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1.

4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

GERNEBCIN 160 mg/2 ml
Lésung zur Injektion, Infusion und Inhala-
tion

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Eine Ampulle enthéalt 160 mg Tobramycin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Natriummetabisulfit (Ph. Eur.)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Lésung zur Injektion, Infusion und Inhalation

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung von schweren Infektionen,
die durch Tobramycin-empfindliche Erreger
verursacht sind (siehe dazu auch 5.1),
wenn weniger toxische Antibiotika nicht
wirksam sind.

Unter diesen Voraussetzungen kann
GERNEBCIN angewendet werden bei:

e nosokomialen Infektionen der unteren
Atemwege, einschlieBlich schwerer Pneu-
monien

Haut- und Weichteilinfektionen einschlie3-
lich schwerer Verbrennungen
Exazerbationen von Infektionen der un-
teren Atemwege bei Patienten mit cysti-
scher Fibrose (Mukoviszidose)
cystischer Fibrose: Pseudomonas aerugi-
nosa-Besiedlung

komplizierten und rezidivierenden Infek-
tionen der Nieren und der ableitenden
Harnwege

¢ intraabdominellen Infektionen

Bei der systemischen Anwendung (i.v. und
i.m.) wird GERNEBCIN Ublicherweise im
Rahmen einer Kombinationsbehandlung ver-
abreicht, vorwiegend zusammen mit einem
Betalaktam-Antibiotikum oder mit einem
gegen anaerobe Bakterien wirksamen Anti-
biotikum, vor allem bei lebensbedrohlichen
Infektionen durch einen (zundchst noch)
unbekannten Erreger, bei gemischten
anaeroben/aeroben Infektionen, bei syste-
mischen Pseudomonas-Infektionen sowie
bei abwehrgeschwéchten, vorwiegend neu-
tropenischen Patienten.

Die Ublichen und allgemein anerkannten
Richtlinien fir den angemessenen Gebrauch
von Antibiotika sind bei der Anwendung
von GERNEBCIN zu beachten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

GERNEBCIN wird mittels intramuskulérer
Injektion, intravendser Infusion oder Inhala-
tion (nur bei Kolonisation mit Pseudomonas
aeruginosa bei cystischer Fibrose) ange-
wendet.

Die Ubliche Dauer flur die intravendse Infu-
sion betragt 30 Minuten, kann aber auch
auf 60 Minuten verlangert werden (siehe
auch Abschnitt 5.2).
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Dosierung
Dosierung bei Patienten mit normaler

Nierenfunktion

Intramuskulére Injektion oder
intravendése Infusion
Erwachsene und Jugendliche

Schwere Infektionen:

3 mg Tobramycin/kg Koérpergewicht (KG)
pro Tag als Einzeldosis oder aufgeteilt in
3 Dosen von 1 mg Tobramycin/kg KG alle
8 Stunden.

Lebensbedrohliche Infektionen:

Bis zu 5 mg Tobramycin/kg KG/Tag als
Einzeldosis oder aufgeteilt in 3 Dosen von
1,66 mg Tobramycin/kg KG alle 8 Stunden
(fallweise auch 6-stindlich dosiert). Diese
Dosierung sollte reduziert werden, sobald
dies klinisch indiziert ist.

Cystische Fibrose:

Bei Patienten mit cystischer Fibrose kann
die Pharmakokinetik von Tobramycin ver-
andert sein. Eine Dosiserhdhung auf
8-10 mg Tobramycin/kg KG am Tag kann
erforderlich sein, um therapeutische Serum-
spiegelkonzentrationen zu erreichen. Die
Serumspiegel von Tobramycin sollten auf-
grund von hohen interindividuellen Unter-
schieden Uberwacht werden.

Kinder (élter als 1 Woche)

Kinder erhalten 6-7,5 mg Tobramycin/kg
KG/Tag als Einzelgabe oder 2-2,5mg
Tobramycin/kg KG alle 8 Stunden oder fall-
weise 1,5-1,9 mg Tobramycin/kg KG alle
6 Stunden.

Tégliche Einmalgabe

Das herkdmmliche Dosierungsschema von
Tobramycin besteht in einer Aufteilung in
mehrere tagliche Einzeldosen, z.B. alle
8 Stunden. Demgegentber hat sich jedoch
eine tagliche Einzeldosis in experimentellen
und Klinischen Studien als vorteilhaft hin-
sichtlich Wirksamkeit und Sicherheit erwie-
sen. Tobramycin hat einen nachhaltigen
postantibiotischen Effekt. GemaB neueren
in vitro- und in vivo-Studien unterliegt die
Penetration von Aminoglykosiden in die
Nierenrinde einem Sattigungseffekt. Daher
lagert sich in den Nieren bei hohen Serum-
spitzenspiegeln (nach einer Einzeldosis)
weniger Aminoglykosid als bei herkémm-
licher mehrmaliger Dosierung ab. Auch bei
einer Kombinationstherapie (z. B. mit einem
Betalaktam-Antibiotikum in normaler Do-
sierung) ist es moglich, die gesamte Dosis
als Einzeldosis zu verabreichen (s. Ab-
schnitt 5.2).

Es wird empfohlen, GERNEBCIN einmal
téglich zu verabreichen, mit Ausnahme von
Patienten mit Immunsupression (z. B. Neu-
tropenie), schwerer Niereninsuffizienz, cys-
tischer Fibrose, Aszites, schweren Ver-
brennungen (mehr als 20 % der Haut) und
Schwangeren.

Dosierung bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion

Nach einer Initialdosis von 1 mg Tobramy-
cin/kg Koérpergewicht muss die Dosis ent-
weder durch Verringerung der 8-sttindlichen
Einzeldosis (Schema 1, s. Tabelle auf Sei-
te 2) oder durch Verlangerung der Dosis-
intervalle (Schema 2) angepasst werden.
Wenn eine Serumspiegel-Bestimmung von
Tobramycin nicht méglich ist, muss die Do-

sisanpassung anhand des Serum-Kreati-
ninwerts oder der Kreatinin-Clearance er-
folgen, da diese Parameter gut mit der
Halbwertszeit von Tobramycin korrelieren.
Bei Patienten mit Niereninsuffizienz wird die
Erhaltungsdosis nach folgendem Schema
bestimmt:

Siehe Tabelle auf Seite 2

Alternativ kann man die verringerte Einzel-
dosis bei festem Dosisintervall von 8 Stun-
den (bei Patienten mit stabilem und be-
kanntem Serum-Kreatininwert) auch be-
rechnen, indem man die empfohlene Norm-
dosis durch den Kreatininwert (mg/100 ml)
des Patienten dividiert. Zur Berechnung der
angepassten Dosisintervalle in Stunden ist
es in der Regel ausreichend, den Serum-
Kreatininwert (mg/100 ml) mit 6 zu multipli-
Zieren.

Falls bei Patienten unter Langzeit- und
Hochdosistherapie, bei Sauglingen, Klein-
kindern oder Patienten mit zuséatzlichen
Risikofaktoren fir Toxizitat eine Nierenin-
suffizienz vorliegt, sollte die Dosis durch
Serumspiegelbestimmung von Tobramycin
Uberprtft und ggf. korrigiert werden.

Der Spitzenspiegel, gemessen 30 Minuten
nach Ende der Infusion, sollte bei Verteilung
der Gesamttagesdosis auf mehrere Einzel-
dosen zwischen 4 und 10 ug/ml, der Tal-
spiegel am Ende des Dosisintervalls unter
2 ug/ml liegen, um toxische Effekte zu ver-
meiden.

Hamodialyse: Nach jeder Dialyse ist auf
Basis der Tobramycin-Serumspiegel die Do-
sis individuell anzupassen. Ublicherweise
wird nach jeder Dialyse eine Einzeldosis
von 50 % der jeweiligen Initialdosis emp-
fohlen. Altere Patienten bendtigen eventuell
eine geringere Erhaltungsdosis als jingere
Erwachsene, um therapeutische Konzen-
trationen im Serum zu erzielen.

Dosierung bei adipdsen Patienten

Zur Dosisberechnung addiert man zum ge-
schatzten Normalgewicht des Patienten
40 % seines Ubergewichts. Die Summe gilt
dann als Basis fur die mg/kg-Berechnung.

Inhalation bei Mukoviszidose

Zur inhalativen Therapie der Pseudomonas
aeruginosa-Besiedlung der Atemwege von
Patienten mit Mukoviszidose wird fur
Kinder unter 10 Jahren eine Dosis bis zu
2 x 40 mg Tobramycin/Tag und bei Ju-
gendlichen und Erwachsenen eine Dosis
von 2 x 80 mg Tobramycin/Tag empfohlen.

Unter Umsténden kann eine héhere Dosis,
z.B. 2 x 160 mg Tobramycin/Tag, in be-
sonderen Féllen bis zu 2 x 300 mg Tobra-
mycin/Tag, sinnvoll sein.

Je nach gewunschter Dosierung sollten die
verschiedenen Wirkstérken genutzt wer-
den. Falls erforderlich, kann die gewilnsch-
te Einzeldosis durch Kombination verschie-
dener Wirkstérken erreicht werden.

Die zu inhalierende Tagesdosis sollte auf
2 Inhalationssitzungen verteilt werden.

Bei Patienten, die nicht gleichzeitig paren-
teral mit Tobramycin behandelt werden, ist
zur Ermittlung der geeigneten Dosis fur den
einzelnen Patienten die Bestimmung des
Serumspiegels etwa 3-4 Stunden nach
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Tabelle zum Text auf Seite 1: Dosierung bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
Erhaltungsdosis nach einer Initialdosis von 1 mg/kg (*) in Abhéangigkeit von Nieren-
funktion und Korpergewicht (KG):

4.3 Gegenanzeigen

Nierenfunktion Schema 1: Schema 2:
Verringerte Dosis, Fixe Dosis mit
alle 8 Stunden verlangertem
verabreicht Dosisintervall
Harnstoff- Serum- Kreatinin- KG: KG: KG/Dosis:
Stickstoff | Kreatinin | Clearance | 50-60 kg | 60-80 kg | 50-60 kg: 60 mg
mg/100 ml | mg/100 ml mil/min 60-80 kg: 80 mg
Normal <13 >70 60 mg 80 mg alle 8 Stunden
<20
21-34 1,4-1,9 69-40 30-60 mg | 50-80 mg alle 12 Stunden
35-49 2,0-3,3 39-20 20-25mg | 30-45mg alle 18 Stunden
50-65 3,4-5,3 19-10 10-18mg | 15-24 mg alle 24 Stunden
66-74 54-75 9-5 5-9mg 7-12 mg alle 36 Stunden
>75 >7,6 <4 2,56-45mg| 3,5-6 mg alle 48 Stunden

(*) Bei lebensbedrohlichen Infektionen kann als Initialdosis bis zu 50 % der bei normaler Nieren-
funktion empfohlenen Dosis verabreicht werden. Stabile Nierenfunktion, d.h. stabile Harn-

stoffwerte im Blut, ist notwendig, um die Kreatinin-Clearance zu berechnen.

der Inhalation sinnvoll. Zur Vermeidung
systemischer Nebenwirkungen sollte der
Serumspiegel nicht tber 0,5 mg/I liegen.

Art der Anwendung
Zur intramuskuldren Injektion, zur Infusion
und zur Inhalation.

Intramuskulére Injektion oder
intravendse Infusion

GERNEBCIN darf nicht als i.v. Injektion
sondern nur als i.v. Kurzinfusion iber
eine Dauer von mindestens 30 Minuten
verabreicht werden.

Die Injektion/Infusion ist nicht zusammen
mit anderen Arzneistoffen zu verabreichen.
Um hohe Spitzenkonzentrationen zu ver-
meiden, empfiehlt sich eine Infusion Uber
eine Dauer von 30-60 Minuten.

Die Tobramycinlésungen sind zur Infusion
mit 50—100 ml isotonischer Natriumchlo-
ridldsung oder 5% Glucoselésung zu ver-
dinnen.

Inhalation bei Mukoviszidose

Fir eine gute Partikeldeposition in den
Bronchien werden zur Inhalation Gerate mit
einem Unterbrecher fUr die Inspiration
empfohlen (wie Pari LL und Pari LC Sprint
mit blauem Einsatz), bei denen es nur bei
der Einatmung zur Verneblung kommt. Der
unterschiedlichen Atemtechnik der Patien-
ten ist ggf. durch Dosisanpassung Rech-
nung zu tragen.

GERNEBCIN Ampullen dirfen erst unmit-
telbar vor der Inhalation gedffnet werden.
Der gesamte Inhalt sollte nach dem Offnen
sofort verbraucht werden. Nicht genutzte
Lésung darf nicht weiterverwendet werden.

Die Inhalation von GERNEBCIN sollte nach
den bei cystischer Fibrose Ublichen Hygie-
nestandards erfolgen. Diese umfassen auch
den Vernebler, der nur fir den personlichen
Gebrauch gedacht ist und geman der Be-
dienungsanleitung des Herstellers regel-
maBig gereinigt und desinfiziert werden
muss.

Aufbrechen der Ampulle und Einflllen der

Lésung in den Vernebler:

1) Vor dem Brechen der Ampulle ist da-
rauf zu achten, dass sich keine Medika-

mentenldsung im AmpullenspieB befin-
det. Klopfen Sie ggf. mit dem Finger-
nagel gegen den AmpullenspieB, um
darin befindliche Lésung zu entfernen.

2) Die Ampulle wird an der Engstelle (Am-
pullenhals) gebrochen. Halten Sie den
Markierungspunkt auf dem Ampullen-
spieB nach oben. Fassen Sie den Am-
pullenspieB zwischen Zeigefinger und
Daumen und knicken Sie ihn mit leich-
tem Druck nach unten ab. Zum Schutz
der Finger kann auch ein Tuch zwischen
Finger und Ampulle verwendet werden.

3) Fullen Sie den gesamten Inhalt der Am-
pulle in den daflir vorgesehenen Behal-
ter des Verneblers. Beachten Sie dabei
die Anleitung des Gerateherstellers.
Falls erforderlich, klopfen Sie mit dem
Fingernagel gegen die Ampulle, um
diese komplett zu entleeren.

Alternativ kann fur das Entnehmen der L6-
sung und das Einflllen in den Vernebler
auch eine sterile Einmalspritze mit ausrei-
chend langer Kanule verwendet werden.

Der Patient sollte bei der Inhalation aufrecht
sitzen oder stehen. Bei der Inhalation ist
darauf zu achten, dass nur durch den
Mund inhaliert wird. Ggf. kann eine Nasen-
klemme eingesetzt werden. Die Inhalation
sollte entsprechend den Anleitungen des
Geréteherstellers erfolgen. Die Verneb-
lungszeit ist abhéngig vom verwendeten
Vernebler und dem eingesetzten Volumen.
GERNEBCIN darf nicht mit anderen Arznei-
mitteln im selben Vernebler gemischt wer-
den.

Physikalische Kenndaten der Inhalation nach
Einflllen von 160 mg Tobramycin in den
Vernebler Pari LC Sprint mit blauem Einsatz
(Pari LL in Klammern): medianer Teilchen-
durchmesser 4,3 um (4,2 um); Applikations-
geschwindigkeit 6,5 mg (5,8 mg) Tobramy-
cin pro Minute; Gesamtmenge an inhalier-
barem Wirkstoff 44,3 mg (50,5 mg).

Dauer der Anwendung

Intramuskulére Injektion oder
intravendse Infusion

Die Ubliche Therapiedauer betragt 7 bis
10 Tage. Eine Langzeittherapie kann bei

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

hartnéckigen oder komplizierten Infektio-
nen erforderlich sein. Es ist ratsam, die Nie-
ren-, Hor- und Vestibularfunktion der Pa-
tienten zu Uberwachen, da die Wahrschein-
lichkeit fir Nephro- und Neurotoxizitat bei
einer Anwendung von mehr als 10 Tagen
steigt.

Inhalation bei Mukoviszidose

Die Dauer der Therapie richtet sich nach
dem Patientenstatus und danach, ob es
sich um Eradikation bei Erstbesiedlung mit
Pseudomonas aeruginosa oder um eine
Suppression bei fortbestehender Besied-
lung oder um eine Exazerbation handelt.
Die Therapie sollte kontinuierlich erfolgen
(kein sog. ,On-Off-Schema*).

e Uberempfindlichkeit gegen Tobramyacin,
andere Aminoglykoside oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile

e Myasthenia gravis

¢ Bronchialasthmatiker mit Sulfit-Uberemp-
findlichkeit

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Aufgrund des nephrotoxischen und ototo-
xischen Potentials der Aminoglykoside soll-
ten die Patienten wahrend der Therapie
unter strikter klinischer Beobachtung blei-
ben. Tobramycin sollte bei Patienten mit
bestehender Beeintrachtigung des achten
Hirnnervs (z. B. Innenohrschwerhdrigkeit) nur
bei lebensbedrohlichen Infektionen ange-
wendet werden. Soweit moglich sollten
fortlaufend audiometrische Kontrollen erfol-
gen, insbesondere bei Hochrisikopatienten.
Eine Beeintrachtigung des achten Hirn-
nervs kann sich bei Patienten mit bereits
bestehender Niereninsuffizienz und bei 1an-
gerer oder hdher dosierter Gabe als emp-
fohlen entwickeln. Daher sollte bei vorbe-
stehender oder vermuteter Niereninsuffizi-
enz sowie bei Patienten, die unter der
Therapie Anzeichen einer solchen entwi-
ckeln, die Nierenfunktion und die Funktion
des achten Hirnnervs kontrolliert werden.

Andere Manifestationen der Neurotoxizitat
kénnen Taubheit, Hautkribbeln, Muskelzu-
ckungen und Krampfe sein.

Wann immer moglich sollte die Serumkon-
zentration von Tobramycin Uberwacht wer-
den, insbesondere bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion. Talspiegel von
mehr als 2 ug/ml deuten auf eine Akkumu-
lation im Gewebe hin und mussen durch
eine Dosisverminderung oder eine Verlan-
gerung der Dosierungsintervalle vermieden
werden. Spitzenspiegel von mehr als
12 ug/ml bei Mehrfachdosierung Uber
einen langeren Zeitraum kénnen Toxizitats-
erscheinungen hervorrufen und sind zu ver-
meiden (s. Abschnitt 4.2).

Bei taglicher Einmalgabe kdnnen hdhere
Spitzenspiegel erreicht werden (vgl. Ab-
schnitte 4.2 und 5.2). Die Talspiegel bei tag-
licher Einmalgabe sollten 1 pg/ml nicht Gber-
schreiten.

Die Serumkonzentration von Tobramycin
sollte ausschlieBlich durch Venenpunktion
Uberwacht werden und nicht durch eine
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Blutentnahme durch Stechen in die Finger-
kuppe. Die Kontamination der Haut der Fin-
ger mit Tobramycin kann zu falschen Mes-
sungen erhdhter Serumkonzentrationen des
Wirkstoffs fuhren. Diese Kontamination kann
auch durch Handewaschen vor dem Test
nicht vollstéandig vermieden werden.

Der Urin ist auf vermehrte Ausscheidung
von Proteinen, Zellen und Harnzylindern zu
untersuchen. Kreatinin-Serumspiegel und
Kreatinin-Clearance sollten regelméBig be-
stimmt werden. Die Serumspiegel von Cal-
cium, Magnesium, Natrium und Kalium
sollten Uberwacht werden. In Einzelféllen ist
Uber ein Pseudo-Bartter-Syndrom berichtet
worden.

Das Risiko toxischer Effekte ist erhoht bei
eingeschréankter Nierenfunktion, alteren, de-
hydrierten Patienten und bei Patienten mit
Hochdosis- oder Langzeittherapie sowie
mehrfachen Therapiezyklen. Vorsicht ist bei
Patienten mit cochledren und Vestibular-
stérungen geboten. Die gleichzeitige Gabe
von hochwirksamen Diuretika oder oto-
toxischen oder nephrotoxischen Substan-
zen ist mdglichst zu vermeiden (s. Ab-
schnitt 4.5). Bei Anzeichen einer Nephro-
oder Ototoxizitdt muss die Dosis angepasst
oder das Arzneimittel abgesetzt werden.

Patienten mit Mutationen der mitochon-
drialen DNA, insbesondere bei einer A zu G
Substitution des Nukleotids 1555 (A1555G-
Mutation) im 12S rBNA Gen, kdnnen einem
hoéheren Risiko einer Ototoxizitdt unterlie-
gen, selbst wenn die Aminoglykosidspiegel
im Serum des Patienten innerhalb der emp-
fohlenen Bereiche liegen. Im Falle einer
durch Aminoglykoside induzierten Taubheit
oder bei bekannten Mutationen der mito-
chondrialen DNA im 12S rBNA Gen in der
Familienanamnese, mussen gegebenen-
falls Behandlungsalternativen zu Aminogly-
kosiden in Erwagung gezogen werden.

Im Tierversuch traten bei Dosierungen mehr-
fach Uber der therapeutischen Dosis neuro-
muskulére Blockade und Atemlahmung auf.
Das Auftreten solcher Reaktionen beim
Menschen kann nicht ausgeschlossen wer-
den, insbesondere bei gleichzeitiger Ver-
abreichung von Muskelrelaxantien, Anas-
thetika oder gréBerer Mengen an Citrat-
haltigen Blutkonserven. Eine neuromusku-
lare Blockade kann durch Injektion von
Calciumsalzen aufgehoben werden. Auf-
grund der neuromuskular-blockierenden
Effekte sollten Aminoglykoside bei Patien-
ten mit neuromuskularen Stérungen (z.B.
Morbus Parkinson) mit Vorsicht eingesetzt
werden.

Im Zusammenhang mit Tobramycin wurde
Uber antibiotikabedingte Diarrhoe und
pseudomembrandse Kolitis berichtet. Die-
se Diagnosen sollten bei jedem Patienten,
der wahrend oder innerhalb von zwei Mo-
naten nach der Behandlung Durchfall ent-
wickelt, in Betracht gezogen werden. Falls
es wahrend der Behandlung zu schwerem
und/oder blutigem Durchfall kommt, sollte
Tobramycin abgesetzt und eine entspre-
chende Behandlung eingeleitet werden.
Peristaltikhemmer durfen nicht gegeben
werden.

Bei Patienten mit schweren Verbrennungen
kann die Pharmakokinetik der Aminoglyko-
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side verandert sein (verminderte Serum-
spiegel). Es ist daher wichtig die Serum-
konzentration zu Uberwachen.

Es ist wichtig, dass Patienten, die mit Ami-
noglykosiden behandelt werden, viel Flis-
sigkeit zu sich nehmen.

Aminoglykoside kénnen bei Applikation als
Splilung oder bei topischer Behandlung in
betrachtlicher Menge von Kérperoberflachen
resorbiert werden und dadurch Neuro-
oder Nephrotoxizitédt verursachen. Diese
Resorption ist bei gleichzeitiger systemi-
scher Gabe zur Berechnung der Gesamt-
dosis zu bertcksichtigen.

Tobramycin ist bei Frih- und Neugebore-
nen aufgrund ihrer Nierenunreife mit Vor-
sicht anzuwenden; diese fuhrt zu einer Ver-
langerung der Serumhalbwertszeit des Wirk-
stoffs.

Kreuzallergien und Kreuzresistenz mit an-
deren Aminoglykosiden sind mdglich.

GERNEBCIN enthalt weniger als 1 mmol
(28 mg) Natrium pro Ampulle, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei®.

Hinweis flir die inhalative Anwendung

Im Zusammenhang mit der Inhalation von
Arzneimitteln kann es zu Bronchialobstruk-
tionen kommen, die auch im Zusammen-
hang mit inhalativem Tobramycin berichtet
wurden. Die erste GERNEBCIN-Dosis soll-
te daher unter Aufsicht verabreicht werden,
wobei vor der Inhalation ein Broncholyti-
kum eingesetzt werden sollte, falls dieses
zum gegenwartigen Therapieschema des
betreffenden Patienten gehort. Die forcierte
Einsekundenkapazitat (FEV;) sollte vor und
nach der Inhalation gemessen werden.
Wenn bei einem Patienten, der nicht mit
einem Broncholytikum behandelt wurde,
Hinweise auf therapieinduzierte Bronchial-
obstruktionen auftreten, sollte der Test zu
einem anderen Zeitpunkt mit Verabreichung
eines Broncholytikums wiederholt werden.
Hinweise auf Bronchialobstruktionen trotz
des Einsatzes einer spasmolytischen Thera-
pie kdnnen Zeichen einer allergischen Re-
aktion sein. Wird eine allergische Reaktion
vermutet, sollte GERNEBCIN abgesetzt
werden. Bronchialobstruktionen sollten wie
medizinisch angezeigt behandelt werden.

Haemoptysis

Die Inhalation von L&sungen kann einen
Hustenreflex ausldsen. Die inhalative Gabe
von GERNEBCIN bei Patienten mit aktiver,
schwerer Haemoptysis sollte nur dann er-
folgen, wenn die Vorteile der Behandlung
die mit weiteren Blutungen verbundenen
Risiken Uberwiegen.

l}latriummetabisulfit kann selten schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen und Bron-
chospasmen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Tobramycin/Muskelrelaxantien
(einschlieBlich Botulinumtoxin) und
Ether/Citratblut (s. Abschnitt 4.4)

Die neuromuskular-blockierenden Eigen-
schaften der Aminoglykoside werden durch
Ether und Muskelrelaxantien oder durch
groBere Mengen Citratblut verstérkt. Durch
Injektion von Calciumsalzen kann die Ami-

noglykosid-bedingte neuromuskuldre Blo-
ckade aufgehoben werden.

Tobramycin/Methoxyfluran-Anésthesie
Aminoglykoside kénnen die nierenschadi-
gende Wirkung von Methoxyfluran verstér-
ken. Bei gleichzeitiger Anwendung sind
schwerste Nephropathien moglich.

Tobramycin/andere potentiell nephro-
oder ototoxische Arzneimittel (s. Ab-
schnitt 4.4)

Wegen des erhdhten Nebenwirkungsrisi-
kos sollten Patienten besonders Uberwacht
werden, die gleichzeitig oder anschlieBend
mit potentiell oto- oder nephrotoxischen
Medikamenten behandelt werden, wie
z.B.: Amphotericin B, Colistin, Ciclosporin,
Tacrolimus, Cisplatin, Vancomycin, Poly-
myxin B, Aminoglykoside, Cephalotin oder
Schleifendiuretika wie Etacrynsaure und
Furosemid.

Bei Cisplatin-enthaltenden Arzneimitteln ist
zu beachten, dass noch 3 bis 4 Wochen
nach Gabe dieser Arzneimittel die Nephro-
toxizitat von Tobramycin verstarkt werden
kann.

Tobramycin/andere Antibiotika

Die Kombinationstherapie mit geeigneten
Antibiotika (z. B. mit Betalaktamen) kann zu
einem synergistischen Effekt fihren. Tobra-
mycin und Betalaktam-Antibiotika kénnen
durch chemische Reaktion inaktive Amide
bilden. Daher sollten sie nicht durch den
gleichen Infusionszugang gegeben werden.
Bei Patienten mit erheblicher Nierenfunk-
tionseinschrankung kann Tobramycin durch
Betalaktam-Antibiotika inaktiviert werden.
Diese Inaktivierung wird nicht beobachtet,
wenn Patienten eine normale Nierenfunk-
tion haben und die beiden Antibiotika in ge-
trennten Zugéngen verabreicht werden.

Tobramycin/Diuretika

Intravends gegebene Diuretika kdnnen die
Toxizitdt der Aminoglykoside steigern, in-
dem sie die Serum- und Gewebespiegel
des Antibiotikums verandern. Da einige Di-
uretika selbst ototoxisch wirken kénnen,
kann eine gleichzeitige Gabe zu einem er-
héhten Risiko derartiger Nebenwirkungen
flhren.

Thiamin (Vitamin B,)
Natriummetabisulfit ist eine sehr reaktions-
fahige Verbindung. Es muss deshalb damit
gerechnet werden, dass mit dem Praparat
zusammen verabreichtes Thiamin (Vita-
min B,) abgebaut wird.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschatt
Es liegen keine ausreichenden Daten zur
Anwendung von Tobramycin bei Schwan-
geren vor. Tierstudien deuten nicht auf einen
teratogenen Effekt von Tobramycin hin (s.
Abschnitt 5.3). Jedoch kdénnen Aminogly-
koside fetale Schaden (z.B. kongenitale
Taubheit oder Nephrotoxizitat) verursachen,
wenn hohe systemische Konzentrationen
bei Schwangeren erreicht werden. Auf-
grund der moglichen Risiken fur den Fetus
sollte Tobramycin nicht in der Schwanger-
schaft angewendet werden, es sei denn,
die Vorteile fur die Mutter Uberwiegen die
fetalen Risiken. Im Falle einer Exposition in
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der Schwangerschaft ist es ratsam, die
Hor- und die Nierenfunktion des Neugebo-
renen zu Uberprufen.

Stillzeit

Die Ausscheidung in die Muttermilch ist
gering. Aufgrund der potentiellen Ototoxizi-
tat und Nephrotoxizitat von Tobramycin fur
den Saugling muss eine Entscheidung da-
rUber getroffen werden, ob das Stillen un-
terbrochen oder Tobramycin abgesetzt wer-
den soll. Tobramycin kann die Darmflora
des Kindes schéadigen. Falls Verdauungs-
beschwerden beim gestillten Kind auftreten
(intestinale Candidose, Diarrh®), muss eine
Entscheidung dartber getroffen werden,
ob das Stillen unterbrochen oder Tobramy-
cin abgesetzt werden soll.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es liegen keine Studien hinsichtlich der
Auswirkung auf das Fahren und Bedienen
von Maschinen vor. Im Falle ambulanter
Anwendung ist im Hinblick auf Nebenwir-
kungen wie Schwindel zur Vorsicht beim
Fahren und Bedienen von Maschinen zu
raten.

4.8 Nebenwirkungen

Tobramycin zeigt ototoxische und/oder
nephrotoxische Effekte. Nierenfunktionssto-
rungen, die meist nach Absetzen des Arz-
neimittels abklingen, werden gelegentlich
beobachtet. Das Risiko toxischer Effekte ist
erhoht bei Patienten mit Niereninsuffizienz,
bei Patienten, die andere ototoxische oder
nephrotoxische Substanzen erhalten, bei
Langzeittherapie, Wiederholungsbehand-
lung oder bei Uberschreitung der empfoh-
lenen Dosis. Das Ototoxizitatsrisiko scheint
mit zunehmendem Alter und bei Dehydra-
tation anzusteigen.

Im Folgenden sind die Nebenwirkungen,
bei denen ein Zusammenhang mit der Be-
handlung mindestens maoglich ist, nach
Organsystemen und Haufigkeit aufgelistet.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-

grunde gelegt:

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)

Nicht bekannt: (Haufigkeit auf Grundlage
der verfigbaren Daten nicht
abschétzbar)

Siehe nebenstehende Tabelle

Nebenwirkungen bei inhalativer Anwendung
Auch bei inhalativer Anwendung sind die
neben aufgeflhrten Nebenwirkungen nicht
auszuschlieBen, sie treten jedoch aufgrund
der geringeren systemischen Verflgbarkeit
von Tobramycin bei inhalativer Gabe (s. Ab-
schnitt 5.2) mit geringerer Haufigkeit auf.
Zusatzlich zu den neben aufgefihrten Ne-
benwirkungen sind bei inhalativer Gabe fol-
gende Nebenwirkungen moglich:

Siehe Tabelle auf Seite 5

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Sehr selten:

Orale Candidiasis, Pilzinfektionen

Haufigkeit
nicht bekannt:

Superinfektion mit Tobramycin-resistenten Keimen, Infektionen der Atem-
wege, pseudomembrandse Kolitis (s. auch Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig: Eosinophilie

Gelegentlich: | Leukopenie, Andmie, Granulozytopenie, Thrombozytopenie, Leukozytose
Sehr selten: | Lymphadenopathie

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen?

Sehr selten: Schwere Verlaufsformen von Uberempfindlichkeitsreaktionen'
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Selten: Anorexie

Haufigkeit Pseudo-Bartter-Syndrom (s. auch Abschnitt 4.4)

nicht bekannt:

Psychiatrische Erkrankungen

Selten: Verwirrtheit, Orientierungslosigkeit
Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich: | Kopfschmerzen
Selten: Schwindel
Sehr selten: Parasthesien, Hautkribbeln, Muskelzucken, Krampfanfalle (s. auch Abschnitt
4.4), Somnolenz
Haufigkeit Benommenheit
nicht bekannt:
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Haufig: Cochleare und vestibulare Stérungen?
(bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion)
Gelegentlich: | Cochleére und vestibuléare Stérungen?
(bei Patienten mit normaler Nierenfunktion)
Sehr selten: | Ohrenschmerzen
Haufigkeit Otitis media
nicht bekannt:
GeféBerkrankungen
Haufig: Thrombophlebitis
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich: Ubelkeit, Erbrechen
Selten: Durchfall, Geschmacksstérungen
Sehr selten: Bauchschmerzen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr selten: | Neuromuskulére Blockade, Rickenschmerzen

Haufigkeit Myalgie

nicht bekannt:

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig: Eingeschrankte Nierenfunktion® (bei Patienten mit Niereninsuffizienz)
Gelegentlich: | Eingeschrankte Nierenfunktion® (bei Patienten mit normaler Nierenfunktion)
Sehr selten: Akutes Nierenversagen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig: Schmerzen und Lokalreaktionen an der Injektionsstelle
Selten: Fieber, Lethargie, Asthenie, Schmerzen
Sehr selten: Unwohlsein

Fortsetzung Tabelle Seite 5

000931-103773
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Fortsetzung Tabelle konzentration (Cna) und minimaler Hemm-
konzentration (MHK) des Erregers ab.

Untersuchungen
Haufig: Anstieg von Aspartat-Aminotransferase (AST) und Alanin-Aminotransferase Rgssten;meohamsmgn )
(ALT) Eine Resistenz gegenlber Tobramycin kann
auf folgenden Mechanismen beruhen:
Gelegentlich: | Anstieg von alkalischer Phosphatase, Laktat-Dehydrogenase und Serum- — Enzymatische Inaktivierung: Die enzy-
bilirubin matische Modifikation der Aminoglyko-
Selten: Abnahme von Calcium, Magnesium, Natrium und Kalium im Serum (s. auch sidmoleklile ist der haufigste Resistenz-
Abschnitt 4.4) mechanismus. Hierflr sind Acetyltrans-

N ferasen, Phosphotransferasen oder Nu-
T Uberempfindlichkeitsreaktionen verschiedener Schweregrade kénnen beispielsweise als Kleotidyltransferasen verantwortlich, die

Exanthem, Urtikaria, Pruritus, Arzneimittelfieber bis hin zu anaphylaktischem Schock oder zumeist plasmidkodiert sind.
als exfoliative Dermatitis bzw. Erythema multiforme, toxisch-epidermale Nekrolyse oder Ste- — Verminderte Penetration und aktiver Ef-
vens-Johnson-Syndrom auftreten. . . flux: Diese Resistenzmechanismen fin-
2 Nebenwirkungen, die den vestibularen wie auch den cochledren Ast des achten Hirnnervs den sich vor allem bei Pseudomonas
betreffen, wurden beobachtet. Diese auBern sich durch Dreh- oder Schwankschwindel, aeruginosa.
rauschende und pfeifende Ohrgerdusche sowie vermindertes Horempfinden. Der Horverlust — Veranderung der Zielstruktur: Modifika-
ist normalerweise irreversibel und &uBert sich zunéchst als verminderte Wahrnehmung im tionen innerhalb der Ribosomen kom-
5 Hlocht.onberemh_. ) . R L ) ) R men als Ursache einer Resistenz vor.
Die Nierenfunktionseinschrankung auBert sich in einer progredienten Serumspiegel-Erho- Diese entstehen entweder durch Muta-
hung von Kreatinin, Harnstoff-Stickstoff und Reststickstoff sowie in Oligurie, Zylindrurie und tion oder die Bildung von Methyltransfe-
in einer progredienten Proteinurie. Sie wurde insbesondere bei Patienten mit anamnestisch rasen Y
bekannter Nierenerkrankung beobachtet, die Uber langere Zeit oder mit undblich hohen )
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Dosen behandelt wurden. Auch bei Patienten mit initial normaler Nierenfunktion kann eine

Nierenfunktionseinschréankung auftreten.

Nebenwirkungen bei inhalativer Anwendung

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich: | Stimmveranderungen, Husten, Dyspnoe, Giemen, Pharyngitis

Selten: Vermehrte Sputumproduktion, Haemoptysis, Laryngitis, Aphonie, Broncho-
spasmus, Brustkorbbeschwerden, Lungenerkrankung, produktiver Husten,
Nasenbluten, Rhinitis, Asthma

Haufigkeit
nicht bekannt:

Veranderte Sputumfarbe, Nasenpolypen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Selten: | Mundulzeration

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Selten: | Brustschmerzen
Untersuchungen
Selten: | Lungenfunktion erniedrigt

Es besteht eine weitgehende Kreuzresis-
tenz von Tobramycin mit anderen Amino-
glykosidantibiotika.

Grenzwerte

Definitionen — S: sensibel bei Standardex-
position; I: sensibel bei erhthter Exposi-
tion; R: resistent

Die Testung von Tobramycin erfolgt unter
Benutzung der Ublichen Verdinnungsreihe.
Folgende minimale Hemmkonzentrationen
fUr sensible und resistente Keime wurden
festgelegt:

Die aktuellen Grenzwerte zur Bewer-
tung der Erregersensibilitdt (Stand:
April 2023) finden Sie in folgender Ta-
belle

EUCAST (European Committee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing) Grenzwerte
(v. 13.0)

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 dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Tobramycin besitzt eine enge therapeu-
tische Breite. Bei Kumulation (z.B. infolge
eingeschrankter Nierenfunktion) kann es
zur Nierenschadigung und zur Schadigung
des Nervus statoacusticus kommen.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung
Die Medikation muss abgesetzt werden. Es
gibt kein spezifisches Antidot. Tobramycin
kann durch Hamodialyse entfernt werden
(bei Peritonealdialyse verlauft die Elimina-

tion langsamer und ungleichmaéBiger).

000931-103773

Therapie bei neuromuskulédrer Blockade
Bei neuromuskularer Blockade (meist
durch Wechselwirkungen verursacht, s.
Abschnitt 4.5) ist die intravendse Gabe von
Calciumchlorid zweckmaBig, gegebenen-
falls kiinstliche Beatmung.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Tobramycin ist ein Antibiotikum aus der
Gruppe der Aminoglykoside.

ATC-Code:
JO1GBO1

Wirkungsweise

Der Wirkungsmechanismus von Tobramy-
cin beruht auf einer Stérung der Proteinbio-
synthese am bakteriellen Ribosom durch
Interaktion mit der rRNS und nachfolgender
Hemmung der Translation. Hieraus resul-
tiert eine bakterizide Wirkung.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hangt im Wesentlichen
von dem Quotienten aus maximaler Serum-

Erreger S R

Enterobacterales |(< 2 mg/l) V|(>2 mg/l) )
(systemische
Infektionen)

Enterobacterales
(von den Harn-
wegen ausgehen-
de Infektionen)

<2mg/l | >2mg/l

Pseudomonas
spp. (systemische
Infektionen)

(£2mg/) M(>2mg/) "

Pseudomonas
spp. (von den
Harnwegen
ausgehende
Infektionen)

<2mg/l | >2mg/l

Acinetobacter
spp. (systemische
Infektionen)

(4 mg/) V(>4 mg/) "

Acinetobacter
spp. (von den
Harnwegen
ausgehende
Infektionen)

<4mg/l | >4 mg/l

Staphylococcus  |(<2 mg/l) V|(>2 mg/) "
aureus
(systemische
Infektionen)
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Erreger S R
(<2 mg/) V(>2mg/h "

Koagulase-
negative
Staphylokokken
(systemische
Infektionen)

Nicht spezies-
spezifische
Grenzwerte*

< 0,5 mg/l|> 0,5 mg/l

Die Grenzwerte basieren auf dem epi-
demiologischen Cut-Off-Wert (ECOFF),
der Wildtyp-Isolate von solchen mit ver-
minderter Sensibilitat unterscheidet.
Basieren hauptséchlich auf der Serum-
pharmakokinetik

(siehe www.nak-deutschland.org)

Prévalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
einzelner Spezies kann ortlich und im Ver-
lauf der Zeit variieren. Deshalb sind - ins-
besondere fur die adéquate Behandlung
schwerer Infektionen — lokale Informationen
Uber die Resistenzsituation erforderlich.
Falls auf Grund der lokalen Resistenzsitua-
tion die Wirksamkeit von Tobramycin in
Frage gestellt ist, sollte eine Therapiebera-
tung durch Experten angestrebt werden.
Insbesondere bei schwerwiegenden Infek-
tionen oder bei Therapieversagen ist eine
mikrobiologische Diagnose mit dem Nach-
weis des Erregers und dessen Empfindlich-
keit gegentber Tobramycin anzustreben.

Pravalenz der erworbenen Resistenz in
Deutschland auf der Basis von Daten der
letzten 5 Jahre aus nationalen Resistenz-
Uberwachungsprojekten und -studien
(Stand: April 2023):

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Staphylococcus aureus
(Methicillin-sensibel)

Staphylococcus saprophyticus®

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Acinetobacter baumannii

Acinetobacter pittii

Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Klebsiella aerogenes

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris®

Pseudomonas aeruginosa'’

Spezies, bei denen erworbene
Resistenzen ein Problem bei der
Anwendung darstellen kénnen

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus
(Methicillin-resistent)

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus*

Staphylococcus hominis

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Serratia marcescens

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Enterococcus spp.

Streptococcus spp.

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Legionella pneumophila

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides spp.
Clostridioides difficile

Andere Mikroorganismen

Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.

Ureaplasma urealyticum

° Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen
keine aktuellen Daten vor. In der Primar-
literatur, Standardwerken und Therapie-
empfehlungen wird von einer Empfind-
lichkeit ausgegangen.

+ In mindestens einer Region liegt die Re-
sistenzrate bei Uber 50 %.

1 Bei Isolaten von besonderen Patienten-
gruppen wie z.B. Patienten mit cysti-
scher Fibrose betragt die Resistenzrate
>10%.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Tobramycin wird wie alle Aminoglykosid-
Antibiotika nach oraler Gabe von der ge-
sunden Darmschleimhaut praktisch nicht
resorbiert. Daher erfolgt die therapeutische
Anwendung parenteral, d.h. intravends, in-
tramuskular bzw. inhalativ. Bei intramusku-
larer Gabe von 1 mg Tobramycin/kg Kor-
pergewicht wurden nach 30-60 Minuten
mittlere maximale Tobramycin-Konzentra-
tionen von 4-6 pg/ml gemessen. Nach in-
travendser Kurzinfusion tber 15-30 Minu-
ten wurden vergleichbare Serumkonzen-
trationen gemessen wie nach intramusku-
larer Gabe. Bei Erwachsenen mit cystischer
Fibrose, die 10 mg Tobramycin/kg KG pro
Tag, aufgeteilt in drei Dosen, als 30 minu-
tige Kurzinfusion erhielten, lagen die Spit-
zen- und Talspiegel bei 10,5 bzw. 1,3 pg/ml.
Bei Gabe der gleichen Tagesdosis einmal
am Tag Uber 60 Minuten wurden Spitzen-

spiegel von 19,9 ug/ml gemessen. Bei
schweren Infektionen mit gram-negativen
Bakterien sollten die maximalen Serumkon-
zentrationen bei Verteilung der Gesamtta-
gesdosis auf mehrere Einzeldosen zwischen
4 und 10 pg/ml liegen und der Talspiegel
sollte unter 2 pg/ml sein.

Bei taglicher Einmalgabe sollte der Talspie-
gel unter 1 pg/ml liegen.

Bei Inhalation liegt der Serumspiegel nach
3 bis 4 Stunden zwischen 0,1 und 0,5 pg/ml.

Verteilung

Nach parenteraler Gabe passiert Tobramy-
cin die intakte Blut-Hirn-Schranke nur we-
nig, so dass nur geringe Konzentrationen
des Antibiotikums in Glaskorper, Kammer-
wasser und Bindehautgewebe festgestellt
wurden.

Das durchschnittliche Verteilungsvolumen
von Tobramycin entspricht mit 0,22 I/kg
etwa dem Volumen des Extrazelluléarwas-
sers. Die héchsten Konzentrationen liegen
im Nierengewebe vor. Selektive Aufnahme
und/oder verzdgerte Freigabe flhrt beson-
ders in den Tubuluszellen und in der Lymph-
flussigkeit des Innenohrs zur Akkumulation.

Die niedrigsten Gewebekonzentrationen
werden im ZNS gemessen. Der Ubertritt
von Tobramycin in den Liquor ist auch bei
entzlndeten Meningen gering. Auch in der
Galle sind die Tobramycin-Konzentrationen
gering. Wenn Entziindungsprozesse vorlie-
gen, lassen sich nach Mehrfachgabe thera-
peutisch wirksame Konzentrationen in der
Peritoneal-, Pleura- und Synovialflissigkeit
nachweisen.

Tobramycin ist nicht an Plasmaeiwei3 ge-
bunden.

Tobramycin ist plazentagangig; die fetalen
Konzentrationen kénnen 20 % der mutter-
lichen Plasmakonzentrationen erreichen.
Nur geringe Mengen an Aminoglykosiden
gehen in die Muttermilch Uber.

Metabolismus
Tobramycin wird im Organismus nicht me-
tabolisiert.

Elimination

Tobramycin wird nahezu ausschlief3lich tGber
die Nieren in unveranderter mikrobiologisch
aktiver Form durch glomeruléare Filtration
ausgeschieden. Die Halbwertszeit wahrend
der Eliminationsphase liegt im Mittel bei
2 bis 3 Stunden. Nach 8 bis 12 Stunden
folgt die Freisetzung aus den tiefen Kom-
partimenten, z.B. aus dem renalen Cortex.
Innerhalb von 24 Stunden werden 93 % der
Tobramycin-Dosis mit dem Urin eliminiert.

Bei Dialyse-Patienten werden, abhéngig von
der Dialysedauer und -art, 25 bis 70 % der
verabreichten Dosis entfernt.

Spezielle Patientengruppen

Abhéangig vom Gestationsalter haben Frih-
geborene und Neugeborene ein signifikant
groBeres Verteilungsvolumen, welches mit
dem Alter abnimmt. Bei Reifgeborenen
liegt die Eliminationshalbwertzeit bei durch-
schnittlich 4,6 Stunden und bei unterge-
wichtigen Neugeborenen bei 8,7 Stunden.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion sind die Serumkonzentrationen
des Antibiotikums Ublicherweise hdher. Bei

000931-103773
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

solchen Patienten muss die Dosis entspre-
chend angepasst werden (s. Abschnitt 4.2).

Die Serumhalbwertszeit kann bei Patienten
mit schweren Verbrennungen verringert sein
und damit zu geringeren Serumkonzentra-
tionen flhren, als vermutet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Bei Mausen, Ratten und Katzen lagen die
LDso-Werte nach intravendser Applikation
bei 583-107 mg Tobramycin/kg Korperge-
wicht (KG), 133 mg Tobramycin/kg KG bzw.
50-100 mg Tobramycin/kg KG.

Chronische Toxizitat

Bei subchronischen und chronischen Toxi-
zitatsstudien mit Ratten, Hunden, Katzen
und Meerschweinchen wurden dosisabhén-
gige nephrotoxische Symptome nach pa-
renteraler Gabe von Tobramycin beobachtet
(Erhéhung des Blutharnstoff-Stickstoffs,
Proteinurie, Kortikale Tubulusnekrose, Tubu-
lusepithelveranderungen). Bei Ratten wur-
de nach hohen Dosen eine leichte Senkung
des Hamatokrit, des Hamoglobingehaltes
und der Erythrozytenzahl festgestellt.
Cochleare Ototoxizitat trat bei Meerschwein-
chen nach 25 bis 150 mg Tobramycin/kg
KG auf. Der Effekt war dosisabhangig. Bei
einem der Hunde, die taglich 15 mg Tobra-
mycin/kg KG i.m. erhielten, wurde ebenfalls
Horverlust beobachtet. Katzen zeigten nach
40 mg Tobramycin/kg KG Muskel- und
Atemlahmungen, bei 50 mg Tobramycin/kg
KG schwere Vestibularis-Schadigungen.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potential
Tobramycin wurde nur unzureichend be-
zUglich mutagener Wirkungen gepruft. Bis-
herige Untersuchungen an Mikroorganismen
verliefen negativ. Es liegen keine Unter-
suchungen zum tumorerzeugenden Poten-
tial von Tobramycin vor.

Reproduktionstoxizitat

Bei Meerschweinchen fanden sich nach
Gabe von hohen Dosen Tobramycin wah-
rend der zweiten Schwangerschaftshalfte
bei Muttertieren und Neugeborenen Zei-
chen fur Ototoxizitat. Untersuchungen bei
anderen Tierspezies lieferten keinen An-
haltspunkt flr Teratogenitat, Embryotoxizi-
tat oder postnatale Entwicklungsstérungen
durch Tobramycin.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Natriummetabisulfit (Ph. Eur.)
Schwefelsaure
Wasser flir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Tobramycin sollte stets getrennt von ande-
ren Medikamenten verabreicht werden (s.
Abschnitt 6.6).

Aminoglykoside durfen auf keinen Fall in ei-
ner Injektions- bzw. Infusionslésung mit Beta-
laktam-Antibiotika (z. B. Penicilline, Cepha-
losporine) gemischt werden, da es zu einer
chemisch-physikalischen Inaktivierung der
Kombinationspartner kommt. Wenn Tobra-
mycin zusammen mit einem Penicillin oder
Cephalosporin gegeben werden soll, mus-
sen die Substanzen Uber separate Zugéan-

000931-103773

ge in der jeweiligen empfohlenen Dosierung
verabreicht werden.

Tobramycin ist inkompatibel mit Heparin.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

Das Verfalldatum ist auf der Faltschachtel
und dem Etikett aufgedruckt. Verwenden
Sie diese Packung nicht mehr nach diesem
Datum!

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Arzneimittel sind fir Kinder unzuganglich
aufzubewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Originalpackung mit 10, 20, 50 und 60 Klar-
glas-Ampullen mit 2 ml Lésung.

Die Losung ist klar und farblos bis leicht
gelblich.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nur zur intramuskularen Injektion oder in-
travendsen Infusion und zur Inhalation.

FUr den einmaligen Gebrauch.

Nach Anbruch sofort verwenden.

Nicht verbrauchte Reste verwerfen.

Nur klare, partikelfreie Losungen verwen-
den.

Die Tobramycinlésungen sind zur Infusion
mit isotonischer Natriumchloridlésung oder
5% Glucoseldsung zu verdinnen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Infu-
sionslosung sofort verwendet werden. Ist
dies nicht der Fall, ist der Anwender fur die
Lagerungszeiten und -bedingungen verant-
wortlich, welche normalerweise bei Aufbe-
wahrung unter 25°C oder bei 2—-8°C nicht
mehr als 24 Stunden betragen durfen, au-
Ber die Verdlinnung hat unter kontrollierten
und nachweislich aseptischen Bedingun-
gen stattgefunden.

Die L&sung mit sterilem Besteck und asep-
tischer Methode verabreichen. Das Infusi-
onsbesteck durch Spulen mit der Losung
entlUften.

7. INHABER DER ZULASSUNG

INFECTOPHARM Arzneimittel

und Consilium GmbH
Von-Humboldt-StraBe 1

64646 Heppenheim

Tel.: 06252/95 70 00

Fax: 06252/95 88 44

E-Mail: kontakt@infectopharm.com
Internet: www.infectopharm.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
65604.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

03.05.2010

10. STAND DER INFORMATION
November 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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