Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender
TOBRASIX ® 160 mg/2 ml
Injektionslosung bzw. Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Wirkstoff: Tobramycin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor mit der Anwendung dieses
Arzneimittels begonnen wird, denn sie enthélt wichtige Informationen.

e Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

e  Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

e  Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist TOBRASIX und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von TOBRASIX beachten?
Wie ist TOBRASIX anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist TOBRASIX aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen
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1. Was ist TOBRASIX und wofiir wird es angewendet?

TOBRASIX ist ein Arzneimittel zur Bekdmpfung bestimmter Krankheitserreger (Aminoglykosid-
Antibiotikum). Es wird angewendet zur Behandlung von schweren bakteriellen Infektionen, die durch
Tobramycin-empfindliche Erreger verursacht sind.

Unter diesen Voraussetzungen kann TOBRASIX angewendet werden bei:

- im Krankenhaus erworbenen Infektionen der unteren Atemwege, einschlieSlich schwerer
Lungenentziindungen

- Haut- und Weichteilinfektionen einschlieBlich schwerer Verbrennungen

- pldtzlich eintretender Verschlimmerung (Exazerbation) von Infektionen der unteren Atemwege
bei Patienten mit Mukoviszidose (erbliche Stoffwechselerkrankung)

- Besiedlung der Lunge mit einem bestimmten Bakterium (Pseudomonas aeruginosa) bei Patienten
mit Mukoviszidose

- komplizierten und wiederkehrenden Entziindungen der Nieren und ableitenden Harnwege

- Entziindungen im Bauchinnenraum

Bei der Anwendung als Infusion oder Injektion (Einleiten in eine Vene oder Einspritzen in einen
Muskel) wird TOBRASIX iiblicherweise im Rahmen einer Kombinationsbehandlung mit einem
anderen geeigneten Antibiotikum verabreicht.

TOBRASIX wird angewendet bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 1 Woche.

Weitere Hinweise zu den Anwendungsgebieten fiir Arzte und medizinisches Fachpersonal befinden
sich am Ende dieser Packungsbeilage.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von TOBRASIX beachten?
TOBRASIX darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Tobramycin, andere Aminoglykoside, Natriummetabisulfit oder einen
der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind

- wenn Sie an einer bestimmten nervlich bedingten Muskelerkrankung leiden (Myasthenia gravis)

- wenn Sie an einer chronischen Atemwegserkrankung (Asthma bronchiale) leiden und
empfindlich auf den chemischen Stoff Sulfit reagieren
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor TOBRASIX bei Ihnen
angewendet wird,

falls Sie oder Familienangehdrige an einer Erkrankung infolge mitochondrialer Mutationen (eine
Erkrankung, die durch Varianten im Genom der Mitochondrien, dem Teil der Zellen, der bei der
Herstellung von Energie hilft, hervorgerufen wird) oder einem Horverlust infolge der Anwendung
von Antibiotika leiden; bestimmte mitochondriale Mutationen konnen das Risiko eines
Horverlusts durch dieses Arzneimittel erh6hen.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von TOBRASIX ist erforderlich,

wenn Sie bereits unter einer Beeintriachtigung der Nierenfunktion leiden oder wenn lhre
Nierenfunktion wihrend der Behandlung nachlésst. In diesen Féllen wird Thr Arzt fortlaufende
Kontrollen der Nierenfunktion vornehmen und zusétzlich auch Hortests durchfiihren, da das
Gehor geschéadigt werden kann. Thr Arzt wird Blut- und Urintests durchfiihren und, falls notig, die
Dosierung von TOBRASIX anpassen. Der Bluttest von Tobramycin sollte ausschlieBlich durch
Venenpunktion iiberwacht werden und nicht durch eine Blutentnahme durch Stechen in die
Fingerkuppe. Die Kontamination der Haut der Finger mit Tobramycin kann zu falschen
Messungen erhohter Blutwerte des Wirkstoffs fithren. Diese Kontamination kann auch durch
Héandewaschen vor dem Test nicht vollstindig vermieden werden.

wenn bei Thnen nervlich bedingte Hor- oder Gleichgewichtsstorungen (Vorschiadigung im
Bereich des achten Hirnnervs) bestehen. In diesen Fillen ist eine sorgfiltige Uberwachung der
Gleichgewichtsfunktion sowie des Horvermdgens erforderlich.

bei Auftreten einer Uberempfindlichkeitserscheinung (allergischen Reaktion). In diesem Fall
sollten Sie TOBRASIX absetzen.

bei dlteren Patienten mit Fliissigkeitsmangel. Trinken Sie stets ausreichend Fliissigkeit wiahrend
einer Behandlung mit TOBRASIX!

bei langerer Behandlung, hoher Dosierung oder bei mehrfachen, aufeinander folgenden
Behandlungsperioden

bei gleichzeitiger Gabe anderer ohren- und nierenschidigender Arzneimittel oder entwéssernder
Arzneimittel (Diuretika). Falls die gleichzeitige Gabe nicht vermieden werden kann, wird Thr Arzt
regelméBig die Nieren- und Gleichgewichtsfunktion sowie das Horvermogen priifen. Achten Sie
unbedingt darauf, ausreichend zu trinken.

wenn Sie eine nervlich bedingte Muskelerkrankung haben (z. B. Parkinson’sche Krankheit) oder
gleichzeitig muskelentspannende Arzneimittel (Muskelrelaxanzien), Narkosemittel oder
Bluttransfusionen (Citratblut) erhalten, da Muskelldhmungen einschlieSlich Atemldhmung
auftreten konnen (neuromuskulére Blockade). Falls solche Lahmungen auftreten, kdnnen sie
durch Injektion von Calciumchlorid aufgehoben werden.

bei Patienten mit schweren Verbrennungen. Bei diesen ist es besonders wichtig, die Blutspiegel
von TOBRASIX zu iiberwachen.

wenn bei [hnen Antibiotika aus der Gruppe der Aminoglykoside gleichzeitig als Spiilung oder auf
der Haut angewendet werden, da hierbei Wirkstoff in das Blut iibergehen kann.

bei Frith- und Neugeborenen aufgrund der Unreife der Nieren

wenn bei [hnen wéhrend der Behandlung schwere und/oder blutige Durchfille auftreten. In
diesen Fillen sollten Sie TOBRASIX absetzen und Thr Arzt sollte eine entsprechende Behandlung



einleiten. Arzneimittel, die die Darmtétigkeit hemmen (Peristaltikhemmer wie Loperamid) diirfen
nicht eingenommen werden.

e wenn bei der Behandlung nichtempfindliche Erreger tiberhand nehmen. In diesen Féllen sollte Thr
Arzt eine geeignete Behandlung einleiten.

e  bei gleichzeitiger Gabe von Thiamin (Vitamin B;). TOBRASIX enthilt auch den Stoff
Natriummetabisulfit. Dieser Stoff ist sehr reaktionsfahig. Es muss deshalb damit gerechnet
werden, dass mit TOBRASIX zusammen verabreichtes Thiamin (Vitamin B;) abgebaut wird.

Anwendung von TOBRASIX zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden.

Besondere Aufmerksamkeit ist erforderlich, wenn Sie gleichzeitig mit TOBRASIX die folgenden
Arzneimittel erhalten:

e muskelentspannende Arzneimittel (Muskelrelaxanzien einschlielich Botulinumtoxin) und
Ether/Citratblut

e  bestimmte Narkosemittel (Methoxyfluran)

e andere nieren- oder ohrenschidigende Arzneimittel wie z. B.: Amphotericin B, Colistin,
Ciclosporin, Tacrolimus, Cisplatin, Vancomycin, Polymyxin B, Aminoglykoside, Cephalotin
oder Schleifendiuretika wie Etacrynsdure und Furosemid.

e andere Antibiotika (so genannte Betalaktame). Diese diirfen nicht tiber denselben
Infusionszugang eingeleitet werden, da sie die Wirkung von TOBRASIX hemmen kénnen.
Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion erforderlich.

e harntreibende Arzneimittel (Diuretika)
e  Vitamin B, (Thiamin)

Die Kombinationsbehandlung mit geeigneten Antibiotika (z. B. mit so genannten Betalaktamen) kann
die Wirkung verstérken.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels [hren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendung von TOBRASIX bei Schwangeren vor. Bei sehr
hoher Dosierung konnen beim ungeborenen Kind Horstérungen oder Nierenschdden verursacht
werden. Daher sollen Sie TOBRASIX nicht anwenden, wenn Sie schwanger sind oder schwanger
werden konnten, es sei denn, Thr Arzt empfiehlt es Thnen ausdriicklich. Falls TOBRASIX wihrend der
Schwangerschaft angewendet wurde, sollen beim Neugeborenen Hérvermogen und Nierenfunktion
tiberpriift werden.

Stillzeit
Tobramycin wird in die Muttermilch ausgeschieden. Fragen Sie Ihren Arzt, ob das Stillen
unterbrochen oder TOBRASIX abgesetzt werden soll.



Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

A Achtung: Dieses Arzneimittel kann die Reaktionsfahigkeit und Verkehrstiichtigkeit
beeintrichtigen.

Es liegen keine Untersuchungen hinsichtlich der Auswirkungen von TOBRASIX auf das Fahren und
Bedienen von Maschinen vor. Es kdnnen jedoch Nebenwirkungen auftreten, z. B. Schwindel, die zu
Gefahren fithren konnen. Seien Sie daher besonders vorsichtig, wenn Sie Auto fahren, Maschinen
bedienen oder andere gefahrvolle Tatigkeiten ausfiihren, solange Sie TOBRASIX anwenden.

TOBRASIX enthéilt Natrium und Natriummetabisulfit (E 223)

Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Ampulle, d. h., es ist nahezu
,,hatriumfrei®.

Natriummetabisulfit (E 223) kann in seltenen Fillen schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen und
Bronchialkrampfe (Bronchospasmen) hervorrufen.

3. Wieist TOBRASIX anzuwenden?
TOBRASIX wird Thnen durch geschultes medizinisches Fachpersonal verabreicht.

Hinweise zur Dosierung fiir Arzte und medizinisches Fachpersonal befinden sich am Ende dieser
Packungsbeilage.

Art der Anwendung

Injektion in einen Muskel oder Einleitung in die Vene (intramuskuldre Anwendung (Injektion) oder
intravendse Anwendung (Infusion))
TOBRASIX kann in den Muskel gespritzt oder in die Vene eingeleitet werden (sogenannter Tropf).

Injektion in den Muskel oder Infusion in die Vene

Die Injektion/Infusion ist nicht zusammen mit anderen Arzneimitteln zu verabreichen.

Die iibliche Dauer fiir eine Infusion in die Vene betrdgt mindestens 30 Minuten, kann aber auch auf
60 Minuten verlidngert werden.

TOBRASIX 160 mg/2 ml darf nicht als intravendse (i. v.) Injektion, sondern nur als intravendse
Kurzinfusion iiber eine Dauer von mindestens 30 Minuten verabreicht werden.

TROBRASIX ist zur Infusion mit 50-100 ml isotonischer Natriumchloridlésung oder 5 %
Glucoseldsung zu verdiinnen.

Dauer der Anwendung
Die Dauer der Anwendung wird von Threm Arzt individuell festgelegt.

Wenn eine grofiere Menge von TOBRASIX angewendet wurde als gewiinscht

Uberdosierung kann zur Schidigung der Nieren und des Hornervs (8. Hirnnerv) fiihren. Informieren
Sie unbedingt Thren Arzt, falls eine groflere Menge angewendet wurde als gewiinscht, damit dieser
geeignete MaBBnahmen ergreifen kann.

Tobramycin, der Wirkstoff von TOBRASIX kann durch Blutwésche (Hamodialyse) wieder aus dem
Korper entfernt werden.

Hinweise zur Uberdosierung fiir Arzte und medizinisches Fachpersonal befinden sich am Ende dieser
Packungsbeilage.



Wenn die Anwendung von TOBRASIX vergessen wurde

Es sollte nicht die doppelte Menge angewendet werden, wenn die vorherige Anwendung vergessen
wurde. Es sollte die Anwendung zur gewohnten Zeit in der vorgeschriebenen Dosierung weiter
fortgesetzt werden.

Informieren Sie dariiber Thren Arzt beim néchsten Besuch.
Wenn Sie die Anwendung von TOBRASIX abbrechen

In diesem Fall kann sich Thre Erkrankung verschlimmern. Brechen Sie die Behandlung nicht
eigenméchtig ab, auch wenn Sie sich schon wieder besser fiihlen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?
Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

Selten: kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen

Sehr selten: kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar
Haufig:

e  Vermehrung bestimmter Blutkdrperchen (Eosinophilie)

e  Storungen des Horvermdgens und des Gleichgewichtssinns? (bei Patienten mit eingeschriankter
Nierenfunktion)

e  Venenentziindungen, die von Blutgerinnseln begleitet sein kdnnen (Thrombophlebitis)

e  Abnahme der Nierenfunktion® (bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion)

e  Schmerzen und 6rtliche Entziindungserscheinungen an der Injektionsstelle

e  Anstieg bestimmter Laborwerte (Aspartat-Aminotransferase (AST), Alanin-Aminotransferase
(ALT))

Gelegentlich:

e  Blutarmut (Andmie), Verminderung bzw. Vermehrung bestimmter Blutkorperchen
(Thrombozytopenie, Leukopenie, Leukozytose, Granulozytopenie)

e  Kopfschmerzen

e  Stdrungen des Horvermogens und des Gleichgewichtssinns? (bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion)

e  Ubelkeit, Erbrechen

e  Abnahme der Nierenfunktion® (bei Patienten mit normaler Nierenfunktion)

e  Anstieg bestimmter Laborwerte (alkalische Phosphatase, Laktat-Dehydrogenase, Serumbilirubin)

Selten:

e  Uberempfindlichkeitserscheinungen'

e  Appetitlosigkeit

e  Verwirrtheit, Orientierungslosigkeit

e  Schwindel

e  Durchfall, Geschmacksstérungen

e  Fieber, Schlafrigkeit (Lethargie), Kraftlosigkeit, Schmerzen
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e  Abnahme von bestimmten Laborwerten im Blut (Calcium, Magnesium, Natrium und Kalium)

Sehr selten:

e  Hefepilzinfektionen des Mundes, Pilzinfektionen

e  Krankhafte Schwellung der Lymphknoten (Lymphadenopathie)

e  Schwere Verlaufsformen von Uberempfindlichkeitserscheinungen

e  Taubheitsgefiihl, Hautkribbeln, Muskelzucken, Krampfanfille (Anzeichen einer
Nervenschidigung), Schléfrigkeit

e  Ohrenschmerzen

e  Bauchschmerzen

e  Funktionsstorungen der Muskulatur durch Blockade von Nervenimpulsen (neuromuskulére
Blockade), Riickenschmerzen

e  Plotzliches Nierenversagen

e  Unwohlsein

Nicht bekannt:

e Infektionen durch Tobramycin-unempfindliche Keime, Infektionen der Atemwege, Entziindung
des Dickdarmes mit schweren und/oder blutigen Durchfillen (pseudomembrandse Kolitis, siehe
auch Abschnitt 2 unter ,,Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen®)

e Benommenheit

e  Mittelohrentziindung

e  Blutdruckabfall, Blutdruckanstieg

e Lungenfibrose (bindegewebige ,,Vernarbung* des elastischen Lungengewebes, die zu
Kurzatmigkeit fiihrt)

e  Gesteigerter Speichelfluss

e  Haarverlust

e  Muskelschmerzen

e  Gewichtsverlust

Andere mogliche Nebenwirkungen
Natriummetabisulfit kann in seltenen Fillen schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen und
Bronchialkrampfe (Bronchospasmen) hervorrurfen.

' Uberempfindlichkeitserscheinungen verschiedener Schweregrade kdnnen beispielsweise auftreten

als: Hautausschlag, Nesselsucht, Juckreiz, Arzneimittelfieber bis hin zum allergischen
(anaphylaktischen) Schock oder schweren lebensbedrohlichen Hauterscheinungen (exfoliative
Dermatitis, toxisch-epidermale Nekrolyse).

Nebenwirkungen in Folge einer Schidigung des Hornervs (8. Hirnnerv) wurden beobachtet.
Diese konnen sich duflern als Dreh- oder Schwankschwindel, rauschende und pfeifende
Ohrgerédusche sowie vermindertes Horempfinden. Der Horverlust ist normalerweise bleibend
(irreversibel) und duBert sich zuerst als verminderte Wahrnehmung im Hochtonbereich.

Zeichen fiir eine Abnahme der Nierenfunktion sind: Veranderte Blut- und Urinwerte sowie
verringerte Harnmenge (Erhohung der Kreatinin-, Harnstoff-Stickstoff- und
Reststickstoffkonzentration im Blut, Oligurie, Zylindrurie, progrediente Proteinurie). Eine
Abnahme der Nierenfunktion wurde insbesondere bei Patienten mit vorbestehender
Nierenerkrankung beobachtet, die iiber ldngere Zeit oder mit uniiblich hohen Dosen behandelt
wurden. Sie kann jedoch auch bei Patienten mit normaler Nierenfunktion auftreten.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das nationale Meldesystem (Details siche unten) anzeigen. Indem
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Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43(0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at

5. Wie ist TOBRASIX aufzubewahren?
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,Verw. bis:* bzw.
»Vverwendbar bis:“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Nach Anbruch ist TOBRASIX sofort zu verwenden.
Nicht verbrauchte Reste sind zu vernichten.
Nur klare und farblose bis leicht gelbliche, partikelfreie Losungen verwenden.

Hinweise zur Verwendungsdauer der gebrauchsfertigen Infusionslosung fiir Arzte und medizinisches
Fachpersonal befinden sich am Ende dieser Packungsbeilage.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was TOBRASIX enthiilt

e  Der Wirkstoff ist: Tobramycin.
1 Ampulle enthilt 160 mg Tobramycin als Tobramycin-Sulfat
e Die sonstigen Bestandteile sind:
Natriummetabisulfit (E 223), Schwefelsdure-Wasser-Gemisch, Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie TOBRASIX aussieht und Inhalt der Packung

Injektionsldsung bzw. Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.

Die Losung ist klar und farblos bis leicht gelblich. pH 4,0-7,0.

130-160 mOsmol/kg

TOBRASIX 160 mg/2 ml ist in Packungen mit 1 und 10 Ampullen erhéltlich.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

INFECTOPHARM Arzneimittel
und Consilium GmbH
Von-Humboldt-Strafie 1

64646 Heppenheim

Deutschland

Tel.: +49 (0)6252/95-70 00

Fax: +49 (0)6252/95-88 44

E-Mail: kontakt@infectopharm.com

Z.Nr.: 1-19875



Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im August 2021.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt. Weitere Angaben
sind der Fachinformation zu entnehmen.

Hinweise zu den Anwendungsgebieten

Bei der systemischen Anwendung (i.v. und i.m.) wird TOBRASIX iiblicherweise im Rahmen einer
Kombinationsbehandlung verabreicht, vorwiegend zusammen mit einem Betalaktam-Antibiotikum
oder mit einem gegen anaerobe Bakterien wirksamen Antibiotikum, vor allem bei lebensbedrohlichen
Infektionen durch einen (zunéchst noch) unbekannten Erreger, bei gemischten anaeroben/aeroben
Infektionen, bei systemischen Pseudomonas-Infektionen sowie bei abwehrgeschwéchten, vorwiegend
neutropenischen Patienten.

Bei Kombinationstherapie konnen beide Antibiotika in empfohlener Dosierung gegeben werden, je
nach Schwere der Infektion und dem Zustand des Patienten; dessen Nierenfunktion ist sorgféltig zu
iiberwachen, besonders wenn die Antibiotika in hoheren Dosen verabreicht werden.

Die iiblichen und allgemein anerkannten Richtlinien fiir den angemessenen Gebrauch von Antibiotika
sind bei der Anwendung von TOBRASIX zu beachten.

Dosierung intramuskuliire Injektion oder intravendse Infusion

Intramuskulére Verabreichung
TOBRASIX kann durch Entnahme der bendtigten Dosis direkt aus der Ampulle verabreicht werden.

Intravendse Verabreichung
TOBRASIX darf nicht als i.v. Injektion sondern nur als i.v. Kurzinfusion iiber eine Dauer von
mindestens 30 Minuten verabreicht werden.

Bei intravendser Verabreichung ist die Dosierung die gleiche wie bei intramuskulérer Gabe. Fiir
Erwachsene nimmt man zur Verdiinnung der Dosis 50—100 ml Losungsmittel (physiologische
Kochsalzlésung oder 5%ige Glucoselosung), fiir Kinder entsprechend weniger. Die Infusion der
verdiinnten Losung soll 30—60 Minuten dauern. Eine Infusionsdauer von weniger als 30 Minuten oder
die direkte i.v.-Injektion kann zur Folge haben, dass die Serumspitzenkonzentrationen mehr als 12
pg/ml betragen.

TOBRASIX soll nicht mit anderen Arzneimitteln vermischt, sondern gemal der empfohlenen
Anwendungsart und -menge verabreicht werden.

Vor Behandlungsbeginn ist das Korpergewicht des Patienten zu ermitteln, damit die Dosis genau
errechnet werden kann.

Dosierung bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren

Schwere Infektionen:
3 mg Tobramycin/kg Koérpergewicht (KG) pro Tag als Einzeldosis oder aufgeteilt in 3 Dosen von 1
mg Tobramycin/kg KG alle 8 Stunden.

Lebensbedrohliche Infektionen:

Bis zu 5 mg Tobramycin/kg KG/Tag als Einzeldosis oder aufgeteilt in 3 Dosen von 1,66 mg
Tobramycin/kg KG alle 8 Stunden (fallweise auch 6-stiindlich dosiert). Diese Dosierung soll reduziert
werden, sobald dies klinisch indiziert ist.

Cystische Fibrose:
Bei Patienten mit cystischer Fibrose kann die Pharmakokinetik von Tobramycin verdndert sein. Eine

Dosiserhohung auf 8—10 mg Tobramycin/kg KG am Tag kann erforderlich sein, um therapeutische
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Serumspiegelkonzentrationen zu erreichen. Die Serumspiegel von Tobramycin sollen aufgrund von
hohen interindividuellen Unterschieden iiberwacht werden.

Kinder (dlter als 1 Woche) bis 12 Jahre

Kinder erhalten 6—7,5 mg Tobramycin/kg KG/Tag als Einzelgabe oder 2—2,5 mg Tobramycin/kg KG
alle 8 Stunden oder fallweise 1,5-1,9 mg Tobramycin/kg KG alle 6 Stunden.

Tégliche Einmalgabe

Das herkémmliche Dosierungsschema von Tobramycin besteht in einer Aufteilung in mehrere tégliche
Einzeldosen, z. B. alle 8 Stunden. Demgegeniiber hat sich jedoch eine tégliche Einzeldosis in
experimentellen und klinischen Studien als vorteilhaft hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit
erwiesen. Tobramycin hat einen nachhaltigen postantibiotischen Effekt. GeméaB neueren in vitro- und
in vivo-Studien unterliegt die Penetration von Aminoglykosiden in die Nierenrinde einem
Sattigungseffekt. Daher lagert sich in den Nieren bei hohen Serumspitzenspiegeln (nach einer
Einzeldosis) weniger Aminoglykosid als bei herkdmmlicher mehrmaliger Dosierung ab.

Auch bei einer Kombinationstherapie (z. B. mit einem Betalaktam-Antibiotikum in normaler
Dosierung) ist es mdglich, die gesamte Dosis als Einzeldosis zu verabreichen.

Es wird empfohlen, TOBRASIX einmal téglich zu verabreichen, mit Ausnahme von Patienten mit
Immunsupression (z. B. Neutropenie), schwerer Niereninsuffizienz, cystischer Fibrose, Aszites,
schweren Verbrennungen (mehr als 20 % der Haut) und Schwangeren.

Bei Einmalgabe ist Tobramycin als 30—-60 miniitige Kurzinfusion in 50—100ml physiologischer
Kochsalzlosung oder 5%iger Glucoseldsung zu verabreichen, um Serumspitzenkonzentrationen zu
vermeiden, die die Nephro- und Ototoxizitit bestimmen (12 pg/ml).

Dosierung bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion

Nach einer Initialdosis von 1 mg Tobramycin/kg Koérpergewicht muss die Dosis entweder durch
Verringerung der 8-stiindlichen Einzeldosis (Schema 1, s. Tabelle unten) oder durch Verldngerung der
Dosisintervalle (Schema 2) angepasst werden. Wenn eine Serumspiegel-Bestimmung von Tobramycin
nicht moglich ist, muss die Dosisanpassung anhand des Serum-Kreatininwerts oder der Kreatinin-
Clearance erfolgen, da diese Parameter gut mit der Halbwertszeit von Tobramycin korrelieren.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz wird die Erhaltungsdosis nach folgendem Schema bestimmt:

Erhaltungsdosis nach einer Initialdosis von 1 mg/kg (*) in Abhéingigkeit von Nierenfunktion und
Korpergewicht (KG):

Nierenfunktion Schema 1: Schema 2:
Verringerte Dosis, alle 8 Fixe Dosis mit
Stunden verabreicht verlingertem
Dosisintervall
Harnstoff- | Serum- Kreatinin- KG: KG: KG / Dosis:
Stickstoff | Kreatinin Clearance 50—-60 kg 60-80 kg 50—60 kg: 60 mg
mg/100 ml | mg/100 ml ml/min 60—80 kg: 80 mg
Normal <13 >70 60 mg 80 mg alle 8 Stunden
<20
21-34 1,4-1,9 6940 30-60 mg 50-80 mg alle 12 Stunden
35-49 2,0-3,3 39-20 20-25 mg 30-45 mg alle 18 Stunden




50-65 3,4-5,3 19-10 10-18 mg 15-24 mg alle 24 Stunden

6674 5,4-7,5 9-5 5-9 mg 7-12 mg alle 36 Stunden

>75 >7,6 <4 2,5-4,5 mg 3,5-6 mg alle 48 Stunden

(*) Bei lebensbedrohlichen Infektionen kann als Initialdosis bis zu 50 % der bei normaler
Nierenfunktion empfohlenen Dosis verabreicht werden. Stabile Nierenfunktion, d. h. stabile
Harnstoffwerte im Blut sind notwendig, um die Kreatinin-Clearance zu berechnen.

Alternativ kann man die verringerte Einzeldosis bei festem Dosisintervall von 8 Stunden (bei
Patienten mit stabilem und bekanntem Serum-Kreatininwert) auch berechnen, indem man die
empfohlene Normdosis durch den Kreatininwert (mg/100 ml) des Patienten dividiert. Zur Berechnung
der angepassten Dosisintervalle in Stunden ist es in der Regel ausreichend, den Serum-Kreatininwert
(mg/100 ml) mit 6 zu multiplizieren.

Falls bei Patienten unter Langzeit- und Hochdosistherapie, bei Sduglingen, Kleinkindern oder
Patienten mit zuséatzlichen Risikofaktoren fiir Toxizitét eine Niereninsuffizienz vorliegt, soll die Dosis
durch Serumspiegelbestimmung von Tobramycin tiberpriift und ggf. korrigiert werden.

Der Spitzenspiegel, gemessen 30 Minuten nach Ende der Infusion, soll bei Verteilung der
Gesamttagesdosis auf mehrere Finzeldosen zwischen 4 und 10 pg/ml, der Talspiegel am Ende des
Dosisintervalls unter 2 pg/ml liegen, um toxische Effekte zu vermeiden.

Hémodialyse: Nach jeder Dialyse ist auf Basis der Tobramycin-Serumspiegel die Dosis individuell
anzupassen. Ublicherweise wird nach jeder Dialyse eine Einzeldosis von 50 % der jeweiligen
Initialdosis empfohlen. Altere Patienten bendtigen eventuell eine geringere Erhaltungsdosis als
jingere Erwachsene, um therapeutische Konzentrationen im Serum zu erzielen.

Dosierung bei adiposen Patienten

Zur Dosisberechnung addiert man zum geschétzten Normalgewicht des Patienten 40 % seines
Ubergewichts. Die Summe gilt dann als Basis fiir die mg/kg-Berechnung.

Uberdosierung

Tobramycin besitzt eine enge therapeutische Breite. Bei Kumulation (z. B. infolge eingeschrinkter
Nierenfunktion) kann es zur Nierenschadigung und zur Schiadigung des Nervus statoacusticus
kommen.

Therapiemafinahmen bei Uberdosierung

Die Medikation muss abgesetzt werden. Es gibt kein spezifisches Antidot. Bei Uberdosierung sind die
iiblichen Allgemeinmafinahmen zur Aufrechterhaltung der Atmung durchzufiihren. Patienten mit
normaler Nierenfunktion sollten ausreichend mit Fliissigkeit versorgt werden, die Fliissigkeitsbalance,
die Kreatinin-Clearance und die Tobramycin-Plasmaspiegel sollten solange iiberwacht werden bis die
Tobramycin-Plasmaspiegel unter 2 pg/ml fallen.

Bei Patienten mit einer Eliminationshalbwertszeit {iber 2 Stunden oder bei abnormaler Nierenfunktion
kann eine Himodialyse dazu beitragen, die Ausscheidung aus dem Blut zu beschleunigen (bei
Peritonealdialyse verlduft die Elimination langsamer und ungleichméaBiger).

Die Serumkonzentrationen sollten nach Moglichkeit tiberwacht und Konzentrationen von mehr als
12 pg/ml iiber langere Zeit vermieden werden. Der Urin sollte auf erhohte Ausscheidung von Eiweil,
Zellen und Zylindern untersucht werden.

Therapie bei neuromuskulirer Blockade
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Bei neuromuskularer Blockade (meist durch Wechselwirkungen verursacht) ist die intravendse Gabe
von Calciumchlorid zweckméBig, gegebenenfalls kiinstliche Beatmung.

Hinweise zur Verwendungsdauer der gebrauchsfertigen Infusionslosung

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Infusionslosung sofort verwendet werden. Ist dies nicht der
Fall, ist der Anwender fiir die Lagerungszeiten und -bedingungen verantwortlich, welche
normalerweise bei Auftbewahrung unter 25 °C oder bei 2—8 °C nicht mehr als 24 Stunden betragen
diirfen, auBBer die Verdiinnung hat unter kontrollierten und nachweislich aseptischen Bedingungen
stattgefunden.
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