PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Vantobra 170 mg inhalacijska raztopina za nebulator

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena ampula z enim odmerkom z 1,7 ml raztopine vsebuje 170 mg tobramicina.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA
inhalacijska raztopina za nebulator

brezbarvna do rahlo rumenkasta raztopina

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Vantobra je indicirano za obvladovanje kroni¢ne okuzbe pljuc z bakterijo Pseudomonas aeruginosa
pri bolnikih, starih 6 let in vec, ki imajo cisti¢no fibrozo (CF).

Pri zdravljenju je treba upostevati uradne smernice o ustrezni uporabi antibakterijskih zdravil.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Odmerek zdravila Vantobra je v odobrenem starostnem okviru enak za vse bolnike, ne glede na starost ali
telesno maso. Priporoceni odmerek je ena ampula (170 mg/1,7 ml) dvakrat na dan (tj. skupni dnevni odmerek
sta 2 ampuli) 28 dni zapored. Interval odmerjanja mora biti ¢im blizje 12 uram in ne manj kot 6 ur.

Zdravilo Vantobra se uporablja v izmeni¢nih 28-dnevnih ciklih. Vzdrzevati je treba 28-dnevno obdobje
zdravljenja in 28-dnevno obdobje brez zdravljenja.

Izpusceni odmerki

Ce bolnik izpusti odmerek in je do naslednjega odmerka $e najmanj 6 ur, mora bolnik inhalirati odmerek
zdravila ¢im prej. Ce je do naslednjega na¢rtovanega odmerka manj kot 6 ur, mora bolnik po¢akati na
naslednji odmerek in ne sme inhalirati dvojnega odmerka zdravila, da bi nadomestil izpus¢eni odmerek.

Trajanje zdravijenja

S cikli¢nim zdravljenjem je treba nadaljevati, dokler je zdravljenje s zdravilom Vantobra po zdravnikovi
presoji klini¢no koristno za bolnika, pri cemer je treba upoStevati, da podatki o dolgoro¢ni varnosti zdravila
Vantobra niso na voljo. Ce je o¢itno, da je prislo do kliniénega poslabsanja stanja pljug, je treba razmisliti o
uvedbi dodatnega zdravila oziroma o zamenjavi z drugim zdravilom, ki deluje proti bakteriji Pseudomonas
aeruginosa. Glejte tudi podatke o klini¢nih koristih in prenosljivosti v poglavjih 4.4, 4.8 in 5.1.



Posebne populacije

Starejsi bolniki (= 65 let)
Pri tej populaciji ni dovolj podatkov o uporabi zdravila, zato se priporocil za ali proti prilagajanju odmerkov
ne more podati.

Ledvicna okvara

Pri tej populaciji ni dovolj podatkov o uporabi zdravila, zato se priporocil za ali proti prilagajanju odmerkov
zdravila Vantobra ne more podati. Glejte tudi podatke o nefrotoksicnosti v poglavju 4.4 in podatke o izlo¢anju
v poglavju 5.2.

Jetrna okvara
Pri bolnikih z jetrno insuficienco niso opravili $tudij. Ker se tobramicin ne presnavlja, ni pricakovati, da bi
jetrna insuficienca vplivala na izpostavljenost tobramicinu.

Bolniki po presaditvi organa

O uporabi tobramicina za inhaliranje pri bolnikih po presaditvi organa ni na voljo zadostnih podatkov. Za
bolnike po presaditvi organa ni mogoce podati priporocil glede prilagajanja odmerkov ali takega prilagajanja
odsvetovati.

Pediatricna populacija
Zdravilo Vantobra ni primerno za uporabo pri otrocih, mlajsih od 6 let.

Nacin uporabe
za inhaliranje

Zdravilo Vantobra se inhalira s pomocjo nebulatorja Tolero, priloZzenega pakiranju. Za podrobna navodila
glede uporabe glejte poglavje 6.6.

Zdravila Vantobra se ne sme uporabiti na noben drug nacin in z nobenim drugim pripomockom kot
priloZenim v pakiranju. Uporaba drugega, netestiranega nebulatorskega sistema lahko spremeni odlaganje
ucinkovine v pljucih. Posledi¢no lahko to vpliva na u¢inkovitost in varnost zdravila.

Pri bolnikih, ki uporabljajo vec razlicnih inhalacijskih zdravil in metod dihalne fizioterapije, je priporocljivo,
da vzamejo zdravilo Vantobra kot zadnje.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino in katere koli aminoglikozide ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju
6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Ototoksi¢nost

Pri uporabi parenteralnih aminoglikozidov so porocali o ototoksi¢nosti, tako o toksi¢nem delovanju na sluh
(o0 izgubi sluha) kot o vestibularni toksi¢nosti. Vestibularna toksi¢nost se lahko kaze kot vrtoglavica, ataksija
ali omoti¢nost. Tinitus je lahko kljuéni simptom pri ototoksi¢nosti, zato je potrebna previdnost, ¢e pride do
tega simptoma.

Pri uporabi parenteralnih aminoglikozidov so opazili toksi¢no delovanje na sluh, izmerjeno kot pritoZbe o
izgubi sluha ali z avdiometri¢énimi ocenami, zato je treba nanje pomisliti tudi pri inhalacijskemu nacinu
uporabe. V odprtih Studijah in pri izku$njah v obdobju trzenja zdravila se je pri nekaterih bolnikih s



podaljsano predhodno ali socasno uporabo intravenskih aminoglikozidov v anamnezi pojavila izguba sluha.
Zdravniki morajo upostevati, da lahko aminoglikozidi povzrocijo vestibularno in kohlearno toksi¢nost in med
zdravljenjem z zdravilom Vantobra ustrezno ocenjevati slusno funkcijo.

Pri bolnikih z nagnjenostjo k slusni disfunkciji zaradi predhodne dolgotrajne sistemske terapije z
aminoglikozidom je treba pred uvedbo zdravila Vantobra razmisliti o pregledu sluha. Ce bolnik v ¢asu
zdravljenja z aminoglikozidi poroca o tinitusu ali izgubi sluha, mora zdravnik razmisliti o napotitvi bolnika
na preiskavo sluha.

Pri bolnikih z mitohondrijskimi mutacijami DNK (zlasti zamenjava nukleotida 1555 A v G v genu

125 rRNA) obstaja povecano tveganje za ototoksicnost, tudi ¢e so ravni aminoglikozidov v serumu med
zdravljenjem v priporocenem razponu. Pri tak$nih bolnikih je treba razmisliti o alternativnih moznostih
zdravljenja.

Pri bolnikih z relevantnimi mutacijami pri materi ali z aminoglikozidi povzrocene gluhote v anamnezi je
treba razmisliti o alternativnem zdravljenju ali genetskem testiranju pred dajanjem zdravila.

Nefrotoksi¢nost

Pri uporabi parenteralnih aminoglikozidov so porocali o nefrotoksi¢nosti. V klini¢nih §tudijah s
tobramicinom za inhaliranje in zdravilom Vantobra niso opazali nefrotoksi¢nosti, vendar pa so po prihodu
zdravila na trg pri uporabi tobramicina za inhaliranje porocali o akutni okvari ledvic (AKI) (glejte

poglavje 4.8). Pri predpisovanju zdravila Vantobra bolnikom z ugotovljeno ledvi¢no disfunkcijo ali s sumom
nanjo je potrebna previdnost. V skladu s trenutno klini¢no prakso je treba oceniti ledvi¢no funkcijo ob
zacetku uporabe zdravila. Po vsakih 6 zakljucenih ciklih zdravljenja z zdravilom Vantobra (180 dni
zdravljenja z aminoglikozidom za inhaliranje z nebulatorjem) je treba ponovno preveriti koncentraciji
seCnine in kreatinina.

Spremljanje koncentracij tobramicina v serumu

Pri bolnikih z ugotovljeno slusno ali ledviéno disfunkcijo ali s sumom na katero od njiju je treba spremljati
serumske koncentracije tobramicina. Ce pri bolniku, ki jemlje zdravilo Vantobra, pride do ototoksiénosti ali
nefrotoksic¢nosti, je treba zdravljenje s tobramicinom prekiniti, dokler se njegova serumska koncentracija ne
zniza pod 2 ug/ml.

Serumske koncentracije, ki presegajo 12 pg/ml, so povezane s toksicnim delovanjem tobramicina, zato je
treba zdravljenje prekiniti, ¢e koncentracije presegajo to vrednost.

Serumsko koncentracijo tobramicina je treba meriti samo z validiranimi metodami. Zaradi tveganja za
kontaminacijo vzorca odvzem krvi iz prsta ni priporocljiv.

Bronhospazem

Pri inhalaciji zdravil lahko pride do bronhospazma, o katerem so porocali tudi pri uporabi tobramicina za
inhaliranje z nebulatorjem v klini¢nih $tudijah. Bronhospazem je treba ustrezno zdraviti.

Prvi odmerek zdravila Vantobra je treba dati pod nadzorom zdravnika, in sicer po uporabi bronhodilatatorja,
¢e ga bolnik Ze uporablja v svoji shemi zdravljenja. Pred dajanjem zdravila z nebulatorjem in po njem je
treba izmeriti FEV .

Ce obstajajo podatki, da je pri bolniku Ze prislo do bronhospazma zaradi uporabe zdravil, mora zdravnik
skrbno pretehtati, ali so koristi trajne uporabe zdravila Vantobra vecje kot tveganje pri bolniku. Ce obstaja
sum na alergijski odziv, je treba uporabo zdravila Vantobra prekiniti.



Zivéno-miSi¢ne bolezni

Pri uporabi zdravila Vantobra pri bolnikih z zivéno-miSiénimi boleznimi, kot je Parkinsonova bolezen, ali z
drugimi boleznimi, za katere je znac¢ilna miastenija, vklju¢no z miastenijo gravis, je potrebna previdnost, ker
lahko aminoglikozidi $e dodatno poslabsajo Sibkost misic, saj lahko na Zivéno-misi¢no funkcijo delujejo
podobno kot alkaloidi kurare.

Hemoptiza
Inhaliranje raztopin tobramicina z nebulatorjem lahko izzove refleks kaslja. Pri bolnikih z aktivno, hudo
hemoptizo, je zdravljenje z zdravilom Vantobra treba uvesti le, ¢e so pricakovane koristi zdravljenja vecje od

tveganja za povzrocanje nadaljnjih krvavitev.

Razvoj odpornosti

Razvoj na antibiotike odpornega povzrocitelja P. aeruginosa in superinfekcij z drugimi patogeni predstavlja
mozno tveganje, povezano z zdravljenjem z antibiotiki. Razvoj odpornosti med inhalacijsko terapijo s
tobramicinom lahko zmanjsa izbor zdravil med akutnimi poslabsanji, zato je potrebno spremljanje razvoja
odpornosti.

Drugi previdnostni ukrepi

Pri bolnikih, ki soasno parenteralno prejemajo druga aminoglikozidna zdravila (ali katero od drugih zdravil,
ki vplivajo na izlo¢anje preko ledvic, na primer diuretike), je treba upostevati moznost kumulativne
toksicnosti in jih klini¢no spremljati, kot je ustrezno. To vkljuCuje spremljanje koncentracije tobramicina v
serumu.

Podatki o varnosti in u¢inkovitosti pri bolnikih s kolonizacijo z mikroorganizmom Burkholderia cepacia niso
na voljo.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja niso izvedli. Glede na profil interakcij tobramicina pri intravenski uporabi in
uporabi v obliki aerosola, soCasna in/ali zaporedna uporaba zdravila Vantobra z drugimi zdravili, ki imajo
nefrotoksicen ali ototoksi¢en potencial, ni priporo¢ena:

- amfotericin B, cefalotin, ciklosporin, takrolimus, polimiksini (tveganje za povecano nefrotoksi¢nost);
- zdravila, ki vsebujejo platino (tveganje za povecano nefrotoksicnost in ototoksi¢nost);

Soc¢asna uporaba zdravila Vantobra z diuretiki (kot so etakrinska kislina, furosemid, urea ali manitol) ni
priporoc¢ena. Ta zdravila spreminjajo koncentracije antibiotikov v serumu in tkivih in tako lahko povecajo
toksi¢no delovanje aminoglikozidov (glejte poglavje 4.4).

Druga zdravila, o katerih so porocali, da povecujejo potencialno toksi¢nost parenteralno apliciranih
aminoglikozidov, vkljucujejo:
- antiholinesteraze, botulinski toksin (nevromuskularni u¢inki).

V klini¢nih $tudijah so bolniki, ki so inhalirali tobramicin, Se naprej uporabljali dornazo alfa,
bronhodilatatorje, inhalacijske kortikosteroide in makrolide. Znakov medsebojnega delovanja z navedenimi
zdravili niso ugotovili.



4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost

Podatki o uporabi parenteralega tobramicina pri nosecnicah so omejeni. Ni ustreznih podatkov o uporabi
tobramicina za inhaliranje pri nose¢nicah. Studije na Zivalih ne kaZejo teratogenih u¢inkov tobramicina
(glejte poglavje 5.3). Vendar lahko aminoglikozidi $kodujejo plodu (povzrocijo lahko npr. prirojeno gluhost
in nefrotoksi¢nost), kadar pri nosecnici dosegajo visoke sistemske koncentracije. Sistemska izpostavljenost
zdravilu Vantobra po inhalaciji je zelo majhna (glejte poglavije 5.2). Bolnice, ki uporabljajo zdravilo
Vantobra med nosecnostjo ali zanosijo v ¢asu, ko uporabljajo zdravilo Vantobra, je treba opozoriti na mozno
nevarnost za plod.

Zdravilo Vantobra se med nose¢nostjo ne sme uporabljati, razen ¢e so koristi za mater ve¢je od moznega
tveganja za plod ali dojencka.

Dojenje

Tobramicin se po sistemski uporabi izlo¢a v materino mleko. Ni znano, koliko tobramicina se izlo¢i v
materino mleko po aplikaciji z inhalacijo, vendar ocenjujejo, da je ta koli¢ina zelo majhna glede na majhno
sistemsko izpostavljenost zdravilu. Zaradi mozZnosti ototoksi¢nega in nefrotoksi¢nega delovanja na otroka se
je treba odlociti med prenehanjem dojenja in prekinitvijo zdravljenja z zdravilom Vantobra, pri cemer je
treba pretehtati, kako pomembno je zdravljenje za mater.

Plodnost

V $tudijah na Zivalih po subkutani uporabi zdravila niso opazali vpliva na plodnost samic ali samcev (glejte
poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Zdravilo Vantobra nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje ali upravljanja strojev.
4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

V kontroliranih preskusanjih z zdravilom Vantobra sta bila najpogostej$a neZelena ucinka pri bolnikih s
cisti¢no fibrozo z okuzbo z bakterijo P. aeruginosa kaselj in disfonija. V drugih klini¢nih preskusanjih s
tobramicinom v obliki inhalacijske raztopine za nebulator so o najpogostejsih nezelenih dogodkih porocali o
disfoniji in tinitusu, o katerih je porocalo bistveno ve¢ bolnikov v primerjavi z bolniki, ki so prejemali
placebo. Epizode tinitusa so bile prehodne in so izzvenele brez prekinitve zdravljenja s tobramicinom.

V odprtih Studijah in izkusnjah iz obdobja trzenja zdravila so pri nekaterih bolnikih s podaljsano predhodno
ali soCasno uporabo intravenskih aminoglikozidov v anamnezi porocali o izgubi sluha. Parenteralni
aminoglikozidi so bili povezani s preobcutljivostjo, ototoksi¢nostjo in nefrotoksicnostjo (glejte poglavje 4.4).

Podatki o varnosti dolgotrajne uporabe zdravila Vantobra niso na voljo (glejte tudi poglavji 4.2 in 5.1).

Seznam nezelenih uéinkov

Nezeleni ucinki o katerih so porocali za raztopino tobramicina za nebulator, so navedeni v preglednici 1.
Nezeleni ucinki so navedeni po organskih sistemih klasifikacije MedDRA. V okviru vsakega organskega
sistema so nezeleni ucinki razvrsceni po pogostnosti, pri cemer so najprej navedeni najbolj pogosti nezeleni
ucinki. Znotraj vsake skupine pogostosti so nezeleni ucinki na zdravilo navedeni po padajoci resnosti. Poleg
tega je navedena tudi ustrezna kategorija pogostnosti v skladu z naslednjim dogovorom: zelo pogosti (=1/10);
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pogosti (>1/100 do <1/10); ob¢asni (=1/1.000 do <1/100); redki (>1/10.000 do <1/1.000); zelo redki
(<1/10.000); neznana pogostnost (ni mogoc¢e oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Preglednica 1 NeZeleni uéinki

Organski sistem

Kategorija pogostnosti

Nezeleni uéinki

Infekcijske in parazitske bolezni

redki

laringitis

zelo redki

glivi¢na okuzba
ustna kandidiaza

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

zelo redki

limfadenopatija

Bolezni imunskega sistema

zelo redki

preobcutljivost

Presnovne in prehranske motnje

redki

anoreksija

Bolezni Zivievja

redki

omotica
afonija
glavobol

zelo redki

somnolenca

USesne bolezni, vkljuéno z motnjami
labirinta

redki

izguba sluha
tinitus

zelo redki

bolec¢ine v uSesu
uSesne bolezni

Zilne bolezni

redki

hemoptiza
epistaksa

Bolezni dihal, prsnega kosa in
mediastinalnega prostora

obd¢asni

dispneja
disfonija
faringitis
kaselj

redki

astma

bolezni pljuc
nelagodje v prsnem
kosu

produktivni kaSelj
rinitis

bronhospazem

zelo redki

hipoksija
hiperventilacija
sinusitis

Bolezni prebavil

redki

bruhanje
razjede v ustih
navzea
disgevzija

zelo redki

driska
boledine v trebuhu




Bolezni koZe in podkoZja
redki izpuscaj
zelo redki urtikarija
pruritus
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in
vezivnega tkiva
zelo redki bolecine v hrbtu
Bolezni secil
neznana akutna okvara ledvic
(AKI)
SploSne tezave in spremembe na mestu
aplikacije
redki astenija
pireksija
bolecine
bolecine v prsih
zelo redki splosno slabo pocutje
Preiskave
redki zmanjSanje  vrednosti
testov pljucne funkcije

Pediatri¢na populacija

Med pediatri¢no populacijo in odraslimi bolniki, zdravljenimi z zdravilom Vantobra, ni bilo razlik v
varnostnem profilu.

Poroc¢anje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca
namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva,
da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni center za porocanje, ki je
naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Pri inhalacijski uporabi je bioloSka razpolozljivost tobramicina majhna. Simptomi prevelikega odmerjanja
zdravila v obliki aerosola lahko vkljuc¢ujejo hudo hripavost.

V primeru nehotenega zauzitja zdravila Vantobra je toksi¢no delovanje le malo verjetno, saj se tobramicin
slabo absorbira iz neposSkodovanih prebavil.

V primeru nehotnega intravenskega dajanja zdravila Vantobra se lahko pojavijo znaki in simptomi
prevelikega parenteralnega odmerjanja tobramicina, vklju¢no z omotico, tinitusom, vrtoglavico, zmanj$anjem
ostrine sluha, dihalno stisko in/ali Zivéno-miSi¢no blokado ter ledvi¢no okvaro.

Akutno toksi¢nost je treba zdraviti s takoj$njo ukinitvijo zdravila Vantobra, opraviti pa je treba tudi teste
delovanja ledvic ob zacetku uporabe zdravila. Ocena koncentracij serumskega tobramicina je lahko koristna
pri spremljanju prevelikega odmerjanja. V primeru kateregakoli prevelikega odmerjanja je treba upostevati
moznost medsebojnega delovanja zdravil s spremembami v izlo¢anju zdravila Vantobra ali drugih zdravil.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti


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

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za sistemsko zdravljenje bakterijskih infekcij, aminoglikozidni
antibiotiki, oznaka ATC: JO1GBO1

Mehanizem delovanja

Tobramicin je aminoglikozidni antibiotik, ki ga izdelujejo bakterije Streptomyces tenebrarius. Deluje
predvsem tako, da ovira sintezo proteinov, kar spremeni prepustnost celicne membrane in povzroci
progresiven razkroj celi¢ne ovojnice in posledi¢no smrt celice. V koncentracijah, ki so enake ali nekoliko
vi§je od inhibitornih, deluje baktericidno.

Mejne vrednosti

Ugotovljene mejne vrednosti za ob¢utljivost bakterij pri parenteralnem vnosu tobramicina ne ustrezajo vnosu
zdravila v obliki aerosola. Izpljunek bolnikov s cisti¢no fibrozo deluje inhibitrono na lokalno biolosko
delovanje aminoglikozidov danih z nebulatorjem. Zato morajo biti koncentracije tobramicina v obliki
aerosola v izpljunku vsaj deset- do petindvajsetkrat vi§je od minimalne inhibitorne koncentracije (MIK), da
povzrocijo supresijo rasti bakterij P. aeruginosa in za obvladovanje baktericidne aktivnosti. V kontroliranih
klini¢nih preskusanjih je najmanj 97 % bolnikov, ki so prejemali raztopino tobramicina za nebulator, doseglo
koncentracije zdravila v izpljunku, ki so bile 10-krat visje od najvisje MIK P. aeruginosa, izoliran pri
bolnikih, in 95 % bolnikov, ki so prejemali raztopino tobramicina za nebulator, je doseglo 25-krat visjo
koncentracijo od najvisje MIK.

Obcutljivost

Ker pri poti uporabe zdravila s pomocjo nebulatorja ni na voljo obicajnih mejnih vrednosti za obcutljivost
bakterij, je potrebna previdnost pri opredelitvi, kateri organizmi so obc¢utljivi oziroma neobcutljivi na
tobramicin, ki se uporablja s pomoc¢jo nebulatorja.

V klini¢nih $tudijah z zdravilom TOBI se je pri ve€ini bolnikov z izolati P. aeruginosa z MIK za tobramicin
< 128 pg/ml na zacetku zdravljenja pljucna funkcija po zdravljenju z zdravilom TOBI izboljsala. Pri bolnikih
z izolatom P. aeruginosa z MIK > 128 ug/ml na zacetku zdravljenja je manj verjetno, da bi prislo do
kliniénega odziva. Vendar se je pri sedmih od 13 bolnikov (54 %) v s placebom kontroliranih preskuSanjih,
pri katerih so pridobili izolate z MIK > 128 ng/ml med uporabo zdravila TOBI, plju¢na funkcija izboljSala.

Na podlagi podatkov in vitro in/ali izkuSenj iz klini¢nih preskusanj je mogoce pricakovati, da se bodo
organizmi, ki povzroc¢ajo okuzbe pljuc pri cisti¢ni fibrozi, odzivali na zdravljenje z zdravilom Vantobra, kot
je prikazano:

obcutljivi Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus

neobcutljivi Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidans

V klini¢nih $tudijah se je pri zdravljenju z reZimom 28 dni zdravljenja in 28 dni brez zdravljenja pokazalo
majhno, a o€itno povecanje MIK za tobramicin, amikacin in gentamicin za testirane izolate P. aeruginosa.
Vsako dodatno 6-mesecno zdravljenje je povzroc€ilo inkrementalno povecanje, po velikosti podobno tistemu
v 6-mesecnih kontroliranih Studijah. Najbolj prevladujo¢ mehanizem odpornosti na aminoglikozid, ki so ga
opazili pri P. aeruginosa, izoliranih pri bolnikih s kroni¢no okuzbo s cisti¢no fibrozo, je neprepustnost,
opredeljena kot splosno pomanjkanje obcutljivosti za vse aminoglikozide. P. aeruginosa, izolirana pri
bolnikih s cisticno fibrozo, je kazala tudi prilagodljivo odpornost na aminoglikozid, za katero je znacilna
vrnitev obc¢utljivosti po odstranitvi antibiotika.



Druge informacije

Ni znakov, da bi bili bolniki, zdravljeni z raztopino tobramicina za nebulator do 18 mesecev, bolj
izpostavljeni tveganju za okuzbo z B. cepacia, S. maltophilia ali A. xylosoxidans, kot se pri¢akuje pri
nezdravljenih bolnikih. Iz izpljunka zdravljenih bolnikov so pogosteje izolirali vrste Aspergillus, vendar pa
so o klini¢nih posledicah, kot so alergijska bronhopulmonarna aspergiloza (ABPA-Allergic
Bronchopulmonary Aspergillosis) porocali redko in s podobno pogostnostjo kot v kontrolni skupini.

Znacilnosti aerosola

Preglednica 2: Primerjalni podatki o u¢inku iz klini¢nih testov in referencnih serij:
Zravilo Vantobra/prsilnik nebulatorja Tolero' in TOBI/PARI LC PLUS2

Parameter ucinka |/ zdravilo/ | Vantobra/Tolero TOBI/PARI LC
kombinacija pripomocka PLUS

Skupno dostavljeno zdravilo [mg+ SD] | 96 £+ 4.4 101 +8,5
Vdihnjeni odmerek <5 um [mg + SD] 72 £6,5 65+7,1

Hitrost dostave zdravila [mg/min] 27+5,0 7+09

Mediana masnega aerodinamicnega | 3,8 £0,3 3,604

premera [um = SD]

Geometri¢na standardna deviacija = SD 1,5+0,0 2,3+0,2

Cas nebulizacije [min] 3,9+0,6 15,3+0,6

*Rezultat simulacije dihanja in merjenja s kaskadnim impaktorjem
! povezano s krmilnikom eBase ali eFlow rapid
2 povezano s kompresorjem PARI Boy SX

Hitrost dostave zdravila Vantobra ni odvisna od uporabljenega vzorca dihanja, tj. odrasli v primerjavi z
otrokom, v nasprotju z nebulatorjem s kompresorjem PARI LC PLUS.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Omejeni podatki, ki so na voljo iz ene kontrolirane klini¢ne $tudije za en cikel zdravljenja, kazejo, da se je
izboljSanje pljucne funkcije ohranilo nad vrednostjo na zacetku zdravljenja v 28-dnevnem obdobju brez
zdravljenja.

Kot rezultat studije 12012.101 se je izboljsanje pljucne funkcije FEV1 % glede na vrednost na zacetku
zdravljenja povecalo za 8,2 + 9,4 % pri zdravilu Vantobra in za 4,8 + 9,6 % pri referen¢nem zdravljenju v
prvem ciklju zdravljenja, kar kaze na neinferiornost (p = 0,0005) ucinkovitosti. ZmanjSanje CFU kot
pokazatelj supresije P. aeruginosa je bilo primerljivo za zdravilo Vantobra in za referen¢no zdravilo.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija in porazdelitev

Predvideva se, da je po inhalaciji zdravila Vantobra njegova sistemska izpostavljenost predvsem posledica
inhaliranega dela zdravila, saj se tobramicin pri peroralnem vnosu ne absorbira v znatnej$i meri. Inhalacija
tobramicina z nebulatorjem povzroci visoke koncentracije tobramicina v izpljunku in nizke koncentracije v
plazmi.

Za primerjalne podatke o aerosolu glejte preglednico 2 v poglavju 5.1

Po koncu 4-tedenskega ciklusa odmerjanja zdravila Vantobra (170 mg/1,7 ml dvakrat na dan) pri bolnikih s
cisti¢no fibrozo je bila najvi§ja koncentracija tobramicina v plazmi (Cmax) 1,27 + 0,81 pug/ml dosezena
priblizno eno uro po inhaliranju. Koncentracije v izpljunku so bile visje in bolj variabilne s Cmax

1.951 +2.187 pg/g. Po dajanju enkratnega odmerka zdravila Vantobra 170 mg zdravim prostovoljcem je bil
Cmax 1,1 + 0,4 pg/ml dosezen po priblizno 4-urnem tmax.
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Porazdelitev
Manj kot 10 % tobramicina se veze na beljakovine plazme.

Biotransformacija

Tobramicin se ne presnavlja in se ve¢inoma izlo¢a nespremenjen v urin.

IzloCanje
Izlocanja tobramicina po inhaliranju niso preucili.

Sistemsko absorbirani tobramicin se po intravenski uporabi izlo¢a predvsem z glomerulno filtracijo.
Razpolovni Cas izlo¢anja tobramicina iz seruma je priblizno 2 uri.

Neabsorbirani tobramicin se po inhaliranju verjetno izlo¢a predvsem v izkasljanih izpljunkih.
5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala in vpliva na sposobnost razmnozevanja in razvoja so
pokazali, da poglavitno tveganje za ¢loveka predstavljata nefrotoksi¢nost in ototoksi¢nost zdravila. V
Studijah toksicnosti s ponavljajo¢imi odmerki se je pokazalo, da so glavni ciljni organi toksi¢nosti ledvice in
vestibularne/kohlearne funkcije. Vecinoma so toksi¢nost opazali pri sistemskih koncentracijah tobramicina,
ki so bile visje od tistih, ki jih je mogoc¢e doseci pri inhalaciji priporo¢enih klini¢nih odmerkov.

Studij vpliva tobramicina za inhaliranje na sposobnost razmnoZevanja niso izvajali. Tobramicin pri subkutani
uporabi v ¢asu organogeneze v odmerku 100 mg/kg/dan pri podganah in najve¢jem odmerku, ki ga kunci
prenasajo, 20 mg/kg/dan, ni bil teratogen. Teratogenosti pri vi§jih parenteralnih odmerkih pri samicah kuncev
niso mogli oceniti, saj je zdravilo povzrocilo maternalno toksi¢nost in splav. Na podlagi razpolozljivih
podatkov iz Studij na zivalih tveganja za toksi¢no delovanje (npr. ototoksi¢nost) pri stopnjah izpostavljenosti
pred rojstvom ni mogoce izkljuciti. Tobramicin pri podganjih samcih ali samicah pri subkutanih odmerkih do
100 mg/kg/dan ni vplival na plodnost.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
natrijev klorid

kalcijev klorid

magnezijev sulfat

zveplova kislina (za uravnavanje pH )
natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

V odsotnosti Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili v nebulatorju.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Vsebino ampule z enim odmerkom uporabite takoj po odprtju (glejte poglavje 6.6).
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Stabilnosti po odprtju vrecice: 4 tedne pri temperaturi do 25 °C.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C).

Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo Vantobra je dobavljeno v polietilenskih (PE) ampulah, pakiranih v vrecice (8 ampul v vrecici).
Zunanja $katla vsebuje:

o Eno $katlo z zdravilom: 56 ampul z inhalacijsko raztopino za nebulator v 7 vrecicah.

o Eno Skatlo z nebulatorjem Tolero.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Vsebino ene ampule je potrebno izliti v vsebnik za zdravilo nebulatorja Tolero in inhalirati, dokler v

vsebniku ni ve¢ zdravila. Nebulator se lahko uporablja s krmilnikom eBase ali eTrack. Parametri ucinka iz
Studij znacilnosti aerosola in vitro so identi¢ni za oba krmilnika.

o Inhalacijo z nebulatorjem je treba opraviti v prostoru z dobrim zracenjem.

o Nebulator mora biti med uporabo vodoravno.

o Bolnik naj med inhaliranjem sedi vzravnano. Zdravilo se mora inhalirati v obi¢ajnem vzorcu dihanja
brez prekinitev.

o Nebulator Tolero se mora ocistiti in razkuziti, kot je opisano v navodilih za uporabo tega pripomocka.

Zdravilo Vantobra je brezbarvna do rahlo rumenkasta raztopina, vendar lahko barva nekoliko odstopa, kar pa
ne pomeni izgube ucinkovitosti, ¢e se zdravilo shranjuje po priporocilih.

Raztopina zdravila Vantobra je sterilen, vodni pripravek za enkratno uporabo. Ker ne vsebuje konzervansov,
je treba celotno vsebino ampule uporabiti takoj po odprtju, neporabljeno raztopino pa je treba zavreci.
Odprtih ampul se ne sme shranjevati za ponovno uporabo.

Za vsak cikel zdravljenja (28-dnevno zdravljenje) uporabite nov nebulator Tolero, priloZen zdravilu.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Nemcija

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

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM

12



EU/1/18/1350/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 18. februarja 2019
Datum zadnjega podaljSanja: 15. september 2023

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11
IZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA
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A. IZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za sproS¢anje serij

PARI Pharma GmbH
Lochhamer Schlag 21
82166 Graefelfing
NEMCUA

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravil je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

e Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo redno posodobljeno poro€ilo o varnosti zdravila za
to zdravilo predloziti v 12 mesecih po pridobitvi dovoljenja za promet. Zatem jih mora predloziti v skladu
z zahtevami, doloCenimi v seznamu referen¢nih datumov Unije (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu
107¢(7) Direktive 2001/83/ES in objavljenem na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

e Nadrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in ukrepe,
podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z zdravilom, in
vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:
e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben mejnik
(farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

Ce predlozitev PSUR in posodobitev RMP sovpadata, se lahko predlozita so&asno.

15



PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Vantobra 170 mg inhalacijska raztopina za nebulator
tobramicin

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena ampula z 1,7 ml raztopine vsebuje 170 mg tobramicina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: natrijev klorid, kalcijev klorid, magnezijev sulfat, voda za injekcije, zveplova kislina in
natrijev hidroksid za uravnavanje pH

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Pakiranje vsebuje
o Eno skatlo s 56 ampulami z inhalacijsko raztopino za nebulator v 7 vrecicah.
o Eno skatlo z nebulatorjem Tolero.

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo za zdravilo Vantobra in navodila za uporabo nebulatorja Tolero!

za inhaliranje

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN POGLEDA
OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH ZDRAVIL
ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/18/1350/001

13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Vantobra 170 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

NOTRANJA SKATLA Z ZDRAVILOM

1. IME ZDRAVILA

Vantobra 170 mg inhalacijska raztopina za nebulator
tobramicin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena ampula z 1,7 ml vsebuje 170 mg tobramicina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: natrijev klorid, kalcijev klorid, magnezijev sulfat, voda za injekcije, Zveplova kislina in
natrijev hidroksid za uravnavanje pH.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Pakiranje vsebuje 56 ampul z raztopino za nebulator v 7 vreicah.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo za zdravilo Vantobra in navodila za uporabo nebulatorja Tolero!

za inhaliranje

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN POGLEDA
OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH ZDRAVIL
ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/18/1350/001

13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI

Vantobra 170 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VRECICA

1. IME ZDRAVILA

Vantobra 170 mg inhalacijska raztopina za nebulator
tobramicin

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena ampula z 1,7 ml vsebuje 170 mg tobramicina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: natrijev klorid, kalcijev klorid, magnezijev sulfat, voda za injekcije, zveplova kislina in
natrijev hidroksid za uravnavanje pH.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Vsebuje 8 ampul.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo za zdravilo Vantobra in navodila za uporabo nebulatorja Tolero!

za inhaliranje

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN POGLEDA
OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH ZDRAVIL
ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Nemcija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/18/1350/001

13. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH OVOJNINAH

AMPULA

1. IME ZDRAVILA

Vantobra 170 mg inhalacijska raztopina za nebulator
tobramicin
za inhaliranje

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

PARI Pharma GmbH

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

5. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Vantobra 170 mg inhalacijska raztopina za nebulator
tobramicin

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo §kodovalo,
Ceprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetuijte se tudi,
e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Vantobra in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Vantobra
Kako uporabljati zdravilo Vantobra

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Vantobra

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AN

1. Kaj je zdravilo Vantobra in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Vantobra
Zdravilo Vantobra vsebuje antibioti¢no uc¢inkovino, imenovano tobramicin. Sodi v skupino antibiotikov,
imenovanih aminoglikozidi.

Za kaj se uporablja zdravilo Vantobra
Zdravilo Vantobra se uporablja za zdravljenje okuzbe pljuc, ki jo povzro¢a bakterija z imenom Pseudomonas
aeruginosa, pri bolnikih, ki so stari 6 let ali ve¢ in imajo cisti¢no fibrozo.

Bakterija Pseudomonas aeruginosa je bakterija, ki pogosto povzroci okuzbo plju¢ pri bolnikih s cisti¢no
fibrozo prej ali slej v zivljenju. Ce se okuzba ne zdravi ustrezno, Se naprej Skoduje plju¢em in tako povzroca
nadaljnje tezave z dihanjem.

Kako deluje zdravilo Vantobra

Ko vdihnete zdravilo Vantobra, pride antibiotik neposredno v pljuca, kjer deluje proti bakterijam, ki
povzroc¢ajo okuzbo. Deluje tako, da ovira nastajanje proteinov, ki jih bakterija potrebuje za izgradnjo svojih
celi¢nih sten. To bakterijo poSkoduje in S¢asoma ubije.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Vantobra

Ne uporabljajte zdravila Vantobra:

o Ce ste alergicni (preobcutljivi) na tobramicin, katero koli vrsto aminoglikozidnih antibiotikov ali katero
koli sestavino zdravila Vantobra (navedeno v poglavju 6).

Ce to velja za vas, o tem pred zagetkom uporabe zdravila Vantobra obvestite zdravnika.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Posvetujte se s svojim zdravnikom, ¢e ste imeli kdaj prej katero od naslednjih tezav:

o tezave s sluhom (vkljucno z razliénimi zvoki v usesih in z omoti¢nostjo)
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tezave z ledvicami

stiskanje v prsih

kri v izpljunku (v vsebini, ki jo izkaSljate)

Sibkost misic, ki vztraja ali se sCasoma Se slabsa, kar je ve¢inoma simptom pri boleznih, kot sta
miastenija (Sibkost misic) ali Parkinsonova bolezen

Ce kaj od navedenega velja za vas, povejte zdravniku, preden uporabite zdravilo Vantobra.

Ce imate tezave s sluhom ali delovanjem ledvic, bo morda zdravnik vzel krvni vzorec, s katerim bo spremljal
koli¢ino zdravila Vantobra v vaSem sistemu.

Ce imate vi ali vasi druzinski ¢lani po materini strani bolezen mitohondrijske mutacije (genetska bolezen) ali
izgubo sluha zaradi antibioti¢nih zdravil, vam svetujemo, da o tem obvestite zdravnika ali farmacevta, preden
vzamete to zdravilo; nekatere mitohondrijske mutacije lahko pri tem zdravilu povec€ajo tveganje za izgubo
sluha. Zdravnik vam lahko pred jemanjem zdravila Vantobra priporo¢i genetsko testiranje.

Inhaliranje zdravil lahko zaradi zozitve dihalnih poti povzroc¢i obc¢utek stiskanja v prsnem kosu, kar se lahko
zgodi tudi pri zdravilu Vantobra. Vas zdravnik vas bo morda prosil, da uporabljate ustrezna zdravila za
raz§iritev dihalnih poti, preden uporabite zdravilo Vantobra.

Sevi bakterije Pseudomonas lahko sCasoma postanejo odporni na zdravljenje z antibiotikom. To pomeni, da
lahko zdravilo Vantobra sCasoma za¢ne delovati slabse, kot bi moralo. Ce vas to skrbi, se pogovorite z
zdravnikom.

Ce uporabljate tobramicin ali druge aminoglikozidne antibiotike v obliki injekcij, lahko to poveca tveganje
nezelenih ucinkov, kar bo zdravnik ustrezno spremljal.

Otroci
To zdravilo ni namenjeno za uporabo pri otrocih, starih manj kot 6 let.

Druga zdravila in zdravilo Vantobra
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli drugo zdravilo, tudi ¢e

ste ga dobili brez recepta.

Kadar jemljete zdravilo Vantobra, ne smete jemati naslednjih zdravil:

o furosemida, ki je diuretik (»tableta za odvajanje vode«)
o drugih zdravil, ki delujejo diureticno, kot sta urea ali manitol
o drugih zdravil, ki lahko Skodujejo ledvicam ali sluhu:
o amfotericin B, cefalotin, polimiksini (za zdravljenje okuzb z mikrobi), ciklosporin, takrolimus (za
zmanjSevanje aktivnosti imunskega sistema). Ta zdravila lahko skodujejo ledvicam.
o zdravila, ki vsebujejo platino, kot sta karboplatin in cisplatin (za zdravljenje nekaterih vrst raka).

Ta zdravila lahko $kodujejo ledvicam ali sluhu.

Naslednja zdravila lahko povecajo tveganje za Skodljive ucinke, ¢e jih prejmete med uporabo tobramicina ali

drugega aminoglikozidnega antibiotika v obliki injekcije:

. antiholinesteraze, kot sta neostigmin in piridostigmin (za zdravljenje misic¢ne Sibkosti), ali botulinski
toksin. Ta zdravila lahko povzrocajo misi¢no Sibkost ali njeno poslabsanje.

Ce jemljete eno ali ve& navedenih zdravil, se morate pred za¢etkom uporabe zdravila Vantobra posvetovati z

zdravnikom.

Zdravila Vantobra ne smete mesati ali red¢iti z drugimi zdravili v svojem nebulatorju Tolero, ki je priloZzen
zdravilu Vantobra.

Ce zaradi cisti¢ne fibroze uporabljate ve¢ razlicnih nacinov zdravljenja, naj bo vrstni red naslednji:

1. zdravljenje z bronhodilatatorjem, kot je salbutamol
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2. fizioterapija prsnega koSa
druga zdravila za inhaliranje
4. zdravilo Vantobra
O tem vrstnem redu se posvetujte tudi z zdravnikom.

[98)

Nosecnost in dojenje

Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom,
preden uporabite to zdravilo.

Ni znano, ali inhaliranje tega zdravila med nosec¢nostjo povzroca neZelene ucinke. Kadar se tobramicin in
drugi aminoglikozidni antibiotiki, uporabljajo v obliki injekcije lahko $kodujejo nerojenemu otroku, tako da
na primer povzrocijo gluhost ali tezave z ledvicami.

Ce dojite, se morate posvetovati z zdravnikom, preden za¢nete jemati to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ne pricakuje se, da bi zdravilo Vantobra vplivalo na sposobnost voznje ali upravljanja strojev.

3. Kako uporabljati zdravilo Vantobra

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom.

Priporo¢eni odmerek sta dve ampuli vsak dan (ena zjutraj in ena zvecer) v 28-dnevnem obdobju.

. Odmerek je za vse osebe, stare 6 let ali vec, enak.

o Celotno vsebino ampule inhalirajte skozi usta zjuraj, eno ampulo pa zvecer z uporabo nebulatorja
Tolero.

o Najbolje je, da je interval, ki mine med dvema odmerkoma, ¢im blizje 12 uram, vendar pa mora biti
interval vsaj 6 ur.

. Po 28-dnevni uporabi zdravila morate z uporabo za 28 dni prekiniti; v tem ¢asu zdravila Vantobra ne
inhalirajte. Nato po premoru zacnite z naslednjim ciklom (kot je prikazano).

o Pomembno je, da med 28-dnevnim zdravljenjem zdravilo uporabite vsak dan dvakrat in da upostevate

28-dnevni cikel zdravljenja in 28-dnevni cikel brez njega.

/\

Uporaba zdravila Vantobra Brez uporabe zdravila Vantobra

Zdravilo Vantobra uporabljajte 28 dni dvakrat na dan | Naslednjih 28 dni zdravila Vantobra ne uporabljajte

I

Ponovite cikel

Zdravilo Vantobra uporabljajte cikli¢no tako dolgo, kot vam svetuje zdravnik.
Ce imate vprasanja glede tega, kako dolgo jemati zdravilo Vantobra, se obrnite na zdravnika ali farmacevta.

Priprava zdravila Vantobra za inhalacijo

o Zdravilo Vantobra uporabljajte le z nebulatorjem Tolero, ki je prikazan na spodnji sliki, in se
prepricajte, da inhalirate pravilni odmerek. Nebulatorja Tolero ne uporabljajte za druga zdravila.
o Pred uporabo preberite priloZzena navodila za uporabo nebulatorja.
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. Z nebulatorjem Tolero povezite krmilnik eTrack ali eBase. Zadevni krmilnik vam je predpisal

zdravnik ali ste ga kupili posebe;j.

Roke si temeljito umijte z milom in vodo.

Iz vrecice iz aluminijaste folije vzemite eno ampulo zdravila Vantobra tik pred inhaliranjem.

Preostalo zdravilo shranjujte v hladilniku v originalni $katli.

Dele nebulatorja Tolero poloZite na ¢isto in suho papirno brisa¢o ali brisaco iz blaga. Nebulator

postavite na ravno, stabilno povrsino.

Nebulator Tolero sestavite, kot je prikazano v navodilih za uporabo nebulatorja.

. Ampulo drzite pokonci in po njej rahlo potapkajte, preden jiodstranite naglavni del; pazite, da ne
polijete. Celo vsebino ene ampule izpraznite neposredno v vsebnik za zdravilo nebulatorja.

. Med zdravljenjem sedite pokoncno v dobro prezrac¢evani sobi. Nebulator drzite vodoravno in
normalno dihajte skozi usta. Ne dihajte skozi nos. Spros¢eno vdihujte in izdihujte do konca
zdravljenja. Ko je zdravilo porabljeno, boste slisali zvok, ki pomeni »konec zdravljenja«.

. Ce morate zdravljenje zaradi katerega koli razloga prekiniti, pritisnite in drzite gumb za vklop/izklop
eno celo sekundo. Za nadaljevanje zdravljenja ponovno pritisnite gumb za vklop/izklop in ga drzite
eno sekundo.

. Nebulator Tolero je treba ocistiti in razkuziti, kot je opisano v navodilih za uporabo tega pripomocka.

. Za vsak cikel zdravljenja (28-dnevno zdravljenje) uporabite nov nebulator Tolero, prilozen zdravilu.

Ne uporabljajte alternativnih, netestiranih nebulatorskih sistemov, saj lahko spremenijo koli¢ino zdravila, ki
doseze pljuca. To lahko posledi¢no vpliva na uspeh delovanja in varnost zdravila.

Ce ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila Vantobra, kot bi smeli

Ce inhalirate preve zdravila Vantobra, lahko postane vas glas zelo hripav. O tem &im prej obvestite
zdravnika. Ce zdravilo Vantobra zauZijete, se resnejsih tezav ne pri¢akuje, saj se tobramicin slabo absorbira
iz Zelodca, vendar o tem kljub temu ¢im prej obvestite zdravnika.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Vantobra

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Vantobra in je do naslednjega odmerka veé kot 6 ur, uporabite odmerek
takoj, ko ga lahko. V nasprotnem primeru pocakajte na naslednji odmerek. Ne uporabite dvojnega odmerka,
Ce ste pozabili uporabiti prej$nji odmerek.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Vantobra

Ne prenehajte uporabljati zdravila Vantobra, razen ¢e vam tako naroci zdravnik, saj v tem primeru vasa
pljucna okuzba ne bo ustrezno obvladovana in se lahko poslabsa.

Ce imate dodatna vpraganja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni nezeleni u¢inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
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Nekateri nezeleni uc¢inki so lahko resni

stiskanje v prsih, ki ga spremljajo tezave z dihanjem (redki, pojavijo se pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov)
alergijske reakcije, vkljucno s koprivnico in srbenjem (zelo redki, pojavijo se pri najve¢ 1 od

10.000 bolnikov);

majhna koli¢ina urina, bruhanje, zmedenost ter otekanje nog, gleznjev ali stopal, saj so to lahko znaki
nenadnega zmanj$anja delovanja ledvic (neznana pogostnost).

Ce se kar koli pojavi pri vas, prenchajte uporabljati zdravilo Vantobra in to takoj povejte zdravniku.

Bolniki s cisti¢no fibrozo imajo lahko ve¢ simptomov bolezni. Ti se lahko med uporabo zdravila Vantobra Se
vedno pojavljajo, vendar ne smejo biti tako pogosti in v tako hudi obliki kot prej.

Ce vam zdi, da se je osnovna bolezen plju¢ med uporabo zdravila Vantobra poslabsala, to takoj povejte
zdravniku.

Drugi nezeleni ucinki lahko vkljucujejo:
Obcasni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

zasoplost

sprememba glasu (hripavost)
pogostejse kasljanje

vnetje zrela

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov)

laringitis (vnetje glasilk, ki lahko povzroc¢i spremembo glasu, vneto zrelo in tezave pri poziranju)
izguba glasu

glavobol, Sibkost

krvavitev iz nosu, izcedek iz nosu

zvonjenje v usesih (obicajno prehodno), izguba sluha, omotica

izkasljevanje krvi, nastajanje vec izpljunkov kot obicajno, nelagodje v prsnem kosu, astma, zviSana
telesna temperatura

motnje v okusanju, siljenje na bruhanje (navzea), razjede v ustih, bruhanje, izguba apetita
izpuscaj

bolecine v prsnem kosu ali splosne bolecine

poslabsanje rezultatov testiranja plju¢ne funkcije

Zelo redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10000 bolnikov)

glivicne okuZzbe ust ali zrela, kot je ustni oprh (gobice)
otekle bezgavke

zaspanost

bolecine v usesih, tezave z usesi

hiperventilacija, nizke ravni kisika v krvi, sinusitis
driska, bole€ine v zelodcu in okoli njega

rdece pustule, papule na kozi

koprivnica, srbenje

bolecine v hrbtu

splosno slabo pocutje

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se tudi, &e
opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih
ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

30


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

5. Shranjevanje zdravila Vantobra
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ampuli ali vrecici ali
Skatli poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ce hladilnik ni na voljo (na primer med transportom zdravila), lahko
Skatlo z zdravilom (tudi ¢e so vre€ice odprte) do 4 tedne shranjujete pri temperaturi do 25 °C. Zdravilo, ki ste
ga pri sobni temperaturi shranjevali dlje kot 4 tedne, zavrzite v skladu z lokalnimi zahtevami.

Ne uporabljajte tega zdravila, ¢e opazite, da je raztopina motna ali da so v njej delci.

Odprte ampule nikoli ne shranite. Odprto ampulo uporabite takoj, preostalo zdravilo pa zavrzite.
Zdravila ne smete odvreci med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate
vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Vantobra

- Ucinkovina je tobramicin. Ena ampula vsebuje 170 mg tobramicina kot enkratni odmerek.

- Druge sestavine zdravila (pomozne snovi) so: natrijev klorid, kalcijev klorid, magnezijev sulfat, voda

za injekcije, zveplova kislina in natrijev hidroksid za uravnavanje pH.

Izgled zdravila Vantobra in vsebina pakiranja
Zdravilo Vantobra inhalacijska raztopina za nebulator je raztopina v ampuli, pripravljena na uporabo.

Zdravilo Vantobra je bistra do rahlo rumenkasta raztopina, ki je lahko tudi bolj temno rumena. To ne vpliva
na nacin delovanja zdravila Vantobra, Ce je bilo shranjeno po navodilih za shranjevanje.

Ampule so pakirane v vre€ice, ena vreica vsebuje 8 ampul, kar ustreza Stirim dnevom zdravljenja.
Zdravilo Vantobra je na voljo skupaj z nebulatorjem Tolero. Na voljo je v Skatli, ki vsebuje dve notranji
Skatli, eno z zdravilom (56 ampul z inhalacijsko raztopino za nebulator v 7 vrecicah), in eno z nebulatorjem.
Pakiranje zadosca za en 28-dnevni cikel zdravljenja.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

PARI Pharma GmbH

Moosstrasse 3

D-82319 Starnberg

Nemcija

Tel.: +49 (0) 89 —-7428 46 - 10

Faks:  +49 (0) 89 —74 28 46 30

E-posta: info@paripharma.com

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij
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Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu, kjer so na voljo tudi povezave do drugih spletnih strani o redkih boleznih in
zdravljenju.
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Priloga IV

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom
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Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ poroc¢ilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni rednih
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za tobramicin (inhalacijska raztopina za nebulator) (samo
za zdravila odobrena po centraliziranem postopku) je odbor PRAC sprejel naslednje znanstvene zakljucke:

Glede na razpolozljive podatke o nefrotoksi¢nosti iz literature, vklju¢no z nekaj primeri s tesno ¢asovno
povezavo in pozitivim odzivom po ukinitvi zdravila (positive de-challenge) odbor PRAC meni, de je vzor¢na
povezava med tobramicinom (inhalacijska raztopina za nebulator) (samo za zdravila odobrena po
centraliziranem postopku) in akutno okvaro ledvic vsaj razumno mozna.

PRAC je zakljucil, da je treba informacije o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo tobramicin (inhalacijska
raztopina za nebulator) (samo za zdravila odobrena po centraliziranem postopku), ustrezno spremeniti.

Po pregledu priporocila odbora PRAC se Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini (CHMP) strinja s
splosnimi zakljucki odbora PRAC ter njihovo podlago za priporocilo.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja za promet z zdravilom(i)

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za tobramicin (inhalacijska raztopina za nebulator) (samo za zdravila
odobrena po centraliziranem postopku) odbor CHMP meni, da je razmerje med koristjo in tveganjem zdravil,
ki vsebujejo tobramicin (inhalacijska raztopina za nebulator) (samo za zdravila odobrena po centraliziranem
postopku) nespremenjeno ob upostevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Odbor CHMP priporoc¢a spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom(i).
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