R ROBREX®
Fhu#t nay chi ding theo don thude.

P& xa tAm tay tré em.
Poc kj hwéng din siv dung treée khi dimg.
Théng bio ngay cho béc s§ hodc dwge s§ nhitng phan @ng c6 hai gip phai khi sir dung thude.

THANH PHAN

Thanh phéin hoat chét:

MSbi mL chira Tobramycin 3 mg

MBbi lo 5 mL chira Tobramycin 15 mg

Thanh phén ti dwgc:

Chiét bdo qudn: Benzalkonium clorid 0,01% (0,1 mg/mL).

Boric acid, natri sulfat khan, natri clorid, tyloxapol, natri hydroxid va/hoédc acid sulfuric (dé diéu
chinh pH) va nude tinh khiét,

DANG BAO CHE

Dung dich nhé mét. Dung dich v6 khuén, trong suét, khéng mau dén mau vang nhat hodc nau nhat,
pH 7,0 — 7,8, nbng d6 thdm théu 260 — 325 mOsm/kg.

CHI PINH

Dung dich nho mét Tobrex c6 chira tobramycin, mot khang sinh nhém aminoglycosid tan trong nude
¢6 hoat tinh khang khudn rong chéng lai céc vi khun gram 4m va gram duong gdy bénh & mit.

Dung dich nhé mit Tobrex 1a mot khéng sinh tai chd chi dinh trong diéu tri nhitng nhiém tring ngoai
nhan ciu va cac phan phu ctia mat gdy ra bai nhitng vi khudn nhay cam. Khi ding dung dich nhé
mit Tobrex, nén theo ddi d4p tmg cia vi khudn d6i véi lidu phép khang sinh tai chd mét cach thich
dang. Cac nghién ctru 14m sang da cho thiy tobramycin an toan va hiéu qua khi st dung cho tré em.

LIEU DUNG VA CACH DUNG
Nguwdi 16m va tré em trén 1 tubi:

e Dbi voi nhitng nhiém khuén nhe dén trung binh, nho 1 dén 2 giot vao tai két mac mdi 4 giv 1 l4n
trong 7 ngay.

o Dbi voi nhitng nhiém khudn muc d6 ning, nhé 2 giot mdi gid. Sau khi bénh cai thién, c6 thé
giam lidu.
Dung dich nhé mét Tobrex cé thé duoc diung két hop véi thude ma tra mat Tobrex,

Tré em

e Dung dich nho mat Tobrex c6 thé dugce dung cho tré em (1én hon hodc bang 1 tudi) véi cuing mire
liéu nhu & ngudi 16n. Hién thong tin vé viée st dung thude & tré em dudi 1 tudi con han cheé.

e Chua xéc 14p duogce tinh an toan va hiéu qua cua thudc & tré em dudi 2 thang tudi.

Pl Tobrex Solution BE CDS Mar2019 V1.0



Nguwoi cao tuoi

Nhin chung khong thdy c6 su khac biét v& tinh an toan hodc hiéu qua trén ldm sang giita bénh nhan
cao tudi va bénh nhan ngudi 16n khac.

Suy théin

Chua xéc 18p duoc tinh an toan va hiéu qua ctia thude nhé mét Tobrex & bénh nhan suy thén.

Suy gan

Chua xac [8p duoc tinh an toan va hidu qua cta thude nho mét Tobrex & bénh nhén suy gan.

Cach dung

Chi ding dé nho mét,

Péng chat nép lo khi khong str dung. Sau khi ma nép, néu vong gin dam bao bi roi ra, cAn lfo di
trude khi ding thude.

Nén 4n 6ng 1&-miii hodc nhém nhe mit lai sau khi nho thude. Didu nay s& han ché su hép thu thubc
toan than qua mét va gitip giam cac phan g bét loi toan thén.

Néu dang diing nhiéu hon mét loai thudc nhé mét, cac loai thubc phai duoc ding cach nhau it nhét
14 5 phut. Thuéc m@ tra mét cin dung sau cing,

Dé tranh tap nhiém vao ddu nho thude va dung dich thuc, cén than trong khong dugc dé dau nho
thudc cia lo thube tiép xtic voi mi mét, viing xung quanh mét hodc bat et bé mit nao.

Huwéng din st dung, xiv 1y va hiy b

Khong c6 yéu céu dic biét. San pham chua sir dung hoéc réc thai nén duoc huy bo theo quy dinh ctia
dia phuong.

CHONG CHI PINH , ' ‘
Quéd man véi thanh phan hoat chat hay bét ky thanh phdn t4 duoc nao.

CANH BAO VA THAN TRONG

Mot s bénh nhén cé thé nhay cam véi khang sinh nhom aminoglycosid dung tai chd. Muc d6
nghiém trong clia phan Gng qua man cd thé khac nhau, tir anh hudng tai chd dén cac phan tng
toan than nhu ban do, ngtra, may day, phat ban da, séc phan vé, phan Gmg phan vé hodc phan tng
bong nude. Nén ngimg didu tri néu g#p hién tugng qua man trong qué trinh sir dung thudc nay.

Qué man chéo v6i cac aminoglycosid khéc ¢6 thé xdy ra va nén cdn nhic dén kha ning nhiing
bénh nhan nhay cdm véi tobramycin nhé mat cling ¢ thé nhay cam voi céc thude aminoglycosid
dung duong nhd mat khac va/hodc dudng toan than.

Céc phan tmg bt loi nghiém trong bao gdm ddc tinh trén thin kinh, doc tinh trén tai va than da
xdy ra & nhiing bénh nhan dugc diéu trj bing aminoglycosid duomg toan than. Cén thn trong khi
dung thudc nho mit Tobrex ddng thoi véi cac aminoglycosid duong toan than.

Cén than trong khi k& don thudc nhé mét Tobrex cho nhitng bénh nhan d4 hodc nghi ngd méic

bénh rdi loan thén kinh co nhu nhugc co hodc Parkinson. Aminoglycosid ¢é thé 1am nang thém
tinh trang yéu co do anh huéng tiém tang cta thude dbi véi chire nang than kinh co.
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o Cfing gidng nhu véi céc khang sinh khéc, sir dung kéo dai thude nhé mét Tobrex cé thé 1am cho
cac chiing khéng nhay cam, bao gdm ca ndm phét trién qué muc. Néu bi bdi nhidm, cin didu tri
thich hop kip thoi.

o Khong khuyén céo deo kinh 4p trong trong khi dang diéu tri cdc nhidm tring & mat. Thude nho
mit Tobrex c6 chita benzalkonium clorid 6 thé gay kich mg mét va lam d6i méau kinh 4p trong
mém. Tranh tiép xtc véi kinh 4p trong mém. Trong trudmg hop bénh nhan duge phép deo kinh
ap trong, cdn hudng dan bénh nhéan théo kinh 4p trong trudce khi nho thude nay va che it nhat 15
phit sau méi duge deo lai.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Khéng c6 céc tuong tac lién quan trén 14m sang duge mé ta véi dang thude nho mit tai chd.
Tinh twong ky
Khong ép dung.
PHU NU CO THAIL CHO CON BU VA KHA NANG SINH SAN
Phu nit ¢6 thai
Dit liéu vé viéc sur dung thude nho mat tobramycin & phu nir mang thai khéng c6 ho#c con han ché.
Sau khi diing thuée dudng tinh mach & phu nit ¢6 thai, tobramycin di qua nhau thai vao bao thai. Du
kién viéc phoi nhidm tir cung véi thude khéng gay doc tinh trén tai.
Céc nghién clru trén déng vét di cho thay dbc tinh trén sinh san khi ding thude nho mét Tobrex &
mtc lidu vuot qua lidu t6i da duoe ding cho mét ciia ngudi it ¢6 v nghia dbi véi viee st dung thubc
trén lam sang. Tobramycin khéng gdy quai thai & chudt hodc tho (xem muc Dif liéu an toan phi 1am
sang).
Thube nhé mit TOBREX chi nén ding trong thdi ki mang thai néu thyue sy cin thiét.
Phu nit cho con bu
Tobramycin c6 bai tiét vio sita me sau khi ding dudng toan than. Chua biét lidu tobramyein c6 bai
tiét vao sita me sau khi ding tai chd & mét hay khong. Khong chic ring tobramycin ¢ thé tim tHay
trong sita me ho#ic co thé gdy ra cac anh hudng trén 1am sang dén tré so sinh sau khi ding thudc tai
chd & mit. Tuy nhién, khong loai trir nguy co c¢6 thé xay ra véi tré bl me. Can cén nhic lgi ich éna
viée bt me ctia tré va loi ich diéu tri cho ngudi me dé quyét dinh ngimg cho con bt hodc ngung/kiéng
dung thude.

Kha néing sinh san

Céc nghién ciru danh gia anh huong cta thude nho mét Tobrex t¢i kha néng sinh san clia nguoi chua
duoc thuc hién.

ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Nhin md tam thoi hodc nhitng rbi loan vé thi luc khac c6 thé anh huong t6i kha néng lai xe hay vin
hanh may méc. Néu bi nhin md khi nhé mat, bénh nhan phai chd cho dén khi nhin o lai rdi maéi 141
xe hodc van hanh may moc.

PHAN UNG BAT LOI
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Céc phéan tmg bét loi sau ddy da duoc bdo céo trong céc thir nghiém [4m sang véi thude nhd mét
Tobrex va dugc phén loai theo cc quy ude sau: rat thuong gap (> 1/10), thuong gip (> 1/100 dén <
1/10), it gép (> 1/1.000 dén <1/100), hiém gip (> 1/10.000 dén < 1/1.000) va rAt hiém gip (<
1/10.000). Trong m&i nhém tin suét, cac phén ting bét loi duoe sép xép theo thir ty mirc do nghiém
trong giam dén.

Phén loai hé théng co quan Phén #ng bit loi
R&i loan hé théng mién dich It gdip: qua man
Réi loan hé théng than kinh It gép: dau diu

Thuong gép: khé chiu ¢ mat, sung huyét mét

) ) It gap. viém gidc mac, trot gidc mac, giam thi
R6i loan tai mat lue, nhin mo, ban d6 mi mét, phi két mac, phu
mi mit, dau méit, khd mét, ghén mét, ngira mét,
tang tiét nude mét

It gdp: may day, viém da, rung 16ng mi, bach

R6i loan da va mé dudi da . ) .
' bi, ngtra, khé da

Céc phan tmg bét loi khac duoc xac dinh tir cac giam sat sau khi luu hanh dugc liét ké sau day.
Khéng thé wdc tinh tan sudt tir nhiing dit liéu ¢6 sin.

Phén loai hé théng co quan Phén ting bét lgi
Réi loan hé théng mién dich Phén tmg phan vé
Réi loan tai mét Di tmg tai mét, kich mg mit, ngra mi mat

Hoi ching Stevens-Johnson, héng ban da

R6i loan tai da va mé dudi da )
dang, phat ban

QUA LIEU VA CACH XU TRI
Do dac diém cua dang bao ché nay, khong thay doc tinh khi nhé mét qué liéu thube nay hodc khi
uong nhdm mdt lo thube vao dudng tidu héa. Cac du hiéu va triéu chung 1am sang cua qua lidu

thuéc nho méat Tobrex (viém gidc mac cé dbm, ban do, tang chay nwde mat, phi va ngira mi mét) co
thé twong tu nhu céc phan ting bat loi gip & mdt sb bénh nhan.

Khi nhé mét qu4 lidu thude nhd mét Tobrex c6 thé rita mét véi nude 4m sach d& loai bo thube.
PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém dwoe ly: khang sinh.

Mi ATC: S01A Al2.

Co ché tic ddng

Tobramyein thuc nhém khéng sinh aminoglycosid ¢6 hoat luc manh, phé khang khuin 1ong, tac
dung nhanh. Thude téc déng trén & bao vi khuin chu yéu théng qua trc ché su téng hop va lip ghép
cac chudi polypeptid & ribosom.
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Co ché dé khang

Pé khang vai tobramycm xdy ra boi mét s6 co ché khac nhau bao gbm (1) thay dbi ctia cac tiéu don
vi ribosom trong té bao vi khuén; (2) can thiép t6i su van chuyén cia tobramycin vao té bao va (3)
bt hoat tobramycm bang su tham gia ctia enzym bién déi nhém adenyl, phosphoryl va acetyl Thong
tin di truyén dé san xudt céc enzym bat hoat ¢ thé duge thuce hién trén cac nhiém sic thé cia vi
khudn hodc trén plasmid. C6 thé c6 dé khéng chéo véi céc aminoglycosid khéc.

Piém ngudng

Diém nguéng va phd hoat tinh in vitro sau day dua trén duong ding toan than. Piém ngudng nay
c6 thé khong &p dung db6i véi thude nho mét tai chd do ndng do thudc tai chd cao hon va didu kién
ly/hoa tai chd c6 thé anh hudmg dén hoat dong ctia thudc tai vi trf nho thuée. Didm ngudng dbi véi

tobramycin duoce xdc dinh dudi day phit hop véi EUCAST (Uy ban chau Au vé& Thir nghiém tinh
nhay cdm khang khudn):

. Enterobacteriaceae Nhay cam (S) < 2 mg/L, Dé khdng (R) > 4 mg/L
o Pseudomonas spp. Nhay cam (S) < 4 mg/L, Dé khdng (R) > 4 mg/L
. Acinetobacter spp. Nhay cam (S) < 4 mg/L, Dé khéing (R) > 4 mg/L
. Staphylococcus spp. Nhay cam (S) < I mg/L, Dé khdng (R) > 1 mg/L
. Cdc loai khong lién quan Nhay cam (S) <2 mg/L, bé khdng (R) > 4 mg/L

Hi¢u qua l4m sang khéng lai cdc tic nhin gdy bénh cu thé

Théng tin & dy chi huéng dan tuong dbi vé do nhay ctia vi khuén véi tobramycm trong ché phdm
nay. Céc chung vi khudn dugce thu thap tir nhitng nhiém khun ngoai cia méit nhu quan sat thdy &
viém két mac duoc thé hién dusi day.

T4n suét khang thude ¢6 thé khac nhau gifta céc viing mién, thoi diém liy méu va théng tin vé tinh
khang thudc tai dia phuong 13 diéu mong mubn, dic biét la khi diéu tri nhitng truorng hop nhiém
khudn ning. Khi can phai xin v kién cta chuyén gia tu vén trong trudmng hop da biét ty 1é khang
thuée tai dia phuong nhung chua xdc dinh duge tic dung cia tobramycin véi mot sé loai nhiém
khuén.

CAC LOAT VI KHUAN NHAY CAM THUONG GAP

Vi khuin grefm duong hiéu khi

Bacillus megaterium

e  Bacillus pumilus

o Corynebacterium macginleyi

o Corynebacterium pseudodiphtheriticum

e Kocuria kristinae

e Staphylococcus aureus (nhay cdm methicillin - MS SA)

° Staphylococcus epidermidis (coagulase duong va coagulase am)
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e Staphylococcus haemolyticus (nhay cam methicillin — MSSH)

e Streptococci (bao gdm mét sb loai thude beta tan huyét nhom A, mot sé loai khéng tan
huyét va mot s6 loai Streptococcus pneumoniae)

Vi khudn gram am hiéu khi

e Acinetobacter calcoaceticus
e Acinetobacter junii
o Acinetobacter ursingii
e Cilrobacter koseri
o [nterobacter aerogenes
e Escherichia coli
e M aegyptius
o Haemophilus influenzae
o Klebsiella oxytoca
o Klebsiella pneumoniae
o Morganella morganii
o Moraxella catarrhalis
e  Moraxella lacunata
o Moraxella oslonensis
o Mot s6 loai Neisseria
o Proteus mirabilis
o Hau hét cac dong Proteus vulgaris
o Pseudomonas aeruginosa
o Serratia liguifaciens
Hoat tinh khang khudn chéng lai céc téc nhin gay bénh khéc c6 lién quan

CAC LOAI CO THE CO SU PE KHANG THUOC MAC PHAT

e Acinetobacter baumanii
e Bacillus cereus

o Bacillus thuringiensis

e Kocuria rhizophila

e Staphylococcus aureus (dé khang methicillin — MRSA)
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o Staphylococcus haemolyticus (8 khang methicillin —-MRSH)

e Staphylococcus, spp. coagulase 4m khac

® Sei-‘rafia marcescens
CAC VIKHUAN VON PA BE KHANG THUOC
Vi khuin Gram duwong hiéu khi

e [Enterococcus faecalis
e Streptococcus mitis
o Streptococcus sanguis

o Chryseobacterium indologenes

Vi khudn Gram a4m hiéu khi

o Haemophilus influenzae

e Stenotrophomonas maltophilia

Vi khudn ki khi

e Propionibacterium acnes
Cac nghién ctu v€ d6 nhay cam ctia vi khuén chimg minh ring trong mét sé trudng hop, vi khun
khéng gentamicin van nhay cdm véi tobramyecin.
Moi quan hé Dwge dong hoe/Duge Iwe hoe (PK/PD)

Mbéi quan h¢ Duoc déng hoc/Duge luc hoe (PK/PD) vAn chua duoc thibt 1ap déi véi Tobrex. Cac
nghién ciru in vitro va in vivo d cong bd cho thy tobramycin co dic diém tac dung hau khang sinh
kéo dai, tic ché ¢ hiéu qué su phét trién ciia vi khudn mac di ndng do trong huyét thanh thép.

Céc nghién ctru duong dung toan than da bdo cdo ndng do thude tdi da cao hon khi dung mot Ién
mot ngdy so v6i khi dung thube nhiéu lan trong ngay. Tuy nhién, cdc bang chitng hién tai gm ¥ ring
hiéu qué ctia viée dung lidu toan thdn mot 1an mot ngay tuong duong khi dung thube nhidu 14n trong
ngay. Tobramycm cho thy kha ning diét khuin phu thudc ndng do khang sinh va hiéu qua hon voi
su gia tang ndng do khéng sinh cao hon ndng d6 trc ché téi thiéu (MIC) hoic ndng do diét khun téi
thiéu (MBC).

Dir liéu tir nghién ciru 1dm sang
Dit liéu an toan tong hop tir cdc nghién ciru 1am sang dugce trinh bay & muc Phan tng bét loi.
Nguwoi cao tuoi

Nhin chung khong quan sat thiy su khac biét lam sang tong thé vé tinh an toan hodc hiéu qua gilta
bénh nhan cao tudi va bénh nhan nguodi 1on khac.,

PAC TINH DUQC DPONG HQC
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HAp thu

Tobramycin dugce hip thu kém qua gidc mac va két mac véi ndng d6 dinh 1 3 micrograms/ml, trong
thiy dich sau 2 gid, sau d6 giam nhanh sau khi duing tai chd tobramycin 0,3%. Ngoai ra, su hip thu
toan than clia tobramycin & ngudi kém sau khi diing tobramyein tai chd & mat. Tuy nhién, tobramycin
0,3% dung tai chd & mét phan phéi 527 + 428 micrograms/mL tobramycin trong nude mat clia ngudi
sau mot lidu don. Nong d6 & bé mat mét thuong vuot qua ndng @b e ché téi thidu (MIC) cia hiu
hét cac chung phan lap d& khang (MIC > 64 micrograms/mL).

Phan bé

Thé tich phén bé toan than 14 0,26 L/kg & ngudi. Su gin két cia tobramycin véi protein huyét twong
ngudi 14 thép & mic dudi 10%.

Bién dbi sinh hoc

Tobramycin duoc bai tiét trong nude tiéu chi yéu duéi dang thude khong ddi.

Thai trir

Tobramycin dugc dao thai nhanh va manh trong nuée tiéu qua sw loc & ciu than, chi yéu duéi dang
thuée khéng doi. Do thanh thai toan than la 1,43 + 0,34 mL/phiit/kg dbi véi bénh nhan c6 cin ning
binh thuong sau khi ding dudng tinh mach va d3 thanh thai toan than ciia thude giam ty 1& vai chirc
ning than. Thoi gian ban hily trong huyét tuong khoang 2 gid.

Dwge dong hoc tuyén tinh/khong tuyén tinh

Su hép thu & mét hodc toan than theo ndng dé lidu ting dan sau khi dung tai chd & mét chua duogc
danh gid. Do d6 d0 tuyén tinh ctia ndng d6 véi lidu ding tai chd & mét khong thé duoc xéc dinh.

Str dung & bénh nhin suy gan va bénh nhan suy théin

Duoc dong hoc ciia tobramycin véi thude nho mét chua duoc nghién ctru ¢ nhiing nhém bénh nhéin
nay.

Anh huéng ciia tudi dén dwge dong hoc

Khéng c6 thay dbi vé duge dong hoc clia tobramycin v6i bénh nhén cao tudi so v6i bénh nhan nguoi
16n tré hon.

Stt dung & tré em

Céc aminoglycosid bao gdm tobramycin di dugc sir dung phd bién & tré em, tré nho va tré so sinh
dé diéu tri cdc nhiém khuén Gram 4m nghiém trong. Tobrex (thubc mét Tobramyein 0,3%) d& duoc
phé duyét dé st dung & tré em. Duogce 1y 1dm sang cia tobramycin & tré em d& dugc mé ta sau khi
dung dudng toan than.

DU LIEU AN TOAN PHI LAM SANG

Dit liéu phi l4m sang cho thay khéng c6 mbi nguy hiém dic biét dbi véi ngudi khi dung tobramycin
tai chd & mat dua trén cac nghién ctru vé doc tinh lidu lap lai tai chd & mét, céc nghién ctu v& doc
tinh dbi véi gen hodc tinh gy ung thu. Cac anh hudng trong nhitng nghién ctru phi 1dm sang véi
tobramycin dén sy sinh san va phat trién chi duoc quan sat thiy & cac ndng do duoc xem la da vuot
qua liéu t6i da & mét chia ngudsi cho thiy it ¢6 ¥ nghia dbi véi vide st dung trén 1am sang.
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HAN DUNG

36 thang ké tlr ngay san xudt,

Khéng dung sau khi mé lo 14n dau 28 ngay.
PIEU KIEN BAO QUAN

Bao quan & nhiét d6 khong qué 30°C.
QUY CACH PONG GOI

Hop 1 lo dém giot DROPTAINER® 5 mL.
TIEU CHUAN CHAT LUQNG: TCCS
CO SO SAN XUAT

S.A. Alcon - Couvreur N.V.

Rijksweg 14, 2870 Puurs,

Bi.

PHIEN BAN
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