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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Bramitob®
tobramicina

APRESENTACOES

Solucéo para nebulizac&o (aerossolterapia).

Cada flaconete contém 300 mg de tobramicina. Embalagens com 56 flaconetes de dose Unica de
4 mL cada.

USO INALATORIO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

Composicao:

Cada flaconete de 4 mL contém:

LI ] o] =T 41 o3 o F- PP P PRSP PPTP 300 mg
AV =T [el 0 (o I TR o TP PP S TPPRT 4,0 mL

Excipientes: cloreto de sédio, acido sulfurico, hidréxido de sédio, agua para injetaveis e nitrogénio
(se necessario).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Bramitob® é destinado ao tratamento a longo prazo de infec¢do pulmonar crénica causada por
Pseudomonas aeruginosas (Pa) em pacientes com fibrose cistica com idade acima de 6 anos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A tobramicina em aerossol tem sido a terapia supressiva cronica mais extensivamente estudada.
Em dois grandes estudos, multicéntricos, duplo-cegos, placebo-controlados, conduzidos por um
periodo de 24 semanas, o tratamento com tobramicina em aerossol produziu melhora significativa
na fungdo pulmonar, diminuindo a densidade da Pa na saliva e diminuindo o numero de dias que
os pacientes ficaram hospitalizados®’. Estes estudos utilizaram pacientes com doenca pulmonar
moderada a severa definida como FEV; de 25-75% do previsto. Uma sequéncia de 24 meses
destes estudos demonstrou melhora sustentada no FEV; comparado com o grupo que recebeu o
placebo inicialmente®. Os estudos ndo demonstraram nenhum aumento na prevaléncia de outros
organismos resistentes no grupo da tobramicina inalada.

O desenvolvimento clinico da solucdo para inalagdo de Bramitob® consiste de dois estudos
clinicos:

- Estudo clinico duplo-cego, multicéntrico, randomizado, placebo-controlado, de grupos paralelos
de solucdo de tobramicina para nebulizacdo (300 mg em flaconetes de 4 mL) no tratamento de 4
semanas (mais 4 semanas de retirada do medicamento) de pacientes com fibrose cistica e cultura
positiva de Pseudomonas aeruginosa. (Estudo CT01)%,

- Estudo clinico duplo-cego, multinacional, multicéntrico, randomizado, placebo-controlado, de
grupos paralelos de solucdo de Bramitob® (solucdo para nebulizacéo de tobramicina) ou placebo
em trés tratamentos de ciclos de 4 semanas, administrado a outros tratamentos anti-
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Pseudomonais, em pacientes com fibrose cistica e cultura positiva de Pseudomonas aeruginosa.
(Estudo CT02)*.

Os resultados do estudo CTO1 mostraram:

- melhora significante nos parametros da funcdo pulmonar com Bramitob®;

- observacdo de uma diferenca significativa em relacdo ao grupo tratado com Bramitob® nos
resultados do consumo microbiolégico ao final do tratamento de 4 semanas;

- a porcentagem da média de FEV, de pacientes tratados com Bramitob® permaneceu acima do
valor basal no periodo de descanso de 4 semanas, embora diminuisse significantemente.

Um objetivo secundario deste estudo foi medir a concentracdo de tobramicina na saliva em uma
segunda leva de pacientes submetidos ao tratamento com Bramitob®. Isto foi feito em 21
pacientes, coletando-se uma amostra da saliva 10 minutos ap6s a primeira administracao de
Bramitob® na visita 2 (inicio do tratamento), na visita 4 (fim da fase de tratamento) e na visita 5
(fim da fase de descanso). A concentracdo média de tobramicina na saliva foi de 695,6 + 817
pMg/mL apdés a primeira administracdo e 716,9 + 799 ug/mL apds a ultima dose, sem evidéncia de
acumulo do medicamento. As concentracdes de tobramicina na saliva apos a primeira e Ultima
dose aerossolizada foram mais altas do que o MIC90 testado em todos os pacientes, indicando
assim que a tobramicina aerossolizada atinge concentragcdes locais adequadas.

Os resultados do estudo CT02 mostraram:

- melhora significante de pardmetros da fun¢do pulmonar com Bramitob® comparado ao placebo;
- diferenca estatisticamente significante em favor do Bramitob® nos resultados microbiolégicos;

- melhora estatisticamente significante no grupo de Bramitob® obtida também para os parametros
de efichcia secundaria: necessidade de antibidticos parenterais e anti-Pseudomonais,
porcentagem de pacientes hospitalizados devido a exacerbacdo pulmonar e perda de dias de
escola/ trabalho devido a doenga.

Referéncias Bibliogréficas:

(1) Ramsey BW et al. Intermittent administration of inhaled tobramycin in patients with cystic
fibrosis. N Engl J Med 1999; 340: 23-30.

(2) Nickerson B et al. Safety and effectiveness of 2 years of treatment with intermittent inhaled
tobramycin in CF patients. Pediatr Pulmonol 1999; Suppl 19: 243-244.

(3) Estudo CTOl1 (DM/RS/10000/001/01). Double-blind, multicenter, randomized, placebo-
controlled, parallel groups clinical trial of Tobramycin solution for nebulization (300 mg bid in 4 mL
unit dose vials) in the 4-week treatment (plus 4 weeks of run-out) of patients with cystic fibrosis
and positive culture of Pseudomonas aeruginosa.

(4) Estudo CT02 (DM/PR/10000/002/01). Double-blind, multinational, multicenter, randomized,
placebo-controlled, parallel groups clinical trial of intermittent CHF 1538 (Tobramycin solution for
nebulization) or placebo in three 4-week cycles treatment, given in addition to other anti-
peseudomonal treatments, in patients with cystic fibrosis and positive culture of Pseudomonas
aeruginosa.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Tobramicina é um antibiético aminoglicosideo produzido por Streptomices tenebrarius. A
tobramicina age principalmente rompendo a sintese proteica levando a uma alteracdo da
permeabilidade da membrana celular, ao rompimento progressivo do envoltério celular e eventual
morte celular. Tobramicina é bactericida a concentracdes iguais ou levemente maiores que as
concentracdes inibitérias.
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A tobramicina é principalmente ativa contra bacilos aerdbicos Gram positivos e tem pequena acao
contra microrganismos anaerdbicos e contra a maioria das bactérias Gram positivas.

A tobramicina é mais ativa que a gentamicina contra Pseudomonas aeruginosa e contra algumas
variedades Proteus; aproximadamente 50% das variedades de Pseudomonas aeruginosa,
resistentes a gentamicina, sao sensiveis a tobramicina.

Tobramicina tem demonstrado ser efetiva na erradicacdo de Pseudomonas aeruginosa por
aerossol local e por administracdo intratecal, em padrdes experimentais de pneumonia em
cobaias e em infecgdes cronicas pulmonares em ratos.

Apo6s administracéo de aerossol em humanos, valores MIC de tobramicina sdo marcantemente
mais altos do que aqueles apresentados ap6s administracao parenteral, devido ao efeito inibitério
local exercido pela saliva de pacientes com fibrose cistica durante administragdo de antibiotico
aminoglicosideo nebulizado.

Em estudos controlados com tobramicina, as concentracdes de tobramicina alcangadas na saliva
demonstraram ser adequadas para a determinagdo da erradicacdo de Pseudomonas aeruginosa
em mais de 30% dos pacientes tratados.

Propriedades Farmacocinéticas

Apo6s administracao parenteral, € necessario administrar altas doses de tobramicina para atingir
concentracdes inibitorias para Pseudomonas aeruginosa na saliva, com consequentes riscos de
reagOes adversas sistémicas.

Apés inalacdo, ao contrario, € possivel administrar concentracdes adequadas de tobramicina a
nivel intrabronquial, reduzindo assim a exposicdo sisttmica e 0 consequente risco de
ototoxicidade e nefrotoxicidade.

Apo6s inalacdo de 300 mg de tobramicina por pacientes com fibrose cistica, atingiu-se a
concentracdo maxima de 1.289 ug/g na saliva ap6s 30 minutos aproximadamente, enquanto que
a concentragdo maxima no plasma, 758 ng/mL, foi alcancada apés 1,5 horas aproximadamente;
as concentracdes plasmaticas ndo sédo reduzidas exponencialmente, com meia-vida de eliminagéo
final de 4,5 horas.

A eliminagdo da quantidade absorvida na circulagéo ocorre por filtragéo glomerular.

4. CONTRAINDICACOES

A administracéo de Bramitob® é contraindicada em pacientes com hipersensibilidade conhecida a
tobramicina, a qualquer aminoglicosideo ou aos excipientes.

Também € contraindicada para pacientes em tratamento com diuréticos potentes como a
furosemida ou acido etacrinico, devido ao risco de ototoxicidade.

Este medicamento é contraindicado para menores de 6 anos de idade.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias gerais

Bramitob® deve ser utilizado com cautela em pacientes com disfuncéo renal, auditiva, vestibular
ou neuromuscular conhecida ou suspeita, ou com severa hemoptise ativa.

O funcionamento dos rins e do oitavo nervo cranial deve ser cuidadosamente monitorado em
pacientes com disfuncéo renal conhecida ou suspeita e também em pacientes com funcionamento
dos rins inicialmente normal, mas que desenvolvem sinais de disfuncdo renal no decorrer do
tratamento.

Havendo evidéncias de disfuncéo renal, vestibular e/ou auditiva, recomenda-se a descontinuacao
do medicamento ou o ajuste da dose.
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A concentracdo sérica de tobramicina deve ser monitorada através de venopuncao e nao por
puncéo digital, pois este ndo € um método de doseamento validado. A contaminacéo da pele dos
dedos durante a preparacéo e nebulizacdo de Bramitob® pode ocasionar um falso aumento dos
niveis séricos de tobramicina. Lavar as maos antes de realizar o teste ndo evita completamente a
contaminacao.

Broncoespasmo

Pode ocorrer broncoespasmo seguido da inalacdo de medicamentos e este sintoma foi reportado
com tobramicina para nebulizacéo.

A primeira dose de Bramitob® deve ser realizada sob supervisdo médica, utilizando uma pré-
nebulizagdo com broncodilatador se este fizer parte do regime de tratamento do paciente. O VEF;
(volume expiratério forcado) deve ser medido antes e depois da nebulizacdo. Se houver
evidéncias de broncoespasmos induzidos pela terapia em pacientes que ndo estdo recebendo
broncodilatador, o tratamento deve ser repetido em outra ocasido com broncodilatador. Ataques
de broncoespasmos na presenca de broncodilatadores podem indicar uma reacao alérgica. Caso
haja suspeita de uma reac&o alérgica, Bramitob® deve ser descontinuado.

Os broncoespasmos devem ser tratados por métodos clinicos apropriados.

Disturbios Neuromusculares

Bramitob® deve ser utilizado com grande precaucdo em pacientes com distarbios
neuromusculares, tais como Parkinson ou outras condigbes caracterizadas por miastenia,
incluindo miastenia grave. Os aminoglicosideos podem piorar fraquezas musculares devido a um
potencial efeito curare nas fun¢cdes neuromusculares.

Nefrotoxidade

Embora a nefrotoxicidade tenha sido associada com terapia parenteral de aminoglicosideos, nao
houve nenhuma evidéncia de nefrotoxicidade durante os estudos clinicos com Bramitob®, devido
a exposicao sistémica reduzida.

O produto deve ser utilizado com cautela em pacientes com disfuncdo renal suspeita ou
conhecida e as concentragfes plasmaticas de tobramicina devem ser monitoradas, por exemplo,
analise dos niveis séricos apos duas ou trés doses deve ser realizada, assim como em intervalos
de 3-4 dias durante a terapia, para que haja reajuste de dose se houver necessidade. Caso
ocorram alteracdes na fungdo renal, o monitoramento plasméatico devera ser mais frequente e a
dose ou intervalo de doses devera ser reajustado. Pacientes com disfuncdo renal severa,
creatinina plasmatica > 2 mg/dL (176,8 pumol/L), ndo foram incluidos nos estudos clinicos.

Praticas clinicas atuais recomendam que a funcéo renal basal seja avaliada. Além disso, a funcéo
renal deve ser periodicamente reavaliada, por monitoramento regular dos niveis de ureia e
creatinina pelo menos a cada 6 ciclos completos de terapia com Bramitob® (180 dias de
tratamento com tobramicina para nebulizagédo). Se houver evidéncias de nefrotoxicidade, a terapia
com tobramicina deve ser descontinuada até que a concentracdo sérica minima do medicamento
seja menor que 1 pg/mL. A terapia com Bramitob® deve ent&o ser reiniciada seguindo conselhos
médicos. Pacientes recebendo concomitante terapia parenteral de aminoglicosideos devem ser
estritamente monitorados, devido ao risco de toxicidade cumulativa.

O monitoramento da fungéo renal é particularmente importante em pacientes idosos que podem
ter funcdo renal reduzida néo evidente nos resultados de testes de triagem rotineiros, tais como o
de ureia ou creatinina sérica. A determinacédo do clearance da creatinina pode ser mais apropriada
para esses casos.

A urina deve ser examinada para 0 aumento da excrecdo de proteinas, células e cilindros
urinarios. A creatinina sérica ou o clearance de creatinina (preferivel a ureia no sangue) devem
ser medidos periodicamente.
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Ototoxicidade

A ototoxicidade, manifestada tanto como toxicidade auditiva (hipoacusia) quanto como toxicidade
vestibular (vertigem, ataxia ou tontura), tem sido relatada com o uso de aminoglicosideos
parenterais.

Durante estudos clinicos controlados com tobramicina, foram observadas hipoacusia reversivel e
moderada (0,5% dos casos) e vertigem (0,5% dos casos).

Em estudos abertos e na experiéncia pés-comercializa¢do, alguns pacientes com histérico de uso
prévio prolongado ou uso concomitante de aminoglicosideos por via intravenosa, apresentaram
perda de audicéo.

Os médicos devem considerar a possibilidade de que os aminoglicosideos podem causar
toxicidade vestibular e coclear e devem avaliar as fungBes auditivas durante o periodo de
tratamento com tobramicina. Em pacientes com predisposicdo aos riscos devido a terapias
sistémicas prolongadas prévias com aminoglicosideos, € necessario realizar avaliacdes
audiologicas antes de se iniciar a terapia com tobramicina. A ocorréncia de tinidos deve ser
tratada com cautela, uma vez que esta representa um sintoma de ototoxicidade. Os pacientes
devem informar ao médico quanto ao tinido ou a perda de audicdo durante a terapia com
aminoglicosideos, e os médicos devem avaliar quando os testes audiol6gicos sdo necessarios.
Quando possivel, é recomendada a obtencdo de um audiograma em série em pacientes com
idade suficiente para realizarem o teste, particularmente nos de alto risco. Pacientes recebendo
concomitante terapia parenteral com aminoglicosideos devem ser clinicamente monitorados,
levando em consideracao o risco de toxicidade cumulativa.

Hemoptise

A inalagéo de solugbes para nebulizagdo pode induzir tosses reflexas. O uso de Bramitob® em
pacientes com hemoptise ativa e severa deve ser feito apenas se 0s beneficios do tratamento
forem maiores que os riscos de indugdo de hemorragias adicionais.

Resisténcia microbiana

Em estudos clinicos, alguns pacientes tratados com tobramicina para nebulizacdo apresentaram
um aumento nas concentragdes inibitérias minimas de aminoglicosideos para testes isolados de
Pseudomonas aeruginosa. Existe um risco tedrico de que pacientes tratados com tobramicina
para nebulizacdo desenvolvam isolados de P. aeruginosa resistentes a tobramicina intravenosa.
Em estudos clinicos, ndo ha dados em pacientes com infec¢des de Burkholderia cepacia.

Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas

Nao foram estudados os efeitos da tobramicina sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas.

Com bases nas reacdes adversas conhecidas, presume-se que Bramitob® ndo produz nenhum
efeito na habilidade de dirigir ou operar maquinas. Entretanto, mesmo em casos muito raros, pode
ocorrer tontura e/ou vertigem. Isto deve ser considerado por pacientes que irdo dirigir ou operar
maquinas.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco:

Nos estudos clinicos com tobramicina ndo h& dados de pacientes com menos de 6 anos. A
efetividade e seguranca de tobramicina ndo foram testadas em pacientes com FEV;
prognosticada <40% ou >80%.

A tobramicina deve ser usada com cautela em idosos e em outros pacientes com funcéo renal
reduzida conhecida ou suspeita. Em caso de nefrotoxicidade o uso da tobramicina deve ser
interrompido até que sua concentracao sérica caia abaixo de 1 mg/mL. N&o é necessario ajustar a
dose para pacientes com insuficiéncia hepética.
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Gravidez e lactacéao

®
Bramitob n&o deve ser usado durante a gravidez e lactacdo a ndo ser que os beneficios para a
mae sejam maiores que os riscos ao feto ou ao bebé.

Gravidez

Nao existem dados adequados relativos ao uso de tobramicina administrada por inalacdo em
mulheres gravidas. Estudos em animais néo indicaram efeitos teratogénicos da tobramicina. No
entanto, os aminoglicosideos podem causar danos fetais (ex. surdez congénita) quando altas
concentragbes sistémicas sdo alcancadas em mulheres gravidas. Se Bramitob® for utilizado
durante a gravidez, ou se a paciente engravidar durante o tratamento com Bramitob®, a paciente
deve ser informada sobre os potenciais riscos ao feto.

Lactacdo

A tobramicina sistémica é excretada no leite materno. Ndo se sabe se a tobramicina para
nebulizagdo ira resultar em altas concentracdes plasmaticas suficientes para sua deteccao no leite
materno. Devido ao risco potencial de ototoxicidade e nefrotoxicidade com tobramicina em recém-
nascidos, deve-se optar entre interromper a amamentagdo ou descontinuar o tratamento com a
tobramicina.

Categoria D — O farmaco demonstrou evidéncias positivas de risco fetal humano, no entanto os
beneficios potenciais para a mulher podem, eventualmente, justificar o risco, como por exemplo,
em casos de doengas graves ou que ameagam a vida, e para as quais ndo existam outras drogas
mais seguras.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Em estudos clinicos, pacientes utilizando tobramicina para nebulizacdo concomitantemente com
alfadornase, mucoliticos, agonistas beta, corticoesteroides para inalacdo e outros antibiéticos anti-
Pseudomonas orais e parenterais, apresentaram efeitos adversos similares aos apresentados
pelo grupo controle, ndo tratados com tobramicina.

A tobramicina para inalacao ndo deve ser administrada com &cido etacrinico, furosemida, ureia ou
manitol.

O uso concomitante ou sequencial de Bramitob® com outros medicamentos potencialmente
nefrotoxicos ou ototoxicos devem ser evitados.

Outros medicamentos que tem demonstrado aumentar a toxicidade potencial de aminoglicosideos
administrados parenteralmente incluem:

> Anfotericina B, cefalotina, ciclosporina, tacrolimo, polimixinas (risco de nefrotoxicidade
aumentada);

> Compostos de platina (risco de nefrotoxicidade e ototoxicidade aumentados);

> Anticolinesterases, toxina botulinica (efeitos neuromusculares).

Alguns diuréticos podem aumentar a toxicidade do aminoglicosideo por alteracdo das
concentracdes do antibiético no plasma e tecidos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Os flaconetes deverdo ser armazenados sob refrigeracéo (entre 2°C e 8°C). O prazo de validade
€ de 24 meses.
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Armazenar os flaconetes na embalagem original uma vez que Bramitob® é sensivel & luz muito
intensa.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Nunca armazene um flaconete de Bramitob® aberto. Apébs aberto o flaconete, 0 medicamento
deve ser utilizado imediatamente.

Apdés abertura do envelope, os flaconetes devem ser utilizados no maximo em 3 meses.

Os medicamentos nunca devem ser descartados na pia ou em lixos domésticos. Essas medidas
irdo ajudar a proteger o meio ambiente.

Bramitob® normalmente apresenta coloracéo levemente amarelada a amarela, mas pode sofrer
variagbes. Isto ndo modifica o efeito de Bramitob®, se for armazenado de acordo com as
instrucoes.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para permitir a aplicacdo do medicamento Bramitob® é necesséria a utilizacdo de aparelho
nebulizador reutilizavel PARI LC PLUS com compressor adequado. O aparelho deve estar limpo e
seco. O flaconete de dose Unica de Bramitob® deve ser aberto apenas antes do uso. Qualquer
solucao restante deve ser imediatamente descartada.

LEIA ATENTAMENTE AS INSTRUCOES PARA O USO CORRETO.

Instrugbes de uso:

1. Lavar as maos com sabonete e agua antes de abrir o flaconete de dose Unica de acordo com
as seguintes instrugdes:

2. Dobrar o flaconete de dose Unica em ambas as direc¢des (figura A),

3. Separar o flaconete de dose Unica a partir da tira, primeiramente acima e depois no meio (figura
B),

4. Abrir o flaconete de dose Unica por rotagdo da aba como indicado pela flecha (figura C),

5. Exercendo uma pressdo moderada nas paredes do flaconete de dose Unica, permita que o

produto flua para dentro do tubo de vidro do nebulizador (figura D),
%,
‘  —
Oy
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6. Ligar o compressor,

7. Checar se existe uma “névoa” permanente saindo do bocal,

8. O paciente deve sentar-se ou permanecer em pé para respirar normalmente,

9. O paciente deve colocar o bocal entre seus dentes e acima da lingua. Respirar normalmente,
mas apenas pela boca. Procurar ndo tampar o fluxo de ar com a lingua,

10. Continuar até que todo o produto seja utilizado. Isso levard aproximadamente 15 minutos,

11. Se o paciente precisar interromper, tossir ou descansar durante a inalacdo, desligar o
compressor para ndo desperdicar o produto.

Ligar o compressor novamente quando achar que esté pronto para recomecar a inalacao.

Limpeza e desinfeccdo do nebulizador:

1. Apos o término da nebulizagéo, lavar todas as partes do nebulizador (exceto o compressor)
com agua quente e detergente liquido. Enxaguar e secar com panos limpos, secos e livres de
fibras.

2. E importante que o nebulizador seja desinfetado regularmente utilizando um dos métodos
abaixo:

- Colocar todas as partes isoladas (exceto o compressor) em uma solugdo composta por uma
parte de vinagre e trés partes de agua bem quente durante 1 hora. Enxaguar todas as partes do
nebulizador com agua quente e secar com panos limpos, livre de fibras. Jogar fora a solu¢do de
vinagre; OU

- Desinfetar as partes do nebulizador (exceto o compressor) com agua fervente por 10 minutos.
Secar as partes do nebulizador com um pano limpo e livre de fibras.

Cuidando do nebulizador: Siga as instru¢cdes do fornecedor para o cuidado e utilizacdo do
nebulizador.

Bramitob® é uma solugéo aquosa estéril, apirogénica, sem conservantes, contendo 75 mg/mL de
tobramicina. O flaconete de dose Unica deve ser aberto imediatamente antes do uso. Qualquer
solucdo que ndo for imediatamente utilizada devera ser descartada e ndo devera ser armazenada
para reutilizagao.

A administracdo de Bramitob® deve ser realizada seguindo padrdes gerais de higiene. Os
aparelhos devem estar limpos e funcionando corretamente; o nebulizador, que deve ser de uso
pessoal, deve ser mantido limpo e desinfetado periodicamente.

O contetdo do flaconete de dose unica (300 mg) esvaziado dentro do nebulizador devera ser
administrado por inalagdo por um periodo de 10 a 15 minutos utilizando-se um nebulizador
reutilizdvel PARI LC PLUS com compressor adequado. Os compressores considerados
adequados séo aqueles que, quando conectados ao nebulizador PARI LC PLUS liberam um fluxo
de 4-6 L/min e/ou uma presséo reversa de 110-217 KPa.

Bramitob® é inalado enquanto o paciente esta sentado ou em pé, e respirando normalmente
através do bocal do nebulizador.

Pregadores de nariz podem auxiliar o paciente a respirar pela boca. O paciente deve continuar
seu regime padrdo de fisioterapia peitoral. O uso de broncodilatadores apropriados deve ser
continuado conforme necessidade clinica. Em pacientes recebendo diferentes terapias
respiratorias, recomenda-se a administracdo na seguinte ordem: broncodilatador, fisioterapia
respiratoria, outros medicamentos inalatérios e por Gltimo, Bramitob®.

Bramitob®n&o deve ser misturado com outros medicamentos inalatérios.
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Posologia:

Bramitob® é indicado apenas para inala¢do e ndo para uso parenteral.

A dose recomendada para adultos e criancas € de uma Unica dose de 300 mg a cada 12 horas
(duas vezes ao dia - de manha e a noite) por 28 dias.

O intervalo de dose deve ser o mais proximo possivel de 12 horas e de ndo menos do que 6
horas. ApGs 28 dias de tratamento com tobramicina, os pacientes devem interromper o tratamento
nos préximos 28 dias; ciclos de terapia de 28 dias alternados devem ser mantidos (um ciclo de 28
dias com tratamento e um ciclo de 28 dias sem tratamento).

A e

Com Bramitob® Sem Bramitob®

Utilize Bramitob® duas vezes ao | N&o utilize Bramitob® nos préximos
dia durante 28 dias. 28 dias.

s

A posologia ndo é estabelecida de acordo com o peso corpdreo. Todos os pacientes devem
receber um flaconete de dose Unica de Bramitob® (300 mg de tobramicina) a cada 12 horas (duas
vezes ao dia).

O limite maximo diério é de 2 doses de Bramitob® (600 mg) ao dia.

Em estudos clinicos controlados, o tratamento com tobramicina realizado de acordo com ciclos
alternados descritos anteriormente resultaram em melhora nas fung¢des pulmonares, com
resultados mantidos acima do valor basal durante a terapia e durante a descontinuacao.

A terapia deverd ser iniciada por profissionais da saide com experiéncia no tratamento de fibrose
cistica. O tratamento com tobramicina deve ser continuado em bases ciclicas enquanto o
profissional da saude considerar que o paciente apresenta ganhos benéficos com a inclusdo de
tobramicina em seu regime de tratamento. Se a deterioracdo clinica do estado pulmonar for
evidente, terapias adicionais anti-Pseudomonais devem ser consideradas. Estudos clinicos tém
demonstrado que resultados microbioldgicos indicando resisténcia in vitro ao medicamento nao
impedem, necessariamente, um beneficio clinico na melhora das fun¢des pulmonares do
paciente.

9. REACOES ADVERSAS

Em estudos clinicos controlados foram relatados eventos adversos, ndo necessariamente
relacionados ao medicamento, em uma porcentagem de pacientes tratados com Bramitob® néo
maior do que aqueles eventos adversos observados nos pacientes tratados com placebo. Os
eventos mais comuns foram os relacionados ao aparelho respiratério (tosse, dispneia, estertor,
aumento na expectoracdo, disfonia, reducdo de FEV;). Nos eventos totais, um julgamento de
relacdo positiva ao tratamento (reacfes adversas) foi expresso em 14,7% dos casos com
Bramitob®e 17,3% com placebo.

As reaces adversas relatadas com Bramitob® através de estudos clinicos sdo descritas abaixo:
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Reacdo comum (= 1/100 e < 1/10): dispneia, tosse, estertor, expectoracdo aumentada, disfonia,
nausea.

Reacdo incomum (= 1/1.000 e <1/100): candidiase oral, vertigem, hipoacusia, reducdo do VEFy,
hipersecrecéo salivar, glossite, erupgéo cutanea (rash), transaminase aumentada.

Testes laboratoriais e audiométricos realizados para investigar possiveis sinais e sintomas de
nefrotoxicidade e ototoxicidade nado indicaram nenhuma diferenca clinica significativa entre
tobramicina e placebo.

Dados obtidos em estudos pos-comercializacdo mostraram que o uso terapéutico de tobramicina para
inalacdo pode trazer algumas das reacdes adversas:

Reacédo incomum (= 1/1.000 e <1/100): piora da tosse, faringite.

Reacdo rara (= 1/10.000 e < 1/1.000): anorexia, tontura, cefaleia, afonia, tinido, perda de audigéo,
broncoespasmo, desconforto toracico, doencas do pulméo, aumento de escarro, hemoptise, reducéo
do teste de funcao pulmonar, laringite, epistaxes, rinite, asma, Ulceras na boca, vomitos, disgeusia,
dor toracica, astenia, pirexia, dor.

Reacdo muito rara (< 1/10.000): infecgdo micotica, linfoadenopatia, hipersensibilidade, sonoléncia,
disturbios e dores de ouvido, hiperventilacdo, hipOxia, sinusite, diarreia, dores nas costas, dor
abdominal, urticéria, prurido,mal-estar.

Os aminoglicosideos parenterais tém sido associados a hipersensibilidade, ototoxicidade e
nefrotoxicidade.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagcbes em Vigilancia
Sanitéaria - NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas:

A administracdo por inalacdo resulta em baixa biodisponibilidade sistémica de tobramicina.
Sintomas de superdose com aerossol podem incluir severa rouquidao.

Em casos de ingestdo acidental de Bramitob® a toxicidade é improvavel, uma vez que
Bramitob®é pouco absorvido pelo trato gastrointestinal intacto.

No caso de inadvertida administracéo intravenosa de Bramitob®, podem ocorrer sinais e sintomas
de superdose de tobramicina parenteral, como tontura, tinido, vertigem, perda de audicao,
dificuldade respiratéria e/ou bloqueio neuromuscular e danos renais.

Tratamento:

A toxicidade aguda deve ser tratada com a suspensdo imediata do uso de Bramitob®, e testes da
funcéo renal basal devem ser realizados. As concentragbes séricas de Bramitob® podem ser
Uteis para monitorar a superdose. Em caso de qualquer superdose, deve-se considerar a
possibilidade de interacbes medicamentosas com alteracdes na eliminacdo de tobramicina ou
outros medicamentos.
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Em caso de intoxicacéao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA.

Reg. MS n° 1.0058.0112.
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CRF-SP n° 12.448
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