sp.zn. sukls85477/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Gentadex 5 mg/ml + 1 mg/ml o¢ni kapky, roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje gentamicini sulphas 5,0 mg (odpovida gentamicinum 3,0 mg) a
dexamethasoni natrii phosphas 1,0 mg.

Jeden ml roztoku odpovida asi 33 kapkédm. Jedna kapka o objemu cca 30 mikrolitrii
obsahuje gentamicini sulphas 0,15 mg a dexamethasoni natrii phosphas 0,03 mg.

Pomocna latka se znamym u¢inkem: 1 ml roztoku obsahuje 0,05 mg benzalkonium-chloridu
a 4,5 mg fostati/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
O¢ni kapky, roztok.
Popis ptipravku: ¢iry, bezbarvy az slabé zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4. 1 Teraputické indikace

Oc¢ni kapky Gentadex se pouzivaji k 1é€bé zanctu piedni Casti oka s infekei zplsobenou
bakteriemi citlivymi na gentamicin. Mezi né patii konjunktivitida, keratitida a blefaritida,
hordeolum a sekundarné infikované alergické zanéty, u nichz lze akceptovat ptisluSné riziko
pouziti steroidii ke zmenseni otoku a zmirnéni zanétu.

Je tfeba zohlednit oficidlni doporuceni tykajici se spravného pouziti antibakteridlnich latek.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovéni

Ptipravek se aplikuje 4-6krat denné€ po jedné kapce do spojivkového vaku, pfi¢emz interval
mezi jednotlivymi ddvkami ma byt pravidelné rozlozen béhem dne. V ¢asovych odstupech
zavislych od pribéhu onemocnéni ma byt vyhodnocovana ucinnost dosavadniho zptisobu
lécby a ma byt rozhodnuto o jejim dal$im pokraovani nebo o zméné terapie. Pokud se
znamky a pfiznaky nezlepsi do dvou dnl, musi byt pacient znovu vySetfen (viz bod 4.4
Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti).

Zpisob podani
Pacient odsroubuje uzavér, mirn¢ zakloni hlavu, odtdhne dolni vicko, obrati lahvicku dnem

vzhtlru a stlacenim plastové lahvicky vkapne na vnitini stranu vicka jednu kapku ptipravku.
O¢ni kapky se maji zdsadné aplikovat tak, aby se piedeSlo kontaktu kapaci koncovky
lahvicky s okem nebo pokoZkou obli¢eje. Pacient potom oko velmi pomalu zavie. Thned po
pouziti lahvicku opét dobie uzavie.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost nebyly u pediatrickych pacientdl stanoveny.
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Starsi pacienti
Nejsou znama zddna omezeni v pouziti vztahujici se k veku.

4.3 Kontraindikace
e Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢€ 6.1
e Poranéni a viedy rohovky, virové infekce (vakcinie, varicella, herpeticka keratitida)
nebo mykoza oka, tuberkulozni zanét oka,
¢ Glaukom s otevienym i uzavienym thlem.

4.4. Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Po intenzivni nebo dlouhodobé kontinualni terapii se mize u predisponovanych pacientt,
véetné déti a pacientl 1é€enych inhibitory CYP3A4 (v€etné ritonaviru a kobicistatu), objevit
Cushingiv syndrom a/nebo adrendlni suprese souvisejici se systémovou absorpci
dexamethasonu podaného do oka. V téchto ptipadech se nema 1écba ukoncovat néhle, nybrz
postupnym snizovanim davky.

Porucha zraku

U systémového 1 lokalniho pouZiti kortikosteroidit miize byt hlaSena porucha zraku. Pokud
se u pacienta objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt
zvazeno odeslani pacienta k ocnimu lékafi za ucelem vySetfeni moznych pticin, mezi které
patii katarakta, glaukom nebo vzacna onemocnéni, napi. centralni ser6zni chorioretinopatie
(CSCR), ktera byla hlaSena po systémovém i lokalnim pouziti kortikosteroida.

Akutni purulentni infekce oka mohou byt maskovany nebo zvyraznény pifitomnosti
kortikosteroidni medikace. Pokud se ptipravek pouziva po dobu 10 dnli nebo déle, je tfeba
rutinné monitorovat intraokuldrni tlak, i kdyz to mize byt u déti a nespolupracujicich
pacientll obtizné. Steroidy je tfeba v pfitomnosti glaukomu pouZivat s opatrnosti. Je tieba
Casto kontrolovat intraokuldrni tlak. PouZiti steroidi po operaci katarakty muze zpomalit
hojeni rany a zvysit incidenci tvorby puchyikii. Pouziti o¢nich steroidi muze prodlouzit
pribéh a zhorsit zavaznost mnoha virovych infekci oka (vcetné herpes simplex). Pouziti
kortikoidni medikace v 1écbé pacienta sanamnézou herpes simplex vyzaduje velkou
opatrnost. Doporucuje se ¢asté vySeteni pomoci Stérbinové lampy. Piipravek Gentadex neni
urcen k injek¢ni aplikaci. Nema se nikdy vstiikovat subkonjunktivalné, ani se nema zavadét
pfimo do pfedni komory oka.

Ptripravek Gentadex obsahuje benzalkonium-chlorid, ktery mize zplsobit podrazdéni oka.

Kontaktni ¢ocky
Pti [écbe zanétu predni ¢asti oka s infekcei se noSeni kontaktnich ¢ocek nedoporucuje.

Benzalkonium-chlorid miZe zpisobit podrazdéni oci, ptfiznaky suchého oka a mize mit vliv
na slzny film a povrch rohovky. Ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientl se syndromem
suchého oka a u pacientll s moznym poSkozenim rohovky.

Pacienti maji byt sledovéni v ptipadé dlouhodobé¢ 1éCby.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Inhibitory CYP3A4 (v€etné€ ritonaviru a kobicistatu): mohou snizit clearance dexamethasonu
vedouci ke zvySenému ucinku dexamethasonu a adrendlni supresi / vzniku Cushingova
syndromu. Této kombinaci je tfeba se vyhnout, pokud piinos neptevazi zvysené riziko
systémovych nezadoucich ucinkt v dusledku 1écby kortikosteroidy, pficemz ma byt pacient
sledovan vzhledem k systémovym nezéddoucim uc¢inkiim kortikosteroidu.

S pripravkem Gentadex nebyly provadény zadné specidlni studie zaméfené na interakci.
Klinicky relevantni interakce s gentamicinem dosud nejsou znamy.

Soucasné podéavani a anticholinergiky (napf. atropinem) muize vést ke zvySeni nitroo¢niho
tlaku.

Moznosti vzajemného ovlivnéni u¢innosti jsou zejména pii soucasném pouzivani dalSich
ocnich pripravkii — ocnich kapek, koupeli, masti. Mezi pouzivanim jednotlivych o¢ni
ptipravkti ma uplynout alespont 15 minut, o¢ni mast ma byt pouzita jako posledni.

Viz také bod 6.2 Inkompatibility.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Adekvatni udaje o podavani natrium-dexamethason-fosfatu a gentamicin-sulfatu t¢hotnym
Zzenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3
Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni znamé.
Ptipravek Gentadex nema byt podavan béhem téhotenstvi a kojeni, pokud to neni nezbytné
nutné.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Stejné jako u jinych ocnich kapek miize docasné rozmazané vidéni nebo jina porucha vidéni
ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud dojde po aplikaci k rozmazanému
vidéni, pacient musi vyckat do doby, nez se vidéni projasni.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou fazeny podle této konvence:

Velmi Casté: >1/10

Casté: >1/100 az <1/10

Méng¢ Casté: >1/1000 az <1/100

Vzacné: >1/10000 az < 1/1000

Velmi vzacné: <1/10000

Neni zndmo: z dostupnych udajt nelze urcit

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci G€inky uvedeny podle klesajici zavaznosti.

Endokrinni poruchy
Neni znamo: Cushingliv syndrom, adrenalni suprese (viz bod 4.4)

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné byly pozorovany hypersenzitivni reakce (kontaktni alergické reakce),
projevujici se svédénim, otokem vicek nebo dermatitidou o¢nich vi¢ek (svédéni, otoky,
podrazdéni, slzeni o¢i).

Poruchy oka
Velmi vzécné dochdzi k alergickym reakcim.
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Méné casto mtize dojit k pfechodnému mirnému paleni v ocich.
Neni zndmo: Rozmazané vidéni (viz také bod 4.4)

Frekvence nasledujicich nezadoucich uc€inkti neni znama:

Pii dlouhodobém pouzivani mohou kortikoidy (jako napf. natrium-dexamethason-fosfat)
vyvolat zvySeni nitroo¢niho tlaku (glaukom), ktery se po vysazeni ptipravku opét vrati
k piivodnim hodnotam. Pfi dlouhodobém pouzivani existuje 1 nebezpeci ireverzibilni
katarakty, ke kterému muze dojit zejména u déti. Pouzivani kortikoidi mize vést k virovym
infekcim (herpeticka keratitida), infekcim choroboplodnymi houbami (napt. Candida
albicans) a bakteridlnim infekcim rohovky. Rovnéz mize dojit k ptdze vicek a mydriaze. Pti
soucasn¢ probihajicim zanétu rohovky muze dojit k perforaci rohovky. Pfi poranénich
rohovky mohou o¢ni kapky Gentadex zpomalit hojeni.

U nékterych pacientii s vyrazné porusenou rohovkou byly v souvislosti s pouzitim o¢nich
kapek obsahujicich fosfaty velmi vzacné hlaseny ptipady kalcifikace rohovky.

HlaSeni podezieni na neZadouci ucinky

Hl43eni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité.
Umoziiuje to pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlésili podezieni na nezadouci U€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48, 100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

Ptfi dodrZzovani ptedepsanych davek Iéku se pfiznaky pfeddvkovani ani intoxikace
neocekavaji.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: oftalmologika, kortikosteroidy a antiinfektiva v kombinaci,
ATC kod: SO1CAO01

Gentadex je oftalmologikum, kombinace aminoglykosidového antibiotika gentamicinu a
steroidniho antiflogistika a antialergika, glukokortikoidu dexamethasonu.

Gentamicin je baktericidni aminoglykosidové antibiotikum odvozené z Micromonospora
purpurea. Jde o smés homolognich gentamicinii Ci, C; a Cia které maji velmi podobnou
chemickou strukturu. Gentamicin dosahuje baktericidniho uc¢inku v proliferaénim stavu a
také v klidovém stavu bakterie. Vaze se na proteiny 30S podjednotky bakteridlnich
ribozom a zpisobuje ,,poruchu ¢teni* informace mRNA.

Spektrum u¢innosti gentamicinu zahrnuje Pseudomonas aeruginosa, stafylokoky,
Haemophilus influenzae a také celed’ enterobacteriaceae (napi. Escherichia coli, Klebsiella
spp., Proteus spp., Shigella spp. a Salmonella spp.). Kmeny streptokokli a anaeroby jsou
obecné rezistentni.

Mechanismus rezistence

Rezistence vici gentamicinu je prevdzné zalozena na modifikaci antibiotika plisobenim
enzymu. Modifikované antibiotikum se jiz dale nevaZze na ribozomy. Existuje rozsahla
zkiizena rezistence stobramycinem a CasteCnd  zkiizend rezistence s jinymi
aminoglykosidovymi antibiotiky.
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Hrani¢ni hodnoty
Testy ocnich kapek s gentamicinem byly provedeny pii pouziti béznych sérii fedéni
gentamicinu. Hodnoceni vysledkl je zalozeno na meznich hodnotach pro gentamicin. Byly
vyhodnoceny nasledujici minimélni inhibi¢ni koncentrace pro citlivé, intermedidrni a
rezistentni kmeny:

Hranicni hodnoty EUCAST

Hrani¢ni hodnoty pro ¢eled’ Enterobacteriaceae a druhové nespecifické hrani¢ni hodnoty:
Senzitivni < 2 mg/1

Intermediéarni > 2 - <4 mg/I

Rezistentni > 4

Hrani¢ni hodnoty pro Pseudomonas spp. a Acinetobacter spp.:
Senzitivni < 4 mg/1
Rezistentni > 4

Hrani¢ni hodnoty pro Staphylococcus spp.:
Senzitivni < 1 mg/1
Rezistentni > 1

Hranicni hodnoty CLSI

Hrani¢ni hodnoty pro Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa (a jiné bakterie mimo
celed’ Enterobacteriaceae) a Staphylococcus spp.:

Senzitivni < 4 mg/1

Intermedidrni 8 mg/1

Rezistentni >16

Prevalence ziskané rezistence se mize lokaln¢ nebo v prubéhu casu lisit. Proto je nezbytna
lokalni informace tykajici se situace ohledné rezistence, predevS§im pro adekvatni 1écbu
zavaznych infekci. V pfipadé pochybnosti tykajicich se lokalni prevalence gentamicinové
rezistence je tieba konzultovat odbornika.

Udaje o citlivosti v tabulce jsou odvozeny zprohlaseni experta. V prohlaseni byly
analyzovany Udaje z multicentrické studie, ktera byla provedena v roce 2009 v Némecku, za
ucelem zhodnoceni situace ohledné rezistence riiznych choroboplodnych zarodkid vici
antibiotikiim u pacientli s infekcemi o¢i.

Obecné citlivé kmeny

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Bacillus spp.

Corynebacterium spp.

Staphylococcus aureus (citlivy na methicillin)

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Acinetobacter baumannii

Acinetobacter Iwoffi

Haemophilus influenzae
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Haemophilus parainfluenzae

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella penumoniae

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Kmeny, u nichZ mize ziskana rezistence zpusobit problémy pro 1é¢bu

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Staphylococcus aureus (rezistentni na methicillin)

Staphylococcus epidermidis

Obecné rezistentni kmeny

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Enterococcus spp.

Streptococcus spp.

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Stenotrophomonas maltophilia

Dexamethason je synteticky glukokortikoid se silnym antiflogistickym, antirevmatickym a
antialergickym U¢inkem. Snizuje syntézu medidtori zanétu, potlacuje zanétlivé a v mensi
mife 1 imunologické reakce. Inhibuje dilataci kapilar, hyperemii, edém, exsudaci, migraci
leukocytl, fagocytarni aktivitu, proliferaci kapilar, tvorbu jizev.

Kombinace obou 1é¢ivych latek v pripravku Gentadex, o¢ni kapky ma terapeuticky uc¢inek
antibakteridlni a profylakticky. Nadto pfitomnost gentamicinu ochrafiuje pred rizikem
mozného zhorSeni infekéniho procesu ucinkem glukokortikoidu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Gentamicin po lokélni aplikaci dosahuje v zavislosti na frekvenci davkovani baktericidni
koncentraci ve spojivce i v rohovce. Castym podavanim lze i v predni komote oéni docilit
terapeuticky Uc¢innou hladinu antibiotika 1 pfi o€nich zanétech. Po lokalnim podani je
systémova absorpce latky nemétitelné nizka.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Tehotenstvi: Ve studiich na zvifatech bylo zjisténo, ze jsou kortikosteroidy teratogenni.
Intraokularni aplikace 0,1% dexamethasonu zpisobila vznik fetdlnich anomalii u 15,6%
resp. 32,3% ve dvou skupindch btezich kralikii. Retardace rastu plodu a zvySena mortalita
byly pozorovany u potkanii s chronickou terapii dexamethasonem. U te€hotnych Zen nebyly
provedeny adekvatni a dostatecné kontrolované studie.

Bylo prokédzano, Ze gentamicin po systémovém podani biezim potkaniim v dennich davkach
asi 500nasobnym neZ je maximalni doporucend o¢ni davka pro ¢loveéka snizuje télesnou
hmotnost, hmotnost ledvin a stfedni pocet glomeruli u novorozenych potkanti. U té¢hotnych
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zen nebyly provedeny adekvatni a dostatecné kontrolované studie. Gentamicin se ma
pouzivat v téhotenstvi pouze v piipad€, ze potencidlni pifinos ospravedliuje potencialni
riziko pro plod.

Kojeni: Neni znamo, zda by topické podani kortikosteroidi mohlo zptisobit dostate¢nou
systétmovou absorpci, aby byla produkovana detekovatelna mnozstvi v lidském mléku.
Systémoveé podavané kortikosteroidy se objevuji v lidském mléku a mohly by potlacit rist,
interferovat s produkci endogennich kortikosteroidi nebo zpiisobovat jiné nezadouci Gc¢inky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam vSech pomocnych latek
Benzalkonium-chlorid

Chlorid sodny
Dihydrogenfosforecnan draselny
Hydrogenfosforec¢nan sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Gentamicin je inkompatibilni s amfotericinem B, heparinem, sulfadiazinem, cefalotinem a
kloxacilinem. Kombinace téchto ptipravka pfi lokalni aplikaci s gentamicinem mutize vést ke
vzniku patrnych usazenin ve spojivkovém vaku.

6.3 Doba pouZzitelnosti
V neporuseném obalu: 2 roky
Po prvnim otevieni: 4 tydny

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté¢ do 25 °C. Uchovévejte lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek
chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prihlednd polyethylenova kapaci lahvicka (o objemu 10 ml) se Sroubovacim uzavérem
garantujicim neporusenost obalu, krabicka.

Velikost baleni: 5 ml.

Z vyrobné-technickych diivodu je objem lahvicky 10 ml a obsahuje 5 ml o¢nich kapek.

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku
Zadné zvlastni poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
URSAPHARM spol. s r.o.

Kubanské namesti 1391/11

100 00 Praha 10, Ceska republika

Tel.: +420 295 560 468

e-mail: info@ursapharm.cz

8. REGISTRACNI CiSLO
64/039/11-C
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23.3.2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 10.2.2016

10. DATUM REVIZE TEXTU
23.6.2020
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