Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2021/02687-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

GARAMYCIN SCHWAMM 10x 10x 0,5 cm
130 mg
implantat

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Liecivo

Jeden velky sterilizovany implantdit GARAMYCIN SCHWAMM s rozmermi 10 x 10 x 0,5 cm
obsahuje gentamicinium-sulfat v mnozstve, ktoré zodpoveda 130 mg gentamicinu (2,6 mg/cm?)
a 280 mg kolagénu (5,6 mg/cm?).

3. LIEKOVA FORMA

Implantat

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Implantat GARAMYCIN SCHWAMM je indikovany na adjuvantnu terapiu infekcii kosti a mékkych
tkaniv vyvolanych mikroorganizmami citlivymi na gentamicin.

Implantat GARAMYCIN SCHWAMM sa taktiez moze pouzit’ na prevenciu lokalnych infekcii
mikkych tkaniv a kosti, napr. v pripade kostnych §tepov alebo kibovych protéz fixovanych

bez cementov.

Implantat GARAMYCIN SCHWAMM sa nesmie pouZzit’ samotny pri potvrdenej alebo suspektnej
infekcii. V tychto pripadoch sa musia podat’ vhodné systémové antibiotikd, vybrané podla vysledkov
mikrobiologickych vysetreni.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Déavkovanie

Davka zavisi od rozsahu opera¢ného pola a defektu, ktory sa ma liecit’.

Implantacia do mékkych tkaniv: obvykle jeden implantat 10 x 10 x 0,5 cm, maximalne 3 implantaty.
Na mensie defekty sa moze jeden implantat 10 x 10 x 0,5 cm rozstrihat’ na mensie kusky.
Osteomyelitida a iné infekcie kosti: 1 implantat 10 x 10 x 0,5 cm, maximalne 5 implantatov.

Spbsob podavania

Blister s implantatom sa musi vybrat’ z vonkajSieho vrecka za aseptickych podmienok. Potom sa zase
asepticky vyberie implantat z blistra a pouzije sa za sucha. Ak sa vonkajsi obal raz otvori, implantat sa
musi pouzit’ alebo zlikvidovat'. Liek sa neda znovu sterilizovat’.

Po chirurgickom vy¢isteni infikovaného loziska sa implantit GARAMYCIN SCHWAMM vlozi

do dutiny rany.

Implantat GARAMYCIN SCHWAMM sa da I'ahko nastrihat’ na potrebna velkost’ oby¢ajnymi
chirurgickymi noZnicami.

Odporuca sa pracovat’ so suchymi rukavicami a nastrojmi, nakol’ko liek sa po navlh¢eni stava lepivy.
Pocas klinickych skusani bol liek podla situdcie aplikovany roznymi sposobmi - cely, nastrihany

na pozadovanu vel'kost” alebo v kiiskoch. Napr.: aplikovany na plocho, zrolovany alebo poskladany
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a vloZeny volne do dutiny rany, obal'ujuc ranu alebo nastrihany na malé kasky a pomiesany s kostnou
trieStou na implantaciu do dutiny v kosti.

Implantat GARAMYCIN SCHWAMM sa aplikuje pocas chirurgického zakroku a viac sa
neodstranuje.

4.3 Kontraindikacie

Potvrdena alebo predpokladana precitlivenost’ na zlozky lieku alebo na iné aminoglykozidy.
Kontraindikovany je aj u pacientov s anamnézou imunologického ochorenia alebo ochorenia
spojivového tkaniva.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Aj ked’ sa pri pouziti implantatu pozoruju len nizke sérové koncentracie gentamicinu, u pacientov

so zavaznou renalnou poruchou a s poruchami vestibularnych a sluchovych vetiev 6smeho kranidlného
nervu je potrebné starostlivo zvazit’ prinos liecby.

Pocas liecby implantaitom GARAMYCIN SCHWAMM samotnym alebo v kombinacii

so systémovymi aminoglykozidmi sa maji merat, ak je to mozné, hladiny aminoglykozidov v sére

a sledovat’ renalne funkcie vySetrovanim hladiny kreatininu v sére.

U pacientov s neuromuskularnymi poruchami, ako je myasthenia gravis alebo Parkinsonova choroba,
je potrebné postupovat’ s maximalnou opatrnost'ou, nakol’ko tieto lieky teoreticky mozu zhorsit’
svalovu slabost’ vd’aka ich schopnosti posobit’ podobne ako kurare na neuromuskularnu platnicku.

Ak sa pouziju viaceré implantaty, odportca sa zaviest’ drenaz.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ implantaitu GARAMY CIN SCHWAMM nebola stanovena pre pouzitie u pediatrickych
pacientov.

4.5 Liekové a iné interakcie

Aj ked’ sa pri pouziti implantatu GARAMYCIN SCHWAMM dosahuji len nizke sérové koncentracie
gentamicinu, je potrebné brat’ do uvahy interakcie gentamicinu.

. Je vhodné vyhnut sa sucasnému pouzitiu gentamicinu alebo inych aminoglykozidov a silnych
diuretik, ako je furosemid a kyselina etakrynova, ktoré samotné mozu byt ototoxické. Naviac
pri ich intravendznom podani mézu diuretikd zvysit’ toxicitu aminoglykozidov tym, ze zmenia
ich sérovu a tkanivovu koncentraciu.

* Systémové alebo lokalne, sucasné alebo postupné pouzitie inych potencialne neurotoxickych
alebo nefrotoxickych lieciv, ako st cisplatina, streptomycin, kanamycin, cefaloridin, viomycin,
polymyxin B a polymyxin E, méze potenciovat’ toxicitu systémovo podavanych
aminoglykozidov.

. Sucasné lokalne pouzitie betalaktamovych antibiotik moze spdsobit’ ich vyznamnu vzajomnu
inaktivaciu.

* Boli hlasené neuromuskularne blokady a paralyza dychania u maciek, ktoré dostavali vysoké
davky gentamicinu (40 mg/kg). Moznost’ vyskytu takychto fenoménov u ¢loveka sa ma zobrat’
do tvahy vzdy, ked’ sa podavaju akékol'vek aminoglykozidy akoukol'vek cestou pacientom,
ktori dostavaju latky blokujiuce neuromuskularny prenos, ako st sukcinylcholin, tubokurarin
alebo dekametonium; anestetika alebo masivne transfuzie citratovej krvi. Ak dojde
ku neuromuskularnej blokade, tito mozno zvratit’ kalciovymi sol'ami.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Aminoglykozidové antibiotika prechadzaju placentou a mézu poskodit’ plod, ak sa podavaji
gravidnym zenam. Nie je zname, i gentamicin poskodzuje plod, ked’ sa podava tehotnej Zene, ani ¢i
ovplyvituje reprodukéné funkcie.

Aminoglykozidy mozu vyvolat’ zavazné neziaduce ucinky u doj¢eného novorodenca. Je preto
potrebné rozhodnut’ sa, po zvazeni vyznamu lieku pre matku, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo liecbu
implantatom GARAMYCIN SCHWAMM.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Netyka sa.
4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky podl'a MedDRA terminologie su uvedené nizsie podl'a orgdnovych systémov,
a absolttnej frekvencie. V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce uc¢inky usporiadané
podl’a klesajucej zavaznosti takto:

vel'mi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

nezname (nie je ich mozné urcit’ z dostupnych udajov)

Zvycajne su pozorované nizke sérové hladiny gentamicinu, ¢o ur¢uje malé riziko zavaznych
neziaducich uc¢inkov. Napriek tomu su mozné neziaduce ucinky typu nefrotoxicity a neurotoxicity.
U pacientov so zniZzenou renalnou funkciou je vhodné postupovat’ zvlast’ opatrne.

Poruchy imunitného systému
nezname (z dostupnych udajov)
St mozné aj priznaky hypersenzitivity na implantit GARAMYCIN SCHWAMM.

Poruchy nervového systéemu

nezname (z dostupnych udajov)

Gentamicin vyvolal pri systémovom podavani neziaduce t€inky na trovni vestibularnych

a sluchovych vetiev 6smeho hlavového nervu, predovsetkym u pacientov s poruchou renalnych
funkcii. Priznaky st najma zavraty, hucanie alebo chrapoty v usiach, ako aj oslabenie pocutia. Tak ako
u inych aminoglykozidov, aj tu mdzu byt tieto anomalie ireverzibilné.

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

nezname (z dostupnych udajov)

Renalne neziaduce ucinky navodené gentamicinom sa prejavia pritomnost'ou valcov, buniek alebo
bielkovin v moci alebo zvySenim sérovej urey, sérového kreatininu a oliguriou. Tieto t¢inky st
Castejsie u pacientov s anamnézou renalnych poruch.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

nezndme (z dostupnych udajov)

Ako nasledok vstrebavania sa kolagénu, sa moze pozorovat’ miestne zac¢ervenanie, svrbenie a zvy$ena
sekrécia z rany.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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4.9 Predavkovanie

Nepozorovali sa ziadne neziaduce u€inky po implantacii az 7 implantatov 10 x 10 x 0,5 cm. V pripade
zavazného predavkovania je mozné znizit’ sérovu hladinu gentamicinu hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antibiotika na systémové pouzitie, iné aminoglykozidy,
ATC ko6d: J01GB03

GARAMYCIN SCHWAMM je sterilny implantat s obsahom Sirokospektralneho antibiotika
gentamicinu a kolagénu konského povodu ako nosica.

Ciel'om implantovania tohoto lieku je zabezpecit’ vysoku koncentraciu gentamicinu v mieste
implantacie, aby sa predi$lo vzniku lokalnej infekcie. Liek umoziiuje udrzat’ vysoku lokalnu hladinu
lieciva pocas viacerych dni.

Mikrobiologia

Gentamicin je baktericidne antibiotikum, ktoré svoj u¢inok zabezpecuje inhibiciou normalne;j
proteosyntézy citlivych mikroorganizmov. Je ucinny proti vel’kému pocétu gramnegativnych aj
grampozitivnych mikroorganizmov.

Citlivé (MIC < 1 pg/ml): Citrobacter a druhy Staphylococcus

Stredne citlivé (MIC = 1 — 4 pg/ml): Pseudomonas aeruginosa, druhy Proteus tak indol pozitivne (P.
vulgaris), ako aj indol negativne (P. mirabillis), Escherichia coli, Enterobacter, Serratia
a Streptococcus, druhy Salmonella, Shigella, Klebsiella

Proti Streptococcus faecales a Diplococcus pneumoniae sa pozoruje len minimalna aktivita.

Limitované udaje poukazuju na citlivost’ ur¢itych kmenov Mycoplasma. Vac§ina anaerobnych baktérii
(druhy Clostridium, Bacteroides) a Diphteroides su rezistentné. Rezistentné s aj mykobaktérie.
Baktericidna koncentracia gentamicinu je zvy¢ajne rovna Stvorndsobku minimalnej inhibi¢ne;j
koncentracie. Pri infekciach mocovych ciest sa in vitro pozorovalo, ze gentamicin bol osemkrat
aktivnejsi pri pH 7,5 ako pri pH 5,5.

Vo vseobecnosti sa bakterialna rezistencia enzymatickou inaktivaciou gentamicinu vyvija pomaly

a skokom. Je mozna skrizena rezistencia s inymi aminoglykozidmi.

Kombinacia gentamicinu s penicilinom alebo cefalosporinom moéze mat’ synergicky efekt na niektoré
bakterialne kmene.

Gentamicin sa z lickn GARAMYCIN SCHWAMM uvolfiuje postupne po dlhsiu dobu. Vysoké
baktericidne koncentracie dosahované v mieste infekcie nielen prispievaju k u¢innej kontrole infekcie,
ale mozu tiez zabranit’ jej vzniku.

NajdolezitejSou vlastnostou gentamicinu vsak je, Ze si zachovava ucinnost’ proti radu patogénov
rezistentnych na ostatné antibiotika.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Meranim exsudatu sa pozorovalo, ze lokalne vysoké tkanivové koncentracie gentamicinu medzi 300
a 9000 mg/l sa mézu dosiahnut’ uz za 1 az 2 hodiny. Tieto koncentracie niekol'ko krat prevysuju
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baktericidne koncentracie gentamicinu. Vyznamne vysoké hladiny mézu pretrvavat’ v exsudate 3 az
4 dni po chirurgickom zakroku. Nepodarilo sa zistit’ korelaciu medzi implantovanou davkou (po¢tom
implantatov) a koncentraciou gentamicinu v exsudate. Avsak zda sa byt’ zrejmou nepriama timera
medzi koncentraciou gentamicinu v exsudate a lokalnym prekrvenim v mieste chirurgickej
intervencie. Uvolfiovanie gentamicinu vyznamne ovplyviiuje implanta¢na technika a miesto
implantacie, napr. jednoduché vlozenie do dutiny rany oproti tesnému fixovaniu v kosti. VSetky tieto
udaje indikuju, Ze uvolfiovanie gentamicinu zavisi od rychlosti resorpcie kolagénu.

Pri odporuc¢enom davkovani st vo v§eobecnosti maximalne sérové koncentracie okolo 3 mg/I
pri lieceni kostnych infekcii a pri lieCeni mékkych tkaniv mozno pozorovat’ vyssie maximalne sérové

koncentracie 4 az 5 mg/l. V ziadnom pripade sérové koncentracie nedosiahli toxicka troven.

Kolagén sa uplne vstrebe. Doba resorpcie zavisi od miestnych podmienok, tak ako bolo uvedené
vyssie.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Stadie na potkanoch, kralikoch a psoch ukazali, Ze implantit GARAMYCIN SCHWAMM je dobre
tolerovany a uplne absorbovany. Chirurgickd implantacia lieskan GARAMYCIN SCHWAMM

do peritonea, kostnej kory alebo drene nenavodila u psa reakcie z neznaSanlivosti, ¢i uz systémové
alebo lokalne.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jeden implantat GARAMYCIN SCHWAMM s rozmermi 10 x 10 x 0,5 cm obsahuje 280 mg
purifikovaného nativneho kolagénu konského povodu (5,6 mg/cm?).

Implantat GARAMYCIN SCHWAMM je sterilizovany etylénoxidom.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3  Cas pouZitelnosti

Datum exspiracie je vytlaeny na obale. Cas pouZitelnosti je 48 mesiacov.

Implantat GARAMYCIN SCHWAMM je sterilny liek.
Balenia obsahujtice zvy$né kusky Spongie sa nesmu znovu sterilizovat’ a musia sa zlikvidovat’.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

GARAMYCIN SCHWAMM je baleny v blistri z glykol-modifikovaného polyetyléntereftalatu (PET-
G) s prilepenym vieckom typu Tyvek. Blister je d’alej vlozeny do sterilného vrecka vyrobeného

z polyetyléntereftalatu a polyetylénu (PET/PE). Vrecko je zabalené v papierovej Skatulke.

Vel’kost’ balenia
Liek je na trhu v jednej velkosti: 1 implantat s rozmermi 10 x 10 x 0, 5 cm.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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