PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Vantobra 170 mg roztok k rozpraSovani

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna ampulka s jednou davkou o objemu 1,7 ml obsahuje tobramycinum 170 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Roztok k rozpraSovani.

Ciry az nazloutly roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Vantobra je indikovan k 1é¢bé chronickych plicnich infekci vyvolanych bakterii Pseudomonas
aeruginosa pfi cystické fibroze (CF) u pacienti ve véku 6 let a starSich.

Je nutné piihlizet k oficialnim doporuc¢enim tykajicim se spravného pouziti antibakterialnich latek.
4.2 Davkovani a zplsob podani
Déavkovani

Davka ptipravku Vantobra je stejna pro vSechny pacienty ve schvaleném vékovém rozmezi bez ohledu na
vek nebo télesnou hmotnost. Doporu¢ena dévka je jedna ampulka (170 mg/1,7 ml) podavana dvakrat denné
(tj. celkova denni davka jsou 2 ampulky) po dobu 28 dnu. Interval mezi 2 davkami se ma co nejvice blizit 12
hodindam a nema byt kratsi neZ 6 hodin.

Piipravek Vantobra se pouziva ve sttidajicich se cyklech po 28 dnech. Je nutné dodrzovat cyklus 28 dnu
aktivni terapie (obdobi s [écbou) a 28 dnii bez terapie (obdobi bez 1éCby).

Vynechani davky

V piipadé, Ze si pacient zapomene vzit davku a do dalsi davky zbyva nejméné 6 hodin, je tfeba aby inhaloval
davku co nejdiive. Pokud do dalsi planované davky zbyva méné nez 6 hodin, pacient ma pockat na dalsi
davku a neinhalovat vice, aby vynechanou davku nahradil.

Trvani lecby

Lécba ma pokracovat v cyklech tak dlouho, dokud se Iékai domniva, Ze 1é¢ba pacientovi pfinasi Klinicky
prospéch s tim, ze vezme v uvahu skuteénost, Ze tidaje o bezpe¢nosti ptipravku Vantobra pii dlouhodobé
1é¢bé nejsou k dispozici. Pokud je ziejmé, zZe dochazi ke klinickému zhorseni stavu funkce plic, je zapotiebi
zvazit pridatnou nebo alternativni 1écbu pseudomonadové infekce. Viz také informace o klinickém piinosu a
snaenlivosti v bodech 4.4, 4.8 a 5.1.



ZvIastni populace

Starsi pacienti (>65 let)
U této populace neexistuji dostate¢né tdaje na podporu doporuceni pro upravu davky, nebo proti ni.

Porucha funkce ledvin
U této populace neexistuji Zadné udaje na podporu doporuceni pro upravu davky piipravku Vantobra, nebo
proti ni. Viz také informace o nefrotoxicit¢ v bod¢ 4.4 a informace o vyluCovani v bod¢ 5.2.

Porucha funkce jater
U pacientd s poruchou funkce jater nebyly provadény zadné studie. U¢inek poruchy funkce jater na expozici
tobramycinu se neocekava, protoZe se tobramycin nemetabolizuje.

Pacienti po transplantaci orgadnai
O pouziti tobramycinu v inhala¢ni formé u pacienti po transplantaci organti neexistuji adekvatni udaje. Pro
pacienty po transplantaci organti nelze vydat Zddn4 doporuceni pro upravu davky, nebo proti ni.

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti pfipravku Vantobra u déti mladsich 6 let.

Zpusob podani

Inhala¢ni podani.

Piipravek Vantobra se podava inhalaci pomoci ruéni soupravy rozpraSovacée Tolero, ktery je soucasti baleni.
Podrobné pokyny k pouZiti viz bod 6.6.

Pripravek Vantobra se nesmi podéavat zadnou jinou cestou ani se nesmi pouzit zadné jiné zafizeni, nez které
je soucasti baleni. Pouziti alternativniho netestovaného inhala¢niho systému mize zménit ukladani 1é¢ivé
latky v plicich. Nasledkem toho se miize zménit u¢innost a bezpeénost piipravku.

JestliZe pacienti pouZivaji nékolik inhala¢nich 1é¢ivych ptipravka a podstupuji hrudni fyzioterapii,
doporucuje se, aby byl ptipravek Vantobra pouzit jako posledni.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku a kterykoli aminoglykosid nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Ototoxicita

U parenteralné podavanych aminoglykosida byla hlaSena ototoxicita, ktera se projevuje jako sluchova
toxicita (ztrata sluchu) a vestibularni toxicita. Vestibularni toxicita se miiZe projevovat vertigem, ataxii nebo
zavratémi. Tinitus mize byt varovnym pfiznakem ototoxicity, a proto nastup tohoto piiznaku je diivodem k
opatrnosti.

U parenteralné podavanych aminoglykosida byla hlasena sluchova toxicita diagnostikovana na zéklade
subjektivniho vnimani ztraty sluchu nebo audiometrického vySetteni a lze ji rovnéz predpokladat pii
inhala¢ni cesté podani. Ztrata sluchu byla zaznamenana v otevienych klinickych studiich a
postmarketingovém sledovani u nékterych pacientti s dlouhodobym ptedchozim ¢i konkomitantnim
pouzivanim intravendzné podavanych aminoglykosidiv anamnéze. Je nutné, aby lékarti vzali v ivahu



aminoglykosidy jako potencialni pfi¢inu vestibularni a kochlearni toxicity a béhem 1é¢by pripravkem
Vantobra provedli pfislusna vysetieni sluchovych funkei.

U pacientt s predispozici k riziku vzhledem k ptedchozi dlouhodobé systémové 16¢bé aminoglykosidy muze
byt nezbytné zvazit audiologické vySetfeni pied zahajenim 1écby piipravkem Vantobra. Pokud bude pacient
udavat tinitus nebo ztratu sluchu béhem 1é¢by aminoglykosidy, je nutné, aby 1ékat zvazil doporu¢eni k
audiologickému vysetieni.

U pacientti s mutaci mitochondrialni DNA (zejména substituci nukleotidu 1555 A za G v genu 12S rRNA)
existuje zvySené riziko ototoxicity, a to 1 v pfipadg, Ze jsou béhem 1€¢by hladiny aminoglykosida v séru v
doporuc¢eném rozmezi. U takovych pacientil je tieba zvazit alternativni moznosti 1écby.

U pacientd, kteti maji v rodinné anamnéze z matciny strany relevantni mutace nebo hluchotu vyvolanou
aminoglykosidy, je tfeba pred podanim zvazit alternativni 1é¢bu nebo genetické vysetieni.

Nefrotoxicita

Nefrotoxicita je spojovana s parenteralni 1é¢bou aminoglykosidy. V Klinickych hodnocenich s tobramycinem
podavanym inhalaci a ptipravkem Vantobra vsak nefrotoxicita prokazana nebyla. Pfi pfedepisovani
ptipravku Vantobra pacientim se znamou renalni dysfunkci ¢i s podezienim na ni je zapotiebi postupovat s
opatrnosti. Podle soucasné klinické praxe je tieba vysetiit zakladni funkce ledvin. Hladiny urey a kreatininu
je zapotiebi vySetfit znovu po kazdych 6 uplnych cyklech 1é¢by piipravkem Vantobra (180 dnti 1écby
nebulizovanym aminoglykosidem).

Monitorovani koncentrace tobramycinu v séru

U pacient se znamou nebo suspektni sluchovou ¢&i ledvinovou dysfunkci je nutné monitorovat sérové
koncentrace tobramycinu. Pokud dojde k vyskytu ototoxicity nebo nefrotoxicity u pacienta dostavajiciho
ptipravek Vantobra, je nutné 1é¢bu tobramycinem prerusit, dokud sérova koncentrace nepoklesne pod 2

pg/mil.

Sérové koncentrace vy38i nez 12 pg/ml jsou spojeny s toxicitou tobramycinu a 1é¢bu je nutné pierusit, pokud
koncentrace ptekrocila tuto tiroven.

Sérova koncentrace tobramycinu ma byt monitorovana pouze pomoci validovanych metod. Odbér vzorku
krve z prstu se nedoporucuje kvuli riziku kontaminace vzorku.

Bronchospasmus

Bronchospasmus se mtze vyskytnout pfi inhalaci 1é¢ivych ptipravki a byl hlaSen pii inhalacnim podéani
tobramycinu. Bronchospasmus je nutné 1é¢it v souladu s adekvatnim medicinskym postupem.

Prvni davka piipravku Vantobra se mé podat pod dohledem 1ékafe po podani bronchodilatancia, pokud je
soucasti stavajiciho 1é¢ebného rezimu pacienta. Je zapotiebi zméfit FEV; pied inhalaci a po ni.

Pokud se prokaze bronchospasmus vyvolany 1é¢bou, 1ékat ma peclivé vyhodnotit, zda ptinosy pokracujiciho
pouzivani piipravku Vantobra prevazuji nad riziky pro pacienta. Pokud bude podezieni na alergickou reakei,

je nutné pripravek Vantobra vysadit.

Neuromuskuldrni poruchy

Piipravek Vantobra je nutné pouzivat s velkou opatrnosti u pacientd s neuromuskularnimi poruchami, jako je
parkinsonismus nebo jina onemocnéni vyznacujici se myasthenii, véetné diagndzy myasthenia gravis,
protoZe aminoglykosidy mohou zhorSovat svalovou slabost diky potencialnimu kurareformnimu u¢inku na
neuromuskularni funkci.




Hemoptyza
Inhalace nebulizovanych roztokt tobramycinu maze vyvolat kaslaci reflex. Lé¢ba piipravkem Vantobra u
pacientd s aktivni, zavaznou hemoptyzou ma byt zahajena pouze v piipadé, ze piinos 1é¢by prevazi nad

rizikem vyvolani daliho krvaceni.

Vznik rezistence

Vyvoj bakterie P. aeruginosa rezistentni na antibiotika a superinfekce ostatnimi patogeny predstavuji
potencialni rizika spojena s terapii antibiotiky. Vznik rezistence béhem inhala¢ni terapie tobramycinem by
mohl omezit moznosti 1é¢by béhem akutnich exacerbaci; sledovani je nezbytné.

Dalsi opatieni

Pacienty léCené soucasné€ parenteralné podavanymi aminoglykosidy (nebo jakymkoliv [éCivem ovliviiujicim
rendlni exkreci, naptiklad diuretika) je nutné sledovat, z klinického hlediska je vhodné vzit v tivahu riziko
kumulativni toxicity. To zahrnuje i monitorovani sérovych koncentraci tobramycinu.

Bezpecnost a ucinnost U pacientt s kolonizaci bakterii Burkholderia cepacia nebyly studovany.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakei. Na zakladé profilu interakce pro tobramycin po intraven6znim
podani a podani ve formé& aerosolu se soub&zné a/nebo nasledné pouziti piipravku Vantobra nedoporucuje s
jinymi 1é¢ivymi piipravky s nefrotoxickym ¢i ototoxickym potencialem, jako jsou:

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

- slouceniny platiny (riziko zvySené nefrotoxicity a ototoxicity);

Soubézné pouzivani pfipravku Vantobra s diuretiky (napiiklad kyselinou etakrynovou, furosemidem,
mocovinou nebo mannitolem) se nedoporucuje. Tyto slouceniny mohou zvysit toxicitu aminoglykosidt
zménou koncentraci antibiotika v séru a tkani (viz bod 4.4).

Mezi dalsi 1éCivé pripravky, u nichZ bylo hlaseno, Ze zvySuji potencialni toxicitu parenteralné podavanych
aminoglykosidu, patii:
- anticholinesterazy, botulotoxin (neuromoskuléarni u¢inky).

V Klinickych studiich pacienti pouZivajici tobramycin v inhala¢ni formé pokracovali v pouzivani dornazy
alfa, bronchodilatancii, inhala¢nich kortikosteroidii a makrolidi. Nebyl odhalen zadny dtikaz o interakcich
1é¢ivého pripravku s témito léky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Udaje o parenteralnim pod4véani tobramycinu t&hotnym Zenam jsou omezené. Adekvétni (idaje o pouziti
tobramycinu podavaného v inhala¢ni formé t¢hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
nenaznacuji teratogenni t¢inek tobramycinu (viz bod 5.3). Aminoglykosidy vSak mohou zpisobit poskozeni
plodu (napf. vrozena kongenitalni hluchotu a nefrotoxicitu), kdyz je u t€hotné Zeny dosazeno vysokych
systémovych koncentraci. Systémova expozice po inhalaci ptipravku Vantobra je velmi nizka (viz bod 5.2).
Pokud se piipravek Vantobra bude pouzivat béhem té€hotenstvi nebo pokud pacientka ot€hotni béhem
pouzivani piipravku Vantobra, je nutné ji informovat o potencialnim nebezpeéi pro plod.

Pripravek Vantobra nema byt podavan béhem téhotenstvi, pokud vyhody pro matku neptevazi nad riziky pro
plod ¢i novorozence.



Kojeni

Tobramycin se po systémovém podani vylucuje do lidského matetského mléka. MnozZstvi tobramycinu
vylou¢eného do matetského mléka po inhala¢nim podani neni znamo, pfedpoklada se vsak, Ze bude velmi
nizké s ohledem na nizkou systémovou expozici. Vzhledem k potencialni ototoxicité a nefrotoxicité u
novorozencu je zapotiebi rozhodnout, zda ukon¢it kojeni, nebo prerusit 1é¢bu ptipravkem Vantobra s
ohledem na vyznam 1é¢by pro matku.

Fertilita

Ve studiich se zvifaty nebyl pozorovan zadny uéinek na sam¢i ¢i samiéi fertilitu po subkutdnnim podéani (viz
bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Vantobra nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

V kontrolovanych klinickych studiich s ptipravkem Vantobra byly nejéast&j$imi nezddoucimi téinky u
pacientt s cystickou fibr6zou s infekci bakterii P. aeruginosa kasel a dysfonie. V jinych klinickych
hodnocenich s tobramycinem ve formé roztoku k rozpraSovani se jako nejcastéjsi nezadouci G¢inky uvadeji
dysfonie a tinitus, které byly hlaSeny u vyznamné vétsiho poctu pacientl v porovnani s pacienty, kterym bylo
podavano placebo. Epizody tinitu byly pfechodné a ustoupily bez pteruSeni 1é¢by tobramycinem.

V otevienych studiich a postmarketingovém sledovani do$lo u nékterych pacientt s anamnézou
dlouhodobého ptedchoziho nebo soubézného pouzivani intravendzné podavanych aminoglykosidi ke ztraté
sluchu. Parenteralné podavané aminoglykosidy byvaji spojovany s hypersenzitivitou, ototoxicitou a
nefrotoxicitou (viz bod 4.4).

Dlouhodobé udaje o bezpecnosti nejsou pro piipravek Vantobra k dispozici (viz také body 4.2 a 5.1).

Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku

Nezadouci u¢inky hlasené pro tobramycin ve formé roztoku k rozpraSovani jsou uvedeny v tabulce 1.
Nezadouci ucinky lécivého piipravku jsou uvedeny nize podle tiid organovych systémtt MedDRA. U kazdé
tfidy organovych systému jsou nezadouci G¢inky 1é¢ivého pripravku sefazeny podle frekvence a ucinky s
nejvyssi frekvenci vyskytu jsou uvedeny jako prvni. V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci uéinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti. Kromé toho jsou piislusné kategorie frekvenci vyjadreny pomoci
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1000 aZ < 1/100);
vzacné (> 1/10000 aZ < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000).



Tabulkal  Nezadouci ucinky

Trida organovych systémi

Kategorie frekvence

NeZadouci aéinky

Infekce a infestace

Vzacné

Laryngitida

Velmi vzacné

Mykoticka infekce
Oralni kandid6za

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi vzacné

Lymfadenopatie

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné

Hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyZivy

Vzacné

Anorexie

Poruchy nervového systému

Vzacné

Zavrat
Afonie
Bolest hlavy

Velmi vzacné

Somnolence

Poruchy ucha a labyrintu

Vzacné

Ztrata sluchu
Tinitus

Velmi vzacné

Bolest ucha
Onemocnéni ucha

Cévni poruchy

Vzacné

Hemoptyza
Epistaxe

Respiraéni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Méng¢ Casté

Dyspnoe
Dysfonie
Faryngitida
Kasel

Vzacné

Asthma bronchiale
Plicni onemocnéni
Diskomfort v oblasti
hrudniku

Produktivni kasSel
Rinitida
Bronchospasmus

Velmi vzacné

Hypoxie
Hyperventilace
Sinusitida

Gastrointestinalni poruchy

Vzacné

Zvraceni
Ulcerace v Ustech
Nauzea
Dysgeuzie

Velmi vzacné

Prjem
Bolest v biisni krajiné

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Vzacné

Vyrazka

Velmi vzacné

Koptivka
Pruritus




Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

Velmi vzacné Bolest zad

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Vzacné Astenie
Pyrexie

Bolest

Bolest v oblasti
hrudniku
Velmi vzacné Malatnost

VySetieni

Vzacné SniZené hodnoty
funkénich vysetieni
plic

Pediatricka populace

Mezi populacemi pediatrickych a dospélych pacientt 1é¢enych ptipravkem Vantobra nebyl Zadny rozdil v
bezpecnostnim profilu.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umozinuje to pokracovat
ve sledovani pomért piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezddouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich u¢inkd uvedeného v
Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Inhalaéni podani vede k nizké systémové biologické dostupnosti tobramycinu. Symptomy piedavkovani
aerosolem mohou zahrnovat silny chrapot.

V ptipadé nahodného poziti piipravku Vantobra je toxicita nepravdépodobna, protoze se tobramycin Spatné
absorbuje z intaktniho gastrointestinalniho traktu.

V ptipadé netimysIného podani piipravku Vantobra intravendzni cestou se mohou objevit znamky a ptiznaky
pfedavkovani parenteralné¢ podanym tobramycinem véetné zavrati, tinitu, vertiga, ztraty sluchu, respirac¢ni
tisné a/nebo neuromuskularni blokady a zhorSeni funkce ledvin.

Akutni toxicitu je nutné 1é¢it okamzitym vysazenim ptipravku Vantobra a maji byt provedeny zakladni testy
funkce ledvin. Pti sledovani pteddvkovani mize byt uzite¢né vySetieni sérovych koncentraci tobramycinu. V
ptipadé jakéhokoliv pfedavkovani je zapotiebi zvazit moznost 1ékové interakce se zménami eliminace
piipravku Vantobra nebo jinych lé¢ivych piipravka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibakterialni Ié¢iva pro systémovou aplikaci, aminoglykosidova antibiotika.
ATC kod: J01GB01


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

Mechanismus U¢inku

Tobramycin je aminoglykosidové antibiotikum, které produkuji bakterie Streptomyces tenebrarius. Primarné
pusobi tak, Ze narusuje syntézu proteind, coz ma za nasledek pozménénou permeabilitu bunééné membrany,
progresivni naruseni bunééného obalu a piipadné i bunéénou smrt. Pisobi baktericidné ve stejné nebo mirné
vys$si koncentraci, neZ je inhibi¢ni koncentrace.

Hranicni hodnoty

Stanovené limity citlivosti pro parenteralni podani tobramycinu jsou nevhodné pii podani 1é¢ivého piipravku
ve form¢ aerosolu. Sputum pacientt s cystickou fibrézou vykazuje inhibi¢ni a¢inek na lokalni biologickou
aktivitu nebulizovanych aminoglykosidii. To znamena, ze koncentrace ve sputu po 1é€bé tobramycinem

v inhala¢ni formé& musi byt desetkrat az dvacetpétkrat vysSi neZ minimalni inhibiéni koncentrace (MIK) jak
pro supresi rustu bakterii P. aeruginosa, tak kontrolu baktericidni aktivity. V' kontrolovanych Kklinickych
studiich dosahovaly u 97 % pacientl 1éCenych tobramycinem ve formé roztoku k rozprasovani koncentrace
ve sputu 10n&sobku nejvyssi MIK P. aeruginosa kultivované od pacienta a 95 % pacientt 1é¢enych

Vv

tobramycinem ve formé roztoku k rozpraSovani doséhlo 25nasobku nejvyssi MIK.

Citlivost
Protoze konven¢ni limity citlivosti pro inhalacni cestu podani nejsou k dispozici, musi se pii definovani
organizmu jako citlivych, ¢i necitlivych na nebulizovany tobramycin postupovat opatrné.

V klinickych studiich s ptipravkem TOBI se u vétSiny pacientd s izolaty bakterii P. aeruginosa s MIK
tobramycinu < 128 pg/ml ve vychozim stavu projevilo zlepSeni funkce plic po 16¢bé pfipravkem TOBI.
Pacienti s izolaty bakterie P. aeruginosa s MIK 2128 pg/ml ve vychozim stavu maji nizsi pravdépodobnost
vzniku klinické odpovédi. Zlepseni funkce plic se vSak objevilo u sedmi ze 13 pacienti (54 %) v placebem
kontrolovanych klinickych studiich, ktefi ziskali izolaty s MIK = 128 pg/ml béhem pouZzivani ptipravku
TOBI.

Na zakladé udaju in vitro a/nebo zkusenosti z klinickych studii 1ze o¢ekavat, Ze organismy spojované s
plicnimi infekcemi u cystické fibroézy budou reagovat na terapii piipravkem Vantobra nasledujicim
zpusobem:

Citlivé Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus

Necitlive Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidans

Lécba s davkovym rezimem 28 dnti nasazeni a 28 dnil vysazeni ptipravku v klinickych studiich prokazala
malé, ale jasné zvySeni MIK tobramycinu, amikacinu a gentamicinu pro testované izolaty bakterie P.
aeruginosa. Kazdych dalsich 6 mésict 1é¢by vedlo k aditivnimu zvySeni, v podobném rozsahu jako bylo
zvySeni pozorované po 6 mésicich v kontrolovanych klinickych studiich. Impermeabilita, definovana jako
celkové absence citlivosti na viechny aminoglykosidy, je mechanismem rezistence

na aminoglykosidy s nejvétsi prevalenci pozorovanym u bakterii P. aeruginosa izolované u pacientt s
cystickou fibrézou chronicky infikovanych. P. aeruginosa izolovana od pacienti s cystickou fibrozou rovnéz
manifestovala adaptivni rezistenci na aminoglykosidy, ktera se méni po skonceni antibiotické 1é¢by zpét na
citlivost.



Dalsi informace

Nejsou zadné diikazy o tom, Ze by pacienti 1éCeni az po 18 mésicti tobramycinem ve formé roztoku k
rozpraSovani byli vice ohroZeni infekci bakteriemi B. cepacia, S. maltophilia nebo A. xylosoxidans, neZ by se
o¢ekavalo u neléenych pacientti. Druhy Aspergillus byly ze sputa 1é¢enych pacientil ziskavany Castéji,
ptesto byly klinické nasledky, jako je alergicka bronchopulmonalni aspergil6za (ABPA), hlaSeny vzacné a s
podobnou frekvenci jako v kontrolni skupiné.

Charakteristiky aerosolu

Tabulka 2: Srovnavaci udaje klinické testovaci a referenc¢ni SarZe:
Vantobra/ruéni rozprasovaé Tolero?, and TOBI/PARI LC PLUS?.

Parametr/lécivy Vantobra/Tolero TOBI/PARI LC
pripravek/zarizeni PLUS
Celkové mnoZstvi podaného 1é¢ivého | 96 £ 4,4 101 +8,5
ptipravku [mg+SD]

Hmotnost jemnych ¢&astic <5 um | 72+6,5 65+7,1
[mg+SD]

Rychlost podavani lé¢ivého ptipravku | 27 £5,0 7+09
[mg/min]

Median aerodynamického hmotnostniho | 3,8 + 0,3 36+04
praméru [um + SD]

Geometricka smérodatna odchylka +SD | 1,5+ 0,0 2,3+0,2
Doba rozpraSovani [min] 39+0,6 15,3+0,6

* Vysledky z dechové simulace a méfeni kaskadovym impaktorem.
! ve spojeni s regulétorem eBase nebo eFlow rapid
2 zapojeno s kompresorem PARI Boy SX

Rychlost davkovani 1é¢ivého ptipravku Vantobra nezavisi na zptisobu dychani, tj. dospély ¢i dité, coZ je v
protikladu k rozprasovaci PARI LC PLUS.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Omezené udaje z jedné kontrolované klinické studie v pribéhu jednoho 1é¢ebného cyklu naznacuji, Ze
zlepSeni funkce plic ztistalo zachovano nad vychozim stavem béhem 28denniho obdobi bez 1écby.

Na zakladé vysledki klinického hodnoceni 12012.101 vzrostlo zlepseni funkce plic FEV 1 % oproti
vychozimu stavu o 8,2 + 9,4 % u ptipravku Vantobra a o 4,8 + 9,6 % u referenc¢ni terapie v prvnim 1é¢ebném
cyklu, coz prokazuje noninferiorni G¢innost (p=0,0005). Snizeni CFU, jakozto ukazatel suprese bakterie P.
aeruginosa, bylo srovnatelné u piipravku Vantobra a u referenéniho piipravku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Ocekava se, Ze systémova expozice tobramycinu po inhalaci pfipravku Vantobra pochazi primarné z
inhalovaného podilu 1é¢ivého piipravku, protoze se tobramycin neabsorbuje po peroralnim podani ve
vyhodnotitelném mnoZstvi. Inhalace nebulizovaného tobramycinu vede k vysokym koncentracim ve sputu a
nizkym hladinam v plazmé.

Srovnavaci data aerosolu naleznete v tabulce 2 v bodé 5.1.

Na konci 4tydenniho davkovaciho cyklu pfipravku Vantobra (170 mg/1,7 ml dvakrat denné) u pacientl s
cystickou fibrozou bylo dosazeno maximalnich koncentraci tobramycinu v plazmé (Cmax) 1,27 £ 0,81 pg/ml
ptiblizné za jednu hodinu po inhalaci. Koncentrace ve sputu byly vyssi a proménliveéjsi pii Cmax 1,951 +
2,187 ug/g. Po podani jednordzové davky piipravku Vantobra 170 mg zdravym dobrovolniktim bylo

dosaZzeno Cmax 1,1 + 0,4 pg/ml po tmax piiblizné 4 hodiny.
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Distribuce
Tobramycin je vazan na plazmové proteiny z méné nez 10 %.

Biotransformace

Tobramycin se nemetabolizuje a primarné se vylucuje do moci v nezménéném stavu.
Eliminace
Eliminace tobramycinu podavaného inhalac¢ni cestou nebyla zkoumana.

Po intraven6znim podani se systémové absorbovany tobramycin eliminuje glomerularni filtraci. Polocas
eliminace tobramycinu ze séra je piiblizn¢ 2 hodiny.

Neabsorbovany tobramycin se po inhalaénim podani pravdépodobné primérn¢ eliminuje ve vykaslavaném
sputu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zékladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, kancerogenniho potencialu a reproduk¢ni a vyvojové toxicity odhalily,
ze hlavnim rizikem pro ¢loveka je rendlni toxicita a ototoxicita. Ve studiich toxicity po opakovaném podani
bylo prokazano, Ze cilovymi orgény toxicity jsou ledviny a vestibularni/kochledrni funkce. Obecné plati, Ze
se toxicita projevuje pii vy$Sich systémovych hladinach tobramycinu, nez jsou hladiny dosazZitelné inhalaci
doporucené klinické davky.

S inhala¢né podavanym tobramycinem nebyly provadény zadné studie reprodukéni toxicity. Subkutanni
podani davek 100 mg/kg/den u potkanti a maximalni tolerovana davka 20 mg/kg/den u kralikti béhem
organogeneze nebyla teratogenni. Teratogenita nemohla byt vyhodnocena pii vyssich parenteralnich davkach
u kralikd, protoze vyvolavala maternalni toxicitu a potrat. Na zaklad€ dostupnych tidajt ze studii se zvitaty
nelze vyloucit riziko toxicity (napf. ototoxicity) pii prenatalnich hladinach expozice. Tobramycin
nezhorSoval fertilitu u samct nebo samic potkant pfi subkutdnnich davkach az do 100 mg/kg/den.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny

Chlorid vapenaty

Siran hofe¢naty

Kyselina sirova (k apraveé pH)
Hydroxid sodny (k tpravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi lé¢ivymi
piipravky v rozpraSovadi.
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6.3  Doba pouZitelnosti

3 roky

Obsah jednodavkové ampulky pouzijte bezprostiedné po otevieni (viz bod 6.6).

Stabilita po otevieni sacku: 4 tydny pokud je uchovavan pii teploté do 25 °C.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovévejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Vantobra je dodavan v polyethylenovych (PE) ampulkach, které jsou baleny do uzavieného sacku z
hlinikové folie (8 ampulek v sacku).

Vnéjsi krabicka obsahuje:
o Jednu krabi¢ku s 1é¢ivym piipravkem: 56 ampulek s roztokem K rozpraSovani v 7 saécich.
o Jedna krabicku s ru¢nim rozprasovac¢em Tolero.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Obsah jedné ampulky vyprazdnéte do nadrzky na 1ék ru¢niho inhalatoru Tolero a podavejte inhalaci, dokud v
nadrzce nezistane zadny 1ék. Ru¢ni rozprasovac Tolero Ize ovladat bud’ regulatorem eBase, nebo ovladaci
jednotkou eTrack. Parametry vykonu ze studii pro charakterizaci aerosolu in vitro jsou shodné pro tyto dva
regulatory.

o Rozprasovani je nutné provadét v dobfe vétrané mistnosti.

o Rucni rozprasovac se musi udrzovat béhem provozu ve vodorovné poloze.

o Pacient musi béhem inhalace sedét vzptimené. Inhalaci je zapotfebi provadét pfi normalnim zpisobu
dychani bez preruseni.

o Rucni rozprasovac Tolero se musi vycistit a dezinfikovat zplisobem uvedenym v pokynech k pouziti
zatizeni.

Piipravek Vantobra je ¢iry az nazloutly roztok, a je mozné pozorovat urcitou variabilitu zbarveni, ktera vSak
neznamena ztratu uc¢innosti, pokud bude pripravek uchovavan podle doporucéeni.

Roztok piipravku Vantobra je sterilni, vodny piipravek uréeny pouze k jednorazovému pouziti. Obsah celé
ampulky se musi pouzit ihned po otevieni a jakykoliv nespotfebovany roztok se musi zlikvidovat, protoze

neobsahuje konzervaéni latky. Oteviena ampulka se nikdy nesmi uchovavat pro opakované pouziti.

PouZivejte novy ruéni rozpraSovac Tolero pro kazdy 1é¢ebny cyklus (28 dnu 1é¢by), rozprasovaé je dodavan s
lécivym piipravkem.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
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D-82319 Starnberg
Némecko

Tel: +49 (0) 89 - 74 28 46 - 10
Fax:  +49(0) 89-7428 46 - 30
E-mail: info@paripharma.com

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/18/1350/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. Ginora 2019
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 15. zaii 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro lé¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

PARI Pharma GmbH
Lochhamer Schlag 21
82166 Graefelfing
NEMECKO

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivych ptipravki je vazan na 1ékaisky predpis.
C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozi prvni pravidelné aktualizovanou zpravu o bezpecnosti pro tento
1é¢ivy pripravek do 12 mésict od jeho registrace. Drzitel rozhodnuti o registraci dale predklada pravidelné
aktualizované zpravy o bezpec¢nosti pro tento 1éCivy pripravek v souladu s pozadavky uvedenymi v
seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢c odst. 7 smémmice 2001/83/ES a
zvetejnéném na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZ{VAN{
LECIVEHO PRIPRAVKU

e Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych schvalenych
naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na Zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

e pii kazdé zméne systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které mohou
vést k vyznamnym zménam poméru prinost a rizik, nebo z divodu dosaZeni vyzna¢ného milniku (v
ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného RMP, je
mozné je predlozit soucasné.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

17



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vantobra 170 mg roztok k rozpraSovani
Tobramycinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna ampulka o objemu 1,7 ml obsahuje tobramycinum 170 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: chlorid sodny, chlorid vapenaty, siran hofe¢naty, voda pro injekci,
kyselina sirova a hydroxid sodny (k upravé pH).

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Baleni obsahuje
o jednu krabicku s: 56 ampulkami s roztokem k rozprasSovani v 7 saccich;
o jednu krabicku s ruénim rozprasovacem Tolero.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si pieététe jak piibalovou informaci pfipravku Vantobra, tak pokyny k pouZiti ru¢niho
rozprasovace Tolero.

Inhalaéni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/18/1350/001

13. CISLO SARZE

(€13
7213

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Vantobra 170 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. EDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA OBSAHUJICI LECIVY PRIPRAVEK

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vantobra 170 mg roztok k rozpraSovani
Tobramycinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna ampulka o objemu 1,7 ml obsahuje tobramycinum 170 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: chlorid sodny, chlorid vapenaty, siran hoieénaty, voda pro injekci
kyselina sirova a hydroxid sodny (k upravé pH).

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Baleni obsahuje 56 ampulek s roztokem k rozpraSovani v 7 saccich.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si piectéte jak pribalovou informaci pfipravku Vantobra, tak pokyny k pouZziti ru¢niho
rozpraSovaci Tolero.

Inhalaéni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/18/1350/001

13. CiSLO SARZE

(eld
7213

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Vantobra 170 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

SACEK

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Vantobra 170 mg roztok k rozpraSovani

Tobramycinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna ampulka o objemu 1,7 ml obsahuje tobramycinum 170 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: chlorid sodny, chlorid vapenaty, siran hofe¢naty, voda pro injekci
kyselina sirova a hydroxid sodny (k Gpravé pH).

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Obsahuje 8 ampulek.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si ptrectéte jak piibalovou informaci pfipravku Vantobra, tak pokyny k pouziti ruéniho
rozprasovace Tolero.

Inhala¢ni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSIi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Némecko

12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/18/1350/001

13. CISLO SARZE

Cx
7214

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

AMPULKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vantobra 170 mg roztok k rozpraSovani
Tobramycinum
Inhala¢ni podéani

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

PARI Pharma GmbH

3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4.  CISLO SARZE

[€X3
7213

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Vantobra 170 mg roztok k rozpraSovani
Tobramycinum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat, protoze

obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoliv dal$i otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to
i tehdy, mé&-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoliv nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Vantobra a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Vantobra pouzivat
Jak se ptipravek Vantobra pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Vantobra uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

IZECHENCINS

1. Co je piipravek Vantobra a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Vantobra
Piipravek Vantobra obsahuje antibiotikum nazyvané tobramycin. Patii do tfidy antibiotik nazyvanych
aminoglykosidy.

K ¢emu se pripravek Vantobra pouziva
Piipravek Vantobra se pouziva u pacientt s cystickou fibrozou ve véku 6 let a starSich k 16¢bé plicnich
infekci zpusobenych bakterii nazyvanou Pseudomonas aeruginosa.

Pseudomonas aeruginosa je bakterie, ktera ¢asto infikuje plice pacientt s cystickou fibrézou v uréitém
obdobi jejich Zivota. Pokud nebude infekce fadné 1écena, bude nadéle poskozovat plice a zptisobovat dalsi
dychaci obtiZe.

Jak pripravek Vantobra piusobi

Kdyz inhalujete pfipravek Vantobra, antibiotikum se muZze dostat pfimo do plic a bojovat s bakteriemi
zpusobujicimi infekci. Plsobi tak, ze narusuje tvorbu bilkovin, které bakterie potiebuji ke stavbe svych
bunéénych stén. To bakterie poskodi, a nakonec i zabije.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Vantobra pouZivat

NepouZivejte piipravek Vantobra:

. jestlize jste alergicky(a) (ptecitlivély(a)) na tobramycin, na jakykoliv typ aminoglykosidovych antibiotik
nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Pokud je to vas pripad, oznamte to svému 1ékaii pred pouzitim pfipravku Vantobra.

Upozornéni a opatieni
Porad’te se se svym lékafem, pokud jste nékdy mél(a) kterékoliv z nasledujicich stavi:

26



potize se sluchem (v¢etné uSnich Selestil a zavrati)

ledvinové obtize

pocit tisn¢ na hrudi

krev ve sputu (hlenovita hmota, kterou vykaslavate)

svalovou slabost, ktera pfetrvava nebo se béhem doby zhorSuje, ptiznak vétsinou davany do souvislosti
se stavy, jako jsou myasthenia (svalova slabost) nebo Parkinsonova choroba.

Pokud se Vas tyka cokoliv z vyse uvedeného, oznamte to svému lékafi pted pouzitim pfipravku Vantobra.

Pokud mate problémy se sluchem nebo s funkci ledvin, 1ékait vam muiize odebrat vzorky krve, aby sledoval
mnozstvi piipravku Vantobra ve vasem téle.

Pokud Vy nebo Vasi rodinni piislusnici z mat¢iny strany trpite onemocnénim zptisobenym mitochondrialni
mutaci (genetické onemocnéni) nebo ztratou sluchu v dasledku 1é¢by antibioticky, doporucuje se, abyste
informoval(a) svého lékaie nebo 1ékarnika diive, nez za¢nete tento 1ék pouzivat; nékteré mitochondrialni
mutace mohou u tohoto piipravku zvysit riziko ztraty sluchu. Vas Iékaf muze pied podanim piipravku

Vantobra doporucit genetické vySetieni.

Inhalovani 1kt mtize zpisobit pocit tisné€ na hrudi v disledku ziaZeni dychacich cest, to se miize pfihodit i s
pripravkem Vantobra. Lékar vam mize doporudit pouZivani jinych vhodnych 1é¢ivych pfipravki k rozsiteni
dychacich cest pted pouzitim p¥ipravku Vantobra.

Kmeny bakterii Pseudomonas se mohou po ur¢ité dob¢ stat rezistentnimi (necitlivymi) na 1é¢bu antibiotikem.
To znamena, Ze pripravek Vantobra nemusi po ur¢ité dobé tak dobie piisobit, jak by mél. Jestlize se toho
obavate, pohovoite si 0 tom se svym 1ékafem.

Pokud rovnéz pouzivate tobramycin nebo jiné aminoglykosidové antibiotikum Vv injekéni formé, mtze to
zvySovat riziko neZzadoucich u¢inka a 1ékat to bude podle potieby sledovat.

Déti

Lécivy piipravek neni urcen k pouziti u déti mladsich 6 let.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Vantobra

Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste v nedavné dobé uzival(a), a to
1 0 lécich, které jsou dostupné bez Iékaiského predpisu.

Nasledujici 1é¢iva neuzivejte, pokud pouzivate piipravek Vantobra:

. furosemid, diuretikum (tablety zvysujici tvorbu a vylu¢ovani moci)
. jina lé¢iva s diuretickym ucinkem, jako jsou mo¢ovina nebo mannitol
. jina léciva, kterd mohou poskodit ledviny nebo sluch:
o] amfotericin B, cefalotin, polymyxiny (slouzi k 1é€bé mikrobialnich infekci), cyklosporin,

takrolimus (slouzi ke sniZeni aktivity imunitniho systému). Tato 1é¢iva mohou poskodit ledviny.
o] slouceniny platiny, jako jsou karboplatina a cisplatina (pouZivaji se k 1é¢b& nékterych forem
zhoubnych nadorovych onemocnéni). Tato 1é¢iva mohou poskodit ledviny a sluch.

Dale uvedené 1éky mohou zvySovat rizika Skodlivych G¢inkt, pokud vam budou podavany béhem

soucasného injek¢éniho podavani tobramycinu nebo jinych aminoglykosidovych antibiotik:

e anticholinesterazy, jako jsou neostigmin a pyridostigmin (pouzivané k 1é¢bé svalové slabosti) nebo
botulotoxin. Tyto 1éky mohou zptisobovat svalovou slabost nebo jeji zhor3eni.

Pokud uzivéate jeden ¢i vice shora uvedenych 1éki, informujte o tom svého 1ékate predtim, nez budete
pouzivat pfipravek Vantobra.
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Ptipravek Vantobra nemiste ani nefed’te s jinym 1ékem ve svém ru¢nim rozprasovaci Tolero, ktery je
dodavan spoleéné s piipravkem Vantobra.
Pokud pouzivate nékolik riznych zptusobt 1é¢by cystické fibrozy, provadéjte to v nasledujicim poradi:

bronchodilatacni (pradusky rozsifujici) 1é¢ba, naptiklad salbutamol
fyzioterapie hrudniku

jiné inhalované Iéky

ptipravek Vantobra

Oveéfte si toto poradi u svého I1ékare.

Mo

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mlizete byt t€hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te se se
svym lékafem dfive, nez zacnete tento piipravek pouZzivat.

Neni zndmo, zda inhalovani tohoto 1é¢ivého piipravku béhem téhotenstvi zplisobuje nezadouci tcinky.
Pokud budete tobramycin a dalSi aminoglykosidova antibiotika dostavat v injekéni formé, mize to poskodit
nenarozené dit€ a zpasobit hluchotu a ledvinové obtize.

Pokud kojite, porad’te se s 1ékafem, nez zaénete tento 1é¢ivy piipravek pouZivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Neocekava se, Ze piipravek Vantobra ovlivni vasi schopnost fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje.

3. Jak se pFipravek Vantobra pouziva

Vzdy pouzivejte tento piipravek presné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym
1¢karem.

Doporucena davka ptipravku jsou dvé ampulky kazdy den (jedna rano a jedna vecer) po 28 dnti.

e Davka je stejna pro viechny osoby ve véku 6 let a starsi.

e Inhalujte usty cely obsah jedné ampulky rano a druhé ampulky vecer pomoci ruéniho inhalétoru Tolero.

e Negjlepsi je, aby se interval mezi dvéma davkami co nejvice blizil 12 hodinam, ale tento interval musi byt
nejméng 6 hodin.

e Poté, co jste pouzival(a) svij piipravek po 28 dni, nasleduje 28denni piestavka, béhem niz nebudete
inhalovat zadny piipravek Vantobra. Poté zahajite dalsi cyklus (jak je znazornéno na obrazku).

o Je dulezité, abyste dodrzoval(a) pouzivani piipravku dvakrat denné béhem 28 dnti s 1é¢bou a abyste
dodrzoval(a) 28denni cyklus s 1é€bou /28denni cyklus bez 1é¢by.

/\

S piipravkem Vantobra BEZ ptipravku Vantobra
Pouzivejte ptipravek Vantobra dvakrat denné po 28 dni | Dalgich 28 dnut piipravek Vantobra nepouZivejte

I

Opakujte cyklus
Pokracujte v pouZivani piipravku Vantobra timto cyklickym zptisobem tak dlouho, jak Vam 1ékaf ur¢i.

Pokud budete mit dotazy ohledné délky pouzivani pripravku Vantobra, obratte se na svého lékafe nebo
Iékarnika.
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Priprava pripravku Vantobra k inhalaci

o Ptipravek Vantobra pouzivejte pouze s ru¢nim rozpraSovacem Tolero zobrazenym na néasledujicim
obrazku, abyste mél(a) jistotu, Ze inhalujete spravnou davku. Nepouzivejte ruéni rozprasovaé Tolero
pro Zadny jiny lék.

o Pted pouzitim si prectéte pokyny k pouziti dodavané s ru¢nim rozprasovacem.

0

o Ujistéte se, Ze mate regulator eTrack nebo eBase k pfipojeni ru¢niho rozprasovace Tolero. Prislusny

regulator vam muze predepsat osetfujici 1€kar nebo si jej mlzete zakoupit samostatné.

Omyjte si dikladné ruce mydlem a vodou.

Vyjméte jednu ampulku piipravku Vantobra ze sa¢ku z hlinikové folie té€sné pied inhalaci.

Uchovavejte zbyvajici pfipravek v chladni¢ce v plivodni krabicce.

PoloZte vSechny dily ruéniho rozprasovace Tolero na Cisty, suchy papirovy nebo latkovy rucnik.

Dbejte na to, aby byl ruéni rozprasova¢ na rovném, stabilnim povrchu.

Sestavte ruéni rozpraSovac Tolero podle obrazku v pokynech pro pouziti ru¢niho rozprasovace.

o Drzte ampulku ve svislé poloze a lehce na ni poklepejte predtim, nez odlomite horni ¢ast ampulky, aby
nedoslo k rozliti. Vyprazdnéte obsah jedné ampulky do nadobky na 1€k ru¢niho rozprasovace.

o Zacnéte s 1écbou vsed€ ve vzpiimené poloze v dobfe vétrané mistnosti. Drzte ru¢ni rozpraSovac ve
vodorovné poloze a normaln¢ dychejte usty. Nedychejte nosem. Pokracujte v pohodiném nadechovani
a vydechovani az do ukonéeni 1é¢by. Po podani veskerého léku uslysite ton informujici, Ze je ,,1écba
dokoncena“.

. Pokud budete potiebovat 1écbu z jakéhokoliv divodu prerusit, stisknéte a piidrzte tlacitko On/Off
(zapnuto/vypnuto) na celou jednu sekundu. Chcete-li 1é¢bu zacit znovu, stisknéte a ptidrzte tladitko
On/Off (zapnuto/vypnuto) opét na jednu celou sekundu, aby se 1é€ba obnovila.

. Rucni rozprasovac Tolero se musi vycistit a dezinfikovat zpisobem uvedenym v pokynech k pouziti
pristroje.
. Pouzivejte novy ruéni rozprasovac Tolero pro kazdy 1é¢ebny cyklus (28 dnii s 1é€bou), rozprasovag je

dodavén s 1éCivym piipravkem.

Nepouzivejte alternativni netestovany inhala¢ni systém, protoze mize zménit mnozstvi 1éCiva, které se
dostane do plic. To mtize ovlivnit GiI¢innost a bezpecnost ptipravku.

JestliZe jste pouzil(a) vice pFipravku Vantobra, nez jste mél(a)

Pokud vdechnete pfili§ mnoho piipravku Vantobra, mize se objevit chrapot. Informujte o tom co nejdiive
svého 1ékate. Pokud pfipravek Vantobra pozZijete, je nepravdépodobné, Ze by to zplsobilo zavazné obtize,
protoZe se tobramycin ze zaludku $patné vstiebava, piesto o tom co nejdiive informujte svého lékare.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piipravek Vantobra

Pokud zapomenete pouzit piipravek Vantobra a zbyva-li do vasi piisti davky vice neZ 6 hodin, pouzijte svoji
davku co nejdtive. Jinak pockejte na svoji dal$i davku. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste
nahradil(a) vynechanou davku.
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JestliZe jste pi‘estal(a) pouZivat pripravek Vantobra
Neprestavejte pouzivat ptipravek Vantobra, pokud vam to osetiujici Iékare nedoporuci, jinak byste mohl(a)
ztratit dostate¢nou kontrolu nad plicni infekci a mohlo by dojit k jejimu zhorSeni.

Mate-li jakékoliv dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

4, MoZzné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Nékteré nezadouci ic¢inky mohou byt zavazné

o tisei na hrudi s dychacimi obtizemi (vzacné, postihuje az 1 z 1000 osob)

. alergické reakce véetné kopiivky a svédéni (velmi vzacné, postihuji az 1 z 10000 osob).

Pokud se objevi kterykoliv z vyse uvedenych acinku, piestatite pouzivat piipravek Vantobra a okamzité o
tom informujte svého lékare.

Lidé s cystickou fibr6zou mohou mit mnoho ptiznakti nemoci. Ty se mohou stale vyskytovat béhem
pouzivani piipravku Vantobra, ale nemé&ly by byt tak ¢asté nebo horsi nez diive.

Pokud se vam bude zdat, ze se zakladni plicni onemocnéni zhorsilo v dobé, kdy pouzivate ptipravek
Vantobra, informujte o tom neprodlené svého lékare.

Mezi ostatni neZzadouci G¢inky mohou patfit:
M¢éné ¢asté (mohou postihnout az 1 0osobu ze 100)
duSnost

zmeéna hlasu (chrapot)

zhorseni kasle

bolest v krku

Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1000)

laryngitida (zanét hrtanu, ktery mtze zptsobit zménu hlasu, bolest v krku a polykaci obtize)
ztrata hlasu

bolest hlavy, slabost

krvaceni z nosu, zvySena nosni sekrece (ryma)

usni Selest (normalné prechodny), ztrata sluchu, zavrat’

vykaslavani krve, vétsi tvorba sputa nez obvykle, neptijemny pocit na hrudi, astma, horecka
poruchy chuti, pocit na zvraceni, viedy v ustech, zvraceni, ztrata chuti k jidlu

vyrazka

bolest na hrudi nebo celkova bolest

zhorseni vysledku pfi testu funkce plic

Velmi vzécné (mohou postihnout az 1 osobu z 10000)

o kvasinkové infekce v tstech ¢i krku, naptiklad mouc¢nivka
otok lymfatickych (miznich) Zlaz

spavost

bolest ucha, problémy s uchem

hyperventilace (prohloubené zrychlené dychani), nizké hladiny kysliku v krvi, zanét vedlejSich nosnich
dutin

prujem, bolest zaludku a v okoli Zaludku
. cervené puchytky, pupeny na kizi
° kopftivka, svédéni
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o bolest zad
o celkovy pocit nemoci

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sd€lte to svému lékati nebo lékarnikovi. Stejné
postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci.
Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich a¢inkt
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢ink mizete ptispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pFipravek Vantobra uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na ampulce, sa¢ku nebo na krabicce za
»Pouzitelné do*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Pokud nebudete mit k dispozici chladni¢ku (naptiklad kdyz 1ék
prepravujete), muzete uchovavat krabicku s Iékem (i v ptipadé, ze jsou sacky oteviené) pfi teploté do 25 °C az
po 4 tydny. Pokud byl piipravek uchovavan pti pokojové teploté delsi dobu nez 4 tydny, musi byt rovnéz
zlikvidovan podle mistnich pozadavkd.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si v§imnete, ze je roztok zakaleny, nebo pokud jsou v ném ¢astice.

Otevirenou ampulku nikdy neuchovavejte. Po otevireni ampulku okamzZité pouZijte a jakykoliv
zbyvajici pripravek je nutné zlikvidovat.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého 1ékarnika,
jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Vantobra obsahuje

- Lécivou latkou je tobramycinum. Jedna ampulka obsahuje tobramycinum 170 mg jako jednotlivou
davku.

- Dalsimi slozkami (pomocnymi latkami) jsou: chlorid sodny, chlorid vapenaty, siran hofe¢naty, voda
pro injekci, kyselina sirova a hydroxid sodny (k apravé pH).

Jak pripravek Vantobra vypada a co obsahuje toto baleni
Piipravek roztok k rozpraSovani Vantobra je dodavan v ampulce pfipraveny k pouziti.

Piipravek Vantobra je ¢iry az nazloutly roztok, ktery se miize zménit az na tmavsi zlutou barvu. Tim se
nezméni zpusob, jak pfipravek Vantobra pisobi, za pfedpokladu, ze byly dodrzeny pokyny k uchovavani.

Ampulky jsou baleny do sackt. Jeden sacek obsahuje osm ampulek, coz vystaci na ¢tyfi dny 1écby.
Pripravek Vantobra je k dispozici s ruénim rozprasovacem Tolero. Dodava se v krabicce, ktera obsahuje dvé

vnitini krabicky, v jedné je 1éCivy piipravek (56 ampulek s roztokem k rozprasovani v 7 saccich) a v druhém
je ruéni rozprasovac. Baleni staci na jeden cyklus 1écby trvajici 28 dnt.
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Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Némecko

Tel: +49 89-742846-10

Fax:  +49 89-74 2846 30
E-mail: info@paripharma.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury

pro 1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téZ odkazy na dalSi webové
stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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