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1. Rechtsgrundlage

Nach 835 Abs.1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 8§ 92 Abs. 1 Satz2 Nr.6 SGBYV, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrége festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

D denselben Wirkstoffen,

2) pharmakologisch-therapeutisch  vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3) therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Abs. 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgréfen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 12. August 2014 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Gentamicin, Gruppe 1°
in Stufe 1 einzuleiten.

In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,,Gentamicin, Gruppe 1*
in Stufe 1 wie folgt gefasst:

»Stufe: 1

Wirkstoff: Gentamicin

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig
Gruppenbeschreibung: parenterale Darreichungsformen
Darreichungsformen: Infusionslésung, Injektionslésung*

Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird die bestehende Festbetragsgruppe
.Gentamicin, Gruppe 1“ in Stufe 1 daher wie folgt aktualisiert:

- Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Infusionslésung”

- redaktionelle Anpassung der Bezeichnungen der Darreichungsformen an die
Standard Terms

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Grinden als Anlage beigefigt.

Alle von der Festbetragsgruppe ,Gentamicin, Gruppe 1 umfassten Arzneimittel enthalten
den Wirkstoff Gentamicin, wobei keine hinreichenden Belege fir unterschiedliche, fur die
Therapie bedeutsame Bioverflgbarkeiten vorliegen, die gegen die Festbetragsgruppe in der
vorliegenden Form sprechen.



Als geeignete Vergleichsgrofie im Sinne des 8 35 Abs. 1 Satz5 SGB V ist nach 4. Kapitel
8§ 18 Satz 1 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) fur
Festbetragsgruppen der Stufe 1 die reale Wirkstarke je abgeteilter Einheit bestimmt.

3. Verfahrensablauf

In seiner Sitzung am 12. August 2014 hat der Unterausschuss Arzneimittel Gber die
Aktualisierung der betreffenden Festbetragsgruppe beraten. Der Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens wurde zugestimmt und der Beschlussentwurf zur Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens konsentiert. Der Unterausschuss hat nach 1. Kapitel § 10 Abs. 1
VerfO die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
imittel 12.08.2014 | Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der
Arzneimitte Anderung der AM-RL in Anlage 1X

Unterausschuss

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Grinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfigung zu stellen sind
(1. Kapitel 8 10 Abs. 2 VerfO).

Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtlinien&nderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstdndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, kann bertcksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden Griinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.

Stellungnahmeberechtigte nach § 35 Abs. 2 SGB V

Nach 8 35 Abs. 2 SGB V ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Zu
diesem Zweck werden die entsprechenden Entwirfe den folgenden Organisationen sowie
den Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung
zugesendet:




Organisation Stral3e Ort
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der Jagerstrale 49/50 10117 Berlin
Deutschen Apotheker (AMK)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus | 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstrale 49/50

Bundesverband der UbierstralRe 71 - 73 53173 Bonn

Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI) Surheim
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V.

(BPI)

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32-34 10117 Berlin
Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin

Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Herrn
Prof. Dr. med. Reinhard Saller

Gloriastrale 18a

CH - 8091 Zirich

Herrn
Dr. Dr. Peter Schliiter

Bahnhofstral3e 2¢

69502 Hemsbach

Dartber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekannt gemacht.

Berlin, den 12. August 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalR § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hecken




4. Anlage
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Anlage

Festbetragsgruppe:
Gentamicin Gruppe 1
Gruppenbeschreibung parenterale Darreichungsformen
verschreibungspflichtig
Infusionslésung, Injektionsldsung *
Wirkstoff Gentamicin
Praparat GENTAMICIN B.Braun
Hersteller B. Braun Melsungen AG
Darreichungsform Infusionslésung
Einzelwirkstarke 80 mg
240 mg
Packungsgrolie 10

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produkistand aktuellen Liste der "Standard
Terms" der Europaischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines), veréffentlicht im
Internet unter: hitp: /e edgm. eu/StandardTerms/indexSt.php

Preis-/Produktstand: 15.06.2014



Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.04.2010 Stand 15.06.2014

Gentamicin
Gruppe: 1 Faktor: 0,7
verschreibungspflichtig

parenterale Darreichungsformen

Ampullen, Injektionslosungen

Wirkstdrke Packungs- Festbetrag*® Zuzahlungs-
gréRe freistellungs-
grenzen®

10 5 13,24 12,57
40 5 17,92 15,84
40 10 24,35 20,34
80 5 23,24 19,55
80 10 34,16 27,20
120 1 14,71 13,61
120 5 28,04 22,92
160 5 32,38 2597

*Ebene: Apothekenverkaufspreise mit MwSt. gemal der Arzneimittelpreisverordnung in der ab 01.08.2013 geltenden Fassung



WINAPO"SQL Lauer-Taxe Stand: 15.06.2014 24.06.2014 14:06:34

r PZN Artikelname Menge DRF Anbieler NG Taxe-EF Taxe-VK FE

02835453 GENTAMICIN B.Braun 1 mgfmi Inf... 10X80 INF Braun Mels. N3 30,45 4745 -
02835476 GENTAMICIN B Braun 3 mg/ml Inf. 10X80 INF Braun Mels N3 63,35 877 -



ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

B ‘ BRAU N Gentamicin B. Braun 1 mg/ml Infusionslésung

Gentamicin B. Braun 3 mg/ml Infusionslésung
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

4.2 Doslerung, Gentamicin 1 mg/ml Infusionsiosung (Gen-

August 2011

Gentamicin  B.Braun 1 mg/ml  Infusions-
I6sung
Gentamicin  B.Braun 3mg/ml Infusions-
I6sung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 mg/ml Infusionsidsung:

1ml der Infusionsidsung enthalt Gentami-
cinsulfat, entsprechend 1 mg Gentamicin.
Eine Flzsche zu 80 ml enthélt 80 mg Genta-
micin.

Sonstiger Bestanditeil:
283 mg (12 mmol) Natrium (als Chlorid) pro
80 mi-Flasche

3 ma/ml Infusionslésung:
1ml der Infusionsidsung enthalt Gentami-

cinsultat, entsprechend 3 mg Gentamicin.
Eine Flasche zu 80 ml enthalt 240 mg Gen-
tamicin.

Eine Flasche zu 120 ml enthélt 360 mg Gen-
tamicin,

Sonstiger Bestandteil:

283 mg (12 mmol) Matrium (als Chlorid) pro
80 mi-Flasche

425 mg (18 mmaol) Natrium (als Chilorid) pro
120 mk-Flasche

Die vollsténdige Aufislung der sonstigen
Bestandteile siche Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM

Infusionsldsung.
Klare, farblose, wéassrige Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Therapie wvon schweren Infektionen

durch gentamicinempfindliche Bakterien,

wenn weniger toxische anfimikrobielle Sub-

stanzen keine Wirkung zeigen.

Gentamicin B. Braun 1 mg/ml und Gentami-

cin B. Braun 3 mg/ml sollte bel allen Indika-

tionen mit Ausnahme von komplizierten

Hamwegsinfektionen nur in Kombination

mit anderen relevanten Antibiotika (in erster

Linie zusammen mit einem Beta-Lactam-

Antibiotikum oder mit einem gegen anaerc-

be Bakterien wirksamen Antibiotikum) ange-

wendet werden.

Unter diesen Bedingungen kann Gentamicin

B. Braun 1 mg/ml und Gentamicin B. Braun

3mg/ml bei folgencen Indikationen ange-

wendet werden:

— Komplizierte und rezidivierende Ham-
wegsinfektionen

— Nosokomigle Infektionen des unteren
Respirationstrakts, einschiieBlich schwe-
rer Pneumonie

- Intraabdominelle Infektionen, einschiie8-
lich Peritonitis

— Infektionen der Haut und des Weichteil-
gewebes, einschlieBlich schwerer Ver-
brennungen

Art und Dauer der Anwendung

Ar der Anwendung

Gentamicin B. Braun 1 mg/ml und Gentami-
cin B. Braun 3mg/ml wird als intraventse
Infusion {ber einen Zeitraum von 30-60
Minuten verabreicht. Gentamicin B. Braun
1 mg/ml und Gentamicin B. Braun 3 mg/m|
ist nicht fir eine intramuskulére oder eine
langsame intravendse Injektion geeignet

Nur zur intravengsen Anwendung.

Doslerung bel Patienten mit normaler
Nierenfunktion

Erwachsene und Jugendiiche

Theraple von bakteriellen Infektionen

Fir Jugendliche und Erwachsene mit nor-
maler Nierenfunktion wird eine Dosis von
3-6mg/kg Kdrpergewicht pro Tag in 1 (be-
vorzugt) oder in 2 Einzelgabien empfohlen.
Zur Behandlung schwerer Infektionen und
wenn der Emeger relativ unempfindlich ist,
kann eine tagliche H&chstdosis von B mg/kg
eriorderlich sein.

Genlamicin weist einen lang anhalienden
postantibictischen Effekt auf (siehe Ab-
schnitt 5.1). Nach neueren In-vitro- und In-
vivo-Studien lagem sich Aminoglykoside
nur beschrénkt im renalen Cortex an. Daher
werden bei héheren Spitzenkonzentrationen
von Gentamicin im Serum (nach einmal
tiglicher Gabe) weniger Aminoglykoside in
den Nieren gespeichert als bei der korwen-
tionellen Mehrfachgabe.

Bei einer Kombinationstherapie {zB. mil
einem Beta-Lactam-Antibiotikum in Gblicher
Dosierung) kann die tagliche Gesamtdosis
ebenfalls einmal téglich als Einzeldosis ge-
geben werden.

Aufgrund der erorderlichen Dosisanpas-
sungen wird die einmal tagliche Gabe von
Gentamicin fir Patienten mil geschwéachter
Immunitat (zB. Neutropenie), schwerer Nie-
reninsuffizienz, Aszites, bakterieller Endokar-
ditis, bei Patienten mit groSilachigen Ver-
brennungen (mehr als 20% der Haut) und
wahrend der Schwangerschaft nicht emp-
fohlen.

Die Dauer der Behandlung solite aul 7—10
lage beschrankt werden. Bei schwierigen
und komplizierten Infektionen kann eine lan-
gere Behandlungsdauer notwendig werden
(sisha Abschnitt 4.4).

Fadiatnische Patienten

Die Tagesdosis belrdgt bei Neugeborenen
4-7Tmg/kg Kdrpergewicht. Aufgrund der
langeren Halbwertszeit erhalten Neugebore-
ne die gesamie Tagesdosis als 1Einzel-
gabe.

Die Tagesdosis flr Séuglinge nach dem
ersten Lebensmonat betrigt 45-75mg/
kg Korpergewicht in 1 (bevorzugt) oder in
2 Binzelgaben.

Bei lteren Kindern mit normaler Nierenfunk-
tion betragt die Tagesdosis 3—6 mg/kg Kor-

— Seplikamie, einschlieBlich Ba

— Therapie der bakieriellen Endokarditis

— Therapie von Infektionen nach chinurgi-
schen Fingriffen

Die aligemein anerkannten Richtlinien fir
den angemessenen Gebrauch von antibak-
teriellen Wirksloflen sind 2u berlicksichtigen.

pergewicht in 1 (bevorzugt) oder in 2 Einzel-
gaben.

Eine Flasche Gentamicin 1 mg/ml Infusions-
lisung (Gemtamicin 3ma/ml Infusionsia-
sung) enthélt 80 mg Gentamicin (240 mg
Gentamicin). Um insbesondere bei Kindem
eine Uberdosierung zu vermeiden, solie

tamicin 3 mg/ml Infusionsldsung) nicht bei
Kindem angewendet werden, die eine Ein-
zeldosis von weniger als 81 mg Gentamicin
(240 mg Gentamicin} benttigen.

Dosierung bei Patienten mit einge-
schréinkter Nierenfunktion

Bei Nierenfunktionseinschrankungen muss
die empfohlene Tagesdosis reduziert und an
die Nierenfunktion angepasst werden.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion soliten Uberwacht werden, um die the-
rapeutischen Plasmakonzentrationen ent-
weder durch Dosisreduktion oder Verdnge-
rung der Dosierungsintervalle anpassen zu
kénnen (siehe Abschnitt 4.4).

Dosigreduktion und Intervaliverlangerung
sind gleichermaBen geeignete Losungen.
Gleichwoh!| solite berlicksichtigt werden,
dass die auf die unten beschriebene Ant
ermitlelte  Cosierung nur einen  Annéhe-
rungswert darstellt, und dass mit derselben
Dosis bei verschiedenen Patienten unter
schiedliche Konzenlrationen im Organismus
erzielt werden kdnnen. Deshalb sollten die
Serumspiegel von Gentamicin  bestimmt
und danach die Dosierung fir den jeweiligen
Patient angepasst werden.

1} Verléngerung des Dosierungsintervalls
bei gleich bleibender Dosis:

Da die Gentamicin-Clearance direkt propor-
tional zur Kreatinin-Clearance ist, ldsst sich
folgende Naherungsgleichung anwenden:

MNormales Dosierungsintervall % (norma-
ler Kreatinin-Clearance/Kreatinin-Clearance
des Patienten) = Folgedasierungsintervall.

Bei einer normalen Kreatinin-Clearance von
100 mi/min und einer Kreatinin-Clearance
des Patienten von 30 ml/min ware in
diesem Fall das Applikationsintervall bei
gleich bleibender Dosis 26 Stunden (8 x
100/30 [h])-

Normale Dosis (80mg) bei verlangertem
Doslerungsintervall:

Blutharnsioff Kreatinin-  Desis und
{mmol} Clearance Dosierungs-
(ml/min) intervall

<67 =72 a0* mg

alle B Stunden
§7-167 30-72 80*mg

alle 12 Stunden
167-333 12-30 80" mg

alle 24 Stunden
>333 6-12 80*mg

alle 48 Stunden

*

Bei Patienten mit einem Korpergewicht
<60 kg solite die Dosis auf 60mg redu-
ziert werden.

2) Vermin der Dosis bei gleich blei-
benden Dosierungsintervall:

Nach Verabreichung der Gblichen Initialdo-
sis kann die (bliche empichlens Dosis,
dividiert durch das Serum-Kreatinin, als un-
gefdhrer Richtwert zur Bestimmung der re-
duzierten Dosis dienen, die alle 8 Slunden
verabreicht werden sollte.

Daher kénnen einem Patienten mit 80 kg
und einem Serumkreatininspiegel von
20mgM00ml nach Gabe einer Inilialdosis




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Gentamicin B. Braun 1 mg/ml Infusionslésung B | BRAUN

Gentamicin B. Braun 3 mg/ml Infusionslésung

10

von 60 mg alle B Stunden 30 mg verabreicht
werden (1 mg/kg; 60:2),

Allernativ kinnen —nach Gabe der iblichen
Initialdosis — die darauf folgenden in 8-stin-
digen Intervallen verabreichien Dosen nach
folgender Formel berechnet werden:
Normale Dosis % Kreatinin-Clearance
des Patienten/nomale Kreatinin-Clearance
(100 ml/min) = Folgedosis.

Dosferungsintervall (alle 8 Stunden)
Serum- Kreatinin-  Prozentsatz
Kreatinin Clearance  der nomalen
(mg/100ml)  (ungetihrer Dosis
Wert) (mb/min)
=10 =>100 100
11-13 70-100 80
14-18 85-70 B5
17-189 45-55 55
20-22 40-45 50
23-25 35-40 40
26-30 30-35 s
31-35 25-30 30
36-40 20-25 25
41-51 15-20 20
52-66 10-15 15
67-80 <10 10

Die Kreatinin-Clearance sollte = vor allem bei
alleren Patienten und bei Patienten mit
schwankenden inin-Ki

4.3 Gegenanzeigen
— Uberempfindlichkeit gegen Gentamicin,
andere Aminoglykoside oder einen der
songtigen Beslandieile,
— Myasthenia gravis.

4.4 Besondere Wamhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen flr die Anwendung
Bei Patienten mit fortgeschrittener Nieren-
insufiizienz oder vorbestehender Innenohr-
schwerhongkeit sollte Gentamicin nur ange-
wendet werden, wenn dies vom Arzt als
unbedingt notwendig erachiet wird. Bei Pa-
tisnten mit singeschrankier Nierenfunktion
solte das Dosierungsintervall verldngert
oder die Dosis reduziert werden (sighe Ab-
schnitt 4.2).

Ni p— -
Eine Mierenfunkfionsstdrung, z.B. Einschran-
kung der glomerularen Filtration, wird bei
etwa 100 der Patienten unter Gentamicin
beobachtet, ist aber in der Regel reversibel.
Die wichtigsten Risikofaktoren sind eine
hohe Gesamtdosis, lange Therapiedauer
und hohe Serumspiegel (hohe Talspiegel);
wailere polenzielle Risikolakloren sind Alter,
Hypovoldmie und Schock. Klinische Zeichen
einer Mierenschadigung sind Proteinurie,
Zylindrurie, Himaturie, Oligurie sowie erhdh-
te Kreatinin- und Harnstofispiegel im Serum.
In vereinzelten Fallen kann sich ein akutes

tionen, wie bei schweren Infektionen (zB.
Sepsis) beobachtet — als Parameter bevor-
zugt werden,

Es solite darauf hingewiesen werden, dass
sich die Nierenfunktion wahrend der The-
rapie mit Gentamicin veranderm kann.
Dosierung bei Hamodialysepatienien
Gertamicin  ist dislysierbar. Bei einer
4-5stindigen Hémodialyse muss mil
50% bis 60% Konzentrationsminderung ge-
rechnet werden, bei einer 8—12-stindigen
Hémodialyse mit 70%0 bis 80%. Nach jeder
Dialyse muss die Dosis, ausgehend von
den akiuellen Gentamicin-Serumkonzentra-
tionen, individuell nachjusticrt werden.
Normalerweise betrdgt die empfohlene Do-
sis nach der Dialyse 1-1,7 mg/kg Korper-
gewicht.

Bei dlleren Palienten kinnen aulgrund ainer
eingeschrénkten Nierenfunktion niedrigere
Erhaltungsdosen angezeigt sein als bei jin-
geren Erwachsenen.

Bei schwer (bergewichtigen Patienten scilte
die Initialdosis auf der Basis Icealgewicht
plus 40% des Ubergewichis berechriet wer-
den.

Bei Patienten mil_singsschrankler |eber-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich.

Hinweis zur Ubarwachung:

Eine Uberwachung der Gentamicin-Serum-
spiegel wird vor allem bei &lteren Menschen,
bei Neugsborenen und bei Palienten mit
eingeschrankter Mierenfunktion empfohlen.
Blutproben werden am Ende eines Dosie-
rungsintervalls (Talspiegel) genommen. Der
Talspiegel sollte bei zweimaltaglicher Ge-
ntamicingabe nicht dber 2pg/ml und bei
einmal-taglicher Gabe nicht Gber 1 pg/ml
liegen.

Nigrem gen entwickeln (siehe auch Ab-
schnitt 4.8).

Neuromuskuldre

Da Gentamicin neuromuskular blockierende
Eigenschaften hal, ist bei Patienten mit neu-
romuskuléren Vorerkrankungen (zB. Mor-
bus Parkinson) besondere Aufmerksamkeit
geboten. Hier isl eine besonders gensue
Beobachtung zwingend erforderich (siehe
auch Abschnit! 48).

Eine neuromuskuldre Blockade mit Lah-
mung der Atemmmuskulatur nach Gabe von
Aminoglykosiden wurde bei Patienten be-
schrieben, die im Rahmen einer Narkose
Curare-artige Muskelrelaxanlien erhiellen.
Auch diese Patienten missen deher eng-
maschig Gberwacht werden (siehe auch Ab-
schnitt 4.8).

Affektion des Nenvus vestibulocochlgaris
Eine Schadigung des achten Hirmnerven
(M. vestibulocochlearis) mit Beeintrachtigung
sowchl der Gleichgewichis- als auch der
Harfunktion kann aultreten. Die Vestibularis-
schiadigung stellt die hdufigste ototoxische
Reaktion dar. Ein Horverlust manifestiert sich
initial durch eine verminderte Wahmehmung
Im Hochtonbereich und ist in der Regel
imeversibel. Wichtige Risikofaktoren sind
eine vorbestehende Nierenfunktionsstrung
sowie friihere Schddigungen des achten
Hirmnerven. AuBerdem nimmt das Risiko
proportional zur Gesamidosis und Tages-
dosis sowie bei Anwendung weilerer ototo-
xischer Substanzen zu. Anzeichen ototoxi-
scher Wirkungen sind Schwindelgeliinl,
Ohrgerausche (Tinnitus), Vertigo sowie, we-
niger haufig, Horverlust.

Unter Genlamicin kann es zu einer Beein-
trachtigung der vestibularen Mechanismen
kommen, wenn ein Talspiegel von 2 pg/mi
liberschritten wird. Sie ist bei friihzeitiger
Entdeckung und prompter Dosisanpassung

normalerweise reversibel (siehe auch Ab-
schnitt 4.8).

Antibiotikaassozilerte Durchféfle,
domembrandse Colitls

In Zusammenhang mit Gentamicin wurde
iiber antibintikabedingte Diarrhd und pseu-
domembrandse Colitis berichiet. Bei Patien-
ten, die wahrend oder kurz nach der Be-
handlung eine Diarhd entwickeln, soliten
diese Diagnosen in Betracht gezogen wer-
den. Wenn wahrend der Behandlung
schwere undfoder blutige Diarrhé auftritt,
solite Genlamicin abgesetzi und eine ge-
eignete Therapie eingeleitet werden, Anti-
peristaltika sind kontraindiziert (sishe Ab-
schnitt 4.8).

Schwangerschaft und Stillzeit
Gentamicin darf in der Schwangerschaft und
Stillzeit nur nach einer sorgtaligen Risiko-
Nutzen-Abwagung singesetzt werden (siehe
Abschnitt 46).

cin bel éiteren Patienten

Zur einmal tglichen Gabe von Gentamicin
bei &lteren Patienten gibt es nur beachrénkte
Erahrungen. Die einmal tégliche Verabrei-
chung von Gentamicin ist moglicherweise
nicht geeignet; daher muss bel diesen Pa-
tienten eine engmaschige Uberwachung ge-
wahrieistet sein.

Zur Vermeidung unerwinschier Wirkungen
werden vor, wahrend und nach der Behand-
lung fortlaufende Kontrollen der Nierenfunk-
lion {Kreatinin-Serumspiegel, Kreatinin-Clea-
rance), der Vestibularis- und Cochlearisfunk-
lion sowie der Leberwerte und Laborpara-
meter empiohlen.

Sonstige Bestandteile

1 mg/ml Infusionsiésung:

Eire Flasche mit Infusionsldsung enthalt
283 mg Natrium. Dies ist zu berdcksichtigen
bei Personen unier Natrium kontrollierter
(natri ner/ kochsal ) Didt

3 mg/ml Infusionslésung

Eine Flasche mit B0 ml/120m| Infusionsla-
sung enthalt 283/425 mg Natrium. Dies ist z2u
beriicksichtigen bei Personen unter Natrium
kontrollierter (natiumarmer/ kochsalzarmer)
Dit.

Kreuzreaktionen/Kreuzresistenzen
Kreuzresistenz und Uberempfindlichkeit ge-
geniiber Aminoglykosiden kdnnen auftreten.

Zur Verminderung des Misikos einer Ne-
phro- und Ctotoxizitét sind folgende Anwei-
sungen zu beachien:

— EBei Patienten mit zusétzlichen Risikofak-
foren sind regeimaBige Kontrollen der
Har-, Gleichgewichts- und Nierenfunktion
angezeigt. Bei beeintréchligler Leber-
oder Horfunktion, Bakteridamie und Fieber
wurde (ber ein erhdhtes ototoxisches
Risiko berichtet. Volumenmangel oder
Hypotonie und Lebererkrankungen wur-
den als zusadtdiche Risikofakioren fir
Nephrotoxizitat genannt.

= Kontrolle der Nierenfunktion vor, wahrend
und nach der Therapie.

— Dosierung streng nach Kreatinin-Clea-
rance (bzw. Serumkreatinin-Konzentra-
lion). Bei eingeschrankier Nierenfunktion
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

muss die Dosis der Nierenleistung an-
gepasst werden (siehe Abschnitt 4.2).

— Bei Patienten mil eingeschrinkter Nie-
renfunktion, die Gentamicin zusétdich
lokal erhalten (Inhalation, endotracheala
Instillation) muss bei der Dosisanpas-
sung fir die systemische Anwendung
auch der Anteil des nach lokaler Gabe
absorbierien Gentamicin berlicksichtigt
werden.

— Therapiebegleitende Kontrollen der Gen-
tamicin-Konzentrationen im Serum. Spit-
zenkonzentrationen dber 10-12 pg/mi
(toxische Schwelle fir das cochleovesti-
bulére Systern) bei korventioneller Mehr-
fachgabe pro Tag und Talkonzentratio-
nen dber 2 ug/mi sollten nicht dberschrit-
ten werden (siehe Abschnitt 4.2).

— Bei schon bestehender Innenohrschadi-
gung (Harbeeintréchtigung oder Gleich-
gewichisstirungen) oder langfristiger
Behandlung ist zusétzich eine Uberwa-
chung der Gleichgewichtsfunktion und
des Hirvermdgens erforderiich,

— Eine langere Behandlungsdauer ist zu
vermeiden. Die Dauer der Behandiung
solte moglichst auf 7-10 Tage be-
schrankt werden (siehe Abschnitt 4.2).

= Vermeidung einer ereuten Aminoghyko-
sid-Therapie unmittelbar im Anschluss
an eine vorangegangene Aminoghyko-
sid-Behandlung; wenn moglich solite
zwischen den Behandlungen ein thera-
pielreies Intervall von 7 —14 Tagen liegen.

- Maéglichst keine gleichzeitige Gabe ande-

nen neuromuskulére Blockade und respira-
torische Paralyse verursachen, Wegen des
erndhten Risikos soliten solche Patienten
besonders sorgfaltig dberwacht werden.
Durch dis Injektion von Calciumchlorid kann
die aminoglykosidbedingte neuromuskulsre
Blockade aufgehoben werden,

Methoxyfluran-Anasthesie
Aminoglykoside kénnen die nierenschadi-
gende Wirkung von Methoxyfluran versiar-
ken. Bei gleichzeiiger Arwendung sind
schwerste Nephropathien moglich. Vor
einem chirurgischen Eingriff sollle der An-
asthesist dber die Behandlung mit Ami-
noglykosiden informiert werden.

Potentiell nephro- oder ototoxische
Arzneimittel

‘Wegen des erhdhien Nebenwirkungsrisikos
sollten Patienten besonders sorgféltig Uber-
wacht werden, die gleichzeitig oder an-
schliefend mit potentiell nephro- oder oto-
toxischen Arzneimitteln behandelt werden,
zB. mit Ampholericin B, Colistin, Ciclospo-
rin, Cisplatin, Vancomycin, Streptomycin,
Viomycin, anderen Aminoglykosiden, sini-
gen Cephalosporinen und Schleifendiureti-
ka wie Elacrynsdure und Furosemid,

Bei Arzneimitteln, die Cisplatin enthalten, ist
zu beachten, dass noch 3 bis 4 Wochen
nach Gabe dieser Subsianzen die Nephro-
toxizitét von Gentamicin verstérkt werden
kann,

Andere Antibiotika

rer potentisll oto- und nephrc
Substanzen. Lasst sich dies nicht ver-
meiden, ist eine besonders engmaschi-
ge Kontrolle der Nierenfunktion angezeigt
(slehe Abschnitt 4.5).

— Gewdhreistung cirer ausrcichenden Hy-
dratation und Urinproduktion.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Muskelrelaxantien und Ether

Die neuromuskuldr-blockierenden Eigen-
schafien der Aminoglykoside werden durch
Ether und Muskelrelaxantien verstérkt.
‘Wenn Gentamicin wahrend oder unmittelbar
nach Operationen verabreicht wird, kann bei
gleichzeitiger Arwendung von Muskelrela-
xantien vom nicht depolarisierenden Typ die
neuromuskulare Blockade verstérkt und ver-

Bei F mit stark eingeschrankier Nie-
renfunktion, die Carbenidillin zusammen mil
Gentamicin erhielten, wurde Ober eing ver-
minderte Serumhalbwertszeit von Gentami-
cin berichtet.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschait

Es liegen keine hinreichenden Daten fir die
Anwendung von Gemamicin bei Schwange-
ren vor. Tierexperimentelle Swdien haben
eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siche
Abschnitt 5.3). Gentamicin ist plazentagén-
gig. Aufgrund des potentiellen Risikos fir
Innenohr- und Nierenschéden beim Fetus
darf Gentamicin in der Schwangerschaft nur
bei lebensbedrohender Indikation, und falls
keine andere Therapieoption zur Verfiigung
steht, angewendet werden.

Im Fall einer Exposition gegeniiber Genta-

eine Uberpriifung der Hor- und Nierenfunk-
tion des Neugeborenen empfohlen.

Stillzeit

Genlamicin tritl beim Menschen in die Mul-
termilch Uber und wurde in niedrigen Kon-
zentrationen im Serum von gestilllen Kinderm
gefunden. Es muss abgewogen werden, ob
abzustillen ist, oder ob Gentamicin abge-
setzt bzw. nicht gegeben werden soll. Bei
gestilten Kindern k&nnen Diarrhd und Pilz-
infektionen der Schleimhaut aufireten, so-
dass moglicherweise abgestillt werden
muss. Die Moglichkeit einer Sensibilisierung
solite berucksichligt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt. Bei ambularten Patienten ist
im Hinblick auf magliche Nebenwirkungen
wie Schwindel und Vertigo beim Lenken von
Fahrzeugen und Bedieren von Maschinen
Vorsicht geboten.

4.8 Nebenwirkungen
Unter bestimmten Bedingungen zeigt Gen-
tamicin ololoxische und/oder nephrotoxi-
sche Wirkung., Nierenfunktionsstorungen
werden hiufig bei mit Gentamicin behandel-
ten Patienten becbachiet und sind fiir ge-
wohnlich nach Absetzen des Arzneimittels
reversibel. In den meisten Fallen steht eine
Mephrotoxizitat mit einer OberméBig hohen
Dosierung baw. einer verldngerten Behand-
lung, hend Ni ymalien
oder andere Substanzen mil nephrotoxi-
schem Polential in Zusammenhang.

vort

Die zumindest potentiell als therapiebedingt
angesehenen Mebenwirkungen sind nach-
stehend, nach Systemorganklasse und ab-
soluter Haufigkeit geordnet, aufgefiihrt. Die
Haufigkeit wird definiert als

Sehr haufig (= 1/10);

Haufig (= 1/100, <1/10);

Gelegentlich (2 1/1.000, <1/100);

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000);

Sehr selten (< 1/10.000),

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

langert sein. Diese Wechselwirkungen kon- micin wahrend der Schwangerschaft wird Sieha Tabelle
Organsystem-Klasse Héufig Gelegentlich Selten Sehr selten Haufigkeit
(=1/100 bis {=1/1000, (=1/10000, (< 1/10.000) nicht bekannt
<1/10) <1/100) <1/1000) (auf Grundlage der
seit der Zulassung
gewonnenan
Daten nicht
abschatzbar)
Infektionen und parasitére Superinfektion (mit gen-
Erkrankungen {amicinresistenten Kei-
men), pseudomembra-
nise Colitis (siehe auch
Abschnitt 4.4}
Erkrankungen des Blutes und Dyskrasie Thrombozylopenie, Reli-
des Lymphsystems kulozytopenie, Leukope-
nig, Eosinophilie, Granu-
lozytopenie, Andmie
Fortsetzung auf Seite 4

3
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Fortsetzung Tabelle
Organsystem-Klasse Hiufig Gelegentiich Selten Sehr selten Héufigkeit nicht
(=1/100 bis =1/1000, =1/10.000, (< 1/10,000) bekannt
<1/10) < 1/100) < 1/1000) (auf Grundlage der
seit der Zulassung
gewonnanen
Daten nicht
abschatzbar)
Erkrankungen des Immun- Uberempfindlichkeitsre-
sysiems aktionen unterschiedli-
chen Schweregrades —
von Exanthemn und Juck-
reiz, Uber Arzneimitielfie-
ber bis hin zu schweren
akuten Uberempfindlich-
keitsreaklionen {Anaphy-
laxie) und anaphylakti-
schem Schock
Stoffwechsel- und Hypokaliamie, Hypokalz- | Hypophosphatémie
Erndéhrungsstérungen &mie, Hypomagnesidmie,
Pseudo-Bartter-Syndrom
bei langerfristiger (Uber
4 Wochen) hoch dosier-
ter Behandlung, Appelil-
losigkeit, Gewichisverlust
Psychlatrische Erkrankungen Verwirrtheil, Halluzinatio-
nen, Depressionen
Erkrankungen des Nerven- Polyneuropathien, peri- | Enzephalopathie,
sysiems phere Parasthesien Krampfanfélle, neuro-
muskulére Blockade,
Schwindelgefinl, Verligo,
Gleichgewichisstorun-
gen, Kopfschmerzen
(slehe auch Ab-
schnitt 4.4)
Augenerkrankungen Sehstdrungen
Erkrankungen des Ohrs und Vestibularisschédigung,
des Labyrinths Minderung des Horver-
migens, Meniére-Krank-
heit, Tinnkus (siehe auch
Abschnitt 4.4)
GeféBerkrankungen Hypotonie, Hypertonie
Erkrankungen des Gastro- Erbrechen, Ubelkef, ver-
intestinaltrakts mehrter Speichetfiuss,
Stomatitis
Leber- und Gallen- Aspartat-Aminotransfera-
erkrankungen se (AST) erhoht, Alanin-
Aminotransferase (ALT)
erhdhi, alkalische Phos-
phatase (AP} erhdnt (alle
reversibel)
Erkankungen der Haut und Allergisches Gerdtete Haut Toxische epidermale MNe-
des Unterhautzellgewebes Hautexanthem krolyse, Stevens-John-
son-Syndrom?®, Erylhema
multiforme?, Alopezie
Skelettmuskulatur-, Binde- Muskelschmerzen Amyostasis
gewebs- und Knochen- (Myalgie)
erkrankungen
Erkrankungen der Nieren und | Eingeschrankte Blut-Hamnstofi-Stickstoff | Akutes Nierenversagen,
Hamwege Nierenfunktion erhdht {reversibel) Hyperphosphaturie, Ami-
noazidurie, Fanconi-ahn-
liches Syndrom bei l&n-
gerfristiger hoch dosier-
ter Behandlung (siehe
auch Abschnitt 4.4)
Aligemeine Erkrankungen Erhdite Korper- Schmerzen an der Injek-
und Beschwerden am temperatur tionsstelle
Verabreichungsort
' Fiir gewdhrlich sind in diesen Féllen auch andere Antibiotika beteiligt.
? Kann als Uberempfindlichksilsreaklion auftreten.
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4.9 Uberdoslerung
Gentamicin besitzt ein enges therzpeuti-
sches Fenster. Im Fall einer Akkumulation
(zB. bei eingeschrankter Mierenfunktion)
konnen die Nieren und der Nervus vestibu-
locochlearis geschadigt werden.

Behandlung im Fall einer Uber-
dosierung

Das Arzneimittel ist abzusetzen. Es gibt kein
spezielles Gegenmittel. Gerntamicin  kann
durch Hamodialyse aus dem Blut entlernt
werden (bel einer Peritonealdialyse verauft
die Elimination langsamer und mit Unter-
brechungen).

Behandlung einer kuléren
Blockade:

Bel neuromuskulérer Blockade (melst durch
‘Wechselwirkungen verursacht, siehe Ab-
schnitt 4.5) ist die Gabe von Calciumchlorid
zweckmaBig, gegebenenfalls muss kinstiich

beatmet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

§.1 Ph kody Ische Elg hatts
Phamakotherapeutische Gruppe: Andere
Aminoglykoside

ATC-Code: JO1GB03

Gentamicin ist ein aus Micromonospora
purpurea gewonnenes Aminoglykosid-Anti-
biotikum. Es stellt ein Gemisch aus den
strukturell sehr dhnlichen Homologen Gen-
tamicin C1, Cla und C2 dar. Das Gentami-
cin-Homolog C2 gilt als die Komponente mit
der griBlen Toxizitét, Die antibakterielle Aldi-
vitét des Genlamicinsulfats wird sowohl auf
«der Basis von Einheiten, als auch auf Masse
(Gewichis)-Basis festgelegt. Dabei gelten
folgende Beziehungen:

1 mg enlspricht 628 |E. oder 1 |.E. entspricht
0,00158 mg Gentamicinsuliat,

Die WHO gibt fir ihre internationale Stan-
dardsubstanz eine spezifische Aktivitat von
641 LE/mg Gentamicinsuliat an.

Wirkungsmechanismus:
Gentamicin besitzt eine bakterizide Wirk-

samkeit sowohl im Prolferations-, als auch
im Ruhestadium der Bakierien. Es bindet an
Proteine der 30-S-Untereinheiten der Bakie-
nenribosome, wodurch ein JMisreading” der
m-RNA-Information bewirkt wird.

PK/PD-Beziehung

Die antibaktenelle Wirkung der Aminoglyko-
side ist konzentrationsabhangig.

In den meisten experimentellen Infektions-
modellen weisen Gentamicin und andere
Aminoglykoside in vitro und in vivo einen
eindeutigen postantibiotischen Effekt auf.
Bei ausreichend hoher Dosierung sind die-
se Arzneimittel daher gegen Infektionen mit
vielen empfindiichen Mikroorganismen wirk-
sam, auch wenn die Konzentration in Plasma
und Korpergeweben wahrend des Dosie-
ungsintervalls teilweise unter der MHK
bleibt. Bei den meisten Gram-negativen Er-
regern kann aufgrund des postantibioti-
schen Effekts das Dosierungsintervall ohne
Wirksamkeitsverlust verldngert werden.

Hesislenzmechanismen
Eine Resistenz kann durch fehlende Per-

mealion, eine niedrige Aflinitdl zum Bakte-

GemaB CUCAST wurden fir Genlamicin die folgenden Grenzwerte lesigelegt:

Spezesspezifische Grenzwere (SSR>) Nicht spezies-
Entero- Pseudomonas | Acinetobacter Staphylococcus spezfische Grenz-
bactsraceas were (SSR>)
214 4/4 4/4 11 2/4
rienribosom ader die Inaktivierung von Gen- Von Nat resistente
tamicin durch mikrobielle Enzyme bedingt on atur aus res's Spezies
sein. Die Enwickiung einer Resistenz wah- Aerobe Gram-positive Bakterien
rend der Therapie kommt selten vor. Enterococcus faecalis
Grenzwere Enterococcus faeclum
Siehe Tabelle oben Streptococous spp.
Die Pravalenz einer Resistenz kann fir be- Aerobe Gram-negalive Bakterien
stimmie Spezies geographisch und zeitlich Burkhalderia cepacia
variieren. Deshalb sind lckale Informationen -
zur Resistenzlage wunschenswert, insbe- Legioneila pneumophia
sondere bei der Behandlung von schweren Stenctrophomonas maltophilia
Infeklionen. Wenn die lckale Pravalenz einer Andere Organismen
Resistenz den Mutzen der Substanz zumin- - - -
dest bei sinigen Arten von Infeklionen frag- Atypische Mikroorganismen
lich erscheinen lasst, sollte gegebenenfalls Chlamydia spp.
der Ral eines Experten eingeholl werden. Chi P—
Insbesondere unter solchen Umsténden Sep.
scliten Proben genommen werden, um die Mycoplasma spp.
verursachenden Mikroorganismen  identfi- Ureaplasma urealyticum
zieren und ihre Empfindlichkeit gegen Gen- -
tamicin bestimmen zu kinnen. Anaerobe Mikroorganismen
Dblicherweise empfindliche Spezies Abkiirzungen:
{gemiB EUCAST) MSS5A = Methicillin-sensibler Staphylo-
Aerobe Gram-positive Bakterien MRSA — Melhicillin-resistenter Staphylo-
Listeria monocylogenes COCCUS SUMeUS
Staphylococcus aureus (MSSA) Durch Streplokokken oder Enterokokken
Aerobe Gram-negative Bakterien hervorgerufene  Infektionen:Gegen  Gram-
Campylobacter coli paositive Kokken stellen die Aminoglykoside
— geeignete Kombinationspariner fir andere
Campylobacter jejunt Antibiotika dar. Filir einige Indikationen (Sep-
Citrobacier koseri tikéimie, Endokarditis) wurden synergistische
Wirkungen mit Beta-Laktamen beschrieben.
Eniambactr savgenas Durch Strepiokokken oder Enterokokken
Enterobacter cioacae mit High-Level-Resistenz gegen Gentamicin
Escherichva col wird dieser Effekt aufgehoben,
Franciselia fularensis Weitere Angaben:
Kiebslella oxytoca Synergistische Wirkungen sind mit Acylami-
- - no-Penicillinen (z.B. Piperacillin) auf Pseudo-
Klebsieila pneumoniae monas aeruginose und mit Cephalospori-
Proteus wigaris nen aul Klebsieflla pneumoniae beschrie-
Salmonelia enterica subsp. enterica ben.
Sematia marcescens 5.2 Ph kokinetische Eig haft
Yersinia enterolitica R pi
Yersinia pseudotuberculosis Gentamicin wird wie alle Aminoglykosid-
Spezl " Anfibiotika nach Einnahme von der gesun-
Resi “‘I bel :Irl Problem bei der den Darmschleimhaut kaumn resorbiert. Da-
Anwendung darstellen kénnen her erfolgt die therapeutische Arwendung
— . parenteral, d. h. intravends oder inframusku-
Aerobe Gram-positive Bakterian I&r.
Staphylococcus W (T“‘_HSA" Wenn die &gliche Gesamtdosis einmal tig-
Staphylococcus epidermidis lich als Infusion gegeben wird, werden hé-
Staphylococcus hasmolticus here Spitzen- und niecrigere Talspiegel ge-
e Bakiar Nach 30-min{tiger iv-Kurzinfusion
Asrobe Gram-negative Bakterien von 4 mg/kg Korpergewicht pro Tag, aufge-
Acinetobactar spp. teilt auf drei Gaben, betrugen die bei er-
" - wachsenen Patienten gemessenen Spitzen-
Citrobacier freundii
- und Talkonzentrationen wvon  Genlamicin
Morganella morganii 47 pg/ml bew. 10pg/ml. Wurde dieselbe
Protaus mirabilis Tagesdosis einmal taglich appliziert, betru-
- gen die Spitzen- und Talkonzentrationen
Fseudomonas
aeruginosa 95 pgfml baw. 04 pg/mil.
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jungere Erwachsene. Kinder haben eine | 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
kirzere Halbwertszeit und hohere Clea- 6.1 Liste der sonstigen Bestandtelle

Therapeutische Serumkonzenfrationen lie-
gen im Allgemeinen zwischen 2 und

14

8 pg/ml. Die therapeutischen Serumspilzen-
konzentrationen liegen im Bereich wvon
5-10pg/ml bei mehrmals taglicher Gabe
und von 20-30pg/ml bei einmal taglicher
Gabe. Bei korwventioneller Verabreichung
(mehrere Dosen pro Tag) sollten maximale
Serumkonzentrationen wvon  10-12 pg/ml
nicht tiberschritten werden. Vor einer emeu-
ten Gabe sollte die Serumkonzentration bei
konventioneller Verabreichung (mehrere Do-
sen pro Tag) unter 2pg/ml abgesunken
sein.

Distribution

Das Distributionsvolumen von Gentamicin
entspricht etwa dem Volumen des Exira-
zelluldrwassers, Bei Neugaboranen macht
das Kirperwasser 70 bis 75 % des Kbrper-
gewichis aus (gegenlber 50 bis 55 % beim
Emwachsenen) und das Kompariment der
Extrazellulafiissigkeit ist griBer (40 00 des
Kérpergewichls gegeniiber 25% beim Er-
wachsenen). Dadurch verandert sich das
Gentamicin-Distributionsvolumen pro Kilo-
gramm Kdrpergewicht, dh. es nimmt mit
zunehmendem Alter von 0,5 bis 0,7 I/kg bei
Frihgeborenan auf 0,25 l'kg beim Jugend-
lichen ab. Das grdBere Distributionsvolumen
pro kg Kérpergewicht bedeutet, dass eine
hdhere Dosis pro kg Korpergewicht zuge-
fihrt werden muss, um adaquate Spitzen-
spiegel im Blut zu erzelen,

Die Verteilung von Gentamicin in die einzel-
nen Organe fuhrt zu unterschiedlichen Ge-
webskonzentrationen; die hichsten Kon-
zenirationen liegen im Nierengewebe vor.
Geringere Konzentrationen finden sich in
Leber und Gallenblass, Lunge und Milz.
Gentamicin ist plazentagéngig; die fetalen
Konzentrationen kénnen 30% der miuitter-
lichen Plasmakonzenirationen belragen
Gentamicin trit in kleinen Mengen in die
Muttermilch dber (hier findel sich ' der
mitiedichen Plasmakonzentration).

Nach wiederholter Injektion von Gentamicin
werden in der Synovial-, Pleura-, Perikard-
und Peritonealfiiissigkeit etwa 5090 der er-
reichten Plasmakonzentrationen gemessen.
Bei nichl entzundeten Meningen tritt Genla-
micin nur in geringem MaB in den Liquor
cerebrospinalis Gber. Bei entzindeten Me-
ningen erreichen die Konzentrationen bis zu
30% der emsprechenden Plasmakonzentra-
tionen.

Die Plasmaeiweifibindung betrdgt weniger
als 1090,

Metabolismus

Gentamicin wird im Organismus nicht meta-
bolisiert, sondern unveréndert in mikrebio-
logisch akiiver Form hauptséchlich Gber die
Mieren ausgeschieden. Bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion betrégt die Elimina-
tionshalbwertszeit etwa 2 bis 3 Stunden.

Elimination

Gentamicin wird unverandert in mikrobiolo-
gisch aktiver Form Uberwiegend renal durch
glomerulare Fillration ausgeschieden. Die
dominante Eliminationshalbweriszeil liegt
bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
bei etwa 2-3 Stunden. Alere Patienten
scheiden Genlamicin langsamer aus als

ranceralen als erwachsene Patienten. Bei
Meugeborenen bis zur dritten Lebenswoche
ist die Serumhalbwerlszeit wegen unreifer
Nierentunktion um etwa "4 verlangert und die
Eliminationsgescwindigkeit ist vermindert,
Die Eliminationshelbwertszeit betragt beim
Neugeborenen mit einem Gestationsalter
von 28 bis 34 Wochen etwa 8 Stunden, bei
einem Gestationsalter von 35 bis 37 Wo-
chen dagegen etwa 6,7 Stunden. Entspre-
chend nehmen die Clearance-Werte von
etwa 006 1/h bei Neugeborenen mit einem
Gestationsatter von 27 Wochen auf 02 1'h
bei einem Gestationsalter von 40 Wochen
2u.

In den Tubuluszellen des renalen Cortex
kommt es zu einer Anreicherung des Gen-
temicins. Eine terminale Halbwertszeit von
100-150 Stunden resultiert aus einer Frei-
setzung des Gentamicins aus diesem tiefen
Kompariment.

Die Ausscheidung erfolgt dosisunabhéngig.
Wait {iber 80% der Substanz werden (ber
die Nieren ausgeschieden Nur stwa 20/ der
verabreichten Dosis werden bei normaler
Nierenfunktion extrarenal eliminiert. Die tota-
le Clearance betrégt etwa 0,73 ml x min= x
kg™,

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion verangert sich die Eliminationshalb-
wertszeit abhéngig vom Grad der Nieren-
Insufizienz. Eine Belbehaltung des Ublichen
Dosierungsschemas fuht zur Akkumulation
des Arzneimittels. Gentamicin ist vollstandig
dialysierbar,

Bei der extrakorporalen Hémodialyse wer-
den je nach Dialysedaver 50% —80% des
Gentamicins aus dem Serum entlemt. Eine
Peritonealdialyse ist ebenfalls maglich; die
Eliminationshalbwertszeiten liegen hierbei
zwischen 125 und 285 Stunden, und 25%
der Dosis werden innerhalb von 48 bis
72 Stunden entlemt.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét

Untersuchungen zur akuten Toxizilal an ver-
schiedenen Tierspezies haben keine beson-
dere Empfindlichkeit ergeben.

Chronlsche Toxizitét

In Studien zur chronischen Toxdzitat (im.-
Applikation) an niedenen Tl )
wurden bei hohen Dosierungen nephrotaxi-
sche und ctotoxische Efiekte becbachtet.

Mutagenes und karzinogenes Potential
Eine mulagene Wirkung von Gentamicin
konnte weder in vitro noch in vivo nachge-
wiesen werden. Langzeituntersuchungen
am Tier auf ein karzinogenes Potential von
Gentamicin liegen nichl vor.

ZHat

‘Wie bei der gesamten Klasse der Aminogly-
kosid-Artibiotika beobachtet, bestent die
polentielle Gelahr einer Innenchr- und Nie-
renschadigung des Feten. Bei Ratten und
Meerschweinchen wurden nach Verabrei-
chung von Gentamicin an Muttertiere fetale
Nierenanomalien beobachiel.

6.2 Inkompatibllitéten

6.3 Dauer der Haltbarkelt
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6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

6.6 Besonderse VorsichtsmaBnahmen

Gentamicin  B.Braun 1mg/ml Infusions-
Iésung

Natriumchlorid

Wasser flir Injeklionszwecke

Gentamicin  B. Braun 3mg/ml  Infusions-
IGsung

Natriumedetat (Ph.Eur.)

Natriumechiorid

Wasser flir Injektionszwecke

Das Arzneimittel darf nicht mit anderen Arz-
neimitteln gemischt werden. Aminoglykosi-
de diiffen aut keinen Fall in einer Infusions-
I6sung mit Beta-Lactam-Antibiotika (zB. Pe-
nicillinen, Cephalosporinen), Erythromycin
oder Lipiphysan (Spezielle Okin-Wasser-
Emulsion zur parerteralen Eméahrung) ge-
mischt werden, da es dabei zu einer physi-
kochemischen Inaktivierung kommen kann
Dies gilt auch fiir eine Kombination von
Gentamicin mil Diazepam, Furosemid, Fle-
cainidacetat oder Heparin-Natrium,

Folgende Wirksiofie oder Lsungen zur
Rekonstitution/Verdinnung  soliten  nicht
gleichzeitig verabreicht werden:

Gentamicin ist nicht kompatibel mit Ampho-
tericin B, Cephalothin-MNatrium, Nitrofuran-
toin-MNatrium, Sulfadiazin-Natrium und Tetra-
cyclinen,

Durch den Zusatz von Gentamicin zu Lésun-
gen, die Bicarbonat enthalten, kann Kohlen-
dioxid freigesetst werden

3 Jahre

Aus mikrobiologischer Sicht sollle das Pro-
dukt sofort verwendet werden,

Falls s nicht sofort verwendet wird, ist der
Arwender fir die Daver und Bedingungen
der Aufbewahrung verantwortlich. Die Auk-
bewahrung sollle Ublicherweise nicht mehr
als 24 Stunden bei 2°C bis 8°C betragen.

filr die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderich.

Flaschen aus LDPE (Polyetiylen niedriger
Dichite) zu 80mi {1 mg/mi), 80 ml (3 mg/mi)
und 120 ml (3 mg/ml).

Gentamicin B. Braun 1 mg/mil:
10x 80ml
20 80ml

Gentamicin B. Braun 3 mg/mi:
10x 80ml
20x 80ml
10x 120ml
2% 120ml

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseltigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Gentamicin B. Braun 1 mg/ml und Gentami-
cin B, Braun 3 mg/ml sind gebrauchsferige
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Gentamicin B. Braun 1 mg/ml Infusionslésung
Gentamicin B. Braun 3 mg/ml Infusionslésung

Zubereitungen und durfen vor der Anwen-
dung nicht verdinnt werden,

Die Ldsung solite mit sterilen Instrumentan
und unter Anwendung von geeigneten
aseptischen Methoden verabrelcht werden.
Lésung vorher durchlaufen lassen, bis sich
keine Luft mehr im System befindet.

Mur zur einmaligen Amwendung.

Nicht verbrauchte Losung ist zu verwerian.
Vor der Anwendung muss visuell gepriift
werden, ob die Ldsung farblos und frei von
Fremdpartikeln ist. Es dirfen nur kiare, parti-
kelfreie Lisungen verwendet werden,

INHABER DER ZULASSUNG

B. Braun Melsungen AG
Carl-Braun-StraBe 1
34212 Melsungen, Deutschland

Postanschrift:
34208 Melsungen, Deutschland

Tel-Nr.: +49/5661/71-0
Fax-Nr.: +49/6661/71-4567

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Gentamicin  B.Braun 1mg/ml Infusions-
16sung: Zul-Nr.: 67227 00.00
Gentamicin B, Braun 3mg/ml Infusions-
I6sung: Zul-Nr.: 6722800.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

09.06.2008

10. STAND DER INFORMATION

08/2011

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspllichlig

Zentrale Anforderung an:
Role Liste Service GmbH

Fachirfo-Servica

Postiach 1101 71

10831 Berlin
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