PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Vantobra 170 mg roztok pre rozpraSovac

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda jednodavkova ampulka s objemom 1,7 ml obsahuje 170 mg tobramycinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Roztok pre rozprasovac.

Ciry az svetlozlty roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Vantobra je indikovana na zvladnutie chronickej pl'icnej infekcie sposobenej Pseudomonas aeruginosa u
pacientov vo veku 6 rokov a starSich s cystickou fibrézou (CF).

Maju sa zohl'adnit’ oficidlne odportcania pre vhodné pouzivanie antibakteridlnych latok.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Dévka Vantobry je rovnaka pre vSetkych pacientov v schvalenom vekovom rozmedzi bez ohl'adu na vek
alebo telesni hmotnost’. Odporacana davka je jedna ampulka (170 mg/1,7 ml) dvakrat denne (t. j. celkova
dennd davka je 2 ampulky) pocas 28 dni. Interval medzi davkami mé byt’ €o najblizSie k 12 hodindm a
najmenej 6 hodin.

Vantobra sa pouziva v striedajucich sa cykloch s dizkou 28 dni. M4 sa dodrziavat’ cyklus 28 dni aktivnej
liecby (obdobie s liecbou) a 28 dni odpocinku od lie¢by (obdobie bez liecby).

Vynechaneé davky

V pripade vynechania davky, ak do nasledujucej ddvky zostava aspoil 6 hodin, ma pacient inhalovat’ davku
¢o najskor. Ak do nasledujucej planovanej davky zostava menej nez 6 hodin, pacient uzZ nema inhalovat’
davku navyse, aby nahradil vynechanu davku, ale ma pockat’ na nasledujiucu davku.

Trvanie liecby

Liecba ma pokracovat’ cyklicky dovtedy, kym sa lekar domnieva, Ze lieCba ma pre pacienta klinicky prinos,
priCom zohladni, ze pre Vantobru nie su k dispozicii udaje o bezpecnosti pri dlhodobom pouzivani. Ak je
zrejmé, Ze doslo ku klinickému zhorSeniu stavu plic, ma sa zvazit' doplnkova alebo alternativna lieCba
pseudomonadove;j infekcie. Pozri tiez informacie o klinickom prinose a znasanlivosti v Castiach 4.4, 4.8 a
5.1.



Osobitné populécie

Starsi pacienti (> 65 rokov)
U tejto populacie nie su k dispozicii dostatocné tidaje, ktoré by podporili odporucanie v prospech upravy
davky alebo proti nej.

Porucha funkcie obliciek
V tejto populacii nie su k dispozicii ziadne idaje na podporu odportiicania pre alebo proti uprave
davkyVantobry. Pozri tiez informacie o nefrotoxicite v Casti 4.4 a informéacie o vylu€ovani v Casti 5.2.

Porucha funkcie pecene
Neuskutocnili sa ziadne §tidie u pacientov s poruchou funkcie pecene. Ked’ze tobramycin sa nemetabolizuje,
neocakéva sa vplyv poruchy funkcie pecene na expoziciu tobramycinu.

Pacienti po transplantacii organov

Nie st k dispozicii adekvatne daje o pouziti inhalovaného tobramycinu u pacientov po transplantacii
organov. Nie je mozné uviest’ ziadne odporticania pre alebo proti uprave davky Vantobry u pacientov po
transplantacii organov.

Pediatricka populdacia
Pouzitie Vantobry sa netyka deti mladsich ako 6 rokov.

Sposob podavania

Inhala¢né pouzitie.

Vantobra sa poddva inhalaciou pomocou ru¢ného rozprasovaca Tolero, ktory je sticastou balenia.
Informacie o podrobnom navode na pouzitie najdete v Casti 6.6.

Vantobra sa nesmie podavat’ Ziadnym inym spdsobom ani pomocou ziadneho iného zariadenia ako toho,
ktoré je sucastou balenia. PouZitie alternativneho, neodskuSaného rozprasovacieho systému moze zmenit
ukladanie lieciva v pl'ucach. To mo6ze nasledne ovplyvnit G€innost’ a bezpecnost’ lieku.

Ak pacienti dostavaju niekol’ko inhalacnych liekov a fyzioterapiu hrudnika, odporuca sa podat’ Vantobru ako
posledna.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie¢ivo, na ktorykol'vek aminoglykozid alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Ototoxicita

Pri pouzivani parenteralnych aminoglykozidov bola hlasena ototoxicita, ktora sa prejavuje ako sluchova
toxicita (strata sluchu) a tiez ako vestibularna toxicita. Vestibularna toxicita sa moéze prejavit’ vertigom,
ataxiou alebo zavratmi. Tinitus mo6zZe byt sprievodnym priznakom ototoxicity, preto si jeho vznik vyzaduje
pozornost’.

Pri pouzivani parenteralnych aminoglykozidov sa pozorovala sluchova toxicita stanovena na zaklade
staznosti na stratu sluchu alebo pomocou audiometrickych hodnoteni, a mdze sa oCakavat’ aj v pripade
inhalac¢nej cesty podania. V nezaslepenych §tadiach a po uvedeni lieku na trh sa u niektorych pacientov s
anamnézou dlhodobého predchadzajuceho alebo subezného uzivania intravendznych aminoglykozidov
vyskytla strata sluchu. Lekari maju vziat’ do tvahy potencial aminoglykozidov sposobit’ vestibularnu a
kochlearnu toxicitu a maju pocas lie¢by Vantobrou vykonat’ prislusné vysetrenia sluchovej funkcie.
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U pacientov s predispozi¢nym rizikom v désledku predchadzajicej dlhodobej systémovej liecby
aminoglykozidmi mo6ze byt pred zacatim liecby Vantobrou potrebné zvazit’ audiologické vySetrenie. Ak
pacient pocas liecby aminoglykozidmi hlasi tinitus alebo stratu sluchu, lekar ma zvazit’ jeho odporucenie na
audiologické vysSetrenie.

U pacientov s mutaciami mitochondridlnej DNA (najméi zdmena nukleotidu 1555 A na G v géne 12S rRNA)
existuje zvySené riziko ototoxicity, aj ked’ st pocas liecby sérové hladiny aminoglykozidov v odpora¢anom
rozsahu. U tychto pacientov sa maji zvazit alternativne moznosti liecby.

U pacientov s relevantnymi mutaciami v anamnéze u matky alebo hluchotou vyvolanou aminoglykozidmi sa
ma pred podanim zvazit alternativna liecba alebo genetické testovanie.

Nefrotoxicita

Nefrotoxicita suvisi s liecbou parenterdlnymi aminoglykozidmi. V klinickych studiach s inhalacnym
tobramycinom a Vantobrou sa nezistili Ziadne dokazy o nefrotoxicite, po uvedeni lieku na trh vSak bolo pri
pouziti inhalacného tobramycinu hlasené akutne poskodenie obliCiek (acute kidney injury, AKI) (pozri

Cast’ 4.8). Pri predpisovani Vantobry pacientom so znamou alebo moznou dysfunkciou obliciek je potrebna
opatrnost’. Podl’a sucasnej klinickej praxe sa ma zhodnotit’ vychodiskova funkcia obli¢iek. Hladina mocoviny
a kreatininu sa ma vyhodnocovat’ po kazdych 6 uplnych cykloch liecby Vantobrou (180 dni liecby
aminoglykozidmi pomocou rozprasovaca).

Monitorovanie sérovej koncentracie tobramycinu

U pacientov so znamou alebo moznou dysfunkciou sluchu alebo obli¢iek sa ma monitorovat’ sérova
koncentracia tobramycinu. Ak sa u pacienta, ktory uziva Vantobru, vyskytne ototoxicita alebo nefrotoxicita,
liecba tobramycinom sa mé prerusit’, kym sérova koncentracia neklesne pod 2 pg/ml.

Sérova koncentracia vyssia ako 12 ug/ml suvisi s toxicitou tobramycinu a lieCba sa ma prerusit’, ak
koncentrécia prekroc¢i tito hladinu.

Sérova koncentracia tobramycinu sa ma monitorovat’ iba pomocou overenych metdd. Odber krvi z prsta sa
neodportca vzhl'adom na riziko kontaminécie vzorky.

Bronchospazmus

Bronchospazmus sa moze vyskytntt pri inhalacii liekov a bol hlaseny aj pri uzivani tobramycinu pomocou
rozprasovaca. Bronchospazmus je potrebné primerane liecit’.

Prvé davka Vantobry sa ma uzit’ pod dohl'adom lekara po uziti bronchodilatancia, ak je to sucast'ou
aktualneho rezimu pacienta. Pred a po uZziti pomocou rozprasovaca sa ma zmerat hodnota FEV.

Ak sa u pacienta preukaze liecbou vyvolany bronchospazmus, lekar ma starostlivo zvazit,, ¢i prinos
pokracujuceho uzivania Vantobry pre pacienta prevazuje nad jeho rizikom. Ak existuje podozrenie na

alergicku reakciu, liecba Vantobrou sa ma prerusit’.

Neuromuskularne poruchy

U pacientov s neuromuskuldrnymi poruchami, ako je parkinsonizmus alebo iné ochorenia charakterizované
myasténiou vratane myasthenia gravis, sa ma Vantobra uzivat’ s vel’kou opatrnostou, ked’ze aminoglykozidy
mozu zhorsit’ svalovu slabost’ v dosledku potencialneho t¢inku na neuromuskuldrnu funkciu, ktory sa
podoba uc¢inku kurare.



Hemoptyza
Inhalécia roztokov tobramycinu pomocou rozprasovaca moze vyvolat’ reflex kasla. Liecba Vantobrou u
pacientov s aktivnou zdvaznou hemoptyzou sa ma zacat’ iba vtedy, ak sa prinos liecby povazuje za vacsi ako

riziko vyvolania d’alSieho krvacania.

Vznik rezistencie

Vznik P. aeruginosa rezistentnej vo¢i antibiotikam a superinfekcia inymi patogénmi predstavuji potencialne
rizikd spojené s liecbou antibiotikami. Vznik rezistencie pocas liecby inhalaénym tobramycinom by mohol
obmedzit’ moznosti lieCby v pripade akutneho zhorSenia stavu, preto je potrebné ho monitorovat’.

Iné opatrenia

Pacienti, ktori sibeZne uzivaju parenteralne aminoglykozidy (alebo akykol'vek liek ovplyviiujuci
vylucovanie oblickami, ako st diuretikd), sa maji monitorovat’ podl'a klinickej potreby s ohl'adom na riziko
kumulativnej toxicity. To zahffia monitorovanie sérovej koncentracie tobramycinu.

Udaje o bezpecnosti a ucinnosti sa neziskavali u pacientov kolonizovanych baktériou Burkholderia cepacia.
4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stiidie. Na zaklade interakéného profilu tobramycinu po intravenéznom a
aeros6lovom podani sa neodporuca subezné a/alebo nasledné pouZzitie Vantobry s inymi liekmi s
nefrotoxickym alebo ototoxickym potencidlom, ako su:

- amfotericin B, cefalotin, cyklosporin, takrolimus, polymyxiny (riziko zvysenej nefrotoxicity),

- zliCeniny platiny (riziko zvySenej nefrotoxicity a ototoxicity).

Stubezné uzivanie Vantobry s diuretickymi zliCeninami (ako st kyselina etakrynova, furosemid, mocovina
alebo manitol) sa neodportca. Tieto zlu¢eniny mézu zvysit’ toxicitu aminoglykozidov zmenou koncentracie
antibiotika v sére a tkanivach (pozri Cast’ 4.4).

Medzi d’al$ie lieky, pri uzivani ktorych bolo hlasené zvySenie potencialnej toxicity parenteralne podavanych
aminoglykozidov, patria:
- anticholinesterazy, botulotoxin (neuromuskularne uc¢inky).

V klinickych $tudiach pacienti uzivajtci inhalacny tobramycin pokracovali v uzivani dorndzy alfa,
bronchodilatancii, inhalacnych kortikosteroidov a makrolidov. Nezistil sa ziadny dokaz o liekovych
interakciach s tymito liekmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

K dispozicii st obmedzené tdaje o parenteralnom pouziti tobramycinu u tehotnych zien. Nie su k dispozicii
dostatoéné idaje o inhala¢nom podavani tobramycinu u tehotnych Zien. Stadie na zvieratach nepreukazali
teratogénne ucinky tobramycinu (pozri ¢ast’ 5.3). Aminoglykozidy vSak mdzu sposobit’ poskodenie plodu
(napr. vrodena hluchota a nefrotoxicita), ked’ sa u tehotnej zeny dosiahne vysoka systémova koncentracia.
Systémova expozicia po inhalacii Vantobry je vel'mi nizka (pozri Cast’ 5.2). Ak sa Vantobra uziva pocas
gravidity, alebo ak pacientka pocas uzivania Vantobry otehotnie, musi byt’ informovana o moznom riziku pre
plod.

Vantobra sa nema uzivat’ pocas gravidity, pokial’ prinos pre matku neprevazi nad rizikom pre plod alebo
dieta.



Dojcenie

Tobramycin sa vylucuje do I'udského materského mlieka po systémovom podani. Mnozstvo tobramycinu,
ktory sa vyluci do I'udského materského mlieka po inhalaénom podani nie je zname, ale odhaduje sa, Ze
vzhl'adom na nizku systémov expoziciu, je ve'mi nizke. Vzhl'adom na potencial ototoxicity a nefrotoxicity
u dojciat je potrebné rozhodnut’, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo prerusit’ liecbu Vantobrou, priCom sa ma vziat’ do
uvahy dolezitost’ liecby pre matku.

Fertilita

V stidiach na zvieratach sa po subkutdnnom podani nepozoroval ziadny vplyv na fertilitu samcov a samic
(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Vantobra nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpe¢nostného profilu

V kontrolovanych klinickych skiiSaniach s Vantobrou boli najcastej$imi neziaducimi reakciami u pacientov s
cystickou fibrézou infikovanych P. aeruginosa kasel’ a dysfonia. V ostatnych klinickych skasaniach

s tobramycinom, roztokom pre rozprasovac, sa ako najcastejSie neziaduce udalosti uvadzaju dysfonia

a tinnitus, ktoré boli hladsené u vyrazne vicsieho poctu pacientov v porovnani s pacientmi lieCenymi
placebom. Epizody tinitu boli prechodné a ustipili bez prerusenia lie¢by tobramycinom.

V otvorenych $tudiach a skusenostiach po uvedeni lieku na trh sa u niektorych pacientov s anamnézou
dlhodobého predchadzajiiceho alebo sibezného uzivania intravenéznych aminoglykozidov vyskytla strata
sluchu. Parenteralne aminoglykozidy boli spajané s precitlivenost'ou, ototoxicitou a nefrotoxicitou (pozri
Cast’ 4.4).

Dlhodobé udaje o bezpecnosti pre Vantobru nie su k dispozicii (pozri aj Casti 4.2 a 5.1).

Tabul'’kovy suhrn neziaducich reakcii

Hlasené neziaduce reakcie na roztok tobramycinu na rozprasovanie st uvedené v tabul’ke 1.

Neziaduce reakcie st uvedené podla tried organovych systémov v databaze MedDRA. V kazdej triede
organovych systémov st neziaduce reakcie zoradené podl'a frekvencie, priCom najéastejSie reakcie st
uvedené ako prvé. V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi
klesajucej zavaznosti. Jednotlivé kategorie frekvencii st vyjadrené podl'a nasledujicej konvencie: vel'mi
Casté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az

< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov).

Tabul’ka 1 NeZiaduce reakcie
Trieda organovych systémov Kategdria frekvencie NeZiaduce reakcie
Infekcie a nakazy
Zriedkavé Laryngitida
Vel'mi zriedkavé Plesnové infekcie
Kandidoéza tstnej
dutiny
Poruchy Kkrvi a lymfatického systému
Velmi zriedkavé Lymfadenopatia
Poruchy imunitného systému
Velmi zriedkavé Precitlivenost’
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Poruchy metabolizmu a vyZivy

Zriedkavé Anorexia
Poruchy nervového systému
Zriedkavé Zavraty
Afdnia
Bolest hlavy
Vel'mi zriedkavé Somnolencia
Poruchy ucha a labyrintu
Zriedkavé Strata sluchu
Tinitus
Vel'mi zriedkavé Bolest’ usi

Poruchy ucha

Poruchy ciev

Zriedkavé Hemoptyza
Epistaxa

Poruchy dychacej stastavy, hrudnika a
mediastina

Menej Casté Dyspnoe
Dysfonia
Faryngitida
Kasel

Zriedkavé Astma

PIicne ochorenia
Diskomfort hrudnika
Produktivny kasel
Rinitida
Bronchospazmus

Vel'mi zriedkavé Hypoxia
Hyperventilacia
Sinusitida

Poruchy gastrointestinilneho traktu

Zriedkavé Zvracanie
Ulceracia v ustach
Nauzea

Porucha chuti

Vel'mi zriedkavé Hnacka
Bolest’ brucha

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Zriedkavé Vyrazka
Vel'mi zriedkavé Zihl'avka
Svrbenie
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a
spojivového tkaniva
Velmi zriedkavé Bolest’ chrbta
Poruchy obliciek a mocovych ciest
Nezname Akttne poskodenie
obli¢iek (AKI)
Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania
Zriedkavé Asténia
Hortcka
Bolest’
Bolest’ na hrudi
Velmi zriedkavé Nevolnost’




Laboratérne a funkéné vySetrenia

Zriedkavé Zhorsené vysledky
testu funkcie pl'ic

Pediatricka populacia

Nezistil sa ziadny rozdiel v bezpecnostnom profile medzi pediatrickou populaciou a populaciou dospelych
pacientov lieCenych Vantobrou.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Inhalaéné podanie vedie k nizkej systémovej biologickej dostupnosti tobramycinu. Priznaky predavkovania
aeros6lom moézu zahfiat’ zavazny chrapot.

V pripade nahodného pozitia Vantobry je toxicita nepravdepodobna, pretoze tobramycin sa zle vstrebava z
neporuseného gastrointestinalneho traktu.

V pripade neumyselného podania Vantobry intravenoznou cestou sa mézu vyskytnut’ prejavy a priznaky
predavkovania parenteralnym tobramycinom vratane zavratov, tinitu, vertiga, straty ostrosti sluchu,
dychacich tazkosti a/alebo neuromuskularnej blokady a poruchy funkcie obli¢iek.

V pripade aktitnej toxicity sa ma ihned’ zastavit’ liecba Vantobrou a maja sa uskuto¢nit’ zédkladné testy
funkcie oblic¢iek. Pri monitorovani predavkovania moze byt uzitocné vyhodnotit’ sérovi koncentraciu
tobramycinu. V pripade akéhokol'vek predavkovania je potrebné zvazit moznost’ liekovych interakcii, ktoré
mdzu spdsobit’ zmeny v eliminacii Vantobry alebo inych liekov.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antibiotika na systémové pouzitie, Aminoglykozidové antibiotika.
ATC kod: JO1GBO1

Mechanizmus uéinku

Tobramycin je aminoglykozidové antibiotikum, ktoré produkuje Streptomyces tenebrarius. Posobi
predovsetkym tak, Ze narusuje proteosyntézu, ¢o vedie k zmene priepustnosti bunkovej membrany,
postupnému naruseniu bunkového obalu a nakoniec k smrti bunky. Pri koncentraciach rovnakych alebo
mierne vysSich ako inhibi¢na koncentracia, je baktericidny.

Hranicné hodnoty

Stanovené hrani¢né hodnoty citlivosti pre parenteralne podanie tobramycinu nie stt vhodné pri podani lieku
vo forme aerosolu. Sputum pacientov s cystickou fibréozou ma inhibi¢ny G¢inok na lokalnu biologicka
aktivitu aminoglykozidov podanych pomocou rozprasovaca. To si vyZaduje, aby koncentracia tobramycinu v
spute po aerosolovej lieCbe bola desatnasobne az dvadsatpatnasobne vyssia ako minimalna inhibicna
koncentracia (MIC) na potlacenie rastu P. aeruginosa a riadenie baktericidneho uc¢inku. V kontrolovanych
klinickych skusaniach malo 97 % pacientov, ktori dostavali tobramycin vo forme roztoku pre rozprasovac,
10-nasobne vyss§iu koncentraciu v sptte, ako je najvyssia hodnota MIC pre P. aeruginosa kultivovani zo


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

vzorky pacienta, pricom 95 % tychto pacientov malo koncentraciu 25-nasobne vysSiu, ako je najvyssia
hodnota MIC.

Citlivost

V nepritomnosti konvenénych hrani¢nych hodnot citlivosti pre spdsob podania rozprasovacom sa pri
definovani organizmov ako citlivych alebo necitlivych na rozpraSova¢om podanym tobramycin musi
postupovat’ s opatrnostou.

V klinickych stadiach s lickom TOBI sa u va¢Siny pacientov s izolatmi P. aeruginosa s MIC tobramycinu <
128 pg/ml na zaciatku Studie zistilo zlepsSenie funkcie plic po liecbe liekom TOBI. U pacientov s izolatom
P. aeruginosa s MIC = 128 pg/ml na zaciatku Stadie je mensia pravdepodobnost’ klinickej odpovede. V
skusaniach kontrolovanych placebom sa vSak u siedmich z 13 pacientov (54 %), u ktorych sa ziskali izolaty s
MIC z 128 pg/ml pocas uzivania lieku TOBI, zlepsila funkcia pluc.

Na zéklade in vitro Gdajov a/alebo skusenosti z klinickych skiSani mozno o¢akavat’, Ze organizmy suvisiace
s infekciami pI'ic pri CF budu na liecbu Vantobrou reagovat’ takto:

Citlivé Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus

Necitlivé Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidans

V klinickych stadiach sa pri liecbe s rezimom davkovania s 28 diiami s lieCbou a 28 diiami bez liecby
preukazal maly, ale jasny narast hodndt MIC tobramycinu, amikacinu a gentamicinu pre testované izolaty P.
aeruginosa. Po kazdych d’alsich 6 mesiacoch liecby doslo k postupnym narastom v podobnom rozsahu, aky
sa pozoroval v kontrolovanych stadidch po 6 mesiacoch. Najrozsirenej§im mechanizmom rezistencie voci
aminoglykozidom, ktory sa zistil v izolatoch P. aeruginosa od chronicky infikovanych pacientov s CF, je
nepriepustnost, definovana ako celkova necitlivost’ na vSetky aminoglykozidy. Takisto sa preukazalo, ze
izolat P. aeruginosa od pacientov s CF ma adaptivnu rezistenciu vo¢i aminoglykozidom, ktora sa vyznacuje
obnovenim citlivosti po zastaveni uzivania antibiotika.

Dalsie informdcie

Neexistuje Ziadny dokaz o tom, Ze boli pacienti, ktori sa az do 18 mesiacov lie¢ili roztokom tobramycinu na
rozpraSovanie, vystaveni viac¢Siemu riziku ziskania B. cepacia, S. maltophilia alebo A. xylosoxidans, ako by
sa ocakavalo u nelieenych pacientov. Druhy rodu Aspergillus sa Castejsie ziskali zo sputa lieCenych
pacientov, ale klinické komplikacie, napriklad alergicka bronchopulmonalna aspergiléza (ABPA), boli
hlasené len zriedkavo a s podobnou frekvenciou ako v kontrolnej skupine.



Viastnosti aerosolu

Tabul’ka 2: Porovnavacie iidaje o vykonnosti klinicky testovanych a referenc¢nych $arzi:
Vantobra/ruény rozprasovaé Tolero' a TOBI/PARI LC PLUS?

Parameter vykonnosti/kombinacia | Vantobra/Tolero TOBI/PARI
lieku a zariadenia LC PLUS
Celkové mnozstvo podaného lieku | 96 + 4,4 101 £ 8.5
[mg + SD]

Vdychnutel'na davka < 5 um [mg + | 72 £ 6,5 65+7,1
SD]

Rychlost’ poddvania lieku [mg/min] | 27 £ 5,0 70,9
Hmotnostna stredna hodnota 3,8+0,3 3,604
aerodynamického priemeru [pum +

SD]

Geometricka smerodajné odchylka + | 1,5+ 0,0 2,3+0,2
SD

Cas rozprasovania [min] 3,9+0,6 15,3+£0,6

*Vysledky zo simulacie dychania a merani kaskadovym impaktorom.
! spojeny s ovladacim zariadenim eBase alebo eFlow rapid.
2 spojeny s kompresorom PARI Boy SX.

Rychlost’ podavania Vantobry je na rozdiel od rozprasovaca PARI LC PLUS nezavisla od pouzitého vzoru
dychania (t.j. dospely alebo dieta).

Klinick4 uéinnost’ a bezpecnost’

Obmedzené udaje z jednej kontrolovanej klinickej Stadie pocas jedného liecebného cyklu nasved¢uju tomu,
ze zlepsenie funkcie pl'ic sa pocas 28-diového obdobia bez liecby udrzalo nad vychodiskovou hodnotou.
Na zéklade vysledkov §tadie 12012.101 sa zlepSenie funkcie pl'aic FEV1 % vypocitané vzhl'adom na
vychodiskovu hodnotu zvysilo o 8,2 + 9.4 % pri uzivani Vantobry a 0 4,8 + 9,6 % pri uZivani referencnej
liecby v prvom lie¢ebnom cykle, v ktorom sa preukazala nepodradena (p = 0,0005) uc¢innost’. Znizenie CFU,
ktoré je ukazovatel'om potlacenia P. aeruginosa, bolo porovnatel'né pre Vantobru a referen¢ny liek.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribucia

Ocakava sa, Ze systémova expozicia tobramycinu po inhalacii Vantobry pochddza primarne z inhalovane;j
Casti lieku, ked’ze tobramycin podavany peroralnou cestou sa vo vyznamnom rozsahu neabsorbuje. Inhalacia
tobramycinu pomocou rozprasovaca vedie k vysokej koncentrécii v spute a nizkej hladine v plazme.

Porovnavacie tidaje pre aerosol najdete v tabul’ke 2 v Casti 5.1.

Na konci 4-tyzdinového cyklu podavania Vantobry (170 mg/1,7 ml dvakrat denne) pacientom s cystickou
fibr6zou sa dosiahla maximalna koncentracia tobramycinu v plazme (Cmax) 1,27 + 0,81 pg/ml priblizne jednu
hodinu po inhalacii. Koncentracia v spute bola vyssia a variabilnej$ia s hodnotou Cpax 1,951 + 2,187 pg/g.
Po podani jednej davky Vantobry 170 mg zdravym dobrovol'nikom sa dosiahla hodnota Crax 1,1 + 0,4 ng/ml
po ¢ase tmax priblizne 4 hodiny.

Distribucia

Na plazmatické proteiny sa viaze menej ako 10 % tobramycinu.

Biotransformacia
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Tobramycin sa nemetabolizuje a primarne sa vylu¢uje mo¢om v nezmenenej forme.
Eliminacia
Eliminacia tobramycinu podavaného inhalacnou cestou nebola skiimana.

Po intravendznom podani sa systémovo absorbovany tobramycin eliminuje glomerularnou filtraciou. Polcas
elimindcie tobramycinu zo séra je priblizne 2 hodiny.

Po podani inhalaciou sa neabsorbovany tobramycin pravdepodobne eliminuje priméarne vykasliavanim v
spute.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukéne;j toxicity a vyvinu ukazali, Ze
hlavné riziko pre I'udi spociva v toxicite obli¢iek a ototoxicite. V $tadiach toxicity po opakovanom podani sa
preukazalo, ze cielovymi organmi toxicity si oblicky a vestibularne/kochlearne funkcie. Vo vSeobecnosti
plati, Ze toxicita sa pozoruje pri vys$Sich systémovych hladindch tobramycinu, ako mozno dosiahnut’
inhalaciou odporucanej klinickej davky.

Neuskutocnili sa ziadne $tadie reprodukéne;j toxicity s inhalatne podanym tobramycinom. Subkutanne
podané davky 100 mg/kg/den u potkanov a maximalna tolerovana davka 20 mg/kg/den u kralikov pocas
organogenézy neboli teratogénne. Teratogénne ucinky u kralikov nebolo mozné vyhodnotit’ pri vyssich
parenteralnych davkach, pretoze vyvolavali toxicitu u matky a potrat. Na zaklade dostupnych tdajov od
zvierat nemozno vylucit riziko toxicity (napr. ototoxicity) pri prenatalnych hladinach expozicie. Tobramycin
neposkodil fertilitu samcov ani samic potkanov pri subkutannych davkach do 100 mg/kg/den.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

chlorid vapenaty

siran hore¢naty

kyselina sirova (na upravu pH)

hydroxid sodny (na tpravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi v rozprasovaci.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

Obsah jednodavkovej ampulky sa ma pouzit’ ihned’ po otvoreni (pozri Cast’ 6.6).

Stabilita po otvoreni vrecka: 4 tyzdne pri uchovavani pri teplote do 25 °C.

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
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Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vantobra sa dodava v ampulkach z polyetylénu (PE), ktoré st balené v uzavretych vreckach z hlinikovej
folie (8 ampuliek vo vrecku).

Vonkajsia Skatul'a obsahuje:
. jednu skatul'u s lickom: 56 ampuliek s roztokom pre rozprasovac v 7 vreckach,
. jednu skatul'u s ruénym rozprasovacom Tolero.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Obsah jednej ampulky sa ma vyprazdnit’ do lickového zasobnika ru¢ného rozpraSovaca Tolero a ma sa podat’
inhalaciou tak, aby v zasobniku nezostal Ziadny liek. Ru¢ny rozprasova¢ Tolero mozno ovladat’ bud’
pomocou ovladacieho zariadenia eBase, alebo ovladacieho zariadenia eTrack. Parametre vykonnosti zo
studii zameranych na stanovenie vlastnosti aerosolu in vitro st pre obe ovladacie zariadenia zhodné.

. RozpraSovanie sa ma vykonavat’ v dobre vetranej miestnosti.

. Ru¢ny rozprasovac musi byt’ po€as pouzivania vo vodorovnej polohe.

. Pacient mé pocas inhalacie sediet’ vo vzpriamenej polohe. Inhalacia sa méa vykonavat’ pri normalnom
dychani bez preruSenia.

. Ruc¢ny rozpraSovac Tolero sa musi vycistit’ a dezinfikovat’ podl'a pokynov v navode na pouZzitie
zariadenia.

Vantobra je ¢iry az svetlozlty roztok, ale mozu sa vyskytnat’ uréité odchylky vo farbe, ktoré neznamenaja
stratu u¢inku, ak sa liek uchovava podla odporucania.

Roztok Vantobra je sterilny vodny pripravok urceny len na jednorazové pouzitie. Ked'’Zze neobsahuje
konzervacné latky, cely obsah ampulky sa ma pouzit’ ihned’ po otvoreni a vSetok nepouzity roztok sa ma
zlikvidovat’. Otvorend ampulka sa nikdy nema skladovat’ na ti€ely d’alSieho pouzitia.

Pre kazdy liecebny cyklus (28 dni lieCby) pouzite novy rucny rozpraSovac Tolero, ktory je dodany s liekom.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
PARI Pharma GmbH

Moosstrasse 3

D-82319 Starnberg

Nemecko

Tel.:  +49(0)89—-742846- 10

Fax:  +49 (0) 89 —74 28 46 - 30

E-mail: info@paripharma.com

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1350/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
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Déatum prvej registracie: 18. februara 2019
Datum posledného prediZenia registracie: 15. septembra 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

PARI Pharma GmbH
Lochhamer Schlag 21
82166 Graefelfing
NEMECKO

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

e Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku st stanovené v
zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

¢ Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl’'adu nad liekmi, ktoré
st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej dokumentacie a vo
vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”:
e na ziadost’ Eur6pskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohladu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCA

1. NAZOV LIEKU

Vantobra 170 mg roztok pre rozpraSovac
tobramycin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda ampulka s objemom 1,7 ml obsahuje 170 mg tobramycinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: chlorid sodny, chlorid vapenaty, siran hore¢naty, voda na injekcie,
kyselina sirova a hydroxid sodny na Gpravu pH.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Balenie obsahuje
. jednu skatul'u s 56 ampulkami s roztokom pre rozprasovac¢ v 7 vreckach.
. jednu skatul'u s ruénym rozprasovac¢om Tolero.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela Vantobra a navod na pouzitie ru¢ného
rozpraSovaca Tolero.

Inhala¢né pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Nemecko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/18/1350/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vantobra 170 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BLUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA OBSAHUJUCA LIEK

1. NAZOV LIEKU

Vantobra 170 mg roztok pre rozprasovac
tobramycin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda ampulka s objemom 1,7 ml obsahuje 170 mg tobramycinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: chlorid sodny, chlorid vapenaty, siran hore¢naty, voda na injekcie,

kyselina sirova a hydroxid sodny na Gpravu pH.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Balenie obsahuje 56 ampuliek s roztokom pre rozprasovac v 7 vreckach.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela Vantobra a navod na pouzitie ru¢ného

rozpraSovaca Tolero.

Inhala¢né pouzitie.

DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU A

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Nemecko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/18/1350/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vantobra 170 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BLUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VRECKO

1. NAZOV LIEKU

Vantobra 170 mg roztok pre rozpraSovac
tobramycin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda ampulka s objemom 1,7 ml obsahuje 170 mg tobramycinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: chlorid sodny, chlorid vapenaty, siran hore¢naty, voda na injekcie,
kyselina sirova a hydroxid sodny na tpravu pH.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Obsahuje 8 ampuliek.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela Vantobra a navod na pouzitie ruéného
rozprasovaca Tolero.

Inhala¢né pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Nemecko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/18/1350/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

23



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

AMPULKA

1. NAZOV LIEKU

Vantobra 170 mg roztok pre rozpraSovac
tobramycin
Inhalaéné pouzitie

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

PARI Pharma GmbH

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Vantobra 170 mg roztok pre rozprasovac
tobramycin

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj vtedy,
ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri
Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Vantobra a na ¢o sa pouZiva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Vantobru
3. Ako pouzivat’ Vantobru

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Vantobru

6. Obsah balenia a d’al$ie informéacie

1. Co je Vantobra a na ¢o sa pouZiva

Co je Vantobra

Vantobra obsahuje antibiotikum nazyvané tobramycin. Patri do skupiny antibiotik nazyvanych
aminoglykozidy.

Na ¢o sa Vantobra pouZziva
Vantobra sa pouziva u pacientov s cystickou fibrézou vo veku 6 rokov a starsich na lie¢bu plicnych infekcii
spdsobenych Pseudomonas aeruginosa.

Pseudomonas aeruginosa je baktéria, ktora Casto infikuje pl'ica pacientov s cystickou fibrozou v urcitom
okamihu ich Zivota. Ak sa infekcia nelieci spravne, spdsobi d’alSie poskodenie pluc, ¢o vedie k d’alsim
problémom s dychanim.

Ako Vantobra posobi

Ked’ inhalujete Vantobru, antibiotikum sa dostane priamo do vasich pl'ic, kde bojuje proti baktériam
sposobujucim infekciu. Posobi tak, ze narasa tvorbu bielkovin, ktoré baktérie potrebujii na stavbu svojich
bunkovych stien. To baktérie poskodi a nakoniec aj usmrti.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Vantobru

NepouZivajte Vantobru:

. ak ste alergicky (precitliveny) na tobramycin, na akykolI'vek typ aminoglykozidovych antibiotik alebo
na ktorukol'vek z d’alSich zloziek Vantobry (uvedenych v Casti 6).

Ak sa vas to tyka, obrat'te sa na svojho lekara predtym, ako pouZijete Vantobru.

Upozornenia a opatrenia
Ak ste niekedy mali niektoré z nasledujicich ochoreni, obratte sa na svojho lekara:
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tazkosti so sluchom (vratane zvukov v usiach a zavratov)

tazkosti s oblickami

zvieranie v hrudniku

krv v spute (hmota, ktort vykasliavate)

svalova slabost’, ktora pretrva alebo sa ¢asom zhorSuje; tento priznak vécsinou suvisi s ochoreniami
ako myasténia (svalova slabost’) alebo Parkinsonova choroba.

Ak sa vas nie¢o z uvedeného tyka, povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako uzijete Vantobru.

Ak mate tazkosti so sluchom alebo s funkciou obliciek, lekar vam moze odobrat’ vzorky krvi, aby mohol
sledovat’ mnozstvo Vantobry vo vasom systéme.

Ak mate vy alebo vasi rodinni prislusnici z matkinej strany ochorenie spdsobené mitochondridlnou mutaciou
(genetické ochorenie) alebo stratu sluchu v dosledku uzivania antibiotik, odpori¢ame vam, aby ste pred uzitim
tohto lieku informovali svojho lekara alebo lekarnika; niektoré mitochondridlne mutacie moézu pri uzivani
tohto lieku zvysit’ riziko straty sluchu. Vas lekar vam moZze odporucit’ genetické vySetrenie pred podanim
Vantobry.

Inhalacia liekov moze sposobit’ zvieranie v hrudniku v désledku zazenia dychacich ciest. MoZe sa to stat’ aj v
pripade Vantobry. Vas lekar vas moze poziadat, aby ste pred uzitim Vantobry uzili d’alSie vhodné lieky na
roz$irenie dychacich ciest.

Kmene rodu Pseudomonas sa ¢asom mozu stat’ odolnymi voci liecbe antibiotikom. To znamena, ze Vantobra
¢asom nemusi ucinkovat’ tak dobre, ako by mala. Ak vas to znepokojuje, porozpravajte sa o tom s vasim
lekarom.

Ak zéaroven injek¢ne uzivate tobramycin alebo iné aminoglykozidové antibiotikum, moze sa zvysit’ riziko
vedlajsich u¢inkov. Vas lekar ich bude podl'a potreby sledovat’.

Deti
Tento liek nie je ur¢eny na pouzitie u deti mladsich ako 6 rokov.

Iné lieky a Vantobra
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom c¢ase uzivali d’alSie lieky vratane lickov, ktoré nie st viazané na

lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ked pouzivate Vantobru, nemali by ste uzivat’ nasledujuce lieky:

) diuretikum furosemid (,,tableta na odvodnenie*)
. iné lieky s diuretickym potencidlom, ako je mocovina alebo manitol
. iné lieky, ktoré mozu poskodit’ oblicky alebo sluch:

oamfotericin B, cefalotin, polymyxiny (pouzivané na liecbu mikrobialnych infekcii), cyklosporin,
takrolimus (pouzivany na zniZenie ¢innosti imunitného systému). Tieto liecky mozu poskodit’ obli¢ky.

ozlteniny platiny, ako je karboplatina a cisplatina (pouzivané na lie¢bu niektorych foriem rakoviny).
Tieto liecky mo6zu poskodit’ oblicky alebo sluch.

Nasledujuce lieky moézu zvysit’ riziko vyskytu skodlivych ucinkov v pripade, ze stt vam podané siibezne s

injekénym tobramycinom alebo inym aminoglykozidovym antibiotikom:

o anticholinesterazy, ako je neostigmin a pyridostigmin (pouzivané na liecbu svalovej slabosti) alebo
botulotoxin. Tieto lieky mdzu spdsobit’ objavenie sa alebo zhorSenie svalovej slabosti.

Ak uzivate jeden alebo viacero z vys$sie uvedenych lickov, obrat'te sa na svojho lekara predtym, ako uZzijete
Vantobru.

Vantobra sa nema mie$at’ ani riedit’ so Ziadnym inym liekom v ru¢nom rozprasovaci Tolero, ktory sa dodava

spolu s Vantobrou.
Ak uzivate viacero roznych liekov na cystickl fibrozu, mali by ste ich uzivat’ v tomto poradi:
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lieky na rozsirenie dychacich ciest, ako je napriklad salbutamol
fyzioterapia hrudnika

iné inhala¢né lieky

. Vantobra

Toto poradie si overte tieZ so svojim lekarom.

el S

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so svojim
lekérom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Nie je zname, ¢i inhalacia tohto lieku v tehotenstve sposobuje vedlajsie Géinky. Ked’ sa tobramycin a iné
aminoglykozidové antibiotikd podavaji injekéne, mozu poskodit’ nenarodené diet’a, konkrétne moézu
spdsobit’ hluchotu a problémy s oblickami.

Ak dojcite, mala by ste sa obratit’ na svojho lekara predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neocakava sa, ze by Vantobra ovplyvilovala vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

3. Ako pouzivat’ Vantobru

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u
svojho lekara.

Odportcana davka je dve ampulky kazdy den (jedna rano a jedna vecer) po€as obdobia 28 dni.

. Davka je rovnaka pre vSetky osoby vo veku 6 rokov a starSie.

. Inhalujte ustami cely obsah jednej ampulky rano a cely obsah jednej ampulky vecer pomocou ru¢ného
rozprasovaca Tolero.

. Najlepsie je dodrziavat’ interval medzi davkami o najblizsie k 12 hodinam, ale tento interval musi byt
aspoii 6 hodin.

° Potom, ¢o ste lick pouzivali 28 dni, budete mat’ 28-dnovu prestavku, pocas ktorej nebudete inhalovat’

Vantobru. Po prestavke zacnete d’alsi cyklus (pozri obrazok).
. Je dolezité, aby ste liek pouzivali dvakrat kazdy den pocas 28 dni liecby a aby ste dodrziavali cyklus
28 dni s liecbou/28 dni bez liecby.

S Vantobrou BEZ Vantobry
Pouzivajte Vantobru dvakrat denne poc¢as 28 dni. | NepouZzivajte Vantobru pocas nasledujucich 28 dni.

=

Cyklus opakujte.

Pokracujte v tomto cyklickom pouzivani Vantobry tak dlho, ako vam povie vas lekar.
Ak mate otazky o tom, ako dlho mate uzivat’ Vantobru, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Priprava Vantobry na inhalaciu

. Vantobru pouzivajte iba pomocou ru¢ného rozprasovaca Tolero, ktory je zobrazeny na nasledujucom
obrazku, aby ste zarucili inhalaciu spravnej davky. Ru¢ny rozpraSovac¢ Tolero nepouZivajte so
ziadnym inym liekom.

. Pred pouzitim si precitajte navod na pouzitie, ktory sa dodava s ru€nym rozprasovacom.
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. Uistite sa, ze mate ovladacie zariadenie eTrack alebo eBase na pripojenie k ru¢nému rozprasovacu
Tolero. Prislusné ovladacie zariadenie vdm moze predpisat’ vas lekar alebo si ho mézete zakupit
samostatne.

Dokladne si umyte ruky mydlom a vodou.

Bezprostredne pred inhalaciou vyberte jednu ampulku Vantobry z vrecka z hlinikovej folie.
Zvysok lieku nechajte v chladnicke v pdvodnom obale.

PoloZte vsetky Casti ru¢ného rozpraSovaca Tolero na ¢istii suchu papierovi alebo latkovu utierku.
Uistite sa, ze ruény rozprasovac je na rovnom stabilnom povrchu.

Zostavte ru¢ny rozprasovac Tolero podl'a obrazka v navode na pouzitie ruéného rozprasovaca.

J Podrzte ampulku vo zvislej polohe a pred odkritenim vrchnej Casti na fiu zI'ahka poklepte, aby sa
obsah nevylial. Vyprazdnite obsah jednej ampulky do zasobnika na lieky v ru¢nom rozprasovaci.
. Zacnite liecbu v sede vo vzpriamenej polohe v dobre vetranej miestnosti. Drzte ruény rozpraSovac

vodorovne a dychajte normalne ustami. Nedychajte nosom. V pokoji pokracujte vo vdychovani a
vydychovani az do ukoncenia lie¢by. Po podani celého lieku zaznie ton ,,ukoncenia liecby*.

o Ak musite z akéhokol'vek dovodu prerusit’ lie¢bu, stlacte a jednu celu sekundu podrzte vypinad
rozpraSovaca. Ak chcete pokraCovat’ v liecbe, stlacte a jednu celt sekundu znova podrzte vypinac
rozpraSovaca.

o Ruény rozpraSovac Tolero sa musi vycistit’ a dezinfikovat’ podl'a pokynov v navode na pouzitie
zariadenia.

o Pre kazdy liecebny cyklus (28 dni s lie¢bou) pouzite novy ruény rozprasovac¢ Tolero, ktory ste dostali s
liekom.

Nepouzivajte alternativny, neodskusany rozprasSovaci systém, pretoze to moze ovplyvnit’ mnozstvo lieku,
ktoré sa dostane do pl'ic. To moze nasledne ovplyvnit to, ako tcinne liek pdsobi a aka je jeho bezpecnost'.

Ak pouzijete viac Vantobry, ako mate

Ak inhalujete prili§ vel'a Vantobry, mozete mat’ vel'mi chrapl'avy hlas. Co najskor to oznamte svojmu
lekarovi. V pripade prehltnutia Vantobry je nepravdepodobné, ze by sposobil zavazné problémy, pretoze
tobramycin sa zo zaludka zle vstrebava, ale aj tak by ste to o najskor mali povedat’ svojmu lekarovi.

Ak zabudnete pouZzit’ Vantobru

Ak zabudnete pouzit’ Vantobru a do nasledujucej davky zostava aspon 6 hodin, uzite davku ihned’, ako
budete moct’. V opacnom pripade pockajte na nasledujicu davku. Nepouzivajte dvojnasobnu davku, aby ste
nahradili vynechanu davku.

AK prestanete pouZzivat’ Vantobru

Neprestavajte pouzivat’ Vantobru, pokial’ vdm to nepovie vas lekéar, pretoze vaSa plicna infekcia nemusi byt
dostatocne vylieCend a moze sa zhorsit’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekérnika.
4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Niektoré vedlajSie u¢inky moZu byt’ zavazné

. zvieranie v hrudniku s tazkostami pri dychani (zriedkavé, postihujiice menej ako 1 z 1 000 0s6b)
. alergické reakcie vratane zihl'avky a svrbenia (vel'mi zriedkavé, postihujice menej ako 1
z 10 000 osob)
. nizky objem mocu, vracanie, zmétenost’ a opuch noh, ¢lenkov alebo chodidiel, pretoze to moézu byt

priznaky nahleho zhorSenia funkcie oblic¢iek (nezname).
Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto ucinkov, prestaiite pouzivat’ Vantobru a ihned’ to povedzte svojmu
lekarovi.

Ludia s cystickou fibrézou maju mnoho priznakov ochorenia. Tie sa moZu pri pouzivani Vantobry
vyskytovat’ aj nad’alej, ale nemali by byt tak Casté alebo zavaznejsie ako predtym.

Ak mate pocit, Ze sa vdm pocas pouzivania Vantobry zdkladné pl'icne ochorenie zhorSuje, ihned’ to povedzte
svojmu lekarovi .

Medzi d’alsie vedl'ajsie ucinky mozu patrit”:

Menej ¢asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sob)
dychavicnost’

zmena hlasu (chrapot)

zhorSeny kasel’

bolest’ hrdla

Zriedkavé (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)

laryngitida (zapal hrtana, ktory moze spdsobit’ zmenu hlasu, bolest’ hrdla a tazkosti pri prehitani)

strata hlasu

bolest’ hlavy, slabost’

krvacanie z nosa, nadcha

zvonenie v usiach (zvyc¢ajne prechodné), strata sluchu, to¢enie hlavy

vykasSliavanie krvi, tvorba vac¢Sieho mnozstva sputa nez zvyc¢ajne, neprijemny pocit na hrudi, astma,

horucka

o poruchy chuti, pocit nevol'nosti (nauzea), vredy v ustnej dutine, nevolnost’ (vracanie), strata chuti do
jedla

o vyrazka

. bolest’ hrudnika alebo celkova bolest’

o zhorsenie vysledkov testov funkcie pl'ic

Velmi zriedkavé (mdZzu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osdb)
plesiiové infekcie v Gstnej dutine alebo hrdle, napriklad afty
opuch lymfatickych Zliaz

ospalost’

bolest’ usi, problémy s usami

hyperventilacia, nizka hladina kyslika v krvi, zapal vedl'ajSich nosovych dutin
hnacka, bolest’ zaludka a v okoli zalidka

cervené pluzgiere, pupence na kozi

zihlavka, svrbenie

bolest’ chrbta

celkovy pocit choroby

Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie uc¢inky mozete
hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich uc¢inkov moZzete
prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpe¢nosti tohto licku.
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5. Ako uchovavat’ Vantobru
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na ampulke, vrecku alebo $katuli po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Ak nemate k dispozicii chladnicku (napriklad, ked’ liek
prepravujete), Skatul'u s lickom (aj ked’ st vrecka otvorené) mozete uchovavat pri teplote do 25 °C
maximalne 4 tyzdne. Ak sa liek uchovaval pri izbovej teplote dlhsie ako 4 tyZdne, musi sa zlikvidovat’ v
sulade s miestnymi poziadavkami.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, ze sa zakalil, alebo ak st v roztoku pritomné Castice.

Nikdy neuchovavajte otvorenii ampulku. Otvorena ampulka sa ma ihned’ pouzit’ a zvysny liek sa ma
zlikvidovat’.

Nelikvidujte lieky domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’
zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Vantobra obsahuje

- Liecivo je tobramycin. Jedna ampulka obsahuje 170 mg tobramycinu v jednej davke.

- Dalsie zlozky (pomocné latky) su: chlorid sodny, chlorid vapenaty, siran horeénaty, voda na injekcie,
kyselina sirova a hydroxid sodny na tpravu pH.

Ako vyzera Vantobra a obsah balenia
Vantobra roztok pre rozprasovac sa dodava v ampulke pripravenej na pouzitie.

Vantobra je Ciry az svetlozlty roztok, ktorého sfarbenie sa moze zmenit’ az na tmavsie zIté. To vSak nic¢
nemeni na tom, ako Vantobra posobi, ak sa dodrzali pokyny na uchovavanie.

Ampulky su zabalené vo vreckach, pricom jedno vrecko obsahuje 8 ampuliek, co zodpoveda 4 dilom liecby.
Vantobra sa poskytuje spolu s ruénym rozpraSovacom Tolero. Dodava sa v skatuli, ktora obsahuje dve

vnutorné Skatule: jednu s lickom (56 ampuliek s roztokom pre rozprasovac v 7 vreckach) a jednu s ru¢nym
rozprasovacom. Jedno balenie staci na jeden liecebny cyklus 28 dni.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Nemecko

Tel.:  +49(0)89—742846 - 10

Fax:  +49 (0) 89— 74 28 46 30

E-mail: info@paripharma.com

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii
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Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych ochoreniach a ich
liecbe.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK
ROZHODNUTIA (ROZHODNUTI) O REGISTRACII
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky aktualizovanej
sprave (aktualizovanych spravach) o bezpecnosti (PSUR) pre tobramycin (roztok pre rozprasovac) (len
centralne registrovany liek) dospel vybor PRAC k tymto vedeckym zaverom:

Vzhl'adom na dostupné tdaje o nefrotoxicite z literatury vratane niektorych pripadov s tizkym ¢asovym
vzt'ahom a vymiznutim priznaku po ukonéeni liecby (,,positive de-challenge®) vybor PRAC usudzuje, ze
pri¢inny vztah medzi tobramycinom (roztok pre rozprasovac) (len centralne registrovany liek) a akitnym
poskodenim obliciek (acute kidney injury, AKI) je prinajmensom odévodnenou moznostou.

Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze informécie o lieku pre lieky obsahujtice tobramycin (roztok pre
rozpraSovac) (len centralne registrovany liek) sa maju zodpovedajucim spésobom zmenit'.

Vybor pre humanne lieky (CHMP) preskiimal odporucanie PRAC a suhlasi s jeho celkovymi zavermi
a s odovodnenim odportcania.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre tobramycin (roztok pre rozprasovac) (len centralne registrovany liek)
je CHMP toho nézoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujucich) tobramycin
(roztok pre rozprasovac) (len centralne registrovany liek) je nezmeneny za predpokladu, ze budu prijaté

navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CHMP odportaca zmenu podmienok rozhodnutia o registracii (rozhodnuti o registracii).
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