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Radiopaque bone cement with antibiotic
[Gentamicin) Standard viscosity
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Insertion of the prosthesis (1 min)
Einsetzen der Prothese (1 min)
Mise en place de I'implant (1 min)
Colocacion del implante (1 min)
Inserimento dell'impianto (1 min)

Het implanteren (1 min)

Colocagdo da prétese (1 min)

Inséttning av protesen (1 min)

Protezin yerine takilmas: (1 dkk.)
Ewgaywyr) Tng evBompéBeong (1 herrd)

EN

Device description

G1A bone cement is a self-curing,

radiopaque,  polymethyl — methacrylate

based cement which is used for securing a

metal or polymeric prosthesis to living bone

in arthroplasty revision procedures such

as hip replacement, knee replacement,

ankle replacement, shoulder replacement

and other joints replacement, specifically

formulated for patients

¢ where the general or local conditions
indicate an increased risk of infection

e with a compromised general state
(malnutrition, diabetes, systemic
infections,...)

¢ needing a revision of hip or other joints
prosthesis where a local infection has
developed.

It contains and releases the aminoglycoside
antibiotic gentamicin to protect the cured
cement and contiguous tissue against
contamination by microbes sensitive to
gentamicin.

The bone cement has no intrinsic adhesive
properties; its functioning relies on
close mechanical interlock between the
irregular bone surface and the prosthesis.
The bone cement is supplied as a
two-components  system,  consisting
of separate, sterile liquid and powder
components, which are mixed together at
the point of use to produce the cement.
The liquid component is sterilized by
membrane filtration and aseptically filled
into a sterile glass ampoule. The ampoule
is contained within a sealed blister pack,
which is sterilized using ethylene oxide.
The powder component is contained in a
polyethylene bag, within a peelable pouch
and is sterilized by gamma radiation. The
sterile powder component is supplied
within an outer protective non-sterile
laminated foil pouch. The manufacturing
and packaging processes of G1A are
performed under strict quality procedures
in controlled environment, which conforms
to the applicable international standards.
G1A bone cement is a standard viscosity
cement, primarily intended for manual
application. The surgeon must use their
clinical judgment to decide when the
cement viscosity is suitable to allow the
surgical procedure to continue.
Preparation, handling and application
of G1A bone cement must be performed
only by qualified healthcare professionals,
specifically trained to the procedure
and under the direct supervision of the
physician responsible for the procedure.
The manufacturer declines any liability in
case of use of G1A bone cement not strictly
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corresponding to specified intended use, or
the use of G1A bone cements by personnel
not adequately qualified and trained.
G1A bone cement is available in two
different sizes: G1A 20 and G1A 40, which
differ for the quantity of powder and liquid
provided in the packaging.
Pack size 20 40
Powder weight (g) 20,50 | 41,00
Liquid volume (ml) 914 18,29

Composition
The qualitative composition of G1A bone
cement is specified in the tables below:
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Composition of the powder comp

Polymethyl Methacrylate | 86,65 + 4,33
Benzoyl Peroxide 1,16 £0,19
Barium Sulfate 9,76 + 0,49
Gentamicin sulfate 2,44 +0,24

Composition of the liquid component
Methyl Metacrylate 97,50 + 4,88
N,N dimethyl-p-toluidine| 2,50 +0,13
Methy Ether of Hydroquinone | 50 + 5 ppm

Gentamicin content

[ Pack size [ 20 | 40 |
| Gentamicinbase(g) | 03 | 06 |

Intended use

G1A bone cement is indicated for use in
the second stage of a two stage revision
for total joint arthroplasty after the initial
infection has been cleared.G1A shall not be
used for any use other than the specified
intended use.

Microbiology overview

Gentamicin sulfate is a broad spectrum
water-soluble antibiotic belonging to the
group of aminoglycosides.

It is manufactured by a fermentation
process and consists of a mixture of related
gentamicin components.

The main constituents are gentamicins C1,
C1a, C2and C2a.
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Molecular weight:
Gentamicin C1: 477.61
Gentamicin C1a: 449.55
Gentamicin C2: 463.58
Gentamicin C2a: 463.58
Gentamicin C2b: 463.58

Composition of gentamicins:
Gentamicin C1: 25.0 - 45.0%
Gentamicin C1a: 10.0 - 30.0%
Gentamicin C2+2A+2B: 35.0 - 55.0%

Impurities:
Usuallyalso other minoraminoglycosides
are found in a pharmaceutical gentamicin
preparation.

Potential  impurities  arising  from
the manufacturing process include
garamine, sisomicin and gentamicin B1.
Gentamicin sulfate complies with the
requirements of the monograph of the
European Pharmacopoeia.

Mechanism of action: The bactericidal
action of gentamicin is attributed to
its ability to inhibit protein synthesis.
Gentamicin initially binds to the outer
membrane of the cell creating aqueous
channels allowing an influx of Gentamicin
across the inner membrane via electron
transport. Once inside the membrane,
the permeability of the bacterial cell
membrane is altered and the genetic
code is misread. Cellular death is directly
attributed to the interference of protein
synthesis for blockage of initiation and
further translation, due to premature
termination and the incorporation of
incorrect amino acids. The strength
of this action is dependent on the
concentration level of Gentamicin.

Pharmacokinetics (including absorption
and metabolism): Gentamicin is absorbed
poorly from oral administration and is
usually administered parenterally. This
drug is water-soluble, concentrates in the
kidneys and has low plasma protein binding
[<20%). There is no evidence of Gentamicin
being metabolized. Elimination is almost

exclusively via glomerular filtration
in the kidneys before being excreted
almost unchanged in urine. Compared to
intramuscular administration, systemic
concentration levels with bone cement
are low, usually the maximum level is <1
pg/ml (<10%). There are no detectable
systemic levels after seven days from
administration. Gentamicin levels in urine
after bone cement administration range
from 10pg/ml initially to 1-2 pg/ml after
seven days.

Pharmacodynamics and  Gentamicin
Activity Spectrum: Its bactericidal action
is explained by its mechanism of action.
The reported range of minimum inhibitory
concentration (MIC) is 0.06 to 8 pg/ml.
Gentamicin has proven to be effective
against many aerobic gram-negative
bacteria strains, and has shown to not have
much activity on anaerobes, fungi or yeasts.
Gram-positive bacteria are less sensitive,
with the exception of Staphylococcus
aureus and Staphylococcus epidermidis,
two important strains in device implant
surgery. Gentamicin is active in vitro
against more than 90% of strains of S.
aureus and 75% of S. epidermidis. Some
resistant Staphylococcus strains have been
identified. Gentamicin is active against P.
Aeruginosa, other frequent cause of bone
and joint infections. Gentamicin has been
shown to be effective against methicillin
sensitive strains of Staphylococcus species
but not as effective against methicillin
resistant  strains  of  Staphylococcus
species. Staphylococcus species account
for the majority of infected orthopaedic
implant related infections. Gentamicin is
not active against Streptococcus species
and anaerobes.

Contraindications

The use of G1A is contraindicated:

- in presence of active or incompletely
treated infection at the site where the
bone cement is to be applied;

- in presence of Myasthenia Gravis;

- in patients with hypersensitivity to
gentamicin or other aminoglycosides,
to the contrast medium (barium sulfate)
or to any of the other components
of the bone cement. A history of
hypersensitivity ~ or  serious  toxic
reactions to aminoglycosides may also
contraindicate the use of any other
aminoglycoside including gentamicin
because of the known cross-sensitivity of
patients to drugs in this class or to any
other of the cement components;
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- during pregnancy or breast-feeding;

- in case of serious renal insufficiency;

in case of metabolic disorders;

where the loss of musculature or the
neuromuscular  impairment in the
affected limb would make the surgical
procedure unjustifiable.

Precautions/Warnings

Bone cement preparation:

- Before using the G1A bone cement,
carefully check the packaging to ensure
that it has no damages compromising
the sterility of the content.

G1A bone cement is supplied sterile
for single use only. Do not re-use. Re-
sterilization of any of the components of
the cement must not be attempted.

- Ensure the inner packages and
components are not damaged. Powder
should be consistent (no agglomerations)
and not yellow or brown in color. The
content of the vial should appear as
a low viscosity liquid. Do not use the
liquid monomer if it shows any sign of
thickening or premature polymerization.
Always check the condition of the
liquid monomer before performing the
procedure. If the powder has a yellowish
or brownish color or if the liquid is
syrupy, do not use product. This indicates
the product has not been stored properly.
A dose is prepared by mixing the entire
contents of the bag of cement powder
with all the monomer liquid of an
ampoule. The quantity of cement dough
required depends on the specific surgical
intervention and on the technique used.
At least one additional dose of G1A should
be available before commencing the
operation. The maximum recommended
dose of the cement should be limited to:

Size Nr. of packaging
G1A 20 b
G1A 40 3

- The protective outer foil pouch and the
outer peelable pouch are non-sterile and
must not be transferred into the sterile
field.

- After the opening of the package, it is
mandatory, and responsibility of the
operator, to use an aseptic handling
technique. Any error in handling and
during the transfer into the sterile field
might affect bone cement sterility, the
sterility of the surgical intervention and
imply the risk of severe complications
for the patient, such as infections and
sepsis, even with fatal outcome.

- The surgeon should, by specific
training and experience, be thoroughly

familiar with the properties, handling
characteristics and  application  of
antibiotic bone cements. The user is
advised to practice the entire procedure
of mixing, handling and introducing G1A
in similar environmental conditions to
the operating room before using it for
the first time. Detailed knowledge is
necessary also of mixing systems and
syringes are being used for application
of the cement. Because the handling and
curing characteristics of these cements
vary with temperature and mixing
technique, they are best evaluated by the
surgeon’s actual experience.

Handling characteristics and setting
time of bone cements are affected by:

o temperature

o humidity

0 vacuum mixing

Refer to clinical timing and usage charts
at the end of this leaflet for effect of
temperature on handling and setting
times.

Manual handling of the cement and body
temperature will reduce the final setting
time.

- Variations in humidity will affect the
cement handling characteristics and
setting time.

Variations in setting time over the
cement's shelf life can be minimized

by storing the cement under the
recommended conditions.
- Before use, the surgeon shall

become familiar with the effects of a
particular mixing system on handling
characteristics and setting time of
the cement performing simulations
of the procedure following the correct
medical practice and the instructions
of the involved devices manufacturers..
Vacuum mixing can noticeably accelerate
the setting time of the product.

Handling of the liquid monomer:

- As the liquid monomer is highly volatile
and flammable, the operating room shall
be adequately ventilated to eliminate
as much monomer vapor as possible.
Ignition of monomer fumes caused by
use of electrocautery devices in surgical
sites near freshly implanted bone
cements has been reported.

Caution shall be exercised during the
mixing of the two components to prevent
excessive exposure to the concentrated
vapors of the monomer, which may
produce: nausea, dizziness, irritation of
the respiratory tract, eyes, and possibly
affect the liver; contact dermatitis.
If the liquid component comes into



contact with the eyes, wash with copious
amounts of water.

Concentrated vapors of the liquid
component may have an adverse
reaction with contact lenses. Since soft
contact lenses are permeable to liquids
and gases, they shall not be worn in the
operating theater if methyl metacrylate
is being used.

- Methyl  methacrylate  has  been
demonstrated to cause hypersensitivity
in susceptible persons, which may result
in an anaphylactic response.

The liquid component of bone cement
is a powerful lipid solvent. This liquid
component shall not be allowed to
come into contact with surgical gloves.
Wearing of a second pair of gloves
and strict adherence to the mixing
instructions may diminish the possibility
of hypersensitivity reactions. Gloves
made of PVP [polyethylene, ethylene
vinylalcohol copolymer, polyethylene)
and Viton ®/butyl gloves have proved
to provide good protection over a
long period. For safety reasons it is
recommended that two pairs of gloves
be worn over one another, e.g. one
polyethylene surgical glove over an inner
pair of standard latex surgical gloves.
The use of latex or polystyrene-butadiene
gloves on their own is inadequate. Please
make enquiries with your supplier to
establish which gloves are suitable for
such application.

Bone cement application:

- G1A bone cement is not intended to
be used routinely or as an alternative
to systemic antibiotics in an infected
arthroplasty.

Clinical studies show the need to maintain
strictly aseptic surgical procedures.
Any deep infection of a surgical wound
is a serious risk and will affect the
successful outcome of the technique.
Deep wound infection is a serious post-
operative complication and may require
total removal of the embedded cement.
Deep wound infection may be latent and
not manifest itself even for several years
afther the operation.

Patients should be carefully monitored
for any change in blood pressure
during and immediately following
the application of bone cement.
Adverse patient reactions affecting
the cardiovascular system have been
associated with the use of bone cements,
these include: hypotension, hypoxemia,
cardiac  arrhythmia, bronchospasm,
cardiac arrest, myocardial infarction,

pulmonary embolism, cerebrovascular
accident and possible death. Hypotensive
reactions have occurred between 10
and 165 seconds following application
of bone cement; they have lasted from
30 seconds to 5 or more minutes. Some
have progressed to cardiac arrest. In
addition, the over-pressurization of the
bone cement shall be avoided during
the insertion of the bone cement and
the implant in order to minimize the
occurrence of pulmonary embolism.
The preparation of the bone marrow
cavity results in marrow contents
entering the blood stream. Prior to the
application of bone cement to the bone,
the cavity shall be thoroughly cleaned by
brushing and washing (lavage) to remove
fat, marrow and other debrises. The
cavity should be kept as dry as possible
to prevent the mixing of blood and debris
with the cement.
Thorough cleaning of the bone reduces
the risk of marrow content being forced
into the vascular system during the
insertion of bone cement and subsequent
pressurization. The expulsion of bone
marrow has been associated with the
occurrence of pulmonary embolisms, and
this risk has been found to be increased
in patients with highly osteoporotic bone
and patients diagnosed with femoral
neck fracture. Reaming of the marrow
cavity can have similar effects on mean
arterial pressure as the introduction of
the bone cement. Marrow cavities should
be vented when the cement is introduced
digitally.

Consideration should be given to the use

of acrylic bone cement in patients:

« diagnosed with femoral neck fracture,
as some published literature has
indicated there is a potential for
increased mortality compared with
uncemented techniques;

o Elderly or dehydrated.
Inadequate fixation or unanticipated
post-operative events may affect the
cementbone interface and lead to
micromovements of the cement against
bone surfaces with which the cement
is in contact. A fibrous tissue layer may
develop between the cement and the
bone. Long term follow-up is advised
for all patients on a regular scheduled
basis.

Prosthesis to be implanted must be

compatible with the sue of bone cement

The completion of cement polymerization

occurs in the patient and is an exothermic

reaction with considerable liberation
of heat. The long term effects of the
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heat produced in situ have not yet been
established.

Incompatibilities

- Aqueous solutions (e.g. ones containing
antibiotics) must not be added to the
bone cement because they have a
considerable detrimental effect on the
physical and mechanical properties of
the cement.

Pharmacological precautions/warnings

specific to gentamicin:

- Prolonged exposure to gentamicin in
situ may induce antibiotic resistant
strains. This cement, therefore, may
be inappropriate for revisions if a
gentamicinladen cement had been used
in a previous surgery.

- Increased antibiotic resistance may

be observed in patients with previous

infections where bacteria were resistant
to gentamicin.

Resistance to gentamicin has occurred

in some hospitals and is most commonly

due to plasmid mediated alteration of the
aminoglycoside. G1A bone cements may
be effective against methicillin-sensitive
strains of Staphylococcus aureus and

Staphylococcus  epidermidis but not as

effective against methicillin-resistant

strains of these organisms.

The most common toxic effects

of gentamicin are oto-toxicity and

nephrotoxicity. These toxic effects are
concentration dependent. Gentamicin
has been shown to inhibit protein
synthesis causing nephrotoxicity and

oto-toxicity with frequencies of < 26%

and 2-3% respectively. Nephrotoxicity

may be clinically manifested by elevated

serum creatinine, elevated BUN and a

lowered creatinine clearance. At high

concentrations, gentamicin has been
linked to enzyme suppression during
glycolysis resulting from poor glucose
utilization and  glycogen  depletion.

Selective accumulation in vestibular

and cochlear tissue may result in

ototoxicity, which can be irreversible.

Neuromuscular ~ blockage  observed

with gentamicin use is attributed to

the potentiation of non-depolarizing
blockers. This activity is exacerbated
under anesthesia and is a particular
concern with patients with myasthenia.

This drug has been shown to cause

neonatal renal impairment in animal

studies.

The use of G1A bone cements in

patients with renal impairment, the

elderly and those receiving concomitant

nephrotoxic  medications  shall be

seriously considered given the potential

for nephrotoxicity and otoxicicity.

Possible allergic reactions are related

to gentamicin bone cement use. Serious

allergic reactions including anaphylaxis
and dermatologic reactions including
exfoliative dermatitis, toxic epidermal
necrolysis, erythema multiforme
and StevensJohnson Syndrome have
been reported in patients on systemic

Gentamicin therapy. Although rare,

fatalities have been reported.

Other possible side effects which can

occur from the use of gentamicin include

hypomagnesaemia on prolonged therapy,
antibiotic associated colitis, nausea,
vomiting, rash and renal impairment.

- Potential allergenic impurities arising
from the gentamicin manufacturing
process include garamine, sisomicin and
gentamicin B1.

Precautions during pregnancy, breast-

feeding and in children.

- The safety and effectiveness of G1A
antibiotic bone cements in pregnant
women or in children has not yet
been established. G1A antibiotic bone
cements should not be used during the
first third of pregnancy, and during the
rest of the pregnancy period it should
only be used in case of life-threatening
illnesses. There are insufficient data
on the use of Gentamicin in pregnant
women to evaluate any possible
harmfulness.  Aminoglycosides  pass
the placental barrier. Ototoxicity in the
foetus cannot be excluded. Irreversible,
bilateral congenital hearing loss has
been reported in children after prenatal
exposure to streptomycin. Hearing
loss has also been documented for
a few other aminoglycosides. In view
of the concentration of Gentamicin in
the foetal kidney, nephrotoxicity is a
potential hazard. Animal studies have
shown ototoxicity and nephrotoxicity
after prenatal exposure to Gentamicin/
aminoglycosides. For these reasons,
the use of G1A is advised against during
pregnancy, unless the benefits for the
mother outweigh the potential risk to the
child.

- Lactation.  Gentamicin is excreted
in small amounts in human breast
milk. Because of enhanced intestinal
permeability in neonates, accumulation
and ototoxicity cannot be excluded. For
this reason, the benefits for the mother
should out-weigh the potential risk to the
child before using G1A during lactation.



- G1A bone cements should only be used
in children for limb preservation where
no other procedure is likely to give a good
chance of successful treatment.

Monitoring

Patients receiving G1A bone cement
should be periodically monitored with
peak and trough levels of the antibiotic,
serum electrolytes, serum renal function,
urinalysis and audiograms (in the elderly
and/or dehydrated patient in whom there is
a higher risk of adverse events associated
with gentamicin use).

Interactions with other

medicaments

Consideration should be given to the

administration of oto-toxic or nephrotoxic

drugs  concurrently or immediately

following the use of G1A bone cement. This

applies particularly to elderly patients.

Use of G1A bone cement should be avoided

with the following treatments:

e Concurrent/sequential use of other
neurotoic / nephrotoxic antibiotics

¢ Other aminoglycosides

¢ Cephaloridine

¢ Viomycin

¢ Polymixin B

e Colistin

o Cisplatin

¢ Vancomycin

Owing to the administration of muscle

relaxants or ether, the neuromuscular

blocking properties of gentamicin may

be intensified. However, this is unlikely

on account of the very low serum levels

reached.

Adverse events

Serious adverse events, some with fatal
outcome, associated with the use of acrylic
bone cements include:

¢ Myocardial infarction.

e Cardiac arrest.

¢ Cardiac embolism.

¢ Cerebrovascular accident.

¢ Pulmonary embolism.

¢ Anaphylaxis.

The most frequent adverse reactions

reported with acrylic bone cements are:

e Transitory fall in blood pressure.

e Elevated serum  gamma-glutamyl-
transpeptidase (GGTP) up to 10 days
post-operation.

¢ Thrombophlebitis.

¢ Hemorrhage and hematoma.

e Pain and/or loss of function.

¢ Loosening or
prosthesis.

e Superfi cial or deep wound infection.

e Trochanteric bursitis.

e Short-term cardiac
irregularities.

¢ Heterotopic new bone tissue formation.

¢ Trochanteric separation.

displacement of the

conduction

Other potential adverse events reported for

bone cements include:

* Hypotension

¢ Hypoxemia.

e Cardiac arrhythmia.

¢ Bronchospasm.

e Adverse tissue reaction.

e Pyrexia due to allergy to the bone
cement.

* Hematuria.

e Dysuria.

* Bladder fistula.

e Local neuropathy.

e Local vascular erosion and occlusion.

e Transitory worsening of pain due to heat
released during polymerization.

¢ Delayed sciatic nerve entrapment due to
extrusion of the bone cement beyond the
region of its intended application.

e Intestinal  obstruction  because  of
adhesions and stricture of the ileum
due to the heat released during cement
polymerization.

¢ Possible death.

Adverse reactions to gentamicin sulfate
are not anticipated at the low levels used
within G1A bone cement. However the
following adverse reactions have been
associated with larger doses, typical of
prescribed dosages of gentamicin sulfate:

Neurotoxicity -

e manifested as both auditory and
vestibular ototoxicity, including
irreversible hearing loss
numbness
skin tingling

muscle twitching
convulsions

Nephrotoxicity -

e usually in patients with pre-existing
renal damage

e also in patients with normal renal
function to whom aminoglycosides are
administered for longer periods or in
higher doses than recommended.

e the symptoms of which may manifest
after cessation of therapy.

Some clinical studies have referenced
methicillin  and gentamicin  resistant
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strains of staphylococcus aureus and
staphylococcus  epidermidis as being
responsible for clinical failures of hip and/
or knee arthroplasties due to deep tissue
infections.

The patient shall be made aware and
accept potential risks and complications
connected with the use of bone cement
with Gentamicin. The patient needs to be
informed about the measures that could be
taken to reduce possible negative effects.

Directions for use

Preparation and application of G1A bone

cement are performed through four

subsequent phases:

[ mixing;

Il. waiting (in this phase bone cement,
when touched, sticks to the gloves);

. application (in this phase bone cement
has the aspect of a fluid dough, it does
not stick and can be handled, injected by
a syringe and a cannulal;

IV. setting (in this phase bone cement
should have been already implanted and
completes its hardening. Non implanted
bone cement has reached in this phase
too high viscosity, it cannot be used
anymore and must be disposed).

Duration of phases from I to IV is function of

ambient temperature and humidity. Higher

temperature accelerates hardening, while

lower slow it down (see fig. 1).

Prepare the mix in the appropriate type

of container for the selected type of

application [manual or syringe).

Cement Preparation
- The protective outer foil pouch, the outer
peelable pouch of the powder component
and the blister pack enclosing the
ampoule of liquid component, should be
opened by a circulating nurse. The inner
bag (or pouch) containing the powder
component and the sterile ampoule
containing the liquid component are
aseptically transferred into the sterile
operative area.
- Maintaining the bottle neck free from
the finger protector and holding the vial
head in its larger point, open it and pour
the entire content into a suitable clean,
dry, sterile mixing vessel made from an
inert material (such as glass, ceramic,
stainless steel, or non-reactive plastics).
To prevent possible glass debris to fall in
the container, do not break the vial on the
mixing bowl.
The sterile bag (or pouch) containing
the powder component is opened with
sterile scissors and the entire content is

emptied in the container.

- A standard dose of bone cement is
prepared by mixing the entire liquid
content of the ampoule with the entire
content of the powder bag. It is not
allowed to partially use the content
of powder bag or vial. Not allowed
procedures, including any kind of re-
use, severely compromise physical and
chemical characteristics of bone cement
both in preparation phase and after
implant and may compromise sterility
of the material, sterility of the surgical
intervention and imply the risk of severe
complications for the patient, such as
infections and sepsis. The amount of
mixed cement required for clinical use
is determined by the surgeon in each
individual case.

Mixing and Digital Application

- G1A can be applied digitally. The surgeon
must use their clinical judgement to
decide when the cement viscosity is
suitable to allow the surgical procedure
to continue.

The cement is mixed thoroughly but
carefully to minimize the entrapment
of air. If you use a mixing or application
device for surgical cements, follow
manufacturer instructions. Apply a
regular stirring action, not too fast, and
continue for one minute. Do not exceed
mixing time.

Viscosity increases progressively as a
consequence of polymerization reaction,
during the phases from Il to IV. Keep
waiting until completion of phase Il
(waiting phase) and then proceed with
the application (phase IIl, the cement has
become dough). Follow manufacturer
instructions for the syringe and the
access tools used.

- Once a dough is formed, the surgeon
should wait until the cement no longer
adheres to the glove. The cement can
then be taken into gloved hands and
kneaded thoroughly. It is vital that
premature insertion of cement s
avoided as this may lead to a drop in
the patient's blood pressure. To avoid
this, the appearance of the cement shall
be observed to ensure the surface has
become dull as opposed to shiny.
Besides the cement should not adhere
excessively to the surgeon’'s gloves.
The time of cement application and
prosthesis insertion is at the discretion
of the surgeon and will depend upon the
surgical procedure used.

Implant insertion should be carried
out at a time appropriate for the bone/



joint and prosthesis design concerned.
In general, implant insertion should be
delayed until the cement has developed
a sufficient degree of viscosity to resist
excessive displacement by the implant.
However, implant insertion should not be
delayed such that there is a risk that the
procedure cannot be completed due to
excessive cement hardening.
- After the introduction the implant
must be firmly held in position to avoid
movement and pressurization must
be maintained until the cement finally
hardens. Excess bone cement must
be removed before the cement has
completely hardened.
The handling characteristics  and
setting times are affected by ambient
temperature. Please refer to the end
of the instruction leaflet for guidance
charts (Note: the usage charts were
generated under controlled laboratory
conditions).

Storage

- Store the sealed outer pack below 77°F
(25°C) and protect it from light to prevent
premature polymerization of the liquid
monomer component.

- Do not use the product after the
expiration date.

- Do not use the content of damaged or
open packages.

Disposal

- Dispose the expired, not usable or
damaged packages of G1A bone
cement, following rules and procedures
applicable to this kind of hospital waste.

C € o344
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Descrizione del dispositivo

Il cemento osseo G1A & un cemento
autopolimerizzante, radiopaco, a base di
polimetilmetacrilato che viene utilizzato
per fissare una protesi metallica o
polimerica allosso vivo in procedure
chirurgiche di revisione artroplastica quali
anca, ginocchio ed altre articolazioni,
specificamente formulati per pazienti
e ove le condizioni generali o
indichino un rischio di infezione,
con condizione generale compromessa
(malnutrizione, diabete, infezioni
sistemiche,

che necessitano una revisione di protesi
d’anca, o di altre articolazioni, ove si sia
sviluppata un’infezione locale.

locali

Esso contiene e rilascia lantibiotico
aminoglicosidico gentamicina per
proteggere il cemento polimerizzato e il
tessuto contiguo contro la contaminazione
microbica sensibile alla gentamicina.

Il cemento osseo non ha proprieta adesive
intrinseche, ma la sua funzione si basa
invece sulla stretta adesione meccanica tra
la superficie ossea irregolare e la protesi.
Il cemento osseo viene fornito come un
sistema bi-componente, costituito da due
elementi sterili separati, liquido e polvere,
che vengono miscelati insieme al momento
dell'utilizzo per produrre il cemento.
ILcomponente liquido viene sterilizzato per
filtrazione mediante membrana e inserito
asetticamente in una fiala di vetro sterile.
La fiala & contenuta all'interno di un blister
sigillato, sterilizzato con ossido di etilene.
Il componente in polvere & contenuto in un
sacchetto di polietilene, a sua volta inserito
allinterno di un sacchetto apribile ed &
sterilizzato mediante radiazioni gamma. La
componente in polvere sterile viene fornita
allinterno di una busta protettiva esterna,
non sterile, in alluminio laminato. Il
processo di produzione e confezionamento
dei componenti del cemento G1A awviene
mediante  lapplicazione di rigorose
procedure di qualita in ambienti controllati
e rispondenti agli standard internazionali
applicabili.

G1A & un cemento osseo a viscosita
standard, principalmente inteso per
applicazione manuale. Il chirurgo deve
utilizzare il proprio giudizio clinico per
decidere quando il cemento & di una
viscosita idonea per permettere di
proseguire la procedura.

La preparazione, la manipolazione e
l'utilizzo del cemento G1A  possono
essere effettuate solo da personale
specificamente  addestrato e  sotto
la supervisione del medico chirurgo
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specialista responsabile della procedura.
Il produttore declina ogni responsabilita
derivante da un uso improprio del cemento
G1A, ovvero dall'utilizzo del cemento da
parte di personale non adeguatamente
qualificato ed addestrato.

G1A ¢ disponibile in 2 diversi formati. G1A
20 e G1A 40 che differiscono per la quantita
di polvere e liquido fornita nella confezione.

Formato 20 40
Peso polvere (g) 20,50 | 41,00
Volume liquido (ml) 9,14 18,29

Composizione
La composizione qualitativa del cemento
G1A ¢ specificata nelle tabelle sottostanti.

Composizione della componente polvere
Polimetilmetacrilato 86,65 + 4,33
Benzoyl Perossido 1,16+0,19
Bario Solfato 9,76 £ 0,49
Gentamicina Solfato 2,44 +0,24
Composizione del comp te liquido
Metilmetacrilato 97,50 + 4,88
N,N dimethyl-p-toluidine| 2,50 +0,13
Methy Ether of Hydroquinone | 50 + 5 ppm
Contenuto di Gentamicina
[ Formato [ 20 | 40 ]
| GentamicinaBase(g] | 0,3 | 06 |

Indicazioni per Uutilizzo

Il cemento osseo G1A & indicato per uso
nella seconda fase di una revisione a
due stadi di artroplastica totale dopo che
linfezione iniziale ¢ stata debellata.

Il cemento osseo G1A non puo essere
utilizzato per applicazioni diverse da quelle
indicate.

Panoramica microbiologica

La Gentamicina Solfato € un antibiotico
idrosolubile ad ampio spettro appartenente
al gruppo degli aminoglicosidi.

E’"prodotto da un processo di fermentazione
e consiste di una miscela di componenti
gentamicina-correlati.

| principali costituenti sono le gentamicine
C1,C1a, C2eC2a.
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Peso molecolare:
Gentamicina C1: 477.61
Gentamicina Cla: 449.55
Gentamicina C2: 463.58
Gentamicina C2a: 463.58
Gentamicina C2b: 463.58

Composizione di Gentamicine:
Gentamicina C1: 25.0 - 45.0%
Gentamicina C1a: 10.0 - 30.0%
Gentamicina C2+2A+2B: 35.0 - 55.0%

Impurita:

Solitamente anche altri aminoglicosidi
minori si trovano in una preparazione
farmaceutica di gentamicina.

Le potenziali impurita derivanti dal
processo di  produzione includono
Garamina, Sisomicina e Gentamicina B1.
La Gentamicina solfato & conforme
ai requisiti della monografia della
Farmacopea Europea.

Meccanismo d’azione: L'azione battericida
della Gentamicina & attribuito alla sua
capacita di inibire la sintesi proteica. La
Gentamicina si lega inizialmente alla
membrana esterna della cellula creando
canali acquosi che permettono un afflusso
di gentamicina attraverso la membrana
interna mediante trasporto di elettroni.
Una volta all'interno della membrana, la
permeabilita della membrana cellulare
batterica viene alterata e il codice
genetico viene letto erroneamente. La
morte cellulare & direttamente attribuita
allinterferenza della sintesi proteica
per blocco di iniziazione e ulteriore
traduzione, per cessazione anticipata
e lincorporazione di aminoacidi non
corretti. La potenza di attivita dipende dalla
concentrazione di Gentamicina.

Farmacocinetica (incluso lassorbimento
e il metabolismo): la Gentamicina viene
assorbita poco per somministrazione orale
e di solito viene somministrata per via
parenterale. Questo farmaco é solubile in
acqua, si concentra nei reni e ha un basso
legame alle proteine plasmatiche (<20%).

Non ci sono prove che la Gentamicina
venga  metabolizzata.  Leliminazione
avviene quasi esclusivamente attraverso
la filtrazione glomerulare nei reni prima
di essere escreta praticamente invariata
nelle urine. Rispetto alla somministrazione
intramuscolare, i livelli di concentrazione
raggiunti con il cemento osseo sistemici
sono bassi, di solito il livello massimo
& <1 mg / ml (<10%). Non ci sono livelli
sistemici rilevabili dopo sette giorni dalla
somministrazione. | livelli di Gentamicina
nelle urine dopo somministrazione del
cemento osseo variano da 10 mcg / ml
inizialmente fino a 1-2 mg / ml dopo sette
giorni.

Farmacodinamica e spettro di attivita
della Gentamicina: La sua azione
battericida é spiegata dal suo meccanismo
d'azione. Il range di concentrazione
minima inibente (MIC) & 0,06-8 mg / mL.
La Gentamicina ha dimostrato di essere
efficace contro molti ceppi batterici aerobi
gram-negativi, e ha dimostrato di non
avere molta attivita sul anaerobi, funghi o
lieviti. | batteri Gram-positivi sono meno
sensibili, con l'eccezione di Staphylococcus
aureus e Staphylococcus epidermidis,
due ceppi importanti nella chirurgia di
impianto di dispositivi. La Gentamicina &
attiva in vitro contro oltre il 90% dei ceppi
di S. aureus e il 75% di S. epidermidis.
Alcuni ceppi di Staphylococcus resistenti
sono stati identificati. La Gentamicina &
attiva contro P. aeruginosa, altra frequente
causa di infezioni ossee e articolari. La
Gentamicina ha dimostrato di essere
efficace contro specie meticillina-sensibili
di Staphylococcus, ma altrettanto efficace
contro ceppi resistenti alla meticillina
di specie Staphylococcus. Le specie di
Staphylococcus rappresentano la causa
pit frequente delle infezioni correlate ad
impianti ortopedici infetti. La Gentamicina
non ¢ attiva contro le specie Streptococcus
e anaerobi.

Controindicazioni

L'utilizzo di G1A & controindicato:

- In presenza di un’infezione attiva o non
completamente trattata nel sito in cui il
cemento osseo deve essere applicato;

- In presenza di miastenia grave;

In pazienti con ipersensibilita alla

gentamicina o ad altri aminoglicosidi,

al mezzo di contrasto (bario solfato)

0 a qualsiasi degli altri componenti

del cemento osseo. Una storia di

ipersensibilita o di gravi reazioni tossiche

agli aminoglicosidi puo controindicare

"
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luso di qualsiasi altro aminoglicosidico

compresa la gentamicina a causa della

nota sensibilita crociata dei pazienti ai
farmaci di questa classe o a qualsiasi
altro dei componenti del cemento;

Durante la gravidanza o l'allattamento al

seno;

In caso di insufficienza renale grave;

In caso di disordini metabolici;

- Qualora la perdita muscolare o la
compromissione neuromuscolare
dell'arto interessato renda la procedura
chirurgica ingiustificabile.

Precauzioni/Avvertenze

Preparazione del cemento osseo:

- Prima dellimpiego verificare
attentamente limballaggio di protezione
al fine di assicurarsi che non abbia subito
alcun danno che possa compromettere la
sterilita del contenuto.

- Il cemento osseo G1A & fornito sterile
ed & monouso. Non riutilizzare. La
ri-sterilizzazione dei componenti del
cemento non deve essere tentata.

- Assicurarsi che le confezioni interne

e i componenti non siano danneggiati.

La polvere dovrebbe essere omogenea

[nessun agglomerato), non ingiallita o di

colore marrone. Il contenuto allinterno

della fiala deve apparire come un liquido

a bassa viscosita. Non usare il monomero

liquido se mostra segni di indurimento o

polimerizzazione prematura. Controllare

sempre le condizioni del monomero
liquido prima di eseguire la procedura.

Se la polvere ha un colore giallastro o

marrone, o se il liquido & sciropposo,

non utilizzare il prodotto. Questo indica
che il prodotto non é stato conservato
correttamente.

Una dose viene preparata miscelando

lintero contenuto del sacchetto di

polvere di cemento con tutto il liquido

di una fiala. La quantita di cemento

richiesta  dipende dallo  specifico

intervento chirurgico e dalla tecnica

utilizzata. Almeno una dose aggiuntiva di

G1A dovrebbe essere disponibile prima

diiniziare loperazione. La dose massima

raccomandata di cemento é:

Confezione Nr. di confezioni
G1A 20 b
G1A 40 3

- Il sacchetto di alluminio protettivo
esterno e la busta esterna apribile
non sono sterili e non devono essere
trasferite nel campo sterile.

- Dall'apertura della  confezione in
poi & assolutamente necessario, e
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responsabilita dell'operatore, applicare
una tecnica rigorosamente in asepsi.
Qualsiasi errore nella manipolazione
durante il trasferimento in campo sterile,
durante la preparazione e l'applicazione
del cemento 0S5€0 potrebbe
compromettere la sterilita del cemento,
dellatto operatorio e rappresentare
un grave rischio di complicanze per il
paziente, quali infezione e sepsi, anche
con esito fatale.

Mediante formazione specifica ed
esperienza, il chirurgo deve conoscere
a fondo le proprieta, le caratteristiche
di lavorabilita e applicazione di
cementi ossei contenenti antibiotici.
Si consiglia all'utilizzatore di praticare
lintera procedura di miscelazione, la
manipolazione e lintroduzione di G1A
in condizioni corrispondenti a quelle in
cui si trovera al momento dellintervento
prima di utilizzarlo per la prima volta.
E' necessaria anche la conoscenza
dettagliata di sistemi di miscelazione
e siringhe che vengono utilizzati per
l'applicazione del cemento. Poiché le
caratteristiche di manipolazione e di
polimerizzazione di questi cementi
variano con la temperatura e la tecnica
di miscelazione, essi vengono meglio
valutati per effettiva esperienza del
chirurgo.

Caratteristiche di lavorazione e tempo di
polimerizzazione dei cementi ossei sono
influenzati da:

¢ temperatura

e umidita

¢ miscelazione sottovuoto

Fare riferimento ai grafici alla fine di
questo foglio di istruzioni per indicazione
sui tempi clinici di manipolazione e
polimerizzazione in funzione della
temperatura.

La lavorazione manuale del cemento e
la temperatura corporea ridurranno il
tempo di polimerizzazione.

Variazioni di  umidita influiranno
sulle caratteristiche di lavorabilita e
polimerizzazione del cemento.
Variazioni dei tempi di polimerizzazione
del cemento possono essere minimizzati
mantenendo il cemento nelle condizioni

raccomandate durante il periodo di
stoccaggio.
Prima delluso il chirurgo deve

familiarizzare  con gli effetti di un
particolare sistema di miscelazione
sulle caratteristiche di lavorabilita e sui
tempi di polimerizzazione del cemento
eseguendo simulazioni di applicazione
seguendo  procedure  corrispondenti
a quelle previste negli interventi che



verranno eseguiti. La miscelazione sotto
vuoto puo notevolmente accelerare il
tempo di polimerizzazione del prodotto.

Manipolazione del monomero liquido:

- Poiché il monomero liquido & altamente
volatile ed inflammabile, la sala
operatoria deve essere adeguatamente
ventilata per eliminare il pil possibile
vapori di monomero. E’ stata segnalata
lignizione di fumi di monomero
dovuti  all'utilizzo di  dispositivi  di
elettrocauterizzazione in siti chirurgici
vicino a cementi ossei appena impiantati.
Prestare cautela durante la miscelazione
deidue componentiperevitare l'eccessiva
esposizione ai vapori concentrati di
monomero, che puo produrre: nausea,
stordimento, irritazione delle vie
respiratorie agli occhi ed effetti a carico
del fegato; dermatite da contatto. Se il
componente liquido viene a contatto con
gli occhi, lavare con abbondante acqua.
Vapori concentrati del componente
liquido possono  dare una reazione
awersa con le lenti a contatto. Dal
momento che le lenti a contatto morbide
sono permeabili ai liquidi e gas, non
dovrebbero essere indossate sul campo
operatorio se si utilizza metilmetacrilato.
Il Metilmetacrilato ha dimostrato di
causare ipersensibilita in  soggetti
sensibili, che possono risultare in una
risposta anafilattica.

Il componente liquido del cemento osseo
& un potente solvente lipidico. Questo
componente liquido non deve venire a
contatto con i guanti chirurgici. Indossare
un secondo paio di guanti e il rispetto
rigoroso delle istruzioni di miscelazione
puo diminuire la possibilita di reazioni di
ipersensibilita e di dermatite da contatto.
Guanti di PVP [polietilene, etilene
vinylalcohol  copolimero, polietilene)
e Viton ® / butile hanno dimostrato di
fornire una buona protezione per un
lungo periodo. Per motivi di sicurezza
si consiglia di indossare due paia di
guanti uno sull'altro, per esempio una
coppia di guanti chirurgici di polietilene
su guanti chirurgici standard di lattice.
L'uso di guanti di lattice o di polistirene-
butadiene da soli & inadeguato. Si prega
di chiedere informazioni presso il vostro
fornitore per stabilire se i guanti sono
adatti per tale applicazione.

Applicazione del cemento osseo:

- Il cemento osseo G1A non & destinato ad
essere utilizzato come metodo o come
alternativa agli antibiotici sistemici in
caso di artroplastica infetta.

Studi clinici dimostrano la necessita
di mantenere le procedure chirurgiche
rigorosamente  asettiche.  Qualsiasi
infezione profonda di una ferita
chirurgica & un rischio grave e puo
influire sul risultato positivo della
tecnica. Linfezione di una ferita profonda
@ una grave complicanza post-operatoria
e puo richiedere la rimozione totale del
cemento incorporato. Linfezione della
ferita profonda puo essere latente e puo
non manifestarsi anche per molti anni
dopo lintervento.

| pazienti devono essere attentamente
monitorati per qualsiasi variazione
della pressione arteriosa durante e
subito dopo l'applicazione del cemento
osseo. Reazioni awverse che colpiscono
il sistema cardiovascolare sono state
associate all'uso di cementi ossei, questi
includono:  ipotensione, ipossiemia,
aritmia cardiaca, broncospasmo, arresto
cardiaco, infarto del miocardio, embolia
polmonare, incidente cerebrovascolare
e possibile morte. Reazioni ipotensive
si sono verificate tra 10 e 165 secondi
dopo lapplicazione del cemento osseo
e hanno durata da 30 secondi a 5 o
pit minuti. Alcune hanno condotto ad
arresto cardiaco. |Inoltre, leccessiva
pressurizzazione del cemento osseo
deve essere evitata durante l'inserimento
del cemento osseo e dell'impianto al fine
di minimizzare il verificarsi di embolia
polmonare.

La preparazione della cavita midollare
risulta in un ingresso di midollo
osseo nel flusso sanguigno. Prima
dell'applicazione del cemento osseo,
la cavita deve essere accuratamente
pulita mediante spazzolatura e lavaggio
per rimuovere il grasso, midollo e altri
detriti. La cavita deve essere la piu
asciutta possibile per evitare che sangue
e detriti si mescolino con il cemento.

La pulizia accurata dellosso riduce
il rischio che il contenuto di midollo
sia forzato nel sistema vascolare
durante linserimento del cemento
0SSeo0 e successiva pressurizzazione.
L'espulsione di midollo osseo & stato
associato alla presenza di embolie
polmonari, e questo rischio & risultato
aumentato nei pazienti con 0sso
altamente osteoporotico e pazienti con
diagnosi di frattura del collo del femore.
L'alesaggio della cavita midollare puo
avere effetti simili allintroduzione del
cemento osseo sulla pressione arteriosa
media. Le cavita midollari devono essere
svuotate quando il cemento & introdotto
digitalmente.
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- Occorre valutare l'uso di cemento osseo
acrilico in pazienti:

e con diagnosi di frattura del collo del
femore, poiché esiste una letteratura
pubblicata a riguardo che indica un
potenziale aumento della mortalita
rispetto alle tecniche non cementate.
anziani o disidratati.

Fissazione inadeguata o eventi post-
operatori imprevisti possono influenzare
linterfaccia cemento-osso e portare a
micromovimenti del cemento contro la
superficie ossea con cui il cemento € a
contatto. Un strato di tessuto fibroso puo
svilupparsi tra il cemento e l'osso. Un
follow-up & consigliato per tutti i pazienti
sulla base di una pianificazione regolare.
La protesi da impiantare deve essere
compatibile con l'uso di cemento osseo.
- Il completamento della polimerizzazione
del cemento avviene nel paziente ed &
una reazione esotermica con notevole
liberazione di calore. Gli effetti a lungo
termine del calore prodotto in situ non
sono ancora stati stabiliti.

Incompatibilita:

- Le soluzioni acquose (ad esempio quelle
contenenti antibiotici) non devono essere
aggiunte al cemento osseo perché
hanno un notevole effetto dannoso
sulle proprieta fisiche e meccaniche del
cemento.

Precauzioni farmacologiche / avvertenze
specifiche per la Gentamicina:

- Lesposizione prolungata alla
Gentamicina in situ puo indurre ceppi
resistenti  agli  antibiotici.  Questo
cemento, di conseguenza, pud essere
inappropriato per le revisioni se un
cemento addizionato di Gentamicina
era gia stato utilizzato in un precedente
intervento chirurgico.

Un aumento della resistenza agli
antibiotici pu0 essere osservato nei
pazienti con infezioni precedenti in cui i
batteri erano resistenti alla gentamicina.
La resistenza alla gentamicina si
¢ verificata in alcuni ospedali ed e
generalmente dovuta ad una alterazione
dell'aminoglicoside mediata da plasmide.
ILcemento osseo G1A puo essere efficace
contro ceppi  meticillino-sensibili  di
Staphylococcus aureus e Staphylococcus
epidermidis, ma non altrettanto efficace
contro i ceppi meticillina-resistenti di
questi organismi.

Gli effetti tossici pit comuni della
gentamicina  sono  oto-tossicita e
nefrotossicita. Questi  effetti tossici
sono concentrazione-dipendente.
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La Gentamicina ha dimostrato di

inibire la sintesi proteica causando
nefrotossicita e  ototossicita  con
frequenze rispettivamente del <26%

e 2-3%. La nefrotossicita pud essere
clinicamente manifestata con creatinina
sierica elevata, elevata BUN e una
clearance della creatinina abbassata.
Ad alte concentrazioni la gentamicina
e stata collegata ad una soppressione
dellenzima D durante la glicolisi
risultante in una cattiva utilizzazione
del glucosio e lesaurimento del
glicogeno. Laccumulo selettivo nel
tessuto vestibolare e cocleare puo
causare ototossicita, che puo essere
irreversibile. Il blocco neuromuscolare
osservato con l'uso della gentamicina
e attribuito al potenziamento dei
bloccanti non depolarizzanti. Questa
attivita & aggravata sotto anestesia ed
& una preoccupazione particolare sui
pazienti con miastenia. Questo farmaco
ha dimostrato di causare insufficienza
renale neonatale in studi su animali.
L'uso di G1A in pazienti con insufficienza
renale, in anziani e in coloro che ricevono
farmaci  nefrotossici deve  essere
seriamente valutata, data la potenziale
nefrotossicita e ototossicita.

Possibili  reazioni  allergiche sono
legate alluso di cemento osseo
contenente gentamicina. Gravi reazioni
allergiche incluse anafilassi e reazioni
dermatologiche, tra cui dermatite
esfoliativa, necrolisi epidermica tossica,
eritema multiforme e sindrome di
StevensJohnson sono stati riportati
in pazienti in terapia sistemica con
Gentamicina. Anche se raro, sono stati
segnalati incidenti mortali.

Altri possibili effetti indesiderati che
possono verificarsi in seguito all'uso di
gentamicina includono ipomagnesemia
a sequito di terapia prolungata, colite
associata ad antibiotici, nausea, vomito,
eruzioni cutanee e insufficienza renale.
Le potenziali impurita allergeniche
derivanti dal processo di produzione
della genitamicina includono Garamina,
Sisomicina e Gentamicina B1

Precauzioni durante la
l'allattamento e nei bambini.
- La sicurezza e lefficacia del cemento
osseo G1A nelle donne in gravidanza
o nei bambini non sono state ancora
stabilite. Il cemento osseo antibiotato
G1A non deve essere usato durante il
primo trimestre di gravidanza e, durante
il resto del periodo di gravidanza deve
essere utilizzato solo in caso malattie

gravidanza,



mortali. Ci sono dati insufficienti

riguardanti luso della Gentamicina in

donne gravide per essere in grado di

escludere ogni possibile rischio. Gli

amminoglicosidi oltrepassano la barriera
placentare. Lototossicita nel feto non
puo quindi essere esclusa. Nei nati dopo
esposizione prenatale a streptomicina
stata riscontrata una perdita dell'udito
congenita, bilaterale ed irreversibile. La
perdita delludito & stata documentata
in seguito alla esposizione prenatale
per altri amminoglicosidi. Considerando
la possibilita di concentrazione renale
di Gentamicina nel feto si puo ritenere
che la nefrotossicita fetale sia un
potenziale pericolo. Studi condotti su
modello animale hanno dimostrato
nefrotossicita e ototossicita in seguito
alla esposizione prenatale a Gentamicina

o ad altri aminoglicosidi. Per queste

ragioni l'utilizzo in gravidanza di G1A &

sconsigliabile e dovrebbe essere evitato,

a meno che il beneficio per la madre

non sia prevalente rispetto al potenziale

rischio per il nascituro.

Allattamento al seno. La Gentamicina

e escreta in modesta quantita nel latte

materno. A causa della importante

permeabilita intestinale nei neonati, non

puo essere esclusa accumulazione di

Gentamicina nel lattante ed ototossicita.

Per questa ragione prevedere lutilizzo

di G1A in pazienti che allattano solo nel

caso in cui i benefici per la madre siano

prevalenti rispetto ai potenziali rischi per

il lattante.

- Il cemento osseo G1A deve essere
utilizzato nei bambini solo per salvare gli
arti in caso nessun altro procedimento
dia una buona probabilita di successo del
trattamento.

Monitoraggio

| pazienti trattati con cemento G1A devono
essere periodicamente monitorati con
livelli picco e valle di antibiotico, elettroliti
sierici, funzione renale nel siero, analisi
delle urine e audiogrammi (nel paziente
anziano e / o in pazienti disidratati in cui
c’é un rischio maggiore di eventi avversi
associati all'uso di gentamicina).

Interazione con altri farmaci
Occorre valutare la somministrazione
di farmaci ototossici o nefrotossici in
concomitanza o immediatamente dopo
luso di G1A. Cio vale in particolare per i
pazienti anziani.

Lutilizzo di G1A deve essere evitato con i
trattamenti seguenti:

¢ Uso sequenziale o concomitante di altri
antibiotici neurotossici /nefrotossici

e Altri aminoglicosidi

e Cefaloridina

e Viomicina

¢ Polimixina B

¢ Colistina

¢ Cisplatino

¢ Vancomicina

In caso di somministrazione di

miorilassanti ed etere la proprieta di

blocco neuromuscolare della gentamicina

puo essere intensificata. Tuttavia, questo &

improbabile a causa dei livelli sierici molto

bassi raggiunti.

Eventi avversi

Eventi avversi gravi, alcuni con esito fatale,
associati alluso di cementi ossei acrilici
includono:

¢ Infarto miocardico.

¢ Arresto cardiaco.

¢ Embolia cardiaca.

¢ Incidente cerebrovascolare.

e Embolia polmonare.

e Anafilassi.

Le pit frequenti reazioni avverse riportate

con cementi ossei acrilici sono:

e Calo transitorio  della
arteriosa.

e Elevati livelli di siero gamma-glutamil-
transpeptidasi (GGTP) fino a 10 giorni
dopo l'operazione.

 Tromboflebite.

¢ Emorragia ed ematoma.

* Dolore e/ o perdita di funzione.

pressione

e Allentamento o spostamento della
protesi.
¢ Infezione della ferita superficiale o
profonda.

¢ Borsite trocanterica.

e Irregolarita della conduzione cardiaca a
breve termine.

¢ Formazione eterotopica di nuovo tessuto
0sse0.

e Separazione trocanterica.

Altri potenziali eventi avversi riportati per

cementi ossei comprendono:

¢ |potensione

¢ |possiemia.

e Aritmia cardiaca.

¢ Broncospasmo.

¢ Reazione tissutale avversa.

e Piressia a causa di allergia al cemento
0sseo0.

¢ Ematuria.

e Disuria.

¢ Fistola vescicale.

¢ Neuropatia locale.
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e Erosione od occlusione vascolare locale.

e Transitorio peggioramento del dolore
a causa di calore rilasciato durante la
polimerizzazione.

e Ritardato intrappolamento del nervo
sciatico a causa dellestrusione del
cemento osseo oltre la regione prevista
della sua applicazione.

¢ Occlusione intestinale dovuta ad adesioni
e stenosi dellileo a causa del calore
rilasciato durante la polimerizzazione
del cemento.

e Possibile morte.

Le reazioni avverse alla gentamicina
solfato non sono previste ai livelli bassi
utilizzati allinterno del cemento G1A.
Tuttavia le seguenti reazioni avverse sono
state associate con dosi piu elevate, tipiche
delle dosi prescritte di gentamicina solfato.

neurotossicita -

si manifesta sia come ototossicita uditiva
che vestibolare, compresa una perdita
irreversibile dell'udito

intorpidimento

formicolio della pelle

contrazioni muscolari

convulsioni

nefrotossicita -

solita in pazienti con danno renale
preesistente

anche in pazienti con funzione renale
normale a cui gli aminoglicosidi vengono
somministrati per periodi pili lunghi o in
dosi pit elevate di quanto raccomandato
e i cui sintomi possono manifestarsi dopo
la sospensione della terapia.

Alcuni studi clinici fanno riferimento
a ceppi di Staphylococcus aureus e
Staphylococcus epidermidis resistenti alla
meticillina e alla gentamicina come causa
diinfezioni dei tessuti profondi responsabili
per fallimenti clinici di artroplastica di anca
e / o di ginocchio.

Il paziente deve essere reso consapevole
da parte del medico dei potenziali rischi
menzionati, nonché delle possibili
complicanze che possono sopravvenire
nel caso di applicazione di cemento osseo
addizionato con Gentamicina. Il paziente
deve inoltre essere informato sulle misure
da prendere al fine di ridurre le eventuali
conseguenze.

Modalita d’uso

La preparazione ed applicazione del
cemento osseo G1A prevede quattro fasi
temporali:
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|. miscelazione

II. attesa (il cemento si incolla ai guanti)

1l applicazione (il cemento ha consistenza
di pasta fluida, non si incolla ai guanti
e puo essere manipolato ed applicato
mediante spatola o iniettato)

IV. indurimento (il cemento non impiantato
@ troppo viscoso per essere manipolato
od iniettato; in questa fase il cemento
gia impiantato completa il suo
indurimento).

La durata delle fasi da Il a IV dipende

dalla temperatura dei componenti e dalla

temperatura e dallumidita dellambiente.

Temperature elevate accelerano il tempo di

indurimento, mentre temperature basse lo

rallentano (vedi fig.1). Preparare la miscela
nel contenitore appropriato a seconda

del tipo di applicazione scelto (manuale o

tramite siringa).

Preparazione del cemento:

- Il sacchetto esterno di alluminio
protettivo, il sacchetto apribile esterno
della componente in polvere e il blister
che racchiude la fiala con la componente
liquida dovrebbero essere aperti da
un infermiere di sala che non opera
nellarea sterile. Il sacchetto interno
contenente il componente in polvere e
la fiala sterile contenente il componente
liquido vengono trasferite asetticamente
nell'area operativa sterile.

Aprire la fiala sterile contenente il
componente  liquido lasciando la
strozzatura libera dal proteggidita ed
impugnando la testa nel punto piu
largo, e vuotare lintero contenuto in
un recipiente pulito, sterile ed asciutto
idoneo alla miscelazione e costituito
da un materiale inerte (ad esempio
vetro, ceramica, acciaio inox, o materie
plastiche non reattive]. Per evitare
che schegge di vetro finiscano nel
contenitore, non rompere la fiala sopra il
contenitore stesso.

- La sacca sterile (o sacchetto) contenente
la polvere viene aperta con forbici sterili
e lintero contenuto viene svuotato nel
recipiente di miscelazione.

Una dose standard di cemento osseo
viene preparata miscelando lintero
contenuto liquido della fiala con lintero
contenuto del sacchetto in polvere.
Non & ammesso lutilizzo parziale del
contenuto della busta di polvere o della
fiala. Le procedure non consentite,
includendo ogni possibile caso di
riuso,  compromettono  gravemente
le caratteristiche chimico fisiche del
cemento sia nella fase di preparazione
che successivamente allimpianto e



potrebbero compromettere la sterilita

del cemento, dell'atto operatorio e
rappresentare un grave rischio di
complicanze per il paziente, quali

infezione e sepsi. La quantita di cemento
miscelato, richiesto per luso clinico, &
determinata dal chirurgo caso per caso.

Miscelazione e applicazione manuale:

- G1A puo essere applicato manualmente.
Il chirurgo deve usare il suo giudizio
clinico per decidere quando il cemento
e di una viscosita idonea a consentire di
continuare la procedura chirurgica.

-1t cemento viene miscelato

accuratamente ma con attenzione per

minimizzare lintrappolamento dellaria.

Qualora si utilizzi un dispositivo di

mescolamento od applicazione dicementi

ossei, osservare scrupolosamente le
istruzioni e le avvertenze del produttore.

Operare in modo regolare, non frettoloso,

protraendo il mescolamento per un

minuto. Non eccedere in nessun caso il

tempo di miscelazione indicato.

La viscosita aumenta progressivamente

con lavanzamento del processo di

polimerizzazione, vale a dire durante

le fasi da Il a IV. Restare in attesa fino
al completamento della fase Il (fase

di attesa) e procedere all'applicazione

quando il cemento ha acquisito

la consistenza di pasta (fase di

applicazione). Seguire le indicazioni del

produttore della siringa e dei dispositivi

di accesso utilizzati.

- Una volta formato limpasto il chirurgo

deve attendere che il cemento non

aderisca al guanto. Il cemento puo
quindi essere preso su mani guantate

e impastato a fondo. E' fondamentale

evitare  linserimento  precoce  del

cemento poiché questo puo portare a

un calo della pressione sanguigna del

paziente. Per evitarlo, occorre osservare
l'aspetto del cemento che deve diventare
opaco rispetto all'effetto lucido iniziale.

Il tempo di applicazione del cemento ed

inserimento della protesi & a discrezione

del chirurgo e dipendera dalla procedura
chirurgica utilizzata.

Linserimento dellimpianto deve essere

effettuato in un momento appropriato

per il tipo di osso/articolazione e protesi
interessata. In generale, linserimento
dellimpianto dovrebbe essere ritardato
fino a quando il cemento ha sviluppato
un sufficiente grado di viscosita per
resistere allo spostamento eccessivo
dallimpianto.  Tuttavia, linserimento
dellimpianto non deve essere ritardato
eccessivamente poiché vi & il rischio

che il procedimento non possa essere
completato a causa di un eccessivo
indurimento del cemento.

A seguito dellintroduzione, limpianto
deve essere saldamente tenuto in
posizione per evitare il movimento e la
pressurizzazione deve essere mantenuta
fino a quando il cemento si indurisce. Il
cemento 0sseo in eccesso deve essere
rimosso prima che il cemento sia
completamente indurito.

Le caratteristiche di lavorazione e
il tempo di polimerizzazione sono
influenzate dalla temperatura ambiente.
Si prega di fare riferimento alla fine del
foglietto illustrativo per i grafici guida
[Nota: i grafici di utilizzo sono stati
generati in condizioni di laboratorio
controllate].

Conservazione

- Conservare la confezione sigillata a una
temperatura massima di 77°F (25°C)
e proteggerla dalla luce per impedire
la polimerizzazione prematura del
monomero liquido.

- Non utilizzare il prodotto dopo la data di
scadenza.

- Non utilizzare il contenuto di confezioni
non utilizzate, ma aperte o danneggiate.

Smaltimento

Smaltire le confezioni di G1A scadute,
non utilizzabili o danneggiate seguendo le
norme e procedure prescritte ed applicabili
a questa tipologia di rifiuto speciale
ospedaliero.

C€o344
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Descripcion del producto

El cemento dseo G1A es un cemento
autopolimerizante y radiopaco a base de
polimetilmetacrilato que se utiliza para
fijar una protesis metalica o de polimero al
hueso vivo en procedimientos quirlrgicos
de revision de artroplastia como cadera,
rodilla y otras articulaciones. Esta
especificamente formulado para pacientes
e cuando las condiciones generales o

locales indican un riesgo de infeccion;

e con alteracion del estado general
(desnutricién,  diabetes, infecciones
sistémicas);

e que necesitan una revision de prétesis de
cadera u otras articulaciones, en la que
se ha desarrollado una infeccion local.

Contiene y libera antibidtico
aminoglucésido denominado gentamicina
para proteger el cemento polimerizado
y el tejido adyacente de la contaminacion
microbiana sensible a gentamicina.

El cemento dseo no tiene propiedades
adhesivas intrinsecas, sino que su funcién
consiste en garantizar una adhesion
mecénica adecuada entre la superficie
oOsea irregulary la protesis.

El cemento dseo se suministra en forma
de sistema bicomponente, constituido por
dos elementos estériles separados (liquido
y en polvo) que se mezclan para preparar
el cemento en el momento en que se va a
utilizar el producto.

El componente liquido se esteriliza por
filtracion a través de membrana y se
introduce en una ampolla de vidrio estéril
mediante una técnica aséptica. La ampolla
se encuentra en el interior de un blister
sellado herméticamente y esterilizado con
oxido de etileno. EL componente en polvo
se encuentra en una bolsita de polietileno
dentro de otra bolsa que puede abrirse.
Este componente se esteriliza mediante
radiaciones gamma. ELl componente en
polvo estéril se suministra dentro de una
bolsa de proteccion externa en laminados
de aluminio que no estd esterilizada. El
proceso de produccion y fabricacion de los
componentes del cemento G1A se lleva a
cabo mediante la aplicacion de rigurosos
procedimientos de calidad en entornos
controlados que cumplen con las normas
internacionales aplicables.

G1A ¢ es un cemento 6seo de viscosidad
estandar que esta pensado principalmente
paraaplicarse de forma manual. El cirujano
debe aplicar su criterio para determinar
cudl es la viscosidad idonea del cemento
que permite realizar el procedimiento.

La preparacion, la manipulacion y el uso
del cemento G1A solo pueden realizarse
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por personal especialmente formado y bajo
la supervision del cirujano especialista
responsable del procedimiento.

El fabricante declina toda responsabilidad
derivada del uso indebido del cemento
G1A, esto es, del uso del cemento por
personal que no esté adecuadamente
cualificado ni formado.

G1A estd disponible en 2 formatos
diferentes. La diferencia entre G1A 20 y
G1A 40 radica en la cantidad de polvo y
liquido que contiene el envase.

Formato 20 40
Peso polvo (g) 20,50 41,00
Volumen liguido (ml) | 9,14 18,29

Composicion
La composicién cuantitativa y cualitativa
del cemento G1A se especifica en las
tablas siguientes.

Composicion del componente en polvo (% m/m)

Polimetilmetacrilato 86,65 £ 4,33
Peroxido de benzoilo 1,16+0,19
Sulfato de bario 9,76 + 0,49
Sulfato de gentamicina 2,44 +0,24

Composicion del componente liquido (% m/m)

Metilmetacrilato 97,50 + 4,88
N,N dimetil-p-toluidina 2,50+0,13
Metil éter de hidroquinona | 50 5 ppm
Contenido de gentamicina
[ Formato [ 20 [ 40 |
| Gentamicinabase (g)] 0,3 | 06 |

Indicaciones de uso

El cemento dseo G1A es indicado en la
segunda fase de cualquier revision de
artroplastia en dos etapas una vez que se
haya eliminado la infeccién inicial.

El cemento dseo G1A no puede utilizarse
para aplicaciones distintas a las indicadas.

Caracteristicas microbiologicas
El sulfato de gentamicina es un antibiético
hidrosoluble de amplio espectro que
pertenece al grupo de los aminoglucdsidos.
Se obtiene por fermentacion y consiste en
una mezcla de componentes relacionados
con la gentamicina.

Sus  principales  componentes
gentamicina C1, C1a, C2y C2a.

son
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Peso molecular:
Gentamicina C1: 477.61
Gentamicina Cla: 449.55
Gentamicina C2: 463.58
Gentamicina C2a: 463.58
Gentamicina C2b: 463,58

Composicion de la gentamicina:
Gentamicina C1: 25,0 - 45,0%
Gentamicina C1a: 10,0 - 30,0%
Gentamicina C2+2A+2B: 35,0 - 55,0%

Impureza:

Por norma general, las preparaciones
farmacéuticas de gentamicina contienen
otros aminoglucésidos menores.

Las impurezas que podrian derivarse
del proceso de produccion incluyen
garamina, sisomicina y gentamicina B1.
El sulfato de gentamicina cumple los
requisitos de las monografias de la
Farmacopea europea.

Mecanismo de accion: La accion
bactericida de la gentamicina se atribuye
a su capacidad para inhibir la sintesis
de proteinas. La gentamicina se une
inicialmente a la membrana externa de
la célula y crea canales acuosos que
permiten la penetracién de esta a través
de la membrana interna mediante el
transporte de electrones. Una vez que
atraviesa la membrana, la permeabilidad
de la membrana celular bacteriana se
altera y se producen errores en la lectura
del cddigo genético. La muerte celular se
atribuye de forma directa a la interferencia
de la sintesis proteica por bloqueo
de inicio y posterior transcripcion, la
interrupcion anticipada y la incorporacién
de aminoacidos incorrectos. La potencia
de accion depende de la concentracion de
gentamicina.

Farmacocinética (absorciony metabolismo
incluidos): la absorcién de gentamicina es
reducida cuando se administra por via
oral, por lo que suele administrarse por
via parenteral. Este farmaco es soluble
en agua, se concentra en los rinones y
muestra una unién baja a las proteinas

plasmaticas (<20%). No hay pruebas
de que la gentamicina se metabolice.
La eliminacion se produce de forma
practicamente exclusiva por medio de
la filtracion glomerular en los rifiones
antes de excretarse por la orina casi sin
cambios. En cuanto a la administracién
intramuscular, los niveles de concentracion
sistémicos alcanzados con el cemento dseo
son bajos; el nivel maximo suele ser <1 mg
/ ml (<10%). No se han registrado niveles
sistémicos  perceptibles  transcurridos
siete dias desde la administracion. Los
niveles de gentamicina en la orina tras
colocar el cemento éseo oscilan entre 10
mcg / ml al principio y hasta 1-2 mg / ml
después de siete dias.

Farmacodinamica 'y espectro de
actividad de la gentamicina: Su actividad
bactericida se debe a su mecanismo de
accion. El rango de concentracién minima
inhibitoria (CMI) es de 0,06-8 mg / ml. La
gentamicina ha demostrado ser eficaz
contra muchas cepas de bacterias aerobias
gramnegativas, pero no produce mucho
efecto en anaerobios, hongos o levaduras.
Las bacterias grampositivas son menos
sensibles, a excepcién de Staphylococcus
aureus y Staphylococcus epidermidis,
que son dos cepas importantes en la
cirugia implantoldgica. La gentamicina
es activa in vitro contra el 90% de
las cepas de S. aureus y el 75% de S.
epidermidis. Se han identificado algunas
cepas de Staphylococcus resistentes. La
gentamicina es activa contra P. aeruginosa,
que es otra de las causas frecuentes de
infecciones dseas y articulares. Segun se
ha probado, la gentamicina es eficaz contra
las especies de estafilococos sensibles
a la meticilina, asi como las cepas de
estafilococos que manifiestan resistencia a
la meticilina. Los estafilococos son la causa
mas frecuente de infeccién relacionada con
implantes ortopédicos contaminados. La
gentamicina no presenta actividad frente a
estreptococos ni bacterias anaerobias.

Las afirmaciones relativas a la gentamicina
no se han demostrado clinicamente;
esto incluye su mecanismo de accién y la
actividad antibacteriana de los cementos
0seos que contienen  gentamicina.
Tampoco se ha probado clinicamente
la actividad de los cementos dseos que
contienen gentamicina frente a las cepas
de organismos indicados arriba.

Contraindicaciones

El uso de G1A esta contraindicado:

- Si existe infeccion activa o sin tratar por
completo en el sitio en el que se debe
aplicar el cemento dseo;
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- En caso de miastenia grave;

- En pacientes con hipersensibilidad a la
gentamicina, a otros aminoglucésidos,
al medio de contraste [sulfato de bario)
0 a cualquier otro componente del
cemento 6seo. En caso de historial
de hipersensibilidad o de reacciones
toxicas graves a los aminoglucdsidos
puede estar contraindicado el uso de
cualquier otro aminoglucésido, incluida
la gentamicina, a causa de la evidente
sensibilidad cruzada de los pacientes a
este tipo de farmacos o a cualquier otro
componente del cemento;

- Durante el embarazo o la lactancia;

- En caso de insuficiencia renal grave;

- En caso de trastornos metabélicos;

- Cuando la pérdida muscular o el
deterioro neuromuscular del miembro
en cuestion no permita justificar la
intervencion quirurgica.

Precauciones/Advertencias

Preparacion del cemento dseo:

- Antes de usar, revisar cuidadosamente
el envase protector para asegurarse de
que no haya sufrido ningin dafo que
pueda comprometer la esterilidad del
contenido.

- El cemento 6seo G1A es de un solo uso
y se suministra estéril. No reutilizar.
No debe tratarse de reesterilizar los
componentes del cemento.

- Asegurarse de que el envase internoy los
componentes no se hayan deteriorado. El
polvo debe tener un aspecto homogéneo
[sin grumos] y no debe haber adquirido
un color amarillo o marrén. El contenido
de laampolla debe tener el aspecto de un
liquido de baja viscosidad. No utilizar el
mondmero liquido si presenta sintomas
de endurecimiento o polimerizacion
prematura. Controlar siempre las
condiciones del mondmero liquido
antes de realizar el procedimiento. No
utilizar el producto si el polvo adopta un
color amarillo o marrén, o el liquido se
espesa. Esto indica que el producto no se
ha conservado de manera correcta.
Para preparar una dosis hay que mezclar
el contenido entero de la bolsita de polvo
de cemento con todo el liquido de una
ampolla. La cantidad de cemento que
se necesita depende de la intervencion
quirlrgica en cuestion y de la técnica
empleada. Es preciso preparar una
dosis adicional de G1A antes de
iniciar la operacion. La dosis maxima
recomendada de cemento es:

Envase N°. de envases
G1A20 b
G1A 40 3

20

La bolsita protectora exterior de
aluminio y la bolsa externa que se abre
no estan esterilizadas, por lo que no
deben introducirse en el campo estéril.
A partir del momento en que se abre el
envase, es totalmente imprescindible
utilizar una técnica rigurosamente
aséptica, de lo cual es responsable el
usuario. Cualquier error de manipulacion
durante la transferencia al campo estéril
o durante la preparacién y la aplicacion
del cemento dseo podria comprometer
la esterilidad del cemento y de la
operacion, y representar un grave riesgo
de complicaciones para el paciente, tales
como infeccion y septicemia, incluso con
consecuencias mortales.

Para conocer a fondo las propiedades,
las caracteristicas de preparacion y
las aplicaciones de los cementos que
contienen  antibidticos, el cirujano
debe contar con formacion especifica
y experiencia. Es recomendable que el
usuario practique el procedimiento de
mezcla, manipulacién e introduccion
de G1A antes de usarlo por primera
vez en condiciones equivalentes a las
que se encontrara en la intervencion.
También es preciso conocer de forma
exhaustiva los sistemas de mezcla y las
jeringas que se utilizan para aplicar el
cemento. Como las caracteristicas de
manipulacion y polimerizacion de estos
cementos varian con la temperatura y la
técnica de mezcla, el cirujano tendra que
valorar estas caracteristicas con arreglo
a su experiencia.

En las caracteristicas de preparacion
y el tiempo de polimerizacién de los
cementos 6seos influyen los factores
siguientes:

¢ temperatura

* humedad

e mezcla al vacio

Consultar el tiempo de manipulacion
y polimerizacion en funcion de la
temperatura que aparece en los graficos
del final de estas instrucciones.

La preparacion manual del cemento y
la temperatura corporal reduciran el
tiempo de polimerizacion.

Las variaciones de humedad influirdn
en la ductilidad y la polimerizacion del
cemento.

Las variaciones en los tiempos de
polimerizacion del cemento pueden
minimizarse si se mantiene en las
condiciones recomendadas durante el
periodo de almacenamiento.

Antes del uso, el cirujano debe
familiarizarse con los efectos que
produce cada sistema de mezcla en
particular, con la facilidad de preparacion
y con el tiempo de polimerizacion del



cemento, llevando a cabo simulaciones
de aplicacion donde siga procedimientos
equivalentes a los previstos en las
intervenciones que se realizaran. La
mezcla al vacio puede acelerar en gran
medida el tiempo de polimerizacion del
producto.

Manipulacion del monémero liquido:
- Como el mondémero liquido es altamente
volatil e inflamable, el quiréfano tendra
que ventilarse de manera adecuada
para eliminar los vapores que genera
el mondémero cuanto sea posible. Se
ha informado de la combustion de los
vapores del monémero a causa del uso
de dispositivos de electrocauterizacion
en lechos quirdrgicos proximos a
cementos 0seos recién implantados.
Tener cuidado durante la mezcla de
los dos componentes para evitar una
exposicion excesiva a los vapores
concentrados de mondmero; esto
podria ocasionar irritacion en las vias
respiratorias, los ojos y posiblemente
el higado, ademas de dermatitis de
contacto. Si el componente liquido
entra en contacto con los ojos, lavar con
abundante agua.

- La concentracion de vapores del
componente liquido puede provocar
una reaccién adversa con las lentes
de contacto. Como son permeables a
liquidos y gases, las lentes de contacto
blandas no deben utilizase en el
quiréfano si se emplea metilmetacrilato.

- Segin  se ha demostrado, el
metilmetacrilato causa hipersensibilidad
en personas sensibles y puede provocar
una respuesta anafilactica.
El componente liquido es un disolvente
de lipidos. EL componente liquido no
debe entrar en contacto con los guantes
quirdrgicos.
La posibilidad de presentar una reaccién
de hipersensibilidad y dermatitis de
contacto puede reducirse si se usa un
segundo par de guantes y se respetan
estrictamente las instrucciones de
mezcla.
Los guantes de PVP (polietileno,
copolimero de etileno-alcohol vinilico,
polietileno) u Viton ® / butilo ofrecen
una proteccion adecuada durante un
largo periodo de tiempo. Por motivos de
seguridad, se recomienda ponerse dos
pares de guantes al mismo tiempo; por
ejemplo, un par de guantes quirdrgicos
de polietileno sobre guantes quirrgicos
de latex. No es adecuado usar solo
guantes de latex o de poliestireno-
butadieno. ~ Solicitar informacion  al
proveedor para averiguar si los guantes
de que se dispone son adecuados.

Aplicacion del cemento éseo:

- El cemento 6seo G1A no se puede
utilizar como sistema o alternativa a los
antibidticos sistémicos si la artroplastia
se infecta.

- Los estudios clinicos han demostrado
la necesidad de que los procedimientos
quirtrgicos se realicen en condiciones

rigurosamente  asépticas.  Cualquier
infeccion de una herida quirdrgica
profunda conlleva riesgo grave vy

puede influir en el resultado positivo.
La infeccion de una herida profunda
se  considera una  complicacion
posoperatoria grave y puede exigir
la eliminacion total del cemento
incorporado. La infeccion de la
herida profunda puede estar latente y
manifestarse muchos afios después de
la intervencion.

Es preciso vigilar con atenciéon a los
pacientes para saber si se producen
variaciones  de  tension  arterial
durante la aplicacion del cemento
6seo e inmediatamente después de su
aplicacion. Las reacciones adversas que
afectan al sistema cardiovascular y que
se han relacionado con el uso de cemento
6seo incluyen hipotension, hipoxemia,
arritmia cardiaca, broncospasmo, parada
cardiaca, infarto de miocardio, embolia
pulmonar, accidente cerebrovascular y
posible fallecimiento. Las reacciones de
hipotension que se detectaron ocurrieron
entre 10 y 165 segundos después de
aplicar cemento dseo y tuvieron una
duracién de entre 30 segundos y 5
minutos o mas. Algunas conllevaron
episodios de parada cardiaca. Asimismo,
hay que evitar ejercer una presion
excesiva en el cemento 6seo durante su
introduccion y colocacion con el fin de
reducir la posibilidad de que provoque
una embolia pulmonar.

La preparacion de la cavidad medular
conlleva la entrada de médula 6sea en
el torrente sanguineo. Antes de aplicar
el cemento 6seo, se debe limpiar bien
la cavidad por medio de un cepillo e
irrigacion para eliminar la grasa, la
médula y otros residuos. La cavidad debe
secarse todo lo que se pueda para evitar
que la sangre y los residuos se mezclen
con el cemento.

La limpieza exhaustiva del hueso reduce
elriesgo de entrada forzada de contenido
medular en el sistema vascular durante
la insercion del cemento 6seo y su
posterior compresion. La expulsion de
médula dsea se ha asociado a episodios
embolia pulmonar. El riesgo aumenta
en pacientes con hueso altamente
osteoporotico y pacientes con diagndstico
de fractura del cuello del fémur. La
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perforacion de la cavidad medular puede
tener efectos similares a los que produce
la introduccion del cemento ¢seo en
la tension arterial media. Cuando el
cemento se introduce con los dedos, es
preciso vaciar las cavidades medulares.

Es necesario plantearse el uso cemento

odseo acrilico en pacientes:

e con diagndstico de fractura del cuello
del fémur, ya que existen publicaciones
que apuntan a un posible aumento
de la mortalidad con respecto a las
técnicas no cementadas.

¢ ancianos o deshidratados.
Una fijacion  inadecuada o los
acontecimientos posoperatorios
imprevistos pueden influir en el contacto
del cemento con el hueso y dar lugar
a micromovimientos del cemento
contra la superficie con la que esta en
contacto. Entre el cemento y el hueso
puede aparecer una capa de tejido
fibroso. Se recomienda someter a todos
los pacientes a un seguimiento con
planificacion regular.
La protesis que se va a implantar debe
ser compatible con el uso de cemento
dseo.
La polimerizacion total del cemento se
produce en el paciente y es una reaccion
exotérmica caracterizada por un notable
desprendimiento de calor. Todavia no se
han establecido los efectos a largo plazo
del calor generado en el lecho.

Incompatibilidad:

- No deben afadirse soluciones acuosas
[como las que contienen antibiéticos)
al cemento, ya que producen un
considerable efecto perjudicial en las
propiedades fisicas y mecénicas del
cemento.

Precauciones
advertencias
gentamicina:
- La exposicion prolongada del lecho a
la gentamicina puede dar lugar a la
formacion de cepas resistentes a los
antibidticos. Por consiguiente, este
cemento puede ser inadecuado para
revision si ya se ha utilizado cemento
con gentamicina en una intervencion
quirdrgica anterior.

En pacientes con infecciones anteriores
por baterias resistentes a la gentamicina
puede producirse un aumento de la
resistencia a los antibidticos.

En algunos hospitales se ha detectado
resistencia a la gentamicina, por lo
general debido a una alteracién de
aminoglucésidos mediada por plasmidos.
El cemento 6seo G1A puede ser eficaz
contra cepas de Staphylococcus aureus y
Staphylococcus epidermidis sensibles a

farmacoldgicas /
especificas de la
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la meticilina, pero no resultara tan eficaz
frente a cepas de estos organismos que
sean resistentes a la meticilina.

Los efectos toxicos méas comunes de
la gentamicina son la ototoxicidad y la
nefrotoxicidad. Estos efectos toxicos
dependen de la concentracién. Segun
se ha demostrado, la gentamicina
inhibe la sintesis de proteinas y es
causa de nefrotoxicidad y ototoxicidad
con una frecuencia del <26% y el 2-3%,
respectivamente.  La  nefrotoxicidad
puede  manifestarse  clinicamente
mediante un nivel elevado de creatinina
sérica, una elevacion de la urea y una
baja eliminacion de creatinina. A altas
concentraciones, la gentamicina se ha
asociado a la supresion de la enzima D
que tiene lugar durante la glucdlisis y
que provoca la utilizacion incorrecta de
la glucosa, ademas del agotamiento de
glucdgeno. La acumulacién selectiva
en el tejido vestibular y coclear podria
causar  ototoxicidad de  caracter
irreversible. El bloqueo neuromuscular
que se observa con el uso de la
gentamicina se atribuye a la potenciacion
de los bloqueadores no despolarizantes.
Esta actividad se agrava con la anestesia
y resulta especialmente preocupantes en
pacientes con miastenia. Este farmaco
ha demostrado que causa insuficiencia
renal neonatal en estudios en animales.
El uso de G1A en pacientes con
insuficiencia renal, en ancianos y
en pacientes tratados con farmacos
nefrotdxicos se debe sopesar seriamente
debido al potencial de nefrotoxicidad y
ototoxicidad.

El uso de cemento dseo con gentamicina
se ha asociado a posibles reacciones
alérgicas. Las reacciones alérgicas
graves incluyen anafilaxia y reacciones
dermatoldgicas; entre otros, se han dado
a conocer casos de dermatitis exfoliativa,
necrélisis epidérmica toxica, eritema
multiforme y sindrome de Stevens
Johnson en pacientes sometidos a
tratamiento sistémico con gentamicina.
En casos excepcionales se ha informado
de accidentes mortales.

El uso de gentamicina puede provocar
otras reacciones adversas, como
hipomagnesemia tras un tratamiento
prolongado, colitis asociada a
antibidticos, nausea, vémito, erupciones
cutaneas e insuficiencia renal.

Las potenciales impurezas alergénicas
que podrian derivarse del proceso de
produccion de la gentamicina incluyen
garamina, sisomicina y gentamicina B1.

Precauciones durante el embarazo, la
lactancia y en ninos

- Todavia no se han establecido la



seguridad y la eficacia del cemento
0seo GTA en embarazadas y en nifios.
El cemento dseo con antibidtico G1A
no debe utilizarse durante el primer
trimestre de embarazo y solo debe
emplearse en caso de enfermedad
mortal durante el resto del embarazo.
No hay datos suficientes sobre el uso de
la gentamicina en mujeres embarazadas
para poder descartar cualquier posible
riesgo. Los aminoglucésidos atraviesan
la barrera placentaria. Por lo tanto, no
puede excluirse la ototoxicidad en el feto.
En los nacidos, después de la exposicion
prenatal a la estreptomicina, se ha
descubierto una pérdida de audicion
congénita, bilateral e irreversible. La
pérdida de audicion se ha documentado
después de la exposicion prenatal a
otros aminoglucdsidos. Teniendo en
cuenta la posibilidad de concentracion
renal de la gentamicina en el feto, puede
considerarse que la nefrotoxicidad
fetal representa un peligro potencial.
Los estudios en modelos animales han
demostrado nefrotoxicidad y ototoxicidad
después de la exposicion prenatal a la
gentamicina o a otros aminoglucésidos.
Por estos motivos el uso de G1A durante
el embarazo no se aconseja y debe
evitarse, a menos que el beneficio para
la madre prevalezca con respecto al
potencial riesgo para el feto.

- Durante la lactancia. La gentamicina
se excreta en cantidades modestas
en la leche materna. Debido a la
importante permeabilidad intestinal de
los recién nacidos, no puede excluirse
la acumulacion de gentamicina en
el lactante y la ototoxicidad. Por esta
razon se contempla el uso de G1A en
pacientes lactantes solo si los beneficios
para la madre prevalecen respecto a los
potenciales riesgos para el bebé.

- El cemento dseo con antibidtico G1A
solo debe utilizarse en ninos para
salvar miembros y en caso de que
ningln otro tratamiento ofrezca buenas
probabilidades de éxito.

Supervision

Los pacientes tratados con cemento G1A
deben someterse a control periédico de los
niveles maximo y minimo de antibiético,
los electrolitos séricos y la funcién renal
en suero, asi como realizarse analisis
de orina y audiogramas (en ancianos o
pacientes deshidratados con mayor riesgo
de acontecimientos adversos asociados al
uso de gentamicina).

Interaccidn con otros farmacos
Es preciso evaluar la administracion de

farmacos ototéxicos o nefrotdxicos al

mismo tiempo o inmediatamente después

que G1A. Esto resulta especialmente

importante en pacientes ancianos.

Debe evitarse el uso de G1A con los

tratamientos siguientes:

e Uso sucesivo o simultaneo de otros
antibidticos neurotdxicos/nefrotoxicos

e Otros aminoglucdsidos

e Cefaloridina

* Viomicina

¢ Polimixina B

¢ Colistina

¢ Cisplatino

e Vancomicina

La  administracion  de  relajantes

musculares y éter puede intensificar el

efecto de bloqueo neuromuscular que

produce la gentamicina. Sin embargo, es

poco probable que ocurra debido a que

los niveles séricos que alcanzan son muy

bajos.

Acontecimientos adversos

A continuacién se  mencionan los
acontecimientos adversos graves
asociados al uso del cemento dseo,
algunos de los ellos con consecuencias
mortales:

¢ Infarto de miocardio.

e Parada cardiaca.

¢ Embolia cardiaca.

¢ Accidente cerebrovascular.

¢ Embolia pulmonar.

¢ Anafilaxis.

Las reacciones adversas mas frecuentes

de las que se ha tenido noticia con los

cementos dseos acrilicos son:

* Descenso transitorio de la
arterial.

¢ Altos niveles séricos de gamma glutamil
transpeptidasa (GGT) hasta 10 dias
después de la intervencion.

¢ Tromboflebitis.

¢ Hemorragia y hematoma.

¢ Dolor o pérdida funcional.

¢ Aflojamiento o desplazamiento de la

tension

prétesis.

e Infeccion de la herida superficial o
profunda.

e Bursitis trocantérica.

e Irregularidades en la  conduccién
cardiaca a corto plazo.

e Formacion de nuevo tejido dseo

heterotdpico.
* Separacion troncatérica.

Otros posibles acontecimientos adversos
relacionados con el cemento 6seo son:

e Hipotension.

* Hipoxemia.

e Arritmia cardiaca.

* Broncoespasmo.

23

ES



ES

e Reaccion tisular adversa.

e Pirexia a causa de alergia al cemento
dseo.

¢ Hematuria.

e Disuria.

e Fistula vesical.

¢ Neuropatia local.

e Erosion u obstruccion vascular local.

e Agravamiento transitorio del dolor
a causa del calor que genera la
polimerizacion.

e Compresion retardada del nervio ciatico
a causa de la extrusion del cemento 6seo
fuera de la region de aplicacion prevista.

e Obstruccion  intestinal ~ debida a
adherencias y estenosis del ileo
provocadas por el calor que genera la
polimerizacion del cemento.

* Posible muerte.

No se prevén reacciones adversas al
sulfato de gentamicina con los bajos
niveles de antibidtico que contiene el
cemento G1A. Sin embargo, las siguientes
reacciones adversas se han asociado con
dosis mas altas (dosis prescritas de sulfato
de gentamicina tipicas).

neurotoxicidad

Se manifiesta como ototoxicidad auditiva
o vestibular e incluye la pérdida de
audicion irreversible

Somnolencia

Hormigueo de la piel

Contracciones musculares
Convulsiones

nefrotoxicidad

Generalmente en  pacientes
insuficiencia renal previa

e También en pacientes con funcién
renal normal a los que se administran
aminoglucésidos  durante  periodos
mas largo o en dosis mas altas de lo
recomendado

Pacientes con sintomas que pueden
manifestarse  tras  suspender el
tratamiento

con

En algunos estudios clinicos se hace
referencia a las cepas de Staphylococcus
aureus 'y Staphylococcus epidermidis
resistentes a la meticilina y la gentamicina
como causa de infeccion de los tejidos
profundos, responsables del fracaso clinico
de la artroplastia de cadera o rodilla.

El médico debe informar al paciente sobre
los potenciales riesgos mencionados, asi
como de las posibles complicaciones que
pueden ocurrir en el caso de aplicacion de
cemento 6seo con gentamicina. El paciente
también debe ser informado sobre las
medidas que debe tomar para reducir las
posibles consecuencias.
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Modo de uso

La preparacion y aplicacion de cemento

oseo G1A contempla cuatro fases

temporales:

I. mezcla

Il. espera (el cemento se pega a los
guantes)

IIl. aplicacién (el cemento tiene una

consistencia de pasta fluida, no se pega
a los guantes y puede manipularse y
aplicarse con una espatula o inyectarse)
IV. endurecimiento (el cemento  no
implantado es demasiado viscoso para
manipularse o inyectarse; en esta fase
el cemento ya implantado completa su
endurecimiento).
La duracion de las fases Il a IV depende de
la temperatura de los componentes y de
la temperatura y humedad del ambiente.
Las altas temperaturas aceleran el
tiempo de endurecimiento, mientras que
las bajas temperaturas lo reducen (ver
fig.1). Preparar la mezcla en el recipiente
adecuado segln el tipo de aplicacion
elegida (manual o mediante jeringa).

Preparacion del cemento:

- Un enfermero o una enfermera deben
abrir fuera del campo estéril la bolsita
protectora exterior de aluminio, la
bolsita exterior que puede abrirse con
el componente en polvo y el blister con
la ampolla del componente liquido.
La bolsita interior con el componente
en polvo y la ampolla estéril con el
componente liquido se traslada a la
zona quirlrgica estéril en condiciones
asépticas.

Abrir la ampolla estéril que contiene el
componente liquido dejando el cuello
sin el protector de dedos y agarrando
la cabeza por el punto mas largo. A
continuacion, el contenido se vacia en un
recipiente de mezcla limpio, estérily seco
que esté fabricado con material inerte
(como vidrio, ceramica, acero inoxidable
o materiales plasticos no reactivos).
Para evitar que los fragmentos de vidrio
acaben en el recipiente, no romper la
ampolla sobre el propio recipiente.

La bolsa estéril (o bolsita) que contiene
el polvo se abre con unas tijeras estériles
y el contenido se vacia en un recipiente
de mezcla.

La dosis normal de cemento 6seo se
prepara mezclando todo el liquido de la
ampolla con todo el polvo de la bolsa.
No se permite la mezcla del contenido
de multiples ampollas con el contenido
de multiples bolsas de polvo ni el uso
parcial del contenido de la bolsa de polvo
o de la ampolla. Procesar cada dosis
por separado. Los procedimientos no



autorizados, incluidos todos los casos
posibles de reutilizacion, comprometen
seriamente las caracteristicas
quimicofisicas del cemento, tanto en
la fase de preparacion como después
del implante, y podrian comprometer
la esterilidad del cemento y de la
operacion, y representar un grave riesgo
de complicaciones para el paciente,
tales como infecciones y septicemia.
El cirujano determina la cantidad de
cemento mezclado que se va a necesitar
en cada caso durante el uso clinico.

Mezcla y aplicacion manual:

- G1A se puede aplicar de forma manual.
El cirujano debe aplicar su criterio
para determinar el momento en que
el cemento adquiere la viscosidad
idonea que permite continuar con el
procedimiento quirurgico.

El cemento debe mezclarse de manera
precisa y atenta para evitar en lo
posible que quede aire atrapado. Si
se utiliza un dispositivo de mezcla o
aplicacion de cementos 0seos, respetar
escrupulosamente las instrucciones
y advertencias del fabricante. Operar
de manera regular, no apresurada,
prolongando la mezcla durante un
minuto. Nunca exceder el tiempo de
mezcla indicado.

La viscosidad aumenta progresivamente
con el avance del proceso de
polimerizacién, es decir, durante las
fases Il a IV. Esperar hasta que finalice
la fase Il (fase de espera) y continuar con
la aplicacion cuando el cemento haya
adquirido la consistencia de pasta [fase
de aplicacion). Seguir las instrucciones
del fabricante de la jeringa y de los
dispositivos de acceso utilizados.

- Una vez que se tenga la mezcla
quirtrgica, habrd que esperar hasta
que el cemento no se adhiera al guante.
Luego podra tomarse el cemento con las
manos enguantadas y amasarse bien. Es
fundamental no introducir el cemento
de forma prematura, ya que podria
provocar un descenso de la tension
arterial del paciente. Para evitarlo,
es preciso examinar el aspecto del
cemento, que debe estar opaco en lugar
de transparente como al principio.
Elcirujano es responsable de determinar
el tiempo de aplicacion del cemento y de
introduccion de la prétesis en funcion del
procedimiento quirtrgico empleado.

El implante debe introducirse en el
momento adecuado en funcion de
tipo de hueso/articulacion afectado y
de la protesis empleada. En general,
la introduccion del implante debe
retrasarse hasta que el cemento haya

adquirido una viscosidad adecuada para
resistir el desplazamiento excesivo
del implante. No obstante, no debe
retrasarse en exceso, ya que existe el
riesgo de que no pueda completarse
el procedimiento a causa del
endurecimiento excesivo del cemento.
Una vez que se introduce, el implante
debe sujetarse firmemente en posicion
para evitar que se mueva y debe
mantenerse la presion hasta que el
cemento se haya endurecido. El exceso
de cemento 6seo debe eliminarse antes
de que el cemento se endurezca por
completo.

La temperatura ambiente influye en las
caracteristicas de preparacionyeltiempo
de polimerizacién. Consultar los graficos
de referencia del folleto ilustrativo (Nota:
los graficos corresponden a condiciones
de laboratorio controladas).

Conservacion

- Mantener en envase sellado a una
temperatura méaxima de 25°C (77°F)
y protegerlo de la luz para evitar la
polimerizacién prematura del mondémero
liquido.

- No utilizar el producto después de la
fecha de caducidad.

- No utilizar el contenido de envases no
utilizados, pero abiertos o danados.

Eliminacion

Eliminar los envases de G1A caducados, no
utilizables o danados, de conformidad con
las normas y procedimientos establecidos
y aplicables a este tipo de residuo especial
hospitalario.

C€o344
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Beschreibung der Vorrichtung
Der  Knochenzement G1A ist ein
selbsthartender, rontgendichter Zement
auf  Polymethylmethacrylatbasis,  der
zur Befestigung einer Metall- oder
Polymerprothese am lebenden Knochen
bei chirurgischen  Verfahren zur
arthroplastischen Revision wie Hift-, Knie-
und anderen Gelenken verwendet wird, die
speziell fiir Patienten entwickelt wurden,
¢ bei denen die allgemeinen oder lokalen
Bedingungen auf ein Infektionsrisiko
e mit einem allgemein beeintrachtigten
Zustand  hinweisen  (Unterernahrung,
Diabetes, systemische Infektionen),
e die eine Revision des Huftgelenks oder
anderer Gelenke erfordern, wenn sich
eine lokale Infektion entwickelt hat.

Er enthalt und gibt das Aminoglykosid-

Antibiotikum  Gentamicin  frei, um
den  polymerisierten  Zement  und
das angrenzende Gewebe vor

gentamicinempfindlichen mikrobiellen
Verunreinigungen zu schiitzen.
Knochenzement hat keine intrinsischen
Hafteigenschaften, aber seine Funktion
basiert auf der engen mechanischen
Verbindung zwischen der unregelmafigen
Knochenoberflache und der Prothese.
Knochenzement wird als
Zweikomponentensystem geliefert, das
aus zwei separaten sterilen Elementen,
Flissigkeit und Pulver, besteht, die zum
Zeitpunkt der Verwendung zur Herstellung
des Zements miteinander vermischt
werden.

Die fliissige Komponente wird durch
Membranfiltration sterilisiert und
aseptisch in ein steriles Glasfldschchen
eingebracht. Das Fldschchen befindet
sich in einem verschlossenen Blister,
der mit Ethylenoxid sterilisiert ist. Die
pulverformige Komponente ist in einem
Polyethylenbeutel enthalten, der wiederum
in einen Offnungsbeutel eingesetzt und
durch Gammastrahlung sterilisiert wird.
Die sterile Pulverkomponente wird in
einem unsterilen Aufenschutzbeutel aus
laminiertem  Aluminium geliefert. Der
Herstellungs- und Verpackungsprozess von
G1A-Zementkomponenten erfolgt durch die
Anwendung strenger Qualitatsverfahren in
kontrollierter Umgebung, die den geltenden
internationalen Normen entsprechen.

G1A ist ein standardviskoser
Knochenzement, der hauptsachlich fiir
die manuelle Anwendung bestimmt ist.
Der Chirurg sollte nach seinem klinischen
Urteil entscheiden, wann der Zement eine
geeignete Viskositdt aufweist, damit der
Eingriff fortgesetzt werden kann.
Die  Herstellung,  Handhabung
Verwendung von G1A-Zement darf nur
von speziell geschultem Personal und
unter Aufsicht des fir das Verfahren
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und

verantwortlichen Facharztes durchgefiihrt
werden. Der Hersteller lehnt jede
Verantwortung ab, die sich aus der
unsachgemafen Verwendung von G1A-
Zement oder aus der Verwendung des
Zements durch unzureichend qualifiziertes
und geschultes Personal ergibt.

G1A ist in 2 verschiedenen Formaten
erhaltlich. G1A 20 und G1A 40, die sich
in der Menge an Pulver und Flissigkeit
unterscheiden, die in der Verpackung
zugefihrt wird.

Format 20 40
Pulvergewicht [g) 20,50 41,00
Flussigvolumen (ml) | 9,14 18,29
Zusammensetzung
Die quantitative und qualitative

Zusammensetzung des G1A -Zements ist
in den folgenden Tabellen angegeben.

Zusammensetzung der Pulverkomponente (% w/w)

Polymethylmethacrylat 86,65 + 4,33
Benzoylperoxid 1,16 0,19
Bariumsulfat 9,76 + 0,49
Gentamicinsulfat 2,4k £0,24

Zusammensetzung der Fliissigkomponente (% w/w)

Methylmethacrylat 97,50 + 4,88
N,N Dimethyl-p-toluidin 2,50+0,13
Hydrochinonmethylether | 50 +5 ppm
Gentamicin-Gehalt
[ Format [ 20 [ 40 |
| Gentamicin-Basis (g)] 03 | 06 |

Anwendungshinweise

Der Knochenzement G1A st fiir die
Verwendung in der zweiten Phase einer
zweistufigen  Revision der gesamten
Arthroplastik nach  Einddmmung der
Erstinfektion indiziert.

Der Knochenzement G1A ann nicht fiir
andere als die angegebenen Anwendungen
verwendet werden.

Mikrobiologischer Uberblick
Gentamicinsulfat ist ein wasserldsliches
Breitband-antibiotikum aus der Gruppe der
Aminoglykoside.

Es wird durch einen Fermentationsprozess
hergestellt und besteht aus einer Mischung
von Gentamicin-bezogenen Komponenten.
Die Hauptbestandteile sind die Gentamicine
C1, Cla, C2und C2a.
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Molekulargewicht:
Gentamicin C1: 477.61
Gentamicin Cla: 449.55
Gentamicin C2: 463.58
Gentamicin C2a: 463.58
Gentamicin C2b: 463.58

Zusammensetzung der Gentamicine:
Gentamicin C1: 25.0 - 45.0%
Gentamicin C1a: 10.0 - 30.0%
Gentamicin C2+2A+2B: 35.0 - 55.0%

Verunreinigung:

In der Regel sind auch andere
kleinere  Aminoglykoside in einem
pharmazeutischen Préparat von

Gentamicin enthalten.
Potenzielle Verunreinigungen aus dem

Produktionsprozess ~ sind ~ Garamin,
Sisomycin und Gentamicin B1.
Gentamicinsulfat entspricht den

Anforderungen der Monographie des

Europdischen Arzneibuchs.

Wirkmechanismus:  Die  bakterizide
Wirkung von  Gentamicin  wird auf
seine  Fahigkeit  zurlickgefiihrt,  die

Proteinsynthese zu hemmen. Gentamicin
bindet zunachst an die duflere Membran der
Zelle und bildet wassrige Kandle, die einen
Zufluss von Gentamicin durch die innere
Membran  durch  Elektronentransport
ermoglichen. Einmal in der Membran
angekommen, wird die Durchldssigkeit
der bakteriellen Zellmembran verédndert
und der genetische Code falsch gelesen.
Der Zelltod wird direkt auf die Storung der
Proteinsynthese durch Initiationsblockade
und weitere Translation, durch vorzeitigen
Abbruch und Einbau falscher Aminosauren,
zurlickgefiihrt. Die Aktivitatskraft hangt von
der Konzentration von Gentamicin ab.

Pharmakokinetik [einschlieflich
Absorption und Stoffwechsel): Gentamicin
wird bei oraler Verabreichung schlecht
aufgenommen und in der Regel auf
dem parenteralen Weg verabreicht.
Dieses Medikament ist wasserldslich,
konzentriert sich in den Nieren und hat
eine geringe Bindung an Plasmaproteine
(<20%). Es gibt keine Beweise dafir,
dass Gentamicin metabolisiert wird. Die
Ausscheidung erfolgt fast ausschlieflich

durch glomeruldre Filtration in den Nieren,
bevor es nahezu unverdndert iber den
Urin ausgeschieden wird. Im Vergleich
zur intramuskuldren Verabreichung sind
die mit systemischem Knochenzement
erreichten Konzentrationen niedrig, in
der Regel liegt der Maximalwert bei <1
mg/ml (<10%). Sieben Tage nach der
Verabreichung sind keine nachweisbaren
systemischen Ebenen vorhanden. Der
Gentamicinspiegel im Urin nach der
Verabreichung von Knochenzement liegt
zwischen 10 mcg/ml zundchst und bei 1-2
mg/ml nach sieben Tagen.

Pharmakodynamik und
Aktivitatsspektrum von Gentamicin: Seine
bakterizide Wirkung erklart sich aus seinem
Wirkungsmechanismus.  Der  minimale
Hemmkon-zentrationsbereich [MHK]
betragt 0,06-8 mg/ml. Gentamicin hat sich
gegen viele gramnegative aerobe Stamme
als wirksam erwiesen und hat nachweislich
keine grof3e Aktivitat auf Anaerobien, Pilzen
oder Hefen. Grampositive Bakterien sind
weniger empfindlich, mit Ausnahme von
Staphylococcus aureus und Staphylococcus
epidermidis, zwei wichtigen Stammen in
der Implantationschirurgie. Gentamicin
ist in vitro aktiv gegen mehr als 90 % der
Stamme von S. aureus und 75 % von S.
epidermidis. Es wurden einige resistente
Stdamme von Staphylococcus identifiziert.
Gentamicin ist aktiv gegen P. aeruginosa,
eine weitere haufige Ursache fiir Knochen-
und Gelenkinfektionen. Gentamicin hat
sich bei methicillinempfindlichen Arten
von Staphylococcus als wirksam erwiesen,
aber auch bei methicillinresistenten
Sorten von Staphylococcus-Arten.
Staphylokokkenarten sind die haufigste
Ursachevon Infektionenim Zusammenhang
mit infizierten orthopadischen Implantaten.
Gentamicin ist nicht aktiv  gegen
Streptokokken und anaerobe Arten.

Aussagen zu Gentamicin, einschlieBlich

seines Wirkmechanismus und
der  antibakteriellen ~ Wirkung  von
Knochenzementen, die Gentamicin

enthalten, sind klinisch nicht nachgewiesen.
Knochenzemente mit Gentamicin haben
sich klinisch nicht als wirksam gegen die
Stdamme der oben genannten Organismen
erwiesen.

Gegenanzeigen

Die Verwendung von G1A ist kontraindiziert:

- Bei Vorliegen einer aktiven oder nicht
vollstandig behandelten Infektion an
der Stelle, an der der Knochenzement
aufgebracht werden soll;

- Bei Vorhandensein von
gravis; B

- Bei Patienten mit Uberempfindlichkeit
gegen  Gentamicin  oder  andere

Myasthenia
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Aminoglykoside, gegen das
Kontrastmittel (Bariumsulfat] oder gegen
eine der anderen Komponenten des
Knochenzements. Eine Vorgeschichte
von Uberempfindlichkeit oder
schweren toxischen Reaktionen auf
Aminoglykoside kann die Verwendung
anderer Aminoglykoside einschlieBlich
Gentamicin aufgrund der bekannten

Querempfindlichkeit ~ der  Patienten
gegeniiber  Medikamenten dieser
Klasse oder gegeniiber einer der

anderen Komponenten des Zements
beeintréchtigen;

- Wahrend der Schwangerschaft oder
Stillzeit.

- Bei schwerer Niereninsuffizienz;

- Bei Stoffwechselerkrankungen;

- Wenn Muskelschwund oder

neuromuskuldre Beeintrachtigung der
betroffenen Extremitat das chirurgische
Verfahren ungerechtfertigt macht.

VorsichtsmaBnahmen/
Warnhinweise

Vorbereitung des Knochenzements:

- Uberprifen Sie vor Gebrauch die
Schutzverpackung sorgfaltig, um
sicherzustellen, dass sie keine Schaden
erlitten hat, die die Sterilitat des Inhalts
beeintrachtigen kdnnten.

Der Knochenzement G1A wird steril
und zum Einmalgebrauch geliefert.
Nicht wiederverwenden. Eine erneute
Sterilisation der Zementbestandteile darf
nicht versucht werden.

Achten  Sie  darauf, dass die
Innenverpackung und die Komponenten
nicht beschadigt werden. Das Pulver
sollte homogen (keine Agglomerate),
nicht vergilbt oder braun sein. Der Inhalt
im Flaschchen sollte als niedrigviskose
Fliissigkeit erscheinen. Das fliissige
Monomer nicht verwenden, wenn es
Anzeichen einer vorzeitigen Aushértung
oder Polymerisation aufweist.
Uberpriifen Sie immer den Zustand
des flissigen Monomers, bevor Sie den
Vorgang durchfiihren. Wenn das Pulver
gelblich oder braun ist oder wenn die
Flussigkeit sirupartig ist, verwenden Sie
das Produkt nicht. Dies zeigt an, dass das
Produkt nicht richtig gelagert wurde.

- Eine  Dosis wird durch Mischen
des gesamten Inhalts des
Zementpulverbeutels mit der gesamten
Flissigkeit eines Flaschchens

vorbereitet. Die bendtigte Zementmenge
hangt vom spezifischen chirurgischen
Eingriff und der verwendeten Technik ab.
Mindestens eine zusatzliche Dosis G1A
sollte vor Beginn der Operation verfiighar
sein. Die empfohlene Maximaldosis aus
Zement betragt:
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Verpackung Anz. der Verpackungen
G1A 20 6
G1A 40 3

Der duflere Aluminium-Schutzbeutel und
der 3uBere Offnungsbeutel sind nicht
steril und diirfen nicht in das Sterilgutfeld
eingebracht werden

Von der Offnung der Verpackung an
ist es absolut notwendig und in der
Verantwortung des Bedieners, eine
strikt aseptische Technik anzuwenden.
Jeder Fehler bei der Handhabung
wahrend der Ubertragung in den sterilen
Bereich, wdhrend der Vorbereitung
und Anwendung des Knochenzements
konnte die Sterilitat des Zements und des
Operationsaktes beeintrachtigen und ein
ernsthaftes Risiko von Komplikationen
fir den Patienten, wie Infektion und
Sepsis, auch mit todlichem Ausgang,
darstellen.

Durch  spezifische  Ausbildung und
Erfahrung muss der Chirurg Gber
fundierte Kenntnisse der Eigenschaften,
der Verarbeitungseigenschaften und
der Anwendung von antibiotikahaltigen
Knochenzementen  verfigen.  Dem
Benutzer  wird empfohlen, den
gesamten Misch-, Handhabungs- und
Einflihrungsprozess des G1A unter den
Bedingungen durchzufiihren, die denen
entsprechen, unter denen er sich zum
Zeitpunkt der erstmaligen Anwendung
befinden wird. Detaillierte Kenntnisse
iber Mischsysteme und Spritzen fiir
die Zementan-wendung sind ebenfalls
erforderlich. Da die Handhabungs- und
Polymerisationseigenschaften dieser
Zemente je nach Temperatur und
Mischtechnik variieren, lassen sie sich
am besten anhand der tatsachlichen
Erfahrungen des Chirurgen beurteilen.
Verarbeitungseigenschaften
und Polymerisationszeit von
Knochenzementen werden beeinflusst
durch:

¢ Temperatur

¢ Feuchtigkeit

e Vakuum-Mischung

Informationen  Gber die  klinische
Handhabung und die Aushartungszeiten
in Abhangigkeit von der Temperatur
finden Sie in den Diagrammen am Ende
dieses Merkblattes.

Manuelle  Zementverarbeitung
Kérpertemperatur  verkiirzen
Aushartungszeit.
Feuchtigkeitsanderungen

und
die

beeinflussen

die Verarbeitbarkeit und die
Polymerisationseigenschaften des
Zements.

Schwankungen der

Zementaushartezeiten kdnnen minimiert
werden, indem der Zement wéahrend
der Lagerzeit unter den empfohlenen



Bedingungen gehalten wird.

Vor der Anwendung sollte sich der
Chirurg mit den Auswirkungen eines
bestimmten  Mischsystems auf die
Verarbeitbarkeitseigenschaften

und Polymerisationszeiten des
Zements vertraut machen, indem
er  Anwendungssimulationen  nach
Verfahren  durchfiihrt,  die  denen
der  durchzufiihrenden  Operationen
entsprechen.  Das  Vakuummischen

kann die Aushartungszeit des Produkts
erheblich beschleunigen.

Handhabung des fliissigen Monomers:

- Da das fliissige Monomer leichtfliichtig
undbrennbarist, muss der Operationssaal
ausreichend beliftet werden, um so
viel Monomerdampf wie maglich zu
entfernen. Es wurde Uber die Entziindung
von Monomerdampfen durch den Einsatz
von Elektrokauterisationsgeraten
an Operationsorten in der Nahe von

neu implantierten Knochenzementen
berichtet.

- Seien Sie beim Mischen der beiden
Komponenten  vorsichtig, um eine
ibermaBige Belastung durch
konzentrierte  Monomerdampfe  zu
vermeiden, die: Atemwegsreizungen,

Augenreizungen  und  Auswirkungen
auf die Leber verursachen konnen;
Kontaktdermatitis. Wenn die fliissige
Komponente mit den Augen in Beriihrung
kommt, spiilen Sie sie mit viel Wasser
aus.

- Konzentrierte Dampfe der flissigen
Komponente kdnnen bei Kontaktlinsen
zu einer Nebenwirkung flihren. Da
weiche Kontaktlinsen fiir Flissigkeiten
und Gase durchldssig sind, sollten sie bei
Verwendung von Methylmethacrylat nicht
im Operationsbereich getragen werden.

- Methylmethacrylat ~ verursacht  bei
empfindlichen Personen nachweislich
eine Uberempfindlichkeit, die zu einer
anaphylaktischen Reaktion fiihren kann.

- Die  flissige ~ Komponente  des
Knochenzements ist ein  starkes
lipidisches Ldsungsmittel. Diese

Fliissigkeits-komponente darf nicht mit
OP-Handschuhen in Beriihrung kommen.
Das Tragen eines zweiten Handschuhs
und die strikte Einhaltung der
Mischanweisungen kann die Mdglichkeit

von Uberempfindlichkeitsreaktionen
und  Kontaktdermatitis ~ verringern.
Handschuhe aus PVP  [(Polyethylen,

Ethylen-Vinylalkohol-Copolymer,
Polyethylen) und Viton® / Butyl bieten
nachweislich seit langem einen guten
Schutz. Aus Sicherheitsgrinden wird
empfohlen, zwei Paar Handschuhe
Ubereinander zu tragen, z.B. ein Paar
Polyethylen-Chirurgiehandschuhe  auf
Standard-Latex-Chirurgiehandschuhen.

Die Verwendung von Latex- oder
Polystyrol-Butadien-Handschuhen allein
ist unangemessen. Bitte erkundigen
Sie sich bei lhrem Lieferanten, ob die
Handschuhe fiir diese Anwendung
geeignet sind.

Anbringen des Knochenzements:

G1A-Knochenzement ist nicht dazu
bestimmt, als Methode oder Alternative
zu systemischen Antibiotika im Falle
einer infizierten Arthroplastik verwendet
zu werden.

Klinische Studien zeigen die
Notwendigkeit, die chirurgischen
Verfahren streng aseptisch zu halten.
Jede tiefe Infektion einer chirurgischen
Wunde ist ein ernsthaftes Risiko und kann
den Erfolg der Technik beeintrdchtigen.
Die Infektion einer tiefen Wunde ist
eine  schwerwiegende  postoperative
Komplikation und kann eine vollstandige
Entfernung des eingesetzten Zements
erfordern. Eine tiefe Wundinfektion kann
latent sein und kann auch erst nach vielen
Jahren nach der Operation auftreten.

Die Patienten sollten wéhrend und
unmittelbar nach der Applikation des
Knochenzements genau auf Blutdruck-
verdnderungen  iberwacht — werden.
Unerwiinschte Reaktionen, die das
Herz-Kreislauf-System betreffen,
wurden mit der Verwendung von
Knochenzementen in  Verbindung
gebracht, darunter: Hypotonie,
Hypoxamie, Herzrhythmusstorungen,
Bronchospasmen, Herzstillstand,
Myokardinfarkt, Lungenembolie,
zerebrovaskuldrer Unfall und mdéglicher
Tod. Hypotonische Reaktionen traten
zwischen 10 und 165 Sekunden nach
der Applikation von Knochenzement auf
und dauern zwischen 30 Sekunden und
5 Minuten oder langer. Einige flhrten
zu einem  Herzstillstand.  Dariiber
hinaus sollte bei der Einfiihrung von
Knochenzement und Implantat eine
Uiberméafige Druckbeaufschlagung des
Knochenzements vermieden werden, um
das Auftreten von Lungenembolien zu
minimieren.

Die Vorbereitung der Markhchle fihrt
zu einem Eindringen von Knochenmark
in die Blutbahn. Vor dem Auftragen von
Knochenzement muss der Hohlraum
durch Birsten und Waschen griindlich
gereinigt werden, um Fett, Mark und
andere  Rickstdnde zu entfernen.
Der Hohlraum sollte so trocken wie
maglich sein, um zu verhindern, dass
sich Blut und Fremdkérper mit dem
Zement vermischen. Eine sorgfaltige

Reinigung des Knochens reduziert
das Risiko, dass beim Einbringen
des  Knochenzements ~ und  der

anschlieBenden  Druckbeaufschlagung
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Knochenmarkinhalt in das GefaBsystem
gedriickt ~ wird.  Die  AusstoBung
von Knochenmark wurde mit dem
Vorhandensein  von Lungenembolien
in Verbindung gebracht, und dieses

Risiko war bei Patienten mit stark

osteoporotischem Knochen und Patienten

mit Oberschen-kelhalsfrakturen erhoht.

Die Bohrung der Markhohle kann

ahnliche Auswirkungen haben wie die

Einfihrung von Knochenzement bei

durchschnittlichem Blutdruck. Bei der

digitalen Zementierung miissen die

Markraume entleert werden.

- Die Verwendung von Acryl-
Knochenzement bei diesen Patienten
sollte evaluiert werden:

* mit Diagnose Oberschenkelhalsfraktur,
da es zu diesem Thema eine
veroffentlichte Literatur gibt, die auf
eine magliche Erhéhung der Mortalitat
im Vergleich zu zementfreien Techniken
hinweist.

o Altere oder dehydrierte Menschen.

- Unzureichende Fixierung oder

unvorhergesehene postoperative

Ereignisse kdnnen die Zementknochen-

oberflache  beeintrdchtigen und zu

Mikrobewegungen des Zements gegen die

Knochenoberflache fiihren, mit der der

Zement in Kontakt steht. Zwischen Zement

und Knochen kann sich eine Schicht aus

Fasergewebe bilden. Allen Patienten wird

eine Nachsorge auf der Grundlage einer

regelmaBigen Planung empfohlen.

Die zu implantierende Prothese muss

mit der Verwendung von Knochenzement

kompatibel sein.

Der Abschluss der Polymerisation des

Zements erfolgt im Patienten und ist

eine exotherme Reaktion mit erheblicher

Warmeabgabe. Die langfristigen

Auswirkungen der Warmeerzeugung vor

Ort sind noch nicht bekannt.

Inkompatibilitat:

- Wassrige Losungen (z.B. mit Antibiotika)
sollten dem Knochenzement
nicht zugesetzt werden, da sie die
physikalischen  und  mechanischen
Eigenschaften des Zements erheblich
beeintrachtigen.

Pharmakologische VorsichtsmaBinahmen /
Spezifische Warnhinweise fiir Gentamicin:
- Eine langere Exposition gegeniiber
Gentamicin  in situ  kann  zu
antibiotikaresistenten Stammen fihren.
Dieser Zement kann daher fiir Revisionen
ungeeignet sein, wenn bereits in friiheren
Operationen ein Zement mit Gentamicin
verwendet wurde.

Eine Zunahme der Antibiotikaresistenz
ist bei Patienten mit friiheren Infektionen
zu beobachten, bei denen Bakterien
gegen Gentamicin resistent waren.
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- Die Resistenz gegen Gentamicin ist in
einigen Krankenhdusern aufgetreten und
istim Allgemeinen auf eine durch Plasmid
vermittelte  Aminoglykosidve-randerung
zuriickzufiihren.  G1A-Knochenzement
kann  gegen  methicillinempfindliche
Stamme von Staphylococcus aureus
und Staphylococcus epidermidis
wirksam  sein, aber nicht gegen
methicillinresistente  Stamme  dieser
Organismen.

Die haufigsten toxischen Wirkungen
von Gentamicin sind Ototoxizitat und
Nephrotoxizitat. Diese toxischen
Wirkungen sind konzentrationsabhéngig.
Gentamicin  hemmt nachweislich die
Proteinsynthese,  verursacht  dabei
Nephrotoxizitat und Ototoxizitat bei
Frequenzen von <26% bzw. 2-3%
verursacht. Nephrotoxizitat kann klinisch
mit hohem Serumkreatinin, hohem
BUN und geringer Kreatinin-Clearance
nachgewiesen werden. Bei hohen
Konzentrationen wurde Gentamicin mit
einer D-Enzymunterdriickung wahrend
der Glykolyse in Verbindung gebracht, was
zu einer schlechten Glukoseverwertung
und Glykogenabbau fiihrte. Selektive
Akkumulation im  vestibularen und
cochlearen Gewebe kann zu Ototoxizitat
fiihren, die irreversibel sein kann. Die mit
Gentamicin beobachtete neuromuskulare
Blockade wird auf die Verstarkung
nichtdepolarisierender Blocker
zuriickgefiihrt.  Diese  Aktivitdt  wird
durch die Andsthesie verstarkt und ist
besonders bei Patienten mit Myasthenie
ein  Problem. Dieses Medikament
verursacht  nachweislich  neonatales
Nierenversagen im Tierversuch.

Die Verwendung von G1A bei Patienten
mit  Nierenin-suffizienz, bei élteren
Menschen und bei Patienten, die
nephrotoxische Medikamente erhalten,
sollte angesichts des Potenzials fir
Nephrotoxizitat und Ototoxizitat ernsthaft
iberdacht werden.

Mdgliche allergische Reaktionen sind mit
der Verwendung von gentamicinhaltigem
Knochenzement verbunden. Schwere
allergische Reaktionen einschlieflich
Anaphylaxie ~ und  dermatologische
Reaktionen, einschlieflich exfoliativer
Dermatitis, toxischer epidermaler
Nekrolyse, Erythema multiforme und
StevensJohnson-Syndrom, wurden bei
Patienten mit systemischer Therapie
mit Gentamicin berichtet. Obwohl selten,
wurden tédliche Unfélle gemeldet.
Andere mdgliche Nebenwirkungen, die
nach der Anwendung von Gentamicin
auftreten konnen, sind Hypomagnesiamie

nach langerer Therapie, Kolitis im
Zusammenhang mit Antibiotika,
Ubelkeit, Erbrechen, Ausschlag und

Nierenversagen.



- Potenzielle allergene Verunreinigungen
aus dem  Produktionsprozess  von
Gentamicin sind Garamin, Sisomycin und
Gentamicin B1.

VorsichtsmaBnahmen  wahrend  der
Schwangerschaft,  Stillzeit und bei
Kindern.

- Die Sicherheit und Wirksamkeit von
G1A-Knochenzement bei schwangeren
Frauen oder Kindern ist noch nicht

bekannt.  G1A-Knochenzement — mit
Antibiotikum sollte nicht im ersten
Schwangerschafts-drittel ~ und ~ im

weiteren Verlauf der Schwangerschaft
nur bei todlichen Krankheiten verwendet
werden. Es gibt keine ausreichenden
Daten iber die Anwendung von
Gentamicin bei schwangeren Frauen,
um ein mogliches Risiko ausschliefen
zu  konnen.  Die  Aminoglykoside
durchdringen die Plazentaschranke. Eine
Ototoxizitat beim Fétus kann daher nicht
ausgeschlossen werden. Bilateraler und
irreversibler angeborener  Hérverlust
wurde bei Menschen festgestellt, die
nach pranataler Exposition gegeniiber
Streptomycin  geboren wurden. Ein
Horverlust wurde nach pranataler
Exposition fiir andere Aminoglykoside
dokumentiert.  In  Anbetracht der
Maglichkeit einer renalen Konzentration
von Gentamicin im Fotus kann die fetale
Nephrotoxizitat als potenzielle Gefahr
angesehen werden. Tiermodellstudien
haben Nephrotoxizitdt und Ototoxizitat
nach pranataler Exposition
gegeniiber Gentamicin oder anderen
Aminoglykosiden nachgewiesen. Aus
diesen Griinden wird die Verwendung von
G1A wahrend der Schwangerschaft nicht
empfohlen und sollte vermieden werden,
es sei denn, der Nutzen fiir die Mutter ist
groBer als das potenzielle Risiko fiir das
Ungeborene.

Stillen.  Gentamicin  wird in  kleinen
Mengen in die Muttermilch abgegeben.
Aufgrund der wichtigen intestinalen
Permeabilitat bei Sauglingen ist eine
Anreicherung von  Gentamicin im
S&uglingsalter und eine Ototoxizitat nicht
auszuschlieBen. Aus diesem Grund sollte
die Verwendung von G1A bei stillenden
Patienten nur in Betracht gezogen
werden, wenn der Nutzen fir die Mutter
die potenziellen Risiken fiir das Kind
Uberwiegen.

G1A-Knochenzement sollte nur bei
Kindern zur Rettung der Gliedmafien
verwendet werden, wenn kein anderes
Verfahren eine gute Chance auf eine
erfolgreiche Behandlung bietet.

Uberwachung
Patienten, die mit G1A-Zement behandelt

werden, sollten regelmafig mit
Spitzen- und Talwerten von Antibiotika,
Serumelektrolyten,  Nierenfunktion im
Serum, Urinanalyse und Audiogrammen
(bei é&lteren Patienten und/oder bei
dehydrierten Patienten, bei denen ein
erhohtes Risiko fir Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit der Verwendung von
Gentamicin besteht) Gberwacht werden.

Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten

Die Bewertung sollte fiir die Verabreichung
von ototoxischen oder nephrotoxischen
Medikamenten in Verbindung mit oder
unmittelbar nach der Verwendung von
G1A  durchgefiihrt werden. Dies gilt
insbesondere fiir altere Patienten.

Die Verwendung von G1A sollte bei den

folgenden  Behandlungen  vermieden
werden:

¢ Sequentielle oder begleitende
Verwendung anderer neurotoxischer/

nephrotoxischer Antibiotika
¢ Andere Aminoglykoside
e Cephaloridin
¢ Viomycin
¢ Polymyxin B
¢ Colistin
e Cisplatin
e Vancomycin
Bei Verabreichung von Muskelrelaxantien
und Ather kann die neuromuskulare
Blockade von Gentamicin intensiviert
werden. Dies ist jedoch aufgrund der sehr
niedrigen Serumwerte unwahrscheinlich.

Unerwiinschte Ereignisse

Zuden schwerwiegenden Nebenwirkungen,
einige mit todlichem Ausgang, die mit der
Verwendung von Acryl-Knochenzementen
verbunden sind, gehdren:

* Myokardinfarkt.

e Herzstillstand.

¢ Herzembolie.

e Zerebrovaskularer Unfall.

* Lungenembolie.

¢ Anaphylaxie.

Die haufigsten Nebenwirkungen bei Acryl-

Knochenzementen sind:

¢ Voriibergehender Abfall des Blutdrucks.

e Hoher Gehalt an Gamma-Glutamyl-
Transpeptidase (GGTP)-Serum bis zu 10
Tage nach der Operation.

e Thrombophlebitis.

¢ Blutungen und Hamatome.

* Schmerzen und / oder Funktionsverlust.

e |osen oder Bewegen der Prothese.

e Infektion der oberflachlichen oder tiefen
Wunde.

¢ Trochantare Schleimbeutelentziindung.

e Kurzfristige  UnregelmaBigkeiten  der
Herzleitung.
¢ Heterotopische Bildung von neuem
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Knochengewebe.
e Trochantare Trennung.

Weitere magliche unerwiinschte
Ereignisse, die flr Knochenzemente
gemeldet wurden, sind unter anderem:

¢ Niedriger Blutdruck

* Hypoxamie.

e Herzrythmusstorungen.

¢ Bronchospasmus.

¢ Unerwiinschte Gewebereaktion.

* Pyrexie durch Knochenzementallergie.

* Hamaturie.

e Dysurie.

¢ Blasenfistel.

* Lokale Neuropathie.

* Erosion oder lokale GefaBokklusion.

e Tempordre  Verschlechterung
Schmerzen durch die wéhrend
Polymerisation freigesetzte Warme.

e Verzogerte Einklemmung des
Ischiasnervs ~ durch  Extrusion  des
Knochenzements Gber den erwarteten
Anwendungsbereich hinaus.

e Darmverschluss durch Adhasionen und
Stenosen des lleums durch die bei der
Polymerisation des Zements freigesetzte
Warme.

e Maglicherweise Tod.

der
der

Unerwiinschte Reaktionen auf Gentamicin-
Sulfat sind bei den niedrigen Werten
des G1A-Zements nicht zu erwarten.
Die folgenden Nebenwirkungen waren
jedoch mit hoheren Dosen verbunden,
die fur die vorgeschriebenen Dosen von
Gentamicinsulfat typisch sind.

- Neurotoxizitat -

¢ manifestiert sich sowohl als auditorische
als auch als vestibuldre Ototoxizitat,
einschlieBlich irreversiblem Hérverlust

¢ Unempfindlichkeit

¢ Hautkribbeln

¢ Muskelkontraktionen

¢ Konvulsionen

- Nephrotoxizitat -

e Ublich bei Patienten mit bereits
bestehender Niereninsuffizienz
e auch bei Patienten mit normaler

Nierenfunktion, denen Aminoglykoside
iber einen langeren Zeitraum oder in
hoheren Dosen als empfohlen verabreicht
werden

e deren Symptome nach Beendigung der
Therapie auftreten konnen.

Einige klinische Studien beziehen sich auf
Methicillin-  und  Gentamicin-resistente
Stdamme von Staphylococcus aureus und
Staphylococcus epidermidis als Ursache
fur tiefe Gewebeinfektionen, die fiir das
klinische Versagen der Hiift- und/oder
Kniearthroplastik verantwortlich sind.

Der Arzt sollte den Patienten auf die
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genannten potenziellen Risiken sowie
auf mdgliche Komplikationen bei der
Applikation von Knochenzement unter
Zugabe von Gentamicin hinweisen. Der
Patient muss auch iber die Mafinahmen
informiert werden, die zur Minderung der
Folgen zu ergreifen sind.

Anwendungshinweise

Die Herstellung und Anwendung des

G1A-Knochenzements G1A umfasst vier

zeitliche Phasen:

|. Mischung

Il. Warten (der Zement verklebt mit den
Handschuhen)

IIIl. Anwendung (der Zement hat eine
flissige Pastenkonsistenz, klebt nicht an
den Handschuhen und kann mit einem
Spatel gehandhabt und aufgetragen
oder injiziert werden).

IV. Aushérten (der nicht implantierte
Zement ist zu zahflissig, um behandelt
oder injiziert zu werden; zu diesem
Zeitpunkt vervollstandigt der bereits
implantierte Zement seine Aushartung).

Die Dauer der Phasen Il bis IV ist abhdngig

von der Temperatur der Komponenten

sowie der Umgebungstemperatur und

-feuchtigkeit. Hohe Temperaturen

beschleunigen  die  Aushartungszeit,

wahrend niedrige  Temperaturen sie
verlangsamen [siehe Abb.1). Bereiten

Sie die Mischung in dem geeigneten

Behdlter entsprechend der gewahlten

Anwendungsart (manuell oder mit der

Spritze] vor.

Vorbereitung des Knochenzements:

- Der &ufBere Aluminium-Schutzbeutel,
der  &duBere  Offnungsbeutel  der
PulverkomponenteundderBlister, derdas
Flaschchen mit der Flissigkomponente
umschliefit, sollten vom OP-Personal
gedffnet werden, das nicht im sterilen
Bereich arbeitet. Der Innenbeutel mit
der pulverférmigen Komponente und
das sterile Flaschchen mit der flissigen
Komponente werden aseptisch in den
sterilen Operationsbereich tberfiihrt.

- Das sterile Flaschchen mit der
flussigen Komponente 6ffnen, wobei die
Einschrankung frei von Fingerschutz
bleibt und Sie den Kopf an der breitesten
Stelle halten, und entleeren Sie den
gesamten Inhalt in einen sauberen,
sterilen und trockenen Behalter, der
zum Mischen geeignet ist und aus einem
inerten Material (z.B. Glas, Keramik,
Edelstahl oder nicht reaktive Kunststoffe)
besteht. Um zu verhindern, dass
Glassplitter in den Behalter gelangen,
brechen Sie das Flaschchen nicht tber
dem Behalter.

- Der sterile Behilter (oder Beutel) mit
dem Pulver wird mit einer sterilen Schere



geoffnet und der gesamte Inhalt wird in
den Mischbehalter entleert.

Eine Standarddosis Knochenzement
wird durch Mischen des gesamten
Flissigkeitsgehalts des Flaschchens mit
dem gesamten Inhalt des Pulverbeutels
hergestellt. Der Inhalt von mehr als
einem Flaschchen darf nicht mit dem
Inhalt von mehr als einem Staubbeutel
vermischt werden, ebenso wenig darf
der Inhalt des Staubbeutels oder des
Flaschchens  teilweise  verwendet
werden. Verarbeiten Sie jede Dosis
separat. Nicht zugelassene Verfahren,
einschlieBlich aller moglichen Falle der
Wiederverwendung, beeintrachtigen
ernsthaft die chemisch-physikalischen
Eigenschaften des Zements sowohlin der
Vorbereitungsphase als auch nach der
Implantation und kénnten die Sterilitat
des Zements, des Operationsaktes
und ein ernsthaftes Risiko von
Komplikationen fiir den Patienten, wie
Infektion und Sepsis, darstellen. Die fiir
die klinische Anwendung erforderliche
Menge an gemischtem Zement wird vom
Chirurgen von Fall zu Fall festgelegt.

Manuelles Mischen und Auftragen:

- G1A kann manuell angewendet werden.
Der Chirurg sollte nach seinem
klinischen Urteil entscheiden, wann
der Zement eine geeignete Viskositat
aufweist, damit der Eingriff fortgesetzt
werden kann.

Der Zement wird grindlich, aber
vorsichtig gemischt, um Lufteinschlisse
zu vermeiden. Bei der Verwendung
eines Knochenzementmisch-
oder Applikationsgerdtes sind die
Anweisungen und Warnhinweise
des Herstellers strikt zu beachten.
GleichmaBig und ruhig arbeiten und
das Rihren um eine Minute verlangern.
Uberschreiten ~ Sie  niemals  die
angegebene Mischzeit.

- DieViskositatnimmtmitfortschreitendem
Polymerisationsprozess, d.h. in den
Phasen Il bis IV, progressiv zu. Warten Sie,
bis Phase Il (Wartephase) abgeschlossen
ist, und fahren Sie mit der Anwendung
fort, wenn der Zement die Konsistenz der
Paste erreicht hat (Anwendungsphase).
Befolgen Sie die Anweisungen des
Herstellers fiir die verwendeten Spritzen
und Zugangsgerate.

Sobald die Mischung gebildet ist, muss
der Chirurg warten, bis der Zement nicht
mehr am Handschuh haftet. Der Zement
kann dann auf behandschuhte Hande
aufgetragen und grindlich gemischt
werden. Es ist wichtig, das vorzeitige
Einbringen von Zement zu vermeiden,
da dies zu einem Abfall des Blutdrucks
des Patienten fiihren kann. Um dies zu
vermeiden, muss das Aussehen des

Zements beobachtet werden und er
muss in Bezug auf den anfanglichen
Glanzeffekt matt werden. Der Zeitpunkt
der Applikation des Zements und
des Einsetzens der Prothese liegt im
Ermessen des Chirurgen und hangt vom
verwendeten chirurgischen Verfahren ab.
- Die Implantation sollte zu einem
Zeitpunkt erfolgen, der der Art des
Knochens, des Gelenks und der Prothese
angemessen ist. Im Allgemeinen sollte
die Implantatinsertion verzégert werden,
bis der Zement eine ausreichende

Viskositat entwickelt hat, um einer
UiberméaBigen Verschiebung aus
dem Implantat standzuhalten. Die

Implantation  sollte  jedoch  nicht
Ubermafig verzdgert werden, da die
Gefahr besteht, dass der Prozess
aufgrund einer ibermafBigen Aushartung

des Zements nicht abgeschlossen
werden kann.

- Nach der Einfiihrung muss das
Implantat festgehalten werden, um

eine Bewegung zu verhindern, und der
Druck muss bis zur Aushartung des
Zements  aufrechterhalten  werden.
Uberschiissiger Knochenzement muss
entfernt werden, bevor der Zement
vollstandig ausgehartet ist.

Die Verarbeitungseigenschaften  und
die Aushartezeit werden von der
Umgebungstemperatur beeinflusst. Die
Orientierungsdiagramme  finden  Sie
am Ende der Beipackzettel [Hinweis:
Die Verwendungsdiagramme wurden
unter kontrollierten Laborbedingungen
erstellt).

Lagerung

- Lagern Sie die versiegelte Verpackung
bei einer maximalen Temperatur von
25°C (77°F) und schiitzen Sie sie vor
Licht, um eine vorzeitige Polymerisation
des fliissigen Monomers zu verhindern.

- Verwenden Sie das Produkt nicht nach
dem Verfallsdatum.

- Verwenden Sie den Inhalt von
unbenutzten, jedoch gedffneten oder
beschadigten Verpackungen nicht.

Entsorgung

Entsorgen Sie gebrauchte, veraltete,
ungeeignete oder beschédigte
Verpackungen von G1A  gemaf den

Vorschriften und Verfahren, die fir diese
Art  von  KrankenhausSonderabfallen
vorgeschrieben und anwendbar sind.

C€o34s4
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Description du dispositif
Le ciment osseux G1A est un ciment auto-
polymérisant, radio-opaque, a base de
polyméthylméthacrylate qui est utilisé
pour fixer un prothése métallique ou
polymeére a los vivant lors de procédures
chirurgicales de révision arthro-plastique
comme la hanche, le genou et d'autres
articulations, spécifiquement formulés
pour des patients
e dont les conditions générales ou locales
indiquent un risque d’infection,
eavec un état général compromis
[malnutrition,  diabéte, infections
systémiques,
qui nécessitent une révision de la
prothése de hanche, ou d'autres
articulations, ou s'est développée une
infection locale.

Il contient et libere un antibiotique
aminoglycosidique  gentamicine  pour
protéger le ciment polymérisé et le
tissu contigu contre la contamination
microbienne sensible a la gentamicine.

Le ciment osseux n'a pas de propriétés
adhésives intrinseques mais sa fonction
repose en revanche sur ['étroite adhérence
mécanique entre la surface osseuse
irréguliere et la prothese.

Le ciment osseux est fourni comme
systeme bicomposant, constitué de deux
éléments stériles séparés, un liquide et
une poudre, qui sont mélangés au moment
de l'utilisation pour produire le ciment.

Le composant liquide est stérilisé par
filtrage au moyen d'une membrane et
introduit en condition d'asepsie dans une
ampoule de verre stérile. Lampoule est
contenue dans un blister étanche, stérilisé
a loxyde d'éthylene. Le composant en
poudre est contenu dans un sachet en
polyéthyléne, lui-méme placé dans un
sachet ouvrant. Il est stérilisé au moyen
de radiations gamma. Le composant
en poudre stérile est fourni dans une
enveloppe de protection externe, non
stérile, en aluminium laminé. Le processus
de production et de conditionnement des
composants du ciment G1A a lieu grace
a lapplication de procédures qualité
rigoureuses dans des environnements
contrélés et conformes aux normes
internationales applicables.

G1A est un ciment osseux a viscosité
standard, essentiellement destiné a
une application manuelle. Le chirurgien
doit se baser sur sa propre appréciation
clinique pour décider du moment ou le
ciment présente la bonne viscosité pour
poursuivre la procédure chirurgicale.

La préparation, la manipulation et
lutilisation du ciment G1A peuvent
étre effectuées uniqguement par un
personnel spécifiquement formé et sous
la supervision du chirurgien spécialiste
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repsonsable de la procédure. Le producteur
décline toute responsabilité dérivant d'une
utilisation impropre du ciment G1A, ou bien
de l'utilisation du ciment par un personnel
ne possédant pas les qualifications et la
formation adéquates.

G1A est disponible en 2 formats différents.
G1A 20 et G1A 40 qui different par la
quantité de poudre et de liquide fournie
dans l'emballage.

Format 20 40

Poids poudre (g) 20,50 | 41,00
Volume liquide (ml) | 9,14 18,29

Composition

La composition quantitative et qualitative
du ciment G1A est spécifiée dans les
tableaux ci-dessous.

Composition du composant en poudre (% w/w)
Polyméthylméthacrylate | 86,65 + 4,33
Peroxyde de benzoyle 1,16 £0,19
Sulfate de baryum 9,76 + 0,49
Sulfate de gentamicine 2,44 +0,24
Composition du composant liquide (% w/w)
Méthylméthacrylate 97,50 + 4,88
N,N diméthyl-p-toluidine| 2,50 +0,13
Méthyl éther d'hydroquinone| 50 + 5 ppm
Teneur en gentamicine
[ Format [ 20 [ 40 |
| Gentamicine Base[g) | 0,3 | 06 |

Indications d'utilisation

Le ciment osseux G1A est indiqué pour une
utilisation lors de la seconde phase d'une
révision a deux stades d'arthroplastie
totale une fois Uinfection initiale résolue.
Le ciment osseux G1A ne peut étre utilisé
pour des applications différentes de celles
indiquées.

Description microbiologique

Le sulfate de gentamicine est un
antibiotique hydrosoluble a large spectre
appartenant au groupe des aminoglyco-
sides.

Il s'agit d’un produit issu d'un processus
de fermentation, constitué d'un mélange
de composants corrélés a la gentamicine.
Les principaux composants sont les
gentamicines C1, C1a, C2 et C2a.
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Poids moléculaire:
Gentamicine C1: 477.61
Gentamicine C1a : 449.55
Gentamicine C2 : 463.58
Gentamicine C2a : 463.58
Gentamicine C2b : 463.58

Composition de Gentamicine:
Gentamicine C1:25,0 - 45,0 %
Gentamicine C1a: 10,0 - 30,0 %
Gentamicine C2+2A+2B : 35.0 - 55.0 %

Impureté:
On trouve généralement d'autres
aminoglycosides mineurs dans une

préparation
gentamicine.
Les impuretés potentielles dérivant
du processus de production incluent
la Garamine, la Sisomicine et la
Gentamicine B1.

Le sulfate de gentamicine est conforme
aux standards de la monographie de la
Pharmacopée Européenne.

pharmaceutique de

Mécanisme d’action: Laction bactéricide
de la Gentamicine est attribuée a sa
capacité d'inhiber la synthése protéique.
La Gentamicine se lie initialement a la
membrane externe de la cellule en créant
des canaux aqueux qui permettent un afflux
de gentamicine a travers la membrane
interne par transport d'électrons. Une fois a
lintérieur de la membrane, la perméabilité
de la membrane cellulaire bactérienne est
altérée et le code génétique est mal lu. La
morte cellulaire est directement attribuée
a linterférence de la synthése protéique
par blocage d'initiation et nouvelle
traduction, par cessation anticipée et
incorporation  d'aminoacides  erronés.
La puissance d'activité dépend de la
concentration de Gentamicine.

Pharmacocinétique  (absorption et
métabolisme inclus): la Gentamicine est
peu absorbée par administration orale
et elle est généralement administrée
par voie parentérale. Ce médicament est
soluble dans leau, il se concentre dans
les reins et présente un faible lien avec les
protéines plasmatiques (<20%). Aucune
donnée n'atteste la métabolisation de
la Gentamicine. Lélimination intervient

presque exclusivement a travers le filtrage
glomérulaire dans les reins suivi d’une
excrétion a l'état quasiment inchangé dans
les urines. Par rapport a l'administration
intramusculaire, les niveaux systémiques
de concentration atteints avec le ciment
osseux sont bas; généralement, le niveau
maximal <1 mg / ml (<10%). Aucun
niveau systémique n'est relevé au bout de
jours aprés ladministration. Les niveaux
de Gentamicine dans les urines apres
administration du ciment osseux varient de
10 mcg / ml, initialement, a un maximum
de 1-2 mg / ml au bout de sept jours.

Pharmacodynamique et spectre
d’action de la Gentamicine: Son action
bactéricide s'explique par son mécanisme
d'action. La plage de concentration
minimale d'inhibition (MIC) est de 0,06-
8 mg / ml. La Gentamicine a montré son
efficacité contre de nombreuses souches
bactériennes aérobies a gram négatif, et
une faible activité sur les anaérobies, les
champignons ou les levures. Les bactéries
a gram positif sont moins sensibles, a
l'exception du Staphylococcus aureus et du
Staphylococcus epidermidis, deux souches
importantes dans la chirurgie d’implant de
dispositifs. La Gentamicine est active in
vitro contre plus de 90 % des souches de
Staphylococcus aureus et 75 % des souches
de Staphylococcus epidermidis. Certaines
souches de Staphylococcus résistantes ont
été identifiées. La Gentamicine est active
contre le Pseudomonas aeruginosa, autre
cause fréquente d'infections osseuses
et articulaires. La Gentamicine a montré
son efficacité contre les especes de
Staphylococcus sensibles a la méticilline,
mais elle est tout aussi efficace contre
des souches résistantes a la méticilline
d'especes de Staphylococcus. Les espéces
de Staphylococcus sont la cause la plus
fréquente des infections liées aux implants
orthopédiques infectés. La Gentamicine
n'est pas active contre les espéces
Streptococcus et anaérobies.

Les déclarations relatives a la Gentamicine,
y compris relatives a son mécanisme
d’'action et laction antibactérienne
des ciments osseux contenant de la
Gentamicine n'ont pas été cliniguement
démontrées. Laction des ciments osseux
contenant de la Gentamicine contre les
souches d’organismes susmentionnés n'a
pas été cliniquement démontrée.

Contre-indications

Lutilisation de G1A est contre-indiquée:

- En présence d'une infection active ou
non complétement traitée sur le site a
hauteur duquel le ciment osseux doit
étre appliqué;

- En présence de myasthénie grave;
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- Sur les patients qui présenteraient une
hypersensibilité a la gentamicine ou a
d'autres aminoglycosides, au moyen
de contraste (baryum sulfate) ou a tout
autre des composants du ciment osseux.
Des  précédents  d’hypersensibilité
ou de graves réactions toxiques aux
aminoglycosides peuvent constituer une
contre-indication a lutilisation de tout
autre aminoglycosidique, gentamicine
comprise, en raison de la sensibilité
croisée attestée des patients aux
médicaments de cette classe ou a tout
autre des composants du ciment;

- Pendant la grossesse ou l'allaitement;

- En cas d'insuffisance rénale grave;

- En cas de troubles métaboliques;

- Dans le cas ou la perte musculaire ou
la dégradation neuromusculaire du
membre concerné rendrait la procédure
chirurgicale injustifiable.

Précautions/Avertissements

Préparation du ciment osseux:

- Avant lutilisation, vérifier attentivement
lemballage de protection afin de
s'assurer qu'il n"ait pas subi de dommage
susceptible de compromettre la stérilité
du contenu.

- Le ciment osseux G1A est fourni stérile

et est a usage unique. Ne pas réutiliser.

La re-stérilisation des composants du

ciment ne doit en aucun cas étre tentée.

S'assurer que les conditionnements

internes et les composants ne sont

pas endommagés. La poudre doit
étre  homogéne [non agglomérée),
non jaunie ni marron. Le contenu de
l'ampoule doit avoir l'aspect d'un liquide

a basse viscosité. Ne pas utiliser le

monomere liquide dans le cas ou il ferait

apparaitre des signes de durcissement
ou polymérisation prématurée. Veiller

a toujours controler les conditions du

monomere liquide avant d'effectuer la

procédure. Dans le cas ou la poudre
serait d'une couleur jaunatre ou marron,
ou dans le cas ou le liquide serait
sirupeux, ne pas utiliser le produit.

Cela indique que le produit n'a pas été

correctement conserveé.

- Une dose est préparée en mélangeant
tout le contenu du sachet de poudre de
ciment et tout le contenu liquide d'une
ampoule. La quantité de ciment requise
dépend de Ulintervention chirurgicale
spécifique et de la technique utilisée.
Au moins une dose supplémentaire
de G1A devrait étre disponible avant
de commencer lopération. La dose
maximale recommandée de ciment est:

Emballage Nb d’emballages
G1A 20 6
G1A 40 3
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- Le sachet de protection externe en
aluminium et lenveloppe externe
ouvrante ne sont pas stériles et ne
doivent pas étre amenés sur le champ
stérile.

- A partir de louverture de l'emballage,
il est absolument nécessaire, et de la
responsabilité de l'opérateur, d'appliquer
une technique rigoureusement
en asepsie. Toute erreur dans la
manipulation pendant le transfert en
champ stérile, pendant la préparation et
'application du ciment osseux, pourrait
compromettre la stérilité du ciment, de
l'acte opératoire et représenter un grave
risque de complications pour le patient,
pouvant aller jusqu’a une infection et une
septicémie, y compris avec une issue
fatale.

- A lissue d'une formation spécifique et
grace a une expérience, le chirurgien
doit  connaitre  parfaitement les
propriétés, les caractéristiques de
traitement et d'application des ciments
osseux contenant des antibiotiques. Il
est conseillé a lutilisateur de pratiquer
toute la procédure de mélange, la
manipulation et lintroduction de G1A
dans des conditions correspondant a
celles ot il se trouvera au moment de
lintervention avant de lutiliser pour la
premiére fois. Est également nécessaire
une connaissance approfondie des
systemes de mélange et des seringues
utilisés pour lapplication du ciment.
Les caractéristiques de manipulation
et de polymérisation de ces ciments
varient en fonction de la température
et de la technique de mélange, celles-ci
doivent étre bien évaluées sur la base de
expérience effective du chirurgien.

- Les caractéristiques de manipulation et

temps de polymérisation des ciments

osseux sont conditionnées par:

e latempérature

e lhumidité

e le mélange sous vide

Faire référence aux graphiques au bas

des présentes instructions pour les

indications sur les temps cliniques de
manipulation et de polymérisation en
fonction de la température.

La manipulation manuelle du ciment et

la température corporelle réduisent le

temps de polymérisation.

- Des variations d’humidité ont un effet
sur les caractéristiques de mélange et
polymérisation du ciment.

- Des variations des temps de

polymérisation du ciment peuvent étre

minimisées en maintenant le ciment
dans les conditions recommandées
pendant la période de stockage.

Avant Llutilisation, le chirurgien doit

se familiariser avec les effets d'un

systeme particulier de mélange sur les



caractéristiques de malléabilité et sur les
temps de polymérisation du ciment en
effectuant des simulations d’application,
en suivant des procédures correspondant
a celles prévues dans les interventions
qui seront effectuées. Le mélange sous
vide peut accélérer considérablement le
temps de polymérisation du produit.

Manipulation du monomére liquide:

- Le monomeére liquide étant hautement
volatile et inflammable, la sale
d'opération doit étre parfaitement
ventilée pour éliminer au maximum les
éventuelles vapeurs de monomeére. Des
cas d'ignition de fumées de monomeére
due a Llutilisation de dispositifs de
cautérisation  électrique  sur sites
chirurgicaux a proximité de ciments
osseux a peine implantés ont été
recenseés.

Observer la plus grande prudence
pendant le mélange des deux
composants pour éviter lexposition
excessive aux vapeurs concentrées
de monomeére, qui peut provoquer:
irritation des voies respiratoires, des
yeux et probablement du foie; ainsi que
dermatite de contact. En cas de contact
du composant liquide avec les yeux,
procéder a un lavage abondant a l'eau.

- Les vapeurs concentrées du composant
liquide peuvent induire une réaction
indésirable avec les verres de contact.
Etant souples et donc perméables
aux liquides et aux gaz, les verres de
contact ne doivent pas étre portés sur le
champ opératoire lors de utilisation du
méthylméthacrylate.

Il a été démontré que le
méthylméthacrylate peut causer une
hypersensibilité  sur les personnes
sensibles qui peut se traduire par une
réponse anaphylactique.

Le composant liquide du ciment osseux
est un puissant solvant lipidique. Ce
composant liquide ne doit en aucun
cas entrer en contact avec les gants
chirurgicaux. Veiller a porter une
deuxieme paire de gants et a respecter
scrupuleusement les instructions de
mélange pour prévenir les risques
de réactions d'hypersensibilité et de
dermatite de contact. Les gants en
PVP (polyéthylene, éthyléne vinylalcool
copolymére, polyéthylene) et Viton® /
butyle assurent une protection efficace
et durable. Par souci de sécurité, il est
recommandé de porter deux paires de
gants, l'une sur lautre, par exemple
une paire de gants chirurgicaux en
polyéthyléne sur une paire de gants
chirurgicaux ~ standard en latex.
Lutilisation des seuls gants en latex
ou en polystyréene - butadiene n’est
pas suffisante. S'informer auprés

du fournisseur pour demander des
informations et savoir si les gants dont
lutilisation est prévue sont adaptés a
cette application.

Application du ciment osseux:

- Le ciment osseux G1A n’est pas destiné
a étre utilisé comme méthode ni
comme alternative aux antibiotiques
systémiques en cas d'arthroplastie
infectée.

Des études cliniques ont démontré la
nécessité de garantir lasepsie totale
des procédures chirurgicales. Toute
infection  profonde d'une cicatrice
chirurgicale constitue un risque grave et
peut compromettre le résultat positif de
la procédure. Linfection d'une cicatrice
profonde est une grave complication
postopératoire qui peut nécessiter
['élimination totale du ciment incorporé.
Linfection de la cicatrice profonde peut
étre latente et ne pas se manifester
pendant de nombreuses années apres
lintervention.

Les patients doivent étre soigneusement
suivis en présence de la moindre variation
de la pression artérielle pendant et
aussit6t aprées lapplication du ciment
osseux. Des réactions indésirables
sur le systéme cardio-vasculaire ont
été associées a lutilisation de ciments
osseux; ces réactions peuvent étre les
suivantes:  hypotension,  hypoxémie,
arythmie cardiaque, bronchospasme,
arrét du ceeur, infarctus du myocarde,
embolie pulmonaire, accident vasculaire
cérébral et dans certains cas la mort.
Des réactions d’hypotension se sont
produites entre 10 et 165 secondes
aprés lapplication du ciment osseux,
d'une durée de 30 secondes a 5
minutes ou plus. Certaines réactions
ont conduit a un arrét cardiaque. En
outre, la pressurisation excessive du
ciment osseux doit étre évitée pendant
lintroduction du ciment osseux et de
limplant afin de minimiser le risque
d’embolie pulmonaire.

La préparation de la cavité moelleuse
se traduit par une arrivée de moelle
osseuse dans le flux sanguin. Avant
l'application du ciment osseux, la cavité
doit étre soigneusement nettoyée par
brossage et lavage pour en éliminer
graisse, moelle et autres détritus. La
cavité doit étre la plus séche possible
pour éviter que le sang et les détritus
ne se mélangent au ciment. Le soigneux
nettoyage de los prévient le risque
que le contenu de moelle soit forcé
dans le systeme vasculaire pendant
lintroduction du ciment osseux et sa
pressurisation. Lexpulsion de moelle
osseuse a été associée a la présence
d’embolies pulmonaires, et ce risque
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s'est avéré majeur chez les patients a

os présentant une grande ostéoporose

et les patients avec fracture du col du
fémur. L'alésage de la cavité moelleuse

peut avoir des effets semblables a

lintroduction du ciment osseux sur la

pression artérielle moyenne. Les cavités
moelleuses doivent étre vidées quand le
ciment est introduit avec les doigts.

Il faut évaluer lutilisation de ciment

osseux acrylique chez les patients:

e présentant une fracture du col du
fémur, une littérature indiquant a ce
sujet une augmentation potentiel de
la mortalité comparé aux techniques

sans ciment.
¢ 3gés ou déshydratés.
- Une fixation inappropriée ou des
événements postopératoires

imprévus peuvent avoir un effet sur
linterface cimentos et causer des
micromouvements contre la surface
osseuse avec laquelle le ciment est
en contact. Une couche de tissu ou de
fibre peut se développer entre le ciment
et los. Un suivi est recommandé pour
tous les patients sur la base d'une
planification réguliére.

La prothése a implanter doit étre

compatible avec lutilisation du ciment

0SSeux.

- La polymérisation complete du ciment
intervient sur le patient et est une
réaction exothermique qui libére une
grande quantité de chaleur. Les effets a
long terme de la chaleur produite in situ
n’ont pas encore été établis.

Incompatibilité:

- Les solutions aqueuses (par exemple
celles contenant des antibiotiques) ne
doivent pas étre ajoutées au ciment
osseux parce qu'elles induisent un
important effet indésirable sur les
propriétés physiques et mécaniques du
ciment.

Précautions
avertissements
Gentamicine:

- L'exposition prolongée a la Gentamicine
in situ peut induire des souches
résistantes aux  antibiotiques. En
conséquence, ce ciment peut étre
inapproprié pour les révisions dans le cas
o un ciment additionné de Gentamicine
aurait déja été utilisé lors d'une
précédente intervention chirurgicale.

- Une augmentation de la résistance

aux antibiotiques peut étre constatée

chez les patients ayant présenté des
infections avec bactéries résistantes a la
gentamicine.

Une résistance a la gentamicine a été

constatée dans certains hopitaux, et

est généralement due a une altération

pharmacologiques /
spécifiques a la
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de laminoglycoside induite par des
plasmides. Le ciment osseux G1A
peut étre efficace contre des souches
de Staphylococcus aureus et de
Staphylococcus epidermidis, sensibles
a la méticilline, mais n’est pas aussi
efficace contre les souches de ces
organismes résistant a la méticilline.
Les effets toxiques les plus communs
de la gentamicine sont lototoxicité et
la néphrotoxicité. Ces effets toxiques
sont fonction de la concentration. Il
a été démontré que la Gentamicine
inhibe la synthese protéique en
causant néphrotoxicité et ototoxicité
a une fréquence respectivement de
<26 % et 2-3 %. La néphrotoxicité peut
se manifester cliniquement avec la
créatinine sérique élevée, BUN élevée
et une clearance de la créatinine
abaissée. A hautes concentrations, la
gentamicine a été liée a une suppression
de lenzyme D pendant la glycolyse
due a une mauvaise utilisation du
glucose et l'épuisement du glycogéne.
L'accumulation sélective dans le tissu
vestibulaire et cochléaire peut causer
une ototoxicité, qui peut étre irréversible.
Le blocage neuromusculaire observé
avec lutilisation de la gentamicine est
attribué au renforcement des bloquants
non dépolarisants. Cette activité est
aggravée sous anesthésie et est une
préoccupation  particuliere sur les
patients présentant une myasthénie. Il
a été démontré que ce médicament peut
causer une insuffisance rénale néonatale
dans le cadre d'études sur des animaux.
Lutilisation de G1A sur les patients
souffrant d'insuffisance rénale, sur les
personnes agées et chez les personnes
auxquelles sont administrées des
médicaments néphrotoxiques doit étre
sérieusement évaluée compte tenu de
la néphrotoxicité et de la ototoxicité
potentielles.

Des réactions allergiques peuvent
étre liées a lutilisation de ciment
osseux contenant de la gentamicine.
De graves réactions allergiques,
chocs  anaphylactiques et réactions
dermatologiques ~ comprises,  entre
autres dermatite exfoliante, nécrolyse
épidermique toxique, érytheme
multiforme et syndrome de Stevens-
Johnson ont été recensées chez les
patients en thérapie systémique a
la Gentamicine. Bien que rares, des
accidents mortelles ont été signalés.
Autres effets indésirables susceptibles
de se manifester suite a l'utilisation de
gentamicine: hypomagnésémie suite
a thérapie prolongée, colique associé
a antibiotiques, nausée, vomissement,
éruptions cutanées et insuffisance
rénale.



- Lesimpuretés potentielles allergéniques
dérivant du processus de production de
la gentamicine incluent la Garamine, la
Sisomicine et la Gentamicine B1

Précautions p it la gr
lallaitement et chez les enfants.
- La sécurité et lefficacité du ciment
osseux G1A chez les femmes enceintes
ou chez les enfants n'ont pas encore été
attestées. Le ciment osseux contenant
un antibiotique G1A ne doit étre utilisé
pendant les trois premiers mois de
la grossesse et pendant les mois
suivants de la grossesse, ne doit étre
utilisé que dans les cas de pathologies
mortelles. Il nexiste pas assez de
données concernant lutilisation de la
Gentamicine chez les femmes enceintes
pour pouvoir exclure tout risque
possible. Les aminoglycosides dépassent
la barriére placentaire. Lototoxicité
chez le feetus ne peut donc pas étre
exclue. Chez les enfants nés apres une
exposition prénatale a la streptomycine,
on a constaté une perte de louie
congénitale, bilatérale et irréversible.
La perte de louie a été documentée
suite a Uexposition prénatale a d'autres
aminoglycosides. En considérant la
possibilité de concentration rénale de
Gentamicine dans le feetus, on peut
considérer que la néphrotoxicité feetale
représente un danger potentiel. Des
études réalisées sur un modele animal
ont démontré une néphro-toxicité et
une ototoxicité suite a lexposition
prénatale a la Gentamicine ou a d’autres
aminoglycosides. C'est pourquoi
lutilisation pendant la grossesse de
G1A est déconseillée et devrait étre
évitée, sauf si le bénéfice pour la mere
est prédominant par rapport au risque
potentiel pour l'enfant a naitre.
Allaitement.  La  Gentamicine  est
excrétée en quantités modestes dans le
lait maternel. A cause de limportante
perméabilité intestinale chez les
nouveaunés, on ne peut pas exclure
l'accumulation de Gentamicine chez le
nourrisson et l'ototoxicité. C'est pourquoi
il convient de prévoir lutilisation de
G1A chez des patientes qui allaitent
uniguement si les bénéfices pour la
mere sont prédominants sur les risques
potentiels pour le nourrisson.

Le ciment osseux contenant un
antibiotique G1A doit étre utilisé chez
les enfants uniquement pour sauver les
membres et dans le cas ou aucune autre
procédure naurait la moindre probabilité
de réussite du traitement.

Suivi
Les patients traités au ciment G1A doivent

8tre suivis avec des niveaux max. et min.
d’antibiotique, électrolyte sérique, fonction
rénale dans le sérum, analyse des urines
et audiogrammes (chez les patients &gés
et/ou les patients déshydratés exposés
a un plus grand risque d'événements
indésirables associés a lutilisation de la
gentamicine).

Interaction d’autres
médicaments
Il est nécessaire d'évaluer avec précaution
'administration de médicaments
ototoxiques ou néphrotoxiques
conjointement  ou  aussitdt  aprés
l'utilisation de G1A. Cette recommandation
est d'autant plus importante dans le cas
des personnes agées.

Lutilisation de G1A doit étre évitée

conjointement aux traitements suivants:

e Utilisation successive ou concomitante
d'autres antibiotiques neurotoxiques/
néphrotoxiques

e Autres aminoglycosides
e Céphaloridine
e Viomycine
¢ Polymyxine B
¢ Colistine
e Cisplatine
e Vancomycine
En cas d'administration de myorelaxants
et d'éther, les propriétés de blocage
neuromusculaire de la gentamicine
peuvent étre intensifiées. Toutefois, cette
éventualité est peu probable compte tenu
des niveaux sériques atteints tres bas.

avec

Evénements indésirables

Les événements indésirables graves,
dans certains cas mortels, associés a
l'utilisation de ciments osseux acryliques
incluent:

e Infarctus du myocarde.

e Arrét cardiaque.

¢ Embolie cardiaque.

e Accident vasculaire cérébral.

e Embolie pulmonaire.

¢ Choc anaphylactique.

Les réactions indésirables les plus
fréquentes aux ciments osseux acryliques
sont les suivantes:

e Chute transitoire de la pression
artérielle.
e Hauts niveaux de sérum Gamma

glutamyl transpeptidase (GGTP) jusqu'a
10 jours apres 'opération.

¢ Trombophlébite.

¢ Hémorragie et hématome.

* Douleur et/ou perte de fonction.

e Desserrement ou déplacement de la
prothese.

¢ Infection de la cicatrice superficielle ou
profonde.

e Bursite trochantérienne.
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e Irrégularité de la conduction cardiaque a
court terme.

e Formation hétérotopique de nouveau
tissu osseux.

e Séparation trochantérienne.

Autres événements indésirables potentiels

associés aux ciments osseux:

¢ Hypotension

¢ Hypoxémie.

¢ Arythmie cardiaque.

e Bronchospasme.

e Réaction tissulaire indésirable.

e Fievre causée par allergie au ciment
0SSeux.

¢ Hématurie.

e Dysurie.

e Fistule vésicale.

* Neuropathie locale.

e Erosion ou occlusion vasculaire locale.

¢ Intensification temporaire de la douleur
causée par la chaleur libérée pendant la
polymérisation.

e Encapsulage retardé du nerf sciatique
suite a l'extrusion du ciment osseux hors
du site d'application prévu.

e Occlusion intestinale due a une
adhérence et une sténose de liléon a
cause de la chaleur libérée pendant la
polymérisation du ciment.

¢ Mort possible.

Aucune réaction indésirable au sulfate
de gentamicine n'est prévue aux faibles
niveaux utilisés a lintérieur du ciment
G1A. Toutefois, des réactions indésirables
ont été recensées a des doses supérieures,
celles généralement prescrites pour le
sulfate de gentamicine.

neurotoxicité -

elle se manifeste comme ototoxicité
auditive et vestibulaire, y compris une
perte irréversible de l'ouie.

perte de sensibilité

fourmillement de la peau

contractions musculaires

convulsions

néphrotoxicité -

fréquente sur les patients présentant
une déficience rénale préexistante
également chez les patients sans
altération de la fonction rénale auxquels
les aminoglycosides sont administrés
pendant de longues périodes ou
a des doses supérieures a celles
recommandées

¢ les symptémes peuvent apparaitre apres
la suspension de la thérapie.

Certaines études cliniques font référence a
des souches de Staphylococcus aureus et
de Staphylococcus epidermidis résistant
a la méticilline et a la gentamicine
comme cause d'infections des tissus
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profonds responsables d'échecs cliniques
d'arthroplastie de la hanche et/ou du
genou.

Le patient doit étre informé par le médecin
des risques potentiels mentionnés, ainsi
que des possibles complications qui
peuvent se produire en cas d'application de
ciment osseux additionné de Gentamicine.
Le patient doit en outre étre informé des
mesures a prendre afin de réduire les
éventuelles conséquences.

Modalité d’utilisation

La préparation et l'application du ciment

osseux G1A prévoient quatre phases:

I. mélange

II. attente (le ciment colle aux gants)

I1I. application (le ciment a une consistance
de pate fluide, il ne colle pas aux gants
et peut étre manipulé et appliqué a
l'aide d'une spatule ou injecté)

IV. durcissement (le ciment non implanté
est trop visqueux pour étre manipulé
ou injecté; pendant cette phase, le
ciment déja implanté termine son
durcissement).

La durée des phases de Il a IV dépend

de la température des composants et

de la température et de Uhumidité de
l'environnement.

Des températures élevées accélérent

le temps de prise, tandis que des

températures basses le ralentissent (voir
fig.1). Préparer le mélange dans le récipient
approprié selon le type d'application choisi

[manuelle ou par seringue).

Préparation du ciment:

- Le sachet externe de protection en
aluminium, le sachet ouvrant externe
du composant en poudre et le blister qui
contient lampoule avec le composant
liquide doivent étre ouverts par une
infirmiére qui n'a pas accés a la zone
stérile. Le sachet interne contenant le
composant en poudre et l'ampoule stérile
contenant le composant liquide doivent
étre amenés en condition d'asepsie sur
la zone opératoire stérile.

Ouvrir le flacon stérile contenant le
composant liquide en ne tenant pas
le goulot par le protegedoigt et en
saisissant la téte a lendroit le plus large,
et vider tout le contenu dans un récipient
propre, stérile et sec adapté au mélange
et constitué d’'un matériau inerte (par
exemple verre, céramique, acier inox,
ou matiére plastigue non réactive).
Pour éviter que des éclats de verre ne
finissent dans le récipient, ne pas casser
la fiole au-dessus dudit récipient.

La poche stérile (ou sachet) contenant
la poudre est ouverte avec des ciseaux
stériles et lintégralité du contenu est
vidé dans le récipient de mélange.



- Une dose standard de ciment osseux
doit étre préparée en mélangeant tout
le contenu liquide de lampoule a tout
le contenu du sachet de poudre. Ni le
mélange du contenu de plusieurs fioles
avec le contenu de plusieurs sachets
de poudre, ni lutilisation partielle du
contenu du sachet de poudre ou de la
fiole ne sont admis. Traiter séparément
chaque dose. Les procédures non
autorisées, en incluant chaque cas de
réutilisation possible, compromettent
gravement les caractéristiques chimico-
physiques du ciment, tant dans la phase
de préparation qu'aprés limplantation
et  pour-raient compromettre la
stérilité du ciment, de l'acte chirurgical
et représenter un grave risque de
complication pour le patient, comme une
infection et une septicémie. La quantité
de ciment mélangé, requise pour
Lutilisation clinique, doit étre établie par
le chirurgien au cas par cas.

Mélange et application manuelle:

- G1A peut étre appliqué manuellement.
Le chirurgien doit se baser sur sa propre
appréciation clinique pour décider du
moment ol le ciment présente la bonne
viscosité pour poursuivre la procédure
chirurgicale.

- Le ciment doit étre mélangé
soigneusement en veillant a éviter que
de lair ne reste emprisonné a lintérieur.
En cas d'utilisation d'un dispositif de
mélange ou d'application de ciments
osseux, respecter scrupuleusement
les instructions et avertissements du
fabricant. Opérer de maniére réguliere,
sans hate, en poursuivant le mélange
pendant une minute. Ne jamais dépasser
le temps de mélange indiqué.
La viscosité augmente progressivement
avec lévolution du processus de
polymérisation, a savoir pendant
les phases Il a IV. Attendre jusqu'a
lachevement de la phase Il (phase
d'attente) et procéder a lapplication
quand le ciment a acquis la consistance
d'une pate (phase d'application). Suivre
lesindications du fabricant de la seringue
et des dispositifs d'acces utilisés.
Une fois la pate formée, le chirurgien doit
attendre que le ciment n'adheére plus au
gant. Le ciment peut ensuite étre pris
avec les mains gantées et bien malaxé.
Il est essentiel d'éviter lintroduction
précoce du ciment, ce qui peut avoir pour
effet de causer une baisse de pression
sanguine du patient. A cet effet, il est
nécessaire d'observer l'aspect du ciment
qui doit perdre son brillant initial et
devenir opaque.

Le temps d'application du ciment et

d’introduction de la prothése est a

l'appréciation du chirurgien et dépend de

la procédure chirurgicale utilisée.
Lintroduction de limplant doit étre
effectuée au moment opportun au regard
du type d’os/articulation et de prothese.
D’'une maniére générale, lintroduction
de limplant doit étre retardée jusqu’a
ce que le ciment ait atteint un degré
de viscosité suffisant pour résister au
déplacement excessif par rapport a
limplant. Toutefois, lintroduction de
limplant ne doit pas étre excessivement
retardée pour éviter que la procédure ne
puisse étre portée a terme en raison d'un
durcissement excessif du ciment.

Apres lintroduction, limplant doit étre
solidement maintenu en position pour
éviter tout déplacement et la pression
doit étre maintenue jusqu’a ce que le
ciment ne durcisse. L'excés de ciment
osseux doit étre éliminé avant que le
ciment n'ait complétement durci.

Les caractéristiques de manipulation
et le temps de polymérisation sont
conditionnés  par la  température
ambiante. Veiller a faire référence, au
bas de la présente notice, aux graphiques
indicatifs [note: ces graphiques ont été
établis en conditions de laboratoire
contrdlées).

Conservation

- Conserver lemballage scellé a une
température maximale de 25°C (77°F)
et le mettre a labri de la lumiére pour
prévenir la polymérisation prématurée
du monomere liquide.

- Ne pas utiliser le produit au-dela de la
date limite.

- Ne pas utiliser le contenu d’emballages
inutilisés, mais ouverts ou endommagés.

Mise au rebut

Jeter les emballages de G1A périmés, non
utilisables ou endommagés en suivant
les normes et procédures décrites et
applicables a ce type de déchet spécial
hospitalier.

C € 0344
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Descricao do dispositivo
0 cimento ¢sseo G1A é um cimento
autopolimerizavel, radiopaco, a base de
polimetilmetacrilato utilizado para fixar
uma protese metalica ou polimérica
em o0sso vivo durante procedimentos de
cirurgia de revisao da artroplastia, como
quadril, joelho e outras articulacoes,
especificamente formulados para doentes
e onde as condicées gerais ou locais
indicam um risco de infecao,

e com estado geral comprometido
(desnutricao, diabetes, infecoes
sistémicas)

e que exigem uma revisdo de prétese do
quadril ou de outras articulaces, onde
se tenha desenvolvido uma infecao local.

Contém e liberta o  antibidtico
aminoglicosideo gentamicina para
proteger o cimento poliomerizado e o
tecido adjacente contra a contaminacdo
microbiana sensivel a gentamicina.

0 cimento 0sseo ndo tem propriedades
adesivas intrinsecas, mas a sua funcdo
baseiase na estrita adesdo mecanica entre
a superficie dssea irregular e a protese.

0 cimento dsseo é fornecido como sistema
de dois componentes, dois elementos
estéreis separados, liquido e p6, que sao
misturados no momento da utilizacdo para
produzir o cimento.

0 componente liquido é esterilizado por
filtracdo através de uma membrana e é
inserido asseticamente numa ampola de
vidro estéril. A ampola esta dentro de um
blister selado, esterilizado por oxido de
etileno. O componente em pé é contido
numa bolsa de polietileno, que por sua
vez é inserida numa bolsa com abertura
e é esterilizada por radiacdo gama. O
componente de pd estéril é fornecido
dentro de um invélucro protetor externo,
nao estéril, em aluminio laminado. O
processo de producao e acondicionamento
dos componentes do cimento G1A ocorre
aplicando rigorosos procedimentos de
qualidade em ambientes controlados
que atendam aos padrdes internacionais
aplicaveis.

0 G1A é um cimento dsseo de viscosidade
standard, destinado principalmente a
aplicacdo manual. O cirurgido deve valerse
do préprio juizo clinico para decidir quando
o cimento tem a viscosidade adequada para
permitir que o procedimento continue.

A preparacao, manuseamento e uso de
cimento G1A s6 podem ser realizados
por pessoal especificamente treinado,
sob a supervisao do cirurgido especialista
responsavel pelo procedimento.
0 fabricante declina qualquer
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responsabilidade resultante da utilizacao
indevida do cimento G1A ou da utilizacdo
do cimento por pessoal ndo devidamente
qualificado e treinado.

G1A esta disponivel em 2 formatos
diferentes. G1A 20 e G1A 40 diferem na
quantidade de p6 e de liquido fornecidos na
embalagem.

Formato 20 40
Peso do pé [g) 20,50 41,00
Volume do liquido (ml}| 9,14 18,29

Composicao

A composicdo quantitativa e qualitativa do
cimento G1A é especificada nas tabelas
abaixo.

Composicao do componente em pé (% p/p)
Polimetilmetacrilato 86,65 + 4,33
Perdxido de benzoila 1,16+0,19
Sulfato de bario 9,76 + 0,49
Sulfato de Gentamicina 2,44 + 0,24
Composicao do componente liquido (% p/p)
Metacrilato de metilo 97,50 + 4,88
N, N dimetil-p-toluidina 2,50+0,13
Eter monoetilico de hidroguinona | 50 + 5 ppm

Conteudo de gentamicina

[ Formato [ 20 [ 40 |

| GentamicinaBase ()] 03 [ 06 |

Indicacoes de utilizacao

0 cimento 6sseo G1A é indicado para ser
utilizado na segunda fase de uma revisao
de duas etapas da artroplastia total apés a
erradicacdo da infecdo inicial.

0 cimento dsseo G1A ndo pode ser utilizado
para aplicacdes diferentes das indicadas.

Visao geral microbioldgica
0 sulfato de gentamicina é um
antibidtico solivel em agua de amplo

espetro pertencente ao grupo dos
aminoglicosideos.
E produzido por um processo de

fermentacdo e é composto por uma
mistura de componentes da gentamicina.
Os principais constituintes sao gentamicina
C1,C1a, C2eC2a.
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Peso molecular:
Gentamicina C1: 477.61
Gentamicina C1a: 449.55
Gentamicina C2: 463.58
Gentamicina C2a: 463.58
Gentamicina C2b: 463.58

Composicao de Gentamicinas:
Gentamicina C1: 25.0 - 45.0%
Gentamicina C1a: 10.0 - 30.0%
Gentamicina C2+2A+2B: 35.0 - 55.0%

Impurezas:

Normalmente sdo encontrados numa
preparacdo farmacéutica de gentamicina
também  outros  aminoglicosideos
menores.

Potenciais impurezas do processo de
producdo incluem Garamina, Sisomicina
e Gentamicina B1.

0 sulfato de gentamicina cumpre os
requisitos da monografia da Farmacopeia
Europeia.

Mecanismo de acao: A acao bactericida da
Gentamicina é atribuida a sua capacidade
de inibir a sintese proteica. A gentamicina
ligase inicialmente & membrana externa
da célula, criando canais aquosos que
permitem um influxo de gentamicina
através da membrana interna pelo
transporte de eletroes. Uma vez dentro
da membrana, a permeabilidade da
membrana celular bacteriana é alterada
e o codigo genético é lido erradamente.
A morte celular é diretamente atribuida
a interferéncia da sintese proteica por
bloqueio de iniciacao e posterior traducao,
por cessacao antecipada e incorporacao
de aminoacidos incorretos. O poder da
atividade depende da concentracdo de
gentamicina.

Farmacocinética (incluindo absorcdo e
metabolismo): a Gentamicina é pouco
absorvida por administracao oral e
¢ geralmente administrada por via
parenteral. Este medicamento é soluvel
em &gua, concentrase nos rins e tem
baixa ligacdo as proteinas plasmaticas
[<20%). Nao existem evidéncias de que

a gentamicina seja metabolizada. A
eliminacao ocorre quase exclusivamente
através da filtracdo glomerular nos rins,
antes de ser excretada praticamente
inalterada na urina. Em comparacao com
a administracdo intramuscular, os niveis
de concentracao alcancados com cimento
0sseo sistémico sao baixos, geralmente
o nivel maximo é <1 mg / ml (<10%). Nao
existem niveis sistémicos detetaveis
apés sete dias desde a administracdo.
Os niveis de gentamicina na urina apés a
administracdo de cimento ésseo variam
desde 10 mcg/ml no inicio, até 1-2 mg/ml
apos sete dias.

Farmacodindmica e espetro de atividade
da gentamicina: A sua acdo bactericida é
explicada pelo seu mecanismo de acdo. O
intervalo de concentracao minimainibitoria
(MIC) é de 0,06-8 mg / mlL. Demonstrou-se
que a gentamicina é eficaz contra muitas
estirpes de bactérias aerdbias gram-
negativas, e mostrou que nao tem muita
atividade sobre anaerdbios, fungos ou
leveduras. As bactérias gram-positivas
s30 menos sensiveis, com excecao de
Staphylococcus aureus e Staphylococcus
epidermidis, duas estirpes importantes na
cirurgia de implantacao de dispositivos.

A gentamicina é ativa in vitro contra mais
de 90% das estirpes de S. aureus e 75%
de S. epidermidis. Foram identificadas
algumas estirpes de Staphylococcus
resistentes. A gentamicina é ativa contra
a P. aeruginosa, outra causa comum
de infecdes dsseas e articulares.
Demonstrou-se que a gentamicina é
eficaz contra espécies de Staphylococcus
sensiveis a meticilina, mas igualmente
eficaz contra estirpes resistentes a
meticilina das espécies de Staphylococcus.
As espécies de Staphylococcus sao a causa
mais frequente de infecdes relacionadas
com implantes ortopédicos infetados.

A gentamicina nao é ativa contra as
espécies Streptococcus e anaerdbicas.

As declaracdes sobre a Gentamicina,
incluindo o seu mecanismo de acao e
atividade antibacteriana de cimentos
0sseos que contém gentamicina, ndo foram
clinicamente  comprovadas.  Cimentos
0sseos que contém gentamicina nao
foram clinicamente comprovados como
ativos contra as estirpes dos organismos
mencionados acima.

Contraindicacoes

A utilizacao de G1A é contraindicado:

- Na presenca de uma infecao ativa ou nao
completamente tratada no local onde o
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cimento 6sseo serd aplicado;

- Na presenca de miastenia gravis;

Em doentes com hipersensibilidade

a  gentamicina ou a  outros

aminoglicosideos, ao meio de contraste

(sulfato de bario) ou a qualquer

outro componente do cimento dsseo.

Um historial de hipersensibilidade

ou reagles toxicas graves aos

aminoglicosideos pode indicar que é

contraindicada a utilizacao de qualquer

outro aminoglicosideo, incluindo a

gentamicina, devido a sensibilidade

cruzada dos doentes aos medicamentos
desta classe ou a qualquer um dos
outros componentes do cimento;

- Durante a gravidez ou amamentacao;

- Em caso de insuficiéncia renal grave;

- Em caso de distdrbios metabélicos;

-Se a perda muscular ou o
comprometimento neuromuscular do
membro afetado tornar o procedimento
cirlrgico nao justificavel.

Precaucdes/Avisos

Preparacao do cimento 6sseo:

- Antes da sua utilizacdo, controlar
atentamente a embalagem de protecdo
de modo a verificar que nao sofreu
nenhum dano que possa comprometer a
esterilidade do conteddo.

0 cimento 6sseo G1A é fornecido estéril
e é de utilizacdo Unica. Nao reutilizar.
Nao tentar reesterilizar os componentes
do cimento.

Certificar-se de que a embalagem
interna e os componentes ndo estejam
danificados. O pd deve ser homogéneo
[sem aglomerados), ndo amarelado
ou de cor castanha. O contetdo dentro
do frasco deve parecer um liquido
de baixa viscosidade. Nao utilizar
o mondmero liquido se apresentar
sinais de endurecimento prematuro
ou polimerizacao. Verificar sempre as
condi¢des do monémero liquido antes de
executar o procedimento. Se o pd tiver
uma cor amarelada ou castanha, ou se
o liquido estiver xaroposo, nao utilizar o
produto. Isso indica que o produto nao foi
guardado corretamente.

Uma dose é preparada misturando todo
o contelido da bolsa de pé de cimento
com todo o liquido de uma ampola.
A quantidade de cimento necessaria
depende do procedimento cirdrgico
especifico e da técnica utilizada. Antes
de iniciar a intervencdo, deve estar
disponivel pelo menos uma dose
adicional de G1A. A dose maxima
recomendada de cimento é:
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Embalagem N. de embalagens
G1A 20 b
G1A 40 3

- A bolsa protetora externa em aluminio
e a bolsa externa com abertura nao sao
estéreis e nao devem ser transferidas
para o campo estéril.

A partir do momento em que a

embalagem ¢é aberta, é absolutamente

necessario, e ¢ da responsabilidade
do operador, aplicar uma técnica
rigorosamente  assética.  Qualquer

erro no manuseamento durante a

transferéncia para o campo estéril,

durante a preparacdo e aplicacao do
cimento 0sseo poderd comprometer

a esterilidade do cimento e do

procedimento operatdrio, representando

um sério risco de complicacdes para

o doente, tal como infecdes e sépsis,

mesmo até fatais.

- Através da formacdo especifica e da
experiéncia, o cirurgiao deve conhecer
bem as propriedades, caracteristicas de
trabalhabilidade e aplicacdo de cimentos
0sseos que contém  antibicticos.
Aconselha-se o utilizador a realizar
todo o procedimento de mistura,
manuseamento e introducdo do G1A em
condicdes correspondentes aquelas em
que ele estard no momento da operacao
antes de utilizlo pela primeira vez. E
necessario também o conhecimento
detalhado dos sistemas de mistura e das
seringas utilizadas para a aplicacao do
cimento. Sendo que as caracteristicas de
manuseamento e polimerizacdo destes
cimentos variam com a temperatura
e a técnica de mistura, serdo melhor
avaliados pela experiéncia efetiva do
cirurgiao.

- As caracteristicas de trabalhabilidade e

o tempo de polimerizacao dos cimentos

0sseos sdo influenciados por:

e Temperatura

¢ Humidade

* mistura a vacuo

Consultar os graficos no final destas

instrucoes no que se refere as

indicacoes para os tempos clinicos de
manuseamento e a polimerizacdo em
funcao da temperatura.

0 processamento manual do cimento e a

temperatura corporal reduzem o tempo

de polimerizacao.

Alteracoes na humidade irdo afetar as

caracteristicas de trabalhabilidade e de

polimerizacao do cimento.

- Alteracoes dos tempos de polimerizacao
do cimento podem ser minimizados
guardando o cimento de acordo com



as condicoes recomendadas durante o
periodo de armazenamento.

Antes da utilizacdo, o cirurgiao deve
familiarizar-se com os efeitos de um
determinado sistema de mistura nas
caracteristicas de trabalhabilidade e nos
tempos de polimerizacdao do cimento
realizando simulacées de aplicacdo

de acordo com os procedimentos
correspondentes aos previstos nas
intervencdes que serao realizadas.

A mistura em vacuo pode acelerar
bastante o tempo de polimerizacdo do
produto.

Manuseamento de mondmero liquido:

- Sendo o mondmero liquido altamente
volatil e inflamavel, o bloco operatdrio
deve ser adequadamente ventilado de
modo a eliminar o maximo de vapor de
monomero possivel. Foram assinalados
a ignicao de vapores de mondmero
devido a utilizacdo de dispositivos
eletrocauterizacdo, em locais cirdrgicos
perto dos cimentos recémimplantados.

- Ter cuidado ao misturar os dois
componentes de modo a evitar
a exposicao excessiva a vapores

concentrados de mondmero, o que pode
produzir: irritacdo do trato respiratorio,
dos olhos e, provavelmente, do figado;
dermatite de contacto. Se o componente
liquido entrar em contacto com os olhos,
lavar abundantemente com agua.

Os vapores concentrados do componente

liqguido podem causar uma reacdo

adversa com as lentes de contacto.

Sendo as lentes de contacto gelatinosas

permeaveis a liquidos e gases, nao

devem ser utilizadas no bloco operatério
caso se utilize metacrilato de metila.

0 metacrilato de metila tem causado

hipersensibilidade em individuos

sensiveis, o que pode resultar numa
reacao anafilatica.

- 0 componente liquido do cimento dsseo
¢ um poderoso solvente lipidico. Este
componente liquido ndo deve entrar em
contacto com as luvas cirdrgicas. Utilizar
um segundo par de luvas e observar
rigorosamente as instrucoes relativas
a mistura para diminuir a possibilidade
de reacoes de hipersensibilidade e
dermatite de contacto. Luvas de PVP
(polietileno, copolimero de alcool etilico
vinilico, polietileno) e Viton® / butil tém
demonstrado uma boa protecao durante
periodos prolongados. Por razées de
seguranca, recomenda-se utilizar dois
pares de luvas, um em cima do outro, por
exemplo, um par de luvas cirdrgicas de
polietileno por cima de luvas cirdrgicas

normais em latex. E inadequada a
utilizacdo de luvas em latex ou em
poliestireno-butadieno sozinhas.
Solicitar informacoes ao fornecedor para
determinar se as luvas sdo adequadas
para esta aplicacdo.

Aplicacdo do cimento dsseo:

- 0 cimento dsseo G1A ndo se destina
a ser utilizado como método ou como
alternativa aos antibidticos sistémicos
no caso de artroplastia infetada.

Estudos  clinicos ~ demonstram  a
necessidade de manter procedimentos
cirGrgicos  estritamente  asséticos.
Qualquer infecao profunda de uma ferida
cirlrgica representa um risco grave
e pode afetar o resultado positivo da
técnica. Ainfecdo de uma ferida profunda
representa uma complicacdo  pés-
operatéria grave e pode exigir a remocao
total do cimento incorporado. A infecao
profunda da ferida pode ser latente e
pode nem se manifestar durante muitos
anos apos a cirurgia.

Os doentes devem ser atentamente
monitorados no que se refere a qualquer
alteracao na pressao arterial durante
e imediatamente apds a aplicacdo do
cimento dsseo. As reacdes adversas que
afetam o sistema cardiovascular tém sido
associadas ao uso de cimentos 6sseos,
tais como: hipotensdo, hipoxemia,
arritmia  cardiaca,  broncoespasmo,
paragem cardiaca, enfarte do miocardio,
embolia pulmonar, acidente vascular
cerebral e possivel morte. As reacdes
hipotensivas ocorreram entre 10 e 165
segundos apés a aplicacao do cimento
6sseo e duraram de 30 segundos a 5
minutos ou mais. Algumas levaram a
paragem cardiaca. Além disso, deve
ser evitada a pressurizacdo excessiva
do cimento dsseo durante a insercdo
do cimento 6sseo e do implante, a fim
de minimizar a ocorréncia de embolia

pulmonar.
- A preparacao da cavidade medular
resulta numa entrada de medula

Ossea na corrente sanguinea. Antes
da aplicacdo do cimento 6sseo, a
cavidade deve ser completamente limpa,
escovando e lavando de modo a remover
gordura, medula dssea e outros detritos.
A cavidade deve estar o mais seca
possivel de modo a evitar que o sangue
e os detritos se misturem com o cimento.
A limpeza minuciosa dos o0ssos reduz
o risco de que o contelido da medula
seja forcado a entrar no sistema
vascular durante a insercao do cimento
0sseo e subsequente pressurizacdo. A
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ejecdo da medula dssea foi associada a
presenca de embolia pulmonar, e esse
risco resultou aumentado em doentes
com ossos altamente osteopordticos
e doentes com diagndstico de fratura
do colo do fémur. O alargamento da
cavidade medular pode ter efeitos
similares a introducdo do cimento dsseo
na pressao arterial média. As cavidades
medulares devem ser esvaziadas quando

o cimento é introduzido manualmente.

- A utilizacao de cimento dsseo acrilico
deve ser avaliada em doentes:

e com diagnéstico de fratura do colo
do fémur, uma vez que existe uma
literatura publicada a respeito que
indica um potencial aumento da
mortalidade em relacdo as técnicas
nao cimentadas.

e idosos ou desidratados.

- A fixacdo inadequada ou eventos pos-
operatérios inesperados podem afetar
a interface cimento-osso e levar a
micromovimentos do cimento contra a
superficie éssea com a qual o cimento
estd em contacto. Pode-se desenvolver
uma camada de tecido fibroso entre o
cimento e o 0sso. Recomenda-se um
acompanhamento de todos os doentes
com base num cronograma regular.

- A prétese a ser implantada deve ser
compativel com a utilizacdo de cimento
0sseo.

- A conclusao da polimerizacao do
cimento ocorre no doente e é uma
reacao exotérmica com uma libertacao
consideravel de calor. Os efeitos a longo
prazo do calor produzido in situ ainda
nao foram definidos.

Incompatibilidade:

- As solucdes aquosas [por exemplo as
que contém antibiéticos) ndo devem ser
adicionadas ao cimento dsseo porque
tém um efeito prejudicial significativo
nas propriedades fisicas e mecanicas do
cimento.

Precaucdes farmacologicas / avisos
especificos para a gentamicina:

- A exposicdo prolongada a gentamicina
in situ pode induzir estirpes resistentes
a antibidticos. Este cimento pode,
portanto, ser inadequado para as
revises se ja tiver sido utilizado um
cimento com adicdo de gentamicina
numa cirurgia anterior.

Pode ser observado um aumento na
resisténcia a antibidticos em doentes com
infecdes anteriores, onde as bactérias
eram resistentes a gentamicina.

Em  alguns  hospitais  verificou-
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se a resisténcia a gentamicina e ¢é
geralmente devida a uma alteracao
do aminoglicosideo  mediado pelo
plasmideo. O cimento o¢sseo G1A
pode ser eficaz contra estirpes de
Staphylococcus aureus e Staphylococcus
epidermidis sensiveis a meticilina, mas
nao tdo eficaz contra estirpes resistentes
a meticilina desses organismos.

- Os efeitos toxicos mais comuns da
gentamicina sdo a ototoxicidade e a
nefrotoxicidade. Estes efeitos toxicos
sao dependentes da concentracao.
Demonstrou-se que a gentamicina
inibe a sintese proteica, causando
nefrotoxicidade e ototoxicidade
com frequéncias <26% e 2-3%,
respetivamente. A nefrotoxicidade
pode manifestar-se clinicamente com
creatinina sérica elevada, ureia elevada
e diminuicdo do clearance de creatinina.
Em altas concentracdes, a gentamicina
foi associada a supressdo da enzima
D durante a glicolise, resultando em
baixa utilizacdo de glicose e deplecao
de glicogénio. 0 acimulo seletivo no
tecido vestibular e da coclea pode causar
ototoxicidade, que pode ser irreversivel.
0 bloqueio neuromuscular observado
com o uso da gentamicina é atribuido
ao fortalecimento dos bloqueadores nao
despolarizantes. Esta atividade agrava-
se sob anestesia e € uma preocupacdo
especial para doentes com miastenia.
Este medicamento demonstrou causar
insuficiéncia renal neonatal em estudos
com animais.

- A utilizacdo de G1A em doentes com

insuficiéncia renal, em idosos e naqueles

que recebem medicamentos nefrotéxicos
deve ser seriamente avaliada, tendo em

conta o potencial de nefrotoxicidade e

ototoxicidade.

Possiveis reacdes alérgicas estao

relacionadas com o uso de cimento 6sseo

que contém gentamicina. Em doentes
sob terapia sistémica com Gentamicina
foram relatadas reacdes alérgicas
graves, incluindo anafilaxia e reacdes
dermatolégicas, entre elas dermatite
esfoliativa, necrolise epidérmica toxica,
eritema multiforme e sindrome de

Stevens-Johnson. Embora raros, foram

relatados acidentes fatais.

- Outros possiveis efeitos colaterais que

podem ocorrer apds a utilizacdo de

gentamicina sao hipomagnesémia apés
terapia prolongada, colite associada

a antibidtico, nadusea, vomito, erupcdo

cutdnea e insuficiéncia renal.

Potenciais  impurezas  alergénicas

resultantes do processo de producdo



da genitamicina incluem Garamina,
Sisomicina e Gentamicina B1

Precaucdes durante a
amamentacdo e em criancas.
- A seguranca e a eficacia do cimento
0sseo G1A em mulheres gravidas ou
criancas ainda ndo foram estabelecidas.
0 cimento 6sseo antibidtico G1A nao
deve ser utilizado durante o primeiro
trimestre da gravidez e durante o
restante periodo da gravidez deve ser
usado somente em caso de doencas
fatais. Nao ha dados suficientes sobre a
utilizacdo de Gentamicina em mulheres
gravidas que permitam excluir qualquer
risco possivel. Os aminoglicosideos
atravessam a barreira placentaria. A
ototoxicidade no feto ndo pode, portanto,
ser excluida. Nas criancas nascidas apés
a exposicdo prénatal a estreptomicina
foi encontrada perda auditiva bilateral e
irreversivel congénita. A perda auditiva foi
documentada apds a exposicao prénatal
aoutros aminoglicosideos. Considerando
a possibilidade de concentracao renal
de Gentamicina no feto, pode-se
considerar que a nefrotoxicidade fetal

é um perigo potencial. Estudos em

modelos animais mostraram nefro-

toxicidade e ototoxicidade apés a

exposicao prénatal a gentamicina ou

a outros aminoglicosideos. Por essas

razdes, o uso na gravidez de G1A é

desaconselhavel e deve ser evitado, a

menos que o beneficio para a mae se

sobreponha ao risco potencial para a

crianca.

Amamentagdo A gentamicina ¢

excretada em quantidades modestas

no leite materno. Devido a importante
permeabilidade intestinal nos

recémnascidos, nao se excluem a

acumulacao de gentamicina no lactente

e a ototoxicidade. Por essa razao,

considerar a utilizacdo de G1A em

doentes em lactacdo somente quando

o0 beneficio para a mae se sobrepde ao

risco potencial para o lactente.

- 0 cimento 6ésseo antibidtico G1A s6
deve ser utilizado em criancas para
salvar os membros se nenhum outro
procedimento  oferecer uma  boa
probabilidade de sucesso no tratamento.

gravidez,

doentes idosos e/ou em doentes
desidratados, onde ha um risco maior de
eventos adversos associados a utilizacao
de gentamicina).

Monitoracao

Doentes tratados com cimento G1A devem
ser monitorados periodicamente com
niveis de pico e de queda de antibidtico,
eletrolitos séricos, funcdo renal sérica,
analise de urina e audiogramas (em

Interacao com outros

medicamentos

Deve ser avaliada a administracao de

medicamentos oto-tdxicos ou nefrotoxicos

simultaneamente ou imediatamente apds

a utilizacdo do G1A. Isto aplicase sobretudo

no caso de doentes idosos.

Deve ser evitada a utilizacao de G1A com os

seguintes tratamentos:

e Utilizacao sequencial ou concomitante
de outros antibiéticos neurotoxicos /
nefrotoxicos

e Outros aminoglicosideos
e Cefaloridina
e Viomicina
¢ Polimixina B
¢ Colistina
¢ Cisplatina
¢ Vancomicina
No caso da administracao de relaxantes
musculares e éter pode resultar
intensificada a propriedade bloqueadora
neuromusculares da gentamicina. No
entanto, isso é pouco provavel devido aos
niveis séricos muito baixos alcancados.

Eventos adversos

Eventos adversos graves, alguns com
desfecho fatal, associados ao uso de
cimentos dsseos acrilicos incluem:

¢ Enfarte do miocérdio.

e Paragem cardiaca.

¢ Embolia cardiaca

e Acidente vascular cerebral.

¢ Embolia pulmonar

¢ Anafilaxia

As reacdes adversas mais frequentes

relatadas com cimentos ésseos acrilicos

sao:

¢ Queda transitéria da pressao arterial.

¢ Niveis elevados de soro gama-glutamil-
transpeptidase (GGTP) até 10 dias apds a
operacao.

* Tromboflebite.

e Hemorragia e hematoma.

* Dor e / ou perda de funcao.

e Desprendimento ou deslocacao da
protese.

¢ Infecdo da ferida superficial ou profunda.

e Bursite trocantérica.

e Irregularidade da conducdo cardiaca a
curto prazo.

e Formacao heterotopica de novo tecido
dsseo.

e Separacao trocantérica.
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Outros  potenciais  eventos adversos

relatados para cimentos dsseos incluem:

¢ Hipotensao

¢ Hipoxemia.

e Arritmia cardiaca.

¢ Broncoespasmo.

¢ Reacdo tecidular adversa.

e Pirexia devido a alergia ao cimento
0sseo.

e Hematdria.

e Disuria.

* Fistula da bexiga.

¢ Neuropatia local.

¢ Erosao ou oclusao vascular local.

e Agravamento transitério da dor devido ao
calor libertado durante a polimerizacao.

e Aprisionamento retardado do nervo
ciatico devido a extrusdo do cimento
0sseo para além da regido da sua
aplicacao prevista.

e Obstrucdo intestinal devido a aderéncias
e estenoses do ileo devido ao calor
libertado durante a polimerizacdo do
cimento.

e Possivel morte.

Nao sao esperadas reacoes adversas ao
sulfato de gentamicina nos baixos niveis
utilizados dentro do cimento G1A. No
entanto, as reacdes adversas seguintes
foram associadas a doses mais elevadas,
tipicas das doses prescritas de sulfato de
gentamicina.

neurotoxicidade -

manifesta-se tanto como ototoxicidade
auditiva como vestibular, incluindo uma
perda irreversivel da audicao

dorméncia

formigueiro da pele

contracdes musculares

convulsoes

nefrotoxicidade -

comum em doentes com dano renal pré-
existente

também em doentes com funcdo renal
normal a quem sdo administrados
aminoglicosidos durante periodos mais
longos ou em doses mais elevadas do
que as recomendadas

os sintomas podem ocorrer apds a
suspensao da terapia.

Alguns estudos clinicos referem-se a
estirpes de Staphylococcus aureus e
Staphylococcus  epidermidis resistentes
a meticilina e a gentamicina como
causa de infecdes profundas dos tecidos
responsaveis por falhas clinicas de
artroplastia de quadril e / ou joelho.
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0 doente deve ser informado pelo médico
dos riscos potenciais mencionados, bem
como das possiveis complicacdes que
podem ocorrer no caso da aplicacdo de
cimento dsseo com Gentamicina. O doente
também deve ser informado sobre as
medidas a serem tomadas a fim de reduzir
as possiveis consequéncias.

Modo de utilizacao

A preparacdo e a aplicacdo de cimento

0sseo G1A contempla quatro fases:

|. Mistura

Il. Espera (o cimento cola as luvas)

I1I. Aplicacdo (o cimento tem a consisténcia
de pasta fluida, ndo cola nas luvas e
pode ser manuseado e aplicado com
uma espatula ou injetado)

IV. Endurecimento [0 cimento  ndo
implantado é demasiado viscoso para
ser manuseado ou injetado; nesta fase
o cimento ja implantado termina o seu
endurecimento).

A duracdo das fases Il a IV depende da

temperatura dos componentes e da

temperatura e humidade do ambiente.

Temperaturas elevadas aceleram o tempo

de endurecimento, enquanto baixas

temperaturas diminuem a velocidade (ver

a fig. 1) Preparar a mistura no recipiente

apropriado em funcéo do tipo de aplicacdo

escolhida (manual ou com seringal.

Preparacao do cimento:

- A bolsa protetora de aluminio externa, a

bolsa externa com abertura que contém

o componente em pd e o blister com

a ampola que contém o componente

liquido devem ser abertos por um

enfermeiro da sala de operacdes que ndo
opere na zona estéril. A bolsa interior
com o componente em pé e a ampola

estéril com o componente liquido s&o

transferidos asseticamente para a zona

estéril da sala de operacdes.

Abrir a ampola estéril que contém o

componente liquido, deixando a parte

mais estreita sem o protetor de dedo e

segurando a cabeca no ponto mais largo,

esvaziar todo o contelido num recipiente
limpo, estéril e seco, adequado para
misturar e constituido por um material
inerte [por exemplo, vidro, cerdmica,
aco inoxidavel ou plasticos nao reativos).

Para evitar que de vidro partido entrem

no recipiente, ndo abrir a ampola por

cima do recipiente.

- A embalagem estéril (ou bolsa] que
contém o pé é aberta com uma tesoura
estéril e todo o contelido é esvaziado no
recipiente de mistura.



- Uma dose normal de cimento dsseo
prepara-se misturando todo o contetido
liquido do frasco com todo o conteddo
do saco de pd. Nao é permitido nem
misturar o contedo de varias ampolas
com o contetdo de varias bolsas de po,
nem a utilizacdo parcial do contetdo da
bolsa do p6 ou da ampola. Utilizar cada
dose separadamente. Os procedimentos
nao autorizados, incluindo todos os casos
possiveis de reutilizacdo, comprometem
seriamente as caracteristicas quimicas
e fisicas do cimento, tanto na fase de
preparacdo como apés o implante, e
podem comprometer a esterilidade
do cimento, a operacdo e representar
um sério risco de complicacdes para
o doente tal como infecdo e sépsis.
A quantidade de cimento misturado,
necessario para a utilizacdo clinica é
determinada pelo cirurgido, caso a caso.

Mistura e aplicacao manual:

- 0 G1A pode ser aplicado manualmente.
0 cirurgiao deve valer-se do seu préprio
juizo clinico para decidir quando o
cimento tem a viscosidade adequada
para permitir que o procedimento
cirlirgico continue.

0 cimento é misturado com cuidado
mas tendo atencdao para minimizar a
incorporacdodear. Aousarumdispositivo
de mistura ou de aplicacdo de cimentos
0sseos, observar rigorosamente as
instrucdes e adverténcias do fabricante.
Proceder de forma regular, nao
apressada, continuando a misturar
durante um minuto. N&o ultrapassar,
de forma alguma, o tempo de mistura
indicado.

Aviscosidade aumenta progressivamente
com o avancar do processo de
polimerizacao, ou seja, durante as fases
Il a IV. Aguardar até a conclusao da fase
Il [fase de espera) e prosseguir com a
aplicacdo quando o cimento adquirir a
consisténcia pastosa (fase de aplicacdo).
Seguir as instrucdes do fabricante da
seringa e dos dispositivos de acesso
utilizados.

Apos a preparacdo da pasta, o cirurgido
deve esperar até que o cimento deixe
de aderir a luva. Pode-se agora pegar
no cimento amassado com as maos
com luvas. E essencial evitar introduzir
prematuramente o cimento, pois pode
levar a uma queda na pressao sanguinea
do doente. Para evitar isso, é necessario
observar a aparéncia do cimento que
deve tornar-se opaco em comparacao
com o efeito brilhante inicial.

0 tempo de aplicacdo do cimento e a

colocacao da protese ficam ao critério do
cirurgido e dependerao do procedimento
cirrgico utilizado.
Ainsercao do implante deve ser realizada
no momento apropriado para o tipo de
osso/articulacao e préteses em questao.
Em geral, a insercdo do implante deve
ser adiada até o cimento desenvolver
o grau de viscosidade suficiente para
resistir ao deslocamento excessivo do
implante. No entanto, a insercdo do
implante ndo deve ser excessivamente
retardada, porque existe o risco de que
0 processo ndo possa ser concluido,
devido a um endurecimento excessivo do
cimento.
Apés a introducdo, o implante deve ser
firmemente mantido no lugar de modo a
evitar a movimentacao e a pressurizacao
deve ser mantida até que o cimento
endureca. O excesso de cimento 6sseo
deve ser removido antes que o cimento
esteja completamente endurecido.

- As caracteristicas de processamento
e o tempo de polimerizacdo sao
influenciados pela temperatura
ambiente. Consultar o fim do folheto
informativo no que se refere aos graficos
de orientacdo [Nota: os graficos de
utilizagao foram realizados com base em
condi¢des laboratoriais controladas).

Conservacao

- Conservar a embalagem selada a
uma temperatura maxima de 25°C
[77°F) e proteger da luz para evitar a
polimerizacdo prematura do monémero
liquido.

- Nao utilizar o produto apés o prazo de
validade.

- N&o usar o conteudo de embalagens nao
utilizadas mas abertas ou danificadas.

Eliminacao

Eliminar as embalagens de G1A com
a validade expirada, inutilizaveis ou
danificadas de acordo com as regras e
procedimentos prescritos e aplicaveis
a este tipo de residuos hospitalares
especiais.

C€o34s4
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Cihaz aciklamasi
G1A kemik cimentosu; asagida belirtilen
durumlarda olan hastalar icin 0dzel
olarak formile edilmis, kalca, diz ve
diger eklemlerin artroplasti revizyon
ameliyatlarinda canli kemige metal ya da
polimerik bir protez takmak icin kullanilan,
kendiliginden sertlesen, radyoopak ve
polimetil metakrilat bazli bir cimentodur:
¢ genel ve lokal durumun herhangi bir
enfeksiyon riski gostermesi durumunda,
e genel durumu riskli olan hastalarda
[beslenme bozuklugu, diyabet, sistemik
enfeksiyonlar)
e lokal  bir  enfeksiyon  gelismesi
durumunda kalca veya diger eklemlerin
protez revizyonu gerektigi durumlarda.

Sertlesen cimentoyu ve gentamisine
duyarli mikrobiyal kontaminasyona karsi
bitisik yerlerdeki dokuyu korumak icin
aminoglikosid gentamisin antibiyotik icerir
ve salgilar.

Kemik cimentosu intrensek yapiskan
ozelliklere sahip degildir fakat islevi,
diizglin olmayan kemik yiizeyi ile protez
arasinda siki bir mekanik kaynasmayi baz
alir.

Kemik cimentosu, sivi ve toz halde iki ayri
steril elemandan olusan ve kullanilacag
anda cimento elde etmek icin birbirine
karistirilan iki bilesenli bir sistem olarak
tedarik edilir.

Sivi bilesen membrandan filtre edilerek
sterilize edilir ve aseptik olarak steril bir
cam ampule konur. Ampul, etilen oksit
ile sterilize edilmis kapali bir blister
icinde bulunmaktadir. Toz haldeki bilesen
polietilen bir torba icinde bulunmaktadir,
daha sonra acilabilir bir torbanin icine
yerlestirilmistir ve gama radyasyonu
ile sterilize edilmistir. Steril toz bilesen
laminat aliminyumdan steril olmayan
dis koruyucu bir ambalaj icinde tedarik
edilinr.  G1A  cimentosu bilesenlerinin
liretim ve ambalajlanmasi islemi, gecerli
uluslararasi  standartlar uyarinca ve
kontrollli ortamlarda siki kalite islemlerine
tabi olarak ytrutalar.

G1A, temel olarak manuel olarak
uygulanmasi amaclanan standart
viskoziteli bir kemik cimentosudur. Cerrah,
cerrahi isleme devam edilmesine izin
vermek amaciyla cimentonun ne zaman
uygun viskozitede olduguna karar vermek
icin klinik gérustini kullanmalidir.

G1A cimentosunun hazirlanmasi,
elleclenmesi ve kullanimi, sadece 0dzel
olarak egitilmis kisiler tarafindan ve
ameliyattan sorumlu olan medikal cerrahin
gozetimi altinda yapilmalidir. Uretici, G1A
cimentosunun yanlis kullanimi veya yeterli
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derecede Kkalifiye ve edgitilmis olmayan
kisilerce kullanimindan kaynaklanan hicbir
sorumlulugu kabul etmez.

G1A, 2 farkli boyutta mevcuttur. Ambalaj
icinde tedarik edilen toz ve sivi miktari
acisindan farklilik gosteren G1A 20 ve G1A
40.

Boyut 20 40
Toz agirligi (g) 20,50 41,00
Sivi hacmi (ml) 914 18,29

Bilesimi
G1A cimentosunun nicel ve nitel bilesimi
asagidaki tablolarda belirtilmistir.

Toz bilesenin bilesimi (%w/w)
Polimetilmetakrilat 86,65 + 4,33
Benzoil peroksit 1,16 +0,19
Baryum siilfat 9,76 + 0,49
Gentamisin siilfat 2,44 + 0,24

Sivi bilesenin bilesimi (%w/w)

Metilmetakrilat 97,50 + 4,88
N,N dimetil ptoluidin 2,50+0,13
Hidrokinon metil eter 50 £ 5 ppm

Gentamisin icerigi
[ Boyut [ 20 [ 40 |
| Gentamisinbaz(g] | 03 | 06 |

Endikasyonlar

G1A kemik cimentosu, ilk enfeksiyon
ortadan  kalktiktan ~ sonra  toplam
artroplastinin iki asamali revizyonunda iki
asamada kullanim icin endikedir.

G1A  kemik  cimentosu,  yukarida
belirtilenler haricinde farkli bir uygulama
icin kullanilamaz.

Mikrobiyolojik bakis

Gentamisin siilfat, aminoglikosit grubuna
ait suda c6zinur genis spektrumlu bir
antibiyotiktir.
Fermantasyon
ve gentamisin ile
karisimindan olusur.
Temel bilesenler Gentamisin C1, C1a, C2
ve C2a'dir.

islemi ile
iliskili

tretilmistir
bilesenlerin
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Molekiiler agirlik:
Gentamisin C1: 477,61
Gentamisin Cla: 449,55
Gentamisin C2: 463,58
Gentamisin C2a: 463,58
Gentamisin C2b: 463.58

Gentamisinin bilesimi:

Gentamisin C1: %25,0 - 45,0
Gentamisin C1a: %10,0 - 30,0
Gentamisin C2+2A+2B: %35,0 - 35.0

Safsizlik:

Genellikle, diger minér aminoglikosidler
de farmasctik gentamisin bir terkip
icinde bulunmaktadir.
Uretim  proseslerinden
potansiyel safsizlikta
Sisomisin ve
bulunmaktadir.
Gentamisin silfat Avrupa Farmakopesi
monografi gerekliliklerine uygundur.

kaynaklanan
Garamina,
Gentamisin B1

Etki  mekanizmasi: Gentamicin’nin
bakterisit ~ etkisi  protein  sentezini
inhibe etme yetenegi ile iliskilendirilir.
Gentamisin, baslangicta, elektron
tasima vasitasi ile ic membran boyunca
bir gentamisin akisina olanak saglayan
sulu kanallari olusturarak hiicrenin dis
membranina baglanir. Membranin icine
girdikten sonra bakteri hiicre membraninin
gecirgenligi degisir ve genetik kod hatali
okunur. Hicre 6limu, dogrudan, baslatma
blogu icin protein sentezi ile erken kesilme
icin ve yanlis amino asitler inkorporasyonu
icin ilave translasyonun etkilesimine
atfedilir. Etkinliginin kuvveti Gentamisin
konsantrasyonuna baglidir.

Farmakokinetik (absorpsiyon ve
metabolizma dahill: Gentamisin oral
yoldan alindiginda cok az absorbe edilir
ve genellikle parenteral olarak verilir.
Bu ilac, suda cozlnlrdir bobreklerde
konsantre olur ve diisiik plazmatik protein
baglamaya (<%20) sahiptir. Gentamisinin
metabolize olduguna dair bir kanit yoktur.
Atilmasi neredeyse sadece salgilanmadan
énce, yani hemen hemen idrarda hic
dedismeden  bébreklerde  glomeriler

filtrasyon yoluyla olur. Kas icine uygulama
ile karsilastirildiginda, sistemik kemik
cimentosu ile elde edilen konsantrasyon
seviyeleri dustiktlir, genelde maksimum
seviye <1 mg/ml (<%10) olur. Uygulamadan
yedi giin sonra saptanabilir sistemik
seviyesi yoktur. Kemik cimentosunun
uygulanmasindan sonra idrardaki
Gentamisin seviyeleri ilk baslarda 10 mcg/
ml ila yedi glin sonra 1-2 mg/mlye kadar
degisiklik gostermektedir.

Farmakodinamik ve Gentamisin etkinlik
spektrumu:  Bakterisit eylemi  etki
mekanizmasi ile aciklanir.  Minimum
inhibe edici konsantrasyon araligi (MIC)
0,06-8 mg/mldir. Gentamisin, bircok
anaerobik gram-negatif bakteri tirlerine
karsi etkili oldugunu gdstermistir ve
anaerobik bakteriler, mantarlar ya da
mayalar izerinde cok fazla aktiviteye

sahip olmadigini  gostermistir. Gram-
pozitif bakteriler, cihaz implantasyonu
cerrahisinde  iki onemli sus olan

Staphylococcus aureus ve Staphylococcus
epidermidis haric daha az hassastir.
Gentamisin, tlipte, S. aureus suslarina
karsi %90 ve S. epidermidis suslarina karsi
%75 aktiftir. Bazi direncli Staphylococcus
suslar tespit edilmistir. Gentamisin P.
aeruginosa'ya karsi ve diger sik kemik
ve eklem enfeksiyonlari nedenine karsi
aktiftin. ~ Gentamisin,  Staphylococcus
metisiline duyarli tlrlerine karsi etkili

oldugunu ve de Staphylococcus tiri
metisiline direncli suslara karsi esit
derecede etkili olduju gostermistir.

Staphylococcus suslari enfekte ortopedik
implantlar ile ilgili enfeksiyonlarin en sik
nedenidir. Gentamisin, Streptococcus
tiirleri ve anaeroblara karsi aktif degildir.
Etki mekanizmasi  dahil  Gentamisin
ile ilgili beyanlar ve Gentamisin iceren
kemik  cimentolarinin  antibakteriyel
aktivitesi klinik olarak kanitlanmamistir.
Gentamisin iceren kemik cimentolarin
klinik  olarak  yukarida belirtilen
organizmalarin suslarina karsi aktif oldugu
kanitlanmamistir.

Kontrendikasyonlar

G1A kullanimi sunlar icin kontrendikedir:

- Aktif bir enfeksiyon oldugunda veya
kemik  cimentosunun  uygulanmasi
gereken yerin tamamen tedavi edilmemis
olmasi;

- Agir bir miyasteni oldugunda;

- Gentamisine, baska aminoglikositlere,

kontrast maddeye (baryum  silfat)
veya kemik  cimentosunun  diger
bilesenlerinden herhangi birine
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asirt duyarliigi  olan  hastalarda;
Aminoglikozidlere karsi asiri duyarlilik
veya ciddi toksik reaksiyonlar dykisi bu
sinif ilaclara veya diger her tirlii cimento
bilesenlerine karsi hastalarin bilinen
capraz hassasiyeti nedeniyle gentamisin
dahil herhangi bir baska aminoglikosit
kullanimini kontrendike kilar;

Gebelik veya emzirme sirasinda;

- Asiri bobrek yetmezligi durumunda;

- Metabolik bozukluklar durumunda;

ilgili uzvun kas kaybi veya néromiskiler
bozuklugu oldugunda cerrahi operasyon
yersiz olur.

Onlemler/Uyarilar

Kemik cimentosunun hazirlanmasi:

- Kullanmadan énce icerigin sterilligini
riski atacak herhangi bir hasar
olmadigindan emin olmak icin koruyucu
ambalaji dikkatlice kontrol edin.

- G1A kemik cimentosu steril ve tek
kullanimlik olarak tedarik edilir. Tekrar
kullanmayimn. Cimento bilesenlerinin
yeniden sterilizasyona tesebbiis
edilmemelidir.
ic ambalajlarin ve bilesenlerin hasarli
olmadigindan emin olun. Toz, homojen
[topaksiz), sararmamis veya rengi
kahverengiye ~ dénmemis  olmalidir.
Ampuliinicindekiicerik, diisiik viskoziteli
bir sivi olarak goriinmelidir. Sertlesme
veya erken polimerizasyon isaretleri
gosteren monomer siviyl kullanmayin.
Operasyona baslamadan once her
zaman monomer sivinin - durumunu
kontrol edin. Tozun rengi sarimtirak veya
kahverengiyse veya sivi surubumsu ise
urind kullanmayin. Bu, triiniin dogru bir
sekilde saklanmadigini gosterir.
Bir doz, cimento tozu torbasindaki tim
icerigin bir ampul sivr ile karistirilmasiyla
hazirlanir.  Gerekli cimento  miktari
cerrahi  operasyona ve kullanilan
teknige baglidir. En az bir ilave G1A
dozu operasyona baslamadan dnce hazir
tutulmalidir. Tavsiye edilen maksimum
cimento dozu:

Ambalaj Ambalaj sayisi
G1A 20 6

GTA 40 3
- Koruyucu dis alliminyum paket ve

acilabilir dis paket steril degildir ve steril
alana tasinmamalidir.

- Ambalaj acildiktan sonra  mutlaka
operator ~ sorumlulugunda  aseptik
teknigin uygulanmasi gerekir. Kemik
cimentosunun steril alana tasinmasi,
hazirlanmasi ve uygulanmasi esnasinda
ellecleme isleminde herhangi bir hata
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meydana gelmesi, cimento ve cerrahi
islemin sterilligini riske atabilir ve
olimciil de olabilecek enfeksiyon ve
sepsisler gibi hastaya ydnelik ciddi
risklere yol acabilir.

Ozel egitim ve tecriibesi ile cerrahin
antibiyotik iceren kemik cimentolarinin
ozelliklerini, islenebilirlik 6zelliklerini
ve uygulamasini  bilmesi  gerekir.
Kullaniciya, G1A'yi ilk kez kullanmadan
once operasyon sirasinda olusabilecek
olanlara denk kosullar altinda tim
karistirma, ellecleme ve uygulama
prosediirlini tamamen pratik etmesi
tavsiye edilir. Karistirma sistemlerini
detayli olarak bilmesi ve cimentonun
uygulanmasi icin kullanilan siringalari
da tanimasi gerekir. Bu cimentolarin
ellecleme ve polimerizasyon ozellikleri
sicaklik ve karistirma teknigine gore
degisiklik gosterdiginden cerrahin efektif
deneyimiile en iyi sekilde degerlendirilir.
Kemik cimentolarinin isleme 6zellikleri

ve polimerizasyon siiresi sunlardan
etkilenir:
e sicaklik
¢ nem
e vakum karistirma
- Sicakliga gore klinik ellecleme ve

polimerizasyon siireleri ile ilgili bilgi
icin bu prospektisiin altinda yer alan
grafiklere goz atin.

Cimentonun elle islenmesi ve viicut Isis|
polimerizasyon siiresini diistirecektir.

- Nem degisiklikleri islenebilirlik
ve polimerizasyon ozelliklerini
etkileyecektir.

- Cimentonun polimerizasyon

siirelerindeki degisiklikler, cimentonun
tavsiye edilen kosullarda depolanmasini
saglayarak minimize edilebilir.
Kullanmadan &nce cerrah, yapilacak
ameliyatta ongoriilenlerle denk
olan islemleri takip edip uygulama
simiilasyonlari gerceklestirerek,
cimentonun islenebilirlik 6zellikleri ve
polimerizasyon siireleri ile ilgili dzel bir
karistirma sisteminin etkilerine iliskin
bilgi sahibi olmalidir. Vakumlu karistirma
onemli odlctide drliniin polimerizasyon
siresini hizlandirabilir.

Sivi monomerin elleclenmesi:

- Monomer sivinin son derece ucucu
ve yanici olmasi nedeniyle monomer
buharini mimkiin oldugunca ortadan
kaldirmak icin ameliyathane uygun bir
sekilde havalandirilmis olmalidir. Heniiz
implante edilmis kemik cimentosu
yakinlarindaki cerrahi alanlarda
elektrokoter cihazlarinin kullanimindan
kaynaklanan ~ monomer  gazlarinin



ateslenmesi fenomeni bildirilmistir.
Solunum  yollarinda, gozlerde ve
muhtemelen karacigerde tahrise
ve kontakt dermatite yol acabilecek
konsantre monomer gazlarina maruz
kalma riskini dnlemek icin iki bilesenin
karistirilmasi sirasinda dikkatli olun. Sivi
bilesen géz ile temas ederse bol su ile
yikayin.

Sivi bilesenin konsantre gazlari kontakt
lensler ile olumsuz bir tepki meydana

getirebilir.  Yumusak kontakt lensler
sivilara ve gazlara Kkarsi gecirgen
olduklarindan metilmetakrilat
kullanildiginda cerrahi sahada
takilmamalidir.

Metilmetakrilatin  anafilaktik  tepki
verebilen hassas  bireylerde asiri

hassasiyete neden oldugu gdsterilmistir.
Kemik cimentosunun sivi bileseni giicli
bir lipit coziiclidir. Bu bilesen cerrahi

eldivenlerle  temas ettirilmemelidir.
Ikinci  bir eldiven  kullanmak ve
karistirma talimatlarina uymak

asiri hassasiyet ve kontakt dermatit
reaksiyonu olasiligini azaltabilir. PVP
(polietilen, etilen vinilalkol kopolimer,
polietilen) ve Viton® / biitil eldivenler
uzun sireli iyi bir koruma sagladigini
gostermistir. Giivenlik nedeniyle st
Uste iki cift eldiven kullanilmasi, 6rnegin
standart lateks ameliyat eldiveni izerine
polietilen ameliyat eldiveni takilmasi
tavsiye edilir. Sadece lateks eldiven veya
polistiren-biitadien eldiven  kullanimi
yetersizdir. Eldivenlerin bu tir uygulama
icin uygun olup olmadigi hakkinda litfen
tedarikciden bilgi isteyin.

Kemik cimentosunun uygulanmasi:

G1A  kemik  cimentosu, enfekte
artroplasti olmasi halinde bir metot ya da
sistemik antibiyotiklere alternatif olarak
kullanilmak tizere tasarlanmamistir.
Klinik calismalar kesinlikle aseptik
cerrahi islemlerin korunmasi
gerekliligini  gostermektedir.  Cerrahi
bir  yaranin  herhangi  bir derin
enfeksiyonu ciddi bir risktir ve teknigin
olumlu sonuclanmasini  etkileyebilir.
Operasyon sonrasi derin bir yaranin
enfeksiyonu ciddi bir komplikasyondur
ve biitlinlesmis cimentonun tamamen
cikarilmasini gerektirebilir. Derin yara
enfeksiyonu gizli olabilir ve ameliyat
sonrasi uzun yillar boyunca bile kendini
gostermeyebilir.

Hastalar, kemik cimentosunun
uygulanmasi  sirasinda ve  hemen
sonrasinda kan basincinda herhangi
bir degisiklige karsi dikkatli
bir  sekilde izlenmelidir.  Kemik

cimentolarin  kullanimiile
bulunan  kardiyovaskiiler
etkileyen  istenmeyen  reaksiyonlar
sunlardir:  hipotansiyon,  hipoksemi,
kardiyak aritmi, bronkospazm, kalp
krizi, miyokard enfarktiisi, pulmoner
emboli, serebrovaskiiler kaza ve olasi
6lum. Hipotansif reaksiyonlar, kemik
cimentosunun  uygulanmasindan 10
ila 165 saniye sonrasinda dogrulanir
ve 30 saniye ila 5 veya daha fazla
dakika  slrmustir.  Bazilar  kalp
durmasina yol acmistir. Ayrica, kemik
cimentosu ve implantin yerlestirilmesi
sirasinda pulmoner embolizmi
minimuma indirmek amaciyla asiri
basinclandirilmasindan kacinilmalidir.
Kemik iligi kavitesinin hazirlanmasi
kan akisina iligin girisi ile olur. Kemik
cimentosunun uygulanmasindan d6nce
fircalama ve yikama yoluyla kavitenin
yagdan, ilikten ve diger artiklardan
iyice temizlenmesi gerekmektedir. Kan
ve kalintilarin cimento ile karismasini
onlemek icin kavite mimkiin oldugunca
kuru olmalidir.
Kemigin 6zenli bir sekilde temizlenmesi;
kemik  cimentosunun  yerlestirilmesi
ve sonra basinclandirilmasi esnasinda
ilik iceriginin  vaskiiler  sistemde
zorlanmasi riskini azaltir. Kemik iliginin
atilmasi  pulmoner embolizm varligi
ile iliskilidir ve bu riskin, kemigi son
derece osteoporotik olan hastalarda ve
femur boyun kirigi tanisi olan hastalarda
artti§i  gérilmistir. ilik kavitesinin
oyulmasi kemik cimentosunun ortalama
arter basinci Uzerinde yerlestirilmesi
ile benzer etkilere sahip olabilir.
ilik kaviteleri cimento dijital olarak
yerlestirildiginde bosaltilmalidir.

Su hastalarda akrilik kemik cimentosu

kullaniminin g6z dniinde bulundurulmasi

gerekir:

e cimentosuz tekniklere kiyasla
potansiyel bir 6lim artisina isaret eden
bu konuda yayinlanmis literatiir oldugu
icin femur boyun kirigi tanisi olan.

e yasli ya da susuz kalmis olanlar.

Yetersiz sabitleme ya da operasyon

sonraki beklenmedik olaylar cimento

iliskili
sistemini

kemik arayliziini  etkileyebilir ~ ve
cimentonun temas edecedi kemik
ylizeyine  karsi  mikro  cimento

hareketlerine yol acabilir. Cimento ve
kemik arasinda lifli bir doku tabakasi
olusabilir. Tim hastalarda dizenli bir
programa dayali bir izleme tavsiye edilir.

- Implante  edilecek  protez, kemik
cimentosu  kullamimiile  uyumlu
olmalidir.

- Cimento polimerizasyonun
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tamamlanmasi hastadayken olur ve
énemli 6lciide bir 1sinin aciga cikmasi ile
ekzotermik bir reaksiyondur. ilgili yerde
uretilen uzun sireli 1si etkileri heniiz
tespit edilmemistir.

Uyumsuzluk:

Cimentonun  fiziksel ~ve  mekanik
ozellikleri tizerinde onemli dlciide zararli
bir etkisi oldugu icin sulu soliisyonlar
(6rnegin  antibiyotik icerenler) kemik
cimentosuna ilave edilmemelidir.

Farmakolojik Gnlemler/Gentamisin icin
ozel uyarilar:

- ilgili yerde Gentamisine uzun siire maruz
kalinmasi antibiyotiklere direncli suslari
indikleyebilir. Bu cimento, Gentamisin
eklenmis bir cimentoysa bir 6nceki
cerrahi operasyonda kullanildigindan
dolayi revizyonlar icin uygun olmayabilir.
Antibiyotik direncinin artmasi,
bakterilerin gentamisine direncli oldugu
onceden enfeksiyonu olan hastalarda
gorilebilir.

Gentamisin direnci bazi hastanelerde
gorilir ~ ve  genellikle plazmid
tarafindan aracilik edilen aminoglikosid
alterasyondan kaynaklanir. G1A kemik

cimentosu  Staphylococcus  aureus
ve Staphylococcus epidermidis’lerin
metisiline  duyarli  suslarina  karsi

etkili olabilir ancak bu organizmalarin
metisiline direncli suslarina karsi ayni
sekilde etkili degildir.

Gentamisinin en yaygin toksik etkileri
ototoksisite ve nefrotoksisitedir.
Bu toksik etkiler konsantrasyona
baglidir. Gentamisinin sirasiyla <%26
ve %2-3 frekanslari ile nefrotoksisite
ve ototoksisitete neden olan protein
sentezini  engelledigini  gdstermistir.
Nefrotoksisite, klinik olarak ylksek
serum kreatinin, yiiksek BUN ve
disirilmis  kreatinin ~ klirensi ile
gorilebilir. Yiksek konsantrasyonlardaki
gentamisin, kotd glikoz kullanimi ve
glikojen  tiikenmesi ile sonuclanan
glikoliz sirasinda bir enzimin
bastirilmasi ile baglantilidir. Vestibiiler
ve koklear dokuda selektif birikim
irreversibl olabilir bir ototoksisiteye
neden olabilir. Gentamisin kullanimi
ile gdzlenen ndromiskiiler blokaj
depolarize edici olmayan bloklayicilarin
glclendirilmesine atfedilin.  Bu etki
anestezi ile kotiilesmistir ve miyasteni
olan hastalarda ozellikle bir endise
olusturur. Bu ilacin hayvanlar tizerindeki
calismalarda neonatal bobrek
yetmezligine neden oldugu gorilmiustir.
- Bobrek yetmezli§i olan hastalarda,
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yaslilarda ve nefrotoksik
kisilerde G1A  kullanimi, potansiyel
nefrotoksisite ve ototoksisite
acisindan ciddi bir sekilde goz oniinde
bulundurulmalidir.

Olasi alerjik reaksiyonlar gentamisin
iceren kemik cimentosunun
kullanilmasina  baglidir. ~ Gentamisin
ile sistemik tedavi goren hastalarda
anafilaksi ve eksfolyatif dermatit, toksik
epidermal nekroliz, eritema multiforme
ve Stevens Johnson sendromu gibi
dermatolojik reaksiyonlar dahil olmak
lizere ciddi alerjik reaksiyonlar rapor
edilmisti. ~ Nadir ~ olmakla  birlikte
olimcil kazalar bildirilmistir.
Gentamisin kullanimindan sonra ortaya
cikabilecek diger olasi yan etkiler: uzun
sireli tedavi ardindan hipomagnezemi,
antibiyotik iliskili kolit, mide bulantisi,
kusma, deri dokilmesi ve bdbrek
yetmezligi.
Gentamisin

ilac alan

Uretim  proseslerinden
kaynaklanan potansiyel alerjenik
safsizlikta Garamina, Sisomisin ve
Gentamisin B1 bulunmaktadir

Gebelik, emzirme sirasinda ve cocuklarda

onlemler.

- Hamile kadinlarda veya cocuklarda
G1A kemik cimentosunun givenligi ve
etkinligi heniiz tespit edilmemistir. G1A
antibiyotikli kemik cimentosu gebeligin
itk Gc ayinda kullanilmamalidir ve

gebeligin  kalan doneminde sadece
olimcil  vakalarda  kullanilmalidir.
Herhangi  bir olasi riski ekarte
edebilmek icin  hamile kadinlarda

Gentamisin kullanimina yénelik yeterli
veri mevcut degildir. Aminoglikozitler,
plasenta bariyerini gecer. Bu nedenle
fetliste ototoksisitete ekarte edilemez.
Oncesinde streptomisine maruz kalan
dogumlarda dogustan, iki tarafli ve geri
doniisi olmayan isitme kaybi meydana
gelmistir.  Dogum  oncesinde  diger
aminoglikozitlere maruz kalindiginda
da isitme kaybi bildirilmistir. Fetiste
Gentamisin  bobrek  konsantrasyonu
olasiligi g6z online alindifinda fetal
nefrotoksisitenin potansiyel bir tehlike
oldugu disiunulir. Hayvanlar (zerinde
yapilan calismalar, dogum Oncesinde
Gentamisin ya da diger aminoglikozitlere
maruz  kalindiginda  nefrotoksisite
ve ototoksisitete meydana geldigini
gostermistir. Bu nedenlerden dolayi,
bebege  yonelik  potansiyel riskle
kiyaslandiginda anneye olan faydasi daha
biyiik degilse hamilelikte G1A kullanimi
tavsiye edilmez ve kacinilmalidir.

- Emzirme. Gentamisin, anne siitiinde



az miktarda salgilanir. Yeni doganlarda
biyiik oranda bagirsak gecirgenliginden
dolay, sit cocugunda Gentamisin
birikimi ve  ototoksisitete  ekarte
edilemez. Bunedenle emziren hastalarda
G1A kullanimi, sadece bebege yonelik
potansiyel riskle kiyaslandiginda anneye
olan faydasi daha biyiik oldugunda
dustnilmelidir.

- G1A  antibiyotikli kemik cimentosu
cocuklarda  sadece  basarili  bir
tedavi icin baska olasiigin olmadigi
durumlarda uzuvlarin kurtarilmasi icin
kullanitmalidir.

Izleme

G1A cimentosu ile tedavi edilen hastalar
periyodik olarak antibiyotigin pik ve en
dustik seviyelerinde, serum elektrolitleri,
serumda  bobrek  fonksiyonu, idrar
ve odyogram tahlilleri  [gentamisin
kullanimina bagli advers olay risklerinin
fazla oldugu yasli hastalarda ve/veya susuz
kalmis hastalardal ile izlenmelidir.

Diger ilaclarla etkilesimi

G1A kullanimi ile es zamanli veya

kullanimdan hemen sonra ototoksik veya

nefrotoksik ilaclarin  alinmasi  hususu
g6z oniinde bulundurulmasi gerekir. Bu
ozellikle yasli hastalar icin gecerlidir.

Asagidaki  tedavilerle  birlikte

kullanimindan kacinitmalidir:

* Diger nérotoksik/nefrotoksik
antibiyotiklerin hemen sonrasinda veya
es zamanli kullanimi

¢ Diger aminoglikozidler
e Sefaloridin
¢ Viomisin
¢ Polimiksin B
e Kolistin
e Cisplatin
* Vankomisin
Kas gevseticileri ve eter alinmasi ve
gentamisin  néromiiskiiler bloke edici
ozelliklerinin tatbik edilmesi durumunda
yogunlasmis olabilir. Ancak bu, ulasilan
serum dizeylerinin cok diisiik olmasi
nedeniyle mimkiin degildir.

G1A

Advers olaylar

Akrilik kemik cimentolarin kullanimiyla
iliskili bazilari dltimcil olan ciddi advers
olaylar sunlardir:

* Miyokard enfarktiisu.

o Kalp krizi.

¢ Kalp embolisi.

* Serebrovaskiiler kaza.

¢ Pulmoner emboli

¢ Anafilaksi.

Akrilik kemik cimentolar ile en sik bildirilen

advers reaksiyonlar sunlardir:

e Kan basincinda gecici dists.

e Operasyondan sonra 10 giine kadar,
yiksek gamma-glutamil transpeptidaz
[(GGTP) serum diizeyleri.

* Tromboflebit.

¢ Kanama ve hematom.

* Agri ve/veya fonksiyon kaybi.

e Protezlerin gevsemesiveya dislokasyonu.

¢ Yizeysel veya derin yara enfeksiyonu.

e Trokanterik bursit.

e Kisa siireli kardiyak iletim diizensizligi.

e Yeni kemik dokusunun heterotopik
olusumu.

e Trokanterik ayrilma.

Kemik cimentolarina karsi bildirilen diger

potansiyel advers etkiler sunlardir:

¢ Hipotansiyon

e Hipoksemi.

e Kardiyak aritmi.

¢ Bronkospazm.

¢ Advers doku reaksiyonu.

e Kemik cimentosuna alerji
yiiksek ates.

¢ Hematiiri.

* Disdiri.

¢ Mesane fistild.

e Lokal néropati.

e Lokal vaskiiler erozyon ve okliizyon.

e Polimerizasyon  sirasindaki  salinan
Ist nedeniyle gecici olarak agrinin
kotlilesmesi.

e Uygulamaya bagli olarak, o6ngoriilen
yerden  baska  kemik  cimentosu
ekstrlizyonu nedeniyle siyatik sinirinin
sikismasindaki gecikme.

¢ Cimentonun polimerizasyonu sirasinda
ortaya cikan isidan kaynaklanan ileum
adesyon ve stenoz nedeniyle bagirsak
tikanmasi.

e Olasi olim.

nedeniyle

Gentamisin siilfata karsi olan advers
reaksiyonlar G1A cimento icinde kullanilan
disik seviyeler icin dngdrilmemistir.
Bununla  birlikte, asagidaki  advers
reaksiyonlar gentamisin silfat dngorilen
tipik dahayiiksek dozlarlailiskilendirilmistir.

norotoksisite -

irreversibl isitme kaybi dahil hem
vestibiiler hem de isitme ototoksisitesi
olarak gorilir,

uyusma

cildin karincalanmasi

kas segirmesi

kasilmalar

nefrotoksisite -
énceden var olan bébrek yetmezligi olan
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hastalarda olagan,

e boébrek fonksiyonlari normal olan
tavsiye edilenden daha uzun siireli veya
daha ylksek dozlarda aminoglikozid
kullanilan hastalarda da,

e semptomlar tedavinin kesilmesinden
sonra ortaya cikabilir.

Bazi  klinik calismalar, kalca ve/
veya diz artroplastisinde klinik
basarisizigin sorumlusu olan derin doku
enfeksiyonlarinin nedeni olarak metisiline
ve gentamisine direncli Staphylococcus
aureus ve Staphylococcus epidermidis
suslari referans gostermektedir.

Hastalar, Gentamisin eklenen kemik
cimentosu  uygulanmasi  durumunda
olusabilecek olasi komplikasyonlar ve
belirtilen olasi riskler hakkinda hekim
tarafindan  bilgilendirilmelidir. ~ Hasta,
sonuclar azaltmak amaciyla alinacak
onlemler hakkinda da bilgilendirilmelidir.

Kullanim sekli

G1A kemik cimentosunun hazirlanmasi
ve uygulanmasi dort temporal asamada
gerceklestirilir:

I. karistirma

Il. bekleme (¢imento eldivenlere yapisir]

lll.uygulama  (cimento  swvi harc
durumundadir, yapismaz ve

elleclenebilir,  spatula  kullanilarak
uygulanabilir veya enjekte edilebilir)

IV. katilasma (implante edilmeyen cimento,
elleclemek veya enjekte etmek icin asiri
yapiskandir; bu asamada implante
edilmis olan cimento katilasmasini
tamamlar).

Asama Il ila IV arasinda gecen siire,

bilesenlerin  sicakligina  ve  ortamin

sicakligi  ve nemine baglidir. Yiksek
sicakliklar, katilasma siiresini artirirken
disik sicakliklar streyi azaltir (bkz. sekil

1). Secilen uygulama tipine gdre uygun

konteynerde karisimi hazirlayin [manuel ya

da siringa kullanarak].

Cimentonun hazirlanmasi:

- Toz haldeki bilesenin dis koruyucu
aliminyum  torbasi, acilabilir  dis
torbasi ve sivi bilesenin bulundugu

ampuliin kapatildigi blister, steril alanda
calismayan bir hemsire tarafindan
acilmasi gerekir. Toz haldeki bileseni
iceren ic torba ve s bileseni iceren
steril ampul aseptik kosullarda steril
calisma alanina transfer edilir.

Parmak koruyucudakikisitlamayi serbest
birakarak ve en genis oldugu yerde kafayi
tutarak sivi bileseni iceren steril ampuli
acin ve icerigin tamamini karisima uygun
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temiz, steril, kuru ve inert (6rnegin cam,
seramik, paslanmaz celik veya reaktif
olmayan plastik) malzemeden yapilmis
bir kap icine bosaltin. Cam parcalarinin
konteynere diismesini  6nlemek icin
ampuli konteyner tizerinde kirmayin.

Tozu iceren steril torba (veya poset) steril

bir makasla acilir ve tiim icerik karisim

kabina bosaltilir.

- Kemik cimentosunun standart bir dozu,
ampuldeki tim sivi icerigin toz haldeki
bilesen torbasindaki tim icerik ile
karistirilarak hazirlanir. Toz torbasinin
alabileceginden daha fazlasini iceren
birden fazla ampuliin karistirilmasina
ve toz torbasi ya da ampul iceriginin bir
kisminin kullanilmasina izin verilmez.
Her bir dozu ayri ayri isleyin. Olasi her
tir yeniden kullanim gibi izin verilmeyen
islemler, hem hazirlik asamasinda hem

de implant sonrasinda cimentonun
fiziko kimyasal ozelliklerini  dnemli
olcide olumsuz etkiler, cimentonun

sterilligini riske atabilir ve enfeksiyon
ve sepsisler gibi hastaya yonelik ciddi
risklere yol acabilir. Klinik kullanim icin
gerekli cimento karisim miktari, cerrah
tarafindan duruma gére belirlenir.

Karistirma ve manuel uygulama:

- G1A, manuel olarak uygulanabilir.

Cerrah, cerrahi isleme devam etmek

amaclyla cimentonun ne zaman uygun

viskozitede olduguna karar vermek icin
klinik géristnd kullanmalidir.

Cimento, 0dzenle ve havanin iceride

tutulmasini en aza indirmek icin

dikkatle karistirili. Kemik cimentosunu
karistirma  veya uygulama cihazi
kullanildiginda retici talimatlari ve
uyarilari dikkatle gdzden gecirilmelidir.

Bir dakika boyunca devam ederek diizenli

ve yavas bir sekilde karistirin. Belirtilen

karistirma siiresini asla asmayin.

- Viskozite,  polimerizasyon isleminin
ilerlemesiyle, yani asama Il ila IV
arasinda gecen siirede gittikce artar.
Il.  asamanin  [bekleme asamasi)
tamamlanmasini  bekledikten  sonra,
cimento har¢ durumuna geldiginde
(uygulama  asamasi)  uygulamaya
baslayin. Kullanilan erisim cihazlari ve
siringa dreticisinin  talimatlarini  takip
edin.

- Harc hazirlandiktan
malzemenin  eldivene  yapismamasi
icin  beklemelidir. ~ Sonra  cimento
eldivenli ellere alinir ve iyice yogrulur.
Hastanin kan basincinda diistise yol

sonra cerrah,

acabilecedi icin  cimentonun erken
yerlestirilmesinden kacinmak esastir.
Bunu  dnlemek icin  cimentonun



baslangictaki parlak efekte gore opak

gorinlim aldigini gozlemlemek gerekir.

Cimentonun uygulama ve protezin

takilma zamani cerrahin takdirine ve

kullanilan cerrahi prosediire baglidir.
implantin  takilmasi kemik/eklem
ve ilgili protez tipine gdre uygun
bir anda yapilmalidir.  Genellikle,
implantin  takilmasi, implantin  asiri
dislokasyonuna  dayanabilmesi icin
cimento yeterli viskoziteye ulasana kadar
geciktirilmelidir.

Ancak, cimentonun fazlakatilasmasindan

dolayr prosedirin  tamamlanamama

riski oldugu icin implantin takilmasi asiri
geciktirilmemelidir.

- Takilmasindan sonra, implant, hareketi
onlemek icin ilgili pozisyonda sikica ve
cimento katilasincaya kadar bastirilarak
tutulmalidir.  Fazla kemik cimentosu,
cimento tamamen sertlesmeden Gnce
temizlenmelidir.

- Isleme ozellikleri ve polimerizasyon
siresi ortam sicakligindan etkilenir.
Kilavuz grafikler icin prospektisin
sonuna bakin (Not: Kullanim grafikleri
verileri kontrollu laboratuvar
kosullarindan elde edilmistir).

Saklama

- Kapali ambalaji en fazla 25°C (77°F)
sicaklikta saklayin ve monomer sivinin
erken polimerizasyonunu onlemek icin
1siktan koruyun.

Uriinii son kullanma tarihi gectikten
sonra kullanmayin.

Kullanilmayan  ancak  acilmis  ve
hasar gormis ambalajlardaki icerigi
kullanmayin.

Imha

Siresi gecmis, kullanilmaz durumdaki ya
da hasar gérmiis G1A ambalajlarini, bu
6zel tibbi atik tipine gdre belirlenmis ve
gecerli olan kural ve prosedirleri takip
ederek imha edin.

C€o034s4
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Popis prostredku

G1A kostni cement je samotvrdnouci

radiopakni cement na bazi

polymethylmethakrylatu, ktery se pouziva k

zajisténi kovové nebo polymerni protézy do

Zivé kosti pfi reviznim vykonu artroplastiky,

jako je nahrada kycelniho kloubu, ndhrada

kolenniho kloubu, a nahrada jinych kloubd,

specificky uréenych pro pacienty:

e kde obecné nebo mistni stavy naznacuji
zvySené riziko infekce

es narusenym  obecnym  stavem
[podvyziva, diabetes, systémové infekce,
LJto

e s potrebou revize kycelnich nebo jinych
kloubnich nahrad, kde se vyvinula lokalni
infekce.

Obsahuje a uvoliuje aminoglykosidové
antibiotikum gentamicin, které chrani
vytvrzeny cement a sousedni tkan
pred kontaminaci mikroby citlivymi na
gentamicin.

Kostni cement nemd Zadné vlastni
adhezni vlastnosti; jeho fungovani zavisi
na vzajemném mechanickém spojeni
mezi nepravidelnym kostnim povrchem a
kloubni ndhradou.

Kostni  cement se dodavda jako
dvoukomponentni  systém,  sestavajici
ze samostatnych, sterilnich kapalnych a
praskovych slozek, které se smichaji za
Gcelem vyroby cementu.

Kapalna  slozka je  sterilizovana
membranovou filtraci a je asepticky
naplnéna do sterilni sklenéné ampule.
Ampule je umisténd v zataveném
blistru, ktery je sterilizovan za pouziti
ethylenoxidu. Praskova slozka je zabalena v
polyethylenovém sacku, v dalsim slepeném
sacku a je sterilizovana gama zarenim.
Sterilni praskova slozka je dodavana
uvnitf vnéjsiho ochranného nesterilniho
laminovaného foliového sacku. Vyrobni
a balici proces slozek cementu G1A se
provadi za pfisné dodrZovanych postupl
dodrzovani  kvality v kontrolovaném
prostiedi,  které  odpovidd  platnym
mezinarodnim normam.

G1A kostni cement je cement standardni
viskozity, ur¢eny predevsim pro manualni
aplikaci. Lékal musi pouzit svdj klinicky
Gsudek, aby rozhodl, kdy je viskozita
cementu vhodnd pro pokracovani v
chirurgickém zakroku.

Pfipravu, manipulaci a aplikaci kostniho
cementu G1A smi provadét pouze
kvalifikovany  zdravotnicky  personal,
specificky zaskoleny v postupu a pod
primym dohledem lékare odpovédného za
tento postup.

Vyrobce nenese Zadnou odpovédnost za
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pouziti kostniho cementu G1A v pripadech,
které nespliuji jasné stanovené urcené
pouZiti nebo za pouZiti kostnich cementd
G1A osobami, které nejsou dostatecné
kvalifikované a vyskolené.

G1A kostni cement je k dispozici ve dvou
rliznych balenich: G1A 20 a G1A 40, které
se lisi v zavislosti na mnoZstvi prasku a
kapaliny v baleni.

Obsah baleni 20 40
Hmotnost praskové slozky [g)| 20,50 | 41,00
Mnozstvi kapalné slozky (ml] | 9,14 18,29
SloZeni
Kvalitativni a  kvantitativni  sloZeni

kostniho cementu G1A je specifikovano v
nasledujicich tabulkach

SloZeni praskove slozky

Polymethylmethakryldt | 86,65+ 4,33
Benzoylperoxid 1,16 £0,19
Siran barnaty 9,76 + 0,49
Gentamicin sulfat 2,44 0,24

Slozeni kapalné slozky (% w/w)

Methylmethakrylat 97,50 + 4,88
N,N dimethyl-p-toluidin 2,50+0,13
Metylether Hydrochinonu | 50 +5 ppm
Obsah gentamicinu
[ Velikost baleni [ 20 [ 40 |
| Gentamicin (g] | 03 | 06 |

Urcené pouziti

Kostni cement G1A je indikovan pro pouZiti
ve druhé fazi dvoustupriové revize pro
celkovou artroplastiku kloubl po zbaveni
pocatecni infekce. G1A neni urcen k
zadnému jinému pouziti, nez je uvedeno.

Mikrobiologicky prehled
Gentamicin sulfat je Sirokospektralni, ve
vodé rozpustné antibiotikum, patfici do
skupiny aminoglykosidd.

Vyrabi se fermentacnim procesem a sklada
se ze smési pribuznych gentamicinovych
slozek.

Hlavnimi slozkami jsou gentamiciny CT,
Cla, C2aC2a.
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Molekularni hmotnost:
Gentamicin C1: 477.61
Gentamicin C1a: 449.55
Gentamicin C2: 463.58
Gentamicin C2a: 463.58
Gentamicin C2b: 463.58

Obsah gentamicinG:

Gentamicin C1: 25.0 - 45.0%
Gentamicin C1a: 10.0 - 30.0%
Gentamicin C2+2A+2B: 35.0 - 55.0%

Primési:

Obvykle se ve farmaceutickém preparatu
gentamicinu nachdzi i mensi mnoZstvi
aminoglykosidd.

Potencidlni primési vznikajici z vyrobniho
procesu

zahrnuji garamin, sisomicin a gentamicin
B1.

Gentamicin sulfat spliuje pozadavky
monografie

Evropského lékopisu.

Mechanismus Ucinku: Baktericidni Ucinek
gentamicinu se pri¢itd jeho schopnosti
inhibovat syntézu bilkovin. Gentamicin se
nejprve vaze na vnéjsi membranu buriky
a vytvari vodni kandly umoziujici pritok
Gentamicinu  pres vnitfni  membranu
prenosem elektrond. Jakmile je uvniti
membrany, zméni se  propustnost
bakterialni bunééné membrany a geneticky
kod se nespravné precte. Bunécna smrt
je primo priCitna interferenci syntézy
bilkovin za Gcelem zablokovani iniciace a
dalsi translace v disledku pred¢asného
ukonceni a  zaclenéni  nespravnych
aminokyselin. Sila tohoto Ucinku zavisi na
koncentraci Gentamicinu.

Farmakokinetika (vCetné absorpce a
metabolismu):  Gentamicin se S$patné
vstrebavd  prostrednictvim  peroralniho
podani a obvykle se podava parenteralné.
Tento lék je rozpustny ve vodé, hromadi
se v ledvindch a ma nizkou vazbu na
plazmatické bilkoviny (<20%). Neexistuji
zadné dlikazy o metabolizaci gentamicinu.
Eliminace je témér vylucné prostrednictvim
glomeruldrni filtrace v ledvinach pred

vyloucenim modi v témér nezménéné
formé. Ve srovnani s intramuskularnim
podavanim  jsou hladiny  systémové
koncentrace s kostnim cementem nizké,
obvykle je maximalni hodnota <1 pg /
ml (<10%). Po sedmi dnech od podavani
neexistuji  detekovatelné  systémové
hladiny. Hladiny gentamicinu v moci po
pouziti kostniho cementu jsou v rozmezi od
10 pg / ml na pocatku do 1-2 mg / ml po
sedmi dnech.

Farmakodynamika a spektrum
aktivity gentamicinu: Jeho baktericidni
Gcinek je vyjadren mechanismem jeho
plisobeni. Uvedeny rozsah minimalni
inhibiéni  koncentrace (MIC] je 0,06
az 8 mg / ml Gentamicin se ukazal
jako  Gcinny proti  mnoha kmenim
aerobnich gramnegativnich bakterii a
prokazal, ze nema prilis velky acinek
na anaerobni bakterie, houby nebo
kvasinky. Grampozitivni bakterie jsou
méné citlivé, s vyjimkou Staphylococcus
aureus a Staphylococcus epidermidis,
dvou dllezitych kmend pfi chirurgické
implantaci  prostredkd. Gentamicin je
aktivni in vitro proti vice nez 90% kmenl
S. aureus a 75% S. epidermidis. Byly
identifikovany nékteré rezistentni kmeny
Staphylococcus. Gentamicin je Ucinny proti
P. aeruginosa, jiné casté priciné infekci
kosti a kloubl. Ukézalo se, ze gentamicin
je ucinny proti kmenlm Staphylococcus,
cittivym na meticilin, ale neni Ucinny

proti  kmenGm druhu Staphylococcus
rezistentnich ~ vic¢i  meticilinu.  Druhy
Staphylococcus predstavuji  vétsinu

pricin infekci, spojenych s ortopedickymi
implantaty. Gentamicin neni Gcinny proti
druhdm  Streptococcus a  anaerobnim
bakteriim. Prohlaseni, vztahujici se na
Gentamicin, vCetné mechanismu jeho
G¢inku a antibakterialni funkce kostnich
cementl s obsahem Gentamicinu nebyla
klinicky ~ prokadzana. Kostni cementy
s obsahem Gentamcinu neprokazaly
klinicky aktivni G¢inek proti vySe uvedenym
kmendm organismd.

Kontraindikace

Pouziti pripravku G1A je kontraindikovano:

- v pripadé aktivni nebo nedplné oSetrené
infekce na misté, kde ma byt aplikovan
kostni cement;

- v pripadé pritomnosti Myasthenia Gravis;

- upacientl s precitlivélosti na gentamicin
nebo jiné aminoglykosidy, na kontrastni
latku (siran barnaty) nebo na kteroukoli
jinou  slozku  kostniho  cementu.
Anamnéza precitlivélosti nebo zavaznych
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toxickych reakci na aminoglykosidy
miZe také kontraindikovat pouZiti
jakéhokoli jiného aminoglykosidu véetné
gentamicinu a to kvdli znamé kriZové
citlivosti pacientd na léky v této tridé
nebo na kteroukoli jinou slozku cementu;

- béhem téhotenstvi, nebo kojeni;

- v pripadé zavazné renalni insuficience;

- v pripadé metabolickych poruch;

- v pripadé, kdy ztrdta svalstva, nebo
neuromuskularni poskozeni v postizené
konleting zplsobi, ze by chirurgicky
zakrok nebyl odivodnény.

Upozornéni / Varovani

PFiprava kostniho cementu:

- Pred pouzitim kostniho cementu G1A
peclivé zkontrolujte ochranny obal a
ujistéte se, zda nedoslo k poskozeni,
které by molo narusit sterilitu obsahu.

- Kostni cement G1A je dodavan sterilni
a pouze pro jedno pouziti. NepouZivejte
opakované. Nepokousejte se opakované
sterilizovat Zadnou ze sloZzek cementu.

- Ujistéte se, Ze vnitfni obaly a soucasti
nejsou poskozeny. Prasek by mél byt
konzistentni (zadné aglomerace) a nemél
by byt nazloutlé, ani hnédé barvy. Obsah
ampule by mél vypadat jako kapalina s
nizkou viskozitou. NepouZivejte kapalny
monomer, jestlie se jevi hustsi nebo
vykazuje znamky predcasné polymerace.
Vidy  pred  zahajenim  pripravy
zkontrolujte stav kapalného monomeru.
Vyrobek nepouZivejte, pokud je prasek
nazloutlé, nebo nahnédlé barvy, nebo
pokud je kapalina sirupovité konzistence.
To m0Ze znamenat, Ze produkt nebyl
spravné uskladnén.

- Davku pripravite smichanim celého
obsahu sacku s praskem s veskerou
monomerni  kapalinou v ampuli.
Pozadované  mnozstvi  cementové
hmoty se urcuje podle konkrétniho
chirurgického zdkroku a zavisi také
na pouzité technice. Pred zahajenim
operace by méla byt k dispozici alespon
jedno dalsi baleni G1A. Maximalni
doporucena davka cementu by méla byt
omezena nasledovné:

Velikost baleni Pocet ks baleni

G1A 20 6

G1A 40 3

- Vnéjsi ochranny obal z hlinikové folie
a v ném umistény slepeny obal jsou
nesterilnimi obaly a nesmi byt prenaseny
do sterilniho pole.

- Po otevieni obalu je povinnosti a
zodpovédnosti  operatéra  pouZzivat
aseptickou  manipulacni  techniku.
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Jakakoli chyba pri manipulaci a béhem
prenosu do sterilniho pole mlze mit vliv
na sterilitu kostniho cementu, sterilitu
chirurgického zakroku a na riziko
zavaznych komplikaci pro pacienta,
jako jsou infekce a sepse, dokonce i se
smrtelnym nasledkem.

Chirurg by se mél pomoci specifické
odborné pripravy a zkuSenosti dikladné
seznamit s vlastnostmi antibiotickych
kostnich ~ cementd, se zplsobem
manipulace a s jejich aplikaci. Uzivateli
je doporuceno, aby pred prvnim pouzitim
zkudebné michal, manipuloval a zavedl
G1A v podminkach podobnych prostredi
operacniho salu. Podrobné znalosti
jsou nezbytné i z hlediska michacich
prostredkl a injekénich  stfikacek,
pouzivanych pro aplikaci cementu.
Vzhledem k tomu, Ze charakteristiky
manipulace a vytvrzovani téchto cementd
se méni v zavislosti na teploté a technice
michani, jsou lépe zhodnoceny na
zakladé dosazenych zkusenosti chirurga.
Charakteristiku ~ zpracovani a dobu
tuhnuti kostnich cementd ovliviiuje:

* teplota

¢ vlhkost

e vakuové michani

Pokyny, tykajici se klinické manipulaéni
doby a tvrdnuti v zvislosti na teploté jsou
uvedeny v grafech na konci této pribalové
informace

Rucni zpracovani cementu a télesnd
teplota snizuji konecny ¢as ztuhnuti.
Zmény vlhkosti ovlivni charakteristiky
zpracovatelnosti cementu a jeho dobu
tuhnuti.

Zmény doby tuhnuti cementu je mozné
minimalizovat doporucenym zplsobem
skladovani cementu.

Chirurg by se mél pred pouzitim
seznamit s U&inky rlznych zplsobd
michani cementu, s charakteristikami
zpracovatelnosti a ¢asy tvrdnuti cementu
prostrednictvim simulace pouziti
provadénim  postupl,  odpovidajicich
planovanym zakrokm. Vakuové michani
mlze znaéné urychlit dobu tvrdnuti
produktu.

Manipulace s kapalnym monomerem:

- Vzhledem k tomu, Ze kapalny monomer
je vysoce tékavy a horlavy, musi byt
operacni sal dostatecné vétran, aby
se dosahlo odstranéni co nejvétsiho

mnozstvi  vypard  monomeru. Jsou
zaznamenany pripady vzniceni
monomernich  vyparl,  zplsobené

pouzitim elektrokauteriza¢nich pristrojd
v blizkosti  Cerstvé implantovanych
kostnich cementd.



- Pfi michani obou sloZek cementu je
nutné dbat zvySené opatrnosti a zabranit
nadmérnému vystaveni koncentrovanym
vypardm monomeru, které mohou
vyvolat: podrazdéni dychacich cest, oCi
a pripadné postizeni jater; kontaktni
dermatitidu. Pokud dojde ke kontaktu
kapalné sloZky s ocima, vyplachnéte oci
dostatecnym mnoZstvim vody.

- Koncentrované pary kapalné slozky
mohou mit nezadouci G¢inky pro osoby s
kontaktnimi ¢ockami. Vzhledem k tomu,
Ze mékké kontaktni CoCky propoustéji
kapaliny a plyny, nesméji se pouzivat
na operacnim sale, pokud se pouziva
methylmethakrylat.

- Metylmethakrylat zplsobuje
precitlivélost u vnimavych osob, coz
mze vést k anafylaktické reakci.

- Kapalna slozka kostniho cementu je silné
rozpoustédlo lipidd. Tato kapalna slozka
nesmi prijit do kontaktu s chirurgickymi
rukavicemi. Soucasné pouZiti druhého
paru a pfisné dodrzovani pokynl pro
michani mdze snizit moznost reakei z
precitlivélosti a kontaktni dermatitidy.
Rukavice vyrobené z PVP (polyethylenu,
kopolymer ethylen vinylalkoholu,
polyethylenu) a rukavice Viton ® / butyl
vykazuji dobrou dlouhodobou ochranu.
Z bezpecnostnich divodl se doporuduje
pouZit soucasné dva pary rukavic, napr.
polyetylénové chirurgické rukavice na
vnitfni  par standardnich  latexovych
chirurgickych rukavic. Soucasné pouZiti
dvou parQ latexovych nebo polystyren-
butadienovych rukavic je nedostatecné.
Ohledné typu rukavic, vhodnych pro dané
vyuziti si vyzadejte informace u vaseho
dodavatele.

Aplikace kostniho cementu:

- G1A kostni cement neni uréen pro
rutinni pouZziti nebo jako alternativa
k systémovym antibiotikdm v pfipadé
infekce artroplastiky.

- Klinické studie ukazuji nutnost striktniho

dodrzovani aseptickych chirurgickych

postupl. Jakakoli hlubokd infekce
chirurgické rany predstavuje vazné riziko

a ovlivni Uspésny vysledek. Hluboka

infekce predstavuje zavaznou pooperacni

komplikaci a mlze vyZadovat Uplné
odstranéni vlozeného kostniho cementu.

Hlubokd infekce mlZe byt latentni a

nemusi se projevit ani nékolik let po

operaci.

Pacienti by méli byt peclivé sledovani

kvali jakékoliv zméné krevniho tlaku

béhem a bezprostredné po aplikaci
kostniho cementu. Nezadouci reakce
pacientd  postihujici  kardiovaskularni

systém, které byly spojeny s pouzitim
kostnich  cementl, vletné téchto:
hypotenze, hypoxemie, srdecni arytmie,
bronchospazmus, zastava srdce, infarkt
myokardu, plicni embolie, cévni mozkova
pfihoda a mozné amrti. Hypotenzni
reakce se vyskytly v dobé mezi 10 a
165 sekundami po aplikaci kostniho
cementu; trvaly 30 sekund aZ 5 nebo
vice minut. Nékteré vedly k zastavé
srdce. Pri aplikaci kostniho cementu a
umisténi implantatu je nutné zamezit
nadmérnému  pretlakovani  kostniho
cementu, aby se minimalizovalo riziko
vzniku plicni embolie.

Priprava dutiny v kostni dreni vede k
tomu, Ze dren vstupuje do krevniho
obéhu. Pred aplikaci kostniho cementu do
kosti musi byt dutina dikladné vy&isténa
kartacovanim a vyplachem (lavaz), aby
doslo k odstranéni tuku, drené a dalSich
necistot. Dutina by méla byt udrZovana co
nejsussi, aby se zabranilo smichani krve
a kostnich ulomkd s cementem.
Dikladné vycidténi kosti snizuje riziko
vniknuti kostni tkané do cévniho systému
béhem aplikace kostniho cementu a jeho
nasledného stlaceni. VyluCovani kostni
drené bylo spojeno s vyskytem plicnich
embolii a bylo zjisténo, Ze toto riziko je
zvyéené u pacientl s vysoce osteoporézni
kosti a u pacientl s diagnostikovanou
zlomeninou krcku femuru. Vystruzeni
dutiny mGze mit pfi zavadéni kostniho
cementu podobné Gcinky na stredni
arterialni tlak. Pokud je cement zaveden
digitalné, dutiny drené by mély byt
vyprazdnény.

Pouziti akrylatového kostniho cementu je
tieba zvaZit u pacientd:

¢ s diagnostikovanou zlomeninou kréku
femuru, kde néktera publikovana
literatura uvédi, Ze existuje potenciél
pro vyssi riziko umrti ve srovnani s
necementovanymi technikami;
starsich, nebo dehydrovanych.
Nedostatecna fixace, nebo neocekavané
pooperacni  prihody mohou ovlivnit
rozhrani mezi cementem a kosti a
mulze dojit k mikropohybdm cementu
proti povrchu kosti, s nimZ je cement
v kontaktu. Mezi cementem a kosti se
mlZe vyvinout vlaknita tkarova vrstva.
Doporucuje se dlouhodobé pravidelné
sledovani vdech pacient.

Protéza, kterd ma byt implantovana,

musi byt kompatibilni s pouZitym
kostnim cementem
Dokonceni polymerace cementu

probéhne u pacienta a jednda se o
exotermickou reakci se  znacnym
uvolnénim tepla. Dlouhodobé ucinky
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tepla vzniklého in situ nebyly dosud
stanoveny.

Inkompatibilita

- Do kostniho cementu nesméji byt
pfidavany vodni roztoky (napf. roztoky
obsahujici antibiotikal, protoze maji
znacné nepfiznivy Ucinek na fyzikalni a
mechanické vlastnosti cementu.

Farmakologické bezpeénostni opatfeni /
varovani specifické pro genatamicin:

- Prodlouzené expozice gentamicinu in
situ mohou vyvolat kmeny odolné vici
antibiotikim. Tento cement mdze byt
proto nevhodny pro revize, pokud byl
v predchozim chirurgickém zékroku
pouZzity cement s gentamycinem.

byly bakterie rezistentni na gentamicin,
mize byt pozorovana zvySena rezistence
vG¢i antibiotikam.

V' nékterych nemocnicich se vyskytla

rezistence na  gentamicin,  kterd
byla nejcastéji zplsobena zménou
aminoglykosidu zprostredkovanou

plasmidem. G1A kostni cementy mohou
byt G&inné vaci kmenlm Staphylococcus
aureus a Staphylococcus epidermidis
citlivym na meticilin, ale nejsou tak
(¢inné proti kmendm téchto organisml
rezistentnim na meticilin.

Nejcastéjsim toxickym Gcinkem
gentamicinu je ototoxicita a nefrotoxicita.
Tyto toxické Ucinky jsou zavislé na
koncentraci.  Bylo  prokazano, Ze
gentamicin inhibuje syntézu bilkovin,
coZ zplsobuje nefrotoxicitu a ototoxicitu
s frekvenci <26% a 2-3%. Nefrotoxicita
se muze klinicky projevit zvySenim
kreatininu v séru, zvySenim BUN a
snizenym clearantem kreatininu. Pri
vysokych koncentracich byl gentamicin
spojen s potlatenim enzymd D
béhem glykolyzy, coz bylo disledkem
Spatného wyuziti glukézy a deplece
glykogenu. Selektivni akumulace ve
vestibuldrni a kochlearni tkani maze
vést k ototoxicité, kterda mlze byt
nevratnd. Neuromuskularni  blokada
pozorovana pfi pouziti gentamicinu je
pri¢itana potenciovani nedepolarizujicich
blokator. Tato aktivita je zhorSena v
anestezii a je zvlastnim problémem
u pacientd s myasthenii. U studii na
zvitatech bylo prokazano, Ze tento lék
zplisobuje neonatalni poskozeni ledvin.
U pacientl s poruchou funkce ledvin,
starSich osob a u pacientl uZivajicich
soucasné nefrotoxické léky je treba
vazné zvazit pouziti kostnich cementl
G1A vzhledem k moznosti nefrotoxicity a
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ototoxicity.
- S uzivdnim gentamicinového kostniho
cementu souviseji mozné alergické

reakce. U pacientl léCenych systémovou
lécbou gentamicinem  byly hlaseny
zavazné  alergické reakce, vCetné
anafylaxe a dermatologickych reakci
vetné exfoliativni dermatitidy, toxické
epidermalni nekrolyzy, multiformniho
erytému a Stevens-Johnsonova
syndromu. Ackoli vzacné, byla hlasena
amrti.
Dalsi mozné nezadouci Ucinky, které
mohou nastat pfi uzivani gentamicinu
zahrnuji hypomagneziémii pri
prodlouzené |éché, kolitidu spojenou s
antibiotiky, nevolnost, zvraceni, vyrazku a
poskozeni ledvin.
- Potencialni alergenni necistoty vznikajici
privyrobé gentamicinu obsahuji garamin,
sisomicin a gentamicin B1.

Bezpecnostni opatieni béhem téhotenstvi,
kojeni a u déti.

- Bezpecnost a Ucinnost antibiotickych
kostnich cementd G1A u téhotnych Zen
nebo u déti dosud nebyla stanovena.
G1A  antibiotické  kostni  cementy
by nemély byt uZivany béhem prvni
tretiny téhotenstvi a béhem zbytku
téhotenstvi by se mély pouZivat pouze v
pripadé Zivot ohrozujicich onemocnéni.
Neexistuje dostatek Udaji o pouziti
gentamicinu u téhotnych Zen, aby se
vyhodnotila jakakoli mozna Skodlivost.
Aminoglykosidy prochazeji placentarni
bariérou. Ototoxicitu plodu nelze vyloudit.
Po prenatalni expozici streptomycinu
byla v détském véku hlasena nevratna
bilateralni kongenitalni ztrata sluchu.
Ztrata sluchu byla zdokumentovana
také u nékolika dalsich aminoglykosidd.
Vzhledem ke koncentraci gentamicinu
ledvinach  plodu  je  nefrotoxicita
potencidlnim  nebezpec¢im.  Studie
na zvifatech prokazaly ototoxicitu a
nefrotoxicitu po prenatdlni expozici
Gentamicinu / aminoglykosidd. Z téchto
divodd neni pouzivani G1A béhem
téhotenstvi doporuceno a mélo by byt
eliminovano a doporucuje se pouze v
pripadé, Ze prinos pro matku prevazuje
nad moznym rizikem pro dité.

Kojeni. Gentamicin se v malém mnozstvi
vylucuje do materského mléka.

Z divodu zvyéené stfevni permeability u
novorozencl nelze vyloucit hromadéni
Gentamicinu a ototoxicitu. Z tohoto
ddvodu by mél byt pred pouzitim G1A
v pribéhu laktace zvazen pfinos pro
matku a potencialni riziko pro dité.

- kostni cementy s antibiotickou clonou



G1A by mély byt u déti pouzivany
pouze k zachrané koncetin, pokud je
pravdépodobné, Ze Zzadny jiny postup
neumoznuje Gspésnou lécbu.

Monitorovani

U pacientl, u kterych byl pouzit kostni
cement G1A, by mélo byt pravidelné
sledovani maximalnich a minimalnich
hladin antibiotika, sérovych elektrolytd,
sérovych rendlnich funkci, analyz moci
a audiograml (u starSich a / nebo
dehydratovanych pacientl, u kterych je
vy$8i riziko nezadoucich acinkd pfi uZiti
gentamicinu).

Interakce s jinymi léCivy

Je treba vzit v Gvahu podavani ototoxickych

nebo nefrotoxickych léki soub&zné nebo

ihned po pouziti kostniho cementu G1A. To

se tyké zejména starsich pacientd.

Pouziti kostniho cementu G1A by mélo byt

vylouceno pri nasledujicich [é¢bach:

e Soubézné / postupné uzivani jinych
neurotickych / nefrotoxickych antibiotik

e Jiné aminoglykosidy

o Cefaloridin

e Viomicin

¢ Polymyxin B

* Colistin

e Cisplatin

¢ Vankomycin

V pripadé podani svalovych relaxancii na

bazi éteru mohou byt neuromuskularné

blokujici vlastnosti gentamicinu zesileny.

To je vak nepravdépodobné kvili velmi

nizkym sérovym hladinam.

Nezadouci ucinky

Zavazné nezadouci Gcinky, nékteré s
fatdlnim nasledkem, spojené s pouZitim
akrylovych kostnich cementd, zahrnuji:

¢ Infarkt myokardu

e Zastava srdce

¢ Srde¢ni embolie

¢ Cévni mozkova prihoda

¢ Plicni embolie

¢ Anafylaxe

Nejcastéjsi nezadouci UGcinky hlasené u

akrylovych kostnich cement jsou:

¢ Prechodny pokles krevniho tlaku.

¢ ZvySena sérova gama-glutamyl-
transpeptidaza (GGTP) o 10 dnl po
operaci.

» Tromboflebitida.

e Krvaceni a hematom.

¢ Bolest a/nebo ztrata funkce.

¢ Uvolnéni nebo dislokace protézy.

¢ Infekce povrchni nebo hluboké rany.

e Trochantericka burzititida.

¢ Kratkodobé nepravidelnosti srdecniho
rytmu.

¢ Heterotopicka nova kostni tkan.

¢ Trochantericka separace.

Dalsi potencidlni nezadouci Ucinky hlasené

u kostnich cement jsou nasledujici:

* Hypotenze.

¢ Hypoxemie.

e Srdecni arytmie.

¢ Bronchospazmus.

e Nezadouci reakce tkané.

e Pyrexie zplisobena alergii na kostni
cement.

* Hematurie.

e Dysurie.

o Pistéle mocového méchyre.

e Lokalni neuropatie.

e Mistni cévni eroze a okluze.

e Prechodné zvétSeni bolesti zplsobené
teplem uvolnénym béhem polymerizace.

e Uskiinuti sedaciho nervu v dusledku
extruze kostniho cementu mimo oblast
zamyslené aplikace.

e Stfevni obstrukce z dlvodu adheze a
restrikce mocového méchyre vzniklé
v dlsledku tepla uvolnéného bé&hem
polymerizace cementu.

e Moznost umrti.

Nepriznivé reakce na gentamicin sulfat se
na nizkych Grovnich pouzivanych v kostnim
cementu G1A nepredpokladaji. Nicméné
nasledujici nezadouci Ucinky byly spojeny s
vyssimi davkami, typickymi pro predepsané
davky gentamicin sulfatu:

- Neurotoxicita -

e projevuje se ototoxicitou (auditorni i
vestibularni], vetné nezvratné ztraty
sluchu

e ztrata citu

e svédéni klize

e svalové zaskuby

o krece

- Nefrotoxicita -

e obvykle u pacientd s jiZz existujicim
poskozenim ledvin

o takéupacientd s normalni funkci ledvin,
kterym jsou podavany aminoglykosidy
po delsi dobu nebo ve vyssich davkach,
nez je doporuceno.

e symptomy, které se mohou projevit po
ukonceni léCby.

Nékteré klinické studie uvadély kmeny
Staphylococcus aureus a Staphylococcus
epidermidis jako rezistentni na methicilin
a gentamicin a zodpovédné za klinické
selhani artroplastiky kycle a / nebo kolene
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z ddvodd hlubokych tkafovych infekci.
Pacient musi byt upozornén a prijmout
potencialni  rizika a  komplikace
souvisejici s pouZitim kostniho cementu
s Gentamicinem. Pacient musi byt
informovan o opatrenich, kterad by mohla
byt pfijata pro snizeni moznych negativnich
G¢inkad.

Navod k pouziti

Priprava a aplikace kostniho cementu G1A

probiha ve Ctyrech nasledujicich fazich:

I. michani

Il. Cekani [v této fazi se kostni cement pfi

dotyku lepi na rukavice);

. aplikace (v této fazi ma kostni cement

vzhled tekutého tésta, nelepi se a je

mozné s nim manipulovat, miZe se

aplikovat injekeni stiikackou a kanylou)

IV. vytvrzovani (v této fazi by mél byt kostni
cement jiz implantovan a dokonceno
jeho vytvrzeni. Neimplantovany kostni
cement doséahl v této fazi prilis vysokou
viskozitu, nem0ze byt pouZivan a musi
byt odstranén).

Délka fazi od Il do IV je zavisla na teploté

komponentl a teploté a vlhkosti prostiedi.

Vyssi teplota urychluje vytvrzovani, zatimco

niz&i teplota ho zpomaluje (viz obr. 1).

Pripravte smés v prislusném typu nadoby

pro vybrany zpdsob aplikace (manuélné

nebo stiikackou).

PFiprava cementu:

- Vnéjsi  ochranny aluminiovy sacek,
vnéjsi rozlepovaci sacek s praskovou
slozkou a blistrovy obal, ve kterém je
ampulka s kapalnou slozkou, by mély byt
otevieny salovou sestrou. Vnitfni sacek
obsahujici praskovou slozku a sterilni
ampulka obsahujici kapalnou slozku jsou
asepticky preneseny do sterilni operacni
oblasti.

- Drzte hrdlo lahvicky bez pouziti chranice

prstd a uchopte vrchni &st ampule v

nejsirsim misté, otevrete ji a nalijte cely

obsah do vhodné Cisté, suché sterilni
michaci nadoby vyrobené z inertniho
materialu (jako je sklo, keramika,
nerezova ocel nebo nereaktivni plasty).

Aby nedoslo k padu sklenénych Glomk{

do nadoby, neotevirejte lahvicku nad

misici miskou.

Sterilni sacek obsahujici  praskovy

komponent  rozstfihnéte  sterilnimi

nizkami a cely obsah vysypte do michaci
nadoby.

- Standardni davka kostniho cementu
se pripravi smisenim celého obsahu
ampule s celym obsahem sacku s
praskovou slozkou. Neni povoleno pouzit
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pouze Cast prasku nebo tekutiny, nebo
smichani obsahu vétsiho poctu ampuli.
Pripravte kazdou davku samostatné.
Nepovolené postupy, vcetné jakéhokoli
druhu opétovného pouziti, vazné ohrozujf
fyzikalni a chemické vlastnosti kostniho
cementu jak ve fazi pripravy, tak i po

implantaci, mohou ohrozit sterilitu
materidlu,  sterilitu  chirurgického
zédkroku a mohou znamenat riziko

tézkych komplikaci pro pacienta, jako
jsou infekce a sepse. Mnozstvi cementu,
potfebné pro klinické pouziti stanovi
chirurg v kazdém jednotlivém pripadé.

Michani a manualni aplikace:

- G1A lze aplikovat manudlné. Lékar musi
pouzit svij klinicky usudek, aby rozhodl,
kdy je viskozita cementu vhodnad pro
pokracovani v chirurgickém zakroku.

- Cement se dikladné promicha, zaroven
se ale peclivé zabranuje, aby se do
cementu zachytadval vzduch. Pokud
pouzivate michaci nebo aplikacni zarizeni
pro chirurgické cementy, postupujte
podle  pokynl  vyrobce.  Aplikujte
pravidelné michani po dobu jedné
minuty, ne prili$ rychle. Neprekracujte
dobu michani.
Viskozita postupné roste v disledku
polymeracni reakce béhem fazi Il az IV.
Pockejte az do dokonceni faze Il (faze
¢ekani] a poté pokracujte v aplikaci,
jakmile  ziskd cement  pastovitou
kozistenci (aplikacni faze). Dodrzujte
pokyny vyrobce stfikacky a pouzitého
prislusenstvi.

- Jakmile se z cementu vytvori téstovita

hmota, chirurg by mél pockat, dokud se

cement neprestane lepit na rukavice.

Cement potom uchopte do rukavic a

dlikladné prohnétte. Je nezbytné predejit

predcasné aplikaci cementu, protoZe
to mUZe vést k poklesu krevniho tlaku
pacienta. Aby se tomu zabranilo, je
nutno sledovat vzhled cementu, povrch
cementu se zméni z lesklého na matny.

Kromé toho by se cement jiz nemél

lepit na chirurgické rukavice. Doba

aplikace cementu a vloZeni protézy je na
rozhodnuti chirurga a bude zaviset na
pouZzitém chirurgickém postupu.

VloZeniimplantatu by mélo byt provedeno

ve vhodné dobé s ohledem na doty¢nou

kost / kloub a typ protézy. Obecné
plati, Ze vloZeni implantatu by mélo
byt zpozdéno, dokud cement nebude

v pozadovaném stupni viskozity, aby

odolal nezadoucimu pohybu implantatu.

Zavedeni implantatu by véak nemélo byt

prilis zpoZdéno, protoze existuje riziko,

Ze by postup nebylo mozné dokonéit kvali



nadmérnému vytvrzeni cementu.

- Po zavedeni musi byt implantat pevné
zajistén v pozadované poloze, aby se
zabranilo jeho pohybu a musi na néj
byt vyvijen tlak do doby, dokud cement
neztvrdne. Nadbytecny kostni cement
musi byt odstranén jesté predtim, nez
cement Uplné ztuhne.

ZpUsoby manipulace a asy jsou ovlivnény
okolni teplotou. Seznamte se s pokyny v
navodu k pouZiti (Poznamka: tabulky s
Casy byly vytvoreny za kontrolovanych
laboratornich podminek).

Skladovani

- Uzavrené baleni skladujte pfi maximalni
teploté pod 25°C a chrante je pred
svétlem, aby nedoslo k predcasné
polymeraci kapalné monomerni slozky.

- NepouZivejte vyrobek po uplynuti doby
pouZitelnosti.

- NepouZzivejte vyrobek, pokud je obal
poskozeny nebo otevreny.

Likvidace

- Expirované, nepouzitelné nebo
poskozené baleni kostniho cementu
G1A zlikvidujte podle pravidel a postupd
platnych pro tento typ nemocnicniho
odpadu.

C€o34s4
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Device description

G1A bone cement is a self-curing,
radiopaque,  polymethyl —methacrylate
based cement which is used for securing
a metal or polymeric prosthesis to living
bone in arthroplasty procedures. It contain
and release the aminoglycoside antibiotic
gentamicin to protect the cured cement and
contiguous tissue against contamination by
microbes sensitive to gentamicin.

Bone cement has no intrinsic adhesive
properties, but rely instead on close
mechanical interlock between the irregular
bone surface and the prosthesis.

The bone cement is supplied as a two-
component system, consisting of separate,
sterile liquid and powder components,
which are mixed together at the point of
use to produce the cement.

The liquid component is sterilized by
membrane filtration and aseptically filled
into a sterile glass ampoule. The ampoule
is contained within a sealed blister pack,
which is sterilized using ethylene oxide.
The powder component is contained in a
polyethylene bag, within a peelable pouch
and is sterilized by gamma radiation. The
sterile powder component is supplied
within an outer, protective, non-sterile,
laminated foil pouch.

G1A bone cement is a standard viscosity
cement, primarily intended for manual
application. The surgeon must use their
clinical judgment to decide when the
cement is of a suitable viscosity to allow
the surgical procedure to continue.

G1A bone cement is available in two
different sizes: G1A 20 and G1A 40 different
for the quantity of powder and liquid
provided in the packaging.

Pack size 20 40

Powder weight (g) 20,50 | 41,00
Liquid volume (ml) 9.14 18,29
Composition

The qualitative  and quantitative

composition of G1A bone cement is
specified in the tables below:

Composition of the powder component (% w/w)
Polymethyl Methacrylate| 86,65 + 4,33
Benzoyl Peroxide 1,16 £0,19
Barium Sulfate 9,76 + 0,49
Gentamicin sulfate 2,44 +0,24
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Composition of the liquid component (% w/w]
Methyl Metacrylate 97,50 + 4,88
N,N dimethyl-p-toluidine| 2,50 + 0,13
Methy Ether of Hydroquinone| 50 + 5 ppm

Gentamicin content
[ Pack size [ 20 | 40 |
| Gentamicinbase(g) | 03 [ 06 |

Indication for use

G1A bone cement is indicated for use in
the second stage of a two stage revision
for total joint arthroplasty after the initial
infection has been cleared.

Microbiology overview

Gentamicin sulfate is a broad spectrum
water-soluble antibiotic belonging
to the group of aminoglycosides. It is
manufactured by a fermentation process
and consists of a mixture of related
gentamicin  components.  The  main
constituents are gentamicins C1, C1a, C2
and C2a.

R1 HO —0O,
{ _ch
HN. re KHN y
HyC
O Hono 0 xH;80,
(S -NHy
NH )
HN

Gentamicin_Mol.Formua R1 _R2 R3

c CaHiNsO;  CHy CHy H
cta CiHwNsO; H  H  H
c2 CaHuNsO; H  CHy H

C2a CaHuNsO;  H H  CHy
c2 CxHuNsO; CHy H H

Molecular weight:
Gentamicin C1: 477.61
Gentamicin C1a: 449.55
Gentamicin C2: 463.58
Gentamicin C2a: 463.58
Gentamicin C2b: 463.58

Composition of gentamicins:
Gentamicin C1: 25.0 - 45.0%
Gentamicin C1a: 10.0 - 30.0%
Gentamicin C2+2A+2B: 35.0 - 55.0%

Impurities:
Usuallyalso other minoraminoglycosides
are found in a pharmaceutical gentamicin
preparation.

Potential  impurities  arising  from
the manufacturing process include
garamine, sisomicin and gentamicin B1.
Gentamicin sulfate complies with the
requirements of the monograph of the
European Pharmacopoeia.




Mechanism of action: The bactericidal
action of gentamicin is attributed to
its ability to inhibit protein synthesis.
Gentamicin initially binds to the outer
membrane of the cell creating aqueous
channels allowing an influx of Gentamicin
across the inner membrane via electron
transport. Once inside the membrane,
permeability of the bacterial cell
membrane is altered and the genetic
code is misread. Cellular death is directly
attributed to the interference of protein
synthesis from blockage of initiation
and further translation, to premature
termination and incorporation of incorrect
amino acids. The strength of this action is
dependent on the concentration level of
Gentamicin.

Pharmacokinetics (including absorption
and metabolism): Gentamicin is absorbed
poorly from oral administration and is
usually administered parenterally. This
drug is water-soluble, concentrates in the
kidneys and has low plasma protein binding
(<20%). There is no evidence of Gentamicin
being metabolized. Elimination is almost
exclusively via glomerular filtration
in the kidneys before being excreted
virtually unchanged in urine. Compared
to intramuscular administration, systemic
concentration levels are low with bone
cement, usual maximum level being <1
pg/ml (<10%). There are no detectable
systemic levels after seven days from
administration. Gentamicin levels in urine
after bone cement administration range
from 10pg/ml initially to 1-2 pg/ml after
seven days.

Pharmacodynamics and  Gentamicin
Activity Spectrum: Its bactericidal action
is explained in the mechanism of action
section. The reported range of minimum
inhibitory concentration (MIC) is 0.06 to
8 pg/ml. Gentamicin has proven to be
effective against many gram-negative
bacteria strains, and has shown to not have
much activity on anaerobes, fungi or yeasts.
Gram-positive bacteria are less sensitive,
with the exception of Staphylococcus
aureus and Staphylococcus epidermidis,
two strains important in device implant
surgery. Gentamicin is active in vitro
against more than 90% of strains of S.
aureus and 75% of S. epidermidis. Some
resistant Staphylococcus strains have been
identified. Gentamicin is active against P.
Aeruginosa, other frequent cause of bone
and joint infections. Gentamicin has been
shown to be effective against aerobic gram
negative and methicillin sensitive strains of

Staphylococcus species but not as effective
against methicillin resistant strains of
Staphylococcus species. Staphylococcus
species account for the majority of
infected orthopaedic implant related
infections. Gentamicin is not active against
Streptococcus species and anaerobes.

The drug claims for gentamicin, including
its mechanism of actions and antibacterial
activities for the gentamicin containing
bone cements have not been clinically
proven. Gentamicin  containing bone
cements have not been shown clinically to
be active against strains of the organisms
indicated above.

Contraindications

The use of G1A is contraindicated:

- in presence of active or incompletely
treated infection at the site where the
bone cement is to be applied;

- in presence of Myasthenia Gravis;
- in patient with hypersensitivity to
gentamicin or other aminoglycosides or
any of the other components of the bone
cement. A history of hypersensitivity
or serious toxic  reactions to
aminoglycosides may also contraindicate
the use of any other aminoglycoside
including gentamicin because of the
known cross-sensitivity of patients to
drugs in this class or to any other of the
cement components;

during pregnancy or breast-feeding;

- in case of serious renal insufficiency;

- where the loss of musculature or
neuromuscular compromise in the
affected limb would render the surgical
procedure injustifiable.

Precautions/Warnings

Bone cement preparation:

- G1A bone cement is supplied sterile
for single use only. Do not re-use. Re-
sterilization of any components of the
cement must not be attempted.

Ensure the inner packages and
components are undamaged. Powder
should be consistent (no agglomerations)
and not yellow or brown in color. The
contents within the vial should appear
as a low viscosity liquid. Do not use the
liquid monomer if it shows any sign of
thickening or premature polymerization.
Always check the condition of the
liquid monomer before performing the
procedure. If the powder has a yellowish
or brownish color or if the liquid is
syrupy, do not use product. This indicates
the product has not been stored properly.
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- A dose is prepared by mixing the entire
contents of the bag of cement powder
with all the monomer liquid of an
ampoule. The quantity of cement dough
required depends on the specific surgical
intervention and on the technique being
used. At least one additional dose of G1A
should be available before commencing
the operation.

- The protective outer foil pouch and the
outer peelable pouch are non-sterile and
must not be transferred into the sterile
field

- The surgeon should, by specific
training and experience, be thoroughly
familiar with the properties, handling
characteristics and application  of
antibiotic bone cements. The user is
advised to practice the entire procedure
of mixing, handling and introducing G1A
before using it for the first time. Detailed
knowledge is necessary even if mixing
systems and syringes are being used
for application of the cement. Because
the handling and curing characteristics
of these cements vary with temperature
and mixing technique, they are best
determined by the surgeon’s actual
experience.

- Handling characteristics and setting
time of bone cements are affected by:

o temperature
o humidity
0 vacuum mixing

- Refer to clinical timing and usage charts
at the end of this leaflet for effect of
temperature on handling and setting
times.

- Manual handling of the cement and body
temperature will reduce the final setting
time.

- Variations in humidity will affect the
cement handling characteristics and
setting time.

- Variations in setting time over the
cement’s shelf life can be minimized
by storing the cement under the
recommended conditions.

- The surgeon should be familiar with the
effects of a particular mixing system on
handling characteristics and setting time
of the cement before use. Vacuum mixing
can noticeably accelerate the setting
time of the product.

Handling of the liquid monomer:

- As the liquid monomer is highly volatile
and flammable, the operating room
should be adequately ventilated to
eliminate as much monomer vapor as
possible. Ignition of monomer fumes
caused by use of electrocautery devices
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in surgical sites near freshly implanted
bone cements has been reported.
Caution should be exercised during the
mixing of the two components to prevent
excessive exposure to the concentrated
vapors of the monomer, which may
produce: irritation of the respiratory
tract, eyes, and possibly the liver; contact
dermatitis. If the liquid component
comes into contact with the eyes, wash
with copious amounts of water.
Concentrated vapors of the liquid
component may have an adverse
reaction with contact lenses. Since soft
contact lenses are permeable to liquids
and gases, they should be worn in the
operating theater if methyl metacrylate
is being used.

- Methyl ~ methacrylate  has  been
demonstrated to cause hypersensitivity
in susceptible persons, which may result
in an anaphylactic response.

The liquid component of bone cement
is a powerful lipid solvent. This liquid
component should not be allowed to
come into contact with surgical gloves.
Wearing of a second pair of gloves
and strict adherence to the mixing
instructions may diminish the possibility
of hypersensitivity reactions. Gloves
made of PVP [polyethylene, ethylene
vinylalcohol copolymer, polyethylene]
and Viton ®/butyl gloves have proved
to provide good protection over a
lengthy period. For safety’'s sake it is
recommended that two pairs of gloves
be worn over one another, e.g. one
polyethylene surgical glove over an inner
pair of standard latex surgical gloves.
The use of latex or polystyrene-butadiene
gloves on their own is inadequate. Please
make enquiries with your supplier to
establish which gloves are suitable for
such an application.

Bone cement application:

- G1A bone cement is not intended to
be used routinely or as an alternative
to systemic antibiotics in an infected
arthroplasty.

Clinical studies show the need to maintain
strictly aseptic surgical procedures.
Any deep infection of a surgical wound
is a serious risk and will affect the
successful outcome of the technique.
Deep wound infection is a serious post-
operative complication and may require
total removal of the embedded cement.
Deep wound infection may be latent and
not manifest itself even for several years
post-operatively.

- Patients should be carefully monitored



for any change in blood pressure
during and immediately following
the application of bone cement.
Adverse patient reactions affecting
the cardiovascular system have been
associated with the use of bone cements,
these include: hypotension, hypoxemia,
cardiac  arrhythmia,  bronchospasm,
cardiac arrest, myocardial infarction,
pulmonary embolism, cerebrovascular
accident and possible death. Hypotensive
reactions have occurred between 10
and 165 seconds following application
of bone cement; they have lasted from
30 seconds to 5 or more minutes. Some
have progressed to cardiac arrest. In
addition, the over-pressurization of the
bone cement should be avoided during
the insertion of the bone cement and
the implant in order to minimize the
occurrence of pulmonary embolism.

The preparation of the bone marrow
cavity results in marrow contents
entering the blood stream. Prior to the
application of bone cement to the bone,
the cavity should be thoroughly cleaned
by brushing and washing (lavage) to
remove fat, marrow and other debris.
The cavity should be kept as dry as
possible to prevent blood and debris
becoming mixed with the cement.
Thorough cleaning of the bone reduces
the risk of marrow content being forced
into the vascular system during the
insertion of bone cement and subsequent
pressurization. The expulsion of bone
marrow has been associated with the
occurrence of pulmonary embolisms, and
this risk has been found to be increased
in patients with highly osteoporotic bone
and patients diagnosed with femoral
neck fracture. Reaming of the marrow
cavity can have similar effects on mean
arterial pressure as the introduction of
the bone cement. Marrow cavities should
be vented when the cement is introduced
digitally.

Consideration should be given to the
use of acrylic bone cement in patients
diagnosed with femoral neck fracture, as
some published literature has indicated
there is a potential for increased
mortality compared with uncemented
techniques.

Inadequate fixation or unanticipated
post-operative events may affect the
cementbone interface and lead o
micromotion of the cement against
bone surfaces with which the cement
is in contact. A fibrous tissue layer may
develop between the cement and the
bone. Long term follow-up is advised

for all patients on a regular scheduled
basis.

Prosthesis to be implanted must be
compatible with the sue of bone cement
The completion of cement polymerization
occurs in the patient and is an exothermic
reaction with considerable liberation
of heat. The long term effects of the
heat produced in situ have not yet been
established.

Incompatibilities

- Aqueous solutions (e.g. ones containing
antibiotics) must not be added to the
bone cement because they have a
considerable detrimental effect on the
physical and mechanical properties of
the cement.

Pharmacological precautions/warnings

specific to gentamicin:

- Prolonged exposure to gentamicin in
situ may induce antibiotic resistant
strains. This cement, therefore, may
be inappropriate for revisions if a
gentamicin-laden cement had been used
in a previous surgery.

- Increased antibiotic resistance may

be observed in patients with previous

infections where bacteria were resistant
to gentamicin.

Resistance to gentamicin has occurred

in some hospitals and is most commonly

due to plasmid mediated alteration of the
aminoglycoside. G1A bone cements may
be effective against methicillin-sensitive
strains of Staphylococcus aureus and

Staphylococcus  pidermidis but not as

effective against methicillin-resistant

strains of these organisms.

The most common toxic effects

of gentamicin are oto-toxicity and

nephrotoxicity. These toxic effects are
concentration dependent. Gentamicin
has been shown to inhibit protein
synthesis causing nephrotoxicity and

oto-toxicity with frequencies of < 26%

and 2-3% respectively. Nephrotoxicity

may be clinically manifested by elevated

serum creatinine, elevated BUN and a

lowered creatinine clearance. At high

concentrations, gentamicin has been
linked to enzyme suppression during
glycolysis resulting from poor glucose
utilization and glycogen depletion.

Selective accumulation in vestibular

and cochlear tissue may result in

ototoxicity, which can be irreversible.

Neuromuscular ~ blockage  observed

with gentamicin use is attributed to

the potentiation of non-depolarizing
blockers. This activity is exacerbated
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under anesthesia and is a particular
concern with patients with myasthenia.
This drug has been shown to cause
neonatal renal impairment in animal
studies.
The use of G1A bone cements in patients
with renal impairment, the elderly and
those receiving concomitant nephrotoxic
medications  should be  seriously
considered given the potential for ne
hrotoxicity and otoxicicity.

Possible allergic reactions are related

to gentamicin bone cement use. Serious

allergic reactions including anaphylaxis
and dermatologic reactions including
exfoliative dermatitis, toxic epidermal
necrolysis, erythema multiforme
and StevensJohnson Syndrome have
been reported in patients on systemic

Gentamicin therapy. Although rare,

fatalities have been reported.

- Other possible side effects which can
occur from the use of gentamicin include
hypomagnesaemia on prolonged therapy,
antibiotic associated colitis, nausea,
vomiting, rash and renal impairment.

Precautions during pregnancy, breast-

feeding and in children.

- The safety and effectiveness of G1A
antibiotic bone cements in pregnant
women or in children has not yet been
established. G1A antibiotic bone cements
should not be used during the first third
of pregnancy, and during the rest of the
pregnancy period should only be used in
life-threatening illnesses. G1A antibiotic
bone cements should only be used in
children for limb preservation where no
other procedure is likely to give a good
chance of successful treatment.

Monitoring

Patients receiving G1A bone cement
should be periodically monitored with
peak and trough levels of the antibiotic,
serum electrolytes, serum renal function,
urinalysis and audiograms (in the elderly
and/or dehydrated patient in whom there is
a higher risk of adverse events associated
with gentamicin use).

Interactions with other
medicaments

Consideration should be given to the
administration of oto-toxic or nephrotoxic
drugs concurrently or immediately
following the use of G1A bone cement. This
applies particularly to elderly patients.
Use of G1A bone cement should be avoided

with the following treatments:
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e Concurrent/sequential use of other
neurotoic / nephrotoxic antibiotics

¢ Other aminoglycosides

¢ Cephaloridine

¢ Viomycin

e Polymixin B

e Colistin

e Cisplatin

e Vancomycin

Owing to the administration of muscle

relaxants and ether the neuromuscular

blocking properties of gentamicin may

be intensified. However, this is unlikely

on account of the very low serum levels

reached.

Adverse events

Serious adverse events, some with fatal
outcome, associated with the use of acrylic
bone cements include:

¢ Myocardial infarction.

e Cardiac arrest.

¢ Cerebrovascular accident.

¢ Pulmonary embolism.

¢ Anaphylaxis.

The most frequent adverse reactions

reported with acrylic bone cements are:

e Transitory fall in blood pressure.

e Elevated serum  gamma-glutamyl-
transpeptidase (GGTP) up to 10 days
post-operation.

¢ Thrombophlebitis.

¢ Hemorrhage and hematoma.

e Pain and/or loss of function.

e Loosening or displacement of
prosthesis.

e Superfi cial or deep wound infection.

e Trochanteric bursitis.

¢ Shortterm cardiac
irregularities.

¢ Heterotopic new bone formation.

e Trochanteric separation.

the

conduction

Other potential adverse events reported for

bone cements include:

¢ Hypoxemia.

e Cardiac arrhythmia.

e Bronchospasm.

o Adverse tissue reaction.

e Pyrexia due to allergy to the bone
cement.

* Hematuria.

¢ Dysuria.

* Bladder fistula.

e Local neuropathy.

e Local vascular erosion and occlusion.

e Transitory worsening of pain due to heat
released during polymerization.

¢ Delayed sciatic nerve entrapment due to
extrusion of the bone cement beyond the



region of its intended application.

e Intestinal  obstruction  because of
adhesions and stricture of the ileum
due to the heat released during cement
polymerization.

Adverse reactions to gentamicin sulfate
are not anticipated at the low levels used
within G1A bone cement. However the
following adverse reactions have been
associated with larger doses, typical of
prescribed dosages of gentamicin sulfate:

Neurotoxicity -

e manifested as both auditory and
vestibular ototoxicity, including
irreversible hearing loss

* numbness

e skin tingling

¢ muscle twitching

e convulsions

Nephrotoxicity -

e usually in patients with pre-existing
renal damage

e also in patients with normal renal
function to whom aminoglycosides are
administered for longer periods or in
higher doses than recommended.

e the symptoms of which may manifest
after cessation of therapy.

Some clinical studies have referenced
methicillin - and gentamicin  resistant
strains of staphylococcus aureus and
staphylococcus  epidermidis as being
responsible for clinical failures of hip and/
or knee arthroplasties due to deep tissue
infections.

Directions for use

Cement Preparation

- The protective outer foil pouch, the outer
peelable pouch of the powder component
and the blister pack enclosing the
ampoule of liquid component, should be
opened by a circulating nurse. The inner
bag (or pouch] containing the powder
component and the sterile ampoule
containing the liquid component are
aseptically transferred into the sterile
operative area.

The sterile bag (or pouch) containing
the powder component is opened with
sterile scissors and the entire contents
are emptied into a suitable clean, dry,
sterile mixing vessel made from an
inert material (such as glass, ceramic,
stainless steel, or non-reactive plastics).
The sterile ampoule containing the liquid
component is opened and the entire

contents are emptied evenly onto the
powder in the mixing vessel.

A standard dose of bone cement is
prepared by mixing the entire liquid
contents of the ampoule with the entire
contents of the powder bag. The amount
of mixed cement required for clinical use
is determined by the surgeon in each
individual case.

Mixing and Digital Application

- G1A can be applied digitally. The surgeon
must use their clinical judgement to
decide when the cement is of a suitable
viscosity to allow the surgical procedure
to continue.

The cement is mixed thoroughly but
carefully to minimize the entrapment
of air. Once a dough is formed the
surgeon should wait until the cement
no longer adheres to the glove. The
cement can then be taken into gloved
hands and kneaded thoroughly. It is vital
that premature insertion of cement is
avoided as this may lead to a drop in the
patient’s blood pressure. To avoid this,
the appearance of the cement should
be observed to ensure the surface has
become dull as opposed to shiny.

Also cement should not adhere
excessively to the surgeon’s gloves.
The time of cement application and
prosthesis insertion is at the discretion
of the surgeon and will depend upon the
surgical procedure used.

Implant insertion should be carried
out at a time appropriate for the bone/
joint and prosthesis design concerned.
In general, implant insertion should be
delayed until the cement has developed
a sufficient degree of viscosity to resist
excessive displacement by the implant.
However, implant insertion should not be
delayed such that there is a risk that the
procedure cannot be completed due to
cement hardening.

- Following introduction the implant
must be firmly held in position to avoid
movement and pressurization must
be maintained until the cement finally
hardens. Excess bone cement must
be removed before the cement has
completely hardened.

The handling characteristics and
setting times are affected by ambient
temperature. Please refer to the end
of the instruction leaflet for guidance
charts (Note: the usage charts were
generated under controlled laboratory
conditions).
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Storage

- Store the sealed outer pack below 77°F
[25°C) and protect it from light to prevent
premature polymerization of the liquid
monomer component.

- Do not use the product after the
expiration date.

Disposal

- Dispose the expired, not usable or
damaged packages of G1A bone
cement, following rules and procedures
applicable to this kind of hospital waste.
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EN Fig.1 Chart of mixing, waiting, application and setting/hardening phases timing for digital
application, as function of the ambient temperature. Times shown in the chart were obtained
by performing tests under 50 + 10 % relative humidity. Times are approximations, and may be
shorter or longer depending on surgical technique and the mixing/delivery system used.

IT Fig.1 Grafico dei tempi di miscelazione, attesa, applicazione e polimerizzazione/indurimento,
in funzione della temperatura ambiente. | tempi indicati nella tabella sono stati ottenuti da
test esequiti a 50 + 10% di umidita relativa. | tempi sono approssimazioni, e possono essere
piti 0 meno lunghi a seconda della tecnica chirurgica e il sistema di miscelazione/erogazione
utilizzato.

ES Fig.1 Gréfico del tiempo de mezcla, espera, aplicacion y polimerizacién/endurecimiento
en funcion de la temperatura ambiente. Los valores de tiempo indicados en la tabla
correspondientes a pruebas realizadas con humedad relativa de 50 + 10%. Los valores son
aproximados y pueden variar en funcion de la técnica quirtrgica y del sistema de mezcla/
dispensacion utilizados.

DE Abb.1 Diagramm der Misch-, Warte-, Appllkatlons- und F \..,...c. i [Har
fir die manuelle Appllkatlon. bhéangig von der L peratur. Die in der
Tabelle angegebenen Zeiten stammen aus Tests, die bei 50 + 10% relativer Luftfeuchtigkeit
durchgefiihrt wurden. Die Zeiten sind Naherungswerte und kénnen je nach Operationstechnik

und verwendetem Misch-/Dosiersystem mehr oder weniger lang sein.

FR Fig.1 Graphique des temps de mélange, attente, application et polymérisation/durcissement,
en fonction de la température ambiante. Les temps indiqués dans le tableau ont été obtenus
a lissue de tests effectués a 50 +10% d’humidité relative. Ces temps sont des approximations
et peuvent étre plus ou moins longs selon la technique chirurgicale et le systeme de mélange/
distribution utilisés.

PT Fig.1 Grafico das fases temporais de mistura, espera, aplicacdo e polimerizacao/
endurecimento, em funcao da temperatura ambiente. Os tempos mostrados no grafico foram
obtidos realizando testes com humidade relativa de 50 + 10%. Os tempos sao aproximacoes e
podem ser mais ou menos longos, dependendo da técnica cirlrgica e do sistema de mistura/
insercao utilizado.

TR Sek.1 Ortam sicakligina gore karistirma, bekl L ve polimerizasyon/katilasma

siireleri tablosu. Tabloda belirtilen siireler %50 + 10 bag\l nem ile yapilan testlerde elde

edilmistir. Stireler yaklasiktir ve cerrahi teknige ve karistirma/dagitim sistemine bagli olarak

gore daha az veya fazla olabilir.

cz Obr. 1 Graf michani, cekani, aplikace a vytvrzeni jako funkce teploty okoli. Casy uvedené v
grafu byly dosazeny v provedenych zkouskach pri relativni vihkosti 50 + 10%. Casy jsou priblizné
a mohou byt kratsi nebo delsi v zavislosti na chirurgické technice a pouzitém systému michani
/ aplikace.

EN(KR) Fig.1 Chart of mixing, waiting, application and setting/hardening phases timing, as function
of ambient temperature. Times shown in the chart were obtained by performing tests under
50 + 10 % relative humidity. Times are approximations, and may be shorter or longer depending
on surgical technique and the mixing/delivery system used.
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