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Wortlaut der fur die Fachinformation vorgesehenen Angaben

FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Netildex 3 mg/ml + 1 mg/ml Augengel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Netilmicin 3 mg (entsprechend Netilmicinsulfat (Ph.Eur.) 4,55 mg).
Dexamethason 1 mg (entsprechend Dexamethasondihydrogenphosphat-Dinatrium (Ph.Eur.)
1,32 mg)

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Natiumdihydrogenphosphat 1,465 mg, Ntriummonohydrogenphosphat-Dodecahydrat 5,0 mg.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Augengel im Einzeldosisbehéltnis.
Farblose, homogene halbfeste Masse.

pH-Wert: 6,2-7,2
Osmolalitat: 270-330 mosmol/kg

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Netildex wird angewendet bei entzlindlichen Augenerkrankungen des vorderen Augensegments,
einschliellich postoperativer Félle, bei denen eine bakterielle Infektion oder das Risiko einer
bakteriellen Infektion besteht.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene (einschliellich &ltere Patienten)
Zweimal (2x) taglich 1 Tropfen in den Bindehautsack instillieren oder geman arztlicher
Verschreibung anwenden.

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung von Netildex bei Kindern und Jugendlichen (von der Geburt bis zum Alter von 18
Jahren) wird nicht empfohlen.

Art der Anwendung
Anwendung am Auge.

Die Patienten mussen Uber die korrekte Handhabung des Einzeldosisbehaltnisses informiert
werden:

1) Waschen/desinfizieren Sie Ihre Hande.
2) Offnen Sie den Aluminiumbeutel mit den Einzeldosisbehéltnissen.
3) Trennen Sie ein Einzeldosisbehaltnis vom Streifen ab und geben Sie die ungedffneten

Behaltnisse in den Aluminiumbeutel zuriick.
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4) Uberpriifen Sie vor der Anwendung, ob das Einzeldosishehiltnis unbeschédigt ist.
5) Halten Sie das Einzeldosisbehaltnis mit der Oberseite nach unten und schitteln Sie es

vorsichtig hin und her.

6) Zum Offnen drehen Sie den oberen Teil und ziehen ihn ab. Achten Sie darauf, nach dem
Offnen des Behaltnisses die Spitze nicht zu berihren.

7) Drucken Sie das Behéltnis vorsichtig zusammen, bis ein Tropfen in die Spalte zwischen
Ihrem Augapfel und dem unteren Augenlid fallt. Um eine Kontamination zu vermeiden, achten Sie
darauf, die Spitze des Behaltnisses nicht mit Threm Auge, Augenlid oder anderen Oberflachen zu
berthren.

8) Das Behdltnis sollte unmittelbar nach Gebrauch entsorgt werden.

Die systemische Resorption des Arzneimittels kann mdglicherweise durch die einmindtige
Kompression des Trénensacks am inneren Augenwinkel wahrend und nach dem Eintréufeln des
Gels reduziert werden (dadurch wird die Passage des Gels tiber den Tranennasengang in den
Bereich der nasalen und pharyngealen Schleimhaut verhindert, wo eine grof3flachige Resorption
moglich ware).



Von der Verwendung von Kontaktlinsen wahrend einer oberflachlichen Augeninfektion wird
dringend abgeraten.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, gegen Aminoglykosid-Antibiotika oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Kinder unter 3 Jahren.

Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

Das Arzneimittel enthalt Dexamethason und ist daher bei Patienten mit folgenden Beschwerden
kontraindiziert:
o  Erhohter Augeninnendruck.
o Herpes-simplex-Keratitis (Keratitis herpetica) oder andere durch Herpes simplex
verursachte Augeninfektionen.
e Viruserkrankungen der Bindehaut und der Hornhaut in einem akut ulzerativen Stadium.
o Konjunktivitis mit ulzerativer Keratitis auch im Anfangsstadium (positiver Fluorescein-
Test).
e Tuberkulose und Mykosen des Auges.
e Augeninfektionen durch Mykobakterien.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die langerfristige Anwendung von topischen Produkten kdnnte Reizungen oder
Sensibilisierungsphédnomene verursachen. In solchen Fallen ist die Behandlung mit Netildex
abzusetzen und eine alternative Behandlung einzuleiten.

Netildex ist ausschliellich zur ophthalmologischen Anwendung und darf nicht subkonjunktival
oder in die vordere Augenkammer verabreicht werden.

Die Patienten miissen darauf hingewiesen werden, die Spitze des Behaltnisses nicht mit den Augen,
Hénden oder anderen Oberflachen in Bertihrung zu bringen.

Die langerfristige Anwendung von Kortikosteroiden kénnte zu folgenden Situationen fiihren:

1) Entwicklung einer subkapsularen Katarakt (daher ist es nicht ratsam, Kortikosteroide tber
langere Zeitrdume anzuwenden);

2) bei verletztem Gewebe ist die Wundheilung des geschadigten Gewebes verzdgert und die
Inzidenz und Ausbreitung von Infektionen dementsprechend erhéht;

3) Reduktion der Abwehrkréfte des Organismus und dementsprechend erhéhtes Risiko fiir
sekundare Augeninfektionen, insbesondere von Pilz- oder Virusinfektionen;

4) erhdhter Augeninnendruck mit moglicher Schadigung des Sehnervs (Glaukom) und

Beeintrachtigung der Sehscharfe; bei Anwendung von Kortikosteroiden Uber einen Zeitraum von
mehr als zwei Wochen wird die Uberwachung des Augeninnendrucks empfohlen.

Besondere Vorsicht ist bei Erkrankungen geboten, die mit einer Verdiinnung der Hornhaut
einhergehen. Bei einigen Augenerkrankungen und der langfristigen Anwendung von
Kortikosteroiden kann es zur Verdinnung der Hornhaut oder Sklera kommen; in diesen Féllen
kann die Anwendung von topischen Steroiden zu Perforationen der Hornhaut oder Sklera fuhren.

Bei Virusinfektionen kann die Anwendung von Steroiden die Erkrankung
verschlimmern/verstarken, so dass es zu einer irreversiblen Hornhauttriibung kommen koénnte
(siehe Abschnitt 4.3).



Bei akuten purulenten Augenerkrankungen und von Bakterien, Viren oder Pilzen verursachter
Konjunktivitis kdnnten topische Kortikosteroide eine Infektion maskieren.

Nach einer intensiven oder langfristigen kontinuierlichen Therapie bei pradisponierten Patienten —
einschlieBlich Kinder und mit CYP3A4-Hemmern wie Ritonavir und Cobicistat behandelten
Patienten — konnte es in Verbindung mit der systemischen Resorption von okular angewendetem
Dexamethason zu einem Cushing-Syndrom und/oder einer Nebennierensuppression kommen. In
diesen Féllen muss die Behandlung ausgeschlichen werden.

Die Anwendung von Netildex bei Kindern wurde nicht untersucht. Daher sollte das Arzneimittel
bei Kindern im Alter von 3 bis 12 Jahren erst nach einer sorgfaltigen Abwagung von Nutzen und
Risiken und unter strikter Aufsicht eines Arztes angewendet werden.

Sehstérungen
Bei der systemischen und topischen Anwendung von Kortikosteroiden konnte es zu Sehstérungen

kommen. Falls Patienten (iber Symptome wie Verschwommensehen oder andere Sehstérungen
klagen, sollte die Uberweisung an einen Augenarzt in Betracht gezogen werden, um die moglichen
Ursachen abzuklaren, beispielsweise Katarakt, Glaukom oder seltene Erkrankungen wie die
Chorioretinopathia centralis serosa (CRCS), liber die nach systemischer und tropischer Anwendung
von Kortikosteroiden berichtet wurde.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Im Rahmen der Anwendung von Netildex wurde uber keine signifikanten
Arzneimittelwechselwirkungen berichtet.

Die gemeinsame Verabreichung mit anderen potenziell nephrotoxischen und ototoxischen
Antibiotika (auch topische, insbesondere wenn intrakavitér) konnte das Risiko solcher Effekte
erhohen.

Eine potenzielle Zunahme der Nephrotoxizitat einiger Aminoglykoside wurde nach gemeinsamer
oder aufeinander folgender Verabreichung anderer potenziell nephrotoxischer Substanzen
beobachtet, beispielsweise mit Cisplatin, Polymyxin B, Colistin, Viomycin, Streptomycin,
Vancomycin, anderen Aminoglykosiden und einigen Cephalosporinen (Cefaloridin) oder mit
potenten Diuretika wie Ethacrynsdure und Furosemid aufgrund der Auswirkungen auf die Nieren.

In vitro kann die Kombination eines Aminoglykosids mit einem Beta-Laktam-Antibiotikum
(Penicilline oder Cephalosporine) zu einer signifikanten gegenseitigen Deaktivierung fihren. Bei
Patienten mit Niereninsuffizienz und bei einigen Patienten mit normaler Nierenfunktion wurde eine
Verringerung der Halbwertszeit oder der Plasmaspiegel von Aminoglykosiden beobachtet, selbst
wenn ein Aminoglykosid-Antibiotikum und ein &hnliches Penicillin Giber zwei verschiedene Wege
verabreicht wurden.

CYP3A4-Hemmer (beispielsweise Ritonavir und Cobicistat) kdnnten zu einer verringerten
Ausscheidung von Dexamethason und dadurch zu einer verstarkten Wirkung und
Nebennierensuppression/Cushing-Syndrom flihren. Die Kombination sollte gemieden werden,
sofern der Nutzen das erhdhte Risiko systemischer Nebenwirkungen des Kortikosteroids nicht
Uberwiegt. In diesem Fall missen die Patienten auf systemische Kortikosteroid-Nebenwirkungen
Uberwacht werden.

Dieses Produkt enthélt Phosphate, die bei topischer Verabreichung zu Hornhautablagerungen oder
Hornhauttriibungen fuhren kdnnten. Bei der Anwendung bei Patienten mit beeintrachtigter
Hornhaut und bei Patienten, die mehrere Medikamente — einschlieRlich anderer phosphathaltiger
Augenmedikamente — erhalten, ist VVorsicht geboten.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Zur Anwendung von Netildex bei schwangeren Frauen liegen keine klinischen Daten vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte schédliche
Wirkungen in Bezug auf die Schwangerschaft, die embryonale/fotale Entwicklung, die Entbindung
oder die postnatale Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3). Untersuchungen an Tieren haben eine
teratogene Wirkung von Dexamethason gezeigt.

Die Anwendung von Netildex wahrend der Schwangerschaft soll vermieden werden. Die
Anwendung von Netildex sollte nur in Betracht gezogen werden, wenn der potenzielle Nutzen die
Wahrscheinlichkeit unbekannter Risiken Gberwiegt.

Stillzeit

Es gibt nur ungeniligende Informationen darliber, ob Dexamethason oder Netilmicin oder deren
Metaboliten nach der Anwendung am Auge in die Muttermilch ibergehen. Ein Risiko fur das
Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Netildex soll wahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden.

Fertilitat
Es liegen keine Daten tiber mdgliche Auswirkungen von Netildex auf die Fertilitat beim Menschen
vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Die Patienten sollten Giber mdgliche Nebenwirkungen,
welche die Sehféahigkeit beeintrachtigen kénnten, informiert werden.

Voriibergehendes Verschwommensehen oder andere Sehstérungen kénnten die Verkehrstiichtigkeit
oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigen. Falls es nach der Instillation zu
einem Verschwommensehen kommt, missen die Patienten abwarten, bis die Sicht wieder klar ist,
bevor sie ein Fahrzeug fiihren oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Die gemeldeten Nebenwirkungen sind nachfolgend nach MedDRA-Systemorganklassen
aufgefiihrt. Es sind nicht gentigend Daten verfigbar, um die Haufigkeit der einzelnen aufgefiihrten
Effekte zu bestimmen.

Hé&ufigkeit nicht bekannt:

Augenerkrankungen

Erhohter Augeninnendruck, posteriore subkapsuldre Kataraktbildung, Entwicklung oder
Verschlechterung von Herpes-simplex- oder Pilzinfektionen, verzdgerte Wundheilung,
konjunktivale Hyperamie, Brennen, Juckreiz.




Verschwommensehen (siehe auch Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Immunsystems
Allergische Reaktion.

Endokrine Erkrankungen
Cushing-Syndrom, Nebennierensuppression (siehe Abschnitt 4.4).

Félle einer Hornhautverkalkung wurden in Verbindung mit der Anwendung von phosphathaltigen
Augentropfen sehr selten bei einigen Patienten mit erheblich geschadigter Hornhaut beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden VVerdachtsfall einer
Nebenwirkung tiber Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle von Uberdosierung berichtet.

Falls das Produkt versehentlich verschluckt oder in sehr hohen Dosen tber l&ngere Zeitrdume
angewendet wird, kdnnte dies toxische Nebenwirkungen verursachen

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

51 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiphlogistika und Antiinfektiva in Kombination;
Kortikosteroide und Antiinfektiva in Kombination — ATC-Code: S01CAO01.

Netildex enthdlt zwei Wirkstoffe: Dexamethason und Netilmicin.

Dexamethason ist ein Kortikosteroid mit hoher antiinflammatorischer Wirksamkeit, die 25-mal
groRer ist als die von Hydrokortison. Wie alle Kortikosteroide wirkt es hauptséchlich durch die
Hemmung der Freisetzung von Arachidonsaure, einer Vorstufe der wichtigsten inflammatorischen
Mediatoren: Prostaglandine und Leukotriene. Das Steroid wirkt durch Induktion der Synthese von
Lipomodulin, einem Phospholipase-A-Inhibitor-Protein, das fir die Freisetzung von
Arachidonsaure verantwortlich ist.

Netilmicin ist ein halbsynthetisches Breitspektrum-Aminoglykosid-Antibiotikum. Aminoglykoside
sind Antibiotika mit bakterizider Wirkung, welche die Proteinsynthese stéren, indem sie
Polypeptidanordnung und -synthese auf der ribosomalen Untereinheit 30S hemmen. Das
antimikrobielle Spektrum von Netilmicin ist vergleichbar mit dem von Gentamicin und
Tobramycin. Allerdings verfiigt es Uber eine bessere antibakterielle Wirkung. Netilmicin ist in
geringen Konzentrationen (0,5-12 Mikrogramm/ml) gegen unterschiedlichste grampositive und
gramnegative Krankheitserreger des Auges wirksam, beispielsweise gegen S. aureus,

S. epidermidis und andere Koagulase-negative Staphylokokken, Acinetobacter spp,

Pseudomonas spp. und Haemophilus influenzae.

6



5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Dexamethason erreicht nach Instillation in den Bindehautsack intraokular therapeutische
Konzentrationen.
Auch nach topischer Verabreichung kann es zu einer systemischen Resorption kommen.

Wie andere Aminoglykoside ist Netilmicin ein wenig lipophiles Antibiotikum, das durch seine
geringe Penetration in die vordere Augenkammer limitiert ist.

Studien an Erwachsenen haben gezeigt, dass die Konzentration von Netilmicin in der
Trénenflissigkeit nach einer einzelnen lokalen Verabreichung von Netilmicin-Augentropfen nach
5, 10 und 20 Minuten bzw. nach 1 Stunde typischerweise bei 256 Mikrogramm/ml,

182 Mikrogramm/ml, 94 Mikrogramm/ml bzw. 27 Mikrogramm/ml liegt. In Studien an Kaninchen
mit einer Netilmicin-haltigen Augengel-Formulierung konnten nach lokaler Verabreichung sowohl
in der Hornhaut als auch in der Bindehaut héhere Netilmicin-Konzentrationen nachgewiesen
werden als mit Augentropfen. Darlber hinaus wird davon ausgegangen, dass topisch verabreichtes
Netilmicin nicht systemisch resorbiert wird.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Daten zur Sicherheit stammen hauptsachlich aus Publikationen.

Dexamethason

Dexamethason wurde nach lokaler Anwendung (ber einen Zeitraum von bis zu sechs Monaten von
Labortieren (Kaninchen und Ratten) gut vertragen. Symptome einer Dexamethason-Toxizitat, die
in verschiedenen Tierspezies nach oraler Verabreichung beobachtet wurden, standen mit den
adrenokortikosteroiden Wirkungen in Zusammenhang und umfassten VVeranderungen der
Hypophysen-Nebennieren-Achse und eine leichte Anadmie. Bei Labortieren wurden Anzeichen fiir
eine Toxizitat in Magen, Leber, Nebenniere, Hypophyse, Lunge und Milz festgestellt.

In Untersuchungen nach lokaler Verabreichung waren die meisten dieser Anzeichen selten oder
nicht vorhanden.

Die aktuell vorliegenden Daten enthalten keine Hinweise auf klinisch relevante, genotoxische
Eigenschaften von Glukokortikoiden.

In Tierexperimenten wurde gezeigt, dass Kortikosteroide zu fotaler Resorption und Gaumenspalten
flhren. Bei Kaninchen wurde gezeigt, dass Kortikosteroide eine fotale Resorption und
verschiedene Anomalien — beispielsweise von Kopf, Ohren, Extremitaten und Gaumen —
verursachen. Darlber hinaus wurde Uber intrauterine Wachstumshemmung und Veranderungen bei
der funktionalen Entwicklung des zentralen Nervensystems berichtet.

Netilmicin

Die Klasse der Aminoglykosid-Antibiotika ist fur die potenzielle Verursachung signifikanter
nephrotoxischer und ototoxischer Effekte bekannt, von denen einige irreversibel sein konnten. In
Fertilitats-, Teratogenitats- und postnatalen Studien mit Netilmicin an Ratten und Kaninchen kam
es, insbesondere nach okuldrer Anwendung, zu keiner signifikanten Toxizitat von Netilmicin. In
einer Studie an Kaninchen zur okuldren Vertraglichkeit wurden im Bereich von Bindehaut,
Hornhaut und Augenhintergrund keine Lasionen beobachtet, und die Augenreflexe waren nicht
beeintrachtigt.



Kombinationspraparat
Die Ergebnisse fiir das Kombinationspraparat aus Studien mit Kaninchen &hneln den oben
zusammengefassten fur die einzelnen Wirkstoffe.

Beurteilung der Risiken flr die Umwelt (Environmental Risk Assessment [ERA])
Studien zur Beurteilung der Risiken fur die Umwelt haben gezeigt, dass Dexamethason bei
Fischarten endokrinologische Nebenwirkungen hat.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcitrat
Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat
Dinatriumphosphat-Dodecahydrat
Xanthangummi

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnet: 2 Jahre.

Das Arzneimittel enthalt keine Konservierungsstoffe. Das Einzeldosisbehéltnis muss sofort nach
dem ersten Offnen verwendet werden. Nach der Anwendung ist das Einzeldosisbehaltnis zu
entsorgen, auch wenn der Inhalt nur teilweise verwendet wurde.

Sobald ein Aluminiumbeutel erstmals ge6ffnet wird, miissen die Einzeldosisbehaltnisse innerhalb
von 28 Tagen verwendet werden. Nach diesem Zeitraum sind die nicht verwendeten
Einzeldosisbehaltnisse zu entsorgen.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fur die Aufbewahrung

Nicht tber 25 °C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren.
Die Einzeldosisbehaltnisse im Original-Aluminiumbeutel aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses



Netildex wird in Einzeldosisbehéltnissen aus Polyethylen geringer Dichte (LDPE) mit

0,4 ml Augengel geliefert. Die Einzeldosisbehaltnisse sind in Streifen zu je 5 Stiick
zusammengeflgt. Diese sind wiederum in einem Aluminiumbeutel und einem Umkarton verpackt.
Der Umkarton enthalt 2, 3 oder 4 Aluminiumbeutel.

Die PackungsgréRen enthalten 10, 15 oder 20 Einzeldosisbehéltnisse.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmanahmen fiir die Beseitigung

Hinsichtlich dieses Arzneimittels bestehen dkologisch Bedenken (siehe Abschnitt 5.3).
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

SIFI S.p.A.

Via Ercole Patti 36

95025 Aci Sant'Antonio (CT)
Italien

8. ZULASSUNGSNUMMER

2204380.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

14/11/2020

10. STAND DER INFORMATION

03.2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Dieses Arzneimittel enthdlt eine Zubereitung aus Stoffen, deren Wirkung in der medizinischen
Wissenschaft noch nicht allgemein bekannt ist.
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