I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vantobra 170 mg purSkiamasis jkvepiamasis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje vienadozéje 1,7 ml ampuléje yra 170 mg tobramicino.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Purskiamasis jkvepiamasis tirpalas.

Tirpalas yra skaidrus, Siek tiek gelsvas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Vantobra skirtas Pseudomonas aeruginosa sukeltos 1étinés infekcinés plauciy ligos gydymui 6 mety bei
vyresniems cistine fibroze sergantiems pacientams.

Reikety atsizvelgti | oficialias rekomendacijas dél tinkamo antibakteriniy vaistiniy preparaty vartojimo.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Vantobra dozé yra ta pati visiems patvirtinto amziaus riby pacientams, neatsizvelgiant | amziy ar svorj.
Rekomenduojama doz¢ yra viena ampulé (170 mg/1,7 ml), skiriama du kartus per parg (visa paros dozé yra
2 ampulés) 28 paroms. Intervalas tarp doziy vartojimo turi biiti kiek jmanoma artimesnis 12 valandy ir ne
mazesnis negu 6 valandos.

Vantobra yra vartojamas kaitaliojamais 28 pary ciklais.Po 28 pary aktyvaus gydymo ciklo (gydymo metu)
seka 28 pary vaistinio preparato nevartojimo laikotarpis.

Praleistos dozés

Jei dozé praleidziama likus bent 6 valandoms iki kitos dozés, pacientas turi ikvépti dozg kaip galima greiciau.
Jeigu lieka maZziau negu 6 valandos iki kitos planuotos dozés, pacientas turi palaukti kitos dozés ir daugiau
nejkveépti praleistos dozés.

Gydymo trukmé

Gydymas ciklais turi buti tgsiamas tol, kol gydytojas mano, jog pacientui gydymas yra veiksmingas,
atsizvelgiant j tai, kad duomeny dél ilgalaikio Vantobra vartojimo saugumo néra. Jeigu klinikiné plauciy
buklé pablogéja, biitina apsvarstyti galimybe taikyti papildoma ar alternatyva gydyma pries pseudomonas.
Taip pat zr. informacija apie klinikinj veiksminguma ir toleravima 4.4, 4.8 ir 5.1 skyriuose.



Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams (= 65 mety)
Néra pakankamai duomeny, patvirtinanc¢iy ar paneigianc¢iy rekomendacijas keisti doze Sios amziaus grupés
pacientams.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Neéra pakankamai duomeny, patvirtinanciy ar paneigianciy rekomendacijas keisti Vantobra doze Sios
populiacijso pacientams. Taip pat zr. informacija apie nefrotoksiskuma 4.4 skyriuje ir informacija apie
ekskrecija 5.2 skyriuje.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, tyrimy atlikta nebuvo. Kadangi tobramicinas néra
metabolizuojamas, tikétina, kad tobramicinas poveikio kepeny veiklos sutrikimui neturi.

Pacientai po organy transplantacijos

Néra pakankamai duomeny dél jkvepiamojo tobramicino vartojimo pacientams po organy transplantacijos.
Rekomendacijy,patvirtinanciy ar paneigianciy biitinybe keisti dozg pacientams po organy transplantacijos
néra.

Vaiky populiacija
Vantobra néra skirtas jaunesniems kaip 6 mety vaikams.

Vartojimo metodas

TIkvepti.

Vantobra yra skirtas jkvépti, naudojant 7Tolero purkstuva, pateikiamg pakuotéje. ISsamias naudojimo
instrukcijas Zr. 6.6 skyriuje.

Vantobra neturi biti skiriamas su bet kuriuo kitu prietaisu ar naudojant bet kokj kitg prietaisg, negu
pateikiamas pakuotéje. Naudojant alternatyvig neistirto purkstuvo sistema gali pakisti veikliosios medZziagos
nusédimas plauciuose. D¢l to gali pakisti vaistinio preparato veiksmingumas ir saugumas.

Jeigu pacientas vartoja keletg jkvepiamyjy vaistiniy preparaty ir jam atlieckama krtitinés 1astos fizioterapija,
rekomenduojama, kad Vantobra biity vartojamas paskiausiai.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai ir bet kuriam aminoglikozidui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medZziagai.

4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés
Ototoksiskumas

Gauta duomeny apie parenteraliai vartojamus aminoglikozidus vartojusiems pacientams atsiradusj ototoksinj
poveik]j, pasireiskusj toksiniu poveikiu klausai (klausos netekimas) bei pusiausvyros organui. Toksinis
poveikis pusiausvyros organui gali pasireiksti galvos svaigimu, ataksija ar galvos sukimusi. Biitina atkreipti
démesj j atsiradusj spengima ausyse, nes tai yra ototoksinio poveikio simptomas.

Tosinis poveikis klausai, vertintas pagal skundus dél klausos netekimo ar remiantis audiometrinio tyrimo
vertinimu, buvo pastebétas vartojant leidZziamyjy aminoglikozidy ir j tai reikia atsizvelgti vartojant
ikvepiamojo vaistinio preparato. Atliekant atviruosius tyrimus ir vaistiniam preparatui esant rinkoje, kai kurie



pacientai, anksciau ilgai arba tuo pac¢iu metu vartoj¢ aminoglikozidy j veng, neteko klausos. Gydytojai turi
atsizvelgti | galimg aminoglikozidy sukeliamo toksinio poveikio pusiausvyros bei klausos organui rizika ir
gydymo Vantobra laikotarpiu tinkamai vertinti klausos funkcija.

Jei yra rizikos veiksniy dél anksciau taikyto ilgalaikio gydymo sisteminio poveikio aminoglikozidais, prie$
gydymo Vantobra pradzig buitina apsvarstyti klausos funkcijos jvertinimg. Jei gydymo aminoglikozidais metu
atsiranda spengimas ausyse arba dingsta klausa, gydytojas turi apsvarstyti, ar reikty atlikti klausos tyrima.

Pacientams, kuriems yra mitochondrijy DNR mutacijy (ypa¢ nukleotido 1555 A > G pakeitimas 12S rRNR
gene), net jei gydymo metu aminoglikozidy koncentracija serume atitinka rekomenduojamg intervalg, yra
padidéjusi ototoksinio poveikio rizika. Tokiems pacientams reikia apsvarstyti kitus gydymo variantus.

Pacientams, kuriy motinos giminéje yra buve atitinkamy mutacijy arba aminoglikozidy sukeltas kurtumas,
prie§ skiriant vaistinj preparatg, reikia apsvarstyti galimybe¢ taikyti kitus gydymo variantus arba atlikti

genetinius tyrimus.

NefrotoksiSkumas

NefrotoksiSkumas susijes su gydymu parenteraliai vartojamais aminoglikozidais. Klinikiniy jkvepiamojo
tobramicino ir Vantobra tyrimy metu duomeny apie nefrotoksinj poveikj negauta, taiau po vaistinio
preparato patiekimo rinkai buvo pranesta apie iminj inksty pazeidimg (UIP), susijusj su jkvepiamojo
tobramicino vartojimu (Zr. 4.8 skyriy). Reikia biiti atsargiems skiriant Vantobra pacientams, turintiems
zinomg ar jtariamg inksty funkcijos sutrikimg. Pagal dabarting kliniking praktika, turi baiti jvertinta pradiné
inksty funkcija. Slapalo ir kreatinino koncentracija turi biiti vertinama po 6 baigty Vantobra gydymo cikly
(180 pary jkvepiamyjy aminoglikozidy gydymo).

Tobramicino koncentracijos serume stebésena

Pacientams, turintiems nustatyta ar jtariamg klausos ar inksty funkcijos sutrikimg, turi biiti stebima
tobramicino koncentracija serume. Jei Vantobra vartojan¢iam pacientui pasireiskia toskinis poveikis klausos
ir pusiauvyros organui ir inkstams, gydymas tobramicinu turi biiti nutrauktas, kol koncentracija serume
nukris Zemiau 2 pg/ml.

Serumo koncentracija, didesné negu 12 ug/ml, yra susijusi su tobramicino toksiskumu, todél koncentracijai
virsijus §j lygmenj gydymas turi biiti nutrauktas.

Tobramicino koncentracija serume turi biiti tikrinama patvirtintais metodais. Pirsto dirio kraujo méginiai
nerekomenduojami dél méginio uzter§imo rizikos.

Bronchy spazmas

Bronchy spazmas gali kilti jkvepiant vaistinius preparatus, ir buvo gauta duomeny apie tokj poveiki,
vartojant pur§kiamojo tobramicino. Bronchy spazmas turi biiti atitinkamai gydomas.

paciento dabartinio gydymo sudétiné dalis. FEV| turi buiti matuojamas prie$ jpurskimg ir jpurskus.
Jei yra jrodymy dél gydymo sukelto bronchy spazmo, gydytojas turi atidZiai jvertinti, ar tolesnio Vantobra
vartojimo veiksmingumas didesnis uZz rizikg pacientui. Jei jtariama alerginé reakcija, Vantobra vartojima

reikia nutraukti.

Nervy ir raumeny sutrikimai




Vantobra ypac atsargiai turi vartoti pacientai, turintys nervy ir raumeny sutrikimy, pvz., parkinsonizma, ar
kity bukliy, pasireisSkianciy miastenija (jskaitant generalizuotg miastenijg), nes aminoglikozidai gali
sustiprinti raumeny silpnuma ir sukelti j kurarés panasy poveikj nervy ir raumeny funkcijoms.

Atsikoséjimas krauju (hemoptozé)

PurSkiamojo jkvepiamojo tobramicino tirpalo jkvépimas gali sukelti kosulio refleksg. Pacientams, kuriems
pasireiskia aktyvus ir sunkus atsikoséjimas krauju, Vantobra galima skirti vartoti tik tuo atveju, jei manoma,
kad gydymo nauda bus didesné uz galimg tolesnio kraujavimo rizika.

Atsparumo atsiradimas

Antibiotikams atsparios P. aeruginosa ir kity patogeniniy mikroorganizmy superinfekcijos i$sivystymas rodo
potencialig rizika, susijusig su gydymu antibiotikais. Atsparumo atsiradimas gydant jkvepiamuoju
tobramicinu gali apriboti gydymo galimybes paiim¢jimo metu; tai turi biiti stebima.

Kiti jspéjimai

Pacientus, kurie kartu parenteriniu biidu vartoja aminoglikozidy (ar kitokiy vaistiniy preparaty, turinCiy
itakos inksty ekskrecija, pavyzdziui, diuretiky), reikia atitinkamai kliniskai stebéti, atsizvelgiant j suminio
toksinio poveikio rizikg. Tai apima tobramicino koncentracijos serume stebéseng.

Saugumas ir veiksmingumas nebuvo tirtas su pacientams, kuriems yra kolonizacija Burkholderia cepacia.
4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika

Saveikos tyrimy neatlikta. Remiantis tobramicino, vartojamo j veng ar aerozolio pavidalu sgveikos pobiidziu,

tuo paciu metu ir (arba) vartojant vieng po kito Vantobra, nerekomenduojama kartu vartoti kity galimai

nefrotoksinj ar ototoksinj poveikj sukelian¢iy vaistiniy preparaty, pavyzdziui:

- amfotericino B, cefalotino, ciklosporino, takrolimuzo, polimiksino (didéja nefrotoksinio poveikio
rizika);

- platinos dariniy (didéja nefrotoksinio ir ototoksinio poveikio rizika);

Nerekomenduojama vartoti Vantobra su diuretikais (pavyzdziui, etakrino ragstimi, furozemidu, uréja ar
manitoliu). Tokie vaistiniai preparatai keicia antibiotiky koncentracijg serume ir audiniuose, todé¢l gali
stiprinti toksinj aminoglikozidy poveikj (zr. 4.4 skyriy).

Kiti vaistiniai preparatai, dél kuriy yra duomeny, kad jie padidina galimg parenteriniu biidu vartojamy
aminoglikozidy toksiskuma, yra:
- anticholinesterazés, botulino toksinas (poveikis nervams ir raumenims).

Klinikiniy tyrimy metu pacientai vartojo purSkiamajj tobramicing kartu su dornaze alfa, bronchy
pleciamaisiais vaistiniais preparatais, jkepiamaisiais kortikosteroidais ir makrolidais. Siy vaistiniy preparaty
sgveikos jrodymy negauta.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomenys dél parenteraliai vartojamo tobramicino vartojimo né$¢ioms moterims yra riboti. Pakankamy
duomeny apie jkvepiamojo tobramicino vartojimg néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai
teratogeninio tobramicino poveikio neparodé (zr. 5.3 skyriy). Vis délto, jei né§¢ios moters organizme
sisteminé aminoglikozidy koncentracija yra didelé, aminoglikozidai gali sukelti Zalingg poveikj vaisiui (pvz.,
jgimtg kurtumg ir nefrotoksiskuma). Sisteminé ekspozicija jkvépus Vantobra yra labai maza (zr. 5.2 skyriy).
Jei Vantobra vartojamas néStumo laikotarpiu arba Vantobra vartojimo metu pastojama, moteris turi biiti
informuota apie galimg Zalg vaisiui.



Vantobra néstumo ir zindymo laikotarpiu galima vartoti tik tuo atveju, jei nauda moteriai yra didesné uz
rizikg vaisiui ar kadikiui.

Zindymas

Tobramicinas prasiskverbia | motinos pieng po sisteminio vaistinio preparato vartojimo. Néra zinomas
i§skiriamo tobramicino kiekis motinos piene jkvépus vaistinio preparato, taciau manoma, kad jis yra labai
mazas, atsizvelgiant j nedidele sisteming ekspozicija. Kadangi tobramicinas kuidikiui gali sukelti ototoksinj ir
nefrotoksinj poveikj, biitina nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar gydyma Vantobra, apsvarstant gydymo svarba
motinai.

Vaisingumas

Su gyvinais atlikti tyrimai vyry ar motery vaisingumui po poodinés injekcijos poveikio neparodé (zr.
5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Vantobra gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Kontroliuojamuosiuose klinikiniuose tyrimuose vartojant Vantobra, dazniausios nepageidaujamos reakcijos
pacientams, sergantiems cistine fibroze ir P. aeruginosa sukelta infekcine liga, buvo kosulys ir disfonija.
Kituose klinikiniuose tyrimuose vartojant tobramicino purskiamaji ikvepiamaji tirpalg dazniausi
nepageidaujami reiskiniai buvo disfonija ir Tizesys ausyse (Zinnitus), jie nustatyti reikSmingai didesniam
skai¢iui pacienty, palyginti su placebg vartojusiais pacientais. UZesio ausyse epizodai buvo trumpalaikiai ir
praeidavo be gydymo tobramicinu nutraukimo.

Atliekant atviruosius tyrimus ir vaistiniam preparatui esant rinkoje, kai kuriems pacientams, kurie
anamnezeje ilgai vartoj¢ arba tuo paciu metu vartoje aminoglikozidy j vena, pasireiské prikurtimas.
Parenteraliai vartojami aminoglikozidai buvo susij¢ su padidéjusiu jautrumu, ototoksiniu ir nefrotoksiniu
poveikiu (zr. 4.4 skyriy).

Ilgalaikio saugumo duomeny dél Vantobra néra (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos stebétos tobramicino purSkiamojo jkvepiamojo tirpalo reakcijos yra iSvardytos 1 lenteléje.
Nepageidaujamos vaistinio preparato reakcijos iSvardytos naudojantis MedDRA klasifikacija pagal organy
sistemas. Kiekvienoje organy sistemos klaséje nepageidaujamos vaistinio preparato reakcijos iSvardytos
pagal daznuma, pradedant nuo dazniausiy reakcijy. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos maz¢jancio sunkumo tvarka. Be to, atitinkamo daznumo kategorija teikiama pagal tokig skalg:
labai daznas (= 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo

> 1/10 000 iki < 1/1000) ir labai retas (< 1/10 000), nezinomas (daznis negali biiti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis).



1 lentelé.

Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemos klasé Daznio kategorija Nepageidaujamos
reakcijos
Infekcijos ir infestacijos
Retas Laringitas
Labai retas Grybeliné infekcija

Burnos kandidozé

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai retas Limfadenopatija
Imuninés sistemos sutrikimai
Labai retas Padidéjes jautrumas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Retas Anoreksija
Nervy sistemos sutrikimai
Retas Svaigulys
Afonija
Galvos skausmas
Labai retas Mieguistumas
Ausy ir labirinty sutrikimai
Retas Prikurtumas

Uzesys (tinnitus)

Labai retas

Ausies skausmas
Ausies sutrikimas

Kraujagysliy sutrikimai

Retas

Atsikos¢jimas krauju
Kraujavimas i nosies

Kvépavimo sistemos, kriutinés lastos ir
tarpuplaucdio sutrikimai

Nedaznas

Dusulys
Disfonija
Faringitas
Kosulys

Retas

Astma

Plauciy sutrikimas
Diskomfortas kriitingje
Produktyvus kosulys
Rinitas

Bronchy spazmas

Labai retas

Hipoksija
Hiperventiliacija
Sinusitas

Virskinimo trakto sutrikimai

Retas

Vémimas

Burnos opos
Pykinimas

Skonio sutrikimas

Labai retas

Viduriavimas
Pilvo skausmas

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

Retas ISbérimas
Labai retas Dilgéliné
Niez¢jimas




Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio
sutrikimai
Labai retas Nugaros skausmas
Inksty ir §lapimo taky sutrikimai
Nezinomas Uminis inksty
pazeidimas (UIP)
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos
paZeidimai
Retas Astenija
Karsc¢iavimas
Skausmas
Kriitinés skausmas
Labai retas Negalavimas
Tyrimai
Retas Sumazéje plauciy
funkcijos tyrimo
rodikliai
Vaiky populiacija

Vaiky ir suaugusiy pacienty, gydyty Vantobra , saugumo pobudis nesiskyre.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie
bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline pranesimo
sistema.

4.9 Perdozavimas

Sisteminis jkvepiamojo tobramicino biologinis prieinamumas yra mazas. Galimas aerozolio perdozavimo
simptomas yra stiprus uzkimimas.

Jei Vantobra netyc¢ia nuryjama, toksinis tobramicino poveikis néra tikétinas, nes i§ nepazeisto virskinimo
trakto tobramicinas absorbuojamas blogai.

Jei Vantobra netycia suleidziama j veng, gali atsirasi parenteriniu biidu pavartoto tobramicino pozymiy ir
simptomy, pavyzdziui, galvos svaigulys, izesys ausyse, svaigimas, klausos netekimas, kvépavimo sutrikimas
ir (arba) nervy ir raumeny blokada bei inksty funkcijos sutrikimas.

Jei pasireiSkia timinis toksinis poveikis, biitina nedelsiant nutraukti Vantobra vartojima ir atlikti pradinius
inksty funkcijos tyrimus. Jvertinant perdozavima, gali buiti naudinga nustatyti tobramicino koncentracija
serume. Bet kokio perdozavimo atveju reikia apsvarstyti galimg vaistiniy preparaty saveika, galin¢ig daryti
poveikj Vantobra arba kito vaistinio preparato eliminacijai.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé - aminoglikozidy grupés antibakteriniai vaistiniai preparatai, ATC kodas — JOIGBO1.

Veikimo mechanizmas



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

Tobramicinas yra aminoglikozidy grupés antibiotikas, iSgaunamas i$ Streptomyces tenebrarius. Jis veikia
daugiausia sutrikdydamas baltymy sinteze, dél to pakinta Igstelés membranos laidumas, progresuoja lastelés
apvalkalélio irimas ir Igstelé zusta. Jis veikia baktericidiskai koncentracijose, lygiose arba Siek tiek didesnése,
nei slopinamos koncentracijos.

Jautrumo ribos

Nustatytos parenteriniu biidu vartojamo tobramicino jautrumo ribos aerozolio pavidalu vartojamam
vaistiniam preparatui netinka. Sergant cistine fibroze (CF) susidarantys skrepliai slopina lokaly biologinj
purskiamyjy aminoglikozidy poveikj. Todél aerozolio pavidalu pavartoto tobramicino koncentracija P.
aeruginosa augimui slopinti bei baktericidiniam poveikiui sukelti turi biti atitinkamai mazdaug deSimt ir
dvidesimt penkis kartus didesné nei maziausia slopinamoji koncentracija (MSK). Kontroliuojamyjy linikiniy
tyrimy metu 97 % tobramicino purskiamajj jkvepiamajj tirpalg vartojusiy pacienty skrepliuose vaistinio
preparato koncentracija buvo 10 karty didesné uz didziausig MSK, nustatytg tiriant i§ paciento iSskirtg P.
aeruginosa, o0 95 % tobramicino purSkiamajj jkvepiamajj tirpala vartojusiy pacienty didziausia MSK buvo
virSyta 25 kartus.

Jautrumas
Kadangi jprastiniy jautrumo riby purSkiamam vaistiniam preparatui néra, mikroorganizmus skirstyti i jautrius
ir nejautrius purSkiamajam tobramicinui reikia labai atsargiai.

Klinikiniy TOBI tyrimy metu daugumai pacienty, i$ kuriy iSskirta P. aeruginosa, pradiné tobramicino MSK
buvo < 128 pg/ml, o plau¢iy funkcija po gydymo TOBI pageréjo. Tikimybé, kad klinikiné reakcija pasireiks
pacientams, i§ kuriy iSskirta P. aeruginosa pradiné MSK yra = 128 ug/ml, yra mazesné. Taciau placebu
kontroliuojamuose tyrimuose septyniems i$ 13 pacienty (54 %), kuriems MSK buvo pasiekta = 128 pg/ml
vartojant TOBI, plauciy funkcija pageréjo.

Toliau, atsizvelgiant | duomenis in vitro ir (arba) klinikiniy tyrimy patirtj, pateikiama tikétina organizmy,
susijusiy su plauciy infekcijomis CF metu, reakcija j gydyma Vantobra:

Jautriis Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus

Nejautriis Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidans

Klinikiniy tyrimy metu kai vaistinio preparato buvo vartota 28 paras ir 28 paras jo nevartota) nustatytas
nedidelis, taciau aiskus maziausios slopinamosios tobramicino, amikacino ir gentamicino koncentracijos
i§skirtoms P. aeruginosa paderméms padidéjimas. Kiekvienas papildomas 6 ménesiy gydymo laikotarpis Sig
koncentracija padidindavo panasiai tiek, kiek ji padidéjo per 6 kontroliujamyjy tyrimy ménesius. Labiausiai
paplitusios P. aeruginosa, i$skirtos i§ CF serganciy pacienty, serganciy létine infekcija, organizmo,
atsparumo aminoglikozidams atsiradimo mechanizmas yra nepralaidumas, apibiidinamas bendru jautrumo
sumazgjimu visiems aminoglikozidams. P. aeruginosa, i$skirtos i§ CF serganciy pacienty taip pat parodé
prisitaikantj atsparumg aminoglikozidams, kuriam buvo biidingas jautrumo grjzimas, kai antibiotiko
vartojimas buvo nutrauktas.

Kita informacija

Duomeny, kad iki 18 ménesiy tobramicino purSkiamajj jkvepiamajj tirpala vartojusiems pacientams,
palyginti su juo negydytais pacientais, padidéty B. cepacia, S. maltophilia ar A. xylosoxidans infekcijos
rizika, néra. Aspergillus padermiy buvo dazniau i$skirta i§ gydyty pacienty skrepliy; taciau apie
klinikinespasekmes, tokias kaip alerginé bronchy ir plauciy aspergiliozé (ABPA), pranesta retai, jy daznis
buvo panasus, kaip ir kontrolinéje grupéje.



Aerozolio charakteristikos

2 lentelé. Klinikiniy tyrimy lyginamieji duomenys:
Vantobra / Tolero purikiamasis rinkinys' ir TOBI/PARI LC PLUS?.

Eksploatacijos parametrai / | Vantobra / Tolero | TOBI / PARI
vaistinio preparato / prietaiso LC PLUS
derinys

IS viso iSleisto vaistinio preparato | 96 + 4.4 101 £8.5
[mg + SD]

Ikvepiamoji dozé <5 um [mg+ SD] | 72+ 6.5 65+ 7.1
Vaistinio preparato iSskyrimo laikas | 27 £ 5.0 7+0.9
[mg/min]

Vidutinis masés  aerodinaminis | 3.8 £ 0.3 3.6+04
diametras [um = SD]

Standartinis geometrinis nuokrypis | 1.5 £0.0 23+0.2
+SD

Ipurskimo laikas [min] 3.9+£0.6 153+£0.6

*Kvépavimo simuliacijos ir kaskadinio impaktoriaus matavimy rezultatai.
! sujungtas su eBase arba eFlow rapid valdikliu
2 sujungtas su PARI Boy SX kompresoriumi

Vantobra vaistinio preparato iSskyrimo laikas nepriklauso nuo kvépavimo daznio, t. y. suaugusiems ar
vaikams, prieSingai negu naudojant PARI LC PLUS purkstuva.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Riboti duomenys i§ vieno kontroliuojamojo klinikinio tyrimo vieno gydymo ciklo metu parodé, kad plauciy
funkcijos pageré¢jimas buvo palaikomas virs§ bazinio lygio 28 pary gydymo periodu.

Tyrimo 12012.101 rezultatas, kad plauciy funkcijos pageréjimo rodiklis FEV1 %, palyginti su pradiniu,
padidéjo iki 8,2 &+ 9,4 % vartojant Vantobra ir iki 4,8 = 9,6 % atskaitos gydymo pirmojo gydymo ciklo metu,
rodo ne blogesnj (p = 0,0005) veiksmingumg. KSV sumazinimas kaip P. aeruginosa slopinimo rodiklis buvo
panasus Vantobra ir referencinio vaistinio preparato.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija ir pasiskirstymas

Sisteminé tobramicino ekspozicija po Vantobra jkvépimo, tikétina, kyla pirmiausia dél jkvéptos vaistinio
preparato dalies, nes, pavartojus per burng, tobramicino néra reikSmingu mastu absorbuojamas. Jkvépus
purskiamojo jkvepiamojo tobramicino, susidaro didelé koncentracija skrepliuose ir maza plazmoje.

Lyginamuosius aerozoliy duomenis zr. 5.1 skyriaus 2 lenteléje.

Po keturiy savaiéiy cistine fibroze serganciy pacienty gydymo Vantobra (170 mg/1,7 ml du kartus per para),
maksimali tobramicino koncentracija plazmoje (Cmax) — 1,27 + 0,81 pg/ml susidaré¢ mazdaug po vienos
valandos po jkvépimo. Skrepliuose koncentracija buvo didesné ir labiau kito; Cmax buvo

1,951 + 2,187 pg/g. Po vienos Vantobra 170 mg dozés pavartojimo sveikiems savanoriams Cmax —
1,1 + 0,4 pg/ml susidaré po tmax, kuris vidutinis§kai buvo 4 valandos.

Pasiskirstymas

Maziau nei 10 % tobramicino susijungia su kraujo plazmos baltymais.
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Biotransformacija

Tobramicinas néra metabolizuojamas ir daugiausia i$siskiria nepakites su Slapimu.
Eliminacija
Ikvepiamojo tobramicino eliminacija netirta.

I veng suleistas bei j sisteming kraujotaka absorbuotas tobramicinas Salinamas glomeruly filtracijos btidu.
Pusinés tobramicino eliminacijos i§ serumo laikas yra mazdaug 2 valandos.

Manoma, kad neabsorbuotas tobramicinas daugiausia Salinamas su iSkosimais skrepliais.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo kancerogeniskumo,
toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad pagrindinis pavojy
zmonéms sudaro toksinis poveikis inkstams ir ototoksinis poveikis. Kartotiniy doziy toksinio poveikio
tyrimai parodé, kad pazeidziami organai buvo inkstai bei klausos ir pusiausvyrosorgano funkcijos. Apskritai,
toksiSkumas buvo pasireiskia, kai sisteminé tobramicino koncentracija yra didesné, nei biina jkvepiant
rekomenduojamas klinikines dozes.

Tkvepiamojo tobramicino toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy neatlikta. Ziurkéms po oda suleista

100 mg/kg kiino svorio paros dozé ir didZiausia toleruojamas 20 mg/kg kiino svorio paros dozé triusiams
vaisiaus organy vystymosi metu teratogeninio poveikio nesukélé. Teratogeninis poveikis didesnémis dozémis
negaléjo biti jvertintas triusiams, nes triusiy pateléms sukelé toksinj poveikj bei aborta. Atsizvelgiant i
tyrimy su gyviinais metu gautus duomenis, negalima paneigti toksinio (pvz., ototoksinio) poveikio rizikos
prenatalinés ekspozicijos atveju. Tobramicinas neturé¢jo jtakos ziurkiy patiny ar pateliy vaisingumui, leidziant
po oda dozes iki 100 mg/kg per para.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Natrio chloridas

Kalcio chloridas

Magnio sulfatas

Sulfato riigstis (pH pritaikymui)

Natrio hidroksidas (pH pritaikymui)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti purkstuve su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

Atidarius vienadoz¢ ampulg, vaistinis preparatas turi buti suvartotas nedelsiant (Zr. 6.6 skyriy).

Stabilumas atidarius paketélj: 4 savaités laikant zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C-8 °C).

Pirma kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Vantobra yra tiekiamas polietileno (PE) ampulémis, kurios yra supakuotos j sandarius aliuminio folijos
paketélius (8 ampulés paketélyje).

ISorinéje dézutéje yra:
o Viena déZuté su vaistiniu preparatu: 56 ampulés su purSkiamuoju skysciu 7 paketéliuose.
o Viena dézuté su Tolero purkstuvo rinkiniu.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vienos ampulés turinj reikia supilti j Tolero purksStuvo rinkinio vaisty rezervuarg ir kvépuoti tol, kol vaistinio
preparato rezervuare neliks. Tolero purkstuvo rinkinys gali buti valdomas Ebase valdikliu arba eTrack
valdymo pultu. Veiksmingumo parametrai pagal in vitro aerozolio charakterizavimo tyrimus yra identiski
abiem valdikliams.

. Purksti reikéty gerai védinamoje patalpoje.

. Purskiant purkstuvo rinkinys turi biiti laikomas horizontaliai.

o Pacientas jkvépdamas turi sédéti vertikalioje padétyje. [kvépimas turi vykti kvépuojant jprastai, be
pertrukiy.

o Tolero purkstuvo rinkinys turi biti i§valytas ir dezinfekuotas, kaip nurodyta prietaiso naudojimo
instrukcijose.

Vantobra yra skaidrus arba Siek tiek gelsvas tirpalas, taciau kai kada gali bati stebimas spalvos pakitimas. Jis
nerodo vaistinio preparato prarasto veiksmingumo, jei vaistinis preparatas yra laikomas, kaip
rekomenduojama.

Vantobra tirpalas yra sterilus vandeninis preparatas, skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Kadangi jis yra be
konservanty, atidarius visg ampulés turinj reikia suvartoti i karto, o likusj nesuvartotg tirpalg reikia i$pilti.

Atidaryta ampulé niekada neturéty buti laikoma pakartotiniam naudojimui.

Kiekvienam gydymo ciklui (28 pary gydymui) naudokite naujg Tolero purkstuvo rinkinj, kaip pateikta su
vaistiniu preparatu.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg

Vokietija

Tel. +49 (0) 89 —74 28 46 — 10
Faksas +49 (0) 89 — 74 28 46 — 30
El. pastas info@paripharma.com
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1350/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2019 m. vasario 18 d.
Paskutinio perregistravimo data 2023 m. rugséjo 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A. GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

PARI Pharma GmbH
Lochhamer Schlag 21
82166 Graefelfing
VOKIETIJA

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

e Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato periodiskai atnaujinamg saugumo protokolg per 12 ménesiy
nuo registracijos dienos. Véliau registruotojas periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus teikia
remdamasis Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty
sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

¢ Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai apraSyti
registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

e kai keic¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj naudos
ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo)

etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vantobra 170 mg purSkiamasis jkvepiamasis tirpalas
tobramicinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje 1,7 ml ampuléje yra 170 mg tobramicino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra natrio chlorido, kalcio chlorido, magnio sulfato, injekcinio vandens
bei sulfato rugsties ir natrio hidroksido pH pritaikymui.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Pakuot¢je yra
o viena dézuté su: 56 ampulémis purskiamojo skyscio 7 paketéliuose.
o viena dézuté su Tolero purkstuvo rinkiniu.

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartodami perskaitykite Vantobra pakuotés lapelj ir instrukcijas, kaip naudoti Tolero purkstuvo rinkinj.

TIkvepti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJAS PAVADINIMAS IR ADRESAS

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1350/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Vantobra 170 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDINE DEZUTE, KURIOJE YRA VAISTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vantobra 170 mg purSkiamasis jkvepiamasis tirpalas
tobramicinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje 1,7 ml ampuléje yra 170 mg tobramicino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra natrio chlorido, kalcio chlorido, magnio sulfato, injekcinio vandens
bei sulfato rugsties ir natrio hidroksido pH pritaikymui.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Pakuotéje yra 56 ampulés purskiamojo skyscio 7 paketéliuose.

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartodami perskaitykite Vantobra pakuotés lapelj ir instrukcijas, kaip naudoti Tolero purkstuvo rinkinj.

Ikvépti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1350/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Vantobra 170 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PAKETELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vantobra 170 mg purSkiamasis jkvepiamasis tirpalas

tobramicinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje 1,7 ml ampuléje yra 170 mg tobramicino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra natrio chlorido, kalcio chlorido, magnio sulfato, injekcinio vandens
bei sulfato rigsties ir natrio hidroksido pH pritaikymui.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

8 ampulés.

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartodami perskaitykite Vantobra pakuotés lapelj ir instrukcijas, kaip naudoti Tolero purkstuvo rinkinj.

Ikvépti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1350/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

AMPULE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vantobra 170 mg purSkiamasis jkvepiamasis tirpalas
tobramicinas
Ikvepti

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

PARI Pharma GmbH

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Vantobra 170 mg purskiamasis jkvepiamasis tirpalas
tobramicinas

Atidziai perskaityKkite, visg Sj lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi
informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net
tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja arba
vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Vantobra ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Vantobra
Kaip vartoti Vantobra

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Vantobra

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Vantobra ir kam jis vartojamas

Kas yra Vantobra
Vantobra sudétyje yra antibiotiko tobramicino. Jis priklauso antimikrobiniy vaisty, vadinamyjy
aminoglikozidy, grupei.

Kam Vantobra yra vartojamas
Vantobra vartojamas cistine fibroze sergantiems 6 mety ir vyresniems pacientams bakterijy, vadinamy
Pseudomonas aeruginosa, sukeltai plauciy infekcijai gydyti.

Pseudomonas aeruginosa yra labai paplitusios bakterijos, kuriomis tam tikru gyvenimo laikotarpiu daznai
uzkre¢iami cistine fibroze serganciy pacienty plauciai. Jei infekcija néra tinkamai gydoma, ji toliau
pazeidzia plaucius ir sukelia papildomy kvépavimo sutrikimy.

Kaip Vantobra veikia

Kai jkvepiate Vantobra, antibiotikas gali patekti tiesiai j plaucius ir kovoti su infekcija sukélusiomis
bakterijomis. Jis veikia sutrikdydamas bakterijos baltymy, kuriy reikia jos Iasteliy sienelés gamybai, sinteze.
Tai pazeidzia bakterijg ir ji galiausiai zusta.

2.  Kas Zinotina pries vartojant Vantobra

Vantobra vartoti negalima:

. jeigu yra alergija (padidéj¢s jautrumas) tobramicinui arba bet kokiam aminoglikozidy grupés
antibiotikui, arba bet kuriai pagalbinei Vantobra medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Jeigu tai Jums tinka, prie$ vartodami Vantobra informuokite gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, jei Jums pasireiSkia bet kuri i$ toliau iSvardyty bukliy:
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klausos sutrikimai (jskaitant garsus ausyse ir galvos svaigimg);

inksty sutrikimai;

kriitinés spaudimas;

kraujas skrepliuose (terpéje, kurig atkosite);

raumeny silpnumas, kuris tesiasi ir progresuoja; Sis simptomas labiausiai yra susijes su miastenija
(raumeny silpnumas) ar Parkinsono liga.

Jeigu bent viena i§ iSvardyty bukliy taikoma Jums, prie§ vartodami Vantobra informuokite gydytoja.

Jeigu turite klausos ar inksty funkcijos sutrikimy, gydytojas paims kraujo méginius Vantobra kiekiui Jusy
organizme stebéti.

Jeigu Jis arba kas nors Jlisy motinos gimingje serga mitochondrijy mutacijy liga (genetine liga) arba neteko
klausos dé¢l antibiotiky vartojimo, rekomenduojama prie§ vartojant §] vaista informuoti gydytoja arba
vaistininkg; vartojant §j vaista, tam tikros mitochondrijy mutacijos gali padidinti Jusy rizika prarasti klausa.
Gydytojas gali rekomenduoti prie§ vartojant Vantobra atlikti genetinius tyrimus.

Ikvépti vaistai gali sukelti krtitinés spaudima dél kvépavimo taky susiauréjimo, ir tai gali atsitikti vartojant
Vantobra. Gydytojas gali paprasyti pavartoti kity atitinkamy vaisty kvépavimo takams iSplésti prie§ vartojant
Vantobra.

Pseudomonas padermés gali tapti atsparios gydymui vartojant antibiotikus kurj laikg. Tai reiskia, kad laikui
bégant Vantobra gali veikti ne taip gerai, kaip turéty. Jei tai kelia Jums rupestj, pasitarkite su gydytoju.

Jeigu taip pat vartojate tobramicing ar kita aminoglikozidy grupés antibiotika injekcijomis, gali padidéti
Salutinio poveikio rizika, todél gydytojas atitinkamai tai stebés.

Vaikams
Vaistas neskirtas vartoti jaunesniems kaip 6 mety vaikams.

Kiti vaistai ir Vantobra
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui.

Vartodami Vantobra, neturétumeéte vartoti kartu Siy vaisty:

. diuretiko furozemido (Slapima varantis vaistas);

. kity vaisty, kuriems biidingas Slapimo i$siskyrimga skatinanatis poveikis, pavyzdziui, §lapalas (uréja) ar
manitolis;

. kity vaisty, kurie gali pazeisti inkstus ar klausa:

o amfotericino B, cefalotino, polimiksino (vartojami mikroby infekcijoms gydyti), ciklosporino,
takrolimuzo (vartojami imuninei sistemai slopinti) - Sie vaistai gali paZeisti inkstus;

o platinos dariniy, pavyzdziui, karboplatinos ir cisplatinos (vartojami tam tikroms vézio formoms
gydyti). Sie vaistai gali paZeisti inkstus ar klausa.

Toliau iSvardyti vaistai gali padidinti nepageidaujamy reakcijy rizikg, jeigu yra vartojami kartu su

tobramicino ar kito aminoglikozidy grupés antibiotiko injekcijomis.

. cholinesterazg slopinantys vaistai, tokie kaip neostigminas ir piridostigminas (vartojami raumeny
silpnumui gydyti) ar botulino toksinas. Sie vaistai gali sukelti ar sustiprinti raumeny silpnuma.

Jeigu vartojate vieng ar daugiau i$ iSvardyty vaisty, prie§ vartodami Vantobra informuokite gydytoja.
Vantobra negalima maiSyti su kitais vaistais ar skiesti su kitais vaistais Tolero purkstuvo rinkinyje, kuris

pateikiamas kartu su Vantobra.
Jei cistiné fibrozé gydoma keliais gydymo metodais, rekomenduojama tokia seka.
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1 Bronchy pleciamieji vaistai, tokie kaip salbutamolis.

2. Kriitines lastos fizioterapija.

3. Kiti jkvepiamieji vaistai.

4. Vantobra.

Sig vaisty vartojimo ir procediiry atlikimo tvarka aptarkite su gydytoju.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néScia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Néra zinoma, ar jkvepiant $io vaisto néStumo metu sukeliamas Salutinis poveikis. Kai vaistai yra vartojami
injekcijomis, tobramicinas ir kiti aminoglikozidy grupés antibiotikai negimusiam vaikui gali sukelti zala,
pavyzdziui, kurtumg ir inksty sutrikimus.

Jeigu zindote, prie§ vartodama §j vaistg turite pasitarti su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vantobra neturéty paveikti gebéjimo vairuoti arba valdyti mechanizmus.

3. Kaip vartoti Vantobra

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkites | gydytoja.

Rekomenduojama dozé yra dvi ampulés kiekvieng dieng (viena ryte ir viena vakare) 28 paras.

. Doz¢ yra ta pati visiems 6 mety ir vyresniems asmenims.
o Vienos ampulés turinj reikia jkvépti ryte, kitos — vakare, naudojant Tolero purkStuvo rinkinj.
o Geriausia, kad intervalas tarp doziy biity kiek galint artimesnis 12 valandy. Sis intervalas turi biti

netrumpesnis kaip 6 valandos.

o Prie$ pradedant kitg 28 pary gydymo cikla, vaisto reikia nevartoti 28 paras. Po to po pertraukos
pradékite kitg kursa (kaip paaiskinta).

o 28 gydymo pary laikotarpiu svarbu vaisto kiekvieng dieng vartoti du kartus per parg bei islaikyti 28
pary vaisto vartojimo ir 28 pary vaisto nevartojimo cikla.

/\\

Vantobra vartojimas Vantobra nevartojimas
Vartokite Vantobra du kartus per parg 28 paras | Kitas 28 paras nevartokite Vantobra

I

Kartoti cikla.

Teskite ciklinj Vantobra vartojima tiek ilgai, kiek nurodo gydytojas.
Jeigu turite klausimy dél Vantobra vartojimo trukmés, pasitarkite su savo gydytoju ar vaistininku.

PasiruoSimas jkvépti Vantobra
. Vartokite Vantobra tik kartu su Tolero purkstuvo rinkiniu, parodytu paveikslélyje toliau, kad batuméte

tikri, jog jkvepiate tinkama doze¢. Nenaudokite Tolero purkstuvo rinkinio jokiems kitiems vaistams.
o Pries vartojimg perskaitykite naudojimo instrukcijas, pateiktas su Sio prietaiso rinkiniu.
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Isitikinkite, kad eTrack arba Ebase valdiklis prijungtas prie Tolero purkStuvo rinkinio. Atitinkamas
valdiklis gali biiti iSrasytas Jusy gydytojo arba jsigytas atskirai.

Kruopsciai nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu.

Vieng Vantobra ampulg i$§ aliuminio folijos paketélio iS§imkite tik prie§ jkvépima.

Likusius vaistus laikykite $altai originalioje dézutéje.

Isdéstykite visas savo Tolero purkstuvo rinkinio dalis ant §varaus, sauso popieriaus arba ranksluoscio.
Isitikinkite, kad purSkiklio rinkinys yra ant lygaus, stabilaus pavirSiaus.

Sumontuokite Tolero purkstuvo rinkinj, kaip parodyta rinkinio prietaiso naudojimo instrukcijose.
Laikykite ampule vertikaliai ir §velniai pastuksenkite virSuting dalj prie§ nulauzdami, kad iSvengtuméte
nelygaus nultizimo. Supilkite vienos ampulés turinj | purskiklio rinkinio vaisty rezervuarg.

Pradékite procediira sédédami vertikaliai, gerai védinamoje patalpoje. Laikykite purkStuvo rinkinj
horizontaliai ir kvépuokite jprastai per burng. Venkite jkvépti per nosj. Toliau ramiai jkvépkite ir
i8kvépkite, kol baigsis procediira. Kai visas vaistas bus iSpurkstas, iSgirsite tong ,,procediira baigta“.
Jeigu dél kokios nors priezasties reikia nutraukti procediira, paspauskite ir palaikykite nuspaude
pjungimo ir i§jungimo (On/Off) mygtuka viena sekund¢ dar karta. Norédami procediirg testi, veél
paspauskite ir palaikykite jjungimo ir i§jungimo (On/Off) mygtuka vieng sekundg.

Tolero purkStuvo rinkinys turi buti iSvalytas ir dezinfekuotas, kaip nurodyta prietaiso naudojimo
instrukcijose.

Kiekvienam gydymo ciklui (28 pary gydymui) naudokite naujg Tolero purkstuvo rinkinj, kaip pateikta
su vaistu.

Negalima naudoti kitokios netestuotos purkstuvo sistemos, nes ji gali keisti  plau¢ius patebkancio vaisto
kiekj. Tai gali keisti vaisto poveikj ir jo sauguma.

Ka daryti pavartojus per didele Vantobra doze?

Jei jkvépsite per daug Vantobra, galite labai uzkimti. Kuo grei¢iau praneskite gydytojui. Jei Vantobra bus
nurytas, mazai tikétina, kad tai sukels sunkiy sutrikimy, nes tobramicinas yra blogai absorbuojamas i§
skrandzio, taCiau vis tiek turite kuo greiciau pranesti gydytojui.

Pamirsus pavartoti Vantobra

Jeigu pamirSote pavartoti Vantobra ir yra likusios bent 6 valandos iki kitos dozés, suvartokite doze kaip
galint greiCiau. Kitu atveju palaukite kitos dozés. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti
praleista doze.

Nustojus vartoti Vantobra
Nenutraukite Vantobra vartojimo tol, kol to padaryti nenurodys gydytojas,nes plauciy infekcija galibati
nepakankamai valdoma ir pasunkéti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i savo gydytoja ar vaistininka.

4.

Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

29



Kai kurie $alutiniai poveikiai gali buiti sunkis

e Kritinés spaudimas ir pasunkéjes kvépavimas (retas, gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 1 000 asmeny).

e  Alerginés reakcijos, jskaitant dilgéling ir niezéjima (labai reti, gali pasireiksti reciau kaip 1 i§
10 000 asmeny).

e  Mazas Slapimo kiekis, vémimas, sgmonés sutrikimas ir kojy, kulk$niy ar pédy patinimas — tai gali biiti
staigaus inksty funkcijos pablogéjimo pozymiai (daznis nezinomas).

Jeigu Jums pasireiskia viena i$ §iy reakcijy, nutraukite Vantobra vartojimga ir kuo grei¢iau praneskite savo

gydytojui.

Zmongs, sergantys cistine fibroze, turi daug ligos simptomy. Jie vis dar gali pasireiksti vartojant Vantobra,
taciau neturi buti daznesni ar sunkesni, nei anksc¢iau.

Jei jusy pagrindiné plauciy liga blogéja vartojant Vantobra, praneskite savo gydytojui.

Kiti Salutiniai poveikiai iSvardyti toliau.
Nedazni Salutinio poveikio rei§kiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmenuy):

o dusulys;

o balso pakitimas (uzkimimas);
o sustipréjes kosulys;

o gerklés skausmas.

Reti Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):

laringitas (gerkly uzdegimas, galintis sukelti balso pakitimg ir gerklés skausma bei pasunkéjusij rijima);
balso netekimas;

galvos skausmas, silpnumas;

kraujavimas i$ nosies, sloga;

spengimas ausyse (paprastai laikinas), klausos netekimas, galvos svaigimas;

koséjimas krauju, didesnis skrepliy susidarymas nei paprastai, diskomfortas kratinéje, astma,
kar§¢iavimas;

skonio sutrikimas, $leikstulys (pykinimas), burnos opos, vémimas, apetito praradimas;
iSbérimas;

kratinés skausmas ar bendras skausmas;

plauciy funkcijos tyrimo rezultaty pablogéjimas.

Labai reti Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):
burnos ar ryklés grybelinés infekcinés ligos, tokios kaip pienlige;
limfiniy liauky patinimas;

mieguistumas;

ausies skausmas, ausies sutrikimai;

hiperventiliacija, mazas deguonies kiekis kraujyje, sinusitas;
viduriavimas, skausmas skrandzio viduje ir apie skrandj;

raudoni odos pulinéliai, papulés;

dilgélinis iSbérimas, niezulys;

nugaros skausmas;

bloga savijauta.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema*. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Vantobra
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant ampulés, paketélio arba dézutés po Tinka iki nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C—8 °C). Jei neturite Saldytuvo (arba vaista reikia pervezti), vaisto dézute (net jeigu
paketéliai yra atidaryti) galima laikyti ne ilgiau kaip 4 savaites zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Jeigu
vaistas buvo laikomas kambario temperatiiroje ilgiau nei 4 savaites, jis turi buti sunaikintas pagal vietinius
reikalavimus.

Pastebejus, kad vaistas tapo drumstas arba tirpale atsirado daleliy, $io vaisto vartoti negalima.

Niekada nelaikykite atidarytos ampulés. Atidarius ampule, jos turinj reikia suvartoti nedelsiant, o bet
koks likes vaisto likutis turi biiti sunaikintas.

Vaisty negalima iSmesti su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko.
Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Vantobra sudétis

- Veiklioji medziaga yra tobramicinas. Vienoje ampuléje yra 170 mg tobramicino viena dozé.

- Pagalbiné (-és) medziaga (-os) yra: natrio chloridas, kalcio chloridas, magnio sulfatas, injekcinis
vanduo bei sulfato riigstis ir natrio hidroksidas pH pritaikymui.

Vantobra iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Vantobra purSkiamasis tirpalas tickiamas paruostoje naudoti ampuléje.

Vantobra yra skaidrus arba Siek tiek gelsvas tirpalas, jis gali biiti ir tamsiai geltonos spalvos. Tai nekeicia
Vantobra veiksmingumo, jei vaistas laikomas pagal pateiktas instrukcijas.

Ampulés supakuotos j paketélius, kiekviename jy yra po 8 ampules ir jis skirtas 4 gydymo paroms.
Vantobra yra tickiamas kartu su Tolero purkstuvo rinkiniu. Jis supakuotas dézutéje, kurioje yra dvi vidinés
dézutés: viena su vaistu (56 ampulés su purskiamuoju skysciu, 7 paketéliuose), o kita su purkStuvo rinkiniu.
Pakuotés uztenka vienam 28 pary gydymo ciklui.

Registruotojas ir gamintojas

PARI Pharma GmbH

Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg

Vokietija

Tel. +49 (0) 89 — 7428 46 - 10
Faksas +49 (0) 89 — 74 28 46 30
El. pastas info@paripharma.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos $altiniai
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I$sami informacija apie $§j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy gydyma.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U) SALYGU KEITIMO
PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto tobramicino
(purskiamojo jkvepiamojo tirpalo) (tik centralizuotai registruotam vaistiniam preparatui) periodiskai
atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padarytos toliau iSdéstytos
mokslinés iSvados.

Atsizvelgiant | literatiiroje pateiktus duomenis apie nefrotoksinj poveiki, jskaitant kai kuriais atvejais
nustatytg glaudy ry$j laiko pozitriu ir teigiamg poveiki nutraukus gydyma, PRAC mano, kad priezastinis
rySys tarp tobramicino (purskiamojo jkvepiamojo tirpalo) (tik centralizuotai registruotam vaistiniam
preparatui) ir iminio inksty pazeidimo (UIP) yra bent jau pagrijstai galimas.

PRAC padaré iSvada, kad turi buti atitinkamai pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra tobramicino
(purskiamojo jkvepiamojo tirpalo) (tik centralizuotai registruotam vaistiniam preparatui), informaciniai
dokumentai.

Perzitréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria PRAC
bendrosioms i§vadoms ir argumentams, kuriais pagrjsta $i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos paZyméjimo (-u) salygas

Remdamasis mokslinémis iSvadomis dél tobramicino (purSkiamojo jkvepiamojo tirpalo) (tik centralizuotai
registruotam vaistiniam preparatui), CHMP laikosi nuomongés, kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-
iy) sudétyje yra tobramicino (purSkiamojo jkvepiamojo tirpalo) (tik centralizuotai registruotam vaistiniam
preparatui), naudos ir rizikos santykis yra nepakites su sglyga, kad bus padaryti pasitilyti vaistinio

preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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