ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vantobra 170 mg solucion para inhalacion por nebulizador

2. COMPOSICION CUALITATIVA 'Y CUANTITATIVA
Cada ampolla unidosis de 1,7 ml contiene 170 mg de tobramicina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucidn para inhalacion por nebulizador.

Solucién de transparente a amarillenta

4, DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Vantobra esta indicado para el tratamiento de la infeccion pulmonar cronica debida a Pseudomonas
aeruginosa en pacientes de seis afios de edad o mayores con fibrosis quistica (FQ).

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis de Vantobra es la misma para todos los pacientes que se encuentren dentro del intervalo de edad
aprobado, con independencia de su peso o edad. La dosis recomendada es de una ampolla (170 mg/1,7 ml)
administrada dos veces al dia (esto es, una dosis diaria total de 2 ampollas) durante 28 dias. El intervalo de
administracion debe ser lo mas cercano posible a las 12 horas y no inferior a 6 horas.

Vantobra se administra en ciclos alternos de 28 dias. Se debe seguir un ciclo de 28 dias de tratamiento activo
(periodo de tratamiento), sequido de 28 dias de descanso (periodo sin tratamiento).

Dosis olvidadas

En caso de que se olvide de tomar una dosis y quede un minimo de 6 horas hasta la siguiente dosis, el
paciente debe inhalar la dosis lo antes posible. En caso de que queden menos de 6 horas hasta la siguiente
dosis prevista, el paciente debe esperar hasta la siguiente dosis y no inhalar mas medicamento para
compensar la dosis olvidada.

Duracién del tratamiento

El tratamiento se debe continuar de forma ciclica durante el tiempo que el médico considere que el paciente
estd obteniendo un beneficio clinico del tratamiento, teniendo en cuenta que no se dispone de datos de
seguridad de Vantobra a largo plazo. Si el deterioro clinico del estado pulmonar es evidente, se debe
considerar un tratamiento antipseudomonas adicional o alternativo. Ver también en las secciones 4.4, 4.8y
5.1. la informacion sobre beneficio clinico y tolerabilidad.



Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios)
No hay datos suficientes en esta poblacion que justifiquen una recomendacion a favor o en contra de un
ajuste de la dosis.

Insuficiencia renal

No se dispone de datos sobre esta poblacion que justifiquen una recomendacion a favor o en contra de un
ajuste de la dosis. Ver también en seccién 4.4 informacion sobre nefrotoxicidad y en seccion 5.2 informacién
sobre la excrecion.

Insuficiencia hepética
No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepética. Dado que la tobramicina no se
metaboliza, no se espera que la insuficiencia hepética influya sobre la exposicion a la tobramicina.

Pacientes sometidos a un trasplante de 6rgano

No se dispone de datos adecuados sobre el uso de tobramicina inhalada en pacientes sometidos a un
trasplante de 6rgano. No se puede realizar ninguna recomendacion a favor o en contra de un ajuste de la dosis
en pacientes sometidos a un trasplante de 6rgano.

Poblacion pediatrica
El uso de Vantobra en nifios menores de 6 afios de edad no es relevante.

Forma de administracion

Via inhalatoria.

Vantobra se administra por inhalacion por medio del nebulizador de mano Tolero que se suministra en el
envase. Ver la seccidn 6.6 para consultar las instrucciones de uso detalladas.

Vantobra no se debe administrar por ninguna otra via o utilizando un dispositivo distinto al suministrado en
el envase. El uso de un sistema nebulizador alternativo no probado puede modificar la deposicion pulmonar
del principio activo y esto a su vez puede alterar la seguridad y la eficacia del producto.

Cuando los pacientes reciban varios medicamentos inhalados y fisioterapia respiratoria, se recomienda usar
Vantobra en Gltimo lugar.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo y a cualquier aminoglucosido, o a alguno de los excipientes incluidos en
la seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Ototoxicidad

Se han notificado casos de ototoxicidad, manifestada como toxicidad auditiva (pérdida de audicion) y
toxicidad vestibular, con aminoglucésidos parenterales. La toxicidad vestibular se puede manifestar como
vértigo, ataxia 0 mareo. Los actfenos pueden ser un sintoma centinela de ototoxicidad y por lo tanto ante la
aparicion de este sintoma se recomienda precaucion.

Se ha observado toxicidad auditiva, medida por quejas de pérdida de audicion o por audiometrias, en
pacientes tratados con aminoglucésidos parenterales, y es posible que también en la administracion por
inhalacion. En estudios abiertos y en la experiencia poscomercializacion, algunos pacientes con antecedentes



de uso prolongado previo o concomitante de aminoglucosidos intravenosos han experimentado pérdida de
audicion. Los médicos deben tener en cuenta la posibilidad de que los aminoglucésidos causen toxicidad
vestibular y coclear, y por este motivo deben realizar evaluaciones adecuadas de la funcion auditiva durante
el tratamiento con Vantobra.

En pacientes con predisposicidon, debido a un tratamiento sistémico con aminoglucésidos previo y
prolongado, puede ser necesario realizar una evaluacion audioldgica antes de iniciar el tratamiento con
Vantobra. Si un paciente refiere actfenos o pérdida de audicion durante el tratamiento con aminoglucésidos,
el médico debe valorar la posibilidad de derivarlo para una evaluacion audioldgica.

Existe un mayor riesgo de ototoxicidad en pacientes con mutaciones en el ADN mitocondrial
(particularmente la sustitucion de adenina (A) por guanina (G) en el nucleétido 1555 en el gen del

ARNTr 12S), incluso si los niveles séricos de aminoglucosidos estan dentro del intervalo recomendado durante
el tratamiento. Se deben considerar opciones de tratamiento alternativas en estos pacientes.

En pacientes con antecedentes maternos de mutaciones relacionadas o sordera inducida por aminoglucosidos,
se deben considerar tratamientos alternativos o pruebas genéticas antes de la administracion.

Nefrotoxicidad

La nefrotoxicidad se ha asociado al tratamiento parenteral con aminoglucésidos. No se han observado signos
de nefrotoxicidad durante los ensayos clinicos con tobramicina inhalada y Vantobra. Se debe tener
precaucion al prescribir Vantobra a pacientes que se conozca o se sospeche que presentan insuficiencia renal.
La funcidn renal inicial se evaluara de acuerdo con las practicas clinicas actuales. Las concentraciones de
urea y creatinina se deben volver a evaluar cada 6 ciclos completos de tratamiento con Vantobra (180 dias de
tratamiento aminoglucésido nebulizado).

Control de las concentraciones de tobramicina en suero

En los pacientes que se conozca o se sospeche que presentan un trastorno auditivo o una insuficiencia renal
debe controlarse la concentracion de tobramicina en suero. Si se produce oto o nefrotoxicidad en un paciente
tratado con Vantobra, debe interrumpirse la administracion de tobramicina hasta que la concentracion en
suero se sitle por debajo de 2 pg/ml.

Una concentracién en suero mayor de 12 pg/ml se asocia a toxicidad de la tobramicina, por lo que debe
interrumpirse el tratamiento si se supera este nivel.

La concentracidn de tobramicina en suero solo se debe realizar utilizando métodos validados. No se
recomienda la obtencion de una muestra por puncién en el dedo debido al riesgo de contaminacion de la
muestra.

Broncoespasmo

Se puede producir broncoespasmo debido a la inhalacion de medicamentos, habiéndose notificado casos
asociados al uso de tobramicina nebulizada. EI broncoespasmo se debe tratar segln esté indicado
médicamente.

La primera dosis de VVantobra se debe administrar bajo la supervision de un médico, después de utilizar un
broncodilatador, si el broncodilatador formase parte del tratamiento actual del paciente. Se debe medir el
Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo (VEF;) antes y después de la nebulizacién.

Si existen signos de broncoespasmo inducido por el tratamiento, el médico debe valorar detenidamente si los
beneficios de seguir usando Vantobra superan los riesgos para el paciente. En caso de sospecha de reaccion
alérgica, se debe interrumpir el tratamiento con Vantobra.



Trastornos neuromusculares

Vantobra se debe usar con mucha precaucion en pacientes con trastornos neuromusculares como
Parkinsonismo u otras patologias caracterizadas por miastenia, incluida la miastenia gravis, puesto que los
aminoglucdsidos pueden agravar la debilidad muscular debido a un potencial efecto de tipo curare sobre la
funcion neuromuscular.

Hemoptisis

La inhalacién de soluciones de tobramicina nebulizada puede inducir un reflejo de tos. El tratamiento con
Vantobra en pacientes con hemoptisis activa y grave solo se debe iniciar si se considera que los beneficios
del tratamiento superan los riesgos de inducir una nueva hemorragia.

Desarrollo de resistencia

La aparicion de P. aeruginosa resistente a antibiéticos y la sobreinfeccidn por otros agentes patégenos son
riesgos potenciales asociados al tratamiento antibidtico. El desarrollo de resistencias durante el tratamiento
con tobramicina inhalada podria limitar las opciones de tratamiento durante las exacerbaciones agudas. Esto
debe vigilarse.

Otras precauciones

Los pacientes que reciban tratamiento parenteral concomitante con aminoglucosidos (u otros medicamentos
que afecten a la excrecion renal, como los diuréticos) deben controlarse segun sea clinicamente adecuado
teniendo en cuenta el riesgo de toxicidad acumulada. Esto incluye el control de la concentracion de
tobramicina en suero.

No se han obtenido datos de seguridad y eficacia de pacientes colonizados por Burkholderia cepacia.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones. De acuerdo con el perfil de interacciones de la tobramicina

tras la administracion por via intravenosa o inhalatoria, no se recomienda el uso concomitante y/o secuencial

de Vantobra con otros medicamentos con potencial nefrotdxico u ototoxico, como:

- anfotericina B, cefalotina, ciclosporina, tacrolimus, polimixinas (riesgo de aumento de la
nefrotoxicidad);

- compuestos de platino (riesgo de aumento de la nefrotoxicidad y ototoxicidad);

No se recomienda la administracion concomitante de Vantobra junto con diuréticos (como el &cido etacrinico,
furosemida, urea 0 manitol). Tales compuestos pueden potenciar la toxicidad de los aminoglucésidos alterando
las concentraciones de antibi6tico en suero y los tejidos (ver seccién 4.4).

Otros medicamentos que se ha notificado que aumentan la toxicidad potencial de los aminoglucdsidos
administrados por via parenteral son:
- anticolinesterasas, toxina botulinica (efectos neuromusculares).

En estudios clinicos, los pacientes tratados con tobramicina inhalada siguieron tomando dornasa alfa,
broncodilatadores, corticoesteroides inhalados y macrdlidos. No se han identificado datos de interacciones
farmacoldgicas con estos farmacos.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Hay datos limitados relativos al uso parenteral de tobramicina en mujeres embarazadas. No hay datos
suficientes relativos al uso de tobramicina administrada por via inhalatoria en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales no sugieren un efecto teratogénico de tobramicina (ver seccién 5.3). Sin
embargo, los aminoglucésidos pueden causar dafio fetal (nefrotoxicidad y sordera congénita) cuando se
alcanzan concentraciones sistémicas elevadas en mujeres embarazadas. La exposicion sistémica tras la
inhalacidn de Vantobra es muy baja (ver seccién 5.2). Si una paciente utiliza Vantobra durante el embarazo o
se queda embarazada mientras est& usando Vantobra, debe ser informada sobre el riesgo potencial para el
feto.

Vantobra no se debe usar durante el embarazo a no ser que los beneficios para la madre superen los riesgos
para el feto o recién nacido.

Lactancia

Tobramicina se excreta en la leche materna tras su administracion sistémica. Se desconoce la cantidad de
tobramicina que se excreta en la leche materna tras su administracién por via inhalatoria, aunque teniendo en
cuenta la baja exposicion sistémica se estima que esta es muy baja. Debido a la potencial ototoxicidad y
nefrotoxicidad en lactantes, se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o el tratamiento con
Vantobra, teniendo en cuenta la importancia del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No se ha observado ningun efecto sobre la fertilidad masculina o femenina en estudios con animales tras la
administracion por via subcutanea (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Vantobra sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

En ensayos clinicos controlados con Vantobra, las reacciones adversas mas frecuentes en pacientes con
fibrosis quistica e infeccion por P. aeruginosa fueron tos y disfonia.Otros ensayos clinicos con la solucién
para inhalacion por nebulizador de tobramicina mencionan la disfonia y los acufenos como los efectos
adversos mas frecuentes que se informaron en un ndmero significativamente mayor de pacientes en
comparacion con los tratados con placebo. Los acufenos fueron transitorios y se resolvieron sin necesidad de
interrumpir el tratamiento con tobramicina.

En estudios abiertos y de experiencia posterior a la comercializacion, algunos pacientes con antecedentes de
uso previo prolongado o uso concomitante de aminoglucdsidos intravenosos han experimentado pérdida de
audicion. Los aminoglucésidos parenterales se han asociado a hipersensibilidad, ototoxicidad y
nefrotoxicidad (ver seccion 4.4).

No se dispone de datos de seguridad a largo plazo para Vantobra (ver también las secciones 4.2 y 5.1).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas farmacologicas notificadas con la solucion de tobramicina para nebulizacion se
incluyen en la Tabla 1.



Las reacciones adversas a medicamentos se incluyen siguiendo la clasificacion de 6rganos del sistema
MedDRA. Dentro de cada clase de érganos del sistema, las reacciones farmacolégicas adversas se ordenan
de mayor a menor frecuencia. Dentro de cada nivel de frecuencia, las reacciones adversas se presentan de
mayor a menor gravedad. Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente sigue la siguiente convencion:
Muy frecuentes (> 1/10); Frecuentes (> 1/100 a < 1/10); Poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/100); Raras (>
1/10.000 a < 1/1000); Muy raras (< 1/10.000).

Tabla 1 Reacciones adversas
Sistema de Clasificacion de Organos Categoria de Reacciones adversas
frecuencia
Infecciones e infestaciones
Raras Laringitis
Muy raras Infeccion fangica
Candidiasis oral
Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico
Muy raras Linfoadenopatia
Trastornos del sistema inmunolégico
Muy raras Hipersensibilidad
Trastornos del metabolismo y de la
nutricion
Raras Anorexia
Trastornos del sistema nervioso
Raras Mareo
Afonia
Cefalea
Muy raras Somnolencia
Trastornos del oido y del laberinto
Raras Pérdida de audicion
Acufenos
Muy raras Dolor de oidos
Trastorno del oido
Trastornos vasculares
Raras Hemoptisis
Epistaxis
Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos
Poco frecuentes Disnea
Disfonia
Faringitis
Tos
Raras Asma
Trastorno de pulmon
Molestias en el pecho
Tos productiva
Rinitis
Broncoespasmo
Muy raras Hipoxia
Hiperventilacion
Sinusitis
Trastornos gastrointestinales
Raras Vomitos




Ulcera de la boca
Nauseas
Disgeusia

Muy raras Diarrea

Dolor abdominal

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Raras Erupcion
Muy raras Urticaria
Prurito

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Muy raras Dolor de espalda

Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de la administracion

Raras Astenia
Pirexia

Dolor

Dolor toracico
Muy raras Malestar

Exploraciones complementarias

Raras Prueba de funcion
pulmonar disminuida

Poblacién pediatrica
No se observaron diferencias en el perfil de seguridad entre la poblacion de pacientes pediatricos y adultos
tratados con Vantobra.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion
incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

La biodisponibilidad sistémica de la tobramicina tras la administracion por via inhalatoria es baja. Entre los
sintomas de sobredosis por inhalacion se puede incluir ronquera intensa.

En caso de ingestion accidental de Vantobra, es poco probable que se produzca toxicidad dado que la
tobramicina se absorbe poco en un tubo digestivo intacto.

En caso de administrarse Vantobra de forma involuntaria por via intravenosa, pueden manifestarse signos y
sintomas de sobredosis de tobramicina parenteral, como mareo, actfenos, vértigo, pérdida de capacidad
auditiva, dificultad respiratoria y/o blogqueo neuromuscular e insuficiencia renal.

La toxicidad aguda debe tratarse mediante la retirada inmediata de VVantobra y deben llevarse a cabo pruebas
de la funcién renal basal. La evaluacién de la concentracién de tobramicina en suero puede resultar Gtil para
el control de una sobredosis. En caso de sobredosis, debe tenerse en cuenta la posibilidad de que se
produzcan interacciones medicamentosas que alteren la eliminacion de Vantobra u otros medicamentos.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS


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

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos de uso sistémico, antibacterianos aminoglucosicos.
Cddigo ATC: J01GBO01

Mecanismo de accidn

La tobramicina es un antibiotico aminoglucosido producido por Streptomyces tenebrarius. Actla
principalmente interrumpiendo la sintesis de proteinas, lo que conduce a una alteracién de la permeabilidad
de la membrana celular, causando una alteracion progresiva de la envoltura celular hasta la muerte celular.
Tiene accion bactericida a concentraciones iguales o ligeramente mayores a la concentracion inhibitoria.

Puntos de corte

Los puntos de corte de sensibilidad establecidos para la administracion parenteral de tobramicina no resultan
adecuados para la administracion mediante aerosol del medicamento. El esputo de los pacientes con fibrosis
quistica presenta una accién inhibitoria sobre la actividad bioldgica local de los aminoglucésidos
nebulizados. Esto hace necesario una concentracion en esputo tras el tratamiento de tobramicina administrada
mediante aerosol de diez a veinticinco veces mas que la concentracién minima inhibitoria (CMI) tanto para la
supresion de la proliferacion de P. aeruginosa como para el control de la actividad bactericida. En ensayos
clinicos controlados, el 97% de los pacientes tratados con solucion de tobramicina para inhalacion por
nebulizacion present6 una concentracion en el esputo 10 veces la CMI para P. aeruginosa cultivada del
paciente, y el 95 % de los pacientes tratados con solucion de tobramicina para inhalacién por nebulizacion
present6 un valor 25 veces superior la CMI mas alta.

Sensibilidad

A falta de puntos de corte de sensibilidad convencionales para la via de administracion por nebulizacion, se
debe proceder con precaucion al definir los organismos como sensibles 0 no sensibles a la tobramicina
nebulizada.

En estudios clinicos con TOBI, la mayoria de los pacientes con cepas de P. aeruginosa con valores basales
de CMI de tobramicina < 128 pg/ml experimentaron una mejoria de la funcién pulmonar tras el tratamiento
con TOBI. Los pacientes con una cepa de P. aeruginosa con una CMI basal =128 pg/ml es menos probable
gue muestren una respuesta clinica. Sin embargo, siete de 13 pacientes (54 %) del ensayo controlado con
placebo que presentaron cepas con una CMI z 128 pg/ml mientras recibian TOBI presentaron una mejoria
de la funcion pulmonar.

De acuerdo con los datos de los ensayos in vitro y/o a la experiencia en ensayos clinicos, se puede esperar
que los organismos causantes de infecciones pulmonares en pacientes con FQ respondan de la siguiente
manera al tratamiento con Vantobra:

Sensible Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus

No sensible Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidans

El tratamiento de 28 dias de tratamiento activo y 28 dias de descanso en estudios clinicos mostrd un pequefio
pero claro aumento en la CMI de tobramicina, amikacina y gentamicina para las cepas de P. aeruginosa
evaluadas. Cada periodo adicional de 6 meses de tratamiento dio como resultado un incremento similar en
magnitud al observado en el periodo de 6 meses de los estudios controlados. EI mecanismo de resistencia a
aminoglucdsidos mas comun observado en cepas de P. aeruginosa de pacientes con FQ con infeccion



cronica es la impermeabilidad, definida como una pérdida general de sensibilidad a todos los
aminoglucdsidos. Las cepas de P. aeruginosa aisladas de pacientes con FQ han demostrado también
presentar una resistencia a aminoglucdésidos adaptativa caracterizada porque las bacterias vuelven a ser
sensibles cuando se retira el antibidtico.

Otra informacion

No hay indicios de que los pacientes tratados durante 18 meses con solucién de tobramicina para inhalacion
por nebulizacion tuvieran un riesgo mayor de adquirir B. cepacia, S. maltophilia o A. xylosoxidans,
comparado con lo que seria de esperar en pacientes no tratados. Las especies de Aspergillus fueron aisladas
con mas frecuencia del esputo de pacientes tratados; no obstante, las secuelas clinicas como la Aspergilosis
Broncopulmonar Alérgica (ABPA) se notificaron de forma rara y con una frecuencia similar a la del grupo
control.

Caracteristicas del aerosol

Tabla 2: Datos del rendimiento comparativo de la prueba clinica y los lotes de referencia:
Vantobra/nebulizador de mano Tolero?, y TOBI/PARI LC PLUS?.

Parametro de Vantobra/Tolero TOBI/PARI LC
rendimiento/combinacién de PLUS
farmaco/dispositivo*

Farmaco total liberado [mg * DE] 96 +44 101 +8,5
Masa de particulas pequefias < 5 pm | 72+6,5 65+7,1
[mg + DE]

Velocidad de liberacion del farmaco | 27 £5,0 70,9
[mg/min]

Didmetro aerodinamico mediana de masa | 3,8 £ 0,3 36104
[um + DE]

Desviacién estandar geométrica + DE 15+£0,0 230,22
Tiempo de nebulizacién [min] 39+0,6 15,3+0,6

* Resultados de las mediciones con el impactador de cascada y de simulacion de respiracién
! conectado a un controlador eBase o eFlow rapid.
2 conectado a un compresor PARI Boy SX

La velocidad de liberacion del farmaco con Vantobra es independiente del patron respiratorio aplicado, esto
es, adulto o nifio, en contraste con el nebulizador de chorro PARI LC PLUS.

Eficacia clinica y sequridad

Los datos limitados de un ensayo clinico controlado durante un ciclo de tratamiento indican que la mejoria en
la funcion pulmonar se mantuvo por encima del nivel inicial durante el periodo de 28 dias sin tratamiento.
Como resultado del estudio 12012.101, la mejora de la funcidn pulmonar VEF1 % prevista respecto al nivel
inicial aumento en un 8,2 + 9,4 % con Vantobra y en un 4,8 £ 9,6 % con el tratamiento de referencia durante
el primer ciclo de tratamiento, lo que indica una eficacia no inferior (p = 0,0005). La reduccién de unidades
formadoras de colonias (UFC) como indicador de supresion de P. aeruginosa fue comparable para Vantobra
y el producto de referencia.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion y distribucion

Se espera que la exposicion sistémica a la tobramicina tras la inhalacion de Vantobra se deba principalmente
a la porcion inhalada del medicamento, dado que la tobramicina no se absorbe de manera apreciable al
administrarse por via oral. La inhalacion de tobramicina nebulizada produce una concentracién en esputo
elevada y una concentracion plasmatica baja.
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Ver la Tabla 2 en seccion 5.1 para consultar los datos comparativos del aerosol

Al final del ciclo de administracion de Vantobra durante 4 semanas (170 mg/1,7 ml dos veces al dia) en
pacientes con fibrosis quistica, las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) de tobramicina de

1,27 + 0,81 pg/ml se alcanzaron una hora después de la inhalacion, aproximadamente. Las concentraciones
en esputo fueron mas altas y variables, con una Cma de 1,951 + 2,187 pg/g. Tras la administracion de una
Unica dosis de 170 mg de Vantobra a voluntarios sanos, las Cmaxde 1,1 + 0,4 pg/ml se alcanzaron tras un Tmax
de 4 horas, aproximadamente.

Distribucion
Menos de un 10 % de la tobramicina se une a proteinas plasmaticas.

Biotransformacién

La tobramicina no se metaboliza y se excreta inalterada principalmente a través de la orina.
Eliminacion
No se ha estudiado la eliminacion de tobramicina administrada por via inhalatoria.

Tras la administracion intravenosa, la tobramicina absorbida via sistémica se elimina por filtrado glomerular.
La semivida de eliminacion de la tobramicina del suero es de 2 horas, aproximadamente.

La tobramicina no absorbida tras la administracion por via inhalatoria probablemente se elimina a través del
esputo expectorado.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos muestran que, el principal riesgo para los seres humanos, segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico y toxicidad para la reproduccion y el desarrollo, son la toxicidad renal y la ototoxicidad. En
estudios de toxicidad a dosis repetidas, se ha demostrado que los 6rganos afectados por la toxicidad son los
rifiones y las funciones vestibular/coclear. En general, la toxicidad se observa a concentraciones sistémicas
mas altas de tobramicina que las que se pueden alcanzar por via inhalatoria a la dosis clinica recomendada.

No se han llevado a cabo estudios toxicoldgicos para la reproduccion con tobramicina administrada por via
inhalatoria. La administracién via subcutanea a dosis de 100 mg/kg/dia a ratas y la dosis maxima tolerada de
20 mg/kg/dia a conejos durante la organogénesis no fue teratogénica. No se pudo evaluar la teratogenicidad
con dosis parenterales mas altas en conejos, dado que indujeron toxicidad materna y aborto. Segun los datos
disponibles de estudios en animales, no se puede excluir el riesgo de toxicidad (ej., ototoxicidad) a niveles de
exposicion prenatal. La tobramicina no afect6 a la fertilidad en ratas macho y hembra a dosis subcutaneas de
hasta 100 mg/kg/dia.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Cloruro de sodio

Cloruro calcico

Sulfato de magnesio

Acido sulfurico (para ajustar el pH)
Hidrdxido de sodio (para ajustar el pH)
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Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse en el nebulizador con otros.
6.3 Periodo de validez

3 afios

Tras la apertura el contenido de la ampolla unidosis se debe usar inmediatamente (ver seccién 6.6).
La estabilidad tras la apertura del sobre: 4 semanas cuando se conserva por debajo de 25 °C.

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccién 6.3.
6.5 Naturalezay contenido del envase

Vantobra se presenta en ampollas de polietileno (PE), envasadas en sobres de aluminio sellados (8 ampollas
por sobre).

La caja exterior contiene:
o Una caja con el medicamento: 56 ampollas con solucién para nebulizacion en 7 sobres.
o Una caja con el nebulizador de mano Tolero.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Se debe vaciar el contenido de una ampolla en el depdsito para la medicacion del nebulizador de mano
Tolero y administrarse por via inhalatoria hasta que no quede medicamento en el deposito. EI nebulizador de
mano Tolero se puede utilizar con un controlador eBase o con la unidad de control eTrack. Los parametros
de rendimiento de los estudios de caracterizacion in vitro del aerosol son idénticos para los dos controladores.

o La nebulizacion debe realizarse en una sala bien ventilada.

o El nebulizador de mano debe mantenerse en posicion horizontal durante su uso.

o El paciente debe sentarse en posicion erguida durante la inhalacion. La inhalacion debe realizarse
manteniendo un patrén de respiracion normal sin interrupcion.

o El nebulizador de mano Tolero se debe limpiar y desinfectar tal y como se describe en sus
instrucciones de uso.

Vantobra es una solucion de transparente a amarillenta, si bien puede observarse cierta variabilidad en el
color, lo cual no es indicativo de una pérdida de actividad siempre y cuando el producto se haya almacenado
siguiendo las recomendaciones.

La solucion de Vantobra es un preparado estéril y acuoso disefiado solo para un uso unico. Dado que no
contiene conservantes, se debe usar inmediatamente todo el contenido de la ampolla tras su apertura y
desechar la solucién gue no se haya usado. La ampolla abierta no debe conservarse para su reutilizacién.

Usar para cada ciclo de tratamiento (28 dias de tratamiento activo) un nebulizador de mano Tolero nuevo,
gue se proporciona con el medicamento.
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La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

PARI Pharma GmbH

Moosstrasse 3

D-82319 Starnberg

Alemania

Tel.:  +49(0)89-742846-10

Fax:  +49(0) 89-74 2846 - 30

E-mail: info@paripharma.com

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1350/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 18 de febrero de 2019
Fecha de la ultima renovacion: 15 de septiembre de 2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

PARI Pharma GmbH
Lochhamer Schlag 21
82166 Graefelfing
ALEMANIA

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

¢ Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este medicamento se
establecen en la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD), prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacién posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION SEGURA
Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

e Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la
version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en cualquier
actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO I11

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vantobra 170 mg solucion para inhalacion por nebulizador
tobramicina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ampolla de 1,7 ml contiene 170 mg de tobramicina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: cloruro de sodio, cloruro célcico, sulfato de magnesio, agua para preparaciones inyectables,
acido sulfurico e hidroxido de sodio para ajustar el pH.

4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Contenido del envase
o Una caja con: 56 ampollas con solucién para inhalacion por nebulizador en 7 sobres.
o Una caja con un nebulizador de mano Tolero.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto y las instrucciones de uso del nebulizador de mano Tolero antes de utilizar Vantobra.

Via inhalatoria.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

CORRESPONDA)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1350/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Vantobra 170 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INTERNA QUE CONTIENE EL MEDICAMENTO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vantobra 170 mg solucion para inhalacién por nebulizador
tobramicina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ampolla de 1,7 ml contiene 170 mg de tobramicina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: cloruro de sodio, cloruro calcico, sulfato de magnesio, agua para preparaciones inyectables,
acido sulfurico e hidroxido de sodio para ajustar el pH.

4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Cada envase contiene 56 ampollas con solucion para inhalacion por nebulizador en 7 sobres.

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto y las instrucciones de uso del nebulizador de mano Tolero antes de utilizar Vantobra.

Via inhalatoria.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1350/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Vantobra 170 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

SOBRE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vantobra 170 mg solucion para inhalacion por nebulizador
tobramicina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ampolla de 1,7 ml contiene 170 mg de tobramicina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: cloruro de sodio, cloruro célcico, sulfato de magnesio, agua para preparaciones inyectables,
acido sulfurico e hidroxido de sodio para ajustar el pH.

4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Contiene 8 ampollas.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto y las instrucciones de uso del nebulizador de mano Tolero antes de utilizar Vantobra.

Via inhalatoria.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Alemania

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1350/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

|17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS ACONDICIONAMIENTOS
PRIMARIOS

AMPOLLA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vantobra 170 mg solucion para inhalacion por nebulizador
tobramicina
Via inhalatoria.

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

PARI Pharma GmbH

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Vantobra 170 mg solucién para inhalacién por nebulizador
tobramicina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porgue contiene

informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Vantobra y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Vantobra
Como usar Vantobra

Posibles efectos adversos

Conservacién de Vantobra

Contenido del envase e informacion adicional

AN -

1. Qué es Vantobra y para qué se utiliza

Qué es Vantobra
Vantobra contiene un antibiotico denominado tobramicina. Pertenece a una clase de antibioticos conocidos
como aminoglucdésidos.

Para qué se utiliza Vantobra
Vantobra se usa en pacientes con fibrosis quistica a partir de 6 afios de edad para el tratamiento de
infecciones pulmonares causadas por una bacteria llamada Pseudomomas aeruginosa.

Pseudomomas aeruginosa es una bacteria que de forma frecuente infecta los pulmones de los pacientes con
fibrosis quistica en algin momento de su vida. Si no se trata de manera adecuada la infeccion, esta sigue
dafiando los pulmones y causa mas problemas de tipo respiratorio.

Como actua Vantobra

Cuando se inhala Vantobra, el antibi6tico puede entrar directamente en los pulmones para luchar contra las
bacterias causantes de la infeccién. Este medicamento actua alterando la produccion de las proteinas que
necesitan las bacterias para construir sus paredes celulares. Esto dafia las bacterias y termina matandolas.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Vantobra

No use Vantobra:

o si es alérgico (hipersensible) a tobramicina, o a algin antibi6tico aminoglucésido o a alguno de los demas
componentes de Vantobra (incluidos en la seccion 6).

Si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores, informe a su medico antes de usar Vantobra.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico si alguna vez ha sufrido cualquiera de las siguientes enfermedades:
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problemas auditivos (incluidos ruidos en los oidos y mareo)

problemas renales

molestias en el pecho

sangre en el esputo (la sustancia que se expulsa al toser)

debilidad muscular persistente o que empeore con el paso del tiempo, un sintoma frecuentemente
relacionado con trastornos como la miastenia (debilidad muscular) o la enfermedad de Parkinson.

Si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores, informe a su médico antes de usar Vantobra.

Si tiene problemas auditivos o con la funcion renal, su médico podra tomarle muestras de sangre para
supervisar la cantidad de Vantobra presente en su organismo.

Si usted o los miembros de su familia materna tienen una enfermedad ocasionada por una mutacion
mitocondrial (una enfermedad genética) o pérdida de audicién debido a antibi6ticos, se le recomienda
informar a su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento. Ciertas mutaciones mitocondriales
pueden aumentar su riesgo de pérdida auditiva con este producto. Su médico puede recomendar pruebas
genéticas antes de la administracién de Vantobra.

La inhalaciéon de medicamentos puede causar molestias en el pecho debido al estrechamiento de las vias
respiratorias; esto puede suceder con Vantobra. Es posible que su médico le pida que use otros medicamentos
adecuados para ensanchar las vias respiratorias antes de usar Vantobra.

Las cepas de Pseudomonas pueden hacerse resistentes al tratamiento con antibi6ticos con el paso del tiempo.
Esto quiere decir que, con el tiempo, Vantobra podria dejar de funcionar como debe. Si tiene dudas acerca de
esto, consulte a su médico.

Si ademas estd tomando tobramicina u otro antibidtico aminoglucésido administrado mediante inyeccion,
esto puede aumentar el riesgo de sufrir efectos adversos. Su médico le controlard segin proceda.

Nifios
Este medicamento no esté indicado para su uso en nifios menores de 6 afios de edad.

Otros medicamentos y Vantobra
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta.

No debe tomar los siguientes medicamentos mientras esté usando Vantobra:

o furosemida, un diurético (medicamento que aumenta el volumen de orina)
o otros medicamentos con potencial diurético, como urea o manitol

o otros medicamentos que puedan dafiar a sus rifiones o a la audicion:

o] amfotericina B, cefalotina, polimixinas (empleadas para tratar las infecciones microbianas),
ciclosporina, tacrolimus (empleado para reducir la actividad del sistema inmunitario). Estos
medicamentos pueden dafiar los rifiones;

o] compuestos a base de platino, como el carboplatino y el cisplatino (empleado para tratar
ciertas formas de cancer). Estos medicamentos pueden dafiar los rifiones o la audicion.

Los siguientes medicamentos pueden aumentar el riesgo de efectos perjudiciales si se administran cuando ya

esté recibiendo tobramicina u otro antibi6tico aminoglucésido administrado mediante inyeccion:

o anticolinesterasas, como neostigmina y pirodistigmina (empleadas para tratar la debilidad muscular) o
la toxina botulinica. Estos medicamentos pueden hacer que aparezca o empeore una debilidad
muscular.

Si toma alguno de los medicamentos anteriores, consulte a su médico antes de usar Vantobra.

No debe mezclar ni diluir Vantobra con ningln otro medicamento en el nebulizador de mano Tolero que se
suministra junto con Vantobra.
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Si est4 tomando distintos medicamentos para la fibrosis quistica, los tomara en el siguiente orden:

Tratamiento broncodilatador, como salbutamol
Fisioterapia respiratoria

Otros medicamentos inhalados

Vantobra

Consulte con su médico el orden.

e NS

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Se desconoce si la inhalacion de este medicamento durante el embarazo puede causar efectos adversos.
Cuando se administran mediante inyeccion, tobramicina y otros antibioticos aminoglucésidos pueden causar
dafos al feto, como sordera y problemas renales.

Si esta en periodo de lactancia, debe consultar a su médico antes de utilizar este medicamento.

Conduccién y uso de maquinas
No se espera que Vantobra afecte a su capacidad para conducir o usar maquinas.

3. Como usar Vantobra

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico. En caso
de duda, consulte de nuevo a su médico.

La dosis recomendada es de dos ampollas al dia (una por la mafiana y otra por la noche) durante 28 dias.

e Ladosis es la misma para todas las personas a partir de 6 afios de edad.

¢ Inhalar por la boca el contenido completo de una ampolla por la mafiana y otra ampolla por la noche
utilizando el nebulizador de mano Tolero.

e Serecomienda que el intervalo entre dosis sea lo mas proximo posible a 12 horas, en cualquier caso, este
intervalo debe ser como minimo de 6 horas.

e Después de que haya usado el medicamento durante 28 dias, iniciard un periodo de descanso de otros 28
dias, durante los cuales no inhalara ninguna dosis de Vantobra. A continuacion, tendra que iniciar un
nuevo ciclo tras el periodo de descanso (tal y como se ilustra).

e Es importante que siga usando el medicamento dos veces al dia durante los 28 dias de tratamiento y que
respete el ciclo de 28 dias con tratamiento y 28 dias sin tratamiento.

=

CON Vantobra SIN Vantobra
Use Vantobra dos veces al dia No tome ninguna dosis de Vantobra durante
durante 28 dias los siguientes 28 dias

=

Repita el ciclo
Continue usando Vantobra siguiendo este mismo esquema hasta que su médico le diga lo contrario.

Si tiene alguna duda respecto a cuanto tiempo tiene que seguir usando Vantobra, consulte a su médico o
farmacéutico.
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Preparacion de Vantobra para la inhalacion

Utilice Vantobra solo con el nebulizador de mano Tolero que se muestra en la siguiente imagen para
asegurarse de inhalar la dosis correcta. No utilice el nebulizador de mano Tolero con ningun otro
medicamento.

Lea las instrucciones de uso incluidas con el nebulizador de mano antes de usarlo.

0

Asegurese de disponer de un controlador eTrack o eBase al que conectar el nebulizador de mano
Tolero. El controlador correspondiente puede ser recetado por su médico o adquirirse por separado.
Lavar bien las manos con agua y jabén.

Retire una ampolla de Vantobra del sobre de papel de aluminio justo antes de la inhalacién.

Conserve el resto del medicamento refrigerado en la caja original.

Coloque todas las piezas del nebulizador de mano Tolero en un papel o un pafio limpios y secos.
Asegurese de que el nebulizador de mano se encuentre sobre una superficie planay estable.

Montar el nebulizador de mano Tolero tal y como se indica en sus instrucciones de uso.

Sujetar la ampolla en posicion recta y golpear ligeramente antes de retirar la parte superior para evitar
que se derrame. Vaciar el contenido de una ampolla en el depdsito para medicacion del nebulizador de
mano.

Comience el tratamiento sentdndose erguido en una habitacién bien ventilada. Sujete el nebulizador en
posicién horizontal y respire por la boca con normalidad. Evite respirar por la nariz. Continte
inspirando y espirando comodamente hasta terminar el tratamiento. Cuando se haya suministrado todo
el medicamento, oira una sefial acustica para indicar que ha finalizado la administracion.

Si por cualquier motivo tiene que interrumpir el tratamiento antes de terminarlo, mantenga pulsado el
boton On/Off durante un segundo. Para reiniciar el tratamiento, vuelva a mantener pulsado el botdn
On/Off durante un segundo.

El nebulizador de mano Tolero se debe limpiar y desinfectar tal y como se describe en las
instrucciones de uso.

Usar un nebulizador de mano Tolero nuevo en cada ciclo de tratamiento (28 dias de tratamiento
activo), incluido con el medicamento.

No utilice un sistema nebulizador alternativo y no probado, ya que esto puede alterar la cantidad de
medicamento que llega a los pulmones, lo que a su vez puede alterar la seguridad y la eficacia del
medicamento.

Si usa mas Vantobra del que debe

Si inhala demasiado Vantobra puede que su voz se vuelva muy ronca. Informe a su medico lo antes posible.
Si traga Vantobra, es poco probable que cause problemas graves, dado que la tobramicina apenas se absorbe
en el estbmago, pero aun asi, debe informar a su médico lo antes posible.

Si olvidé usar Vantobra

En caso de que olvide usar Vantobra y queden al menos 6 horas hasta la proxima dosis, tome la dosis tan
pronto como pueda. De lo contrario, espere hasta la siguiente dosis. No use una dosis doble para compensar
las dosis olvidadas.
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Si interrumpe el tratamiento con Vantobra
No interrumpa el tratamiento con Vantobra a no ser que se lo diga su médico, ya que la infeccion pulmonar
puede no estar suficientemente controlada y podria empeorar.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Algunos efectos adversos pueden ser graves

o molestias en el pecho con dificultad para respirar (raro, puede afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

o reacciones alérgicas, como urticaria y prurito (muy raras, puede afectar hasta 1 de cada 10.000
personas)

Si experimenta alguno de estos efectos, deje de usar Vantobra y pongase inmediatamente en contacto con su

médico.

Las personas con fibrosis quistica presentan diversos sintomas de esta enfermedad. Dichos sintomas se
pueden seguir presentando mientras se usa Vantobra, pero no deben ser tan frecuentes ni peores que antes.

Si su enfermedad pulmonar de base parece que empeora mientras toma Vantobra, informe inmediatamente a
su médico.

Otros efectos adversos pueden ser:

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
o dificultad para respirar

o alteracion de la voz (voz ronca)

o mayor frecuencia de tos

o dolor de garganta

Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)

o Laringitis (inflamacion de las cuerdas vocales que puede causar una alteracion de la voz, dolor de
garganta y dificultad para tragar)

Pérdida de voz

Dolor de cabeza, debilidad

Hemorragia nasal, secrecion nasal

Pitidos en los oidos (normalmente transitorios), pérdida de audicion, mareo

Toser sangre, producir mas esputo de lo normal, molestias en el pecho, asma, fiebre

Alteraciones del gusto, sensacion de malestar (nauseas), Ulceras de la boca, malestar (vomitos), apetito
disminuido

Erupcién

Dolor en el pecho o dolor generalizado

Empeoramiento de los resultados de la funcién pulmonar

Muy raras (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)
Infecciones por hongos en la boca o la garganta, como aftas
Inflamacidn de los ganglios linfaticos

Somnolencia

Dolor de oidos, problemas en los oidos

Hiperventilacion, niveles bajos de oxigeno en la sangre, sinusitis
Diarrea, dolor en o alrededor del estomago
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Pustulas de color rojo, papulas en la piel
Urticaria, prurito
Dolor de espalda
Malestar general

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Vantobra
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la ampolla, en el sobre 0 en la
caja después de «CAD». La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Si no dispone de una nevera (por ejemplo, al transportar el
medicamento), puede conservar la caja con el medicamento (incluso si los sobres estan abiertos) por debajo
de 25 °C durante un maximo de 4 semanas. Si el medicamento se conserva a temperatura ambiente durante
maés de 4 semanas, se desechara de acuerdo con la normativa local.

No utilice este medicamento si observa un aspecto turbio o se observan particulas en la solucién.

No conserve nunca una ampolla abierta. Una vez abierta una ampolla debe usarse inmediatamente y,
el producto restante se desechara.

Los medicamentos no se deben tirar a la basura. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de los envases
y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacidén adicional

Composicion de Vantobra

- El principio activo es tobramicina. Una ampolla contiene 170 mg de tobramicina como dosis Unica.

- Los demas componentes (excipientes) son: cloruro de sodio, cloruro célcico, sulfato de magnesio, agua
para preparaciones inyectables, acido sulfurico e hidroxido de sodio para ajustar el pH.

Aspecto de Vantobra y contenido del envase
Vantobra solucion para inhalacion por nebulizador se suministra en una ampolla lista para usar.

Vantobra es una solucion de color claro a amarillento, que puede variar hasta el amarillo oscuro. Esto no
afecta a la accion de Vantobra siempre y cuando se hayan seguido las instrucciones de conservacion.

Las ampollas se envasan en sobres, y cada sobre contiene 8 ampollas, lo que corresponde a cuatro dias de
tratamiento.

Vantobra esta disponible junto con un nebulizador de mano Tolero. Se presenta en una caja que a Su vez
contiene dos cajas en su interior, una con el medicamento (56 ampollas con solucion para inhalacién por
nebulizador en 7 sobres) y otra que contiene el nebulizador de mano. Un envase es suficiente para un ciclo de
tratamiento de 28 dias.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Alemania

Tel.:  +49(0)89-74 2846 -10

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion
La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de

Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. También existen enlaces a otras paginas web sobre
enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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