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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Gentamicin B. Braun 1 mg/ml infazny roztok
Gentamicin B. Braun 3 mg/ml infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 mg/ml infzny roztok:

1 ml infazneho roztoku obsahuje gentamicinium-sulfat (gentamicini sulfas), ¢o zodpoveda 1 mg
gentamicinu (gentamicinum).

Jedna 80 ml flaska obsahuje 80 mg gentamicinu.

Pomocna latka so znamym u¢inkom: 283 mg (12 mmol) sodika (ako chlorid) na 80 ml flasku

3 mg/ml infizny roztok:

1 ml infuzneho roztoku obsahuje gentamicinium-sulfat (gentamicini sulfas), ¢o zodpoveda 3 mg
gentamicinu (gentamicinum).

Jedna 80 ml f'aska obsahuje 240 mg gentamicinu.

Jedna 120 ml flaska obsahuje 360 mg gentamicinu.

Pomocna latka so znamym tG¢inkom: 283 mg (12 mmol) sodika (ako chlorid) na 80 ml flasku
425 mg (18 mmol) sodika (ako chlorid) na 120 ml fl'asku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Infazny roztok.
Ciry bezfarebny vodny roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba t'azkych infekcii sposobenych baktériami citlivymi na gentamicin v pripade, ked’ neu¢inkuju menej
toxické antimikrobidlne lieciva.

Gentamicin B. Braun 1 mg/ml infazny roztok a Gentamicin B. Braun 3mg/ml infGzny roztok st vhodné
pre vsetky indikacie, okrem komplikovanych infekcii mocového traktu, kde sa mozu pouzit’ v kombinacii
s inymi relevantnymi antibiotikami (prevazne spolu s beta-laktamovymi antibiotikami alebo

s antibiotikami G¢innymi proti anaerébnym baktériam).

Za tychto podmienok méze byt Gentamicin B. Braun 1 mg/ml infuzny roztok a Gentamicin B. Braun 3
mg/ml infuzny roztok pouzity na:

- komplikované a opakované infekcie mocovych ciest

- nozokomialne infekcie dolnych dychacich ciest vratane t'azkého zapalu pltic

- intraabdominalne infekcie vratane peritonitidy

- infekcie koze a makkého tkaniva vratane t'azkych popalenin

- septikémia vratane bakteriémie

- liecba bakterialnej endokarditidy

- liecba pooperacnych infekcii
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Je nutné riadit’ sa oficialnymi odport¢aniami pre spravnu antibioticku liebu.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Davkovanie u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek

Dospeli a dospievajuci

Lie¢ba bakteridlnych infekcii

Odportcana denna davka u dospievajicich a dospelych s normalnou funkciou obliciek je 3 — 6 mg/kg
telesnej hmotnosti na defi vo forme 1 (preferované) alebo v 2 jednorazovych davkach.

Maximalna denna davka 6 mg/kg je urcena na liecbu vaznych infekcii a v pripade relativne slabej citlivosti
patogénu.

Gentamicin ma dlho trvajaci post-antibioticky u¢inok (pozri ¢ast’ 5.1). Sucasné §tudie in vitro a in vivo
dokazuju, ze prijem aminoglykozidov kdrou obliciek je limitovany a teda pri vys§ich maximalnych
hladinach gentamicinu v sére (po jednorazovej dennej davke) je v oblickach ukladanych menej
aminoglykozidov ako pri beznom opakovanom podani.

V pripade kombinovanej lie¢by (napr. s beta-laktamovymi antibiotikami pri normalnom davkovani) je tiez
mozné podat’ celkovi dennu davku jednorazovo.

Jedna davka gentamicinu za defi sa neodporuca podavat’ pacientom s oslabenou imunitou (napr.
neutropénia), pacientom s vaznym poskodenim obli¢iek, ascitmi, bakterialnou endokarditidou, pacientom
s rozsiahlymi popaleninami (viac ako 20 % koze) a tehotnym zendm z dévodu potreby usposobenia
davkovania.

DiZka lie€by mé byt limitovana na 7 — 10 dni. Dlhsia doba lie€by mdze byt potrebna pri tazkych
a komplikovanych infekciach.

Pediatrickd populdcia

Denna davka u novorodencov je 4 — 7 mg/kg telesnej hmotnosti na defi. Z dévodu dlhsieho pol¢asu sa
novorodencom podava pozadovana denna davka vo forme 1 jednorazovej davky.

Denné déavka u deti star$ich ako jeden mesiac je 4,5 — 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti na defi vo forme 1
(preferované) alebo v 2 jednorazovych davkach.

Odportcana denna davka u star$ich deti S normalnou funkciou obli¢iek je 3 — 6 mg/kg telesnej hmotnosti
na den vo forme 1 (preferované) alebo v 2 jednorazovych davkach.

Jedna 80 ml flasa Gentamicin B. Braun 1 mg/ml infazny roztok (Gentamicin B. Braun 3 mg/ml infazny
roztok) obsahuje 80 mg gentamicinu (240 mg gentamicinu). Aby sa zabranilo predavkovaniu obzv1ast

u deti, nepodavajte Gentamicin B. Braun 1 mg/ml infazny roztok (Gentamicin B. Braun 3 mg/ml infazny
roztok) detom, ktoré potrebujii menej ako 80 mg gentamicinu (240 mg gentamicinu) v jednej davke.

Davkovanie u pacientov s poskodenim obli¢iek

V pripade poskodenej funkcie obli¢iek je potrebné znizit’ odpora¢ant dennu davku a prisposobit’ ju podl'a
funkcie obliciek.

Pacienti s poskodenim funkcie obli¢iek musia byt monitorovani, aby mohli byt upravené terapeutické
koncentracie v plazme. Bud’ znizovanim davok, alebo predlZzovanim divkovacieho intervalu (pozri Cast’
4.4).
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Znizovanie ddvok a predlzovanie intervalu st ekvivalentne vhodné rieSenia. Napriek tomu je dolezité
pripomenut’, ze davky urené spdsobom uvedenym nizie su iba priblizné a Ze rovnaka davka méze viest’
k rozdielnym koncentraciam v organizmoch rozdielnych pacientov. Preto je dolezité ur¢it’ mnozstva
gentamicinu v sére U konkrétneho pacienta, aby sa mohlo vhodne upravit’ davkovanie.

1) Predizenie davkovacieho intervalu pri normalnej dévke:

Ked'Ze klirens gentamicinu je priamo iimerny klirensu kreatininu, méZe byt pouzité nasledujica priblizna
rovnica:

Interval normalnej davky x (normalny klirens kreatininu / klirens kreatininu pacienta) = nasledovny
davkovaci interval.

Na zaklade normalneho klirensu kreatininu 100 ml/min a klirensu kreatininu 30 ml/min pacienta aplikacny
interval s konstantnou davkou by v tomto pripade bol 26 hodin (8 x 100/30 [h]).

Normaélna davka (80 mg) pri rozsirenom intervale:

Urea v Krvi Kreatinin klirensu Davka a interval davky
(mmol/l) (ml/min)

<67 >72 80 mg* kazdych 8 hodin
6,7 16,7 30-72 80 mg* kazdych 12 hodin
16,7 - 33,3 12-30 80mg* kazdych 24 hodin
> 33,3 612 80 mg* kazdych 48 hodin

*Pacientom, ktori vazia < 60 kg ma byt’ davka znizena na 60 mg.

2) Redukcia davky pri normdlnom ddvkovacom intervale:

Po zvycajnej pociatocnej davke je mozné nahrubo vypocitat’ znizent davku podavant kazdych 8 hodin a to
tak, ze vydelime normalnu odporuc¢anti davku mnozstvom kreatininu Vv sére.

Pacient, ktory vazi 60 kg s mnozstvom kreatininu v sére 2,0 mg/100 ml moze teda dostat’ 30 mg kazdych 8
hodin po pociatoénej davke 60 mg (1 mg/kg; 60:2).

Alternativne, po zvyc¢ajnej po¢iatocnej davke mdzu byt nasledovné davky podavané kazdych 8 hodin
vypocitané pomocou rovnice:

Normalna davka x klirens kreatininu pacienta/ normalny klirens kreatininu (100 ml/min) = nasledovna
davka.

Znizena davka pri normalnom davkovacom intervale (8 hodin)

Kreatinin v sére Priblizna rychlost’ klirensu Kreatininu Percento normalnej davky
(mg/100 ml)

<1,0 > 100 100
1,1-1.3 70100 80
1,4-1,6 55-70 65
1,7-19 45 - 55 55
2,0-2.2 40 — 45 50
2,3-25 35-40 40
2,6-3,0 30-35 35
3,1-35 25-30 30
3,6-4,0 20-25 25
41-51 15-20 20
52-6,6 10-15 15
6,7-8,0 <10 10

Parameter klirensu Kreatininu je preferovany najmé u starSich pacientov a pacientov s premenlivymi
koncentraciami kreatininu v sére ako je to pri vaznych infekciach (napr. pri sepse).
Je potrebné zdoraznit, ze funkcia oblic¢iek sa moze menit’ pocas liecby gentamicinom.

Déavkovanie u pacientov na hemodialyze
Gentamicin je dialyzovatelny. V pripade 4 — 5 hodinovej hemodialyzy sa ma ocakavat’ 50 % - 60 %
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redukcia koncentracie a v pripade 8 — 12 hodinovej hemodialyzy, 70 % - 80 % redukcia koncentracie.
Dévkovanie musi byt individualne upravené po kazdej dialyze v zavislosti od koncentracie gentamicinu
V sére v tom case.

Normalne odporucana davka po dialyze je 1 — 1,7 mg/kg telesnej hmotnosti.

Starsi pacienti mézu potrebovat’ nizsie udrziavacie davky ako mladsi I'udia pre poruchu funkcie obliciek.

Pre obéznych pacientov je pociatocna davka odvodena od idealnej telesnej hmotnosti, ku ktorej sa
pripocita 40 % nadvahy.

Pre pacientov s poskodenou funkciou peéene nie je potrebné upravovat’ davkovanie.

Odporucanie tykajice sa monitorovania:

Odportca sa monitorovat’ koncentraciu gentamicinu v sére, obzvlast’ u star§ich pacientov, u novorodencov
a u pacientov s poskodenou funkciou obli¢iek. Vzorky krvi sa maja odobrat’ pred zacatim d’al§ieho
davkovacieho intervalu (minimalna hladina). Minimalne hladiny nesmu prekro¢it’ 2 ug/ml podaného
gentamicinu dvakrat denne a 1 pg/ml pri jednorazovej davke raz denne. Pozri Cast’ 4.4.

Sposob podavania

Gentamicin B. Braun 1 mg/ml infuzny roztok a Gentamicin B. Braun 3 mg/ml infuzny roztok sa podava
intravendznou infaziou po dobu 30 — 60 minat. Gentamicin B. Braun 1 mg/ml infizny roztok

a Gentaminin B. Braun 3 mg/ml infGzny roztok nie je vhodny na intramuskularnu alebo pomalu
intravenoznu injekciu.

Iba na intraven6zne pouZitie.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo, iné aminoglykozidy alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych
V Casti 6.1.
- Myasténia gravis.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Gentamicin moZe byt podany pacientom s vaznym poskodenim oblic¢iek alebo existujucou hluchotou
vnutorného ucha iba ak lekar zvazi nutnost’ jeho podania. Frekvencia podavania alebo davka musia byt’
znizené u pacientov s poskodenou funkciou obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.2).

Poskodenie funkcie obliciek

Poskodenie funkcie obli¢iek, ako napriklad blokada glomerularne;j filtracie, sa vyskytuje priblizne u 10 %
pacientov lieCenych gentamicinom a zvy¢ajne je reverzibilna. NajdolezitejSie rizikové faktory st vysoka
celkova davka, prili§ dlhé trvanie lie¢by, zvysené hladiny v sére (vysoké minimélne hodnoty). Dal§imi
potencidlnymi rizikovymi faktormi st vek, hypovolémia a Sok. Klinické prejavy poskodenia funkcie
obli¢iek su: proteinuria, cylindraria, hematuria, oliglria, zvySené koncentracie kreatininu a mocoviny

Vv sére. V ojedinelych pripadoch moze nastat’ aktitne zlyhanie obliciek. (Pozri tiez Cast’ 4.8).

Neuromuskuldrne poruchy

Ked'Ze gentamicin ma vlastnosti neuromuskularnej blokady, je potrebna zvySena opatrnost’ U pacientov

S existujucimi neuromuskuldrnymi chorobami (napr. Parkinsonova choroba). Povinné je obzvlast’ dosledné
monitorovanie. (Pozri Cast’ 4.8.)

Pri podavani aminoglykozidov u pacientov, ktorym boli podané pocas anestézie myorelaxancia typu
kurare, sa vyskytla neuromuskularna blokada a respiracna paralyza. Tychto pacientov je tieZ potrebné
vel'mi dosledne monitorovat’. (Pozri ¢ast’ 4.8.)
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Ucinky na vestibulokochledrny nerv

Mozné je poskodenie vestibulokochlearneho nervu (6smy hlavovy nerv), pricom je poSkodend rovnovaha
aj sluch. Vestibularne poskodenie je najcastejSou ototoxickou reakciou. Strata sluchu je na zaciatku
sprevadzana poklesom vnimania vysokych tonov a je zvyCajne nevratna. Dolezitymi rizikovymi faktormi
st existujuce poSkodenie funkcie obli¢iek alebo poskodenie 6smeho hlavového nervu v minulosti. Riziko
sa navyse zvySuje umerne s vel’kostou celkovej a dennej davky alebo v spojitosti s potencialne
ototoxickymi latkami. Priznaky ototoxickych uéinkov st zavrat, zvonenie/hucanie v usiach (tinitus), pocit
toCenia sa @ menej Casta strata sluchu.

Pri uzivani gentamicinu méze byt’ vestibuldrny mechanizmus ovplyvneny, ak minimalne hodnoty
prekrocia 2 ug/ml. Ak je tato reakcia spozorovana vcas a nasledne aj upravena davka, zvyc€ajne ide o
vratnu reakciu. (Pozri tiez Cast’ 4.8)

Boli pozorované pripady zvySeného rizika ototoxicity pri podavani aminoglykozidov pacientom

S mitochondrialnymi mutédciami, hlavne mutaciou m.1555A>G, vratane pripadov, kedy boli sérové hladiny
aminoglykozidu u pacienta v ramci odporac¢aného rozsahu. Niektoré pripady boli spojené s hluchotou
a/alebo mitochondridlnou mutaciou vV anamnéze matky. Mitochondridlne mutéacie st zriedkavé a penetracia
pozorovaného G¢inku nie je znama.

Hnacka a pseudomembranova kolitida spojené s uzivanim antibiotik

Hnacky a pseudomembranova kolitida spojené s uzivanim antibiotik boli hlasené aj pri uzivani
gentamicinu. Na tieto diagndzy by sa malo mysliet’ u pacientov, u ktorych sa objavia hnac¢ky pocas alebo
kratko po liecbe. V pripade silnych a/alebo krvavych hnaciek pocas liecby musi byt podévanie
gentamicinu zastavené a musi byt’ ustanovena vhodna liecba. Lieky, ktoré potlacaju peristaltiku sa nesmu
podavat’ (pozri Cast’ 4.8).

Gravidita a laktacia
Gentamicin sa ma pouZzivat’ pocas gravidity a laktacie len po dokladnom zvazeni prinosu a rizika (pozri
cast 4.6).

Jednorazova denna davka u starSich pacientov:

Skusenosti s podavanim jednorazovej dennej davky gentamicinu u star$ich pacientov su obmedzené.
Jednorazova denna davka gentamicinu nemusi byt vhodna a preto je potrebny dokladny monitoring
u tychto pacientov.

Monitorovanie

Aby ste zabranili neziaducim udalostiam, odpori¢ame nepretrzité (pred, pocas a po lie¢be) monitorovanie
funkcie obliciek (kreatinin v sére, klirens kreatitinu), kontrolu vestibularnej a kochlearnej funkcie, ako aj
hepatalnych a laboratornych parametrov.

Skrizena alergia/rezistencia
Moze sa objavit’ skrizena rezistencia a precitlivenost’ na aminoglykozidy.

Nefrotoxicita a ototoxicita

Na zniZenie rizika nefrotoxicity a ototoxicity musia byt dodrziavané nasledujice instrukcie:

- Je obzvlast dolezité pravidelne stanovit’ sluchovu, vestibularnu a renalnu funkciu u pacientov
s dodato¢nymi rizikovymi faktormi. PoSkodenie funkcie pe¢ene alebo sluchu, bakteriémia a hortacka
zvysuju riziko ototoxicity. Pokles objemu alebo hypotenzia a ochorenie pe¢ene boli hlasené ako
dodatoéné rizikové faktory nefrotoxicity.

- Monitorovat’ renalnu funkciu pred, pocas a po liecbe.

- Davkovat presne podl'a klirensu kreatininu (alebo koncentracie kreatininu v sére). Pre pacientov
s poskodim obli¢iek musi byt davkovanie upravené podl'a funkénosti obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.2).

- U pacientov s poskodenim obli¢iek sa mnozstvo absorbovaného gentamicinu po lokalnom podani
musi zobrat’ do ivahy pre potreby tpravy davok celkovej liecby.

- Monitorovat’ koncentracie gentamicinu v sére pocas terapie, aby maximalne mnozstva nepresiahli
10 - 12 pg/ml (toxicka prahova hodnota pre kochleovestibularny systém) konvenénym
viacnasobnym davkovanim za den alebo miniméalne hodnoty neprekrocili 2 png/ml (pozri Cast’ 4.2).
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- Pacientom s existujucim poskodenim vnitorného ucha (poskodenie sluchu, poskodenie funkcie
rovnovéhy) alebo v pripade dlhodobej lieby je nutné dodatocne monitorovat’ funkciu rovnovéahy a
funkciu sluchu.

- Lie¢ba sa nema predlzovat’. V pripade ak je to mozné dizka lie¢by by mala byt limitovana na 7 —
10 dni (pozri cast’ 4.2).

- Po liecbe s aminoglykozidmi nesmie okamzite nasledovat’ naslednd liecba aminoglykozidmi; ak je
to mozné, ma byt dodrzany minimalny interval 7 — 14 dni medzi lieCbami.

- Ak je to mozné; vylucte sucasné podavanie inych potencionalnych ototoxickych alebo
nefrotoxickych liekov. V pripade, ak to nie je mozné je nutné starostlivo a presne monitorovat’
funkciu obliciek (pozri Cast’ 4.5).

- Je dolezity dostatocny prisun tekutin a tvorba mocu.

Pomocné latky

Iba Gentamicin 1 mg/ml infazny roztok:
Tento liek obsahuje 283 mg sodika na fl'asu infizneho roztoku, ¢o zodpoveda 14,2 % WHO odporuc¢aného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

Iba Gentamicin 3 mg/ml infuzny roztok:
Tento liek obsahuje 283 mg/425 mg sodika na 80 ml/120 ml fT'asu infizneho roztoku, ¢o zodpoveda
14,2 %/21,3 % WHO odporti¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

45 Liekové a iné interakcie

Myorelaxancia a éter

Cinnost’ neuromuskularnej blokady aminoglykozidov je zvysena étermi a myorelaxanciami.

Ak je gentamicin podavany pocas alebo ihned’ po operécii mdze byt zvysena a predizena neuromuskulérna
blokada ak su pouzité nedepolarizacné myorelaxancia. Tieto interakcie mozu sposobit’ neuromuskularnu
blokadu a respira¢nu paralyzu. Pre zvysené riziko musia tito pacienti byt starostlivo monitorovani.
Injekcia kalcium chloridu méze odvratit’ neuromuskularnu blokadu spdsobenti aminoglykozidmi.

Metoxyfluranova anestézia

Aminoglykozidy mozu zvysit’ skodlivy uc¢inok metoxyfluranu na obli¢ky. Pri si¢asnom podéavani st
mozné vel'mi zavazné nefropatie. Anesteziolog si musi byt vedomy pouzitia aminoglykozidov pred
chirurgickym zakrokom.

Potencionalne nefrotoxické alebo ototoxické lieky

Pre zvysené riziko neziaducich uc¢inkov pacienti, ktori s sucasne alebo nasledne lieceni potencionalne
nefrotoxickymi alebo ototoxickymi liekmi ako su amfotericin B, kolistin, cyklosporin, cisplatina,
vankomycin, streptomycin, viomycin, iné aminoglykozidy, niektoré cefalosporiny a sl'uckové diuretika
ako je kyselina etakrynova a furosemid, musia byt’ starostlivo monitorovani.

V pripade lickov obsahujtcich cisplatinu je dolezité poznamenat’, Ze nefrotoxicita gentamicinu moéze byt
zvysena aj 3 — 4 tyzdne po podani tychto liekov.

Iné antibiotika
Bolo zaznamenané znizZenie pol¢asu gentamicinu v sére u pacientov s vaznym ochorenim obli¢iek, ktorym
bol stucasne podavany karbenicilin s gentamicinom.

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita
Nie st k dispozicii dostatocné tdaje o pouZiti gentamicinu u gravidnych Zien.
Studie na zvieratach preukézali reprodukénii toxicitu (pozri Gast’ 5.3). Gentamicin prechadza placentou.
Gentamicin sa v tehotenstve mdze pouzivat’ iba v pripade zivot ohrozujicej indikacie alebo v pripade, ze
neexistuju iné moznosti liecby, pretoze existuje riziko poskodenia vnttorného ucha a obliciek plodu.
V pripade expozicie gentamicinom pocas gravidity sa odporii¢a u novorodencov monitoring funkcie
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sluchu a funkcie obliciek.

Laktacia

Gentamicin prechadza do materského mlieka a bol zisteny v malych koncentraciach v sére doj¢enych deti.
Je nutné urobit’ rozhodnutie ¢i prerusit’ dojcenie alebo prerusit/zastavit’ lieCbu gentamicinom. Dojcenie
musi byt’ prerusené, pretoze sa mézu vyskytnut’ hnacky a hubovité infekcie sliznic. Nezabudajte, ze
existuje moznost’ senzibilizacie.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o i€inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ambulantni
pacienti musia byt upozorneni o moznych neziaducich t¢inkoch ako su zavraty a vertigo v pripade
riadenia vozidiel a obsluhy strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Za urcitych podmienok gentamicin vykazuje ototoxické a/alebo nefrotoxické ti€inky. VSeobecne sa

U pacientov lieCenych gentamicinom vyskytuje porucha obliciek, ktora je obyc¢ajne reverzibilna po
ukonceni liecby. Vo vicsine pripadov je nefrotoxicita spojena s nadmerne vysokymi davkami, s
predizenim lietby, s existujucimi abnormalitami na oblickach alebo je spojena s podanim inych latok,
ktoré su nefrotoxické.

Neziaduce tc¢inky, ktoré sa mozu vztahovat k liecbe st uvedené nizsie v tabulke a st zatriedené podl'a
jednotlivych organov 'udského tela a absolutnej frekvencie. Frekvencie st definované ako

vel'mi ¢asté (>1/10);

¢asté (>1/100 az <1/10);

menej Casté (>1/1000 az <1/100);

zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000);

vel'mi zriedkavé (<1/10 000);

nezname (z dostupnych tudajov).

Systémovi trieda | Casté Menej Zriedkavé Velmi zriedkavé Nezname
organov (>1/100 casté (>1/10 000 az (<1/10 000) (z dostupnych
az<1/10) | (>1/1000 az | <1/1000) udajov)
<1/100)

Infekcie a nakazy superinfekcia (s
gentamicin-
rezistentnymi
kmenmi),
pseudomembranova
kolitida (pozri tiez
Cast’ 4.4)!

Poruchy krvi a dyskrazia trombocytopénia,
lymfatického retikulocytopénia,
systému leukopénia,
eozinofilia,
granulocytopénia,
anémia

Poruchy hypersenzitivne
imunitného systému reakcie réznej
zavaznosti, poéntic od
vyrazky a svrbenia,
teploty az po tazké
akutne
hypersenzitivne
reakcie (anafylaxia) a
anafylakticky Sok

Poruchy hypokaliémia, hypofosfatémia
metabolizmu a hypokalciémia,
VyZivy hypomagneziémia,
pseudo-Bartterov
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syndrém u pacientov
lie¢enych vysokymi
davkami dlhé Casové
obdobie (dlhsie nez 4
tyzdne), strata chuti,
ubytok hmotnosti

Psychické poruchy zmétenost,
halucinacie, mentalna
depresia

Poruchy nervového polyneuropatia, encefalopatia, kice,

systému periférna parestézia neuromuskularna

blokada, zavrat,
porucha rovnovahy,
bolest’ hlavy (pozri
tiez Cast’ 4.4)

Poruchy oka

poruchy videnia

Poruchy ucha a
labyrintu

vestibularne
poskodenie, strata
sluchu, Menierova
choroba, tinitus,
vertigo (pozri tiez
Cast’ 4.4)

nezvratna strata
sluchu, hluchota

Poruchy ciev

hypotenzia,
hypertenzia

Poruchy
gastrointestinilneho

vracanie, nauzea,
zvySené slinenie,

traktu stomatitida
Poruchy pecene zvySena aspartatamino-
a Zl¢ovych ciest transferaza (AST),

zvySena alanin-
aminotransferaza(ALT),
zvySena alkalicka
fosfataza (ALP),
reverzibilné zvysenie
sérového bilirubinu
(v8etko vratné)

Poruchy koze a
podkozZného tkaniva

alergicky
exantém na
pokozke

zadervenanie pokozky

toxicka epidermalna
nekrolyza?,
Stevensov-Johnsonov
syndrém?,
multiformny erytém?,
alopécia

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

bolesti svalov (myalgia)

amyostazia

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

porucha
funkcie
oblic¢iek

zvyS$end hladina dusika
mocoviny V Krvi
(vratné)

akutne zlyhanie
obliciek,
hyperfosfataria,
aminoaciduria,
ochorenie podobné
Fanconiho syndromu
u pacientov dlhodobo
liecenych vysokymi
davkami, pozri tiez
Cast’ 4.4.

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

zvysena telesna teplota

bolest’ v mieste
vpichu

V tychto pripadoch sa vd¢sinou pouziju aj iné antibiotika.

Mozu sa vyskytnut’ vo forme hypersenzitivnych reakcii.
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Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4,9 Predavkovanie

Gentamicin ma tizke terapeutické okno. V pripade akumulacie (napr. v dosledku poSkodenia funkcie
obliciek), moze nastat’ poskodenie obli¢iek a poSkodenie vestibulokochlearneho nervu.

Liec¢ba v pripade predavkovania
Treba prerusit’ lie¢bu. Neexistuje $pecifické antidotum. Gentamicin méze byt odstraneny z krvi pomocou
hemodialyzy (eliminacia je pomal$ia a nestvisla s peritonealnou dialyzou).

Liecba neuromuskularnej blokady:
V pripade neuromuskularnej blokady (obycajne zapri¢inenou interakciami, pozri ¢ast’ 4.5) odportca sa
podat’ chlorid vapenaty a umelé dychanie ak je to nutné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Iné aminoglykozidy, ATC koéd: J01GB03

Gentamicin je aminoglykozidové antibiotikum extrahované z Micromonospora purpurea. Je to zmes
Strukturalne vel'mi podobnych homolégov gentamicinu C1, Cla a C2. Homolog gentamicinu C2 je
klasifikovany ako komponent s najvy$Sou toxicitou. Antibakterialna u¢innost’ gentamicinium-sulfatu je
uréovana na zaklade jednotiek ako aj na zaklade hmotnosti. Plati nasledujuci vztah:

1 mg je ekvivalent 628 1.U. alebo 1 I.U. je ekvivalent 0,00159 mg gentamicinium-sulfatu.

Pre jeho medzinarodny Standard WHO definuje $pecificka acinnost’ 614 1.U./mg gentamicinium-sulfatu.
Mechanizmus t¢inku

Gentamicin mé baktericidnu uc¢innost’ aj pri proliferacii aj pri pokojovom $tadiu baktérii. Vytvéara vizbu
s proteinmi 30S subjednotiek bakteridlnych ribozémov, ktoré ,,zabranuju ¢itaniu“ mRNA.

Vzt'ah PK/PD (farmakokinetiky/farmakodynamiky)

Aminoglykozidy vykazuju antibakteridlnu Gcinnost’ zavisla na koncentracii.

Gentamicin a iné aminoglukozidy vykazuju jasny post antibioticky G¢inok in vitro a in vivo

Vv najrozli¢nejsich experimentalnych modeloch infekcie. V pripade ak su podané dostatocne vysoké davky,
tieto lieky st G¢inné na infekcie sposobené mnohymi citlivymi mikroorganizmami aj ked’ koncentracia

v plazme a v tkanive ostava pod MIC pocas davkovacieho intervalu.

Post antibioticky efekt dovol'uje predizit’ davkovaci interval bez straty Gi¢innosti na vi¢sinu
gramnegativnych baktérii.

Mechanizmus rezistencie
Rezistencia moze byt’ spdsobena zlyhanim priepustnosti, nizkou afinitou pre bakterialny ribozém alebo
inaktivaciou gentamicinu mikrobidlnymi enzymami. Vyskyt rezistencie pocas liecby je neobvykly.
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Hrani¢né hodnoty

Podl'a EUCAST sa na gentamicin vztahuji nasledovné limity:

Patogén Senzitivny Rezistentny
Enterobacteriaceae <2mg/l >4 mg/l
Pseudomonas spp. <4 mgl/l >4 mg/l
Acinetobacter spp. <4 mgl/l >4 mg/l
Staphylococcus spp. <1mgll > 1 mg/l
Hrani¢né hodnoty druhovo <2mg/l >4 mg/l
nezavislé*

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze lisit’ geograficky a s ¢asom pre vybrané druhy; nutné st lokalne
informacie 0 rezistencii, najma pri lieCbe zavaznych infekcii. Ak je to potrebné, je nutné vyhladat’
stanovisko experta v pripade, Ze lokalna prevalencia rezistencie je taka, ze G¢innost’ latky je prinajmensom
u niektorych typoch infekcii sporna. Najma v takychto pripadoch je nutné odobrat’ vzorku s cielom
identifikovat’ mikroorganizmus spdsobujuci pri¢inu ochorenia a zistit’ jeho citlivost’ na gentamicin.

Bezne citlivé druhy (podl’a EUCAST)

Aerébne Gram-pozitivne mikroorganizmy
Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (MSSA)

Aerobne Gram-negativne mikroorganizmy
Campylobacter coli

Campylobacter jejuni

Citrobacter koseri

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Francisella tularensis

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus vulgaris

Salmonella enterica subsp.enterica

Serratia marcescens

Yersinia enterolitica

Yersinia pseudotuberculosis

Kmene, pre ktoré ziskana rezistencia méze byt’ problém.

Aerébne Gram-pozitivnhe mikroorganizmy
Staphylococcus aureus (MRSA)
Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis

Aerébne Gram-negativne mikroorganizmy
Acinetobacter spp.

Citrobacter freundii

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Inherentne rezistentné organizmy

Aerdébne Gram-pozitivne mikroorganizmy
Enteroccocus faecalis
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Enterococcus faecium
Streptococcus spp.

Aerdbne Gram-negativne mikroorganizmy
Burkholderia cepacia
Legionella pneumophila
Stenotrophomonas maltophilia
Anaerébne mikroorganizmy
Bacteroides spp.

Clostridium difficile

Iné

Atypické patogény
Chlamydia spp.
Chlamidophila spp
Mycoplasma spp.

Ureaplasma urealyticum

Skratky:
MSSA = Meticilin - senzitivny Staphylococcus aureus
MRSA = Meticilin — rezistentny Staphylococcus aures

Infekcie zapricinené Streptokokom a Enterokokom:

Aminoglykozidy sl vhodné na kombindciu s inymi antibiotikami na lie¢bu grampozitivnych kokov.
Synergicky efekt s beta-laktimovymi antibiotikami bol popisany pre niektor¢ indikacie (septikémia,
endokarditida). Ak streptokoky alebo enterokoky vykazuju vysoky stupen ziskanej rezistencie na
gentamicin, synergia sa strati.

Iné upozornenia:
Bol popisany synergicky G¢inok s acylamino penicilinom (e.g. piperacilin) na Pseudomonas
aeruginosa a s cefalosporinmi na Klebsiella pneumoniae.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpcia

Ako vsetky aminoglykozidové antibiotika, gentamicin je po oralnom podani len vo vel'mi malom
mnozstve absorbovany zdravou ¢revnou sliznicou. Preto jeho terapeuticka aplikacia je parenteralna.

VysSie maximalne a nizSie minimalne mnozstva sa vyskytnu ak je celkova denna davka podana ako jedna
inflzia. Pri kratkom intraven6znom podavani gentamicinu infiziou po¢as 30 minut v davke 4 mg/kg
telesnej hmotnosti na defi a to v troch rozdelenych davkach, namerané maximalne a minimalne
koncentracie gentamicinu u dospelych pacientov boli 4,7 ug/ml a 1,0 pg/ml. Pri rovnakej dennej davke
podanej raz denne namerané maximalne a minimalne koncentracie boli 9,5 pg/ml a 0,4 pg/ml.

Terapeutické koncentracie v sére sa bezne pohybujii medzi 2 a 8 ug/ml. Maximalne terapeutické
koncentracie v sére su v rozmedzi 5 — 10 pg/ml pre viacnasobné denné davkovanie a 20 -30 pg/ml pre
jednorazové denné davkovanie. Maximalne koncentracie v sére 10 — 12 pg/ml nesmu byt prekrocené pri
obvyklom sposobe podéavania ¢ize v niekol’kych davkach za den. Pred podanim d’alSej davky koncentracia
Vv sére pri obvyklom sposobe podavania v niekol’kych davkach za den musi klesntt’ pod 2 pug/ml.
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Distribucia

Objem distribacie gentamicinu je zhruba ekvivalentny objemu extracelularnej vode. U novorodencov voda
tvori priblizne 70 az 75 % telesnej hmotnosti v porovnani s 50 az 55 % u dospelych. Kompartment
extracelularnej vody je vacsi (40 % telesnej hmotnosti v porovnani s 25 % telesnej hmotnosti u dospelych).
Preto objem distribucie gentamicinu na kg telesnej hmotnosti je ovplyvneny a klesa s postupujucim vekom
z 0,5 az 0,7 I/kg u predcasne narodeného dietata na 0,25 1/kg u dospelého ¢loveka. VAcsi objem distribucie
na kg telesnej hmotnosti znamena, Ze na prislusna najvyssiu koncentraciu v krvi je potrebné podat’ vyssiu
davku na kg telesnej hmotnosti.

Distribucia gentamicinu do jednotlivych organov vedie k rozdielnej koncentracii v tkanivach; najvyssia
koncentracia je v tkanive obli¢iek. Nizsie koncentracie s v peceni, ZI¢niku, pl'icach a slezine.

Gentamicin prechadza do placenty, koncentracia v plode méze byt 30 % koncentracie v plazme matky.
Gentamicin prechadza v malych mnozstvach do materského mlieka (bola tu zisten4 1/3 koncentracie
V porovnani s koncentraciou v plazme u matky).

Po opakovanych injekciach gentamicinu, priblizne 50 % koncentracii dosiahnutych v plazme je
nameranych v synovialnej, pleurdlnej, perikardialnej a peritoneélnej tekutine. Prienik gentamicinu do
cerebrospinalnej tekutiny je pri nezapalovej meningitide vel'mi slaby. Pri zapale mozgovych blan dosiahnu
koncentracie az 30% koncentracii nameranych v plazme.

Vizba na plazmatické bielkoviny: menej ako 10 %.
Biotransformacia

Gentamicin nie je metabolizovany v organizme, ale vylucuje sa nezmeneny v mikrobiologicky aktivnej
forme.

Eliminacia

Gentamicin je vylu¢ovany nezmeneny v mikrobiologicky aktivnej forme najmé mocom a to glomerularnou
filtraciou. Prevladajtci eliminaény pol¢as u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek je asi 2 - 3 hodiny.

Starsi pacienti vylucuju gentamicin pomalSie nez mladsi pacienti.
Deti maju kratsi elimina¢ny pol¢as a vyssiu rychlost’ klirensu v porovnani s dospelymi.

U novorodencov do veku troch tyzditov je sérovy poléas predizeny asi o 1/3 a rychlost’ vylu¢ovania sa
spomali kvdli nezrelosti funkcie obliciek.

Priemerny polcas vylucovania je 8 hodin u novorodencov v gestaénom veku 26 az 34 tyzdiov,

V porovnani so 6,7 hodinami u novorodencov v gestatnom veku 35 az 37 tyzdnov. Podobne sa zvysuju
hodnoty klirensu z priblizne 0,05 1/h u novorodencov v gestacnom veku 27 tyzdiov na 0,2 I/h

u novorodencov Vv gesta¢nom veku 40 tyzdiiov.

Akumulacia gentamicinu sa objavi v tubularnych bunkach kory obli¢iek. Terminalny polcas 100 — 150
hodin je désledkom uvolfiovania gentamicinu z tychto hlbokych kompartmentov.

Eliminacia prebieha nezavisle od davky. Oblickami je vylucenych viac ako 90 % lieciva. lba 2 % davky je
pri normalnej funkcii obli¢iek vylugenych extrarenalne. Celkovy klirens je priblizne 0,73 ml x min™ x kg%,
U pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek je eliminaény poléas predizeny v zavislosti od stupiia
poskodenia obli¢iek. Dodrziavanie Standardného lie¢ebného programu vedie k akumulacii lieku.

Gentamicin je odstranitelny dialyzou.

Pocas extrakorporalnej hemodialyzy, v zavislosti od dizky jej trvania, je zo séra odstranenych 50 — 80 %
12
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gentamicinu. Peritonealna dialyza je tiez mozna; tu je eliminacny polcas medzi 12,5 az 28,5 hodinami
a pocas 48 az 72 hodin sa vyluci 25 % davky (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Chronicka toxicita
V studiach chronickej toxicity (i.m. podanie) vykonanych na roznych zvieracich druhoch, boli pri
vysokych davkach pozorované nefrotoxické a ototoxické ti¢inky.

Mutagénny a karcinogénny potencial
Gentamicin nebol mutagénny v in vitro ani v in vivo testoch. Neexistuju dlhodobé studie na zvieratach na
karcinogénny potencial gentamicinu.

Reprodukéna toxicita

Existuje potencialne riziko poskodenia vnutorného ucha a obli¢iek plodu, rovnako ako to bolo pozorované
Vv triede aminoglykozidovych antibiotik. PO podani gentamicinu samiciam boli u plodov potkanov

a morciat dokumentované abnormality obli¢iek.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Gentamicin B. Braun 1 mg/ml roztok na infaziu
Chlorid sodny
Voda na injekcie

Gentamicin B. Braun 3 mg/ml roztok na infaziu
Edetan disodny

Chlorid sodny

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi. V ziadnom pripade nesmt byt’ aminoglykozidy mie$ané

v infiznom roztoku s beta-laktiamovymi antibiotikami (napr. peniciliny, cefalosporiny), erytromycinom
alebo lipifysanom (8pecidlnou parenteralnou vyZzivou emulzie o/v), ked’Ze ich mézu chemicko-fyzikalne
inaktivovat’. Plati to tiez pre kombinaciu gentamicinu s diazepamom, furosemidom, flekainidiumacetatom
alebo sodnou sol’'ou heparinu.

Nasledujuce lieciva alebo roztoky na rekonstiticiu/riedenie nesmt byt podavané sicasne:

Gentamicin nie je kompatibilny s amfotericinom B, sodnou sol'ou cefalotinu, sodnou sol'ou
nitrofurantoinu, sodnou sol'ou sulfadiazinu a s tetracyklinmi.

Pridanie gentamicinu do roztokov obsahujticich bikarbonat moze viest’ k uvol'neniu oxidu uhlicitého.
6.3 Cas pouzitePnosti

Cas pouzitelnosti lieku v origindlnom balent:
3 roky

Cas pouzitelnosti lieku po prvom otvorent obalu:

Z mikrobiologického hl'adiska musi byt liek pouZzity okamZite.

Ak sa liek nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’.
Spravidla by to nemalo presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 -8 °C.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Flasky z polyetylénu s nizkou hustotou obsahujuce 80 ml (1 mg/ml), 80 ml (3 mg/ml) a 120 ml (3 mg/ml).
Gentamicin B. Braun 1 mg/ml:

10 x 80 ml

20 x 80 ml

Gentamicin B. Braun 3 mg/ml:

10 x 80 ml

20 x 80 ml

10 x 120 ml

20 x 120 ml

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Gentamicin B. Braun 1 mg/ml infazny roztok a Gentamicin B. Braun 3 mg/ml infizny roztok sa roztoky
ur¢ené k priamemu pouzitiu a nemaju sa pred podanim riedit’.

Roztok sa podava sterilnym infiznym setom za pouzitia aseptickej techniky. Zariadenie ma byt’ naplnené
roztokom tak, aby sa zabranilo vniknutiu vzduchu do systému.

Iba na jednorazové pouzitie. Nepripdjajte ¢iastoCne pouZité obaly.

Nepouzity roztok musi byt zlikvidovany.

Pred pouzitim musi byt roztok vizualne skontrolovany ¢i neobsahuje Castice a ¢i nedoslo k zmene farby.

Pouzity mdze byt len Ciry roztok bez viditeInych Castic.

Nepouzity liek alebo odpad méa byt zlikvidovany v silade s ndrodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
B. Braun Melsungen AG

Carl-Braun-Strasse 1

34212 Melsungen, Nemecko

Postova adresa:
34209 Melsungen, Nemecko

Tel.: +49/5661/71-0
Fax: +49/5661/71-1567
8. REGISTRACNE CISLA

Gentamicin B. Braun 1 mg/ml infazny roztok: 15/0540/09-S
Gentamicin B. Braun 3 mg/ml infazny roztok: 15/0541/09-S
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 18. september 2009

Datum posledného predlzenia registracie: 18. februar 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2021
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