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. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Tobramycin B. Braun 1 mg/ml

1 ml der Losung enthalt 1 mg Tobramycin.
1 Flasche mit 80 ml enth&lt 80 mg Tobramy-
cin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Flasche mit 80 ml enthalt 283 mg Natrium
(als Chlorid).

Tobramycin B. Braun 3 mg/ml

1 ml Lésung enthéalt 3 mg Tobramycin.

1 Flasche mit 80 ml enthalt 240 mg Tobra-
mycin.

1 Flasche mit 120 ml enthélt 360 mg Tobra-
mycin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

1 Flasche mit 80 ml enthalt 283 mg Natrium
(als Chlorid).

1 Flasche mit 120 ml enthélt 425 mg Natrium
(als Chlorid).

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

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung.
Klare, farblose, wéassrige Losung.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung von schweren Infektionen
durch tobramycinempfindliche Bakterien
(siehe Abschnitt 5.1), wenn weniger toxi-
sche antimikrobielle Wirkstoffe nicht wirk-
sam sind. Unter diesen Voraussetzungen
kann Tobramycin B. Braun eingesetzt wer-
den fur:
e Nosokomiale Infektionen der unteren
Atemwege einschlieBlich schwerer Pneu-
monie

e Exazerbation von unteren Atemwegs- Dosis pro  Kérper- Gesamt-Infusionsvolumen pro Tag
Egarl;téznen bei Patienten mit zystischer kg KG/Tag gewicht 50 kg 60 kg 70 kg 80 kg 90 kg 100 kg
e Komplizierte und rezidivierende Harn- 3,0 mg 150 ml 180 ml 210 ml 240 ml 270 ml 300 ml
wegsinfektionen . 3,5mg 175ml | 210ml | 245ml | 280ml | 315ml | 350 ml
® Intraabdominelle Infektionen
e Infektionen von Haut und Weichteilge- 4,0 mg 200 ml 240 ml 280 ml 320 ml 360 ml 400 ml
webe, einschlieBlich schwerer Verbren- 4,5mg 225ml | 270ml | 315ml | 360ml | 405ml | 450 mi
nungen
. o . 5,0 mg 250 ml 300 ml 350 ml 400 ml 450 ml 500 ml
Tobramycin B. Braun wird in der Regel im
Rahmen einer Kombinationstherapie einge- 5,5 mg 275 ml 330 ml 385ml | 440ml | 495ml | 550 ml
setzt, in erster Linie zusammen mit einem 6,0 mg 300 ml 360 ml 420 ml 480 ml 540 ml 600 ml
Betalactam-Antibiotikum oder mit einem
gegen anaerobe Bakterien wirksamen Anti- 6,5 mg 325 ml 390 ml 455 ml 520 ml 585 ml 650 ml
biotikum, vor allem bei lebensbedrohlichen 7.0mg 350 ml 420 ml 490 ml 560 ml 630 ml 700 ml
Infektionen aufgrund unbekannter bakteriel-
ler Erreger, bei anaerob-aeroben Mischinfek- 7,5mg 375 ml 450 ml 525 ml 600 ml 675 ml 750 ml
tionen, bei systemischen Pseudomonas- 8,0 mg 400 ml 480 ml 560ml | 640ml | 720ml | 800 ml
Infektionen und bei immungeschwachten,
hauptsachlich neutropenischen Patienten 8.5mg 425 mi 510 ml 595 ml 680 ml 765 ml 850 mi
mit geringer Widerstandskraft. 9,0 mg 450 ml 540 ml 630 ml 720 ml 805 ml 900 ml
Die allgemein anerkannten Richtlinien fir den 9,5 mg 475 ml 570 ml 665 ml 760 mi 850 ml 950 ml
angemessenen Gebrauch von antibakte-
riellen Wirkstoffen sind zu bertcksichtigen. 10,0 mg 500 mi 600 ml 700 mi 800 ml 895 ml 1000 ml
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Dosierung

Dosierung bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion

Erwachsene und Jugendliche (12 bis
17 Jahre)

Schwere Infektionen:

3 mg/kg Kérpergewicht pro Tag als tagliche
Einmaldosis oder gleichméBig aufgeteilt in
Dosen von jeweils 1 mg/kg Kérpergewicht
alle 8 Stunden.

Lebensbedrohliche Infektionen:

Bis zu 5 mg/kg Korpergewicht pro Tag als
tégliche Einmaldosis oder gleichmaBig auf-
geteilt in Dosen von jeweils 1,66 mg/kg
Korpergewicht alle 8 Stunden (fallweise
1,25 mg/kg Korpergewicht alle 6 Stunden).
Sobald klinisch angezeigt, ist die Dosis zu
reduzieren.

Zystische Fibrose:

Bei Patienten mit zystischer Fibrose kann
die Pharmakokinetik von Tobramycin ver-
andert sein und es kann notwendig sein,
die Dosis auf 8—10 mg/kg Kérpergewicht
pro Tag in gleich aufgeteilten Dosen zu er-
héhen, um therapeutische Serumspiegel zu
erreichen. Wegen der groBen interindivi-
duellen Variabilitat sollten die Tobramycin-
Serumspiegel Uberwacht werden.

Tégliche Infusionsvolumina bei Erwach-
senen mit normaler Nierenfunktion

Siehe Tabelle unten und auf Seite 2 oben

Kinder und Jugendliche (élter als eine
Woche)

6-7,5 mg/kg Kérpergewicht pro Tag als téag-
liche Einmaldosis oder 2—-2,5 mg/kg Kor-
pergewicht alle 8 Stunden, oder fallweise
1,5-1,9 mg/kg Korpergewicht alle 6 Stun-
den.

Die zu verabreichende Dosis und die anzu-
wendende FlaschengréBe héangen vom
Gewicht des Patienten ab. Das zu verabrei-
chende Volumen darf nicht mehr als die er-
mittelte Dosis betragen. Es muss unbe-

Tobramycin B. Braun 1 mg/ml:

Patienten die richtige Menge verabreicht
wird. Um Uberdosierungen zu vermeiden,
sollte die berechnete Dosis vor der Verab-
reichung aus dem Behéltnis entnommen
werden. Alternativ kdnnte das nicht beno-
tigte Volumen vor der Verabreichung der
berechneten Dosis aus der Flasche entfernt
werden.

Weitere Dosierungsempfehlungen

Eine exakte Dosierung ist gewdhrleistet,
wenn Tobramycin B. Braun mittels einer In-
fusionspumpe gegeben wird.

Tégliche Einmaldosierung

Es wird empfohlen, Tobramycin B. Braun
einmal taglich zu geben, auBer bei Patien-
ten mit geschwachter Immunabwehr (z. B.
bei Neutropenie), schwerem Nierenversa-
gen, bestehenden Anzeichen einer Hérmin-
derung oder anamnestisch bekannter Hor-
minderung oder Stérung der Vestibularfunk-
tion, Aszites, bei Patienten mit ausgedehn-
ten Verbrennungen (mehr als 20% der
Haut), sowie in der Schwangerschaft (sieche
Abschnitt 5.2).

Patienten mit normaler Nierenfunktion soll-
ten 5 mg/kg Korpergewicht pro Dosis ein-
mal taglich erhalten. Ublicherweise wird
Tobramycin in gleich geteilten Dosen alle
8 Stunden gegeben. Experimentelle und
klinische Studien zeigen jedoch, dass eine
einmal tagliche Anwendung, verglichen mit
mehrmaligen Gaben pro Tag, im Hinblick
auf Wirksamkeit und Sicherheit Vorteile auf-
weist. Tobramycin hat einen lang anhalten-
den postantibiotischen Effekt (siche Ab-
schnitt 5.1). Zusatzlich wurde gezeigt, dass
seine bakterizide Wirkung konzentrations-
abhangig ist. Neuere In-vitro- und In-vivo-
Studien zeigen, dass der Ubertritt von
Aminoglykosiden in den renalen Kortex und
das Innenohr bei relativ niedrigen Serum-
spiegeln geséattigt ist und daher bei hdhe-
ren Serum-Spitzenkonzentrationen von To-
bramycin (nach taglicher Einmaldosierung)
weniger Aminoglykosid in den Nieren und
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Tobramycin B. Braun 3 mg/ml:

] B Gesamt-Infusionsvolumen bro Ta Reaktionen sollte die Dosis durch Messung
Dosis pro KOVPGV' P 9 der Tobramycin-Serumkonzentration kontrol-
kg KG/Tag  gewicht 50 kg 60 kg 70 kg 80 kg 90 kg 100 kg liert und, wenn nétig, angepasst werden.
3,0 mg 50 ml 60 ml 70 ml 80 ml 90 ml 100 ml Die maximale Serumkonzentration sollte zwi-
3,5 mg 58 ml 70 ml 82 ml 93ml | 105ml | 117 ml schen 4 und 10 Mikrogramm/ml und die

minimale Konzentration vor Gabe der
4,0 mg 67 ml 80 ml 93 ml 107ml | 120ml | 133 ml nachsten Dosis unter 2 Mikrogramm/ml
4,5 mg 75m | 90ml | 105ml | 120ml | 135ml | 150 mI liegen, damit  toxische - Nebenwirkungen
vermieden werden.
5,0 mg 83 ml 100 mi 117 ml 133 ml 150 ml 167 ml . .
5,5 92 ml 110 ml 128 ml 147 ml 165 ml 183 ml Hamodialyse
> Mg m m m m m m Nach jeder Dialysesitzung muss die Dosis
6,0 mg 100 ml 120 ml 140 ml 160 ml 180 ml 200 ml individuell je nach Tobramycin-Serumkon-
6,5 Mg 108 mi 130 ml 152 ml 173 ml 195 ml 217 ml zentration angepasst werden. Die Ublicher-
weise empfohlene Tobramycin-Dosis nach
7,0mg 117 ml 140 ml 163 ml 187 ml | 210 ml 233 ml Hamodialyse ist eine Dosis, die der halben
7,5mg 125ml | 150ml | 175ml | 200ml | 225ml | 250 ml Aufsattigungsdosis entspricht.
8,0 mg 133ml | 160ml | 187ml | 213ml | 240ml | 267 mi Altere Patienten
85m 141 ml 170 ml 199 ml 596 ml 255 ml 584 ml Altere Patienten bendtigen zum Erreichen
> Mg therapeutischer Plasmakonzentrationen mog-
9,0 mg 149 mi 180 ml 211 ml 239 ml 270 ml 301 ml licherweise niedrigere Erhaltungsdosen als
9,5 mg 157ml | 190ml | 223ml | 252ml | 285ml | 318ml ingere Erwachsene.
10,0 mg 165ml | 200m | 235ml | 265ml | 300mi | 335mI Ubergewicht ,
Die angemessene Tagesdosis kann be-

im Innenohr gespeichert wird als bei der
konventionellen mehrmals taglichen Gabe.
Auch bei einer Kombinationstherapie (z. B.
mit einem normal dosierten Betalactam-
Antibiotikum) ist es moglich, die gesamte
Tagesdosis als Einmaldosis zu geben.

Dosierung bei Patienten mit einge-
schréankter Nierenfunktion

Nach einer Initialdosis von 1 mg/kg muss
die Dosierung angepasst werden, entwe-
der durch Reduzierung der alle 8 Stunden
angewendeten Dosis (Muster 1) oder durch
Verlangerung des Abstands zwischen den
normalen Dosen (Muster 2, siehe Tabelle
unten). Wenn die Tobramycin-Serumkon-
zentrationen nicht direkt gemessen werden
kénnen, muss die Dosisanpassung als
Funktion der Serum-Kreatinin-Konzentra-
tion oder der Kreatinin-Clearance ermittelt
werden, da diese Parameter gut mit der
Halbwertszeit von Tobramycin korrelieren.

Flr Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion muss die Erhaltungsdosis entspre-
chend ihrer Nierenfunktion nach dem fol-
genden Schema angepasst werden:

Siehe Tabelle unten

Eine alternative Methode zur Berechnung
reduzierter Dosen bei Anwendung in 8-stliind-
lichen Intervallen (bei Patienten mit einem
stabilen und bekannten Serum-Kreati-
nin-Spiegel) besteht darin, die normale
empfohlene Dosis durch die spezifische
Kreatinin-Konzentration (mg/100 ml) des
Patienten zu dividieren. Fur die Ermittlung
der Dosierungshaufigkeit in Stunden ge-
nlgt es im Allgemeinen, die Serum-Kreati-
nin-Konzentration (mg/100 ml) des Patien-
ten mit 6 zu multiplizieren.

Bei eingeschrénkter Nierenfunktion, bei einer
Langzeit- und Hochdosistherapie, bei Saug-
lingen und Kleinkindern und bei Patienten

Erhaltungstherapie nach einer Initialdosis von 1 mg/kg (*), als Funktion der Nierenleis-
tung und des Kdérpergewichtes des Patienten:

Nierenfunktion Muster 1 Muster 2 Bestandteile.
Angepasste Dosen, Fixe Dosen, ¢ Myasthenia gravis.
gegeben in 8-Stunden- | gegeben in ange-
Intervallen passten Intervallen 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
— - - - - sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Harnstoff- | Serum- | Kreatinin- Kérpergewicht Gewicht/Dosis
Stickstoff | Kreatinin | Clearance ) Aufgrund des nephrotoxischen und oto-
mg/100 mi | mg/100 ml| mi/min** 50-60kg | 60-80kg 50-60 kg: 60 mg toxischen Potentials von Aminoglykosiden
60-80 kg: 80 mg o . ) 5 )
muUssen die Patienten wahrend der Be
Normal <20 <1,3 >70 60 mg 80 mg alle 8 h handlung klinisch engmaschig Uberwacht
werden. Bei Patienten, die bereits eine Be-
21-34 14-1.9 69-40 30-60mg | 50-80 mg alle 12 h eintrachtigung des achten Hirnnervs auf-
35-49 2,0-3,3 39-20 20-25mg | 30-45mg alle 18 h weisen (z. B. Innenohrschwerhdrigkeit oder
Stérungen der Vestibularfunktion), sollte
50-65 34-53 19-10 10-18mg | 15-24mg alle 24 1 Tobramycin nur bei lebensbedrohlichen In-
66-74 54-7,5 9-5 5-9mg 7-12mg alle 36 h fektionen angewendet werden. Wenn mog-
>75 >7.6 <4 25-45mg| 3,5-6mg alle 48 h lich, erq empfohlenl, lbel Patleﬁten, die .alt
genug sind, um bei ihnen serielle Audio-

() Bei lebensbedrohlichen Infektionen kdnnen Dosen gegeben werden, die 50 % héher sind
als die empfohlenen Dosen. Sobald sich der Zustand des Patienten gebessert hat, sollte auf

die normale Dosis reduziert werden.

(**) Zur Berechnung der Kreatinin-Clearance ist eine stabile Nierenfunktion, d.h. ein stabiler

Blut-Harnstoffspiegel, erforderlich.

4.3 Gegenanzeigen

mit zusatzlichen Risikofaktoren flr toxische

rechnet werden, indem zu dem geschatz-
ten Idealgewicht des Patienten 40% des
Ubergewichts addiert werden.

Behandlungsdauer

Die Ubliche Behandlungsdauer betragt
7 bis 10 Tage. Bei refraktaren oder kompli-
Zierten Infektionen kann eine Langzeitthe-
rapie notwendig sein. Es ist ratsam, die
Nieren-, Hor- und Gleichgewichtsfunktion
des Patienten zu Uberwachen, da die Wahr-
scheinlichkeit einer Nephro- oder Neurotoxi-
zitat zunimmt, wenn die Behandlung langer
als 10 Tage andauert.

Art der Anwendung
Intravendse Anwendung.

Tobramycin B. Braun ist ausschlieBlich
durch eine intravendse Infusion zu verabrei-
chen. Die bevorzugte Zeitspanne betragt
30 Minuten, kann aber bis zu 60 Minuten
betragen (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder andere Aminoglykoside oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

gramme anzufertigen, diese Untersuchung
durchzufthren, vor allem bei Hochrisikopa-
tienten. Wesentlich ist die Uberwachung
der Nierenfunktion und der Funktion des
achten Hirnnervs, wenn eine eingeschrank-
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te Nierenfunktion erwiesen ist oder ein ent-
sprechender Verdacht besteht, sowie bei
solchen Patienten, deren Nierenfunktion
anfangs normal war, die wahrend der Be-
handlung aber Anzeichen einer einge-
schrankten Nierenfunktion zeigen (siehe
Abschnitt 4.8).

Wann immer maoglich, sollten wéhrend der
Behandlung die Serumkonzentrationen von
Tobramycin bestimmt werden. Eine eng-
maschige Kontrolle der Serumkonzentra-
tionen ist besonders bei Patienten mit be-
kannter Beeintrachtigung der Nierenfunk-
tion wichtig. Serum-Talspiegel (am Ende
jedes Dosierungsintervalls gemessen) Uber
2 Mikrogramm/ml kénnen auf eine Akku-
mulation im Gewebe hindeuten und muUs-
sen vermieden werden, entweder durch
eine Dosisreduktion oder durch eine Ver-
langerung des Dosierungsintervalls. Maxi-
male Serumkonzentrationen (unmittelbar
nach dem Abschluss der Infusion gemes-
sen) Uber 12 Mikrogramm/ml Uber einen
langeren Zeitraum (besonders bei mehr-
mals taglicher Gabe) kénnen mit toxischen
Wirkungen verbunden sein und sind zu ver-
meiden (siehe Abschnitt 4.2).

Urin sollte auf eine erhdhte Ausscheidung
von EiweiB, Zellen und Zylindern untersucht
werden. Serum-Kreatinin oder die Kreati-
nin-Clearance sollten regelmaBig gemessen
werden. Wenn moglich, wird empfohlen,
bei Patienten, die alt genug sind, um bei
ihnen serielle Audiogramme anzufertigen,
diese Untersuchung durchzuftihren, vor al-
lem bei Hochrisikopatienten. Uberwacht
werden mUssen auch Calcium, Magnesium
und Natrium im Serum.

Ein erhohtes Risiko flr toxische Wirkungen
haben Patienten mit eingeschrankter Nie-
renfunktion, altere Patienten, dehydrierte
Patienten und Patienten, die eine Hochdo-
sis- oder Langzeitbehandlung oder wieder-
holte Therapiezyklen erhalten. Vorsicht ist
geboten bei Patienten mit vestibularen oder
kochlearen Abnormalitaten (siehe Ab-
schnitt 4.8). Eine gleichzeitige Verabrei-
chung von Tobramycin mit sehr stark wirk-
samen Diuretika und generell mit allen oto-
toxisch oder nephrotoxisch wirkenden
Substanzen ist zu vermeiden (siehe Ab-
schnitt 4.5). Anzeichen von Nephrotoxizitat
oder Ototoxizitéat erfordern eine Dosisan-
passung oder das Absetzen des Arznei-
mittels.

Patienten mit Mutationen der mitochon-
drialen DNA, insbesondere bei einer A zu G
Substitution des Nukleotids 1555 (A1555G-
Mutation) im 12S rRNA Gen, kénnen einem
héheren 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 gegebenenfalls
Behandlungsalternativen zu Aminoglyko-
siden in Erwagung gezogen werden.

Neuromuskuldre Stérungen

Uber neuromuskuldre Blockade und Atem-
lahmung wurde bei Tieren berichtet, die
das Mehrfache der empfohlenen Dosis er-
halten hatten. Es kann nicht ausgeschlos-
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sen werden, dass derartige Wirkungen
beim Menschen auftreten, besonders,
wenn das Arzneimittel Patienten gegeben
wird, die Muskelrelaxantien, Anasthetika
oder massive Transfusionen von Citrat-an-
tikoaguliertem Blut erhalten. Wenn es zu
einer neuromuskuldaren Blockade kommt,
kann diese durch Gabe von Calciumsalzen
aufgehoben werden. Wegen der neuro-
muskuldr blockierenden Effekte sollten
Aminoglykoside bei Patienten mit neuro-
muskuldren Erkrankungen, wie z. B. Parkin-
sonismus, mit Vorsicht angewendet wer-
den (hinsichtlich Myasthenia gravis siehe
Abschnitt 4.3).

Antibiotika-assoziierte Diarrhé

Bei der Anwendung von Tobramycin wurde
Uber Antibiotika-assoziierte Diarrh® berich-
tet. Diese Diagnosen sollten bei jedem
Patienten, der wahrend oder innerhalb von
zwei Monaten nach der Behandlung Durch-
fall entwickelt, in Betracht gezogen werden.
Falls es wahrend der Behandlung zu
schwerem und/oder blutigem Durchfall
kommt, sollte Tobramycin abgesetzt und
eine entsprechende Behandlung eingeleitet
werden. Peristaltiknemmer durfen nicht
gegeben werden (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit ausgedehnten Verbren-
nungen kann die Pharmakokinetik von
Aminoglykosiden verandert sein, was zu
verminderten Serumkonzentrationen fUh-
ren kann. Es ist wichtig, die Serumkonzen-
trationen zu Uberwachen.

Es ist wichtig, dass Patienten, die mit Ami-
noglykosiden behandelt werden, wahrend
der Behandlung gut hydriert sind.
Aminoglykoside aus lokalen Spulungen
oder Applikationen kénnen in betrachtli-
chen Mengen Uber die Korperoberflachen
absorbiert werden und Neurotoxizitdt und
Nephrotoxizitat verursachen. Dies ist bei
gleichzeitiger systemischer Anwendung bei
der Gesamtdosis zu berticksichtigen.

Kinder und Jugendliche

Tobramycin muss bei Frihgeborenen und
Neugeborenen wegen der Unreife ihrer
Nieren, die zu einer Verldngerung der
Serumhalbwertszeit des Arzneimittels fuhrt,
mit Vorsicht angewendet werden.

Kreuzallergie/Kreuzresistenz
Kreuzallergie und Kreuzresistenz wurden
bei Aminoglykosiden nachgewiesen.

Sonstige Bestandteile

Tobramycin  B. Braun 1 mg/ml enthélt
283 mg Natrium pro 80-ml-Flasche, ent-
sprechend 14,2% der von der WHO fur
einen Erwachsenen empfohlenen maxima-
len téglichen Natriumaufnahme mit der
Nahrung von 2 g.

Tobramycin  B. Braun 3 mg/ml enthélt
283 mg Natrium pro 80-ml-Flasche, ent-
sprechend 14,2% der von der WHO flr
einen Erwachsenen empfohlenen maxima-
len taglichen Natriumaufnahme mit der
Nahrung von 2 g.

Tobramycin  B. Braun 3 mg/ml enthalt
425 mg Natrium pro 120-ml-Flasche, ent-
sprechend 21,3% der von der WHO fur
einen Erwachsenen empfohlenen maxima-
len téglichen Natriumaufnahme mit der
Nahrung von 2 g.

Die Losung ist isotonisch. Der Gehalt
an Natrium und Chlorid in Tobramy-
cin B. Braun ist zu berlcksichtigen, wenn
die Gabe von Natrium und Chlorid klinisch
nachteilig sein kann. Die Menge der infun-
dierten Losung ist bei der Berechnung der
téglich intravends zuzuflhrenden Flissig-
keiten zu berUcksichtigen, besonders bei
Kindern und Jugendlichen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Muskelrelaxantien und Ether/Citratblut
(siehe Abschnitt 4.4)

Die neuromuskulér blockierenden Wirkun-
gen von Aminoglykosiden werden durch
Ether, Muskelrelaxantien oder groBe Men-
gen von Citratblut forciert. Eine eventuelle
neuromuskuldre Blockade kann durch An-
wendung von Calciumsalzen aufgehoben
werden.

Methoxyfluran-Anésthesie

Aminoglykoside kénnen die nephrotoxi-
schen Wirkungen von Methoxyfluran verstéar-
ken. Bei gleichzeitiger Anwendung kann es
zu schweren Nephropathien kommen. Der
Andasthesist sollte vor dem chirurgischen
Eingriff Gber die Anwendung von Amino-
glykosiden in Kenntnis gesetzt werden.

Andere potentiell nephrotoxische oder
ototoxische Substanzen (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Patienten, die gleichzeitig oder anschlie-
Bend potentiell ototoxische oder nephroto-
xische Substanzen erhalten, z.B. Ampho-
tericin B, Colistin, Ciclosporin, Tacrolimus,
Cisplatin, Vancomycin, Polymyxin B, Ami-
noglykoside, Cefalotin, oder Schleifendiu-
retika wie z.B. Etacrynséure oder Furose-
mid, sollten sorgféltig Uberwacht werden,
weil ein erhdhtes Risiko flr unerwiinschte
Wirkungen besteht.

Im Hinblick auf Cisplatin-haltige Arzneimit-
tel ist zu bedenken, dass noch drei bis vier
Wochen nach Anwendung dieser Arznei-
mittel die Nephrotoxizitdt von Tobramycin
erhoht sein kann.

Antibiotika

Eine Kombinationstherapie mit geeigneten
Antibiotika (z.B. Betalactame) kann zu
einem Synergieeffekt flhren. Tobramycin
und Betalactam-Antibiotika k&nnen che-
misch miteinander reagieren und inaktive
Amide bilden. Deshalb sollten Tobramycin
und Betalactam-Antibiotika nicht tber den-
selben Infusionszugang gegeben werden.

Bei Patienten mit stark eingeschrankter
Nierenfunktion kann Tobramycin durch Be-
talactam-Antibiotika  inaktiviert werden.
Eine solche Inaktivierung findet man nicht
bei Patienten mit normaler Nierenfunktion,
denen die Arzneimittel Uber getrennte Zu-
géange gegeben werden.

Diuretika

Intravends angewendete Diuretika kénnen
die Toxizitdt von Aminoglykosiden durch
Veranderung der Serum- und Gewebespie-
gel des Antibiotikums erhdhen. Einige
Diuretika wirken selbst ototoxisch; eine
gleichzeitige Anwendung kann zu einem

3
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erhdhten Risiko flr unerwinschte Wirkun-
gen dieser Art fuhren.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Tobramycin passiert die Plazenta. Es liegen
keine hinreichenden Daten fUr die Anwen-
dung von Tobramycin bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien ergaben
keine Hinweise auf einen teratogenen Ef-
fekt von Tobramycin (siehe Abschnitt 5.3).
Allerdings kénnen Aminoglykoside schéadli-
che Wirkungen auf den Fetus haben (z.B.
kongenitale Taubheit und Nephrotoxizitat),
wenn bei schwangeren Frauen hohe syste-
mische Konzentrationen erreicht werden.
Wegen des potentiellen Risikos fur den Fe-
tus darf Tobramycin wahrend der Schwan-
gerschaft nicht angewendet werden, es sei
denn, die Vorteile fur die Mutter Gberwiegen
die Risiken fur den Fetus. Im Falle einer Ex-
position wahrend der Schwangerschaft ist
es ratsam, beim Neugeborenen das Gehor
und die Nierenfunktion zu prtfen.

Stillzeit

Tobramycin wird in kleinen Mengen in die
Muttermilch ausgeschieden. Da Tobramy-
cin bei Kleinkindern potentiell oto- und
nephrotoxisch wirkt, muss eine Entschei-
dung darUber getroffen werden, ob das
Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Behandlung mit Tobramycin verzichtet wer-
den soll / die Behandlung mit Tobramycin
zu unterbrechen ist. Tobramycin kann die
Darmflora des Kindes schadigen. Wenn bei
einem gestillten Kind Verdauungsstérungen
(intestinale Candidose, Diarrh®) auftreten,
muss eine Entscheidung dartber getroffen
werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist
oder ob auf die Behandlung mit Tobramycin
verzichtet werden soll / die Behandlung mit
Tobramycin zu unterbrechen ist.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt. Bei ambulanter Anwendung
ist angesichts mdglicher unerwlnschter
Wirkungen wie Schwindel beim Lenken
eines Fahrzeugs und Bedienen von Ma-
schinen Vorsicht geboten.

Tobramycin zeigt ototoxische und/oder
nephrotoxische Wirkungen. Eine Beein-
trachtigung der Nierenfunktion wird bei
Patienten, die mit Tobramycin behandelt
werden, gelegentlich beobachtet; diese ist
in der Regel reversibel und verschwindet

mit Absetzen des Arzneimittels. Toxische
Wirkungen treten haufiger auf bei Personen
mit Nierenversagen, bei Patienten, denen
andere ototoxische oder nephrotoxische
Substanzen gegeben werden, bei Lang-
zeit- und wiederholter Behandlung und/
oder bei Personen, die eine hdhere als die
empfohlene Dosis erhalten. Das ototoxi-
sche Risiko kann mit hdherem Lebensalter
und bei Dehydrierung ansteigen.

Die unerwiinschten Wirkungen, die als zu-
mindest potentiell mit der Therapie zusam-
menhangend angesehen werden, sind un-
ten nach Systemorganklasse und absoluter
Haufigkeit angegeben.

Siehe Tabelle unten

Tobramycin B. Braun enthalt Natrium. Na-
triumhaltige Ldsungen sind mit groBer
Sorgfalt anzuwenden, wenn das Risiko einer
Natriumretention oder von Komplikationen
aufgrund einer Natrium-Uberbelastung be-
steht.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses des  Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer

Haufigkeit Haufig

(> 1/100, < 1/10)

Systemorganklasse

Gelegentlich Selten

(>1/1.000, < 1/100)

(>1/10.000, < 1/1.000)

Nicht bekannt
(Haufigkeit auf
Grundlage der ver-
fugbaren Daten
nicht abschatzbar)

Sehr selten
(< 1/10.000)

Infektionen und

Superinfektion mit

Nervensystems

parasitére Tobramycin-resis-
Erkrankungen tenten Erregern
Erkrankungen des Eosinophilie Leukopenie Anamie,
Blutes und des Granulozytopenie,
Lymphsystems Thrombozytopenie,
Leukozytose
Erkrankungen des Hypersensibilitats- Schwere Hypersensi-|
Immunsystems reaktionen einschlieBlich| bilitatsreaktionen
Pruritus, arzneimittel- einschlieBlich Haut-
bedingtes Fieber und erkrankungen wie
Hauterkrankungen wie | bei ,Erkrankungen
bei ,Erkrankungen der | der Haut und des
Haut und des Unter- Unterhautzellge-
hautzellgewebes" unten [ webes" unten
beschrieben beschrieben und
systemische
Reaktionen bis
hin zu anaphylak-
tischem Schock
Psychiatrische Verwirrtheit,
Erkrankungen Desorientiertheit
Erkrankungen des Kopfschmerzen Lethargie Parasthesien, Haut-

kribbeln, Muskel-
zucken, Konvulsio-
nen (Anzeichen von
Neurotoxizitat);
Benommenheit
Atemlahmung,
Zittern, Gleichge-
wichtsstérungen
Neuromuskulare
Blockade, siehe
auch Abschnitt 4.4.

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5
012764-70886
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Haufigkeit

Systemorganklasse

Haufig
(>1/100, < 1/10)

Gelegentlich Selten

(=1/1.000, < 1/100)

(=1/10.000, < 1/1.000)

Nicht bekannt
(Haufigkeit auf
Grundlage der ver-
flgbaren Daten
nicht abschétzbar)

Sehr selten
(< 1/10.000)

Erkrankungen Kochleare und vesti- Kochleare und vesti- Benommenheit,
des Ohrs und des bulére Schadigung bulére Schadigung Schwindel
Labyrinths (bei Patienten mit (bei Patienten mit

eingeschrankter normaler Nierenfunk-

Nierenfunktion)* tion)*
GefdBerkrankungen | Thrombophlebitis Hypotonie

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Erbrechen
schnitt 4.4.

Diarrho, siehe auch Ab-

Erkrankungen der
Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Allergisches
Hautexanthem

Hautrétung

Toxische epidermale
Nekrolyse, Stevens-
Johnson-Syndrom,

Erythema multiforme

Erkrankungen
der Nieren und
Harnwege

Eingeschrankte
Nierenfunktion (bei
Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunk-
tion), siehe auch
Abschnitt 4.4.

Eingeschréankte Nieren-
funktion (bei Patienten
mit normaler Nieren-
funktion), siehe auch
Abschnitt 4.4.

Akutes Nierenver-
sagen (Symptome
kénnen einen pro-
gressiven Anstieg
des Serum-Kreati-
nins, der Harnstoff-
Stickstoff- und Rest-
stickstoff-Konzentra-
tionen, Oligurie,
Zylindrurie und
progressive Protein-
urie beinhalten. Eine
regelmaBige Uber-
wachung ist not-
wendig, siehe Ab-
schnitt 4.4)

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Schmerzen und lokale
Reaktionen an der
Einstichstelle

Fieber

Untersuchungen

Aspartatamino-
transferase (AST) er-
hoht, Alaninamino-
transferase (ALT) erhoht

Alkalische Phosphatase
erhoht, Laktatdehydro-
genase erhoht, Serum-
Bilirubin erhdht

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Hypokalzamie,
Hypomagnesiamie,
Hyponatriamie,

Hypokaliamie, siehe
auch Abschnitt 4.4.

*

Sowohl der vestibuldre als auch der auditorische Zweig des achten Hirnnervs kénnen betroffen sein. Symptome beinhalten Schwindel, Benom-

menheit, Zisch- und Pfeifgerausche im Ohr sowie eine Abnahme der Schallempfindung. Der Verlust der Schallempfindung ist im Allgemeinen
irreversibel und zeigt sich zuerst als Verlust der Wahrnehmung hoher Frequenzen (siehe Abschnitt 4.4).

Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Kurt-Georg-Kiesin-
ger-Allee 3, D-53175 Bonn,
www.bfarm.de anzuzeigen.

Pharmakovigilanz,

4.9 Uberdosierung

Symptome

Website:

Tobramycin hat ein enges therapeutisches
Fenster. Im Falle einer Akkumulation (z. B.
infolge eingeschrankter Nierenfunktion)
kann es zu einer Schadigung der Niere und
des Nervus vestibulocochlearis kommen.
Dartber hinaus kann eine neuromuskulare
Blockade oder Atemlahmung auftreten.

Behandlung
Behandlung bei Uberdosierung:

Das Arzneimittel ist abzusetzen. Ein spezifi-
sches Antidot gibt es nicht. Daher ist eine
Aufrechterhaltung der Harnausscheidung

012764-70886

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

wesentlich bei Patienten mit normaler Nie-
renfunktion. Tobramycin kann durch Hamo-
dialyse aus dem Blut entfernt werden (bei
Peritonealdialyse verlauft die Elimination
langsamer und diskontinuierlich).

Behandlung einer neuromuskulédren Blo-
ckade:

Falls es zu einer neuromuskularen Blockade
kommt (in der Regel verursacht durch
Wechselwirkungen, siehe Abschnitt 4.5),
ist eine intravendse Infusion von Calcium-
chlorid ratsam und, falls erforderlich, kiinst-
liche Beatmung.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Aminoglykoside, ATC-Code: JO1GBO1

Wirkmechanismus

Tobramycin ist ein Aminoglykosid-Antibio-
tikum, das von Streptomyces tenebrarius
produziert wird. Die bakterizide Wirkung
beruht auf einer Hemmung der Protein-
synthese; diese erfordert den aktiven Trans-
port von Tobramycin durch die Bakterienzell-
membran und findet unter anaeroben Be-
dingungen nicht statt. Tobramycin bindet
an die 30S-Untereinheit des Bakterienribo-
soms und blockiert den ersten Schritt der
Proteinsynthese, die Initiation.

PK/PD-Verhaltnis

Der wichtigste PK/PD-Parameter zur Vor-
hersage der bakteriziden Wirkung von To-
bramycin ist das Verhéltnis zwischen der
maximalen Serumkonzentration (Cp,,) und
der minimalen Hemmkonzentration (MHK)
des jeweiligen Erregers. Bei einem C, ./
MHK-Verhaltnis von 8:1 oder 10:1 erwar-
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tet man, dass die Bakterien effizient abge-
toétet werden und weiteres Bakterien-
wachstum verhindert wird.

Tobramycin zeigt in vitro und in vivo einen
postantibiotischen Effekt. Der postantibio-
tische Effekt ermdglicht eine Verlangerung
des Dosierungsintervalls ohne Wirksam-
keitsverlust gegentiber den meisten gram-
negativen Bakterien.

Resistenzmechanismen

Resistenz kann entstehen infolge redu-
Zierter Permeation, schwacher Bindungs-
affinitdt zum Bakterienribosom, Expression
von Multidrug-Efflux-Systemen oder Inakti-
vierung von Tobramycin durch mikrobielle
Enzyme. Die Entwicklung einer Resistenz
wahrend einer Behandlung ist ungewdhnlich.

Grenzwerte

Nach EUCAST gelten flr Tobramycin die
folgenden Grenzwerte:

Organismus EUCAST-Grenzwerte
(mg/l)

S =< R>
Enterobacteria-
ceae 2 4
Pseudomonas
spp. 4 4
Acinetobacter
Spp. 4 4
Staphylococcus
Spp. 1 1
Nicht spezies-
bezogene
Grenzwerte 2 4

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
ausgewahlter Spezies kann ortlich und im
Verlauf der Zeit variieren. Deshalb sind —
insbesondere fir die addquate Behandlung
schwerer Infektionen — lokale Informatio-
nen Uber die Resistenzsituation winschens-
wert. Falls auf Grund der lokalen Resistenz-
situation die Wirksamkeit von Tobramycin
bei zumindest einigen Infektionen in Frage
gestellt ist, sollte eine Therapieberatung
durch Experten angestrebt werden. Die
Identifikation des/r Erreger(s) und ein Emp-
findlichkeitsnachweis wird dringend emp-
fohlen.

Ublicherweise empfindliche Spezies
(nach EUCAST)

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Corynebacterium spp.

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (MSSA)

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Citrobacter koseri

Francisella tularensis

Haemophilus influenzae

Klebsiella oxytoca

Moraxella catarrhalis

Proteus vulgaris

Providencia rettgeri

Salmonella spp.

Shigella spp.

Yersinia spp.

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

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Staphylococcus aureus (MRSA)*

Staphylococcus — Koagulase-negativ*

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Acinetobacter baumanii

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes*

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Von Natur aus resistente Spezies

Aerobe Gram-positive Mikro-
organismen

Enterococcus spp.

Streptococcus spp.

Aerobe Gram-negative Mikro-
organismen

Alcaligenes denitrificans

Burkholderia cepacia

Legionella pneumophila

Providencia stuartii

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobe Mikroorganismen

Alle anaeroben Mikroorganismen

Andere Mikroorganismen

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

Rickettsia spp.

Ureaplasma urealyticum

AbkUrzungen:
MRSA = Methicillin-resistenter ~ Staphylo-
coccus aureus
MSSA = Methicillin-sensibler  Staphylo-
coccus aureus
+ Hohe Resistenzraten (> 50 %) wurden in
einer oder in mehreren Regionen der EU
beobachtet.

Synergie zwischen verschiedenen Anti-
biotika

Eine Kombination von Tobramycin und
einem Cephalosporin kann auch syner-
gistisch gegen bestimmte Gram-negative
Mikroorganismen wirksam sein (Pseudo-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

monas aeruginosa). Die Kombination von
Penicillin G und Tobramycin hat in vitro einen
synergistischen bakteriziden Effekt gegen
einige Stimme von Enterococcus faecalis
(Stdmme, die den Phanotyp mit niedriger
Resistenz zeigen). Diese Kombination zeigt
jedoch keinen synergistischen Effekt ge-
genliber anderen, eng verwandten Mikro-
organismen, wie z. B. Enterococcus faecium
und Stdmmen von Enterococcus faecalis,
die den Phanotyp mit hoher Resistenz zei-
gen.

Resorption

Tobramycin B. Braun wird intravends ange-
wendet. Nach oraler Gabe von Tobramycin
findet keine signifikante intestinale Absorp-
tion statt. 30 bis 60 Minuten nach
intramuskulérer Injektion von 1 mg/kg Kor-
pergewicht wird eine mittlere maximale
Serumkonzentration von 4 bis 6 Mikro-
gramm/ml gemessen. Mit einer intravend-
sen Kurzinfusion tber 15 bis 30 Minuten
erreicht man vergleichbare Konzentra-
tionen. Wenn Tobramycin mittels intravend-
ser Kurzinfusion von 30 Minuten in einer
Dosierung von 10 mg/kg Kdrpergewicht pro
Tag, aufgeteilt auf drei Dosen, angewendet
wurde, betrugen die bei erwachsenen Pa-
tienten mit zystischer Fibrose gemessenen
Spitzen- und Talspiegel von Tobramycin
10,5 bzw. 1,3 Mikrogramm/ml. Wurde die
gleiche Tagesdosis einmal taglich Uber
60 Minuten infundiert, wurden Spitzenkon-
zentrationen von 19,9 Mikrogramm/ml ge-
messen. Bei schweren Gram-negativen Infek-
tionen sollten die maximalen Serumkonzen-
trationen zwischen 4 und 10 Mikrogramm/
ml betragen. Der Serum-Talspiegel sollte
unter 2 Mikrogramm/m! liegen.

Verteilung

Nach parenteraler Anwendung passiert To-
bramycin die intakte Blut-Kammerwasser-
Schranke nur geringfligig, so dass nur mi-
nimale Konzentrationen dieses Antibioti-
kums in der GlaskorperflUssigkeit, im Kam-
merwasser und im Bindehautgewebe ge-
funden wurden.

Das mittlere Verteilungsvolumen von Tobra-
mycin betragt 0,22 I/kg, entsprechend dem
extrazelluldren Raum. Die héchsten Organ-
konzentrationen werden in den Nieren ge-
funden. Selektive Aufnahme und/oder ver-
zbgerte Abgabe fliihren zur Anreicherung,
besonders in den tubuldren Zellen und in
der Lymphflussigkeit des Innenohrs.

Die geringsten Gewebekonzentrationen
werden im Zentralnervensystem gemes-
sen. Tobramycin gelangt nur in geringem
MaB in die Zerebrospinalflissigkeit, selbst
wenn die Meningen entzindet sind. Auch in
der Galle sind die Tobramycin-Konzentra-
tionen niedrig. Bei Entzindungsprozessen
beobachtet man nach mehrmaliger Anwen-
dung therapeutisch wirksame Konzentra-
tionen in Peritoneal-, Pleura- und Synovial-
exsudaten.

Tobramycin ist nicht an Serumeiwei3 ge-
bunden.

Tobramycin passiert die Plazentaschranke
und fetale Konzentrationen kdnnen 20 %
der mutterlichen Plasmakonzentration er-
reichen. In die Muttermilch gelangen nur ge-
ringe Aminoglykosid-Konzentrationen.

012764-70886
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Biotransformation

Tobramycin wird im Organismus nicht ver-

Genotoxisches und kanzerogenes Po-
tential

erhdltlich in den PackungsgroéBen:
10 x 80 ml

stoffwechselt. Das mutagene Potential von Tobramycin 20 < 80 ml
ist unzureichend untersucht, doch fielen 10 x 120 ml
Elimination 20 x 120 ml

Tobramycin wird fast ausschlieBlich Uber
die Nieren durch glomerulare Filtration in
unveranderter, mikrobiologisch aktiver Form
ausgeschieden. Die Halbwertszeit wéhrend
der Eliminationsphase betragt im Durch-
schnitt 2 bis 3 Stunden. Nach 8 bis 12 Stun-
den folgt die Freisetzung aus tiefen Kompar-
timenten, z. B. dem renalen Kortex. Innerhalb
von 24 Stunden sind bis zu 93 % der To-
bramycin-Dosis in den Urin ausgeschieden.
Bei Dialysepatienten kénnen 25 % bis 70 %
der gegebenen Dosis entfernt werden, je
nach Dauer und Art der Dialyse.

Spezielle Patientengruppen

Abhéngig vom Gestationsalter verfigen
Frihgeborene und Neugeborene Uber ein
erheblich  groBeres Verteilungsvolumen,
das mit zunehmendem Alter abnimmt. Die
Plasma-Eliminationshalbwertszeit wird fur
termingerecht geborene Sauglinge mit

kale Tubulusnekrose, Veranderungen des
Tubulusepithels). Bei Ratten zeigte sich
nach hohen Dosen eine leichte Abnahme
von Hamatokrit, Hdmoglobin und Erythro-
zytenzahl. Dosisabhéngige kochleare Oto-
toxizitdt beobachtete man bei Meer-
schweinchen bei Tobramycin-Dosen zwi-
schen 25 und 150 mg/kg Kdrpergewicht,
und bei einem Hund, der 15 mg/kg Koérper-
gewicht Tobramycin i.m. erhielt, kam es
ebenso zum Horverlust. Bei Katzen indu-
zierten 40 mg/kg Korpergewicht Tobramy-
cin Muskel- und Atemlahmung, 50 mg/kg
Korpergewicht  Tobramycin  waren mit
schwerer vestibuldrer Schadigung assozi-
iert.

012764-70886

6.

frihere Tests an Mikroorganismen negativ
aus. Untersuchungen zum kanzerogenen
Potential von Tobramycin liegen nicht vor.

Reproduktionstoxizitat

Es gab Anzeichen fur Ototoxizitat bei Mut-
tertieren und Neugeborenen nach Verab-
reichung von hohen Dosen Tobramycin an
Meerschweinchen wahrend der zweiten
Hélfte der Trachtigkeit. Untersuchungen
an anderen Tierarten ergaben keinerlei
Hinweis auf Teratogenitat, Embryotoxizitat
oder postnatale Entwicklungsstérungen in-
folge einer Verabreichung von Tobramycin.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tobramycin B. Braun 1 mg/ml:
Natriumchlorid

Wasser fUr Injektionszwecke
Schwefelsaure (zur pH-Einstellung)

Tobramycin B. Braun 3 mg/ml:

den bei 2 bis 8°C nicht Uberschreiten.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Tobramycin B. Braun 1 mg/ml:
LDPE-Flaschen mit 80 ml Inhalt,
erhéltlich in den PackungsgroBen:
10 x 80 ml

20 x 80 ml

Tobramycin B. Braun 3 mg/ml:
LDPE-Flaschen mit 80 ml oder 120 ml Inhalt,

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nur flr den einmaligen Gebrauch be-
stimmt. Nach Gebrauch Behaltnis und et-
waigen verbleibenden Inhalt verwerfen.
Nicht verwendete Ldsung ist zu entsorgen.
Es durfen nur klare, partikelfreie Lésungen
verwendet werden.

Die Ldsung ist unter aseptischen Bedin-
gungen mit sterilem Infusionsbesteck zu
infundieren. Das Infusionsbesteck ist mit
der L6sung so zu entliften, dass keine Luft
in das System gerat.

Tobramycin B. Braun ist eine Fertigformu-
lierung. Sie sollte vor der Verabreichung
nicht verdiinnt werden.

Weitere Informationen siehe Abschnitt 4.2.

durchschnittlich 4,6 Stunden angeben, bei Natriumchlorid 7. INHABER DER ZULASSUNG

Neugeborenen mit geringem Geburtsge- Wasser fUr Injektionszwecke

wicht betrégt sie durchschnittlich 8,7 Stun- Salzséure (zur pH-Einstellung) B. Braun Melsungen AG

den. Bei Patienten mit eingeschrankter Carl-Braun-Strafie 1

Nierenfunktion ist die Serumkonzentration 6.2 Inkompatibilitaten %ii:jcm;%mgen

de§ Am'b'Ot'kU.mS im Allgemlelnen .hoher; Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter )

bei diesen Patienten muss die Dosis ent- Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit ande- Postanschrift

sprechend angepasst werden (siehe Ab- ren Arzneimitteln gemischt werden. Unter B. Braun Melsungen AG

schnitt 4.2). Bei Patienten mit schweren keinen Umstanden drfen Aminoglykoside 84209 Melsungen

Verbrennungen kann die Serum-Halbwerts- in einer Infusionsldsung mit Betalactam- Deutschland

zeit reduziert sein, so dass die Serumkon- Antibiotika (z. B. Penicilline, Cephalosporine) Telefon: +49-5661-71-0

zentrationen eventuell niedriger sind als er- gemischt werden, da dies zu einer che- Fax: +49-5661-71-4567

wartet. misch-physikalischen  Inaktivierung  des

Kombinationspartners fuhren kann. Wenn 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit Tobramycin zusammen mit einem Penicillin )

o . i . oder Cephalosporin gegeben wird, missen Tobramycin B. Braun 1 mg/mi:
Toxizitat bei einer Einzeldosis die beiden Substanzen getrennt voneinan- 'fls'glf:a?no?:ir?OB Braun 3 ma/mi:
Fiir Mause, Ratten und Katzen betrugen der verabreicht werden und fUr jedes der 69218 8)/0 00 ' g/me
die LDso-Werte nach intravendser Verab- beiden Arzneimittel muss die empfohlene T
I’eichung 53-107 mg/kg Kérpergewicht, DOSierUng verwendet werden. 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
133 mg/kg Koérpergewicht, bzw. tiber 50, Tobramycin ist nicht kompatibel mit Heparin. .ZULASSUNGNERLI\NGERUNG
aber unter 100 mg/kg Koérpergewicht. 6.3 Dauer der Haltbarkeit DER ZULASSUNG
Toxizitat bei wiederholter Gabe i Datum der Erteilung der Zulassung:

Ungedffnet 3 Jahre

In Studien zur subchronischen und/oder 29. Januar 2010
chronischen Toxizitat an Ratten, Hunden, Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz- Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
Katzen und Meerschweinchen wurden nach geimitAteI sofort Yerwindet fWerden. W%nn sung: 22. Januar 2014

. as Arzneimittel nicht sofort verwendet
parenteraler  Verabreichung von Tobra- wird, ist der Anwender fir die Dauer der | 10. STAND DER INFORMATION
mycin Anzeichen flr eine dosisabhangige Aufbewahrungund dieLagerungsbedingun-
Nephrotoxizitat peobachtet (Anstlleg voh gen vor der Anwendung verantwortlich; die September 2021
Blut-Harnstoff-Stickstoff, Proteinurie, korti- Aufoewahrung solite normalerweise 24 Stun- 1. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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