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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tobramaxin® Augensalbe
3 mg/g Augensalbe

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
1 g Augensalbe enthalt: 3 mg Tobramycin

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Augensalbe, durchsichtige bis weiBliche Salbe

KLINISCHE ANGABEN

Bakterielle Infektionen des auBeren Auges
und der vorderen Augenabschnitte durch
Tobramycin-empfindliche Keime (z.B. Ble-
pharitis, Blepharokonjunktivitis, Konjunkti-
vitis, Keratitis).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Bei leichten bis mittelschweren Infektionen

kann ein 1,5 cm langer Salbenstrang 2 bis
3 x t&glich in den Bindehautsack des infi-
zierten Auges appliziert werden. Bei schwe-
ren Infektionen (Pseudomonas aeruginosa)
kann alle 3 bis 4 Stunden ein 1,5 cm langer
Salbenstrang in das infizierte Auge einge-
bracht werden.

Die Dosierung sollte jedoch reduziert wer-
den, wenn nach dem klinischen Urteil nicht
mehr mit dem Vorhandensein vermeh-
rungsfahiger Erreger zu rechnen ist.

Ist eine Entziindung durch Keime verur-
sacht, die auf das Praparat nicht anspre-
chen, so ist das Praparat abzusetzen und
durch ein anderes zu ersetzen. Die Ent-
scheidung dartiber, ob eine Resistenz vor-
liegt oder nicht, kann nur der behandelnde
Arzt treffen. Dieser muss den Krankheits-
verlauf genau kontrollieren (in schweren
Féallen taglich oder sogar halbtaglich). Hat
der Arzt einen groBeren Kontrollzeitraum
vereinbart und tritt wahrend dieses Zeit-
raums unter der Therapie eine merkliche
Verschlechterung ein, so ist der Arzt sofort
wieder zu konsultieren. Der Patient darf bis
zur Entscheidung Uber die weitere Behand-
lung nichts an der laufenden Therapie an-
dern.

Art der Anwendung
Nur zur Anwendung am Auge.

VerschlieBen des Tranenkanals oder sanf-
tes SchlieBen des Augenlids nach der An-
wendung wird empfohlen. Dadurch kénnen
die systemische Aufnahme und systemi-
sche Nebenwirkungen von Arzneimitteln,
die Uber die Augen verabreicht werden,
verringert werden.

Kombinationstherapie

Wird eine kombinierte Behandlung mit Au-
gentropfen und Augensalbe durchgefiihrt,
so werden die Augentropfen tagsuber und
die Augensalbe abends vor dem Schlafen-
gehen angewendet.

Nach 5 bis 7 Tagen ist die Infektion norma-
lerweise abgeklungen. Die Behandlung
sollte dann noch zusétzlich fur 2 bis 3 Tage
fortgesetzt werden. Nur in begrindeten
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Fallen und nach Ricksprache mit einem
Arzt darf die Anwendungsdauer 14 Tage
Uberschreiten.

Um eine Verunreinigung der Augensalbe zu
vermeiden, muss sorgféltig darauf geachtet
werden, dass die Augenlider und die um-
gebenden Augenpartien oder sonstige
Oberflachen nicht mit der Tubenspitze be-
ruhrt werden. Die Tube ist nach Gebrauch
gut zu verschlieBen. Die Tube darf nicht
ohne Verschlusskappe abgelegt oder auf-
bewahrt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Als absolute Kontraindikation gilt eine be-
kannte Uberempfindlichkeit gegen Tobra-
mycin oder ein verwandtes Aminoglykosid
(selten) sowie gegen einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile von
Tobramaxin Augensalbe. Tobramycin sollte
bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz und bei
vorbestehender Innenohrschwerhorigkeit nur
bei vitaler Indikation angewandt werden. Wei-
tere relative Gegenanzeigen sind wegen der
potenziellen Gefahr einer neuromuskuléaren
Blockade neuromuskulére Vorerkrankungen
und die gleichzeitige Verabreichung nichtde-
polarisierender Muskelrelaxanzien.

Wegen der Gefahr der Resistenzentwick-
lung sollte Tobramycin in der Ophthalmolo-
gie nicht bei Bagatellerkrankungen einge-
setzt werden.

Die Augensalbe ist nicht zur Injektion ins
Augeninnere bestimmt.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

* Bei einigen Patienten kann es zur Uber-
empfindlichkeit gegentber topisch ver-
abreichten Aminoglykosiden kommen.
Die Auspragung der Uberempfindlich-
keitsreaktion kann von lokalen Auswir-
kungen bis hin zu allgemeinen Reak-
tionen wie Erythema, Juckreiz, urtikariel-
lem Hautausschlag, Anaphylaxie, ana-
phylaktoiden Reaktionen oder bullésen
Reaktionen variieren. Wenn sich gegen
dieses Arzneimittel eine Uberempfind-
lichkeit entwickelt, sollte die Behandlung
abgebrochen werden.

e Kreuzallergien gegentber anderen Ami-
noglykosiden kénnen auftreten. Auch
sollte die Mdglichkeit in Betracht gezo-
gen werden, dass Patienten, die gegen
Tobramycin am Auge sensibilisiert sind,
auf andere topische und/oder systemi-
sche Aminoglykoside sensibilisiert wer-
den koénnen.

e Bei Patienten unter systemischer Thera-
pie mit Aminoglykosiden traten ernsthaf-
te Nebenwirkungen einschlieBlich Neuro-
toxizitat, Ototoxizitat und Nephrotoxizitat
auf. Die gleichzeitige Gabe von Tobra-
maxin Augensalbe und systemischen
Aminoglykosiden sollte unter Vorsicht
erfolgen.

e \orsicht ist geboten bei der Verschrei-
bung von Tobramaxin Augensalbe flur Pa-
tienten mit bekannten oder vermuteten
neuromuskuléren Erkrankungen wie Myas-
thenia gravis oder Parkinson. Aminogly-
koside konnen die Muskelschwéche ver-
starken aufgrund ihrer potenziellen Aus-

wirkung auf die neuromuskulare Funk-
tion.

¢ Wie bei anderen antibiotischen Zuberei-
tungen kann die Langzeitanwendung von
Tobramaxin Augensalbe zu einem erhéh-
ten Wachstum Tobramycin-unempfindli-
cher Keime, einschlieBlich Pilzen, fihren.
Beim Auftreten einer Superinfektion soll-
te eine geeignete Therapie begonnen
werden.

Hinweis fur Kontaktlinsentrager:

Das Tragen von Kontaktlinsen wéhrend der
Behandlung einer Augeninfektion wird nicht
empfohlen. Wenn Patienten Kontaktlinsen
tragen durfen, sollten sie angewiesen wer-
den, diese vor der Anwendung von Tobra-
maxin Augensalbe zu entfernen und fri-
hestens 15 Minuten nach der Anwendung
wieder einzusetzen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Es wurden keine Klinisch relevanten Wech-
selwirkungen wéhrend der topischen An-
wendung am Auge beschrieben.

Die gleichzeitige Gabe anderer potenziell
nephro- und ototoxischer Pharmaka sollte
vermieden werden. Hierzu zahlen Polymy-
xin B, Colistin, Cephalosporine der ersten
Generation (z.B. Cefalotin), Vancomycin,
Cisplatin und Etacrynsaure.

Bei gleichzeitiger Gabe von Muskelrelaxanzien
ist das Risiko einer neuromuskularen Blo-
ckade zu beachten. Durch Injektion von
Calciumchlorid  (Tubocurarin) kann eine
solche Blockade aufgehoben werden.

Wenn mehr als ein topisches Arzneimittel
am Auge angewendet wird, sollte zwischen
den Anwendungen ein Abstand von min-
destens 5 Minuten liegen. Augensalben
sollten als letztes angewendet werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Tobramycin ist plazentagéngig, jedoch lie-
gen fetale Konzentrationen unter den mut-
terlichen Serumkonzentrationen. Experi-
mentelle Untersuchungen zeigten das po-
tenzielle Risiko fUr angeborene Hoérstérun-
gen, die klinisch bisher aber nicht beob-
achtet wurden. Aus diesem Grund muss im
1. Trimenon der Schwangerschaft und nach
Mdglichkeit auch im weiteren Verlauf auf
Tobramycin verzichtet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tobramycin nach
topischer okuldrer Gabe in die Muttermilch
Ubergeht. Bei systemischer Anwendung
geht Tobramycin in die Muttermilch Uber.
Es ist unwahrscheinlich, dass die Menge an
Tobramycin nach der topischen Anwen-
dung in der Muttermilch nachweisbar ist
oder klinische Auswirkungen auf den Saug-
ling hat. Ein Risiko flr den gestillten Saug-
ling kann jedoch nicht ausgeschlossen
werden. Daher muss eine Entscheidung ge-
troffen werden, ob das Stillen zu unterbre-
chen ist oder ob auf die Behandlung mit
Tobramaxin Augensalbe verzichtet werden
soll bzw. die Behandlung mit Tobramaxin
Augensalbe zu unterbrechen ist. Dabei sol-
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len sowohl der Nutzen des Stillens flr das
Kind als auch der Nutzen der Therapie flr
die Frau bertcksichtigt werden.

Fertilitat

Zur Beurteilung der Auswirkung der topischen
okuldaren Anwendung von Tobramaxin
Augensalbe auf die Fertilitat des Menschen
wurden keine Studien durchgefuhrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Tobramaxin Augensalbe hat keinen oder
einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. VorUbergehend
Verschwommenes Sehen und andere Seh-
einschrankungen konnen die Fahigkeit be-
eintrachtigen, am StraBenverkehr teilzuneh-
men oder Maschinen zu bedienen. Wenn
Verschwommenes Sehen oder Sehein-
schrankungen nach der Anwendung auf-
treten, durfen Patienten nicht am StraBen-
verkehr teilnehmen oder Maschinen bedie-
nen, bis diese Beeintrachtigung abgeklun-
gen ist.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In Klinischen Prifungen traten bei 1,4 %
und 1,2 % der Patienten okulare Hyperamie
und Augenbeschwerden als haufigste un-
erwlnschte Reaktionen auf.

Die unten aufgeflihrten Nebenwirkungen
sind in Kklinischen Studien mit Tobramaxin
Augentropfen und Augensalbe aufgetreten
und werden folgendermaBen definiert: sehr

Tabelle 1

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). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 1

Folgende weitere Nebenwirkungen wurden
nach der MarkteinfGhrung gemeldet. lhre
Haufigkeit ist auf Grundlage der verfigba-
ren Daten nicht abschétzbar.

Siehe Tabelle 2

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwir-
kungen

Bei Patienten unter systemischer Tobramycin-
therapie traten ernsthafte Nebenwirkungen
einschlieBlich Neurotoxizitat, Ototoxizitat und
Nephrotoxizitat auf (siehe Abschnitt 4.4).
Bei einigen Patienten kann es zur Uber-
empfindlichkeit gegenuber topisch verab-
reichten Aminoglykosiden kommen (siehe
Abschnitt 4.4).

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
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

Systemorganklasse Nebenwirkung

Erkrankungen des Immun-

Gelegentlich: Uberempfindlichkeit

verstarkt

systems

Erkrankungen des Nerven- | Gelegentlich: Kopfschmerz

systems Sehr selten: Neuropathie, Koordinationsstérungen
Augenerkrankungen Héufig: Augenbeschwerden, okulare Hyperamie

Gelegentlich: Keratitis, Hornhautabschurfung, Sehver-

schlechterung, Verschwommenes Sehen, Erythem des Augen-
lids, Bindehautdédem, Augenlidddem, Augenschmerzen, Tro-
ckenes Auge, Augenausfluss, Augenjucken, Tranensekretion

des Unterhautzellgewebes

Erkrankungen der Haut und | Gelegentlich: Urtikaria, Dermatitis, Madarosis, Leukoderm,
Pruritus, trockene Haut

Sehr selten: Ekzem, Wundheilungsverzogerung

des Labyrinths

Erkrankungen des Ohrs und | Sehr selten: Horverlust nach Anwendung am Ohr

Tabelle 2

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Systemorganklasse

Nebenwirkung

Erkrankungen des Immun-
systems

Anaphylaktische Reaktion

Augenerkrankungen

Augenallergie, Augenreizung, Augenlidpruritus, toxische
Reaktionen an der Bindehaut oder Hornhaut, leichtes Brennen
nach der Anwendung

des Unterhautzellgewebes

Erkrankungen der Haut und | Stevens-Johnson-Syndrom, Erythema multiforme, Ausschlag

Aufgrund der Eigenschaften dieser Zube-
reitung sind bei einer Produktlberdosie-
rung am Auge oder bei versehentlicher Ein-
nahme des Inhalts einer Tube keine toxi-
schen Effekte zu erwarten. Aufgrund der
begrenzten Aufnahmeféhigkeit des Binde-
hautsackes flir Ophthalmika sind Uberdo-
sierungen mit Tobramaxin Augensalbe prak-
tisch ausgeschlossen.

Tobramycin wird oral praktisch nicht resor-
biert. Aufgrund dessen sind Intoxikations-
erscheinungen nach versehentlicher oraler
Aufnahme ebenfalls auszuschlieBen.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthal-
mologika, Antiinfektiva, ATC-Code: SO1AA12

Tobramycin ist ein hochwirksames Breit-
band-Antibiotikum der Aminoglykosid-Klasse
mit schnell einsetzender bakterizider Wir-
kung. Seinen Primareffekt auf Bakterien-
zellen erzielt es durch Hemmung von Auf-
bau und Synthese der Polypeptidkette auf
dem Ribosom.

Antibakterielles Wirkspektrum

Zur Differenzierung empfindlicher von inter-
mediar empfindlichen und intermediar
empfindlicher von resistenten Organismen
werden folgende MHK-Grenzkonzentra-
tionen empfohlen: S < 4 mg/ml (EUCAST),
R = 8 mg/ml (EUCAST).

Die Resistenzpravalenz kann fur bestimmte
Stamme geographisch und zeitlich variie-
ren. Bedeutsame lokale Resistenzdaten
sollten daher, speziell bei der Behandlung
von schwerwiegenden Infektionen, berlick-
sichtigt werden. Falls nétig sollte fachlicher
Rat eingeholt werden, wenn die lokale Re-
sistenzlage die Brauchbarkeit des Wirk-
stoffs zumindest bei einigen Infektionsarten
fraglich erscheinen lasst. Die vorliegende
Information kann lediglich Anhaltspunkte
fUr die Wahrscheinlichkeit einer Keimemp-
findlichkeit gegentber dem in Tobramaxin
Augensalbe vorliegenden Tobramycin lie-
fern. Hier werden nur die Bakterien-Spe-
zies aufgefthrt, die allgemein flr eine Infek-
tion des &uBeren Auges wie z. B. Konjunkti-
vitis verantwortlich sind.

Die Angabe der Grenzkonzentrationen, die
Isolate als empfindlich oder resistent klassi-
fizieren, ist insofern nitzlich, als sich durch
sie die klinische Wirksamkeit von syste-
misch verabreichten Antibiotika abschét-
zen lasst. Bei topischer Gabe sehr hoher
Konzentrationen eines Antibiotikums un-
mittelbar am Ort der Infektion sind diese
Angaben der Grenzkonzentrationen jedoch
nicht langer anwendbar. Die meisten Isola-
te, die im Bereich der systemischen Grenz-
konzentrationen als resistent zu bezeich-
nen sind, kdnnen topisch sehr wohl erfolg-
reich behandelt werden.

In In-vitro-Studien hat sich Tobramycin als
aktiv gegen die meisten Stamme der am
haufigsten vorkommenden okuldren Erreger
und der haufigsten Bakterien der Hautflora
erwiesen. Diese Stdmme sind in der nach-
stehenden Tabelle auf Seite 3 aufgefihrt:
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Kategorie Haufigkeit
einer er-

worbenen
Resistenz

in Europa

EMPFINDLICHE SPEZIES/
Aerobe Gram-positive
Keime

Corynebacterium spp.
Staphylococcus aureus
Methicillin -S&*
Staphylococcus epidermidis
Methicillin -S&*

Andere Coagulase-negative
Staphylokokken

0-3%
0-3%
0-28%

0-40%

Aerobe Gram-negative
Keime

Acinetobacter spp.* 0%
Citrobacter spp. 0%
Escherichia coli* 0%
Enterobacter spp. 0%
Haemophilus influenzae* 0%
Klebsiella spp. 0%
Moraxella spp.* 0%
Proteus spp. 0%
Pseudomonas aeruginosa* | 0%

MASSIG EMPFINDLICHE
SPEZIES

(in-vitro, intermediare
Empfindlichkeit)

Aerobe Gram-negative
Keime

Serratia marcescens

INTRINSISCH RESISTENTE
SPEZIES

Aerobe Gram-positive
Keime

Enterokokken
Staphylococcus aureus
Methicillin -R 2
Staphylococcus epidermidis
Methicillin -R 2
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus spp.*

50-70%

30-40%

Aerobe Gram-negative
Keime

Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobe Keime
Obligatorisch anaerobe
Bakterien

Andere

Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.
Rickettsia spp.

a Methicillin-empfindlich (S), Methicil-
lin-resistent (R). Der Resistenz-Pha-
notyp Beta-Lactam (d.h. Methicillin;
Penicillin) ist nicht mit dem Amino-
glycosid-Resistenzphdnotyp verbun-
den und sind unabhéngig von Viru-
lenz-Phédnotypen. Einige Methicillin-
resistente (R) Stdmme des S. aureus
(MRSA) sind Tobramycin-empfindlich
(MHK: S < 4); umgekehrt sind einige
Methicillin-empfindliche (S)

S. aureus-Stamme (MSSA) resistent
gegeniiber Tobramycin (MHK: S = 8).
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In einigen européischen Ldndern kann
bei bis zu 50% aller Staphylokokken
eine Methicillin-Resistenz vorliegen.

Weitere Angaben

Die Kreuzresistenz zwischen Aminoglyko-
siden (z.B. Gentamycin und Tobramycin)
ist auf die Spezifitdt der Enzymmodifikatio-
nen durch Adenyltransferase (ANT) und
Acetyltransferase (ACC) zurlckzufiihren.
Die Kreuzresistenz ist jedoch aufgrund der
unterschiedlichen Spezifitdt der verschie-
denen modifizierenden Enzyme zwischen
den einzelnen Aminoglykosid-Antibiotika
unterschiedlich. Haufigster Mechanismus
flr eine erworbene Resistenz gegen Ami-
noglykoside ist die antibiotische Inaktivie-
rung durch Plasmid- und Transposon-ko-
dierte modifizierende Enzyme.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Verabreichung findet keine
nennenswerte intestinale Resorption statt.
Die Anwendung erfolgt parenteral, lokale
Anwendung ist am Auge mdglich.

Nach intramuskularer Injektion von 1 mg/kg
Kdrpergewicht werden nach 30 bis 60 min
mittlere  maximale Serumkonzentrationen
zwischen 4 und 6 pg/ml gemessen. Intra-
vendse Kurzinfusion tber 15 bis 30 min re-
sultiert in vergleichbaren Konzentrationen.
Maximale Serumkonzentrationen sollen bei
schweren gramnegativen Infektionen zwi-
schen 5 und 10 pg/ml liegen.

Nach parenteraler Applikation penetriert
Tobramycin nur unwesentlich durch die in-
takte Blutkammerschranke, weshalb nur
minimale Konzentrationen des Antibioti-
kums im Glaskorper, im Kammerwasser
und im Hornhautgewebe nachgewiesen
werden.

In der Augenheilkunde ist die lokale Gabe
anderen Applikationsarten Uberlegen. Bei
tierexperimentellen Untersuchungen konn-
ten nach topischer Tropfenapplikation ent-
sprechende Wirkstoffkonzentrationen in
der Tranenflissigkeit nachgewiesen wer-
den. Fur die Penetration des Wirkstoffes in
das Augeninnere stellt das Hornhautepithel
die entscheidende Diffusionsbarriere dar.
Nach lokaler Applikation steigen die Wirk-
stoffspiegel in Tréanenflissigkeit, Konjunktiva,
Kornea und auch im Serum dosisabhangig.
Die Wirkstoffspiegel im Kammerwasser
sind nach einmaliger Applikation einer
0,3 %igen Tobramycinldsung minimal, koén-
nen jedoch bei Anwendung hoher konzen-
trierter Augentropfen nachgewiesen wer-
den. Nach subkonjunktivaler Tobramycin-
applikation werden im Kammerwasser
nach 1 bis 2 Stunden therapeutische Titer
erreicht. Dabei ist allerdings auch die syste-
mische Absorption zu berticksichtigen: Im
Tierversuch werden nach einer Applikation
von 20 mg Tobramycin subkonjunktival
nach 30 Minuten Plasmaspiegel von 5 pg/ml
erreicht. Aus Tierexperimenten lasst sich
schlieBen, dass insbesondere bei der ex-
perimentellen Pseudomonas-Keratitis die
topische Applikation in Tropfenform der An-
wendung in Salbenform oder der subkon-
juktivalen bzw. intramuskularen Gabe weit
Uberlegen ist.

Das mittlere Verteilungsvolumen von Tobra-
mycin entspricht mit 0,22 I/kg dem Extra-
zellularraum. Bei Frih- und Neugeborenen
findet sich in Abh&ngigkeit vom Gestations-
alter ein wesentlich héheres Verteilungsvo-
lumen, welches mit zunehmendem Le-
bensalter abnimmt. Die hochsten Organ-
konzentrationen finden sich in der Niere.
Durch selektive Aufnahme und/oder verzs-
gerte Freisetzung kommt es zur Anreiche-
rung besonders in den Tubuluszellen. Die
niedrigsten Gewebekonzentrationen wer-
den im ZNS gemessen. Der Ubertritt von
Tobramycin in den Liquor cerebrospinalis
ist auch bei entziindeten Meningen gering.
Auch in der Galle finden sich niedrige
Tobramycin-Konzentrationen. Bei entziind-
lichen Prozessen lassen sich nach Mehr-
fachapplikation therapeutisch  wirksame
Konzentrationen in peritonealen, pleuralen
und synovialen Exsudaten nachweisen.
Tobramycin wird nicht an Serumproteine
gebunden.

Tobramycin wird ausschlieBlich renal durch
glomerulére Filtration in unveranderter, mi-
krobiologisch aktiver Form ausgeschieden.
Die Halbwertszeit wahrend der Eliminati-
onsphase liegt bei durchschnittlich 2 Stun-
den. Nach 8 bis 12 Stunden erfolgt verzo-
gerte Freisetzung aus sogenannten tiefen
Kompartimenten, z. B. der Nierenrinde.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Letale Dosen von Tobramycin verursachen
Hypoaktivitdt und Atemdepression. Bei
Langzeitanwendung kann sich dosisab-
héngig progrediente Niereninsuffizienz ent-
wickeln.

Durch Tobramycin kann sowohl der vesti-
bulare als auch der kochleére Anteil des 8.
Hirnnervs geschadigt werden. Toxische
Konzentrationen von Tobramycin kénnen
degenerative Verdnderungen bis zur Ne-
krose an den sensorischen Haarzellen aus-
|6sen. Folgen sind Stérungen der mecha-
noelektrischen Transduktion mit Horverlust
und Labyrinthitis. Das Ausmal3 der Schadi-
gung ist dosisabhéngig. Die kochleére Toxi-
zitat betrifft zuerst die basale Windung des
Corti-Organs mit Hoérverlust im Hochton-
bereich.

Durch Tobramycin kann in toxischen Dosen
ein nichtoligurisches, akutes Nierenversa-
gen hervorgerufen werden. Ursache ist
eine Anreicherung in den proximalen Tubu-
luszellen nach aktiver Aufnahme. Diese re-
sultiert in tubularer Dysfunktion wie gestor-
ter Konzentrationsféhigkeit, Proteinurie und
Glukosurie. Histopathologisch finden sich
degenerative Verdnderungen am Tubulus
bis zur Nekrose. Auch nephrotoxische Re-
aktionen treten in Abhangigkeit von der
Therapiedauer und -dosis auf. Vergleichen-
de experimentelle Untersuchungen zeigten
Ubereinstimmend eine geringe Nephrotoxi-
zit&t von Tobramycin im Vergleich zu Gent-
amicin. Nach hohen Dosen von Tobramycin
bei Meerschweinchen wahrend der zweiten
Halfte der Schwangerschaft fanden sich
bei Muttern und Neugeborenen Zeichen fur
Ototoxizitat. Untersuchungen an anderen
Tierspezies ergaben keine Hinweise auf Te-
ratogenitat, Embryotoxizitdt oder postnatale
Entwicklungsstérungen durch Tobramycin.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

WeiBes Vaselin, dickflissiges Paraffin,
Chlorobutanol.

6.2 Inkompatibilitéaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
Haltbarkeit nach Anbruch: 4 Wochen

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern. Nicht im Kuhl-
schrank lagern.

6.5 Art und Inhalt der Behaltnisse
Aluminium-Tube mit 3,5 g Augensalbe
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Pharma GmbH
90327 Nurnberg

Hausadresse:

RoonstraBe 25

90429 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Telefax: (09 11) 273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartis.de

Medizinischer Infoservice:

Telefon: (09 11) 273-12 100

(Mo - Fr 8:00 Uhr bis 18:00 Uhr)

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com
Internet: www.infoservice.novartis.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
37896.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

30. November 1998

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 11. Februar 2005

10. STAND DER INFORMATION
September 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

U> NOVARTIS

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
4 004012-100773
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