistenta adaptativa la
aminoglicozide, caracterizata printr-o inversiune catre susceptibilitate Tn momentul in care antibioticul este
eliminat.

Alte informatii

Nu exista dovezi ca pacientii tratati cu solutie de inhalat prin nebulizator cu tobramicind timp de pana la 18
luni au prezentat un risc mai mare de dobandire a B. cepacia, S. maltophilia sau A. xylosoxidans decat ar fi de
asteptat la pacientii netratati. Specii de Aspergillus au fost recuperate mai frecvent din sputa pacientilor
tratati; cu toate acestea, sechelele clinice cum este aspergiloza bronhopulmonara alergica (ABPA) au fost
raportate rareori si cu o frecventa similara cu cea din grupul de control.

Caracteristici ale aerosolilor

Tabelul 2: Date de performantia comparative pentru testarea clinica si loturile de referinta:
Dispozitivul manual cu nebulizator Vantobra/Tolero' si TOBI/PARI LC PLUS?.

Parametru de Vantobra/Tolero TOBI/PARI
performanti/medicament/combina LC PLUS
tie dispozitiv

Cantitatea totala de medicament | 96 +44 101 £8,5
administrat (mg + AS)

Doza administrata prin nebulizator | 72 + 6,5 65+7,1
<5 pm [mg £+ AS]

Viteza de administrare al|27+5,0 7+0,9
medicamentului [mg/min]

Diametru aerodinamic mediu al | 3,8 +£0,3 3,604
particulelor [um £ AS]

Abatere standard geometrica £ AS 1,5+0,0 2,3+0,2
Timp de nebulizare [min] 3,9£0,6 153£0,6

* Rezultatele masurdtorilor prin simularea respiratiei si impactor in cascada.
! conectat cu un controler rapid eBase sau eFlow
2 conectat cu un compresor PARI Boy SX

Viteza de administrare a medicamentului Vantobra este independenta de modelul respirator aplicat, adica
adult sau copil, spre deosebire de nebulizatorul cu jet PARI LC PLUS.

Eficacitate si siguranta clinica

Datele limitate provenite dintr-un studiu clinic controlat efectuat pe perioada unui ciclu de tratament arata ca
imbunatatirea functiei pulmonare s-a mentinut peste valorile de referinta pe parcursul perioadei de 28 de zile
fara tratament.

Ca urmare a studiului 12012.101, imbunatatirea functiei pulmonare evidentiata prin valoarea FEV1 %
previzionata, comparativ cu valoarea de referintd, a crescut cu 8,2 = 9,4% sub tratament cu Vantobra si cu 4,8
+ 9,6% sub tratamentul de referinta in primul ciclu de tratament, ceea ce arata o eficacitate non-inferioara
(p=0,0005). Reducerea UFC ca indicator de supresie a P. aeruginosa a fost comparabila pentru Vantobra si
medicamentul de referinta.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie si distributie

Este de asteptat ca expunerea sistemica la tobramicind dupa inhalarea Vantobra sa derive 1n principal din
portiunea de medicament inhalata, deoarece tobramicina nu se absoarbe intr-o masura apreciabild atunci cand
este administratd pe cale orala. Inhalarea tobramicinei sub forméa nebulizatd produce concentratii mari in
sputa si concentratii plasmatice scizute.

Pentru datele comparative ale aerosolilor, vezi Tabelul 2 de la pct. 5.1

La sfarsitul unui ciclu de 4 sdptamani de administrare a Vantobra (170 mg/1,7 ml de doua ori pe zi) la
pacientii cu fibroza chistica, concentratiile plasmatice maxime de tobramicind (Cpax) de 1,27 + 0,81pg/ml au
fost atinse la aproximativ o ora dupa inhalare. Concentratiile din sputa au fost mai mari i mai variabile, cu
Crmax de 1,951 + 2,187 pg/g. Dupa administrarea unei doze unice de Vantobra 170 mg la voluntari sanatosi,
valorile Cmax de 1,1 £ 0,4 ug/ml au fost atinse dupa un tmax de aproximativ 4 ore.

Distributie

Un procent mai mic de 10% din tobramicina se leaga de proteinele plasmatice.

Metabolizare

Tobramicina nu este metabolizata si se excretd in principal pe cale urinara, in forma nemodificata.
Eliminare

Eliminarea tobramicinei administrate pe cale inhalatorie nu a fost studiata.

Dupa administrarea intravenoasa, tobramicina absorbita sistemic se elimina prin filtrare glomerulara. Timpul
de injumatatire plasmatica prin eliminare al tobramicinei este de aproximativ 2 ore.

Tobramicina neabsorbita dupa administrarea prin inhalare se elimind probabil in principal in sputa
expectorata.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice arata ca riscul principal pentru om, pe baza studiilor conventionale farmacologice privind
evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, carcinogenitatea, toxicitatea asupra
functiei de reproducere si dezvoltirii, consta in toxicitate renala si ototoxicitate. In studiile de toxicitate dupa
doze repetate s-a demonstrat ci organele de toxicitate tint sunt rinichii si functiile vestibulare/cohleare. In
general, toxicitatea se observa la concentratii sistemice de tobramicind mai mari decit cele ce pot fi atinse
prin inhalarea dozei clinice recomandate.

Nu au fost efectuate studii de toxicitate asupra functiei de reproducere cu tobramicind administrata prin
inhalare. Administrarea subcutanata a unor doze de 100 mg/kg si zi la sobolani si a dozei maxime tolerate de
20 mg/kg si zi la iepuri In timpul organogenezei nu a fost teratogena. Teratogenitatea nu a putut fi evaluata in
cazul administrarii parenterale de doze mai mari la iepuri, deoarece au indus toxicitate materna si avort. Pe
baza datelor disponibile provenite de la animale, un risc de toxicitate (de exemplu ototoxicitate) la valori de
expunere prenatale nu poate fi exclus. Tobramicina nu a afectat fertilitatea la gobolanii masculi sau femele la
doze administrate subcutanat de pana la 100 mg/kg si zi.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Clorura de calciu

Sulfat de magneziu

Acid sulfuric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente in
nebulizator.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Continutul unei fiole unidoza trebuie utilizat imediat dupa deschidere (vezi pct. 6.6).
Stabilitate dupa deschiderea plicului: 4 saptamani, dacd este pastrat la temperaturi sub 25°C.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Vantobra este furnizat in fiole din polietilend (PE), ambalate in plicuri din folie de aluminiu sigilate (8 fiole in
fiecare plic).

Cutia contine:
o O cutie cu medicament: 56 fiole cu solutie de inhalat prin nebulizator, in 7 plicuri.
o O cutie cu dispozitivul manual cu nebulizator Tolero.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Continutul unei fiole trebuie golit In rezervorul pentru medicament al dispozitivului manual cu nebulizator
Tolero si administrat prin inhalare, pand cand in rezervor nu mai rdmane nicio cantitate de medicament.
Dispozitivul manual cu nebulizator Tolero poate fi utilizat fie cu un controler eBase, fie cu o unitate de
control eTrack. Parametrii de performanta din studiile de caracterizare a aerosolilor in vitro sunt identici
pentru cele doud controlere.

J Nebulizarea trebuie sa aiba loc intr-o Incapere bine aerisita.

o Dispozitivul manual cu nebulizator trebuie tinut in pozitie orizontald in timpul utilizarii.

o In timpul inhalarii, pacientul trebuie sa stea asezat, in pozitie vertical. Inhalarea trebuie efectuata prin
aplicarea unui model respirator normal, fara intreruperi.

. Dispozitivul manual cu nebulizator Tolero trebuie curatat si dezinfectat asa cum se descrie in

instructiunile de utilizare ale dispozitivului.
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Vantobra este o solutie limpede pana la géalbuie, dar se pot observa unele variatii de culoare, care nu indica
lipsa activitdtii, dacd medicamentul este pastrat conform recomandarilor.

Solutia Vantobra este un preparat steril, apos, pentru o singura utilizare. Deoarece nu contine conservanti,
continutul Intregii fiole trebuie utilizat imediat dupd deschidere si orice solutie neutilizatd trebuie eliminata.

Fiola deschisd nu trebuie pastratd pentru reutilizare.

A se utiliza un dispozitiv manual cu nebulizator Tolero nou pentru fiecare ciclu de tratament (perioada de 28
de zile cu tratament), dispozitivul fiind furnizat impreund cu medicamentul.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
PARI Pharma GmbH

Moosstrasse 3

D-82319 Starnberg

Germania

Tel.:  +49(0) 89—-742846-10

Fax: +49 (0) 89 — 74 28 46 - 30

E-mail: info@paripharma.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1350/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 18 februarie 2019
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 15 septembrie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

¢ Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd trebuie sa depuna primul raport periodic actualizat privind
siguranta pentru acest medicament in decurs de 12 luni dupa autorizare. Ulterior, detindtorul autorizatiei
de punere pe piata depune pentru acest medicament rapoarte periodice actualizate privind siguranta,
conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista
EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si publicatd pe portalul web
european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SSI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitétile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR-
ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare
aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse 1n acelasi timp.
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vantobra 170 mg solutie de inhalat prin nebulizator
Tobramicina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare fiola de 1,7 ml contine tobramicina 170 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: clorura de sodiu, clorura de calciu, sulfat de magneziu, apa pentru preparate injectabile,
acid sulfuric si hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalajul contine
o O cutie cu: 56 fiole cu solutie de inhalat prin nebulizator, in 7 plicuri.
o O cutie cu un dispozitiv manual cu nebulizator Tolero.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi atat prospectul Vantobra, cat si instructiunile de utilizare ale dispozitivului manual cu nebulizator
Tolero inainte de utilizare.

Administrare inhalatorie.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1350/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Vantobra 170 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA INTERIOARA CARE CONTINE MEDICAMENTUL

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vantobra 170 mg solutie de inhalat prin nebulizator
Tobramicina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare fiola de 1,7 ml contine tobramicinad 170 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: clorurd de sodiu, clorura de calciu, sulfat de magneziu, apa pentru preparate injectabile,
acid sulfuric si hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalajul contine 56 fiole cu solutie de inhalat prin nebulizator, in 7 plicuri.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi atat prospectul Vantobra, cit si instructiunile de utilizare ale dispozitivului manual cu nebulizator
Tolero nainte de utilizare.

Administrare inhalatorie.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1350/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Vantobra 170 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

21



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vantobra 170 mg solutie de inhalat prin nebulizator

Tobramicina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare fiola de 1,7 ml contine tobramicina 170 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: clorura de sodiu, clorura de calciu, sulfat de magneziu, apa pentru preparate injectabile,
acid sulfuric si hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Contine 8 fiole.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi atat prospectul Vantobra, cat si instructiunile de utilizare ale dispozitivului manual cu nebulizator
Tolero nainte de utilizare.

Administrare inhalatorie.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1350/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

23



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

FIOLA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vantobra 170 mg solutie de inhalat prin nebulizator
Tobramicina
Inhalatorie

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PARI Pharma GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Vantobra 170 mg solutie de inhalat prin nebulizator
Tobramicind

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect
Ce este Vantobra si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Vantobra
Cum sa utilizati Vantobra

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Vantobra

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk w =

1. Ce este Vantobra si pentru ce se utilizeaza

Ce este Vantobra
Vantobra contine un medicament antibiotic numit tobramicina. Acesta apartine unei clase de antibiotice
numite aminoglicozide.

Pentru ce se utilizeaza Vantobra
Vantobra se utilizeaza la pacientii cu fibroza chistica, cu varsta de 6 ani si peste aceasta varsta, pentru
tratamentul infectiilor pulmonare cauzate de bacteria denumita Pseudomonas aeruginosa.

Pseudomonas aeruginosa este o bacterie care cauzeaza frecvent o infectie Tn plamanii pacientilor cu fibroza
chistica, la un moment dat pe parcursul vietii acestora. Daca infectia nu este tratata corespunzator, continud
sa deterioreze plamanii, determinand si mai multe probleme dela respiratie.

Cum actioneaza Vantobra

Cand inhalati Vantobra, antibioticul poate sa intre direct in plaméani pentru a lupta Impotriva bacteriilor care
cauzeaza infectia. Actioneaza prin Intreruperea producerii proteinelor de care bacteriile au nevoie pentru a-si
construi peretii celulelor. Aceasta deterioreaza bacteriile si, In cele din urma, le omoara.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Vantobra

Nu utilizati Vantobra:

o daca sunteti alergic (hipersensibil) la tobramicina, la orice tip de antibiotice aminoglicozidice sau la
oricare dintre celelalte componente ale Vantobra (enumerate la pct. 6).

Daca acest lucru este valabil in cazul dumneavoastra, spuneti-i medicului dumneavoastra inainte sa

utilizati Vantobra.

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra dacé ati avut vreodata oricare dintre urmatoarele probleme:
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probleme de auz (inclusiv zgomote 1n urechi si ameteald)

probleme cu rinichii

senzatie de apasare in piept

prezenta de sange 1n sputa (substanta pe care o eliminati cand tusiti)

slabiciune musculara care dureaza sau se agraveaza cu timpul, un simptom cel mai adesea legat de boli
cum este miastenia (slabiciune musculard) sau boala Parkinson.

Daca oricare dintre acestea este valabil in cazul dumneavoastra, spuneti-i medicului dumneavoastra inainte sa
utilizati Vantobra.

Daca aveti probleme de auz sau cu functionarea rinichilor, medicul dumneavoastra va poate recolta probe de
sange, pentru a monitoriza cantitatea de Vantobra din organismul dumneavoastra.

Dacé dumneavoastrd sau membrii familiei dumneavoastra materne aveti/au o boala care implica mutatii
mitocondriale (o afectiune genetica) sau ati/au manifestat pierdere a auzului din cauza medicamentelor
antibiotice, va recomandam sa va informati medicul sau farmacistul inainte de a lua acest medicament;
anumite mutatii mitocondriale pot creste riscul de pierdere a auzului in cazul administrarii acestui
medicament. Medicul dumneavoastra va poate recomanda testarea genetica Tnainte de administrarea
Vantobra.

Inhalarea medicamentelor poate cauza o senzatie de apasare in piept, din cauza Ingustarii cailor respiratorii,
iar acest lucru se poate Intdmpla si in cazul Vantobra. Inainte sa utilizati Vantobra, medicul dumneavoastra
va poate cere sa utilizati alte medicamente adecvate pentru largirea cailor respiratorii.

In timp, tulpinile de Pseudomonas pot deveni rezistente la tratamentul cu antibiotic. Aceasta inseamna ca, in
timp, este posibil ca Vantobra sa nu mai actioneze atat de bine pe cat ar trebui. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca sunteti ingrijorat in aceasta privinta.

Daca utilizati tobramicind sau alt antibiotic aminoglicozidic si pe cale injectabild, aceasta poate creste riscul
de reactii adverse, iar medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru a le depista, dupa caz.

Copii

Medicamentul nu este destinat utilizarii la copii cu varsta sub 6 ani.

Vantobra impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente,

inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Nu trebuie sé luati urmatoarele medicamente in timp ce utilizati Vantobra:

. furosemid, un diuretic (,,comprimat pentru eliminarea apei”)
. alte medicamente cu efect diuretic, cum sunt ureea sau manitolul
. alte medicamente care va pot afecta rinichii sau auzul:

oamfotericind B, cefalotind, polimixine (utilizate pentru tratamentul infectiilor microbiene),
ciclosporind, tacrolimus (utilizate pentru reducerea activitatii sistemului imunitar). Aceste
medicamente pot afecta rinichii.

ocompusi cu platind, cum sunt carboplatina si cisplatina (utilizate pentru tratamentul unor forme de
cancer). Aceste medicamente pot afecta rinichii sau auzul.

Urmatoarele medicamente pot creste riscul de aparitie a efectelor nocive, dacd medicamentele respective va

sunt administrate in timp ce luati si tobramicina sau alte antibiotice aminoglicozidice administrate pe cale

injectabila:

o anticolinesteraze, cum sunt neostigmina si piridostigmina (utilizate pentru tratamentul slabiciunii
musculare) sau toxind botulinica. Aceste medicamente pot cauza aparitia sau agravarea slabiciunii
musculare.
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Daca luati unul sau mai multe dintre medicamentele de mai sus, discutati cu medicul dumneavoastra inainte
sa utilizati Vantobra.

Nu trebuie sd amestecati sau sa diluati Vantobra impreuna cu niciun alt medicament 1n dispozitivul manual
cu nebulizator Tolero, care este furnizat impreuna cu Vantobra.
Daca luati mai multe tratamente diferite pentru fibroza chistica, trebuie sa le luati in urmétoarea ordine:

Tratamentul cu bronhodilatator, cum este salbutamol

Fizioterapie toracica

Alte medicamente administrate prin inhalare

. Vantobra

Va rugam sa verificati aceastd ordine si impreuna cu medicul dumneavoastra.
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Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, adresati-
va medicului pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament.

Nu se cunoaste dacd inhalarea acestui medicament in timp ce sunteti gravida cauzeaza reactii adverse. Cand
sunt administrate prin injectie, tobramicina si alte antibiotice aminoglicozidice pot avea efecte ddunatoare
asupra fatului, cum sunt surditate si probleme cu rinichii.

Daca alaptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza acest medicament.
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu este de asteptat ca Vantobra sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati Vantobra

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de doua fiole pe zi (una dimineata si una seara) timp de 28 de zile.

o Doza este aceeasi pentru toate persoanele cu varsta de 6 ani si peste.

o Inhalati pe gura intregul continut al unei fiole dimineata si al unei fiole seara, utilizand dispozitivul
manual cu nebulizator Tolero.

o Cel mai bine este ca intervalul dintre doze sa fie cat mai apropiat posibil de 12 ore, dar acest interval
trebuie sa fie de cel putin 6 ore.

o Dupa ce ati utilizat medicamentul timp de 28 de zile, veti avea 28 de zile de pauza, in care nu veti
inhala deloc Vantobra. Veti incepe apoi alta serie de tratament, dupa pauza (ca in ilustratie).

o Este important sa continuati sa utilizati acest medicament de doua ori in fiecare zi pe parcursul celor

28 de zile cu tratament si sd mentineti ciclul 28 de zile cu tratament/28 de zile fara tratament.

=

CU Vantobra FARA Vantobra

Utilizati Vantobra de doud ori pe zi timp de 28 de zile | Nu utilizati deloc Vantobra in urmatoarele 28 de zile

=

Repetati ciclul
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Continuati sé utilizati Vantobra in acest mod ciclic atat timp cét va spune medicul dumneavoastra.
Daca aveti Intrebari cu privire la cat de mult timp trebuie sa utilizati Vantobra, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Pregitirea Vantobra pentru inhalare

o Utilizati Vantobra numai cu dispozitivul manual cu nebulizator Tolero, ilustrat in imaginea de mai jos,
pentru a va asigura ca inhalati doza corecta. Nu utilizati dispozitivul manual cu nebulizator Tolero
pentru niciun alt medicament.

. Inainte de utilizare, cititi Instructiunile de utilizare furnizate impreuna cu dispozitivul manual.

o Asigurati-va ca aveti un controler eTrack sau eBase la care sa conectati dispozitivul manual cu
nebulizator Tolero. Controlerul respectiv poate fi prescris de medicul dumneavoastra sau poate fi
achizitionat separat.

Spalati-va bine mainile cu apa si sdpun.

Scoateti o fiold de Vantobra din plicul din folie de aluminiu, imediat inainte de inhalare.

Pastrati restul de medicament in frigider, in cutia originala.

Asezati toate piesele dispozitivului manual cu nebulizator Tolero pe o héartie curata si uscatd sau pe un

prosop textil. Asigurati-va ca dispozitivul manual cu nebulizator se afla pe o suprafata plana si stabila.

. Montati dispozitivul manual cu nebulizator Tolero dupa cum se ilustreaza in Instructiunile de utilizare
ale dispozitivului manual.

. Tineti fiola in pozitie verticald si loviti-o usor Inainte de a rdsuci capul fiolei, pentru a evita curgerea
lichidului. Goliti continutul unei fiole in rezervorul pentru medicament al dispozitivului manual cu
nebulizator.

. Incepeti tratamentul stind asezat, in pozitie verticala, intr-o incipere bine aerisita. Tineti dispozitivul
manual cu nebulizator 1n pozitie orizontala si respirati normal pe gura. Evitati sa respirati pe nas.
Continuati sa inspirati si sa expirati confortabil, pana cand tratamentul este finalizat. Cand intreaga
cantitate de medicament a fost administrata, veti auzi sunetul de ,,tratament complet”.

. Daca este necesar sa intrerupeti tratamentul, pentru orice motiv, tineti apasat butonul On/Off timp de o
secunda intreagd. Pentru a relua tratamentul, tineti apasat butonul On/Off din nou timp de o secunda
intreaga si reluati tratamentul.

. Dispozitivul manual cu nebulizator Tolero trebuie curatat si dezinfectat, asa cum se descrie in
instructiunile de utilizare ale dispozitivului.
o Utilizati un nou dispozitiv manual cu nebulizator Tolero pentru fiecare ciclu de tratament (perioada de

28 de zile cu tratament), dispozitivul fiind furnizat impreund cu medicamentul.

Nu utilizati un sistem alternativ cu nebulizator, netestat, deoarece cantitatea de medicament care ajunge in
pldmani se poate modifica. Acest lucru, la rAndul sdu, poate influenta cat de bine actioneaza medicamentul si
siguranta acestuia.

Daca utilizati mai mult Vantobra decit trebuie

Daca inhalati o cantitate prea mare de Vantobra, este posibil sd aveti o voce foarte ragusitd. Spuneti-i
medicului dumneavoastra cat mai curand posibil. Daca Vantobra este inghitit, este improbabil sa cauzeze
probleme severe, deoarece tobramicina este slab absorbita din stomac, 1nsd, cu toate acestea, trebuie sa-i
spuneti medicului dumneavoastra cat mai curand posibil.
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Daca uitati sa utilizati Vantobra

Daca uitati sa utilizati Vantobra si mai sunt cel putin 6 ore pana la urmatoarea doza, utilizati doza cat mai
curdnd posibil. In caz contrar, asteptati pand la doza urmatoare. Nu utilizati o doza dubla pentru a compensa
doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Vantobra
Nu incetati sa utilizati Vantobra decat dacd medicul dumneavoastra va spune sa faceti acest lucru, deoarece
este posibil ca infectia de la plamanii dumneavoastra sa nu fie controlata suficient si s-ar putea agrava.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra
sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave

. senzatie de apdsare in piept, cu dificultéti la respiratie (rara, afecteaza pana la 1 persoana din 1000)

. reactii alergice, incluzand urticarie si mancarimi (foarte rare, afecteazi pana la 1 persoana din 10000).
Daca manifestati oricare dintre aceste reactii, incetati sa utilizati Vantobra si spuneti-i imediat medicului
dumneavoastra.

Persoanele cu fibroza chistica au multe simptome de boald. Acestea pot continua sa apara in timp ce utilizati
Vantobra, dar ar trebui sd nu fie la fel de frecvente sau mai grave decét Tnainte.

Daca boala dumneavoastra principald de plaméani pare sa se agraveze in timp ce utilizati Vantobra, spuneti-i
imediat medicului dumneavoastra.

Alte reactii adverse pot include:
Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

o dificultati la respiratie

o modificare a vocii (rdguseald)
o intensificare a tusei

. inflamatie in gat

Rare (pot afecta pand la 1 persoand din 1000)
o laringita (inflamare a corzilor vocale, ceea ce poate cauza modificare a vocii, inflamatie in gat si
dificultati la inghitire)

o Pierdere a vocii

o dureri de cap, slabiciune

o hemoragie nazald, nas care curge

o sunete in urechi (in mod normal trecitoare), pierderi de auz, ameteala

. tuse cu expectorare de singe, cantitate mai mare de sputd eliminatd decat in mod normal, senzatie de
disconfort la nivelul pieptului, astm bronsic, febra

. modificari ale gustului, greata (senzatie de rau ), ulceratii la nivelul gurii, varsaturi (stare de rau ),
pierdere a poftei de mancare

. eruptie trecatoare pe piele

. durere in piept sau durere generalizata

. inrautatire a rezultatelor la testul functiei plamanilor

Foarte rare (pot afecta pana la 1 persoana din 10000)
e infectii micotice la nivelul gurii sau gatului, cum este candidoza
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umflare a ganglionilor limfatici

somnolenta

durere in urechi, probleme la nivelul urechilor
hiperventilatie, niveluri scdzute de oxigen 1n sange, sinuzita
diaree, durere la nivelul stomacului si in jurul stomacului
pustule rosii, papule pe piele

urticarie, mancarimi

dureri de spate

stare generala de rau

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Vantobra
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe fiola, pe plic sau pe cutie dupad EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). Daca nu aveti la dispozitie un frigider (de exemplu cand transportati
medicamentul), puteti pastra cutia cu medicament (chiar daca plicurile sunt deschise) la temperaturi sub 25°C
timp de pana la 4 saptdmani. Daca medicamentul a fost pastrat la temperatura camerei mai mult de 4 saptamani,
trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.

Nu utilizati acest medicament daca observati cd a devenit tulbure sau daca solutia contine particule vizibile.

Nu pastrati niciodata o fiola deschisa. Odata deschisa, o fiola trebuie utilizata imediat si orice rest de
medicament trebuie eliminat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Vantobra

- Substanta activa este tobramicina. O fiold contine tobramicind 170 mg, sub forma unei singure doze.

- Celalalt(celelalte) component(e) (excipient(ti)) este(sunt): clorura de sodiu, clorura de calciu, sulfat de

magneziu, apa pentru preparate injectabile, acid sulfuric si hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului.

Cum arata Vantobra si continutul ambalajului
Vantobra solutie de inhalat prin nebulizator este livrat intr-o fiold gata de utilizare.

Vantobra este o solutie limpede pana la galbuie, putidnd prezenta variatii pana la galben mai inchis. Aceasta
nu modificd modul in care actioneazd Vantobra, cu conditia ca instructiunile de pastrare sa fie respectate.

Fiolele sunt ambalate in plicuri, un plic contine 8 fiole, ceea ce corespunde cu 4 zile de tratament.
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Vantobra este disponibil impreuna cu dispozitivul manual cu nebulizator Tolero. Este livrat intr-o cutie care
contine in interior doua cutii, una cu medicamentul (56 fiole de solutie de inhalat prin nebulizator, in 7
plicuri) si una cu dispozitivul manual cu nebulizator. Un ambalaj este suficient pentru un ciclu de tratament
de 28 de zile.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Germania

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

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli rare si
tratamente.
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