ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

TOBREX® Augentropfen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml enthilt 0,3 % Tobramycin (3 mg/ml).
1 Tropfen enthélt 114 ug Tobramycin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
1 ml der Losung enthélt 0,01 % Benzalkoniumchlorid (0,1 mg/ml) und 12,4 mg Borséure.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Augentropfen.
Klare und farblose bis leicht gelbliche Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Infektionen des vorderen Augensegmentes und der Anhangsorgane, die durch Tobramycin-
empfindliche Bakterien verursacht werden, wie: bakterielle Konjunktivitis, Blepharitis,
Blepharokonjunktivitis, Keratokonjunktivitis, Keratitis.

National und international anerkannte Richtlinien fiir den angemessenen Gebrauch von
antimikrobiellen Wirkstoffen sind bei der Anwendung von TOBREX Augentropfen zu
beriicksichtigen.

TOBREX Augentropfen werden angewendet bei Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen in einem
Alter von 2 bis 18 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Bei leichter bis mittelschwerer Erkrankung alle 4 Stunden 1 - 2 Tropfen in das erkrankte Auge
instillieren. Bei schweren Infektionen sollen stiindlich 2 Tropfen instilliert werden, bis eine Besserung
eintritt. Diese Dosierung soll aber reduziert werden, sobald nach klinischem Urteil nicht mehr mit dem
Vorhandensein vermehrungsfahiger Erreger zu rechnen und eine Besserung der Symptome eingetreten
ist.

Die iibliche Anwendungsdauer betriagt 5 - 15 Tage.

Kinder und Jugendliche




TOBREX Augentropfen konnen bei Kindern und Jugendlichen (ab 2 Jahren oder élter) in der gleichen
Dosierung wie bei Erwachsenen verwendet werden. Fiir die Anwendung bei Kindern unter 2 Jahren
liegen nur limitierte Erfahrungen vor.

Anwendung bei dlteren Patienten
Keine Anderung der Dosierung erforderlich.

Anwen@ung bei eingeschrdnkter Nieren- und Leberfunktion
Keine Anderung der Dosierung erforderlich.

Art der Anwendung
Zur Anwendung am Auge.
Eintropfen in den Bindehautsack des erkrankten Auges.

Die folgenden MafBinahmen nach Applikation der Augentropfen sind niitzlich, um die systemische
Aufnahme zu reduzieren:

- SchlieBen der Augenlider fiir 2 Minuten;

- VerschlieBen des Trénenkanals mit dem Finger fiir 2 Minuten.

Wenn andere topische Arzneimittel zur gleichen Zeit angewendet werden, wartet man zwischen den
einzelnen Anwendungen 15 Minuten und appliziert die Augensalbe als Letztes.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff und/oder andere Aminoglykosid-Antibiotika, oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

e TOBREX Augentropfen sind ausschlieBlich fiir die topische Anwendung am Auge zu verwenden
und nicht zur Injektion in das Augeninnere bestimmt.

e Bei cinigen Patienten kann es zur Uberempfindlichkeit gegeniiber topischen Aminoglykosiden
kommen. Der Schweregrad von Uberempfindlichkeitsreaktionen kann variieren von lokalen
Effekten bis hin zu generalisierten Reaktionen wie Erythem, Pruritus, Urtikaria, Hautausschlag,
Anaphylaxie, anaphylaktoiden oder bullésen Reaktionen. Falls sich im Verlauf der Anwendung
eine Uberempfindlichkeit entwickelt, sollte die Behandlung vom Arzt abgebrochen und mit einer
entsprechenden Therapie begonnen werden, ebenso bei Entziindungen durch Keime, welche auf
das Préparat nicht ansprechen.

e Es kann sich eine Kreuzsensibilitdt mit anderen Aminoglykosid-Antibiotika — speziell Kanamycin,
Gentamicin und Neomycin — entwickeln, und es ist zu beriicksichtigen, dass Patienten, bei denen
es zu einer Uberempfindlichkeit gegeniiber topischem okulirem Tobramycin gekommen ist, auch
empfindlich auf andere topische und/oder systemische Aminoglykoside reagieren konnen.

e  Wie bei anderen Antibiotika kann es bei lingerer Anwendung von TOBREX Augentropfen zu
einer Uberwucherung durch resistente Keime inklusive Pilzen kommen. Bei solchen
Superinfektionen soll eine entsprechende Behandlung eingeleitet werden. Schwerwiegende
unerwiinschte Reaktionen wie Neurotoxizitit, Ototoxizitdt und Nephrotoxizitét wurden bei
Patienten beobachtet, die sich einer systemischen Aminoglycosid-Therapie unterzogen. Vorsicht
ist bei gleichzeitiger Verabreichung mit systemischen Aminogylcosiden geboten (siche Abschnitt
4.8).

e Bei der Verschreibung von TOBREX Augentropfen ist Vorsicht geboten bei Patienten mit
bekannten oder vermuteten neuromuskuléren Funktionsstérungen wie Myasthenia gravis oder
Parkinsonscher Krankheit. Aminogykoside konnen aufgrund ihres potentiellen Effekts auf die
neuromuskuldre Funktion Muskelschwéche verstarken.

e Um eine Verunreinigung der Tropferspitze und der Losung zu vermeiden, muss darauf geachtet
werden, dass die Augenlider, deren Umgebung oder andere Oberflédchen nicht mit der
Tropferspitze in Beriihrung kommen.



e Werden andere systemische Aminoglykosid-Antibiotika als Begleitmedikation verordnet, sollte
der Gesamtserumspiegel bestimmt werden.

Dieses Arzneimittel enthélt Benzalkoniumchlorid.

Benzalkoniumchlorid kann Reizungen am Auge und trockene Augen hervorrufen und den Trianenfilm
und die Hornhautoberfléche beeintrachtigen. Es sollte bei Patienten mit trockenen Augen und bei
Patienten mit geschéadigter Hornhaut mit Vorsicht angewendet werden.

Wihrend der Behandlung von Augeninfektionen mit TOBREX Augentropfen sind Kontaktlinsen zu
vermeiden, da das beinhaltete Konservierungsmittel Benzalkoniumchlorid Reizungen verursachen und
weiche Kontaktlinsen verfiarben kann. Soweit Patienten ihre Kontaktlinsen tragen diirfen, miissen sie
angewiesen werden, die Kontaktlinsen vor Anwendung dieses Arzneimittels herauszunehmen und sie
nach frithestens 15 Minuten wieder einzusetzen.

Dieses Arzneimittel enthélt Borséure.
Die Anwendung dieses Arzneimittels darf nicht bei Kindern unter 2 Jahren erfolgen, da es Bor enthilt
und spéter die Fortpflanzungsfihigkeit beeintrdchtigen kann

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Fiir die topische okuldre Anwendung wurden keine klinisch relevanten Wechselwirkungen
beschrieben. Falls mehr als 1 topisches Augenarzneimittel verwendet wird, sollte zwischen den
einzelnen Anwendungen ein Abstand von mindestens 15 Minuten eingehalten werden. Dabei sollten
Augensalben zum Schluss angewendet werden.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Uber die topische okulire Anwendung von Tobramycin wihrend der Schwangerschaft liegen keine
bzw. eine begrenzte Anzahl von Daten vor. Tobramycin geht nach intravendser Verabreichung an
schwangere Frauen iiber die Placenta auf den Fotus {iber.

Tierstudien zeigten Reproduktionstoxizitit. Diese Effekte wurden bei Expositionen beobachtet, die als
ausreichend hoch iiber der maximalen menschlichen Dosierung des Arzneimittels am Auge erachtet
wurden und daher begrenzte klinische Bedeutung haben. Tobramycin zeigte an Ratten oder Kaninchen
keine Teratogenitit (sieche Abschnitt 5.3).

TOBREX Augentropfen diirfen wihrend der Schwangerschaft nur verwendet werden, wenn die
Vorteile fiir die Mutter die Risiken fiir den Fetus {iberwiegen.

Stillzeit

Nach systemischer Verabreichung geht Tobramycin in die Muttermilch iiber. Es ist nicht bekannt, ob
Tobramycin nach topischer okulidrer Anwendung in die Muttermilch tibertritt. Es ist jedoch
unwahrscheinlich, dass nach topischer Anwendung des Arzneimittels die Menge an Tobramycin
nachweisbar in der Muttermilch wire, oder dass es klinische Effekte beim Sdugling hervorrufen
wiirde. Ein Risiko fiir den Sdugling kann dennoch nicht ausgeschlossen werden. Es ist entweder
abzustillen oder die Behandlung mit TOBREX Augentropfen abzusetzen; dabei ist der Vorteil des
Stillens fiir das Kind gegen den Nutzen des Préparates fiir die Mutter abzuwégen.

Fertilitat
Es wurden keine Studien zur Wirkung von topisch okuldr verabreichten TOBREX Augentropfen auf
die menschliche Fertilitdt durchgefiihrt.

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

Wie bei allen Augentropfen kénnen voriibergehendes Verschwommensehen und andere
Seheinschrankungen die Féhigkeit, am Stra3enverkehr teilzunehmen oder Maschinen zu bedienen,



beintrichtigen. Sollte es nach dem Eintropfen zu Verschwommensehen kommen, muss der Patient
abwarten, bis die Sicht wieder klar wird, bevor er am Stral3enverkehr teilnimmt oder Maschinen
bedient.

TOBREX Augentropfen haben keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Aus klinischen Priifungen wurden als hdufigste unerwiinschte Reaktionen okulére Hyperdmie und
okuldres Beschwerdegefiihl gemeldet, die bei ca. 1,4 % bzw. 1,2 % der Patienten auftraten.

Zur Klassifizierung der Haufigkeit von Nebenwirkungen werden die folgenden Kriterien benutzt:
Sehr hiufig (> 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) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nicht abschitzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben:

Systemorganklassen Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems | Gelegentlich: Uberempfindlichkeit
Nicht bekannt: Anaphylaktische Reaktion

Erkrankungen des Nervensystems | Gelegentlich: Kopfschmerzen

Augenerkrankungen Hdufig: Augenbeschwerden, okuldre Hyperdmie

Gelegentlich: Augenallergie (Uberempfindlichkeit), Reizung
des Auges (einschlieBlich voriibergehendem Brennen
unmittelbar nach der Anwendung), Keratitis,
Hornhautabschiirfung, eingeschrankte Sehfunktion,
Verschwommensehen, Liderythem, Bindehautédem, Lidodem,
Augenschmerzen, trockenes Auge, Augenausfluss, okulérer
Pruritus, erhdhte Tranenproduktion

Sehr selten: Augeninfektion (sekundér)

Nicht bekannt: Lidpruritus

Erkrankungen der Haut und des Gelegentlich: Urtikaria, Dermatitis, Madarosis ciliaris,
Unterhautzellgewebes Leukoderma, Pruritus, trockene Haut

Nicht bekannt: Stevens-Johnson-Syndrom, Erythema
multiforme, Ausschlag

Nach systemischer Verabreichung hoher Dosen kann Tobramycin neuro-, nephro- bzw. ototoxische
Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

Osterreich
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anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Aufgrund der Merkmale dieses Priiparates sind bei okulidrer Uberdosierung des Produkts oder bei
versehentlicher Einnahme des Inhalts einer Flasche oder Tube keine toxischen Wirkungen zu
erwarten. Tobramycin wird nach oraler Einnahme im Magen-Darmtrakt nur sehr geringfiigig
resorbiert.

Bei Anwendung einer grofleren Menge von TOBREX Augentropfen soll das betroffene Auge mit
lauwarmem Wasser gespiilt werden. Im Fall einer Uberdosierung durch versehentliche Einnahme soll
die Behandlung symptomatisch und unterstiitzend erfolgen. Klinisch auffallende Symptome einer
Uberdosierung von TOBREX Augentropfen sind Keratitis punctata, Erythem, erhdhte
Trianenproduktion, Odem und Lidpruritus. Die Anzeichen einer Uberdosierung kénnen bei manchen
Patienten dhnlich sein wie jene von Nebenwirkungen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthalmika, Antiinfektiva, Antibiotika
ATC-Code: SO1AA12

Wirkmechanismus

Tobramycin ist ein Aminoglykosid-Antibiotikum mit schnell einsetzender bakterizider Wirkung. Es
greift Bakterienzellen primér durch Hemmung von Polypeptid-Aufbau und -Synthese auf den
Ribosomen an.

Altere Menschen
Zwischen idlteren Menschen und anderen Erwachsenen wurden keine wesentlichen Unterschiede in der
klinischen Wirksamkeit und Sicherheit beobachtet.

Resistenzmechanismus

Eine Resistenz gegeniiber Tobramycin kann sich aufgrund verschiedener Mechanismen aufbauen, wie
z. B. (1) durch Verinderungen der ribosomalen Ziel-Untereinheit in der Bakterienzelle; (2) Stérung
des Tobramycin-Transports in die Zelle und (3) Deaktivierung von Tobramycin durch eine Reihe
adenylierender, phosphorylierender und acetylierender Enzyme. Die genetische Information zur
Produktion deaktivierender Enzyme kann sich auf dem Bakterien-Chromosom oder auf Plasmiden
befinden. Kreuzresistenz mit anderen Aminoglykosiden ist mdglich.

Empfindlichkeitskriterien fiir Mikroorganismen

Die unten angegebenen Schwellenwerte und in-vitro-Spektren basieren auf der systemischen
Anwendung. Diese Schwellenwerte sind bei topischer okulédrer Verabreichung nicht in jedem Fall
anwendbar, da lokal héhere Konzentrationen erreicht werden und die lokal vorherrschenden
physikalisch-chemischen Verhéltnisse die Aktivitét des Produkts am Verabreichungsort beeinflussen
konnen. In Ubereinstimmung mit EUCAST werden die folgenden Schwellenwerte fiir Tobramycin
vorgeschlagen:

e [Enterobacteriaceae E <2 mg/l, R >4 mg/l
e Pseudomonas spp. E <4 mg/l, R >4 mg/l
e Acinetobacter spp. E <4 mg/l, R >4 mg/l
o Staphylococcus spp. E <1mg/l,R>1mg/l
e Nicht Spezies-bezogen E <2 mg/l, R >4 mg/l

Die Resistenzpriavalenz kann fiir bestimmte Stdmme geographisch und zeitlich variieren. Lokale
Resistenzdaten sind daher wiinschenswert, speziell bei der Behandlung von schwerwiegenden
Infektionen. Je nach Bedarf sollte fachménnischer Rat bei einer lokalen Pravalenz resistenter Keime



eingeholt werden, die Zweifel am sinnvollen Einsatz des Wirkstoffs zumindest bei einigen
Infektionsarten aufkommen lasst.

Die nachstehende Information kann lediglich Anhaltspunkte fiir die Wahrscheinlichkeit einer
Keimempfindlichkeit gegeniiber dem in TOBREX Augentropfen vorliegenden Tobramycin liefern.
Hier werden nur die Bakterien-Spezies aufgefiihrt, die allgemein fiir eine Infektion des dulleren Auges
wie z. B. Konjunktivitis verantwortlich sind.

UBLICHERWEISE EMPFINDLICHE SPEZIES

Aerobe Gram-positive Keime

Bacillus megaterium

Bacillus pumilus

Corynebacterium accolens

Corynebacterium bovis

Corynebacterium macginleyi

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Kocuria kristinae

Staphylococcus aureus (Methicillin-empfindlich - MSSA)
Staphylococcus haemolyticus (Methicillin-empfindlich - MSSH)
Streptokokken

Aerobe Gram-negative Keime
Acinetobacter calcoaceticus
Acinetobacter junii
Acinetobacter ursingii
Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Escherichia coli
Haemophilus aegyptius
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Moraxella catarrhalis
Moraxella lacunata
Moraxella oslonensis
Morganella morganii
Neisseria perflava

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris
Pseudomonas aeruginosa
Serratia liquifaciens




SPEZIES, BEI DENEN EINE ERWORBENE RESISTENZ EIN PROBLEM BEI DER
ANWENDUNG DARSTELLEN KANN

Acinetobacter baumanii

Bacillus cereus

Bacillus thuringiensis

Kocuria rhizophila

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus (Methicillin-resistent - MRSH)
Staphylococcus, andere Koagulase-negative Spezies
Serratia marcescens

VON NATUR AUS RESISTENTE ORGANISMEN

Aerobe Gram-positive Keime

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus (Methicillin-resistent — MRSA)
Streptococcus mitis

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus sanguis

Aerobe Gram-negative Keime
Chryseobacterium indologenes
Haemophilus influenzae
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobe Keime
Propionibacterium acnes

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Tobramycin wird nach topischer Applikation in geringem Ausmal durch die humane Kornea und

Bindehaut absorbiert. Nach topischer Verabreichung von 0,3 % Tobramycin wird im Kammerwasser
nach 2 Stunden eine Peak-Konzentration von 3 pg/ml erreicht. Die Verweildauer von Tobramycin
nach lokaler Applikation betrégt ca. 15 - 20 Minuten. Nach topischer okuldrer Anwendung wird
Tobramycin kaum systemisch resorbiert. Nach Anwendung einer Einzeldosis Tobramycin 0,3 %
gehen jedoch 527 + 428 pg/ml Tobramycin in die menschliche Tranenfliissigkeit tiber. Die
Konzentration von Tobramycin auf der Augenoberfliche iibersteigt im Normalfall die MHK der
Isolate mit der hochsten Resistenz (MHK > 64 pg/ml).

Verteilung
Das systemische Verteilungsvolumen beim Menschen betrégt 0,26 1/kg. Tobramycin ist nicht an

Serumprotein gebunden.

Biotransformation
Eine metabolische Transformation erfolgt, wenn {iberhaupt, nur minimal.

Elimination

Tobramycin wird schnell und fast ausschlieBlich renal durch glomeruldre Filtration eliminiert, primér
als unveranderter Wirkstoff. Nach intravendser Verabreichung betrug die systemische Clearance bei
normalgewichtigen Patienten 1,43 + 0,34 ml/min/kg. Die systemische Clearance nahm proportional
zur Nierenfunktion ab. Fiir systemisch resorbiertes Tobramycin betrigt die Plasma-Halbwertzeit bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion ca. 2 Stunden.

Altere Menschen




Die Pharmakokinetik von Tobramycin ist bei dlteren Patienten nicht veridndert, verglichen mit
jiingeren Erwachsenen.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhénge

Ein spezifischer pharmakokinetisch-pharmakodynamischer Zusammenhang wurde fiir TOBREX
Augentropfen nicht festgestellt. In publizierten in vitro und in vivo Studien wurde gezeigt, dass
Tobramycin einen verldngerten post-antibiotischen Effekt aufweist.

Tobramycin zeigt eine konzentrationsabhingige Abtétung von Mikroorganismen und oberhalb der
MHK oder minimalen bakteriziden Konzentration groere Wirksamkeit mit steigenden
Konzentrationen des Antibiotikums.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Nicht-klinische Daten aus herkommlichen Studien zur Toxizitdt nach wiederholter topischer okulérer
Anwendung sowie aus Genotoxizitéts- und Kanzerogenititsstudien ergaben keine spezielle
Gefdhrdung des Menschen durch topische Anwendung von Tobramycin am Auge. In nicht-klinischen
Studien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitdt von Tobramycin wurden Effekte erst bei
Dosierungen beobachtet, die als ausreichend hoch iiber der maximalen menschlichen Dosierung des
Arzneimittels am Auge erachtet wurden.

Tobramycin wird im Magen-Darmtrakt nur sehr geringfiigig resorbiert. Unter hohen parenteralen

Dosen von Tobramycin wurden renale toxische Manifestationen bei Ratten und Hunden und
Ototoxizitit bei Katzen beschrieben.

Priklinische Studien an Ratten zeigten, dass hohe systemische Tobramycin-Dosen von 30 und 60
mg/kg, die wihrend den Hauptphasen der Organogenese intraperitoneal (IP) verabreicht wurden, in
den Nieren von Foten und neugeborenen Ratten zu einer erhohten Glomerulumverdichtung und zu
Kortexverlust fiihrten. Bei anderen Tiermodellen werden Aminoglykosid-Antibiotika ototoxische
Wirkungen zugeschrieben. Bei subkutaner systemischer Gabe von 20, 40 und 80 mg/kg iiber einen
Zeitraum von 30 Wochen kam es bei Katzen zu einer dosisabhéngigen Degeneration von Haarzellen
und der unterstiitzenden sensorischen Strukturen des Ohres. Man geht jedoch inzwischen davon aus,
dass das menschliche Ohr anatomisch stérker geschiitzt und damit einer Aminoglykosid-Schidigung
weniger ausgesetzt ist als die untersuchten Tierspezies.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Borséure, Benzalkoniumchlorid, Natriumsulfat wasserfrei, Natriumchlorid, Tyloxapol,
Natriumhydroxid und/oder Schwefelsidure zur pH-Einstellung, gereinigtes Wasser.

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.
Nach erstmaligem Offnen 4 Wochen verwendbar.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht iiber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses



LDPE -Tropfflasche mit 5 ml Losung mit einem Polypropylen-Schraubverschluss
6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Pharma GmbH, Wien
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