Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

Novartis Pharma TOBRADEX®

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

TOBRADEX® 3mg/ml / 1mg/ml Augentropfensuspension

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Augentropfensuspension enthilt 3 mg Tobramycin und 1 mg Dexamethason.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
TOBRADEX enthélt 0,5 mg Benzalkoniumchlorid pro 5 ml, entsprechend 0,1 mg/ml.

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Augentropfensuspension, weifle bis weillliche Suspension

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Vorbeugung und Behandlung von Entziindungen sowie Vorbeugung von Infektionen in
Zusammenhang mit Kataraktoperationen bei Erwachsenen und Kindern ab 2 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Wihrend der Wachphasen einen Tropfen alle 4 bis 6 Stunden in den Bindehautsack des betroffenen
Auges (bzw. der betroffenen Augen) eintropfen. In den ersten 24 bis 48 Stunden kann die Dosierung
wihrend der Wachphasen auf einen Tropfen alle zwei Stunden erhoht werden. Die Therapiedauer
sollte 14 Tage betragen, aber 24 Tage nicht iiberschreiten. Die Anwendungsfrequenz sollte allmdhlich
in Abhéingigkeit von der Verbesserung der klinischen Symptome reduziert werden. Es ist darauf zu
achten, dass die Therapie nicht vorzeitig abgebrochen wird.

Altere Patienten
Klinischen Studien zufolge ist fiir dltere Patienten keine Anpassung der Dosis erforderlich.

Kinder und Jugendliche

TOBRADEX kann bei Kindern ab 2 Jahren in der gleichen Dosierung wie bei Erwachsenen
angewendet werden. Aktuelle Daten sind in Abschnitt 5.1 aufgelistet.

Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von TOBRADEX sind an Kindern unter 2 Jahren nicht
untersucht worden und es liegen keine Daten dariiber vor.



Patienten mit eingeschrénkter Leber- und Nierenfunktion
TOBRADEX ist bei diesen Patientengruppen nicht untersucht worden.

Art der Anwendung

Nur zur Anwendung am Auge.

Die Flasche vor Gebrauch gut schiitteln. Es ist darauf zu achten, dass die Tropferspitze der Flasche
nicht mit den Augenlidern, dem umgebenden Bereich und anderen Oberflédchen in Beriihrung kommt,
um eine Verunreinigung der Tropferspitze und der Suspension zu vermeiden. Die Flasche fest
verschlossen halten, wenn sie nicht in Gebrauch ist. Nach dem ersten Offnen der Verschlusskappe ist
der Anbruchschutzring lose und sollte vor der ersten Anwendung entfernt werden.

Ein sanftes SchlieBen des Augenlids/der Augenlider und das VerschlieBen des Tranenkanals fiir
mindestens 1 Minute nach der Anwendung wird empfohlen. Dadurch kann die systemische Aufnahme
von Arzneimitteln, die iiber die Augen verabreicht werden, verringert und das Auftreten von
systemischen Nebenwirkungen gemindert werden.

Bei der Anwendung anderer topischer okuldrer Arzneimittel sollte ein Abstand von 5 Minuten
zwischen den aufeinanderfolgenden Anwendungen eingehalten werden. Augensalben sollten dabei
zuletzt angewendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen Tobramycin, Dexamethason oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile des Arzneimittels.

e Herpes-simplex-Keratitis.

Vaccinia-, Varicella- und andere Viruserkrankungen der Hornhaut und Bindehaut.

o Mpykobakterielle Infektionen des Auges, verursacht durch, aber nicht beschrankt auf
sdurebestdndige Bakterien wie Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae oder
Mycobacterium avium.

e Pilzerkrankungen der Augenstrukturen oder unbehandelte parasitire Augeninfektionen.

e Unbehandelte eitrige Infektionen des Auges.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung
TOBRADEX ist nur zur topischen Anwendung und nicht zur Injektion oder Einnahme bestimmt.

Die verldangerte Anwendung topischer ophthalmologischer Kortikosteroide (d. h. langer als die
Hochstdauer in klinischen Studien [24 Tage]) kann zu einer Erhéhung des Augeninnendrucks
(Glaukom) mit daraus folgender Schddigung des Sehnervs sowie zur Verminderung der Sehschirfe
und zu Gesichtsfelddefekten fiihren. Auch die Entstehung einer hinteren subkapsuldren Katarakt ist
moglich.

Sehstérung
Bei der systemischen und topischen Anwendung von Kortikosteroiden kénnen Sehstérungen auftreten.

Wenn ein Patient mit Symptomen wie verschwommenem Sehen oder anderen Sehstdrungen vorstellig
wird, sollte eine Uberweisung des Patienten an einen Augenarzt zur Bewertung mdglicher Ursachen in
Erwigung gezogen werden; diese umfassen unter anderem Katarakt, Glaukom oder seltene
Erkrankungen, wie z. B. zentrale serose Chorioretinopathie (CSC), die nach der Anwendung
systemischer oder topischer Kortikosteroide gemeldet wurden.

Der Augeninnendruck sollte regelmaBig kontrolliert werden. Dies ist besonders bei padiatrischen
Patienten wichtig, die dexamethasonhaltige Arzneimittel erhalten, da die Gefahr einer



steroidbedingten okuldren Hypertension bei Kindern unter 6 Jahren gréBer sein kann und frither
eintreten kann als eine Reaktion auf Steroide bei Erwachsenen. Die Haufigkeit und die Dauer der
Behandlung sollten sorgféltig abgewogen werden, und der intraokulére Druck sollte von Beginn der
Behandlung an iiberwacht werden, um einen frithen und starken Anstieg des steroidbedingten
intraokuldren Drucks bei Kindern zu erkennen.

Das Risiko einer kortikosteroidinduzierten Erhohung des Augeninnendrucks und/oder einer
Kataraktbildung ist bei pradisponierten Patienten (z. B. Diabetes) erhoht.

Cushing-Syndrom und/oder eine Nebennierensuppression kdnnen in Verbindung mit der systemischen
Absorption von okuldrem Dexamethason nach einer intensiven oder langfristigen Behandlung von
pradisponierten Patienten, einschlieSlich Kindern und Patienten, die mit CYP3 A4-Inhibitoren
(einschlieBlich Ritonavir und Cobicistat) behandelt wurden, auftreten. In diesen Féllen sollte die
Behandlung schrittweise beendet werden.

Eine verlangerte Anwendung kann auch sekundire Augeninfektionen aufgrund einer Unterdriickung
der Immunreaktion zur Folge haben. Kortikosteroide konnen die Widerstandskraft gegen bakterielle,
virale, fungale oder parasitdre Infektionen einschranken und diese begiinstigen. Aulerdem kdnnen sie
die klinischen Zeichen einer Infektion maskieren.

Bei einigen Patienten kann eine Sensibilitdt gegeniiber topisch verabreichten Aminoglykosiden
auftreten. Die Schwere der Uberempfindlichkeitsreaktion kann von lokalen Effekten bis zu
generalisierten Reaktionen wie Erythem, Jucken, Urtikaria, Hautausschlag, Anaphylaxie,
anaphylaktoide Reaktionen oder bullésen Reaktionen reichen. Sollte sich beim Gebrauch dieses
Arzneimittels eine Hypersensitivitit entwickeln, ist das Préparat abzusetzen.

Kreuziiberempfindlichkeiten gegen andere Aminoglykoside konnen auftreten. Bei Patienten, die gegen
topisches Tobramycin sensibilisiert sind, besteht die Mdglichkeit, dass sie auch auf andere topische
oder systemische Aminoglykoside sensibilisiert sind.

Bei Patienten unter systemischer Aminoglykosidtherapie sind schwerwiegende Nebenwirkungen
einschlieBlich Neurotoxizitét, Ototoxizitit und Nephrotoxizitit aufgetreten. Die gleichzeitige Gabe
von TOBRADEX Augentropfen mit systemischen Aminoglykosiden sollte unter Vorsicht erfolgen.

Vorsicht ist geboten bei der Verschreibung von TOBRADEX Augentropfen an Patienten mit bekannten
oder vermuteten neuromuskuldren Erkrankungen wie Myasthenia gravis oder Morbus Parkinson.
Aufgrund ihrer potenziellen Auswirkung auf die neuromuskulére Funktion kdnnen Aminoglykoside die
Muskelschwéche verstéarken.

Bei Patienten mit persistierenden Hornhautulzerationen besteht der Verdacht auf Pilzinfektionen.
Beim Auftreten von Pilzinfektionen sollte die Kortikosteroidtherapie beendet werden.

Die ldngere Anwendung von Antibiotika wie Tobramycin kann zu einem verstirkten Wachstum nicht-
suszeptibler Organismen einschlielich Pilzen fiihren. Beim Auftreten einer Superinfektion sollte eine
addquate Therapie initialisiert werden.

Topische ophthalmologische Kortikosteroide konnen die korneale Wundheilung verzogern. Auch
topische NSAR sind fiir eine Verlangsamung oder Verzégerung der Wundheilung bekannt. Die
gleichzeitige Anwendung topischer NSAR und topischer Kortikosteroide kann das Potenzial fiir
Wundheilungsprobleme erhéhen (sieche Abschnitt 4.5).

Bei Erkrankungen, die ein Diinnerwerden von Sklera oder Hornhaut verursachen, kénnen durch die
Anwendung topischer Kortikosteroide Perforationen entstehen.

Sonstige Bestandteile:
Es liegen Berichte vor, dass das in diesem Praparat verwendete Konservierungsmittel
Benzalkoniumchlorid eine Keratopathia punctata und/oder eine toxisch ulzerierende Keratopathie




verursachen kann. Benzalkoniumchlorid kann Reizungen am Auge hervorrufen, insbesondere bei
trockenen Augen oder Erkrankungen der Hornhaut.

Benzalkoniumchlorid kann von weichen Kontaktlinsen aufgenommen werden und kann zur
Verfarbung der Kontaktlinsen fiihren, der Kontakt mit weichen Kontaktlinsen ist daher zu vermeiden.
Das Tragen von Kontaktlinsen ist wihrend der Behandlung von Augeninfektionen und
Augenentziindungen nicht empfohlen. Sollte Patienten das Tragen von Kontaktlinsen erlaubt sein,
muss Folgendes beachtet werden: Kontaktlinsen sind vor der Anwendung zu entfernen und frithestens
15 Minuten nach der Anwendung wieder einzusetzen

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Zur topischen Anwendung am Auge werden keine klinisch relevanten Wechselwirkungen beschrieben.
Die gleichzeitige Anwendung topischer NSAR und topischer Kortikosteroide konnte das Potenzial fiir
Wundheilungsprobleme der Cornea erhéhen.

Dexamethason wird iiber Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) metabolisiert. CYP3A4-Inhibitoren
(einschlieBlich Ritonavir und Cobicistat) konnen die Dexamethason-Clearance verringern, was zu
verstiarkter Wirkung und Nebennierensuppression/Cushing-Syndrom fiihren kann. Die Kombination
sollte vermieden werden, es sei denn, der Nutzen liberwiegt das erhohte Risiko von systemischen
Kortikosteroid-Nebenwirkungen. In diesem Fall sollten die Patienten auf systemische Kortikosteroid-
Wirkungen iiberwacht werden.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Fiir die topische Anwendung von Tobramycin und Dexamethason am Auge liegen keine oder keine
hinreichenden Daten fiir die Anwendung bei Schwangeren vor. Tobramycin passiert nach intravendser
Anwendung bei Schwangeren die Plazentaschranke zum Fotus. Eine durch Tobramycin intrauterin
hervorgerufene Ototoxizitét ist nicht zu erwarten. Eine l&nger andauernde oder wiederholte
Anwendung von Kortikosteroiden wahrend der Schwangerschaft wurde mit einem erhéhten Risiko fiir
intrauterine Wachstumsverzdgerung in Verbindung gebracht. Kinder, deren Miittern wahrend der
Schwangerschaft erhebliche Dosen von Kortikosteroiden erhalten haben, sollten sorgfaltig auf
Anzeichen von Hypoadrenalismus beobachtet werden.

Tierexperimentelle Studien haben nach systemischer Verabreichung von Tobramycin und
Dexamethason Reproduktionstoxizitdt gezeigt. Diese Effekte wurden bei Expositionen beobachtet, die
als ausreichend hoch iiber der maximalen okuldren Dosierung beim Menschen betrachtet wurden, die
bei Anwendung des Produkts durch die Mutter entsteht (siche Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von TOBRADEX in der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Tobramycin geht nach systemischer Verabreichung in die Muttermilch iiber. Es liegen keine Daten
zum Ubergang von Dexamethason in die Muttermilch vor. Es ist nicht bekannt, ob Tobramycin und
Dexamethason nach der topischen okuldren Verabreichung in die Muttermilch iibergehen. Es ist
unwahrscheinlich, dass die Menge an Tobramycin und Dexamethason in der Muttermilch nachweisbar
wire oder dass sie nach topischer Anwendung des Produkts eine klinische Auswirkung auf das Kind
hitte.

Ein Risiko fiir das gestillte Kind kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Es ist zu entscheiden, ob
abgestillt wird oder die Behandlung abgebrochen bzw. darauf verzichtet wird. Dabei sollte der Nutzen

des Stillens fiir den Sdugling und der Nutzen der Behandlung der Mutter abgewogen werden.

Fertilitét



Zur Auswirkung von Tobramycin auf die Fertilitdt von Menschen oder Tieren wurden keine Studien
durchgefiihrt. Zur Bewertung der Auswirkung von Dexamethason auf die méannliche oder weibliche
Fertilitét liegen begrenzte klinische Daten vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

TOBRADEX hat keinen oder nur einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Es wurden keine Studien zur Auswirkung auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen durchgefiihrt. Wie bei vielen Augentropfen kann es voriibergehend zu verschwommenem
Sehen oder anderen Sehbeeintriachtigungen kommen, die die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen
von Maschinen beeintrichtigen konnen. Wenn Verschwommensehen auftritt, diirfen Patienten so
lange nicht am StraBBenverkehr teilnehmen oder Maschinen bedienen, bis sie wieder klares
Sehvermdgen haben.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Studien mit mehr als 1600 Patienten wurde TOBRADEX bis zu 6-mal téglich
angewendet. Keine schwerwiegenden ophthalmologischen oder systemischen Nebenwirkungen
wurden in diesen Studien berichtet, die sich auf TOBRADEX oder einen der Bestandteile der
Kombination zurtickfiihren lieen.

Die am hiufigsten berichteten Nebenwirkungen mit TOBRADEX waren Augenschmerzen, erhohter
intraokuldrer Druck, Augenirritationen (Brennen nach der Applikation) und Augenjucken bei weniger
als 1 % der Patienten.

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden im Zusammenhang mit der Anwendung von TOBRADEX in
klinischen Studien oder nach der Markteinfiihrung berichtet und werden folgendermafen definiert:
sehr haufig (> 1/10), hdufig (> 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) oder nicht bekannt (kann aufgrund der
vorliegenden Daten nicht abgeschatzt werden). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Immunsystems Nicht bekannt Anaphylaktische Reaktion,
Uberempfindlichkeit

Endokrine Erkrankungen Nicht bekannt Cushing-Syndrom,
Nebennierensuppression (siche
Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Nervensystems Gelegentlich Kopfschmerzen

Nicht bekannt Schwindelgefiihl

Augenerkrankungen Gelegentlich Augenschmerzen, Augenjucken,
Augenbeschwerden, okulére
Hypertension, Bindehautédem,
erhohter intraokuldrer Druck,
Augenreizung




Selten

Keratitis, Augenallergie,
verschwommenes Sehen (siche
auch Abschnitt 4.4), trockenes
Auge, okulédre Hyperdmie

Nicht bekannt

Augenlidédem, Erythem des
Augenlids, Mydriasis, verstirkte
Tranensekretion

Erkrankungen der Atemwege, des Gelegentlich
Brustraums und Mediastinums

Rhinorrhoe, Laryngospasmus

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Selten

Geschmacksstorung

Nicht bekannt

Ubelkeit, Schmerzen im
Oberbauch

Unterhautgewebes

Erkrankungen der Haut und des

Nicht bekannt

Erythema multiforme,
Ausschlag, Schwellung des
Gesichts, Pruritus

Beschreibung ausgewiihlter Nebenwirkungen

Folgende Nebenwirkungen wurden bei Anwendung von Dexamethason-Augentropfensuspension

beobachtet:

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Haufig Kopfschmerzen

Nervensystems

Augenerkrankungen Héufig Augenreizung*, okuldre
Hyperamie*, Erythem des
Augenlids*, anomale
Sinnesempfindung des Auges*

Erkrankungen der Hiufig Retronasaler Ausfluss

Atemwege, des Brustraums

und Mediastinums

Folgende Nebenwirkungen wurden bei Anwendung von Tobramycin-Augentropfen beobachtet:

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Augenerkrankungen Hiufig okuldre Hyperdmie*,
Augenschmerzen*
Gelegentlich Augenjucken*,
Augenbeschwerden*,

Augenallergie, Augenlidodem*,
Konjunktivitis*, Blenden, verstéarkte
Tranensekretion*, Keratitis*

* Diese Nebenwirkungen wurden auch nach dem Inverkehrbringen von TOBRADEX beobachtet.

Die verldngerte Anwendung von topischen okulédren Kortikosteroiden kann den intraokuldren Druck
erh6éhen und zur Schiadigung des Sehnervenkopfes, verminderter Sehschérfe, Gesichtsfelddefekten,
Bildung einer posterioren subkapsuldren Katarakt und verzogerter Wundheilung fiihren.




Aufgrund des enthaltenen Kortikosteroids besteht bei Erkrankungen, die mit verminderter Dicke von
Hornhaut oder Sklera einhergehen, ein erhohtes Perforationsrisiko vor allem nach Langzeitbehandlung
(siche Abschnitt 4.4).

Nach Anwendung von Kombinationspraparaten aus Kortikosteroiden und antimikrobiellen
Wirkstoffen traten Sekundérinfektionen auf. Die Langzeitanwendung von Kortikoteroiden begiinstigt
insbesondere das gleichzeitige Entstehen von Pilzinfektionen der Hornhaut.

Bei Patienten unter systemischer Tobramycintherapie traten schwerwiegende Nebenwirkungen
einschlieBlich Neurotoxizitit, Ototoxizitdt und Nephrotoxizitét auf (siche Abschnitt 4.4).

Bei manchen Patienten erfolgt eine Sensibilisierung fiir topisch angewandte Aminoglykoside (siche
Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, 53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Aufgrund der Eigenschaften dieser Zubereitung sind bei einer Uberdosierung am Auge oder einer
versehentlichen Einnahme des Inhalts einer Flasche keine toxischen Effekte zu erwarten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Klasse: Antiphlogistika und Antiinfektiva in Kombination, Kortikosteroide
und Antiinfektiva in Kombination, ATC-Code: S01CAO01

Dexamethason

Die Wirksamkeit von Kortikosteroiden bei der Behandlung entziindlicher Augenerkrankungen ist gut
dokumentiert. Kortikosteroide entfalten ihre entziindungshemmende Wirkung durch Unterdriickung
vaskuldrer Endothelzelladhdsionsmolekiile, der Cyclooxygenase I oder II und der Zytokinexpression.

Diese Wirkung kulminiert in einer reduzierten Bildung entziindungsférdernder Faktoren und der
Unterdriickung der Adhésion von Leukozyten aus dem Kreislauf an das vaskuldre Endothel, wodurch
ihr Eindringen in das entziindete Augengewebe verhindert wird. Im Vergleich zu einigen anderen
Steroiden entfaltet Dexamethason eine ausgeprigte entziindungshemmende Aktivitdt mit reduzierter
mineralokortikoider Aktivitdt und zdhlt zu den potentesten entziindungshemmenden Wirkstoffen.

Tobramycin
Tobramycin ist ein potentes, schnell bakterizid wirkendes Breitspektrum-Aminoglykosid-

antibiotikum. Seine Hauptwirkung auf die Bakterienzelle besteht in der Hemmung der
Proteinbiosynthese am Ribosom. Tobramycin bewirkt in dieser Kombination einen antibakteriellen
Schutz gegen empfindliche Erreger.

Folgende MHK-Grenzwerte werden vorgeschlagen, anhand derer eine Einteilung in empfindliche,
intermediér empfindliche und resistente Erreger erfolgt. S (empfindlich) <4 pg/ml, R (resistent)

> 8 ug/ml. Die Priavalenz resistenter Erreger kann 6rtlich und zeitlich variieren. Daher sind lokale
Informationen zur Resistenzsituation unerldsslich, besonders bei der Therapie schwerer Infektionen.



Sollten Zweifel an der Wirksamkeit von Tobramycin zumindest bei einigen Infektionen bestehen, so
sollte der Rat eines Experten eingeholt werden. Die folgende Tabelle gibt nur Hinweise, ob Bakterien
gegen Tobramycin in TOBRADEX empfindlich sind.

Die Grenzwertedefinitionen, nach denen die Erreger als empfindlich oder resistent klassifiziert
werden, sind hilfreich zur Vorhersage, ob ein Antibiotikum bei systemischer Applikation wirksam ist.
Sie konnen bei topischer Applikation unter Umsténden nicht zugrunde gelegt werden, da in diesen
Féllen hohe Konzentrationen des Antibiotikums direkt am Ort der Infektion appliziert werden. Viele
Erreger, die nach systemischen Grenzwerten als resistent klassifiziert werden, konnen bei topischer
Applikation gut therapiert werden.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Tobramycin wirksam ist gegen die meisten der in der folgenden
Tabelle aufgefiihrten Erreger ophthalmologischer Erkrankungen bzw. gegen die meisten auf der Haut
vorkommenden Erreger.

Kategorie Haufigkeit erworbener
Resistenz in Europa
Empfindliche Erreger
Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Corynebacterium sp. 0-3 %
Staphylococcus aureus Methicillin -S 0-3 %
Staphylococcus epidermidis Methicillin -S ? 0-28 %
andere Koagulase-negative Staphylokokken 0-40 %
Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Acinetobacter sp. 0%
Citrobacter sp. 0%
Escherichia coli 0%
Enterobacter sp. 0%
Haemophilus influenzae 0%
Klebsiella sp. 0%
Moraxella sp. 0%
Proteus sp. 0%
Pseudomonas aeruginosa 0%

Moderat empfindliche Erreger

(in vitro, intermedidr empfindlich)
Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Serratia marcescens

Inhérent resistente Erreger

Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Enterococcus sp.

Staphylococcus aureus Methicillin —R 2 50-70 %
Staphylococcus epidermidis Methicillin —R * 30-40 %
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus sp.

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobe Mikroorganismen
Strikt anaerobe Organismen

Andere
Chlamydia sp., Mycoplasma sp., Rickettsia sp.




2 Methicillin empfindlich (S) und Methicillin resistent (R). Der Betalactamresistenz-Phanotyp (d. h.
Methicillin oder Penicillin) hat keinen Bezug zum Aminoglykosidresistenz-Phanotyp, beide haben
keinen Bezug zum viralen Resistenz-Phénotyp. Einige Methicillinresistente Staphylococcus aureus
Stamme (MRSA) sind empfindlich gegeniiber Tobramycin (MHK < 4 pg/ml), hingegen sind manche
Methicillin-empfindliche Staphylococcus aureus Stimme (MSSA) resistent gegeniiber Tobramycin
(MHK > 8 pg/ml).

Die Haufigkeit der Methicillinresistenz in einigen europdischen Landern betrdgt bei Staphylokokken
bis zu 50 %.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von TOBRADEX bei Kindern konnten durch viele klinische
Erfahrungen nachgewiesen werden. Allerdings liegen nur begrenzte Daten vor. In einer klinischen
Studie mit TOBRADEX-Augentropfensuspension wurden 29 Kinder und Jugendliche zwischen 1 und
17 Jahren mit bakterieller Konjunktivitis 5 bis 7 Tage lang alle 4 bis 6 Stunden mit 1 oder 2 Tropfen
TOBRADEX behandelt. In dieser Studie wurden keine Unterschiede beziiglich des Sicherheitsprofils
zwischen Kindern und Erwachsenen beobachtet.

Weitere Informationen

Die Kreuzresistenz zwischen den Aminoglykosiden (z. B. Gentamicin und Tobramycin) beruht auf
Modifikationen der Enzyme Adenyltransferase (ANT) und Acetyltransferase (ACC). Hingegen
variiert das Ausmal} der Kreuzresistenz zwischen den Aminoglykosiden aufgrund der
unterschiedlichen Spezifitit der Enzyme. Der hdufigste Mechanismus der erworbenen Resistenz
beruht auf der Inaktivierung der Aminoglykoside durch Plasmid- oder Transposon-codierte
modifizierende Enzyme.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Tobramycin
Tierstudien haben gezeigt, dass Tobramycin nach okuldrer Anwendung in die Hornhaut aufgenommen

wird. Nach systemischer Gabe an Patienten mit normaler Nierenfunktion wurde eine
Plasmahalbwertszeit von ca. 2 Stunden ermittelt. Tobramycin wird fast ausschlieSlich durch
glomerulére Filtration eliminiert und wird kaum oder iiberhaupt nicht im Organismus metabolisiert.
Plasmakonzentrationen von Tobramycin nach 2-tdgiger Applikation von TOBRADEX lagen bei den
meisten Patienten an oder unterhalb der Bestimmungsgrenze von 0,25 pg/ml.

Dexamethason

Dexamethason wird nach der okuldren Applikation ins Auge aufgenommen und erreicht innerhalb von
1 bis 2 Stunden die maximale Konzentration in der Hornhaut und im Kammer-wasser. Die
Plasmahalbwertszeit von Dexamethason betragt ungeféhr 3 Stunden. Dexamethason wird groBtenteils
in der Form von Metaboliten eliminiert. Die systemische Exposition nach topischer okulérer
Applikation von TOBRADEX ist gering. Nach der 2-tdgigen Applikation von 4-mal 1 Tropfen
TOBRADEX in beide Augen lagen die hochsten Plasmakonzentrationen nach der letzten Applikation
im Bereich von 220 pg/ml bis 888 pg/ml (Mittel: 555 +/- 217 pg/ml).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Daten auf Basis konventioneller Toxizitédtsstudien mit wiederholter topischer okulérer
Verabreichung sowie von Genotoxizitits- oder Kanzerogenititsstudien ergaben keine besonderen
Gefahren fiir den Menschen gegeniiber Tobramycin oder Dexamethason aufgrund einer topischen
okuldren Exposition. Wirkungen in priklinischen Reproduktions- und Entwicklungsstudien mit
Tobramycin und Dexamethason wurden nur bei Expositionen beobachtet, die als ausreichend hoch
iiber der maximalen menschlichen okuléren Dosis betrachtet wurden. Dies deutet auf eine geringe
Relevanz fiir die klinische Anwendung bei Kurzzeittherapien mit niedriger Dosis hin.



Tobramycin zeigte bei Ratten oder Kaninchen keine teratogene Wirkung. Die okuldre Verabreichung
von 0,1 % Dexamethason fiihrte bei Kaninchen zu fetalen Anomalititen. Dexamethason zeigte in
einem Choriongonadotropin-geprimten Rattenmodell keine unerwiinschten Wirkungen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Benzalkoniumchlorid

Natriumedetat (Ph. Eur.)

Tyloxapol

Natriumchlorid

Natriumsulfat

Hyetellose

Schwefelsdure und/oder Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Nach dem ersten Offnen des Behiltnisses soll die sterile Suspension nicht linger als vier Wochen
verwendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Tropfbehéltnis (LDPE) mit Schraubdeckel (Polypropylen)
Packungsgrofe: 1 x 5 ml Augentropfensuspension

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine speziellen Hinweise.
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