BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Vantobra 170 mg 16sning for nebulisator

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En endosampull med 1,7 ml innehéller 170 mg tobramycin.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Losning for nebulisator.

En Kklar till svagt gulaktig l6sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vantobra &r avsett for hantering av kronisk lunginfektion pa grund av Pseudomonas aeruginosa hos patienter
i dldern 6 ar och éldre med cystisk fibros (CF).

Officiella riktlinjer for lamplig anvdndning av antibakteriella medel bor beaktas.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Dosen av Vantobra ér densamma for alla patienter inom det godkénda aldersintervallet, oavsett alder eller
vikt. Rekommenderad dos &r en ampull (170 mg/1,7 ml) administrerad tva génger dagligen (dvs. en total
daglig dos pa 2 ampuller) i 28 dagar. Dosintervallet ska s& nidra som mdjligt motsvara 12 timmar och inte
understiga 6 timmar.

Vantobra tas i alternerande cykler pa 28 dagar. En cykel pa 28 dagar med aktiv behandling
(behandlingsperiod) och 28 dagars vila fran behandling (period utan behandling) ska upprétthallas.

Missade doser

Om en dos missas och det dr minst 6 timmar till nésta dos, ska patienten inhalera dosen snarast mojligt. Om
det &r mindre &n 6 timmar kvar till nédsta planerade dos, ska patienten vénta tills det ar dags for nésta dos och
inte inhalera mer for att kompensera for glomd dos.

Behandlingens lingd

Behandling ska fortsétta cykliskt sa lange lédkaren anser att patienten har klinisk nytta av behandlingen, med
beaktande av att det inte finns négra langsiktiga sdkerhetsdata tillgdngliga for Vantobra. Om det 4r uppenbart
att lungstatusen &r kliniskt forsdmrad ska ytterligare eller alternativ antipseudomonal behandling 6vervégas.
Se dven information om klinisk nytta och tolerabilitet i avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1.



Sérskilda populationer

Aldre patienter (> 65 dr)
Det finns inte tillrdckligt med data i denna population for att stédja en rekommendation for eller emot
dosjustering.

Nedsatt njurfunktion
Det finns inga data i denna population for att stddja en rekommendation for eller emot dosjustering med
Vantobra. Se dven information om nefrotoxicitet i avsnitt 4.4 och information om eliminering i avsnitt 5.2.

Nedsatt leverfunktion
Inga studier har utforts pé patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom tobramycin inte metaboliseras
forvantas ingen effekt i form av nedsatt leverfunktion vid exponering for tobramycin.

Patienter efter organtransplantation
Det finns inga adekvata data fér anvindningen av inhalerat tobramyecin till patienter efter
organtransplantation. Ingen rekommendation kan utférdas for eller emot dosjustering for patienter efter

organtransplantation.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvindning av Vantobra for barn under 6 ars alder.

Administreringssétt

Anviandning for inhalation.

Vantobra administreras genom inhalation med anvéndning av Tolero nebulisatorhandset som medfoljer
forpackningen.

Det finns en utforlig bruksanvisning i avsnitt 6.6.
Vantobra far inte administreras via ndgon annan vég eller med ndgon annan enhet 4n den som medfoljde
forpackningen. Om ett annat otestat nebulisatorsystem anvénds kan det fordndra lungdepositionen av den

aktiva substansen. Detta kan i sin tur fordndra produktens effekt och sékerhet.

Om patienter far flera inhalerade ldkemedel och andningsgymnastik rekommenderas att Vantobra anvénds
sist.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot ndgon annan aminoglykosid eller mot négot hjélpimne som
anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Ototoxicitet

Ototoxicitet, manifesterat bAde som auditorisk toxicitet (nedsatt horsel) och vestibulér toxicitet har
rapporterats med parenterala aminoglykosider. Vestibulédr toxicitet kan manifesteras som vertigo, ataxi eller
yrsel. Tinnitus kan vara ett varningstecken pa ototoxicitet, och darfér maste forsiktighet iakttas om detta

symtom uppstar.

Auditorisk toxicitet, uppmétt genom klagomél om nedsatt horsel eller med hérselmétningar, har observerats
med parenterala aminoglykosider och kan eventuellt 4ven beaktas vid administrering genom inhalation. I



Oppna studier och rapporter efter godkdnnande for forséljning har vissa patienter med tidigare langvarig eller
samtidig anvéndning av intravendsa aminoglykosider drabbats av nedsatt horsel. Lakare bor beakta
potentialen hos aminoglykosider att orsaka vestibuldr och cochledr toxicitet och utfora lampliga beddmningar
av horselfunktionen under Vantobra-behandling.

Det finns en 6kad risk for otoxicitet hos patienter med mutationer i mitokondrie-DNA (sérskilt nukleotid A
till G-substitution av nukleotid 1555 1 12S rRNA-genen), 4ven om serumnivéer av aminoglykosid ligger
inom det rekommenderade intervallet under behandlingen. Alternativa behandlingsmojligheter ska overvégas
for dessa patienter.

Hos patienter med en familjeanamnes pad mddernet av relevanta mutationer eller aminoglykosidinducerad
dovhet ska alternativa behandlingar eller genetisk testning dvervégas fore administrering.

Nar det géller patienter med en predisponerande risk pa grund av tidigare, langvarig, systemisk behandling
med aminoglykosider kan det vara nddvéndigt att géra en horselbeddmning innan behandling med Vantobra
inleds. Om en patient rapporterar tinnitus eller nedsatt horsel under behandling med aminoglykosid bor
lakaren Overvéga att remittera patienten till horselbedomning.

Nefrotoxicitet

Nefrotoxicitet har associerats med parenteral aminoglykosidbehandling. Det fanns ingen evidens for
nefrotoxicitet under kliniska provningar med inhalerat tobramycin och Vantobra. Forsiktighet bor iakttas nir
Vantobra forskrivs till patienter med kénd eller misstinkt renal dysfunktion. Enligt nuvarande klinisk praxis
ska njurfunktionen vid baslinjen bedémas. Urea- och kreatininnivaer ska bedomas pa nytt efter var sjatte
slutford omgéng av Vantobra-behandling (180 dagars behandling med nebuliserad aminoglykosid).

Kontroller av serumkoncentrationer av tobramycin

Patienter med kénd eller misstdnkt auditorisk eller renal dysfunktion ska kontrolleras avseende
koncentrationerna av tobramycin i serum. Om oto- eller nefrotoxicitet uppkommer hos en patient som far
Vantobra, ska behandlingen med tobramycin avbrytas tills serumkoncentrationen &r lagre dn 2 pg/ml.

Serumkoncentrationer 6ver 12 pug/ml associeras med tobramycintoxicitet och behandling ska avbrytas om
koncentrationerna Gverstiger denna niva.

Serumkoncentrationen av tobramycin ska endast kontrollera med validerade metoder. Blodprovstagning i
fingret reckommenderas inte pa grund av risken for att provet kontamineras.

Bronkialspasm

Bronkialspasm kan uppkomma vid inhalation av lakemedel och har rapporterats vid anviandning av
nebuliserat tobramycin. Bronkialspasm bor behandlas s& som &r medicinskt 1ampligt.

Den forsta dosen av Vantobra bor anviandas under 6verinseende av en ldkare, efter anvindning av en
bronkvidgare om det ingér i patientens pagéende regim. FEV| ska métas fore och efter nebulisering.

Om det finns evidens for behandlingsinducerad bronkialspasm bor lakaren noga bedéma om nyttan med
fortsatt anviandning av Vantobra overvéger riskerna for patienten. Om en allergisk reaktion missténks ska

Vantobra sittas ut.

Neuromuskuléra sjukdomar

Vantobra bor anvindas med stor forsiktighet till patienter med neuromuskuléra sjukdomar som t.ex.
parkinsonism eller andra tillstand som kdnnetecknas av myasteni, inklusive myasthenia gravis, eftersom



aminoglykosider kan forvérra muskelsvaghet pa grund av en potentiell curareliknande effekt pa den
neuromuskuléra funktionen.

Hemoptys

Inhalation av nebuliserade tobramycinlésningar kan inducera en hostreflex. Behandlingen med Vantobra till
patienter med aktiv, svar hemoptys ska sittas in endast om nyttan med behandling anses 6vervéga riskerna
for att inducera ytterligare blodning.

Utveckling av resistens
Utvecklingen av antibiotikaresistent P. aeruginosa och superinfektion med andra patogener utgor potentiella
risker 1 samband med antibiotikabehandling. Utveckling av resistens under inhalerad tobramycinbehandling

kan begrinsa behandlingsalternativen under akuta exacerbationer; detta ska 6vervakas.

Ovriga forsiktighetsatgiarder

Patienter som samtidigt behandlas med parenterala aminoglykosider (eller ett likemedel som paverkar renal
utsondring, t.ex. diuretika) ska Gvervakas sa som dr kliniskt lampligt med tanke pa risken for kumulativ
toxicitet. Detta innefattar kontroller av serumkoncentrationer av tobramycin.

Séakerhet och effekt har inte studerats for patienter som koloniserats med Burkholderia cepacia.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Baserat pé interaktionsprofilen for tobramycin efter administrering
intravendst och via aerosoler, rekommenderas inte samtidig och/eller sekventiell anvéindning av Vantobra
och andra ldkemedel med nefrotoxisk eller ototoxisk potential, till exempel:

- amfotericin B, cefalotin, ciklosporin, takrolimus, polymyxiner (risk for 6kad nefrotoxicitet)

- platinaforeningar (risk for 6kad nefrotoxicitet och ototoxicitet)

Samtidig anvdandning av Vantobra och diuretikaforeningar (t.ex. etakrynsyra, furosemid, urea eller mannitol)
rekommenderas inte. Sddana foreningar kan forstarka aminoglykosidtoxicitet genom att férdndra
antibiotikakoncentrationer i serum och viavnad (se avsnitt 4.4).

Ovriga likemedel som har rapporterats dka den potentiella toxiciteten for parenteralt administrerade
aminoglykosider innefattar:
- antikolinesteraser, botulinumtoxin (neuromuskulira effekter).

I kliniska studier fortsatte patienter som anvande inhalerat tobramycin att ta dornas alfa, bronkvidgare,
inhalerade kortikosteroider och makrolider. Ingen evidens for likemedelsinteraktioner med dessa lakemedel
identifierades.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns begriansad mingd data fran anvéndningen av parenteralt tobramycin till gravida kvinnor. Det finns
inga adekvata data frén anvindningen av tobramycin som administrerats genom inhalation till gravida
kvinnor. Djurstudier visar ingen teratogen effekt av tobramycin (se 5.3). Aminoglykosider kan emellertid
orsaka fosterskador (t.ex. kongenital dovhet och nefrotoxicitet) niar hdga systemiska koncentrationer uppnas i
en gravid kvinna. Systemisk exponering efter inhalation av Vantobra &r mycket lag (se avsnitt 5.2). Om
Vantobra anvinds under graviditet, eller om patienten blir gravid medan hon tar Vantobra, maste hon
informeras om den potentiella risken for fostret.



Vantobra ska inte anvéndas under graviditet sdvida inte nyttan for modern dvervéger riskerna for fostret eller
barnet.

Amning

Tobramycin utsdndras i brostmjolk efter systemisk administrering. Méangden tobramycin som utsdndras i
brostmjolk efter administrering genom inhalation ar inte kdnd, men den berdknas vara mycket 1ag med tanke
pa den laga systemiska exponeringen. P4 grund av risken for ototoxicitet och nefrotoxicitet hos spédbarn,
maste ett beslut fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandling med Vantobra efter att man
tagit hdnsyn till férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Ingen effekt pa fertilitet hos hanar eller honor observerades i djurstudier efter subkutan administrering (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Vantobra har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner.
4.8 Biverkningar

Summering av sidkerhetsprofilen

I kontrollerade kliniska provningar med Vantobra var hosta och dysfoni de mest frekventa biverkningarna
hos patienter med cystisk fibros och infektion med P. aeruginosa. Andra kliniska provningar med
tobramycinldsning for nebulisator ndmner dysfoni och tinnitus som de vanligaste biverkningarna som
rapporterades hos signifikant fler patienter jamfort med dem som behandlades med placebo. Episoderna med
tinnitus var 6vergaende och ldktes ut utan att behandlingen med tobramycin upphorde.

I 6ppna studier och erfarenheter efter marknadsintroduktionen har patienter med langvarig tidigare eller
samtidig anvéndning av intravendsa aminoglykosider i anamnesen fatt nedsatt horsel. Parenterala
aminoglykosider har associerats med dverkanslighet, ototoxicitet och nefrotoxicitet (se avsnitt 4.4).

Léangsiktiga sékerhetsdata ér inte tillgdngliga for Vantobra (se dven avsnitt 4.2 och 5.1).

Biverkningslista i tabellform

Lakemedelsbiverkningar som rapporterats for tobramycinldsning for nebulisator anges i tabell 1.
Liakemedelsbiverkningar anges enligt organsystemklasserna i MedDRA. Inom varje organsystemklass anges
biverkningarna enligt frekvens, med de vanligaste reaktionerna forst. Inom varje frekvensgruppering
presenteras biverkningar med minskande allvarlighetsgrad. Dessutom tillhandahalls motsvarande
frekvenskategori enligt f6ljande konvention: mycket vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre
vanliga (= 1/1 000, < 1/100); séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000).



Tabell 1Biverkningar

Organsystemklass Frekvenskategori Biverkningar
Infektioner och infestationer
Séllsynta Laryngit
Mycket sillsynta Svampinfektion
Oral candidiasis
Blodet och lymfsystemet
Mycket sdllsynta Lymfadenopati
Immunsystemet
Mycket sillsynta Overkinslighet
Metabolism och nutrition
Sallsynta Anorexi
Centrala och perifera nervsystemet
Sallsynta Yrsel
Afoni
Huvudvirk
Mycket sdllsynta Somnolens
Oron och balansorgan
Sallsynta Nedsatt horsel
Tinnitus
Mycket sillsynta Oronsmiirta
Oronsjukdom
Blodkiirl
Séllsynta Hemoptys
Epistaxis
Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum
Mindre vanliga Dyspné
Dysfoni
Faryngit
Hosta
Séllsynta Astma
Lungsjukdom
Brostbesvir
Produktiv hosta
Rinit
Bronkialspasm
Mycket sdllsynta Hypoxi
Hyperventilation
Sinuit
Magtarmkanalen
Séllsynta Krikning
Sar i munnen
[llaméaende
Dysgeusi
Mycket sdllsynta Diarré
Buksmérta
Hud och subkutan vivnad
Séllsynta Utslag
Mycket sdllsynta Urtikaria
Klada

Muskuloskeletala systemet och bindviv




Mycket sillsynta Ryggsmirta

Allmiinna symtom och/eller symtom vid
administreringsstillet

Séllsynta Asteni

Pyrexi

Smirta
Brostsmaérta
Mycket sillsynta Allmén
sjukdomskénsla

Undersokningar

Séllsynta Samre resultat i
lungfunktionstest

Pediatrisk population

Det fanns ingen skillnad i sédkerhetsprofilen mellan pediatrisk och vuxen patientpopulation som behandlats
med Vantobra.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvéardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Administrering genom inhalation leder till 1ag systemisk biotillgdnglighet av tobramycin. Symtom pa
aerosoloverdos kan innefatta svar heshet.

I hindelse av oavsiktligt intag av Vantobra ar toxicitet osannolik eftersom tobramycin absorberas daligt fran
en intakt mag-tarmkanal.

I hindelse av oavsiktlig administrering av Vantobra via den intravendsa vagen kan det uppkomma tecken och
symtom pa parenteral tobramycindverdos, inklusive yrsel, tinnitus, vertigo, nedsatt horselskérpa, andnod
och/eller neuromuskuldr blockering och nedsatt njurfunktion.

Akut toxicitet ska behandlas med omedelbar utséttning av Vantobra och baslinjetester av njurfunktionen ska
goras. Bedomning av serumkoncentrationerna av tobramycin kan vara till hjilp vid 6vervakning av verdos.
I fall av en 6verdos ska risken for likemedelsinteraktioner med forédndringar i elimineringen av Vantobra
eller andra likemedel beaktas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, Antibakteriella aminoglykosider.
ATC-kod: JO1GBO1

Verkningsmekanism

Tobramycin ar ett aminoglykosidantibiotikum framstéllt av Streptomyces tenebrarius. Det verkar framst
genom att stora proteinsyntes vilket leder till fordndrad permeabilitet hos cellmembran, progressiv


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

upplosning av cellhdljet och slutligen cellddd. Det ar bakteriedodande vid koncentrationer som ar lika med
eller ndgot hogre an inhibitoriska koncentrationer.

Brytpunkter

Vedertagna kénslighetsbrytpunkter for parenteral administrering av tobramycin ar oldmpliga ndr det géller
aerosoladministrering av ldkemedlet. Sputum fran patienter med cystisk fibros uppvisar en hammande verkan
pa den lokala biologiska aktiviteten hos nebuliserade aminoglykosider. Detta nodvandiggor
sputumkoncentrationer efter behandling med tobramycin i aerosolform som ér tio till tjugofem génger sa
héga som MIC (Minimum Inhibitory Concentration) for saval tillvixtsuppression av P. aeruginosa som
kontroll av bakteriedddande aktivitet. I kontrollerade kliniska prévningar uppnadde 97 % av patienterna som
fick tobramycinldsning for nebulisator sputumkoncentrationer som var 10 ganger hogre dn den hogsta MIC
for P. aeruginosa som odlats fran patienten, och 95 % av patienterna som fick tobramycinldsning for
nebulisator uppnadde 25 ganger det hogsta MIC-vardet.

Kdnslighet

I franvaro av konventionella kénslighetsbrytpunkter fér den nebuliserade administreringsvagen, maste
forsiktighet iakttas nir det géller att definiera organismer som kénsliga eller okansliga for nebuliserat
tobramycin.

I kliniska studier med TOBI uppvisade de flesta patienter med P. aeruginosa-isolat, som hade tobramycin-
MIC-vérden pa < 128 ng/ml vid baslinjen, forbéttrad lungfunktion efter behandling med TOBI. Det ar
mindre sannolikt att patienter med ett P. aeruginosa-isolat med MIC > 128 pg/ml vid baslinjen visar négot
kliniskt svar. Sju av 13 patienter (54 %) 1 de placebokontrollerade provningarna som fick isolat med MIC-
varden pa > 128 pg/ml medan de anvinde TOBI hade dock forbattrad lungfunktion.

Baserat pa in-vitro-data och/eller erfarenheter fran klinisk prévning, kan organismerna som associeras med
lunginfektioner vid CF forvintas svara pd Vantobra-behandling pé foljande sétt:

Kénsliga Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus

Okénsliga Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Alcaligenes xylosoxidans

Behandlingsregimen med 28 dagar med behandling och 28 dagar utan behandling i kliniska studier visade en
liten men tydlig 6kning av MIC-viarden for tobramycin, amikacin och gentamicin for testade isolat av P.
aeruginosa. Varje ytterligare 6 manaders behandling ledde till inkrementella 6kningar som hade en likartad
storleksordning som den som observerades under de 6 manaderna med kontrollerade studier. Den mest
prevalenta mekanismen for aminoglykosidresistens som ses i P. aeruginosa som isolerats fran kroniskt
infekterade CF-patienter &r impermeabilitet, definierad med en brist pa kénslighet mot alla aminoglykosider.
P. aeruginosa som isolerats fran CF-patienter har dven visat sig uppvisa adaptiv aminoglykosidresistens som
kinnetecknas av en atergang till kinslighet nir antibiotikan tas bort.

Ovrig information

Det saknas evidens for att patienter som behandlas i upp till 18 ménader med tobramycinldsning for
nebulisator 16pte en storre risk for att forvarva B. cepacia, S. maltophilia eller A. xylosoxidans, én vad som
skulle forvantas for obehandlade patienter. Aspergillus-arter aterfanns mer frekvent fran sputum fran
behandlade patienter; men kliniska foljdtillstdnd som t.ex. allergisk bronkopulmonell aspergillos (ABPA)
rapporterades séllan och hade likartad frekvens som i kontrollgruppen.



Aerosolegenskaper

Tabell 2: Jimforande prestandadata for de kliniska test- och referensgrupperna:
Vantobra/Tolero nebulisatorhandset' och TOBI/PARI LC PLUS?.

Prestandaparameter/ Vantobra/Tolero TOBI/PARI LC
Likemedel/enhetskombination PLUS

Totalt tillfort likemedel [mg+SD] 96 +4,4 101 + 8,5
Respirabel dos <5 pum [mg+SD] 72+6,5 65+7,1
Likemedelstillforselns hastighet | 27 £5,0 7+0,9

[mg/min]

Mass-median av aerodynamisk diameter | 3,8 £0,3 3,604

[um + SD]

Geometrisk standardavvikelse £SD 1,5+ 0,0 2,3+0,2
Nebuliseringstid [min] 3,9+0,6 15,3+0,6

* Resultat fran andningssimulering och kaskadimpaktormétningar.
! ansluten till en eBase- eller eFlow rapid-kontrollenhet
2 ansluten till en PARI Boy SX-kompressor

Lakemedelstillforselhastigheten for Vantobra dr oberoende av andningsmonstret som appliceras, dvs. vuxen
eller barn, 1 motsats till PARI LC PLUS jet-nebulisatorn.

Klinisk effekt och sdkerhet

Begrinsade data fran en kontrollerad klinisk studie under en behandlingscykel indicerar att forbéttringen av
lungfunktion kvarstod 6ver baslinjen under 28-dagarsperioden utan behandling.

Som ett resultat av studie 12012.101, 6kade den predikterade forbattringen av lungfunktion FEV1 % i
relation till baslinjen med 8,2 + 9,4 % med Vantobra och med 4,8 £ 9,6 % med referensbehandling i den
forsta behandlingscykeln vilket visade non-inferior (p=0,0005) effekt. CFU-reduktion som en indikator for
suppression av P. aeruginosa var jamforbar for Vantobra och referensprodukten.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Den systemiska exponeringen for tobramycin efter inhalation av Vantobra forvéntas komma frémst fran den
inhalerade delen av ldkemedlet eftersom tobramycin inte absorberas i ndgon uppskattbar omfattning via den
orala vdgen. Inhalation av nebuliserat tobramycin producerar hoga sputumkoncentrationer och laga
plasmanivaer.

Nir det giller jimforande aerosoldata, se tabell 2 i avsnitt 5.1.

I slutet av en 4-veckors doseringscykel av Vantobra (170 mg/1,7 ml tva ganger dagligen) till patienter med
cystisk fibros, ndddes maximala tobramycinkoncentrationer i plasma (Cmax) pa 1,27 &= 0,81 pg/ml cirka en
timme efter inhalation. Sputumkoncentrationer var hogre och mer variabla med Cax pa 1 951 + 2 187 ng/g.
Efter administrering av en engéngsdos av Vantobra 170 mg till friska forsdkspersoner ndddes Cmax pé

1,1 + 0,4 pg/ml efter en Tmax pa cirka 4 timmar.

Distribution

Mindre 4dn 10 % av tobramycin &r bundet till plasmaproteiner.

Metabolism

Tobramycin metaboliseras inte och utsondras framst oférdndrat i urinen.
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Eliminering
Elimineringen av tobramycin som administreras via inhalation har inte studerats.

Efter intravends administrering elimineras systemiskt absorberat tobramycin via glomerular filtrering.
Elimineringshalveringstiden for tobramycin fran serum é&r cirka 2 timmar.

Icke absorberat tobramycin efter administrering via inhalation elimineras troligen frémst i expektorerat
sputum.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Den huvudsakliga risken for manniskor, baserat pa giangse studier avseende sdkerhetsfarmakologi,
allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling, utgors av
renal toxicitet och ototoxicitet. I studier av allméntoxicitet har det visats att mélorgan for toxicitet dr njurarna
och vestibulédra/cochledra funktioner. I allménhet ses toxicitet vid hdgre systemiska nivaer av tobramycin &n
som kan uppnas genom inhalation av den rekommenderade kliniska dosen.

Inga studier av reproduktionstoxikologi har utforts med tobramycin som administreras genom inhalation.
Subkutan administrering vid doser pa 100 mg/kg/dag till rattor och den maximala tolererade dosen pa

20 mg/kg/dag till kaniner under organogenes var inte teratogen. Teratogenicitet kunde inte bedomas vid
hogre parenterala doser till kaniner eftersom de inducerade toxicitet hos modern och abort. Baserat pa
tillgingliga data fran djur kan man inte utesluta en risk for toxicitet (t.ex. ototoxicitet) vid prenatala

exponeringsnivéer. Tobramycin paverkade inte fertiliteten hos han- eller honrattor vid subkutana doser pa
upp till 100 mg/kg/dag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid

Kalciumklorid

Magnesiumsulfat

Svavelsyra (fér pH-justering)

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel 1 nebulisatorn.
6.3 Hallbarhet

3ar

Innehéllet i en endosampull ska anvindas omedelbart efter 6ppnandet (se avsnitt 6.6).
Stabilitet efter det att dospasen Oppnats: 4 veckor vid forvaring under 25 °C.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskép (2 °C-8 °C).
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Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vantobra tillhandahalls i ampuller av polyetylen (PE) som forpackas i dospasar (8 ampuller per dospase).
Ytterkartongen innehéller:

o En kartong med lakemedlet: 56 ampuller med 16sning for nebulisator i 7 dospésar.

o En kartong med Tolero nebulisatorhandset.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Innehallet i en ampull ska tommas i ldkemedelsbehéllaren i Tolero nebulisatorhandset och administreras via
inhalation tills det inte finns nadgot ldkemedel kvar i behallaren. Tolero nebulisatorhandset kan anviandas

antingen med en eBase-kontrollenhet eller med eTrack-kontrollenheten. Prestandaparametrarna fran in vitro-
studierna av aerosolkarakterisering &r identiska for de tva kontrollenheterna.

. Nebulisering ska ske i ett vilventilerat rum.

o Nebulisatorhandsetet maste héllas horisontellt under drift.

o Patienten ska sitta upprétt under inhalation. Inhalation ska utforas med ett normalt andningsménster
utan avbrott.

o Tolero nebulisatorhandset méste rengoéras och desinficeras enligt bruksanvisningen till enheten.

Vantobra dr en klar till 14tt gulaktig 16sning, men en viss variation i firgen kan observeras, vilket inte
indicerar ndgon forlust av verkan om produkten forvaras enligt rekommendationerna.

Vantobra-16sning ar ett sterilt, vattenhaltigt preparat for engangsbruk. Eftersom 16sningen inte innehaller
konserveringsmedel ska innehallet i hela ampullen anvidndas omedelbart efter 6ppnande och all oanvénd

16sning ska kasseras. Oppnad ampull ska aldrig forvaras for dteranvindning.

Anvind ett nytt Tolero nebulisatorhandset som medfoljer ldkemedlet for varje behandlingscykel (28 dagar
med behandling).

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
PARI Pharma GmbH

Moosstrasse 3

D-82319 Starnberg

Tyskland

Tfn: +49 (0) 89— 742846 - 10

Fax: +49 (0) 89 —74 28 46 - 30

E-post: info@paripharma.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1350/001
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 18 februari 2019
Datum for den senaste fornyelsen: 15 september 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

PARI Pharma GmbH
Lochhamer Schlag 21
D-82166 Graefelfing
TYSKLAND

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagda likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

e Periodiska sikerhetsrapporter

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska lamna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta ldkemedel inom 12 manader efter godkdnnandet. Sedan ska innehavaren av godkidnnandet for
forsdljning ldmna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta lakemedel i enlighet med de krav som anges i
den forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1 direktiv
2001/83/EG och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

¢ Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella efterféljande dverenskomna
uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

e nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum f6r inldimnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en riskhanteringsplan
sammanfaller kan de l&dmnas in samtidigt.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vantobra 170 mg 16sning for nebulisator
tobramycin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ampull med 1,7 ml innehéller 170 mg tobramycin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: natriumklorid, kalciumklorid, magnesiumsulfat, vatten,
svavelsyra och natriumhydroxid for pH-justering.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Forpackningen innehéller
o En kartong med 56 ampuller med 16sning for nebulisator i 7 dospasar.
o En kartong med ett Tolero nebulisatorhandset.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bade bipacksedeln till Vantobra och bruksanvisningen till Tolero nebulisatorhandset fére anvandning.

Anvindning for inhalation.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1350/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Vantobra 170 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG SOM INNEHALLER LAKEMEDLET

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vantobra 170 mg 16sning for nebulisator
tobramycin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ampull med 1,7 ml innehaller 170 mg tobramycin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen: natriumklorid, kalciumklorid, magnesiumsulfat, vatten,
svavelsyra och natriumhydroxid for pH-justering.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Forpackningen innehaller 56 ampuller med 16sning for nebulisator i 7 dospésar.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bade bipacksedeln till Vantobra och bruksanvisningen till Tolero nebulisatorhandset fére anvéndning.

Anvéndning for inhalation.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1350/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Vantobra 170 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

‘ 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

DOSPASE

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Vantobra 170 mg 16sning for nebulisator

tobramycin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ampull med 1,7 ml innehaller 170 mg tobramycin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen: natriumklorid, kalciumklorid, magnesiumsulfat, vatten,
svavelsyra och natriumhydroxid for pH-justering.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Innehaller 8 ampuller.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bade bipacksedeln till Vantobra och bruksanvisningen till Tolero nebulisatorhandset fore anvandning.

Anviandning for inhalation.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

PARI Pharma GmbH
Moosstrasse 3
D-82319 Starnberg
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/18/1350/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

\ 18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELFORPACKNINGAR

AMPULL

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vantobra 170 mg 16sning for nebulisator
tobramycin
Anvindning for inhalation.

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

PARI Pharma GmbH

3. UTGANGSDATUM

Utg. dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Vantobra 170 mg losning for nebulisator
Tobramycin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Vantobra 4r och vad det anvands for

Vad du behé6ver veta innan du anviander Vantobra
Hur du anvédnder Vantobra

Eventuella biverkningar

Hur Vantobra ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SAINAIE e

1. Vad Vantobra ir och vad det anvinds for

Vad Vantobra ér
Vantobra innehéller ett antibiotiskt 1dkemedel som kallas tobramycin. Det tillhor en klass av antibiotiska
lakemedel som kallas aminoglykosider.

Vad Vantobra anvinds for
Vantobra anvinds till patienter med cystisk fibros som &r 6 ar och dldre for att behandla lunginfektioner som
orsakas av bakterien Pseudomonas aeruginosa.

Pseudomonas aeruginosa ar en bakterie som ofta infekterar lungorna hos patienter med cystisk fibros nagon
gang i deras liv. Om infektionen inte behandlas pa ritt sitt fortsitter den att skada lungorna, vilket orsakar
ytterligare problem med andningen.

Hur Vantobra verkar

Niér du andas in Vantobra, kan antibiotikumet ga direkt in i lungorna for att bek&mpa bakterierna som orsakar
infektionen. Lakemedlet verkar genom att stora produktionen av proteiner som bakterierna behover for att
bygga upp sina cellviggar. Detta skadar bakterierna och doédar dem slutligen.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Vantobra

Anvind inte Vantobra:

o om du ar allergisk (6verkdnslig) mot tobramycin, ndgon typ av aminoglykosidantibiotika eller ndgot
annat innehallsdmne i Vantobra (anges i avsnitt 6).

Om detta giller dig ska du informera lékaren innan du anvénder Vantobra.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékaren om du har eller har haft ndgot av foljande tillstand:

o problem med hoérseln (inklusive storande ljud i 6ronen och yrsel);
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njurproblem;

tranghet i brostet;

blod i sputum (slemmet du hostar upp);

muskelsvaghet som ar bestaende eller forvarras med tiden, ett symtom som oftast har samband med
sjukdomar som myasteni (muskelsvaghet) eller Parkinsons sjukdom.

Om négot av detta géller dig ska du informera ldkaren innan du anvinder Vantobra.

Om du har problem med hérseln eller njurfunktionen, kan ldkaren ta blodprov for att 6vervaka miangden av
Vantobra i din kropp.

Om du eller ndgon av dina familjemedlemmar pa din mors sida har en mitokondriell mutationssjukdom (ett
genetiskt tillstand) eller horselnedsittning pa grund av antibiotika, bor du informera din ldkare eller
apotekspersonal innan du tar detta ladkemedel; vissa mitokondriella mutationer kan 6ka risken for
horselnedséttning vid anvéndning av detta lakemedel. Din ldkare kan rekommendera genetisk testning fore
administrering av Vantobra.

Inandning av ldkemedel kan gora att det kidnns trangt i brostet eftersom luftvagarna drar ihop sig, och detta
kan hidnda med Vantobra. Liakaren kan be dig att anvénda andra lampliga ladkemedel som vidgar luftvdgarna
innan du anvander Vantobra.

Stammar av Pseudomonas kan med tiden bli resistenta mot behandling med antibiotika. Det betyder att
Vantobra kanske inte verkar sa bra som det borde efter en tid. Tala med ldkaren om du &r orolig for detta.

Om du éven tar tobramycin eller ett annat aminoglykosidantibiotikum via injektion, kan det 6ka risken for
biverkningar och ldkaren kommer att 6vervaka detta pa lampligt satt.

Barn
Likemedlet &r inte avsett for barn under 6 ar.

Andra likemedel och Vantobra
Tala om for lékare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, inklusive receptfria

sadana.

Du bér inte ta foljande ldkemedel medan du anvénder Vantobra:

. furosemid, ett diuretikum (”vattendrivande medel”);
. andra lakemedel som &r vattendrivande, t.ex. urea eller mannitol;
. andra likemedel som kan skada njurar eller horsel:

o amfotericin B, cefalotin, polymyxiner (anvinds for att behandla mikrobiella infektioner),
ciklosporin, takrolimus (anvénds for att minska immunsystemets aktivitet). Dessa ldkemedel kan
skada njurarna;

o platinafreningar, t.ex. karboplatin och cisplatin (anvénds for att behandla vissa cancerformer).

Dessa likemedel kan skada njurarna eller horseln.

Foljande ldkemedel kan oka riskerna for skadliga effekter om de ges till dig medan du &ven tar tobramycin

eller ndgot annat aminoglykosidantibiotikum som ges via injektion:

. antikolinesteraser, t.ex. neostigmin och pyridostigmin (anvénds for att behandla muskelsvaghet) eller
botulinumtoxin. Dessa lakemedel kan gora att muskelsvaghet uppkommer eller blir vérre.

Om du tar ett eller flera av ovanstaende ldkemedel ska du tala med din ldkare innan du anvinder Vantobra.
Du fér inte blanda eller spdda Vantobra med nagot annat lidkemedel i Tolero nebulisatorhandset som

medf6ljer Vantobra.
Om du tar flera olika behandlingar for cystisk fibros, ska du ta dem i féljande ordning:

27



1. Bronkvidgande behandling, t.ex. salbutamol
2. Andningsgymnastik

3. Ovriga inhalerade likemedel

4. Vantobra

Kontrollera den hir ordningsfoljden med din lékare.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan
du anvénder detta ldkemedel.

Det ar inte kdnt om det kan uppsta nagra biverkningar om du inhalerar detta ldkemedel medan du ar gravid.
Nér de ges via injektion kan tobramycin och andra aminoglykosidantibiotika skada ett ofGtt barn, t.ex. i form
av problem med horsel och njurar.

Om du ammar ska du tala med ldkare innan du anvénder detta ladkemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner

Vantobra forvéntas inte paverka din formaga att kora bil eller anvdinda maskiner.

3. Hur du anvander Vantobra

Anvind alltid detta ldkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lékare om du &r oséker.

Rekommenderad dos ér tvd ampuller per dag (en pa morgonen och en pa kvéllen) i 28 dagar.

o Dosen dr densamma for alla personer som é&r 6 ar och dldre.

o Varje morgon och kvill ska hela innehallet i en ampull andas in genom munnen, med anvdndning av
Tolero nebulisatorhandset.

o Det bésta ér att ha ett intervall s& néra 12 timmar som mdjligt mellan doserna, men detta intervall

maste vara minst 6 timmar.

o Niér du har anvént lakemedlet i 28 dagar gor du ett uppehall 1 28 dagar. D4 ska du inte inhalera
Vantobra. Sedan borjar du med en ny omgéng efter uppehallet (s& som visas).

o Det ar viktigt att du fortsétter att anvdnda lakemedlet tva ganger varje dag under de
28 behandlingsdagarna, och att du foljer cykeln med 28 dagar med behandling/28 dagar utan
behandling.
TA Vantobra TA INTE Vantobra

Anvind Vantobra tvd génger per dag i 28 dagar | Anvénd inte Vantobra under de kommande 28 dagarna

=

Upprepa cykeln

Fortsitt att anvdnda Vantobra pa det hér cykliska séttet sa lange ldkaren sdger att du ska gora det.
Om du har frdgor om hur lénge du ska anvéinda Vantobra, tala med lidkare eller apotekspersonal.
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Forbereda Vantobra for inhalation

Anvind endast Vantobra med Tolero nebulisatorhandset som visas pa bilden nedan for att forsdkra dig
om att du andas in rétt dos. Anvéand inte Tolero nebulisatorhandset for ndgot annat ldkemedel.
Lis bruksanvisningen som medfoljer handsetet fore anvéndning.

Se till att du har en eTrack- eller eBase-kontrollenhet att ansluta till Tolero nebulisatorhandset.
Respektive kontrollenhet kan forskrivas av din lékare eller kdpas separat.

Tvitta hinderna noga med tval och vatten.

Ta ut en ampull med Vantobra fran dospasen av aluminiumfolie strax fore inhalation.

Forvara resten av ldkemedlet i kylskapet i1 originalkartongen.

Lagg ut alla delarna till Tolero nebulisatorhandset pa en ren, torr handduk av papper eller tyg. Ditt
nebulisatorhandset ska ligga pa en plan, stabil yta.

Montera Tolero nebulisatorhandset enligt bilderna i bruksanvisningen till handsetet.

Hall ampullen upprétt och knacka létt innan du vrider av toppen for att undvika spill. Tom innehéllet i
en ampull i likemedelsbehéllaren i ditt nebulisatorhandset.

Niér du borjar behandlingen ska du sitta upprétt i ett vl ventilerat rum. Hall ditt nebulisatorhandset
vagritt och andas normalt genom munnen. Undvik att andas genom nésan. Fortsitt att andas in och
andas ut bekvémt tills behandlingen ar klar. Nar allt 1dkemedel har tillforts hor du tonen som anger
”behandling slutford”.

Om du av ndgon anledning méste avbryta behandlingen, héller du pé/av-knappen intryckt i en sekund.
Du startar om behandlingen genom att dterigen hélla pa/av-knappen intryckt i en sekund.

Tolero nebulisatorhandset méste rengdras och desinficeras enligt bruksanvisningen till enheten.

Anvind ett nytt Tolero nebulisatorhandset som medfoljer ldkemedlet for varje behandlingscykel
(28 dagar med behandling).

Anvind inte ett alternativt ¢j testat nebulisatorsystem eftersom det kan fordndra miangden ldkemedel som nar
lungorna. Detta kan i sin tur fordndra hur vl lakemedlet verkar och dess sékerhet.

Om du har anvint for stor méingd av Vantobra

Om du andas in for mycket Vantobra kan du bli vildigt hes. Tala om det for ldkaren snarast mojligt. Om du
sviljer Vantobra dr det osannolikt att det skulle orsaka nagra allvarliga problem eftersom tobramycin tas upp
mycket daligt frin magsdcken, men du bor 4nda tala om det for lakaren snarast majligt.

Om du har glomt att anvinda Vantobra

Om du har gldmt att anvinda Vantobra och det dr minst 6 timmar till nista dos, anvdnder du dosen snarast
mojligt. Annars vantar du tills det ar dags for ndsta dos. Anvénd inte dubbel dos for att kompensera for
glomd dos.

Om du slutar att anvinda Vantobra
Sluta inte att anvéinda Vantobra om inte ldkaren har sagt at dig att gora det, eftersom din lunginfektion kanske
inte halls tillrdckligt under kontroll och kan forvirras.

Om du har ytterligare frgor om detta likemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar
Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga

. atsnorning i brostet med andningssvarigheter (sillsynta, forekommer hos upp till 1 av 1 000 personer)
o allergiska reaktioner inklusive nisselfeber och kldda (mycket séllsynta, forekommer hos upp till 1 av
10 000 personer).

Om du far ndgon av dessa ska du sluta att anviinda Vantobra och genast tala om det for din lékare.

Personer med cystisk fibros har ménga symtom pa sjukdomen. Dessa kan fortfarande férekomma medan du
anvander Vantobra, men de bor inte vara lika ofta forekommande eller varre dn forut.

Om din bakomliggande lungsjukdom verkar forvirras medan du anvidnder Vantobra, ska du genast tala om
det for din lakare.

Andra biverkningar kan innefatta:
Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

° andnod

o forandrad rost (heshet)
° Okad hosta

. halsont

Séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

laryngit (inflammation i struphuvudet vilket kan orsaka forédndrad rost, halsont och svéljsvarigheter)
forlust av rosten

huvudvérk, svaghet

nisblod, rinnande nésa

ringningar i 6ronen (normalt §vergaende), nedsatt horsel, yrsel

blodhosta, storre produktion av sputum dn normalt, obehag i brostet, astma, feber
storningar i smaksinnet, illamaende, sar i munnen, krdkningar, forlorad aptit
utslag

brostsmarta eller allméin smérta

forsdmrade resultat i lungfunktionstest

Mycket sdllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer)
svampinfektioner i mun eller svalg, t.ex. torsk

svullna lymfkdortlar

somnighet

oronvark, dronproblem

hyperventilering, laga syrenivéer i blodet, bihdleinflammation
diarré, smérta i och runt magen

roda variga blasor, blemmor pa huden

nasselutslag, klada

ryggsmarta

allmén sjukdomskénsla

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som
inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sdkerhet.
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5. Hur Vantobra ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa ampullen eller dospasen eller kartongen efter Utg. dat.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C). Om du inte har tillgang till kylskép (t.ex. nér du transporterar lakemedlet)
kan du forvara kartongen med ldkemedlet (dven om dospésarna édr 6ppnade) under 25 °C i upp till 4 veckor.
Om produkten har forvarats vid rumstemperatur langre dn 4 veckor, méste den kasseras enligt géllande
anvisningar.

Anvind inte detta 1dkemedel om du mérker att det har blivit grumligt eller om det finns partiklar i 16sningen.

Forvara aldrig en 6ppnad ampull. Niir en ampull har 6ppnats ska den anviindas omedelbart, och
eventuell terstiende produkt ska kasseras.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgérder é&r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehaillsdeklaration

- Den aktiva substansen &r tobramycin. En ampull innehaller 170 mg tobramycin som en engéngsdos.

- Ovriga innehéllsimnen (hjilpimne(n)) dr: natriumklorid, kalciumklorid, magnesiumsulfat, vatten,
svavelsyra och natriumhydroxid for pH-justering.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Vantobra 16sning for nebulisator tillhandahélls i en ampull som &r klar att anvénda.

Vantobra dr en klar till svagt gulaktig 10sning som kan variera till morkare gult. Detta forédndrar inte hur
Vantobra verkar forutsatt att forvaringsanvisningarna har foljts.

Ampuller ar forpackade i dospasar, en dospase innehéller 8 ampuller vilket motsvarar 4 dagars behandling.
Vantobra levereras tillsammans med ett Tolero nebulisatorhandset. Det tillhandahélls i en kartong som
innehaller tva innerkartonger, en med lakemedlet (56 ampuller med 16sning for nebulisator i 7 dospésar), och
en med nebulisatorhandsetet. En forpackning récker till en behandlingscykel pd 28 dagar.

Innehavare av godkinnande for forséaljning och tillverkare

PARI Pharma GmbH

Moosstrasse 3

D-82319 Starnberg

Tyskland

Ttn: +49 (0) 89 — 74 28 46 - 10

Fax: +49 (0) 89 — 74 28 46 30

E-post: info@paripharma.com

Denna bipacksedel dindrades senast
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Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu. Dar finns ocksa ldnkar till andra webbplatser rérande séllsynta sjukdomar och
behandlingar.
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