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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Spezielle Patientengruppen Eine auditorische Toxizitat, die anhand von

4.

Vantobra® 170 mg
Lésung fur einen Vernebler

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Einzeldosis-Ampulle mit 1,7 ml ent-
héalt 170 mg Tobramycin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Lésung flr einen Vernebler

Eine klare bis leicht gelbe Lésung

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Vantobra ist angezeigt fur die Behandlung
einer chronischen Infektion der Lunge mit
Pseudomonas aeruginosa bei Patienten im
Alter von 6 Jahren und alter mit Mukoviszi-
dose.

Die allgemein anerkannten Richtlinien zur
bestimmungsgeméaBen Anwendung antibio-
tischer Arzneimittel sind zu berUcksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung von Vantobra ist fur alle Pa-
tienten in den zugelassenen Altersgruppen
gleich, unabhéngig vom Alter oder Ge-
wicht. Die empfohlene Dosis betragt eine
Ampulle (170 mg/1,7 ml) zweimal téglich
(d.h. die tagliche Gesamtdosis entspricht
2 Ampullen), Uber einen Zeitraum von 28 Ta-
gen. Das Dosisintervall sollte nach Moglich-
keit 12 Stunden betragen, darf aber nicht
weniger als 6 Stunden betragen.

Vantobra wird in alternierenden Zyklen von
28 Tagen angewendet. Ein Zyklus von 28 Ta-
gen mit aktiver Therapie (Anwendungstage)
und 28 Tage Pause von der Behandlung
(Anwendungspause) sollte beibehalten wer-
den.

Ausgelassene Dosis

Im Fall einer ausgelassenen Dosis sollte der
Patient diese sobald wie moglich inhalieren,
falls die n&chste Dosis frihestens in 6 Stun-
den ansteht. Wenn weniger als 6 Stunden
bis zur nachsten geplanten Dosis verblei-
ben, sollte der Patient warten bis zur
nachsten Dosis und nicht mehr inhalieren,
um die ausgelassene Dosis nachzuholen.

Dauer der Anwendung

Die zyklische Behandlung sollte so lange
fortgesetzt werden, wie der Patient nach
arztlicher Einschatzung aus der Behand-
lung einen klinischen Nutzen gewinnt. Da-
bei sollte berlcksichtigt werden, dass fur
Vantobra keine Daten zur Langzeitsicher-
heit zur Verfigung stehen. Falls eine Klini-
sche Verschlechterung des Lungenzustan-
des erkennbar wird, sollte eine gegen
Pseudomonas gerichtete zusatzliche oder
alternative Therapie in Betracht gezogen
werden. Siehe auch die Informationen zum
klinischen Nutzen und zur Vertraglichkeit in
den Abschnitten 4.4, 4.8 und 5.1.
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Altere Patienten (= 65 Jahre)

Es liegen keine ausreichenden Daten zu
dieser Patientengruppe vor, sodass keine
Empfehlung bezliglich einer Dosisanpas-
sung gegeben werden kann.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Es liegen keine Daten zu dieser Patienten-
gruppe vor, sodass keine Empfehlung be-
zUglich einer Dosisanpassung von Vantobra
gegeben werden kann. Bitte beachten Sie
auch die Informationen zur Nephrotoxizitat
in Abschnitt 4.4 und die Informationen zur
Ausscheidung in Abschnitt 5.2.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Es wurden keine Studien bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion durchgeflhrt.
Da Tobramycin nicht metabolisiert wird, ist
eine Auswirkung auf die beeintrachtigte
Leberfunktion durch die Tobramycin-Expo-
sition nicht zu erwarten.

Patienten nach einer Organtransplanta-
tion

Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Anwendung von inhalativem Tobramycin bei
Patienten nach einer Organtransplantation
vor. Es kann keine Empfehlung bezutglich
einer Dosisanpassung fur Patienten nach
einer Organtransplantation gegeben werden.

Kinder und Jugendliche

Es gibt keinen relevanten Nutzen von Van-
tobra bei Kindern unter 6 Jahren.

Art der Anwendung
Zur Inhalation

Vantobra wird mit Hilfe des in der Packung
bereitgestellten Tolero® Verneblers inhaliert.
Detaillierte Hinweise zur Anwendung siehe
Abschnitt 6.6.

Vantobra darf nur auf diesem Weg und nur
mit dem in der Packung bereitgestellten
Vernebler angewendet werden. Die Verwen-
dung eines alternativen ungeprtften Ver-
neblersystems koénnte die pulmonale Ex-
position mit dem Wirkstoff verandern. Und
dies wiederum kann die Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels verandern.

Patienten, die mehrere zu inhalierende Arz-
neimittel und eine Atemphysiotherapie er-
halten, sollten Vantobra zum Schluss an-
wenden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
und andere Aminoglykoside oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ototoxizitat

In Zusammenhang mit parenteral angewen-
deten Aminoglykosiden wurde Uber Ototo-
xizitat berichtet, die sich sowohl als audito-
rische Toxizitdt (Gehorverlust) als auch als
vestibulére Toxizitdt manifestiert. Vestibu-
lare Toxizitat kann sich durch Vertigo, Ata-
xie oder Schwindelgefuhl &uBern. Tinnitus
kann ein begleitendes Symptom der Ototo-
xizitat sein, weshalb beim Auftreten dieses
Symptoms zur Vorsicht geraten wird.

Beschwerden von Horverlust oder audio-
metrischen Untersuchungen gemessen wur-
de, wurde mit parenteralen Aminoglyko-
siden beobachtet und sollte auch bei der
inhalativen Anwendung berUcksichtigt wer-
den. In offenen Studien und Berichten seit
der MarkteinfUhrung haben einige Patien-
ten mit vorausgegangener langerer oder
gleichzeitiger Anwendung von intravendsen
Aminoglykosiden Uber Gehorverlust be-
richtet. Arzte sollten das Potenzial von
Aminoglykosiden, vestibulare und Cochlea-
Toxizitat zu verursachen, bertcksichtigen
und wahrend der Therapie mit Vantobra
Hortests durchfthren.

Bei Patienten mit einem Pradispositionsrisi-
ko aufgrund einer vorangegangenen, lan-
geren systemischen Aminoglykosid-Thera-
pie kann es notwendig sein, vor der Einlei-
tung der Therapie mit Vantobra eine audio-
logische Untersuchung in Betracht zu ziehen.
Wenn ein Patient wahrend der Aminogly-
kosid-Therapie Uber Tinnitus oder Gehor-
verlust berichtet, sollte der Arzt eine Uber-
weisung zur audiologischen Untersuchung
erwagen.

Bei Patienten mit mitochondrialen DNA-
Mutationen (insbesondere der Nukleotid-
1555-A- zu-G-Substitution im 12S-rRNA-
Gen) besteht ein erhohtes Risiko fur Ototo-
xizitat, selbst, wenn die Aminoglykosid-Se-
rumspiegel wahrend der Behandlung inner-
halb des empfohlenen Bereichs liegen. Bei
diesen Patienten sollten alternative Be-
handlungsoptionen in Betracht gezogen
werden.

Bei Patienten mit auffélliger Familienanam-
nese mutterlicherseits bezlglich entspre-
chender Mutationen oder Aminoglykosid-
induzierter Taubheit sollten alternative Be-
handlungen oder Gentests vor der Anwen-
dung in Erwégung gezogen werden.

Nephrotoxizitat

Bei der parenteralen Anwendung von Ami-
noglykosiden wurde Uber Nephrotoxizitét
berichtet. In klinischen Studien mit inhalati-
vem Tobramycin und Vantobra wurde keine
Nephrotoxizitat beobachtet. Vantobra sollte
Patienten mit bekannter oder vermuteter
renaler Dysfunktion mit Vorsicht verordnet
werden. Die Ausgangsnierenfunktion sollte
bestimmt werden. Nach jeweils 6 vollstan-
digen Zyklen der Therapie mit Vantobra
(180 Tage inhalative Aminoglykosid-Thera-
pie) sollten die Harnstoff- und Kreatinin-
werte bestimmt werden.

Uberwachung der Tobramycin-Serum-
konzentrationen

Die Serumkonzentrationen von Tobramycin
sollten bei Patienten mit bekannter oder
vermuteter auditorischer oder renaler Dys-
funktion Gberwacht werden. Wird bei einem
mit Vantobra behandelten Patienten eine
Oto- oder Nephrotoxizitat festgestellt, soll-
te die Tobramycin-Therapie unterbrochen
werden, bis die Serumkonzentration unter
2 ug/ml abfallt.

Serumkonzentrationen von mehr als 12 pug/
ml stehen in Zusammenhang mit Tobra-
mycin-Toxizitat. Wenn die Konzentrationen
diesen Wert Ubersteigen, sollte die Be-
handlung abgesetzt werden.
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Die Tobramycin-Serumkonzentration sollte
nur mit validierten Methoden Uberwacht
werden. Aufgrund des Risikos der Proben-
kontamination wird die Blutentnahme durch
Stechen in die Fingerkuppe nicht empfohlen.

Bronchospasmus

Bei der Inhalation von Arzneimitteln kann es
zu Bronchospasmen kommen, die mit in-
halativem Tobramycin berichtet wurden.
Bronchospasmen sollten nach medizi-
nischem Ermessen behandelt werden.

Die erste Dosis Vantobra sollte unter arzt-
licher Uberwachung angewendet werden,
nach Anwendung eines Bronchodilatators,
wenn dieser Teil des aktuellen Behand-
lungsregimes des Patienten ist. Vor und
nach der Inhalation sollte die FEV; gemes-
sen werden.

Wenn Hinweise auf einen therapieinduzier-
ten Bronchospasmus vorliegen, sollte der
Arzt sorgféltig abwéagen, ob der Nutzen ei-
ner Weiterbehandlung mit Vantobra das
Risiko fur den Patienten Uberwiegt. Bei Ver-
dacht auf eine allergische Reaktion muss
Vantobra abgesetzt werden.

Neuromuskuldre Erkrankungen

Vantobra sollte bei Patienten mit neuromus-
kularen Stérungen wie Parkinson-Krankheit
oder anderen Erkrankungen, die mit einer
Muskelschwache einhergehen, einschlie3-
lich Myasthenia gravis mit Vorsicht verord-
net werden. Die Muskelschwéche kann
durch die potenzielle Curare-ahnliche Wir-
kung der Aminoglykoside auf die neuro-
muskulére Funktion verstérkt werden.

Hamoptyse

Die Inhalation von vernebelten Tobramycin-
Lésungen kann einen Hustenreflex auslo-
sen. Die Anwendung von Vantobra bei
Patienten mit aktiver, klinisch signifikanter
Hamoptyse sollte nur begonnen werden,
wenn der Nutzen der Behandlung das Risi-
ko, weitere Blutungen auszuldsen, Uber-
wiegt.

Resistenzentwicklung

Die Entwicklung von antibiotikaresistenten
P, aeruginosa und Superinfektion mit ande-
ren Pathogenen stellt ein potenzielles Risi-
ko einer Antibiotikatherapie dar. Eine Resis-
tenzentwicklung wéhrend der Therapie mit
inhalativem Tobramycin konnte bei einer
akuten Exazerbation die Behandlungsop-
tionen limitieren; dies sollte Gberwacht wer-
den.

Weitere VorsichtsmaBnahmen

Patienten, die eine Begleittherapie mit pa-
renteral angewendeten Aminoglykosiden
erhalten (oder Arzneimittel, die die renale
Ausscheidung beeinflussen, wie z.B. Diu-
retika), sollten nach klinischem Ermessen
unter Berlcksichtigung des Risikos der
kumulativen Toxizitat Uberwacht werden.
Dies schlieBt die Uberwachung der Serum-
konzentrationen von Tobramycin ein.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit
wurden bei Patienten, die mit Burkholderia
cepacia kolonisiert sind, nicht untersucht.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefihrt. Basierend
auf dem Wechselwirkungsprofil von Tobra-
mycin nach intravendser und Aerosol-Gabe
wird eine gleichzeitige und/oder aufeinan-
derfolgende Anwendung von Vantobra mit
anderen potenziell nephrotoxischen oder
ototoxischen Arzneimitteln nicht empfoh-
len, dazu gehoren:

— Amphotericin B, Cefalotin, Ciclosporin,
Tacrolimus, Polymyxine (Risiko erhéhter
Nephrotoxizitat);

— Platinverbindungen  (Risiko  erhohter
Nephrotoxizitat und Ototoxizitat)

Die gleichzeitige Anwendung von Vantobra
mit diuretischen Substanzen (z. B. Etacryn-
sdure, Furosemid, Harnstoff oder Mannitol)
wird nicht empfohlen. Solche Substanzen
kénnen die Aminoglykosid-Toxizitat erho-
hen, indem sie die Antibiotikakonzentratio-
nen im Serum und Gewebe verandern
(siehe Abschnitt 4.4).

Weitere Arzneimittel, von denen eine Ver-

stérkung der potenziellen Toxizitat parente-

ral angewendeter Aminoglykoside berichtet

wurde, sind:

— Cholinesterasehemmer, Botulinumtoxin
(neuromuskulare Wirkungen).

In klinischen Studien ergaben sich bei Pa-
tienten, die neben inhalativem Tobramycin
auch Dornase alpha, Bronchodilatatoren,
inhalative Kortikosteroide und Makrolide
erhielten, keine Anhaltspunkte fir Wechsel-
wirkungen mit diesen Arzneimitteln.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwen-
dung von parenteral angewendetem Tobra-
mycin bei schwangeren Frauen vor. Es lie-
gen keine ausreichenden Daten Uber die
Anwendung von inhalativem Tobramycin
bei schwangeren Frauen vor. Tierexperi-
mentelle Studien mit Tobramycin ergaben
keinen Hinweis auf eine teratogene Wir-
kung (siehe Abschnitt 5.3). Aminoglykoside
kénnen allerdings den Fetus schadigen
(z. B. angeborene Taubheit und Nephrotoxi-
zitat), wenn bei einer schwangeren Frau
hohe systemische Konzentrationen erreicht
werden. Die systemische Exposition nach
Inhalation von Vantobra ist sehr gering (sie-
he Abschnitt 5.2). Patientinnen, die Van-
tobra  wahrend der Schwangerschaft
anwenden oder wahrend der Anwendung
von Vantobra schwanger werden, miussen
Uber die potenziellen Gefahren fiir den Fe-
tus informiert werden.

Vantobra sollte wéhrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, es sei
denn, der Nutzen fur die Mutter Ubersteigt
die Risiken fUr den Fetus oder das Baby.

Stillzeit

Systemisch angewendetes Tobramycin wird
in die Muttermilch ausgeschieden. Die Men-
ge an Tobramycin, die nach Inhalation in die
Muttermilch Ubergeht, ist nicht bekannt; es
wird jedoch angenommen, dass sie ange-
sichts der geringen systemischen Exposi-

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

tion sehr gering ist. Aufgrund des poten-
ziellen Risikos von Ototoxizitat und Nephro-
toxizitdt bei Sauglingen muss eine Ent-
scheidung darlUber getroffen werden, ob
das Stillen zu unterbrechen ist oder ob die
Behandlung mit Vantobra zu unterbrechen
ist, wobei die Bedeutung der Therapie fur
die Mutter zu beriicksichtigen ist.

Fertilitat

In tierexperimentellen Studien konnte nach
subkutaner Anwendung keine Wirkung auf
die mannliche oder weibliche Fertilitat be-
obachtet werden (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Vantobra hat keinen oder einen vernach-
lassigbaren Einfluss auf die Verkehrstich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In kontrollierten klinischen Studien mit Van-
tobra waren die bei Mukoviszidose-Patien-
ten mit einer R aeruginosa-Infektion am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen
Husten und Dysphonie. In anderen Kilini-
schen Studien mit Tobramycin-Vernebler-
Lésung werden Dysphonie und Tinnitus als
die haufigsten Nebenwirkungen genannt,
die bei signifikant mehr Patienten als bei
den mit Placebo behandelten Patienten be-
richtet wurden. Die Episoden von Tinnitus
waren vortbergehend und verschwanden
ohne Absetzen der Tobramycin-Therapie.

In Open-Label-Studien und Erfahrungen
nach der Markteinflhrung wurde bei eini-
gen Patienten mit langerer vorheriger oder
gleichzeitiger Anwendung von intravendsen
Aminoglykosiden ein Horverlust festge-
stellt. Bei parenteral angewendeten Amino-
glykosiden wurden Uberempfindlichkeit,
Ototoxizitdt und Nephrotoxizitat berichtet
(siehe Abschnitt 4.4).

Es liegen keine Daten zur Langzeitsicherheit
von Vantobra vor (siehe auch Abschnitte 4.2
und 5.1).

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

Die berichteten Nebenwirkungen fur Tobra-
mycin-Vernebler-Lésung sind in Tabelle 1
auf Seite 3 aufgefihrt.

Die Nebenwirkungen sind nach den Sys-
temorganklassen (MedDRA) aufgefihrt. In-
nerhalb jeder Systemorganklasse sind die
Nebenwirkungen nach Haufigkeit aufge-
fUhrt, beginnend mit den am haufigsten
auftretenden Wirkungen. Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwir-
kungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben. Zuséatzlich wird die entspre-
chende Haufigkeitskategorie gemaB der
folgenden Konvention angegeben: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000).

Kinder und Jugendliche

Es gab keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Sicherheitsprofilen bei Kin-
dern und Jugendlichen und jenen von er-

020798-100425
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Tabelle 1: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit Unerwiinschte Wirkungen/Nebenwirkung
Infektionen und parasitédre Erkrankungen Selten Laryngitis
Sehr selten Mykose, Orale Candidose
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems Sehr selten Lymphadenopathie
Erkrankungen des Immunsystems Sehr selten Uberempfindlichkeit
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Selten Anorexie
Erkrankungen des Nervensystems Selten Schwindelgefihl, Aphonie, Kopfschmerzen
Sehr selten Schlafrigkeit
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths Selten Gehorverlust, Tinnitus
Sehr selten Ohrenschmerzen, Ohrerkrankungen
GefaBerkrankungen Selten Hamoptyse, Epistaxis
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Gelegentlich Dyspnoe, Dysphonie, Pharyngitis, Husten
Mediastinums Selten Asthma, Lungenfunktionsstdérung, Beschwerden
im Brustkorb, Husten mit Auswurf, Rhinitis, Bron-
chospasmus
Sehr selten Hypoxie, Hyperventilation, Sinusitis
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Selten Erbrechen, Mundulzerationen, Ubelkett,
Geschmacksstérung
Sehr selten Diarrh®, Bauchschmerzen
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzell- Selten Hautausschlag
gewebes Sehr selten Urtikaria, Pruritus
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochen- Sehr selten Rickenschmerzen
erkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Selten Asthenie, Pyrexie, Schmerzen, Brustschmerzen
Verabreichungsort Sehr selten Unwohlsein
Untersuchungen Selten schlechtere Werte bei Lungenfunktionstests

wachsenen Patienten, die mit Vantobra be-
handelt wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Deutschland:

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich:

Bundesamt fUr Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

AT-1200 WIEN

Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Die Anwendung per Inhalation fuhrt zu
einer niedrigen systemischen Bioverfugbar-
keit von Tobramycin. Die Symptome einer
Uberdosierung mit dem Aerosol kénnen
eine ausgepragte Heiserkeit einschlieBen.
020798-100425

Wenn Vantobra versehentlich geschluckt
wird, ist eine Toxizitat unwahrscheinlich, da
Tobramycin aus einem intakten Gastroin-
testinaltrakt schlecht resorbiert wird.

Im Falle einer versehentlichen intravensen
Gabe von Vantobra kénnen Anzeichen und
Symptome einer parenteralen Tobramycin-
Uberdosierung auftreten, wie Schwindel,
Tinnitus, Drehschwindel, Horverlust, Atem-
not und/oder neuromuskuléare Blockade und
eine Beeintréachtigung der Nierenfunktion.

Bei akuter Toxizitat sollte mit dem soforti-
gen Absetzen von Vantobra und einer Kon-
trolle der Nierenfunktion reagiert werden. Die
Bestimmung der Tobramycin-Serumkon-
zentrationen kann bei der Uberwachung von
Uberdosierung hilfreich sein. Im Falle einer
Uberdosierung sollte die Méglichkeit von
Arzneimittelinteraktionen in Betracht gezo-
gen werden, die die Elimination von Vanto-
bra oder anderer Arzneimittel beeinflussen
koénnen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibio-
tika zur systemischen Anwendung, Amino-
glykosid-Antibiotika, ATC-Code: JO1GBO1

Wirkmechanismus

Tobramycin ist ein Aminoglykosid-Antibio-
tikum, das von Streptomyces tenebrarius
produziert wird. Es wirkt primér durch eine

Unterbrechung der Proteinsynthese und
fUhrt damit zu einer veranderten Permeabi-
litdt der Zellmembran, progressiver Zersto-
rung der Zellhllle und letztendlich zum Zell-
tod. In Konzentrationen, die den Hemm-
konzentrationen entsprechen bzw. etwas
héher liegen, wirkt es bakterizid.

Grenzwerte

Die fur die parenterale Anwendung von
Tobramycin etablierten Empfindlichkeits-
schwellenwerte sind fur die inhalative An-
wendung des Arzneimittels ungeeignet.
Mukoviszidose-Sputum Ubt eine Hemm-
wirkung auf die lokale biologische Aktivitat
inhalativer Aminoglykoside aus. Daher mUs-
sen die Sputumkonzentrationen von Tobra-
mycin nach Inhalation um das 10-25-Fa-
che Uber der minimalen Hemmkonzentrati-
on (MHK) fur P aeruginosa liegen, um das
Wachstum zu unterdricken und um eine
bakterizide Aktivitdt aufrechtzuerhalten. In
kontrollierten klinischen Studien erreichten
97 % der Patienten, die Tobramycin Ver-
nebler-Lésung erhielten, Sputumkonzentra-
tionen, die das 10-Fache der hdchsten MHK
flr aus dem Patienten kultivierten P, aerugi-
nosa betrugen, und 95 % der Patienten er-
reichten das 25-Fache der hdchsten MHK.

Empfindlichkeit

Da es keine herkdmmlichen Empfindlich-
keitsschwellenwerte flr die inhalative An-
wendung gibt, muss die Einteilung von Or-
ganismen als empfindlich oder unempfind-
lich gegentber inhalativem Tobramycin mit
Vorsicht erfolgen.
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In klinischen Studien mit inhalativer Tobra-
mycin-Lésung (TOBI®) zeigten die meisten
Patienten mit P aeruginosa-Isolaten mit
Tobramycin MHK < 128 pg/ml zu Studien-
beginn eine verbesserte Lungenfunktion
nach der Behandlung mit TOBI®. Patienten
mit einem P aeruginosa-lsolat mit MHK
> 128 ug/ml bei Studienbeginn zeigen sel-
tener ein klinisches Ansprechen. Allerdings
zeigten sieben der 13 Patienten (54 %) in
den Placebo-kontrollierten Studien, bei de-
nen Isolate mit MHK von > 128 pg/ml fest-
gestellt wurden, unter der Anwendung von
TOBI® eine Verbesserung der Lungenfunk-
tion.

Aufgrund der In-vitro-Daten und/oder Er-
fahrungen aus Klinischen Studien ist zu
erwarten, dass die Organismen, die bei
Mukoviszidose Lungeninfektionen auslosen,
auf eine Vantobra-Therapie wie folgt an-
sprechen:

Empfindlich Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae

Staphylococcus aureus

Unempfindlich | Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas malto-
philia

Alcaligenes xylosoxidans

Die Behandlung mit der 28-Behandlungs-
tage- und 28-Tage-Behandlungspause-
Therapie in klinischen Studien zeigte einen
geringen, aber deutlichen Anstieg der mini-
malen Hemmkonzentration von Tobramycin,
Amikacin und Gentamicin bei den geteste-
ten P aeruginosa-Isolaten. Jede zusatzli-
che 6-monatige Behandlungsphase flihrte
zu einer inkrementellen Erhdhung in ahnli-
cher GréBenordnung wie bei 6-monatiger
Behandlung in den kontrollierten Studien.
Der am weitesten verbreitete Aminoglyko-
sid-Resistenzmechanismus, der in Isolaten
aus chronisch mit P aeruginosa infizierten
Mukoviszidose-Patienten beobachtet wird,
ist Impermeabilitét, die durch eine allgemei-
ne Unempfindlichkeit gegen alle Aminogly-
koside gekennzeichnet ist. Die aus Muko-
viszidose-Patienten isolierten P aeruginosa
weisen auch eine adaptive Aminoglykosid-
Resistenz auf, die dadurch gekennzeichnet
ist, dass die Erreger wieder empfindlicher
werden, wenn das Antibiotikum nicht mehr
vorhanden ist.

Weitere Angaben

Es gibt keine Hinweise, dass Patienten, die
bis zu 18 Monate mit Tobramycin-Verneb-
lerlésung behandelt wurden, ein hdheres
Risiko haben, sich mit B. cepacia, S. malto-
philia oder A. xylosoxidans anzustecken,
als dies bei unbehandelten Patienten er-
wartet werden wuirde. Aspergillus-Arten
lieBen sich haufiger aus dem Sputum der
behandelten Patienten isolieren; klinische
Erkrankungen wie allergische bronchopul-
monale Aspergillose (ABPA) wurden jedoch
selten und mit &hnlicher Haufigkeit wie in
der Kontrollgruppe berichtet.

Aerosol-Eigenschaften
Siehe unten stehende Tabelle

Die Abgaberate von Vantobra mit dem To-
lero Vernebler ist im Gegensatz zum PARI
LC PLUS® Vernebler unabh&ngig vom
Atemmuster, d.h. bei Erwachsenen oder
Kindern gleich.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die vorliegenden Daten aus einer kontrol-
lierten Klinischen Studie Uber einen Be-
handlungszyklus zeigen, dass die Verbes-
serung der Lungenfunktion gegentber dem
Ausgangswert wahrend der 28-tagigen
Behandlungspause erhalten blieb.

In der Studie 12012.101 verbesserte sich bei
der Lungenfunktion die FEV; % im ersten
Behandlungszyklus gegentber dem Aus-
gangswert unter Vantobra um 8,2 + 9,4 %
und unter der Referenz-Therapie um 4,8 +
9,6 %, wodurch die Nicht-Unterlegenheit be-
zUglich der Wirksamkeit (p = 0,0005) nach-
gewiesen wurde. Die Verringerung der KBE
als Indikator fur eine Unterdriickung von
P, aeruginosa war bei Vantobra und dem
Referenzprodukt vergleichbar.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Die systemische Tobramycin-Exposition
nach Inhalation von Vantobra ist primar auf
die inhalierte Menge des Arzneimittels zu-
rickzufiihren, da Tobramycin nach oraler
Anwendung nicht in nennenswertem MaB
resorbiert wird. Die Inhalation von Tobramy-
cin fuhrt zu hohen Konzentrationen im Spu-
tum und niedrigen Plasmaspiegeln.

Fur weitere Informationen zum Vergleich
der Aerosol-Daten siehe Tabelle 2 in Ab-
schnitt 5.1.

Tabelle 2: Vergleichende Leistungsdaten aus den Chargen fiir die klinischen Tests und

den Referenzchargen:

Vantobra/Tolero® Vernebler' und TOBI/PARI LC PLUS®2,

Leistungsparameter/Arzneimittel/ Vantobra/ TOBI/
Geratekombination* Tolero® PARI LC PLUS®
Wirkstoffabgabe gesamt [mg + SD] 96 +4,4 101 £ 8,5
Feinteilchenmasse < 5 um [mg + SD] 72 +6,5 65+ 7,1
Wirkstoffabgaberate [mg/min] 27 +£5,0 7+09
Medianer aerodynamischer Massendurchmesser

[um = SD] 3,8 +0,3 3,6 +0,4
Geometrische Standardabweichung + SD 1,5+0,0 2,3+0,2
Vernebelungszeit [min] 3,9+0,6 15,3+0,6

* Ergebnisse aus Atemzugsimulation und Impaktormessungen
T angeschlossen an einen eBase® Controller oder eFlow®rapid Controller
2 angeschlossen an einen PARI Boy SX® Kompressor

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Am Ende eines 4-wdchigen Behandlungs-
zyklus mit Vantobra (170 mg/1,7 ml zwei-
mal taglich) wurden bei Patienten mit Mu-
koviszidose etwa eine Stunde nach der In-
halation maximale Plasmakonzentrationen
(Cmax) von 1,27 £ 0,81 ug/ml Tobramycin
erreicht. Die Konzentrationen im Sputum
waren hoher und variabler mit einer Cpax
von 1,951 + 2,187 ng/g. Nach Verabrei-
chung einer Einzeldosis von 170 mg Vanto-
bra an gesunde Probanden wurde nach
einer tn. von etwa 4 Stunden eine Cpax
von 1,1 + 0,4 ug/ml erreicht.

Verteilung
Weniger als 10% des Tobramycins ist an

Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation

Tobramycin wird nicht metabolisiert und
wird primar unverandert Uber den Urin aus-
geschieden.

Elimination
Die Elimination von inhaliertem Tobramycin
wurde nicht untersucht.

Nach intraventser Anwendung wird syste-
misch absorbiertes Tobramycin durch glo-
meruldre Filtration eliminiert. Die Elimina-
tionshalbwertszeit von Tobramycin im Se-
rum betragt ca. 2 Stunden.

Nicht absorbiertes inhaliertes Tobramycin
wird wohl in erster Linie Uber expektoriertes
Sputum eliminiert.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat, Genotoxizitat und zum
kanzerogenen Potential lassen die praklini-
schen Daten fur den Menschen vorwiegend
eine Gefahr im Bereich der renalen Toxizitat
und Ototoxizitdt erkennen. Die Zielorgane
in Toxizitatsstudien mit wiederholter Verab-
reichung sind die Nieren und die vestibula-
ren/cochlearen Funktionen. Im Allgemeinen
ist eine Toxizitat mit héheren systemischen
Tobramycin-Konzentrationen assoziiert, als
nach Inhalation der empfohlenen klinischen
Dosis zu erreichen ist.

Es wurden keine Studien zur Reproduk-
tionstoxizitdt mit inhalativem Tobramycin
durchgefuhrt. Die subkutane Verabreichung
in einer Dosierung von 100 mg/kg/Tag er-
wies sich bei Ratten und in der maximal
vertraglichen Dosis von 20 mg/kg/Tag bei
Kaninchen wahrend der Organogenese
nicht als teratogen. Bei Kaninchen konnte
die Teratogenitat nicht bei héheren paren-
teralen Dosen untersucht werden, da sie zu
maternaler Toxizitat und Fehlgeburten flhr-
ten. In Anbetracht der vorliegenden Daten
aus Tierstudien kann bei prénataler Exposi-
tion ein Toxizitatsrisiko (z.B. Ototoxizitat)
nicht ausgeschlossen werden. Tobramycin
in subkutanen Dosen bis zu 100 mg/kg/
Tag beeintrachtigte die Fertilitat von méann-
lichen oder weiblichen Ratten nicht.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Natriumchlorid

Calciumchlorid
Magnesiumsulfat

020798-100425
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Vantobra® 170 mg
L6ésung fiir einen Vernebler

Schwefelséure (zur pH-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel im
Vernebler nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Der Inhalt einer Einzeldo§is—AmpuIIe sollte
unmittelbar nach dem Offnen verwendet
werden (siehe Abschnitt 6.6).

Stabilitat nach dem Offnen des Folienbeutels:
4 Wochen bei Aufbewahrung unter 25°C.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2°C-8°C).

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Vantobra wird in Polyethylen (PE)-Ampullen
geliefert, die in Folienbeuteln verpackt sind
(8 Ampullen pro Folienbeutel).

Die duBere Schachtel enthélt:

e Eine Schachtel mit dem Arzneimittel:
56 Ampullen mit Losung fur einen Ver-
nebler in 7 Folienbeuteln.

¢ Eine Schachtel mit dem Tolero® Vernebler.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Der Inhalt einer Ampulle soll in das Arznei-
mittelreservoir des Tolero® Verneblers ge-
fullt und per Inhalation angewendet wer-
den, bis das Reservoir leer ist. Der Tolero®
Vernebler kann mit einem eBase® Controller
oder mit dem eTrack® Controller verwendet
werden. Die Leistungsparameter der bei-
den Controller erwiesen sich in In-vitro-
Aerosolcharakterisierungsstudien als iden-
tisch.

e Die Vernebelung sollte in einem gut be-
|Ufteten Raum durchgefihrt werden.

e Der Vernebler muss wéahrend des Be-
triebs waagerecht gehalten werden.

e Der Patient sollte wahrend der Inhalation
aufrecht sitzen. Die Inhalation sollte bei
einem normalen Atemmuster ohne Un-
terbrechung durchgefihrt werden.

e Der Tolero® Vernebler muss, wie in der
Gebrauchsanweisung des Geréates be-
schrieben, gereinigt und desinfiziert wer-
den.

Vantobra ist eine klare bis leicht gelbe L6-
sung, es kann aber eine gewisse Variabilitat
in der Farbe beobachtet werden, die bei
Einhaltung der empfohlenen Aufbewah-
rungsvorschriften nicht auf eine Beein-
trachtigung schlieBen lasst.

Vantobra ist eine sterile, wassrige Losung
zur einmaligen Anwendung. Da es kein
Konservierungsmittel enthalt, muss der In-
halt der ganzen Ampulle sofort nach dem
Offnen verwendet werden und nicht ver-
wendete Losung ist zu verwerfen. Geoff-

020798-100425
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nete Ampullen dirfen nicht zur Wiederver-
wendung aufbewahrt werden.

FUr jeden Zyklus (28 Tage Behandlung)
muss der mit dem Arzneimittel mitgelieferte
Tolero® Vernebler verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

PARI Pharma GmbH
MoosstraBe 3
D-82319 Starnberg
Deutschland

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

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1350/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

18. Februar 2019

Datum der Verlangerung der Zulassung:
15. September 2023

STAND DER INFORMATION
Oktober 2023

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfugbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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