הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לרופא 
(מעודכן 05.2013) 

 תאריך _______________16-06-2014________

שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום _Bramitob_144-24-32986______
שם בעל הרישום _________ Kamada Ltd ______________________________
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון
	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	Posology and method of administration
	Patients with renal impairment

Bramitob should be discontinued in the case of nephrotoxicity until serum concentration of tobramycin falls below 1 µg/mL (see section 4.4).
	Patients with renal impairment

Bramitob should be discontinued in the case of nephrotoxicity until serum concentration of tobramycin falls below 1 2µg/mL (see section 4.4)

	
Special warnings and precautions 

for use


	Nephrotoxicity
If there is evidence of nephrotoxicity, therapy with tobramycin should be discontinued until the drug minimum serum concentrations fall below 1 μg/ml.
Ototoxicity

Ototoxicity, manifested as both auditory (hypoacusia or abnormal audiometry) and vestibular toxicity (vertigo, ataxia or dizziness) has been reported with the use of aminoglycosides.

During controlled clinical studies with tobramycin, modest and reversible hypoacusia and vertigo were observed.
When feasible, it is recommended that serial audiograms be obtained in patients old enough to be tested, particularly high-risk patients.
	Nephrotoxicity
If there is evidence of nephrotoxicity, therapy with tobramycin should be discontinued until the drug minimum serum concentrations fall below 12 μg/ml.
Ototoxicity

Ototoxicity, manifested as both auditory (hypoacusia or abnormal audiometry) and vestibular toxicity (vertigo, ataxia or dizziness) has been reported with the use of parenteral aminoglycosides. Vestibular toxicity may be manifested by vertigo, ataxia or dizziness.
During controlled clinical studies with tobramycin, modest and reversible hypoacusia and vertigo were observed, while with other nebulised tobramycin containing medicines auditory toxicity, as measured by complaints of hearing loss or by audiometric evaluations, did not occurred during controlled clinical studies.
When feasible, it is recommended that serial audiograms be obtained are performed in patients old enough to be tested, particularly high-risk patients in continuous therapy, which are at particular high risk of ototoxicity.

	Interaction with other medicinal products and other forms of interaction
	Contra-indication (see also section 4.3). Inhaled tobramycin should not be administered concomitantly with ethacrynic acid, furosemide, urea or mannitol.
Not recommended combinations (see also section 4.4)
Concomitant and/or sequential use of inhaled tobramycin with other potentially nephrotoxic or ototoxic medicinal products should be avoided i.e.  
Combinations requiring caution

Some diuretics can enhance aminoglycoside toxicity by altering antibiotic concentrations in serum and tissues.

Others:

In clinical studies, patients taking nebulised tobramycin concomitantly with mucolytic, B agonists, inhaled corticosteroids, and other oral or parenteral anti-pseudomonal antibiotics, showed adverse events similar to the patients of placebo group.
	Concomitant Concurrent and/or sequential use of inhaled tobramycin Bramitob with other potentially nephrotoxic or ototoxic medicinal products with nephrotoxic or ototoxic potential should be avoided. i.e. 

 Some diuretics can enhance aminoglycoside toxicity by altering antibiotic concentrations in serum and tissue. Bramitob should not be administered concomitantly with furosemide, ethacrynic acid, urea or mannitol.
Other medicinal products that have been reported to increase the potential toxicity of parenterally administered aminoglycosides include:
Combinations requiring caution

Some diuretics can enhance aminoglycoside toxicity by altering antibiotic concentrations in serum and tissues.
Others:

In clinical studies, patients taking nebulised tobramycin concomitantly with dornase alfa, mucolytic, B agonists, inhaled corticosteroids, and other oral or parenteral anti-pseudomonal antibiotics, showed adverse events similar to the patients of placebo the control group.

	Effects on ability to drive & use machines
	
	On the basis of reported adverse drug reactions, tobramycin is presumed to be unlikely to produce an effect on ability to drive and use machinery.

	Undesirable effects
	In controlled clinical trials (200 patients treated), the most common events were those concerning the respiratory tract (cough, rales, dyspnoea, increased expectoration, FEV1 reduction). Of the total events, a judgement of positive relation to the treatment (adverse reactions) was expressed in 14.7% of cases with Bramitob and 17.3% with placebo.
Infections and infestations

Uncommon: oral candidiasis

Ear and labyrinth disorders

Uncommon: vertigo, hypoacusia (see section 4.4 special warnings and precautions for use)

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders Common: dyspnoea, cough, rales, increased expectoration, hoarseness, voice alterations. Uncommon: FEV1 reduction
Gastrointestinal disordersCommon: nausea.  Uncommon: salivary hypersecretion, glossitis
Skin and subcutaneous tissue disorders

Uncommon: rash

InvestigationsUncommon: increased transaminases
Infections and infestations

Very rare: mycotic infection

Blood and lymphatic system disorders

Very rare: lymphadenopathy

Metabolism and nutrition disorders

Rare: anorexia

Nervous system disorders

Rare: dizziness, headache, Very rare: drowsiness

Ear and labyrinth disorders

Rare: tinnitus, hearing loss, aphonia

Very rare: ear disorders, ear pain

Respiratory, thoracic and mediastinal disordersUncommon: worsened cough, pharyngitis. Rare: bronchospasm, lung disorder, increased sputum, haemoptysis, reduced lung function, laryngitis, epistaxis, rhinitis, asthma, shortness of breath.  Very rare: hyperventilation, hypoxia, sinusitis
Gastrointestinal disorders

Rare: mouth ulcers, vomiting, taste perversion.  Very rare: diarrhoea

Musculo-skeletal, connective tissue and bone disorders. Very rare: back pain
General disorders and administration site conditions. Rare: thoracic pain, asthenia, fever, pain. Very rare: abdominal pain, discomfort, allergic reactions including urticaria and pruritus
	In four controlled clinical trials and one uncontrolled clinical trial with Bramitob (565 356 patients treated), the most common reactions were those concerning the respiratory tract (cough rales, dyspnoea, increased expectorationproductive cough and dysphonia FEV1 reduction). Of the total events, a judgement of positive relation to the treatment (adverse reactions) was expressed in 14.7% of cases with Bramitob and 17.3% with placebo.

תופעות הלוואי שנוספו (מופיע בטבלה בעלון):
Infections & Infestation: Fungal infection, Uncommon
Nervous system disorders: Headache, Uncommon 
Ear and labyrinth disorders: deafness neurosensory, Uncommon
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders: dyspnoea , rales,increased expectoration, hoarseness, voice alterations. Dysphonia Common 
dyspnoea, rales, haemoptysis, oropharyngeal pain, productive cough, Forced expiratory volume decreased. Uncommon
Gastrointestinal disorders: abdominal pain upper, nausea, Uncommon
General disorders and administration site conditions: Asthenia, chest discomfort, mucosal dryness, Uncommon.

In controlled clinical trials with other nebulised tobramycin containing medicines, dysphonia and tinnitus were the only undesirable effects reported in significantly more patients treated with tobramycin; (13% tobramycin vs. 7% control) and (3% tobramycin vs. 0% control) respectively. These episodes of tinnitus were transient and resolved without discontinuation of tobramycin therapy, and were not associated with permanent loss of hearing on audiogram testing. The risk of tinnitus did not increase with repeated cycles of exposure to tobramycin.

Additional undesirable effects, some of which are common sequelae of the underlying disease, but where a causal relationship to tobramycin could not be excluded were: sputum discoloured, respiratory tract infection, myalgia, nasal polyps and otitis media.
תופעות לוואי שנוספו (מופיע בטבלה בעלון):

Infections & Infestations Laryngitis, Rare .  oral candidiasis, Fungal infection, Very rare.
Immune system disorders: Hypersensitivity, Very rare
Nervous system disordersSomnolence very rare 
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders: dysphonia, dyspnoea, increased sputum, reduced lung function, laryngitis, shortness of breath.  Uncommon.  chest discomfort, productive cough, Rare
Gastrointestinal disorders : Dysgeusia, nausea, , taste perversion Rare
Skin and subcutaneous tissue disorders: Rash, rare
Urticaria, pruritus, Very rare
General disorders and administration site conditions: nausea, prexia, chest pain thoracic pain, fever, Rare
Malaise, discomfort, allergic reactions including urticaria and pruritus Very rare 
Investigations, Pulmonary function test decreased, Rare 
In open label studies and post-marketing experience, some patients with a history of prolonged previous or concomitant use of intravenous aminoglycosides have experienced hearing loss (see 4.4).



מצ"ב העלון, שבו מסומנות ההחמרות המבוקשות  על רקע צהוב.

הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לצרכן (מעודכן 05.2013) 

 תאריך __________16-06-14_____________

שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום ___ BRAMITOB 144-24-32986_

שם בעל הרישום __________ Kamada Ltd 
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	שם התכשיר וצורתו
	תמיסה לאינהלציה
	תמיסה לשאיפה. מיועד לשאיפה עם מכשיר נבולייזר. ראה סעיף "הוראות שימוש".

	למה מיועדת התרופה

	טיפול בחולי סיסטיק פיברוזיס עם זיהום ריאתי הנגרם  על ידי החיידק פסאודומונס אירוגינוזה

	ברמיטוב משמשת לטיפול בזיהום כרוני בריאות הנגרם  על ידי החיידק פסאודומונס אירוגינוזה, בחולי סיסטיק פיברוזיס מעל גיל 6. 
התרופה פוגעת בחיידקים ומסייעת  בשיפור הנשימה. החיידק פסאודומונס נפוץ מאוד ומזהם את הריאות של כמעט כל מי שיש לו סיסטיק פיברוזיס, בשלב כלשהו במהלך חייו. ישנם אנשים הנדבקים בחיידק בשלב מאוחר בחיים בעוד אחרים נדבקים בגיל צעיר מאוד. אם הזיהום אינו מטופל כראוי הוא ימשיך לגרום נזק לריאות ואף לבעיות נוספות. כיוון שברמיטוב ניטלת בשאיפה, האנטיביוטיקה טוברמיצין מגיעה ישירות לריאות כדי לפעול נגד החיידק המזהם.  
על מנת לקבל את תוצאות הטיפול הטובות ביותר אנא  השתמש בתרופה על פי ההוראות המומלצות.

	אין להשתמש בתרופה אם
	אין להשתמש בתרופה ביחד עם משתנים פוטנטיים כגון furosemide או ethacrynic acid מחשש לרעילות למערכת השמיעה
	· אתה נוטל משתנים פוטנטיים, כגון furosemide או ethacrynic acid, מחשש לרעילות למערכת השמיעה.
· אתה נוטל אוריאה או מניטול (תכשירים המשמשים לטיפול במצבים חמורים בחולים המאושפזים בבית  חולים) .


	אזהרות מיוחדות הנוגעות בשימוש בתרופה
	
	החומר הפעיל טוברמיצין שנמצא בברמיטוב, שייך לקבוצה של תרופות אשר עלולות לעיתים, לגרום לאובדן השמיעה, לסחרחורות או לנזק לכליות (ראה גם סעיף 4 "תופעות לוואי").

	לפני השימוש או במהלך הטיפול בתרופה ברמיטוב, ספר לרופא אם:
	אם הינך בהריון, מניקה.  אם הינך סובל/ת או סבלת בעבר מליקוי בתפקוד:
הכליה, מערכת השמיעה, מחלת פרקינסון, חולשת שרירים חמורה (מיאסטניה גרביס),
 שיעול דמי

	· אתה מרגיש לחץ בחזה לאחר השימוש בתרופה ברמיטוב. הרופא ישגיח על נטילת המנה הראשונה ויבדוק את תפקודי הריאות שלך לפני ואחרי הנטילה של ברמיטוב. במידה ואינך משתמש בברונכודילטור (מרחיב סימפונות, כגון סלבוטמול), ייתכן והרופא יבקש ממך לעשות זאת לפני השימוש בברמיטוב.
· אם הינך סובל/סבלת בעבר מהפרעת עצב-שריר כלשהי כגון פרקינסון או ממצבים אחרים המאופיינים בחולשת  שרירים, כולל מיאסטניה גרביס.
· אם הינך סובל/סבלת בעבר מהפרעה בתפקוד הכליות. לפני התחלת הטיפול ייתכן והרופא יבצע בדיקות לתפקודי כליה הכוללות בדיקות דם ושתן. ייתכן והרופא יבצע את הבדיקות באופן קבוע במהלך הטיפול.
· אם הינך סובל/סבלת בעבר מצלצולים באוזניים, מכל בעיה אחרת בשמיעה או מסחרחורות. ייתכן והרופא יבקש לבצע בדיקת שמיעה לפני ובמהלך הטיפול בתרופה.
· אם אתה משתעל או יורק דם. שאיפת תרופות עשויה לגרום לך להשתעל וייתכן והרופא יבקש ממך להפסיק את הטיפול בתרופה ברמיטוב עד שתפסיק לירוק דם.
· אם אתה מודאג מכך שהתרופה אינה פועלת ביעילות מספקת. לעיתים חיידקים מפתחים עמידות לטיפול אנטיביוטי.
· הינך סובל מתגובה אלרגית הכוללת פריחה, גירוד, קושי בנשימה ובבליעה.

	תגובות בין תרופתיות
	תכשירים העלולים לגרום לפגיעה במערכת השמיעה ובכליות כגון תרכובות פלטינום 
	· אוריאה או מניטול (תכשירים המשמשים לטיפול במצבים חמורים בחולים המאושפזים בבית  חולים) - יש להימנע משימוש בתרופות הבאות יחד עם ברמיטוב.
· תרופות אחרות העלולות לגרום נזק לכליות או לשמיעה. הטיפול בברמיטוב עלול להחמיר את התופעה.
· ייתכן ובנוסף לשימוש בברמיטוב הינך מטופל/תקבל גם זריקות של טוברמיצין או אמינוגליקוזידים אחרים. זריקות אלו, עלולות להעלות את הרמות המאוד נמוכות של אמינוגליקוזידים בגוף, שקיימות משאיפת הברמיטוב; יש להימנע משימוש במקביל לשימוש בברמיטוב:
- תרכובות פלטינום (כגון קרבופלטין וציספלטין)

	הריון והנקה:
	אם הינך בהריון או מניקה
	אם הנך בהריון, מתכננת הריון עתידי או מניקה, יש להיוועץ ברופא לפני השימוש בתרופה. 

	נהיגה ושימוש במכונות
	השימוש בתרופה זו עלול לפגום בערנות ועל כן מחייב זהירות בנהיגה ברכב, בהפעלת מכונות מסוכנות ובכל פעילות המחייבת ערנות.
באשר לילדים יש להזהירם מרכיבה על אופניים או ממשחקים בקרבת הכביש וכדומה.
	לברמיטוב קיימת השפעה מועטה על הנהיגה או על היכולת להשתמש במכונות. ברמיטוב עלול לגרום לסחרחורת. לכן קיימת אפשרות שברמיטוב ישפיע על יכולת הנהיגה שלך או על יכולת השימוש במכונות. 


	כיצד תשתמש בתרופה
	ראה הוראות שימוש מצורפות

בחולים המטופלים במספר תרופות, סדר הנטילה המומלץ הינו: מרחיב סימפונות, פיזיותרפיה, תרופות אחרות לאינהלציה ובסוף ברמיטוב.

	נוספו:  
· עליך לבדוק עם הרופא או הרוקח אם אינך בטוח.
· ראה "הוראות שימוש" בתרופה ברמיטוב, לאחר הסעיף "מינון".
· אין לערבב או למהול את התרופה ברמיטוב עם כל תרופה אחרת בתוך מכשיר הנבולייזר.
· יש לפתוח את האמפולה החד פעמית של ברמיטוב מיד לפני השימוש. יש להשליך את שארית התמיסה שלא הייתה בשימוש מיידי. 
· אם אתה מקבל טיפולים נוספים נגד מחלת  ציסטיק פיברוזיס, עליך ליטול אותם בסדר הבא:
ברונכודילטור (מרחיב סימפונות כגון סלבוטמול), לאחר מכן פיזיותרפיה לחזה, לאחר מכן תרופות אחרות הנלקחות בשאיפה, ובסוף ברמיטוב.
יש לוודא את הסדר מול הרופא.

	מינון
	אמפולה אחת פעמיים ביום, כל 12 שעות

	· המנה זהה לכל המטופלים מעל גיל 6.
· יש להשתמש  באמפולה חד-מנתית (אמפולה מכילה 4 מ"ל) פעמיים ביום ( אחת בבוקר ואחת בערב), למשך 28 ימים. ללקיחה בשאיפה עם נבולייזר PARI LC PLUS ומדחס מתאים. יש לשמור על הפרש של 12 שעות בין המנות.
· לאחר נטילת התרופה במשך 28 יום, עליך לקחת הפסקה של 28 יום בהם לא תשאף ברמיטוב בכלל, בסופם יתחיל מחזור טיפולי נוסף.
· חשוב לשמור על אופי הטיפול של לקיחת מנה פעמיים בכל יום, במהלך 28 ימים בהם אתה מקבל טיפול, ושמירה על המחזוריות של 28 ימים עם תרופה/ 28 ימים ללא תרופה. המשך בדרך טיפול זו עד שתקבל הנחיה אחרת מהרופא.
· בדיקות ומעקב: במהלך הטיפול הרופא יפנה אותך לביצוע בדיקות לתפקודי כליה הכוללות בדיקות דם ושתן וכן לביצוע בדיקת שמיעה.
· אם נטלת בטעות מינון גבוה יותר ייתכן ותצטרד. ספר על כך לרופא בהקדם האפשרי. 
· אם שכחת ליטול את התרופה:
נוסף - בשום אופן, אין ליטול שתי מנות ביחד.

	הוראות שימוש
	8. מהדקים לאף עשויים לעזור לנשימה דרך הפה בלבד. 
	נוספו - ברמיטוב מיועד ללקיחה בשאיפה עם מכשיר נבולייזר תקין, לשימוש רב פעמי, נקי ויבש מסוג  PARI LC PLUS (לשימושך האישי בלבד) ומדחס מתאים. היוועץ עם הרופא או הפיזיוטרפיסט לגבי סוג המדחס.  אין להשתמש בתרופה בכל דרך אחרת. 
8. מהדקים לאף עשויים לעזור לנשימה דרך הפה בלבד (אם הרופא שלך מסכים). 
11. יש לזכור לנקות ולחטא את הנבולייזר לאחר השימוש, בהתאם להוראות היצרן.

	תופעות לוואי
	  
	תופעות לוואי שכיחות (מופיעות ב 1-10 מטופלים מתוך 100): הוסרו- קשיי נשימה , כמות כיח מוגברת, שינויים בקול
תופעות לוואי שאינן שכיחות (מופיעות ב 1-10 מטופלים מתוך 1000): אובדן השמיעה, פריחה, כאב בגרון או בחזה, נשימה רועשת, בחילה  יובש באף, שיעול דמי, ירידה בשמיעה, כאב ראש,  קוצר נשימה, חולשה, כמות כיח מוגברת, כאב בטן וזיהום פטרייתי.
תופעות לוואי נדירות (מופיעות ב 1-10 מטופלים מתוך 10000): צלצולים באוזניים, לחץ בחזה או קשיי נשימה, אסטמה, דלקת גרון. 

תופעות לוואי נדירות מאד (מופיעות בפחות ממטופל אחד מתוך 10000):  בעיות אוזניים, תגובות אלרגיות כולל חרלת (אורטיקריה( וגרד, מחסור של חמצן זמין בדם וברקמות גוף (היפוקסיה), הרגשה כללית לא טובה.  הוסרו- אי נוחות בבטן, ישנוניות

	איך לאחסן את התרופה
	
	נוסף – 
· לשימוש חד פעמי בלבד.  יש להשתמש בתוכן האריזה היחידנית (אמפולה) מיד לאחר הפתיחה, יש להשמיד שאריות תמיסה.
· אין להשליך תרופות למי השופכין או לפח הזבל הביתי. שאל את הרוקח כיצד להפטר מתרופות שאינן עוד בשימוש. צעדים אלו יעזרו לשמור על הסביבה.

	מידע נוסף
	
	· כיצד נראית התרופה ומה תוכן האריזה:
ברמיטוב מגיע כתמיסה צלולה צהבהבה
ברמיטוב מגיע באמפולות חד מנתיות המכילות 4 מ"ל תמיסה. בכל שקית אטומה מגיעות 4 אמפולות בגדלי אריזה של 16, 28 או 56.  ייתכן ולא כל הגדלים משווקים.


מצ"ב העלון, שבו מסומנות ההחמרות המבוקשות  על רקע צהוב.

