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| TOBREX"
Doc ky huéng dan sir dung trude khi ding.

Dé xa tam tay tré em. J
Théng bdo ngay cho béc sy hodc duwgc sy nhiing tdc dung khéng mong mudn gap phai khi sir dung thude.
Thuéc ban theo don. , : _

THANH PHAN

Hoat chat: Tobramycin 0,3% (3 mg/ml);

Ta duoc:

Chat bao quén: Benzalkonium clorid 0,01% (0,1 mg/ml).

Boric a%id. natri sulfat khan, natri clorid, tyloxapol, natri hydroxid va/hodc acid sulfuric (dé diéu chinh pH) va nuréc
tinh khiét.

DANG BAO CHE _
Dung dich nhé mat. Dung dich v6 trung trong suét, khdng mau dén mau vang nhat hodc nau nhat.

CHi BINH

Dung dich nhé mat TOBREX c6 chtra tobramycin, mot khang sinh nhém aminoglycosid tan trong nuérc cé hoat

tinh khang khudn réng chdng lai cac vi khudn gram &m va gram duwrong gay bénh & mét.

Dung dich nhé mét TOBREX Ja mét khang sinh tai chd chi dinh trong didu tri nhirng nhiém trung ngoai nhén cau

va céc phan phu clia mét gy ra bdi nhirng vi khuén nhay cam. Khi ding dung dich nhd mét TOBREX, nén theo

dai dap tng clia vi khuén doi véi liéu phap khang sinh tai ché mét cach thich dang. Cac nghién clru |1am sang da

cho thay tobramycin an toan va hiéu qua khi str dung cho tré em.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu ding I

Ngudilén va tré em trén 1 tudi: 52

» B6i véi bénh mirc 36 nhe dén trung binh, nho 1 hay 2 giot vao tti két mac, mbi 4 gior 1 1an, diéu tri trong 7 ngay.

« DBi voi nhirng nhiém khudn mirc d6 nang, nhd 2 giot vao mét bi bénh méi givr. Sau khi bénh cai thién, co thé
giam ligu.

Dung dich nhé mét TOBREX c6 thé duoc ding két hop voi thude mé tra mat TOBREX.

St dung thuéc & tré em 5 ; - "

* Dung dich nhé mat TOBREX c6 thé duwgc ding cho tré em (Ié'n hon hodc bang 1 tudi) véi cling mire liéu nhu
& ngurdri I6n. Hién c6 rat it thdng tin vé viéc sir dung thudce & tré em dudi 1 tudi.

* Chua xac lap dwoc tinh an toan va hiéu qua cta thuc & tré em duwdi 2 thang tudi.

Str dyng ¢ ngurdi cao tudi 4

Nhin chung khdng thdy c6 s khéc biét vé tinh an toan va hiéu qua trén lam sang gilra nguoi cao tudi va nhém

ngudi lén khac.

2y

Si dyng & bénh nhs hs
Chua xac 1ap duwroc tinh an toan va hiéu qué cta dung dich nhé mat TOBREX & bénh nhan suy than.

Str dyng & bé a
Chua xac lap duoc tinh an toan va hiéu qua cia dung dich nhé mat TOBREX & bénh nhan suy gan.

Cach dung

Dung dé nhé mét.

Sau khi m& nap, néu vong gan dam bao bi rdi ra, ¢n bé né di trrée khi diing thudce.

Dé tranh tap nhiém vao dau nhd thuéc va dung dich thudc, can than trong khdng duoc dé dau nhd.thudc.clalo
thudc tiép xtc véi mi mét, viing xung quanh mat hoc bét cir bé mat nao. Vn chat nap sau khi str dung.
Khuyén céo &n 6ng dan |é hodc nham nhe mat lai sau khi nhé thudc. Diéu nay sé han ché sir hdp thu thude toan
than qua mat va giup giam cac phan (rng bt loi toan than.

Néu dang dung nhiéu hon mét loai thudc nhé mét, céc loai thude phai dwoce ding cach nhau it nhét 1a 5 phut.
Thudc tra mét dang m& can dung sau cung.

CHONG CHi BINH
Qué man vai tobramycin hay bét ky ta dwoc nao.

CANH BAO VA THAN TRONG

CHi DUNG DE NHO MAT.

 Mbt s6 bénh nhan cé thé nhay cam véi khang sinh nhém aminoglycosid dung tai ché. Mirc dé nghiém trong
clia phan trng qua man c6 thé khac nhau, tit &nh huéng tai chd dén cac phan (rng toan than nhu ban do,
nglra, may day, phat ban da, s6¢ phan vé, phan (rng phan vé hodc phan trng bong nwéc. Nén ngirng dung
thudc néu gap hién tirgng qua man trong-qua trinh st dung thudc nay.

* Qua man chéo voi cac aminoglycosid khéc cé thé xay ra va nén'can nhic dén kha ning nhirng bénh nhan
nhay cam vdi tobramycin nhé mét cling cé thé nhay cam véi cac thude aminoglycosid dung dwdng nhd mét
khac va/hoac dudng toan than.

* Céc phan trng bét lgii nghiém trong bao gdm ddc tinh trén than kinh, dc tinh trén tai va than da xay ra & nhirng
bénh nhan duoc diéu tri bing tobramycin dwéng toan than. Cén than trong khi ding dong thoi véi cac
tobramycin duwdng toan than va cén chi y theo doi téng ndng do thudc trong huyét thanh.

» Ciing gidng nhu v&i cac khang sinh khac, sir dung kéo dai dung dich nhé mat TOBREX ¢4 thé 1am cho céc
chiing khéng nhay cdm, bao gém ca nam phat trién qua murc. Néu bi boi nhiém, can diéu tri thich hop kip thér.

* Khéng khuyén céo deo kinh ap trong trong khi dang diéu tri cac nhiém trung & mét. Thuée nhd méat TOBREX
chira benzalkonium clorid c6 thé gay kich (rng mét va lam déi mau kinh 4p trong mém. Tranh tiép xuc véi kinh
ap trong mém. Trong trworng hop bénh nhén dugc phép deo kinh ap trong, ho phéi dugc hudng dan dé thao
kinh ap trong trurée khi nhé thude nay va ché it nhat 15 phit sau méi duoc deo lai. ;
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Céc nghién clru vé turong téc van chua dugc tién hanh. Cling khdng cé céc tuong tac lién quan trén 1&m sang
duoc mé ta véi dang thude nhd mét tai cho.

PHU NU CO THAI, CHO CON BU VA KHA NANG SINH SAN

Phu nir co thai h

D{t liéu vé viéc str dung thudc nhé mét tobramycin & phu nit mang thai khong c6 hodc con han ché. Sau khi dung
thuéc duéng finh mach & phu'ni c6 thai, tobramycin di qua nhau thai vao bao thai. Dy kién viéc phoi nhiém tir
cung v&i thuée khdng gay dac tinh trén tai.

Céc nghién ctru trén dong vat da cho thdy déc tinh trén sinh san khi dung dung dich nhé mét TOBREX véi lidu
duoc xem la @0 virot qua liéu t6i da duge dung cho mat clia ngudi, cho thdy it c6 y nghia dbj véi viéc stir dung
thudc trén 1am sang. Tobramycin khéng gay quai thai & chubt va thd (xem muc THONG TIN TIEN LAM SANG).
Vi khéng phai cac nghién clru trén dong vat luén dur doan duroc dap (rng trén ngudi, nén chi dung thuéc nay
trong qua trinh mang thai khi that su can thiét. Khong khuyén céo diing dung dich nhd mat TOBREX trong thai ky.
Phu ni¥ cho con bu

Tobramycin cé bai tiét vao stra me sau khi dung dwéng todn than. Chura biét liéu tobramycin cé dwgrc bai tiét vao
sira me sau khi ding tai chd & mét hay khong. Tobramycin ¢d thé xu4t hién trong stta me hodc c6 thé gay ra cac
anh huéng trén 14m sang dén tré b me sau khi dung thudc tai ché & mat. Tuy nhién, khéng loai trir nguy co ¢6
thé xay ra vai tré bl me. Can cén nhc loi ich clia viéc bu me clia tré va loi ich diéu tri cho ngudi me dé quyét
dinh ngirng cho con bu hoéc ngirng/kiéng dung thudc.

Kha néng sinh san .

Cac nghién ctru danh gia anh hrdng cua thude nhé mét tai chd TOBREX t6i kha nang sinh san clia ngudi chua
duoc thue hién.

ANH HUGONG CUA THUGC D61 VO CONG VIEC

Dung dich nhé mét TOBREX khéng c6 ho&c anh huwéng khéng dang ké dén kha nang lai xe va van hanh may
moc. Nhin mé tam théi hodc nhitng réi loan vé thi lurc khéc ¢d thé anh hudng téi kha nang lai xe hay van hanh
méay méc. Néu bi nhin mé khi nhd mét, bénh nhan phai chér cho dén khi nhin r6 lai roi méi lai xe hay diéu khién
may moc. '

PHAN U'NG BAT LO1

Céc phan (rng bt loi sau day da duoc bao céo trong cac thir nghiém lam sang véi dung dich nhé mat TOBREX
duoc phan loai theo cac quy wéc sau: rat thudng gédp (= 1/10), thuerng gdp (= 1/100 dén < 1/10), it gap (=
1/1.000 d8n <1/100), hiém g&p (= 1/10.000 d&n < 1/1.000) va rat hiém gap (< 1/10.000). Trong mdi nhém tan
Suét, cac phan tng bét Igi dugc sép xép theo thir tu mirc dé nghiém trong giam dan.

Phan rng bat loi
[Thuat ngir MedDRA (v.15.1)]

Phan loai hé théng co quan

Roi loan hé thdng mién dich It gép: qua mén
Réi loan hé théng than kinh It gép: dau dau

Thuong gdp: khd chiu & mét, sung huyét mét

It gap: viém giac mac, trot giac mac, gidm thi Iuc, nhin mo, ban dé
mi mét, phu két mac, phu mi mat, dau méat, khd méat, ghén mét, ngira
maét, téng tiét nwére mét

Réi loan da va mé duéi da It g&p: may day, viém da, rung 16ng mi, bach bi, ngira, khé da

Trong céc thir nghiém I&m sang, cac phan (g bét loi thudng duoc bao céo nhét Ia sung huyét mét va khé chiu
O mat, xay ra & khoang 1,4% va 1,2% bénh nhan.

Cac phan (rng bét loi duoc xac dinh tir cdc gidm sat sau khi lvu hanh duoc liét ké sau day.
Khéng thé wére tinh tan suat tir nhirng dir liéu c6 san.

R6i loan tai méat

Phan (rng bat lgi

Phan loai hé théng co quan [Thuét ngir MedDRA (v.15.1)]

Rai loan hé théng mién dich Phan (rng phan vé
Réi loan tai m4t Di (rng tai mat, kich trng mat, ngira mi mat
Roi loan tai da va mé dudi da H®i chirng Stevens-Johnson, héng ban da dang, phat ban

Théng bdo cho bdc sy hodc dwoc si cua ban nhirng téc dung khéng mong muén gap phai khi str dung
thuée. Bao gém cé céc téc dung khéng mong muén chura dwoc liét ké trong huéng dan sir dung nay.
QUA LIEU

Do d&c diém clia dang bao ché nay, khéng théy déc tinh khi nhé mét qua lidu thubc nay hoac khi udng nham mét
lo thuéc vao dudng tiéu héa. Cac dau hiéu va triéu chirng 1am sang cla qua liéu dung dich nhd mat TOBREX
(viém gidc mac ¢ dém, ban do, tang chay nwr¢c mét, phii né va ngira mi mat) ¢é thé trong tu nhu cac phén (rng
bét I gap & mét s6 bénh nhan.

Khi nhé mat qua lidu dung dich nhé mét TOBREX c6 thé rira mat véi nwée 4m sach dé loai bé thube.

DAC TINH DUQC LUC HOC
Nhém dwoc ly: khdng sinh. Ma ATC: SO1A A12.

Co ché tac dung

Tobramycin thuéc nhém khang sinh aminoglycosid c6 hoat firc manh, phé khang khu&n réng, tac dung nhanh.
Thudc tac dong trén té bao vi khuén chl yéu théng qua trc ché sur téng hop va 1ap ghép cac chubi polypeptid &
ribosom.

Co ché dé khédng

D& khang véi tobramycin xay ra b&i mét s6 co ché khac nhau bao gom (1) thay déi cla cac tiéu don vi ribosom
trong té bao vi khuan; (2) can thiép t&i su van chuyén clia tobramycin vao té bao va (3) bat hoat tobramycin béng
su tham gia clia enzym bién d6i nhom adenyl, phosphoryl va acetyl. Thong tin di truy&n dé san xuét cac enzym
bat hoat cé thé duorc thue hién trén cac nhiém séc thé ctia vi khudn hodc trén plasmid. Cé thé cé deé khang chéo
v@i cac aminoglycosid khac.




Piém nguwéng

E}iém ngudng va phd thir nghiém (in vitro) sau day dua trén duéng dung toan than. Céc gid tri giéi han nay c6
thé khong ap dung ddi véi thube nhd mét tai chd do ndng dé thudc tai chd cao hon va didu kién ly/héa tai cho cé
thé anh hirérng dén hoat dong clia thudc tai vi tri nhé thude. Biém nguéng ddi voi tobramycin dugce xac dinh dudi
day pht hop véi EUCAST (Uy ban vé thir nghiém d6 nhay cadm clia Chau Au):

* Enterobacteriaceae Nhay cam (S) < 2 mg/l, Dé khang (R) > 4 mg/l
* Pseudomonas spp. Nhay cam (S) < 4 mg/l, D& khang (R) > 4 mg/l
* Acinetobacter spp. Nhay cdm (S) < 4 mg/l, Dé khéng (R) > 4 mg/l
» Staphylococcus spp. Nhay cam (S) < 1 mg/l, D& khang (R) > 1 mg/l
* Céc loai khdng lién quan Nhay cam (S) < 2 mg/l, D& khang (R) > 4 mg/l

Hiéu qua I4m sang khéng lai cdc vi khudn gy bénh cu thé

Théng tin & déy chi huéng dan trong d6i vé do nhay cla vi khuén véi tobramycin trong ché phdm nay. Céc
chiing vi khudn duorc thu thap tir nhirng nhiém khudn ngoai clia mét nhu quan sat thdy & viém két mac duoc thé
hién dudi day. 3

Tan suét khang thudc cd thé khac nhau gitra cac ving mién, thoi diém 18y mau va théng tin vé tinh khang thudc
tai dia phuong 1 digu mong muén, dac biét Ia khi diéu tri nhirng trwérng hop nhiém khuan nang. Khi can phai xin
y kién cua chuyén gia tu vgn trong truong hop da biét ty 1& khang thudc tai dia phirong nhung chua xac dinh
dwoc tac dung clia tobramycin véi mét s6 loai nhiém khudn.

CAC LOAI VI KHUAN NHAY CAM THUONG GAP

Vi khudn gram duwong hiéu khi

Bacillus megaterium

Bacillus pumilus

Corynebacterium macginleyi

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Kocuria kristinae

Staphylococcus aureus (nhay cdm methicillin - MSSA)
Staphylococcus epidermidis (coagulase dwong va coagulase am)
Staphylococcus haemolyticus (nhay cam methicillin — MSSH)
Streptococci (bao gom mét s6 loi thudc beta tan huyét nhém A, mét sé loai khéng tan huyét va mot s loai
Streptococcus pneumoniae)

Vi khuan gram am hiéu khi
Acinetobacter calcoaceticus
Acinetobacter junii
Acinetobacter ursingii
Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Escherichia coli

H. aegyptius

Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae
Moraxella catarrhalis
Moraxella lacunata
Moraxella oslonensis
Morganella morganii

Mot s6 loai Neisseria
Proteus mirabilis

Hau hét-ede dong Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia liquifaciens

Hoat tinh khang khuén chéng lai cac tac nhan gay bénh khac c6 lién quan

CAC LOAI CO THE CO SU’ BE KHANG THUOC MAC PHAI
Acinetobacter baumanii

Bacillus cereus

Bacillus thuringiensis

Kocuria rhizophila

Staphylococcus aureus (dé khang methicillin - MRSA)
Staphylococcus haemolyticus (dé khang methicillin -MRSH)
Staphylococcus, spp. coagulase am khac

Serratia marcescens .

CAC VI KHUAN VON DA DE KHANG THUOC

Vi khudn Gram dwong hiéu khi
Enterococcus faecalis
Streptococcus mitis
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus sanguis
“Chryseobacterium indologenes
Vi khudn Gram am hiéu khi
Haemophilus influenzae
Stenotrophomonas maltophilia

Vi khuén ki khi
Propionibacterium acnes




Céc nghién ctru vé, do nhay cam cla vi khuén chirng minh rang trong mot s trdng hop, vi khudn khéng
gentamicin van nhay cam vaitobramycin.

Méi quan hé Dwoc déng hoc/Duoc luc hoc (PK/PD) o

M&i quan hé Duoc déng hoc/Dugc I hoc (PK/PD) cu thé vén chura dugc thiét lap déi véi dung dich nhé mét
TOBREX. Céc nghién ctru in vitro va in vivo da céng bé cho thdy tobramycin ¢ dac diém tac dung hau khang
sinh kéo dai, tr¢ ché cé hiéu qua su phat trién ctia vi khu&n mac du ndng dé trong huyét thanh thap.

Céc nghién ctru durdng ding toan than da bao cdo ndng d6 thuée t6i da cao hon khi dung mét 1an mét ngay so
véi khi dung thudc nhigu Ian trong ngay. Tuy nhién, c&c béng chirng hién tai goi y réng hiéu qua cla viéc ding
lidu toan than mét [an mét ngay twong dwong khi dung thude nhiéu lan trong ngay. Tobramyein cho thdy kha néng
diét khuén phu thuéc ndng dd khang sinh va hiéu qua hon véi su gia tng ndng dé khang sinh cao hon néng dé
trc ché t6i thiéu (MIC) hodc ndng do diét khudn i thiéu (MBC).

Dir liéu tir nghién ciru Idm sang gy

Dix liéu an toan téng hop tir cac nghién ciru duoc le hoc 1am sang duoc trinh bay & muc PHAN NG BAT LOI.
Ngu&i cao tudi

Khéng quan sat thdy su khac biét 1am sang téng thé vé dé an toan ho&c hiéu qué gitra cac nhém bénh nhan cao
tudi va cac nhém bénh nhan ngudi Ién khac.

DAC TiNH DUQC BONG HOC

Hap thu

Tobramycin duoc hap thu kém qua gidc mac va két mac véi nong do dinh la 3 ug/ml trong thiy dich sau 2 gio,
sau d6 gidm nhanh sau khi dung tai ch® tobramycin 0,3%. Ngoai ra, su hép thu toan than clia tobramycin & ngudi
kém sau khi dung tobramycin tai chd & mét. Tuy nhién, tobramycin 0,3% dung tai chd & mét phan phéi 527 +
428 pg/ml tobramycin trong nudre mét clia ngurdri sau mét lidu don. Nong dé & bé mat mét thueng virot qua ndng
dé (rc ché t6i thiéu (MIC) clia hau hét cac chling phan Iap dé khang (MIC > 64 pg/ml).

Phan bd

Thé tich phan b6 toan than 1a 0,26 littkg & ngudi. Sir gén két clia tobramycin v&i protein huyét twong ngudi 1a
thép & mirc dudi 10%. : L CALAL

Bién déi sinh hoc :
Tobramycin duroc bai tiét trong nuére tiéu chi yéu dudi dang thude khang dbi.

Thai trir

Tobramycin duoc dao thai nhanh va manh trong nuéc tiéu qua sur loc & cau than, chd yéu dudi dang thuéc
khéng déi. D6 thanh thai toan than la 1,43 + 0,34 ml/phiit/kg déi vé&i bénh nhan ¢é can néng binh thirérng sau khi
dung dudng tinh mach va do thanh thai toan than cla thude giam ty 1& véi chirc ning than. Théri gian ban hiy
trong huyét twrong khoang 2 gio.

Dugc déng hoc tuyén tinh/khéng tuyén tinh g

Sy hap thu & mat hoéc toan than theo nong d¢ liéu tang dan sau khi dung tai chd & mét chua dugce danh gia. Do
d6 dé tuyén tinh ctia ndng do véi liéu dung tai chd & mat khéng thé duwoc xéc dinh.

Str dung & bénh nhan suy gan va bénh nhén suy than

Dugc déng hoc clia tobramycin véi thude nhd mat chira durgc nghién ciru & nhirng nhém bénh'nhan nay.

Anh huwéng cia tudi dén dwoc dong hoc

Khéng c6 thay déi vé duroc dong hoc cua tobramycin voi bénh nhan cao tudi so véi bénh nhan ngui Iém tré hon.
Sir dung & tré em e Gy
Céc aminoglycosid bao gém tobramycin da dugc sir dung pho bién & tré em, tré nho va tré so sinh dé diéu tri
céc nhiém khudn Gram am nghiém trong. Dung dich nhé mét TOBREX d& duoc phé duyét dé sir dung & tré
em. Dwoc ly Iam sang cla tobramycin & tré em da dwoc mo té sau khi dung duong toan théan.

THONG TIN TIEN LAM SANG 3 g e
D liéu phi lam sang cho thay khong ¢6 méi nguy hierg déc piét doi véi ngurdri khi duing tobramycin tai cho & mat
dura trén cac nghién ctru vé ddc tinh lidu Iap lai tai chd & mat, cac nghién ctru vé dc tinh d8i véi gen hoac tinh
gay ung thu. Cac anh hudng trong nhirng nghién ctru philém sang vg-i tobramycin dén su sinh sép va phat trién
chi dwoc quan sat thdy & cac ndng dé duwroc xem 1 dd virot qua liéu téi da & mat clia ngudi cho thay it c6 y nghia
déi v viéc str dung trén lam sang.

TINH TUONG KI

Khéng ép dung.

HAN DUNG

3 nam k& tir ngay san xuat.

Khéng duoc dung sau khi mé lo 28 ngay.

PIEU KIEN BAO QUAN

Bao quan & nhiét do khéng qua 30°C.

QUY CACH BONG GOI

Hop 1 1o dém giot DROPTAINER' 5 ml.
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