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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Gentamicin B. Braun 3 mg/ml Infusionslo-
sung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml  der Infusionslésung enthalt
Gentamicinsulfat, entsprechend 3 mg
Gentamicin.
Eine Flasche mit 80 ml enthalt 240 mg
Gentamicin.
Eine Flasche mit 120 ml enthalt 360 mg
Gentamicin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
283 mg (12 mmol) Natrium (als Chlorid) pro
80-ml-Flasche

425 mg (18 mmol) Natrium (als Chlorid) pro
120-ml-Flasche

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung.
Klare, farblose, wassrige Losung.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Therapie von schweren Infektionen durch

gentamicinempfindliche Bakterien, wenn

weniger toxische antimikrobielle Substanzen

keine Wirkung zeigen.

Gentamicin B. Braun sollte bei allen Indika-

tionen mit Ausnahme von komplizierten

Harnwegsinfektionen nur in Kombination mit

anderen relevanten Antibiotika (in erster Linie

zusammen mit einem Beta-Lactam-Antibio-

tikum oder mit einem gegen anaerobe Bak-

terien wirksamen Antibiotikum) angewendet

werden.

Unter diesen Bedingungen kann Gentamicin

B. Braun bei folgenden Indikationen ange-

wendet werden:

— Komplizierte und rezidivierende Harn-
wegsinfektionen

— Nosokomiale Infektionen des unteren
Respirationstrakts, einschlieBlich schwe-
rer Pneumonie

— Intraabdominelle Infektionen, einschlieB-
lich Peritonitis

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

— Septikamie, einschlieBlich Bakteriamie

— Therapie der bakteriellen Endokarditis

— Therapie von Infektionen nach chirurgi-
schen Eingriffen

Die allgemein anerkannten Richtlinien fir den
angemessenen Gebrauch von antibakteriel-
len Wirkstoffen sind zu bertcksichtigen.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Dosierung
Dosierung bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion

Erwachsene und Jugendliche
Therapie von bakteriellen Infektionen

Fir Jugendliche und Erwachsene mit nor-
maler Nierenfunktion wird eine Dosis von
3-6 mg/kg Kérpergewicht pro Tag in 1 (be-
vorzugt) oder in 2 Einzelgaben empfohlen.
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Zur Behandlung schwerer Infektionen und
wenn der Erreger relativ unempfindlich ist,
kann eine tagliche Hochstdosis von 6 mg/kg
erforderlich sein.

Gentamicin weist einen lang anhaltenden
postantibiotischen Effekt auf (siehe Ab-
schnitt 5.1). Nach neueren In-vitro- und In-
vivo-Studien lagern sich Aminoglykoside nur
beschrankt im renalen Cortex an. Daher
werden bei hdheren Spitzenkonzentrationen
von Gentamicin im Serum (nach einmal téag-
licher Gabe) weniger Aminoglykoside in den
Nieren gespeichert als bei der konventionel-
len Mehrfachgabe.

Bei einer Kombinationstherapie (z.B. mit
einem Beta-Lactam-Antibiotikum in tblicher
Dosierung) kann die tagliche Gesamtdosis
ebenfalls einmal téglich als Einzeldosis ge-
geben werden.

Aufgrund der erforderlichen Dosisanpassun-
gen wird die einmal tégliche Gabe von
Gentamicin fUr Patienten mit geschwéchter
Immunitat (z. B. Neutropenie), schwerer Nie-
reninsuffizienz, Aszites, bakterieller Endo-
karditis, bei Patienten mit groBflachigen Ver-
brennungen (mehr als 20 % der Haut) und
wahrend der Schwangerschaft nicht emp-
fohlen.

Die Dauer der Behandlung sollte auf
7-10 Tage beschrankt werden. Bei schwie-
rigen und komplizierten Infektionen kann eine
langere Behandlungsdauer notwendig wer-
den.

Pédiatrische Patienten

Die Tagesdosis betragt bei Neugeborenen
4-7 mg/kg Koérpergewicht. Aufgrund der
langeren Halbwertszeit erhalten Neugebo-
rene die gesamte Tagesdosis als 1 Einzel-
gabe.

Die Tagesdosis flr Sauglinge nach dem
ersten Lebensmonat betragt 4,5-7,5 mg/kg
Kérpergewicht in 1 (bevorzugt) oder in 2 Ein-
zelgaben.

Bei alteren Kindern mit normaler Nierenfunk-
tion betragt die Tagesdosis 3—6 mg/kg Kor-
pergewicht in 1 (bevorzugt) oder in 2 Einzel-
gaben.

Eine 80-ml-Flasche Gentamicin B. Braun
enthalt 240 mg Gentamicin. Um insbeson-
dere bei Kindern eine Uberdosierung zu ver-
meiden, sollte Gentamicin B. Braun nicht bei
Kindern angewendet werden, die eine Einzel-
dosis von weniger als 240 mg Gentamicin
bendtigen.

Dosierung bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion

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

Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion
sollten Uberwacht werden, um die therapeu-
tischen Plasmakonzentrationen entweder
durch Dosisreduktion oder Verlangerung der
Dosierungsintervalle anpassen zu kénnen
(siehe Abschnitt 4.4).

Dosisreduktion und Intervallverlangerung
sind gleichermafBen geeignete Ldsungen.
Gleichwohl sollte berticksichtigt werden,
dass die auf die unten beschriebene Art er-
mittelte Dosierung nur einen Annaherungs-
wert darstellt, und dass mit derselben Dosis
bei verschiedenen Patienten unterschiedliche
Konzentrationen im Organismus erzielt wer-
den kénnen. Deshalb sollten die Serum-
spiegel von Gentamicin bestimmt werden,

damit die Dosierung fur den jeweiligen Pa-
tient entsprechend angepasst werden kann.

1) Verlangerung des Dosierungsintervalls bei
gleich bleibender Dosis:

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

Normales Dosierungsintervall x (normale
Kreatinin-Clearance/Kreatinin-Clearance des
Patienten) = Folgedosierungsintervall.

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

Normale Dosis (80 mg) bei verlangertem
Dosierungsintervall:

Blutharnstoff Kreatinin- Dosis und
(mmol/l) Clearance Dosierungs-
(ml/min) intervall

< 6,7 > 72 80 mg* alle
8 Stunden

6,7-16,7 30-72 80 mg* alle
12 Stunden

16,7-33,3 12-30 80 mg* alle
24 Stunden

> 33,3 6-12 80 mg* alle
48 Stunden

* Bei Patienten mit einem Korpergewicht
< 60 kg sollte die Dosis auf 60 mg reduziert
werden.

2) Verringerung der Dosis bei gleich bleiben-
dem Dosierungsintervall:

Nach Verabreichung der tblichen Initialdosis
kann die tbliche empfohlene Dosis, dividiert
durch das Serum-Kreatinin, als ungeféhrer
Richtwert zur Bestimmung der reduzierten
Dosis dienen, die alle 8 Stunden verabreicht
werden sollte.

Daher kénnen einem Patienten mit 60 kg
und einem Serumkreatininspiegel von
2,0 mg/100 ml nach Gabe einer Initialdosis
von 60 mg alle 8 Stunden 30 mg verabreicht
werden (1 mg/kg; 60:2).

Alternativ kdnnen — nach Gabe der Ublichen
Initialdosis — die darauf folgenden in 8-stin-
digen Intervallen verabreichten Dosen nach
folgender Formel berechnet werden:
Normale Dosis x Kreatinin-Clearance des
Patienten/normale Kreatinin-Clearance
(100 ml/min) = Folgedosis.

Verringerte Dosis bei gleich bleibendem
Dosierungsintervall (alle 8 Stunden)

Serum- Kreatinin- Prozentsatz
Kreatinin Clearance der
(mg/100 ml)  (ungefahrer normalen
Wert) Dosis
(ml/min)
<1,0 >100 100
1,1-1,3 70-100 80
1,4-1,6 55-70 65
1,7-19 45-55 55
2,0-2,2 40-45 50
2,3-2,5 35-40 40
2,6-3,0 30-35 35
3,1-3,5 25-30 30
3,6-4,0 20-25 25
4,1-5,1 15-20 20
5,2-6,6 10-15 15
6,7-8,0 <10 10
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Die Kreatinin-Clearance sollte — vor allem bei
alteren Patienten und bei Patienten mit
schwankenden Serumkreatinin-Konzentra-
tionen, wie bei schweren Infektionen (z. B.
Sepsis) beobachtet — als Parameter bevor-
zugt werden.

Es sollte darauf hingewiesen werden, dass
sich die Nierenfunktion wahrend der Thera-
pie mit Gentamicin verandern kann.

Dosierung bei Hdmodialysepatienten

Gentamicin ist dialysierbar. Bei einer
4 -5-stindigen Hamodialyse muss mit
50-60% Konzentrationsminderung ge-
rechnet werden, bei einer 8—12-stindigen
Hamodialyse mit 70—-80 %. Nach jeder Dia-
lyse muss die Dosis, ausgehend von den
aktuellen Gentamicin-Serumkonzentrationen,
individuell nachjustiert werden.
Normalerweise betrédgt die empfohlene
Dosis nach der Dialyse 1-1,7 mg/kg Kor-
pergewicht.

Bei alteren Patienten kénnen aufgrund einer
eingeschrankten Nierenfunktion niedrigere
Erhaltungsdosen angezeigt sein als bei
jungeren Erwachsenen.

Bei schwer Ubergewichtigen Patienten soll-
te die Initialdosis auf der Basis Idealgewicht
plus 40% des Ubergewichts berechnet
werden.

Bei Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich.

Hinweis zur Uberwachung:

Eine Uberwachung der Gentamicin-
Serumspiegel wird vor allem bei alteren
Menschen, bei Neugeborenen und bei Pa-
tienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
empfohlen. Blutproben werden vor Beginn
des nachsten Dosierungsintervalls (Talspie-
gel) genommen. Der Talspiegel sollte bei
zweimal-taglicher Gentamicingabe nicht Gber
2 ug/mlund bei einmal-téaglicher Gabe nicht
Uber 1 ug/ml liegen (sieche Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Gentamicin B. Braun wird als intravendse
Infusion Uber einen Zeitraum von 30-60 Mi-
nuten verabreicht. Gentamicin B. Braun ist
nicht fur eine intramuskulére oder eine lang-
same intravendse Injektion geeignet.

Nur zur intravendsen Anwendung.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Aminoglykoside oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

— Myasthenia gravis.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei Patienten mit fortgeschrittener Nieren-
insuffizienz oder vorbestehender Innenohr-
schwerhdrigkeit sollte Gentamicin nur ange-
wendet werden, wenn dies vom Arzt als
unbedingt notwendig erachtet wird. Bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
sollte das Dosierungsintervall verlangert oder
die Dosis reduziert werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérungen

Eine Nierenfunktionsstérung, z. B. Einschran-
kung der glomerularen Filtration, wird bei
etwa 10 % 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); wei-
tere potenzielle Risikofaktoren sind Alter,
Hypovoléamie und Schock. Klinische Zeichen
einer Nierenschadigung sind Proteinurie,
Zylindrurie, Hamaturie, Oligurie sowie erhoh-
te Kreatinin- und Harnstoffspiegel im Serum.
In vereinzelten Féallen kann sich ein akutes
Nierenversagen entwickeln (siehe auch Ab-
schnitt 4.8).

Neuromuskuldre Stérungen

Da Gentamicin neuromuskular blockierende
Eigenschaften hat, ist bei Patienten mit
neuromuskuléaren Vorerkrankungen (z.B.
Morbus Parkinson) besondere Aufmerksam-
keit geboten. Hier ist eine besonders genaue
Beobachtung zwingend erforderlich (siehe
auch Abschnitt 4.8).

Eine neuromuskulére Blockade mit L&hmung
der Atemmuskulatur nach Gabe von Amino-
glykosiden wurde bei Patienten beschrieben,
die im Rahmen einer Narkose Curare-artige
Muskelrelaxantien erhielten. Auch diese
Patienten mUssen daher engmaschig Uber-
wacht werden (siehe auch Abschnitt 4.8).

Affektion des Nervus vestibulocochlearis

Eine Schadigung des achten Hirnnerven (N.
vestibulocochlearis) mit Beeintrachtigung
sowohl der Gleichgewichts- als auch der
Horfunktion kann auftreten. Die Vestibularis-
schadigung stellt die haufigste ototoxische
Reaktion dar. Ein Horverlust manifestiert sich
initial durch eine verminderte Horscharfe im
Hochtonbereich und ist in der Regel irrever-
sibel. Wichtige Risikofaktoren sind eine vor-
bestehende Nierenfunktionsstérung sowie
frihere Schadigungen des achten Hirnner-
ven. AuBerdem nimmt das Risiko propor-
tional zur Gesamtdosis und Tagesdosis
sowie bei Anwendung weiterer ototoxischer
Substanzen zu. Anzeichen ototoxischer
Wirkungen sind Schwindelgefihl, Ohrgerau-
sche (Tinnitus), Vertigo sowie, weniger
haufig, Horverlust.

Unter Gentamicin kann es zu einer Beein-
trachtigung der vestibuldren Mechanismen
kommen, wenn ein Talspiegel von 2 ug/ml
Uberschritten wird. Sie ist bei frihzeitiger
Entdeckung und prompter Dosisanpassung
normalerweise reversibel (siehe auch Ab-
schnitt 4.8).

Ototoxizitat

Bei Patienten mit mitochondrialen DNA-
Mutationen (insbesondere der Substitution
des Nukleotids 1555 A zu G im 12S rRNA-
Gen) besteht ein erhdhtes Ototoxizitatsrisiko,
selbst wenn die Aminoglykosid-Serum-
spiegel wahrend der Behandlung innerhalb
des empfohlenen Bereichs liegen. Bei sol-
chen Patienten sollten alternative Behand-
lungsmoglichkeiten in Betracht gezogen
werden.

Bei Patienten mit relevanten Mutationen oder
Aminoglykosid-induzierter Taubheit in der
mutterlichen Vorgeschichte sollten alterna-
tive Behandlungen oder genetische Unter-

suchungen vor der Anwendung in Betracht
gezogen werden.

Antibiotika-assoziierte Diarrhd, pseudomem-
brandse Colitis

Diarrhé und pseudomembrandse Colitis
wurden beobachtet, wenn Gentamicin mit
anderen Antibiotika kombiniert wird. Diese
Diagnosen sollten bei jedem Patienten be-
rlcksichtigt werden, der wahrend oder un-
mittelbar nach der Behandlung eine Diarrh6
entwickelt. Gentamicin sollte abgesetzt
werden, wenn der Patient wahrend der Be-
handlung an schwerer Diarrhd und/oder
blutiger Diarrhd leidet, und eine geeignete
Behandlung sollte eingeleitet werden. Arznei-
mittel, die die Peristaltik hemmen, sollten
nicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Schwangerschaft und Stillzeit

Gentamicin darf in der Schwangerschaft und
Stillzeit nur nach einer sorgféltigen Risiko-
Nutzen-Abwagung eingesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.6).

Einmal tdgliche Dosierung von Gentamicin
bei é&lteren Patienten

Zur einmal taglichen Gabe von Gentamicin
bei &lteren Patienten gibt es nur beschrank-
te Erfahrungen. Die einmal tagliche Verabrei-
chung von Gentamicin ist méglicherweise
nicht geeignet; daher muss bei diesen Pa-
tienten eine engmaschige Uberwachung
gewabhrleistet sein.

Uberwachung

Zur Vermeidung unerwinschter Wirkungen
werden vor, wahrend und nach der Behand-
lung fortlaufende Kontrollen der Nierenfunk-
tion (Kreatinin-Serumspiegel, Kreatinin-Clea-
rance), der Vestibularis- und Cochlearisfunk-
tion sowie der Leberwerte und Laborpara-
meter empfohlen.

Superinfektionen

Die Behandlung mit Gentamicin kann zu
einem UbermaBigen Wachstum von Arznei-
mittel-resistenten Mikroorganismen flihren.
In diesem Fall sollte eine geeignete Behand-
lung eingeleitet werden.

Kreuzreaktionen/Kreuzresistenzen

Kreuzresistenz und Uberempfindlichkeit
gegenlUber Aminoglykosiden kénnen auf-
treten.

Nephrotoxizitat und Ototoxizitét

Zur Verminderung des Risikos einer Nephro-
und Ototoxizitat sind folgende Anweisungen
zu beachten:

— Bei Patienten mit zusatzlichen Risikofak-
toren sind regelmaBige Kontrollen der
Hor-, Gleichgewichts- und Nierenfunktion
angezeigt. Bei beeintrachtigter Leber-
oder Horfunktion, Bakteriamie und Fieber
wurde Uber ein erhdhtes ototoxisches
Risiko berichtet. Volumenmangel oder
Hypotonie und Lebererkrankungen wur-
den als zusatzliche Risikofaktoren fir
Nephrotoxizitdt genannt.

— Kontrolle der Nierenfunktion vor, wéhrend
und nach der Therapie.

— Dosierung streng nach Kreatinin-Clea-
rance (bzw. Serumkreatinin-Konzentra-
tion). Bei eingeschrankter Nierenfunktion
muss die Dosis der Nierenleistung ange-
passt werden (siehe Abschnitt 4.2).
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— Bei Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion, die Gentamicin zusétzlich lokal
erhalten (Inhalation, endotracheale Instil-
lation) muss bei der Dosisanpassung fiir
die systemische Anwendung auch der
Anteil des nach lokaler Gabe absorbierten
Gentamicin berlicksichtigt werden.

— Therapiebegleitende Kontrollen der
Gentamicin-Konzentrationen im Serum.
Spitzenkonzentrationen Gber 10-12 pg/ml
(toxische Schwelle fiir das cochleovesti-
bulére System) bei konventioneller Mehr-
fachgabe pro Tag und Talkonzentrationen
Uber 2 pg/ml sollten nicht Uberschritten
werden (siehe Abschnitt 4.2).

— Bei schon bestehender Innenohrschadi-
gung (Horbeeintrachtigung oder Gleich-
gewichtsstérungen) oder langfristiger
Behandlung ist zusatzlich eine Uberwa-
chung der Gleichgewichtsfunktion und
des Horvermogens erforderlich.

— Eine langere Behandlungsdauer ist zu ver-
meiden. Die Dauer der Behandlung sollte
moglichst auf 7-10 Tage beschrankt
werden (siehe Abschnitt 4.2).

— Vermeidung einer erneuten Aminoglyko-
sid-Therapie unmittelbar im Anschluss an
eine vorangegangene Aminoglykosid-Be-
handlung; wenn moglich sollte zwischen
den Behandlungen ein therapiefreies In-
tervall von 7-14 Tagen liegen.

— Mdglichst keine gleichzeitige Gabe ande-
rer potentiell oto- und nephrotoxischer
Substanzen. Lasst sich dies nicht ver-
meiden, ist eine besonders engmaschige
Kontrolle der Nierenfunktion angezeigt
(siehe Abschnitt 4.5).

— Gewabhrleistung einer ausreichenden
Hydratation und Urinproduktion.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt 283 mg/425 mg
Natrium pro 80-ml-/120-mil-Flasche Infusi-
onslosung, entsprechend 14,2 %/21,3 % der
von der WHO fUr einen Erwachsenen emp-
fohlenen maximalen téglichen Natrium-
aufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Muskelrelaxantien und Ether

Die neuromuskular-blockierenden Eigen-
schaften der Aminoglykoside werden durch
Ether und Muskelrelaxantien verstéarkt.
Wenn Gentamicin wahrend oder unmittelbar
nach Operationen verabreicht wird, kann bei
gleichzeitiger Anwendung von Muskelrela-
xantien vom nicht depolarisierenden Typ die
neuromuskulére Blockade verstérkt und ver-
langert sein. Diese Wechselwirkungen kon-
nen neuromuskulare Blockade und respi-
ratorische Paralyse verursachen. Wegen des
erhohten Risikos sollten solche Patienten
besonders sorgfaltig Uberwacht werden.
Durch die Injektion von Calciumchlorid kann
die aminoglykosidbedingte neuromuskulare
Blockade aufgehoben werden.

Methoxyfluran-Anésthesie

Aminoglykoside kénnen die nierenschéadi-
gende Wirkung von Methoxyfluran verstér-
ken. Bei gleichzeitiger Anwendung sind
schwerste Nephropathien moglich. Vor
einem chirurgischen Eingriff sollte der An-
asthesist Uber die Behandlung mit Amino-
glykosiden informiert werden.

023300-109461

Potentiell nephro- oder ototoxische
Arzneimittel

Wegen des erhéhten Nebenwirkungsrisikos
sollten Patienten besonders sorgfaltig tber-
wacht werden, die gleichzeitig oder an-
schlieBend mit potentiell nephro- oder oto-
toxischen Arzneimitteln behandelt werden,
z.B. mit Amphotericin B, Colistin, Ciclospo-
rin, Cisplatin, Vancomycin, Streptomycin,
Viomycin, anderen Aminoglykosiden, einigen
Cephalosporinen und Schleifendiuretika wie
Etacrynséure und Furosemid.

Bei Arzneimitteln, die Cisplatin enthalten, ist
zu beachten, dass noch 3 bis 4 Wochen
nach Gabe dieser Substanzen die Nephro-
toxizitat von Gentamicin verstarkt werden
kann.

Andere Antibiotika

Bei Patienten mit stark eingeschréankter
Nierenfunktion, die Carbenicillin zusammen
mit Gentamicin erhielten, wurde Uber eine
verminderte Serumhalbwertszeit von
Gentamicin berichtet.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fuir die
Anwendung von Gentamicin bei Schwange-
ren vor. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Gentamicin ist plazentagan-
gig. Aufgrund des potentiellen Risikos fur
Innenohr- und Nierenschaden beim Fetus
darf Gentamicin in der Schwangerschaft nur
bei lebensbedrohender Indikation, und falls
keine andere Therapieoption zur Verflgung
steht, angewendet werden.

Im Fall einer Exposition gegenltber
Gentamicin wahrend der Schwangerschaft
wird eine Uberprtifung der Hor- und Nieren-
funktion des Neugeborenen empfohlen.

Stillzeit

Gentamicin tritt beim Menschen in die Mut-
termilch tber und wurde in niedrigen Kon-
zentrationen im Serum von gestillten Kindern
gefunden. Es muss abgewogen werden, ob
abzustillen ist, oder ob Gentamicin abgesetzt
bzw. nicht gegeben werden soll. Bei ge-
stillten Kindern kénnen Diarrh6 und Pilzinfek-
tionen der Schleimhaut auftreten, sodass
maglicherweise abgestillt werden muss. Die
Moglichkeit einer Sensibilisierung sollte be-
ricksichtigt 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 Verkehrstlichtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
gefuhrt. Bei ambulanten Patienten ist im
Hinblick auf mdgliche Nebenwirkungen wie
Schwindel und Vertigo beim Lenken von
Fahrzeugen und Bedienen von Maschinen
Vorsicht geboten.

4.8 Nebenwirkungen

Unter bestimmten Bedingungen zeigt
Gentamicin ototoxische und/oder nephro-
toxische Wirkung. Nierenfunktionsstérungen
werden haufig bei mit Gentamicin behandel-
ten Patienten beobachtet und sind fur ge-
wohnlich nach Absetzen des Arzneimittels

reversibel. In den meisten Féllen steht eine
Nephrotoxizitdt mit einer UbermaBig hohen
Dosierung bzw. einer verlangerten Behand-
lung, vorbestehenden Nierenanomalien oder
andere Substanzen mit nephrotoxischem
Potential in Zusammenhang.

Die zumindest potentiell als therapiebedingt
angesehenen Nebenwirkungen 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 (= 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 abschéatzbar)

Siehe Tabelle auf Seite 4

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Gentamicin besitzt ein enges therapeuti-
sches Fenster. Im Fall einer Akkumulation
(z.B. bei eingeschrankter Nierenfunktion)
kénnen die Nieren und der Nervus vestibu-
locochlearis geschadigt werden.

Behandlung im Fall einer Uberdosierung
Das Arzneimittel ist abzusetzen. Es gibt kein
spezielles Gegenmittel. Gentamicin kann
durch Hamodialyse aus dem Blut entfernt
werden (bei einer Peritonealdialyse verlauft
die Elimination langsamer und mit Unter-
brechungen).

Behandlung einer neuromuskuldren
Blockade

Bei neuromuskulérer Blockade (meist durch
Wechselwirkungen verursacht, siehe Ab-
schnitt 4.5) ist die Gabe von Calciumchlorid
zweckmaBig, gegebenenfalls muss kinstlich
beatmet werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Aminoglykoside
ATC-Code: JO1GB03

Gentamicin ist ein aus Micromonospora
purpurea gewonnenes Aminoglykosid-Anti-
biotikum. Es stellt ein Gemisch aus den
strukturell sehr &hnlichen Homologen
Gentamicin C1, Cla und C2 dar. Das
Gentamicin-Homolog C2 gilt als die Kom-
ponente mit der groBten Toxizitat. Die anti-
bakterielle Aktivitat des Gentamicinsulfats
wird sowohl auf der Basis von Einheiten, als
auch auf Masse (Gewichts)-Basis festgelegt.
Dabei gelten folgende Beziehungen:
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Nieren und Harnwege

Nierenfunktion

erhoht (reversibel)

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht bekannt
Infektionen und Superinfektion
parasitdre (verursacht durch
Erkrankungen Gentamicin-resistente
Bakterien), pseudo-
membrandse Colitis
Erkrankungen des Dyskrasie Thrombozytopenie,
Blutes und des Retikulozytopenie,
Lymphsystems Leukopenie, Eosinophilie,
Granulozytopenie, Anamie
Erkrankungen des Anaphylaktische
Immunsystems Reaktion
(einschlieBlich
anaphylaktiscber
Schock) und Uber-
empfindlichkeit
Stoffwechsel- und Hypokaliamie, Hypophosphatamie
Erndhrungsstérungen Hypokalzamie, Hypomag-
nesiamie, Pseudo-Bartter-
Syndrom bei langerfristiger
(Uber 4 Wochen) hoch
dosierter Behandlung,
Appetitlosigkeit, Gewichts-
verlust
Psychiatrische Verwirrtheit, Halluzina-
Erkrankungen tionen, Depressionen
Erkrankungen des Polyneuropathien, periphere | Enzephalopathie,
Nervensystems Parésthesien Krampfanfalle,
neuromuskulére Blockade,
Schwindelgefuhl, Gleichge-
wichtsstérungen,
Kopfschmerzen (siehe auch
Abschnitt 4.4)
Augenerkrankungen Sehstoérungen
Erkrankungen des Vestibularisschadigung, Irreversibler
Ohrs und des Minderung des Horverlust und
Labyrinths Hoérvermdgens, Meniére- irreversible Taubheit
Krankheit, Tinnitus, Vertigo
(siehe auch Abschnitt 4.4)
GefaBerkrankungen Hypotonie, Hypertonie
Erkrankungen des Erbrechen, Ubelkeit,
Gastrointestinaltrakts vermehrter Speichelfluss,
Stomatitis
Leber- und Gallen- Aspartat-Aminotransferase
erkrankungen (AST) erhoht, Alanin-Amino-
transferase (ALT) erhoht,
alkalische Phosphatase (AP)
erhoht, Serumbilirubin
erhoht (alle reversibel)
Erkrankungen der Allergisches Gerotete Haut Erythema multiforme?, Stevens-Johnson-
Haut und des Unter- Hautexanthem Alopezie Syndrom, toxische
hautgewebes epidermale Nekrolyse
Skelettmuskulatur-, Muskelschmerzen (Myalgie) | Amyostasis
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Eingeschrankte Blut-Harnstoff-Stickstoff Akutes Nierenversagen,

Hyperphosphaturie,
Aminoazidurie, Fanconi-
ahnliches Syndrom bei
langerfristiger hoch
dosierter Behandlung
(siehe auch Abschnitt 4.4)

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Erhdhte Korpertemperatur

Schmerzen an der Injek-
tionsstelle

T Kann als Uberempfindlichkeitsreaktion auftreten.

023300-109461
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1 mg entspricht 628 I.E. oder 1 I.E. ent-
spricht 0,00159 mg Gentamicinsulfat.

Die WHO gibt fur ihre internationale Stan-
dardsubstanz eine spezifische Aktivitat von
641 |.E./mg Gentamicinsulfat an.

Wirkmechanismus:

Gentamicin besitzt eine bakterizide Wirk-
samkeit sowohl im Proliferations-, als auch
im Ruhestadium der Bakterien. Es bindet an
Proteine der 30-S-Untereinheiten der Bak-
terienribosome, wodurch ein ,Misreading"“
der m-RNA-Information bewirkt wird.

PK/PD-Beziehung

Die antibakterielle 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 diese
Arzneimittel daher gegen Infektionen mit
vielen empfindlichen Mikroorganismen wirk-
sam, auch wenn die Konzentration in Plasma
und Korpergeweben wahrend des Dosie-
rungsintervalls teilweise unter der MHK
bleibt. Bei den meisten Gram-negativen
Erregern kann aufgrund des postantibioti-
schen Effekts das Dosierungsintervall ohne
Wirksamkeitsverlust verlangert werden.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz kann durch fehlende Per-
meation, eine niedrige Affinitdt zum Bakte-
rienribosom oder die Inaktivierung von
Gentamicin durch mikrobielle Enzyme be-
dingt sein. Die Entwicklung einer Resistenz
wahrend der Therapie kommt selten vor.

Grenzwerte

GemaB EUCAST wurden fur Gentamicin die
folgenden Grenzwerte festgelegt:

Ublicherweise empfindliche Spezies
(gemaB EUCAST)

Aerobe Gram-positive Bakterien

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus
(MSSA)

Aerobe Gram-negative Bakterien

Campylobacter coli

Campylobacter jejuni

Citrobacter koseri

Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli

Francisella tularensis
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus vulgaris

Salmonella enterica subsp. enterica
Serratia marcescens
Yersinia enterolitica

Yersinia pseudotuberculosis

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

Aerobe Gram-positive Bakterien
Staphylococcus aureus (MRSA)
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis

Aerobe Gram-negative Bakterien
Acinetobacter spp.

Citrobacter freundii

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Von Natur aus resistente Spezies

Die Pravalenz einer Resistenz kann flr be-
stimmte Spezies geographisch und zeitlich
variieren. Deshalb sind lokale Informationen
zur Resistenzlage wiinschenswert, insbeson-
dere bei der Behandlung von schweren In-
fektionen. Wenn die lokale Préavalenz einer
Resistenz den Nutzen der Substanz zu-
mindest bei einigen Arten von Infektionen
fraglich erscheinen lasst, sollte gegebenen-
falls der Rat eines Experten eingeholt wer-
den. Insbesondere unter solchen Umsténden
sollten Proben genommen werden, um die
verursachenden Mikroorganismen identifi-
zieren und ihre Empfindlichkeit gegen Gen-
tamicin bestimmen zu kénnen.

023300-109461

Erreger Emlpf:‘nd- Resistent Aerobe Gram-positive Bakterien
- 1 Enterococcus faecalis

Enterobacteria- | <2 mg/I >4 mg/l -

ceae Enterococcus faecium

Pseudomonas <4mg/l | >4 mg/l Streptococeus spp.

spp. Aerobe Gram-negative Bakterien

Acinetobacter | <4 mg/l | >4 mg/l Burkholderia cepacia

Spp. Legionella pneumophila

Staphylococcus | <1 mg/l | >1mg/l Stenotrophomonas maltophilia

SPp- Anaerobe Mikroorganismen

Nicht spezies- <2mg/l | >4 mg/l Bacteroides spp.

spezifische — P

Grenzwerte* Clostridium difficile

Andere Organismen
Atypische Mikroorganismen
Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ureaplasma urealyticum

AbkUrzungen:

MSSA = Methicillin-sensibler Staphylococcus
aureus,

MRSA = Methicillin-resistenter Staphylococ-
cus aureus

Durch Streptokokken oder Enterokokken
hervorgerufene Infektionen: Gegen Gram-
positive Kokken stellen die Aminoglykoside

geeignete Kombinationspartner fur andere
Antibiotika dar. Fir einige Indikationen (Sep-
tikémie, Endokarditis) wurden synergistische
Wirkungen mit Beta-Laktamen beschrieben.
Durch Streptokokken oder Enterokokken mit
High-Level-Resistenz gegen Gentamicin wird
dieser Effekt aufgehoben.

Weitere Angaben:

Synergistische Wirkungen sind mit Acyl-
amino-Penicillinen (z.B. Piperacillin) auf
Pseudomonas aeruginosa und mit Cepha-
losporinen auf Klebsiella pneumoniae be-
schrieben.

Resorption

Gentamicin wird wie alle Aminoglykosid-
Antibiotika nach Einnahme von der gesunden
Darmschleimhaut kaum resorbiert. Daher
erfolgt die therapeutische Anwendung pa-
renteral.

Wenn die tagliche Gesamtdosis einmal tag-
lich als Infusion gegeben wird, werden ho-
here Spitzen- und niedrigere Talspiegel ge-
messen. Nach 30-minutiger i. v.-Kurzinfusion
von 4 mg/kg Kérpergewicht pro Tag, auf-
geteilt auf drei Gaben, betrugen die bei er-
wachsenen Patienten gemessenen Spitzen-
und Talkonzentrationen von Gentamicin
4,7 ug/ml bzw. 1,0 pg/ml. Wurde dieselbe
Tagesdosis einmal téglich appliziert, betru-
gen die Spitzen- und Talkonzentrationen
9,56 ug/ml bzw. 0,4 pug/ml.

Therapeutische Serumkonzentrationen lie-
gen im Allgemeinen zwischen 2 und 8 ug/ml.
Die therapeutischen Serumspitzenkonzen-
trationen liegen im Bereich von 5-10 pug/ml
bei mehrmals taglicher Gabe und von
20-30 ug/ml bei einmal taglicher Gabe. Bei
konventioneller Verabreichung (mehrere
Dosen pro Tag) sollten maximale Serumkon-
zentrationen von 10-12 ug/ml nicht Uber-
schritten werden. Vor einer erneuten Gabe
sollte die Serumkonzentration bei konven-
tioneller Verabreichung (mehrere Dosen pro
Tag) unter 2 ug/ml abgesunken sein.

Distribution

Das Distributionsvolumen von Gentamicin
entspricht etwa dem Volumen des Extra-
zellularwassers. Bei Neugeborenen macht
das Korperwasser 70 bis 75 % des Korper-
gewichts aus (gegentber 50 bis 55 % beim
Erwachsenen) und das Kompartiment der
Extrazellularflissigkeit ist groBer (40 % des
Kdrpergewichts gegenlber 25 % beim Er-
wachsenen). Dadurch verandert sich das
Gentamicin-Distributionsvolumen pro Kilo-
gramm Kdrpergewicht, d.h. es nimmt mit
zunehmendem Alter von 0,5 bis 0,7 I/kg bei
Friihgeborenen auf 0,25 I/kg beim Jugend-
lichen ab. Das gréBere Distributionsvolumen
pro kg Kdrpergewicht bedeutet, dass eine
héhere Dosis pro kg Kérpergewicht zuge-
fUhrt werden muss, um adaquate Spitzen-
spiegel im Blut zu erzielen.

Die Verteilung von Gentamicin in die einzel-
nen Organe fUhrt zu unterschiedlichen Ge-
webskonzentrationen; die hdchsten Konzen-
trationen liegen im Nierengewebe vor. Ge-
ringere Konzentrationen finden sich in Leber
und Gallenblase, Lunge und Milz.
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Gentamicin ist plazentagéngig; die fetalen
Konzentrationen kénnen 30 % der mitterli-
chen Plasmakonzentrationen betragen.
Gentamicin tritt in kleinen Mengen in die
Muttermilch Uber (hier findet sich 1/3 der
mutterlichen Plasmakonzentration).

Nach wiederholter Injektion von Gentamicin
werden in der Synovial-, Pleura-, Perikard-
und Peritonealflissigkeit etwa 50 % der er-
reichten Plasmakonzentrationen gemessen.
Bei nicht entzindeten Meningen tritt
Gentamicin nur in geringem MabB in den Li-
quor cerebrospinalis Uber. Bei entzindeten
Meningen erreichen die Konzentrationen bis
zu 30 % der entsprechenden Plasmakon-
zentrationen.

Die PlasmaeiweiBbindung betragt weniger
als 10 %.

Metabolismus

Gentamicin wird im Organismus nicht me-
tabolisiert, sondern unverandert in mikrobio-
logisch aktiver Form ausgeschieden.

Elimination

Gentamicin wird unverandert in mikrobio-
logisch aktiver Form Uberwiegend renal
durch glomerulére Filtration ausgeschieden.
Die dominante Eliminationshalbwertszeit liegt
bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
bei etwa 2-3 Stunden.

Altere Patienten scheiden Gentamicin lang-
samer aus als jungere Erwachsene.

Kinder haben eine kirzere Halbwertszeit und
hoéhere Clearanceraten als erwachsene
Patienten.

Bei Neugeborenen bis zur dritten Lebens-
woche ist die Serumhalbwertszeit wegen
unreifer Nierenfunktion um etwa 1/3 ver-
langert und die Eliminationsgeschwindigkeit
ist vermindert.

Die Eliminationshalbwertszeit betragt beim
Neugeborenen mit einem Gestationsalter
von 26 bis 34 Wochen etwa 8 Stunden, bei
einem Gestationsalter von 35 bis 37 Wochen
dagegen etwa 6,7 Stunden. Entsprechend
nehmen die Clearance-Werte von etwa
0,05 I/h bei Neugeborenen mit einem Ge-
stationsalter von 27 Wochen auf 0,2 I/h bei
einem Gestationsalter von 40 Wochen zu.

In den Tubuluszellen des renalen Cortex
kommt es zu einer Anreicherung des
Gentamicins. Eine terminale Halbwertszeit
von 100-150 Stunden resultiert aus einer
Freisetzung des Gentamicins aus diesem
tiefen Kompartiment.

Die Ausscheidung erfolgt dosisunabhangig.
Weit Gber 90 % der Substanz werden Uber die
Nieren ausgeschieden. Nur etwa 2 % der ver-
abreichten Dosis werden bei normaler Nieren-
funktion extrarenal eliminiert. Die totale Clea-
rance betragt etwa 0,73 ml x min-" x kg~".
Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion verlangert sich die Eliminationshalb-
wertszeit abhangig vom Grad der Nieren-
insuffizienz. Eine Beibehaltung des Ublichen
Dosierungsschemas fiihrt zur Akkumulation
des Arzneimittels.

Gentamicin ist dialysierbar.

Bei der extrakorporalen Hamodialyse werden
je nach Dialysedauer 50% -80% des
Gentamicins aus dem Serum entfernt. Eine

Peritonealdialyse ist ebenfalls mdglich; die
Eliminationshalbwertszeiten liegen hierbei
zwischen 12,5 und 28,5 Stunden, und 25 %
der Dosis werden innerhalb von 48 bis
72 Stunden entfernt (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Chronische Toxizitat

In Studien zur chronischen Toxizitat (i. m.-
Applikation) an verschiedenen Tierspezies
wurden bei hohen Dosierungen nephrotoxi-
sche und ototoxische Effekte beobachtet.

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

Reproduktionstoxizitat

Wie bei der gesamten Klasse der Amino-
glykosid-Antibiotika beobachtet, besteht die
potentielle Gefahr einer Innenohr- und Nie-
renschadigung des Feten. Bei Ratten und
Meerschweinchen wurden nach Verabrei-
chung von Gentamicin an Muttertiere fetale
Nierenanomalien beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumedetat (Ph.Eur.)
Natriumchlorid
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Das Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden. Aminogly-
koside durfen auf keinen Fall in einer Infusi-
onslésung mit Beta-Lactam-Antibiotika (z. B.
Penicillinen, Cephalosporinen), Erythromycin
oder Lipiphysan (Spezielle Ol-in-Wasser-
Emulsion zur parenteralen Erndhrung) ge-
mischt werden, da es dabei zu einer physiko-
chemischen Inaktivierung kommen kann.
Dies gilt auch fur eine Kombination von
Gentamicin mit Diazepam, Furosemid, Fle-
cainidacetat oder Heparin-Natrium.

Folgende Wirkstoffe oder Losungen zur Re-
konstitution/Verdinnung sollten nicht gleich-
zeitig verabreicht werden:

Gentamicin ist nicht kompatibel mit Am-
photericin B, Cephalothin-Natrium, Nitrofu-
rantoin-Natrium, Sulfadiazin-Natrium und
Tetracyclinen.

Durch den Zusatz von Gentamicin zu Losun-
gen, die Bicarbonat enthalten, kann Kohlen-
dioxid freigesetzt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnet:
3 Jahre

Nach dem ersten Offnen:

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-
dukt sofort verwendet werden.

Falls es nicht sofort verwendet wird, ist der
Anwender flr die Dauer und Bedingungen
der Aufbewahrung verantwortlich. Die Auf-
bewahrung sollte Ublicherweise nicht mehr
als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C betragen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Flaschen aus LDPE (Polyethylen niedriger
Dichte) zu 80 ml und 120 ml

10 x 80 ml
20 x 80 ml
10 x 120 ml
20 x 120 ml

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

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Gentamicin B. Braun ist eine gebrauchs-
fertige Zubereitung und darf vor der An-
wendung nicht verdiinnt werden.

Die Losung sollte mit sterilen Instrumenten
und unter Anwendung von geeigneten asep-
tischen Methoden verabreicht werden. L&-
sung vorher durchlaufen lassen, bis sich
keine Luft mehr im System befindet.

Nur zur einmaligen Anwendung. Angebro-
chene Behéltnisse nicht wieder anschlieBen.
Nicht verbrauchte Lésung ist zu verwerfen.
Vor der Anwendung muss visuell geprift
werden, ob die Losung farblos und frei von
Fremdpartikeln ist. Es durfen nur klare, par-
tikelfreie L&sungen verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

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

Postanschrift

B. Braun Melsungen AG
34209 Melsungen
Deutschland

Telefon: +49-5661-71-0
Fax: +49-5661-71-4567

67228.00.00

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

09. Juni 2009

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 24. Juli 2013

STAND DER INFORMATION

Marz 2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

023300-109461
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