sp.-zn. sukls69414/2024

1.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU

Gentamicin Lek 80 mg/2 ml injekéni/infuzni roztok

2.

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna ampulka se 2 ml injek¢éniho roztoku obsahuje 80 mg gentamicinu (ve formé gentamicin-
sulfatu).

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Tento ptipravek obsahuje 16 mg propylenglykolu, 1,6 mg methylparabenu, 0,2 mg propylparabenu,
1,6 mg disifi¢itanu sodného v 1 ampulce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.

LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok

Popis pripravku:
Bezbarvy nebo témét bezbarvy, Ciry roztok.

4.

4.1

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

Gentamicin Lek je indikovan k 1é€bé vaznych systémovych infekci vyvolanych aerobnimi
gramnegativnimi mikroorganismy, citlivymi na gentamicin, jako jsou napf. tyto infekce:

sepse
zavazné opakované infekce mocovych cest

infekce dolnich dychacich cest

infekce centrdlniho nervového systému (véetné meningitidy), k systémové a intratekélni
aplikaci

infekce kosti a kloubti

endokarditida

koZni infekce a infekce mékkych tani

infekce popalenin, zranéni a chirurgickych ran

btisni infekce a jejich prevence, zejména po chirurgickych vykonech na mocovych cestach a
v travicim ustroji (obvykle v kombinaci s metronidazolem a klindamycinem).

Gentamicin je 1€k volby také pii 1€cbé tézkych bakteridlnich infekci vyvolanych nezndmymi
puvodci a infekei, doprovazejicich onemocnéni a situace zavaznou meérou snizujici odolnost
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organismu (napf. diabetes mellitus, leukemie, terapie glukokortikoidy). V téchto ptipadech se
gentamicin obvykle pouziva v kombinaci s beta-laktamovymi antibiotiky.

Gentamicin je U¢inny zejména pii infekcich vyvolanych gramnegativnimi mikroorganismy a
stafylokoky. Je ti¢inny také pti zdvaznych novorozeneckych infekcich.

Je nutné brat v uvahu oficialni doporuceni o vhodném pouziti antibakteridlnich latek.

4.2  Davkovani a zpusob podani
Dévkovani

Gentamicin Lek se miZze podavat intramuskuldrné, intraven6zné nebo intratekalné. Davkovani,
cesta podani a interval mezi jednotlivymi ddvkami zavisi na typu a zdvaznosti infekce, na citlivosti
mikroorganismu a na stavu pacienta (na véku, na funkci ledvin). Podani v jediné denni davce ma
silnéj§i baktericidni ucinek, protoze je dosazeno vysSi koncentrace gentamicinu. Také
antibakterialni u¢inek davky nasledujici je v disledku prodlouzeného intervalu vyraznéj$i. Vhodna
vychozi davka se orientacné vypocte na zaklad¢€ pacientovy télesné hmotnosti. V jediné denni
davce se gentamicin nepodava pacientlim s poruchami imunity, s t€zkou poruchou renalnich funkci
a s infek¢ni endokarditidou a t€hotnym zendm.

Dospéli, déti (2 — 11 let) a dospivajici (12 — 16 let)
Doporucend denni davka u déti, dospivajicich a dospélych s normalni funkci ledvin je 3-6 mg/kg
télesné hmotnosti denné, podana v jedné (upfednostiiovano) az dvou jednotlivych davek.

Kojenci a batolata (28 dni a 23 mésict)
Doporucend denni davka u déti od 1 mésice zivota je 4,5-7,5 mg/kg télesné hmotnosti denné,
podana v jedné (upiednostnovano) az dvou jednotlivych davek.

Novorozenci (0 — 27 dni)
Doporucend denni ddvka u novorozencli je 4-7 mg/kg télesné hmotnosti denné. Vzhledem
k del§imu elimina¢nimu polo¢asu mé byt novorozenctim podana v jedné davce.

Porucha funkce ledvin

Pii poruse funkce ledvin je tieba davkovani gentamicinu upravit. Uvodni davka je stejna jako u
pacientil s normalni funkci ledvin; pfi dalsi 1écbé je vSak tfeba prodlouzit intervaly mezi
jednotlivymi davkami.

Protoze clearance aminoglykosidii vyrazné koreluje s clearance kreatininu, dd se pozadované
davkovani gentamicinu vypocitat na zaklad€ clearance kreatininu.

Pfi stanoveni ddvek gentamicinu je tfeba si uvédomit, ze davkovani uréené timto postupem je
pouze piiblizné a Ze stejnymi davkami mulze byt u ruznych pacientil dosazeno rozdilnych
koncentraci gentamicinu v séru. Proto je tfeba koncentraci gentamicinu sledovat a davkovani
pfiméfené upravovat.

Starsi pacienti

U starSich pacientil je eliminacni polocas gentamicinu prodlouzen nasledkem snizené glomerularni
filtrace. Snizeni glomerularni filtrace se u starSich pacienti neprojevi vzdy zvySenim koncentrace
kreatininu v séru. Proto je tieba u starSich pacientli stanovovat clearance kreatininu.

Monitorovani

Doporucuje se sledovani gentamicinu v séru, obzvlast¢ u starSich pacienti, novorozenci a u

pacientil se snizenou funkci ledvin. Vzorky se odebiraji na konci davkovaciho intervalu (minimalni
2/11



koncentrace). Tato minimalni koncentrace nema ptekrocit 2 pg/ml, pokud je gentamicin podavan
dvakrat denn¢, a 1 pug/ml, pokud je gentamicin podavan jednou denng¢.

Intraveno6zni podani

Davky jsou stejné jako pii podani intramuskuldrnim. Gentamicin se aplikuje bud’ ptfimo pomalou
intravenozni injekci (3 — 5 minut, ale ne déle nez 15 minut) anebo pomalou infuzi (30 — 60 minut).
Maximalni davka pfi pfimé intravendzni injekci je pro dospelého pacienta 80 mg gentamicinu;
davku vyssi je nutno podat kratkodobou infuzi.

Podava-li se gentamicin v kratkodobé¢ infuzi, obvykly objem rozpoustédla (bézného izotonického
roztoku chloridu sodné¢ho 9 mg/ml, tj. 0,9% roztoku, anebo glukézy 50 mg/ml, tj. 5% infuzniho
roztoku glukézy) je 100 ml pro dospé€lé; pro déti je objem rozpoustédla piiméifen¢ mensi,
v zavislosti na davce. Koncentrace gentamicinu v roztoku nesmi prekrocit 1 mg/ml (0,1 %). Infuze
trva 20 az 30 minut, pokud se podava nékolikrat denné. Jestlize se celodenni davka ptipravku
podava jedinou infuzi za den, trva aplikace 30 az 60 minut.

Maximalni denni davka gentamicinu je 7,5 mg/kg, podand rozdélené ve tiech jednotlivych
davkach.

Névod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého ptipravku pted jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

U béZnych bakterialnich infekci se délka 1écby fidi pribéhem onemocnéni. Terapie v rozmezi 7 —
14 dni je obvykle postacujici.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
- Hypersenzitivita na aminoglykosidy.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

U pacientil s pokroc¢ilou poruchou funkce ledvin nebo s preexistujici hluchotou nitrousniho pivodu
ma byt gentamicin pouzit pouze ve vitalni indikaci.

Jelikoz ma gentamicin vlastnosti neuromuskuldrniho blokatoru, zvlastni pozornost ma byt
vénovana pacientim s existujicimi neuromuskuldrnimi poruchami (napf. myasthenia gravis,
Parkinsonova choroba).

Stejna pozornost ma byt vénovana pacientim, kterym jsou soubé&zné podavana myorelaxancia
(napf. u peroperacni aplikace gentamicinu).

Lécba gentamicinem miiZe zpiisobit nadmérny rist rezistentnich mikroorganismil. Pokud k tomu
dojde, ma byt zahéjena odpovidajici 1écba.

Pti kombinaci gentamicinu s jinymi antibiotiky byl pozorovan priijem a pseudomembrandzni
kolitida. Tyto diagndzy je tieba vzit v ivahu u kazdého pacienta, u kterého se béhem 1é¢by nebo
bezprostfedné po ni objevi prijem. Gentamicin ma byt vysazen, pokud ma pacient béhem lécby
zévazny prijem a/nebo prijem s piimesi krve, a ma byt zahdjena odpovidajici 1écba. Léky, které
inhibuji peristaltiku, se nesmi podavat (viz bod 4.8).

Ototoxicita
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U pacienti s mutacemi mitochondrialni DNA (zejména se substituci nukleotidu 1555 A na G v genu 12S
rRNA) existuje zvysené riziko ototoxicity, 1 kdyZ jsou sérové hladiny aminoglykosidi béhem 1écby v
doporuc¢eném rozmezi. U takovych pacientl je tieba zvazit alternativni moznosti 1é¢by.

U pacientti s anamnézou relevantnich mutaci nebo hluchoty vyvolané aminoglykosidy u matky je tfeba pred
podanim zv4azit alternativni 1écbu nebo genetické vySetieni.

Upozornéni

- Aby se predeslo nezadoucim uc¢inkiim, doporucuje se pribézné (pted, béhem i po) sledovani
renalnich funkci (kreatinin v séru, clearance kreatininu), funkce vestibularni a kochlearni, stejné
jako hepatalnich a laboratornich parametrt.

- Striktné davkovat podle clearance kreatininu (nebo sérové koncentrace kreatininu). U pacientt s
poruchou funkce ledvin, musi byt ddvkovani upraveno podle stavu funkce ledvin.

- U pacientli s poruchou funkce ledvin, ktefi dostavaji dalSi gentamicin lokaln¢ (inhalaci,
endotrachedlni instilaci) musi byt vzato pfi upravé davkovani béhem systémové terapie do
uvahy rovnéz mnozstvi lokalné absorbovaného gentamicinu.

- Monitoring sérovych koncentraci gentamicinu v pribéhu 1écby, aby nedosSlo k piekroceni
maximalnich hladin 10-12 mg/l (prah toxicity pro kochleovestibularni systém) pii obvyklém
podavani denni davky vicekrat denné nebo pfi minimalnich hladinach pievysujicich 2 mg/I.

- Je-li to mozné, ma byt délka 1é€by omezena na 10-14 dni (viz bod 4.2).

- Vyvarovat se 1é¢by aminoglykosidy bezprostfedné po predchozi 1é¢bé aminoglykosidy; je-li to
mozné, ma byt mezi nimi interval 7-14 dnt.

- Vyvarovat se, je-li to mozné, soucasnému podavani jinych ototoxickych a nefrotoxickych latek.
Je-li to nevyhnutelné, je obzvlasté vyzadovan peclivy monitoring rendlnich funkei.

- Zajistit patficnou hydrataci a produkei moce.

Gentamicin Lek obsahuje methylparaben, propylparaben, disifi¢itan sodnv, propylenglykol a sodik.

Ptipravek Gentamicin Lek obsahuje methylparaben (E 218) a propylparaben (E 216).

Mohou zpisobit alergické reakce (pravdépodobné zpozdéné) a vyjimecné bronchospasmus
Ptipravek Gentamicin Lek obsahuje disiFicitan sodny (E 223).

Vzacn€ muze zplsobovat tézké alergické reakce a bronchospasmus.

Tento lécivy piipravek obsahuje propylenglykol. Soucasné podavani s jakymkoli substratem
alkoholdehydrogenazy, jako je ethanol, mize vyvolat zdvazné nezadouci ucinky u novorozencu.
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné neZ 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 ampulce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5  Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Antibiotika
Kombinovand [é¢ba vhodnymi antibiotiky (napf. beta-laktamova antibiotika) mize vést
k synergickému ucinku.

Synergické ucinky byly popsany s acylaminopeniciliny na Pseudomonas aeruginosa,
s ampicilinem na Enterococci a s cefalosporiny na Klebsiella pneumoniae.

Potencialné nefrotoxické a ototoxické 1éky

Kvili zvysenému riziku vyskytu neZadoucich uUc€inkd je u pacientli, souasné¢ nebo nasledné
lécenych potencialné nefrotoxickymi nebo ototoxickymi 1éky, jako jsou napf. amfotericin B,
kolistin, cyklosporin, cisplatina, vankomycin, klickova diuretika, jako jsou kyselina etakrynova a
furosemid, nutny peclivy monitoring.
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V piipadé, ze 1€k obsahuje cisplatinu, je nutné vzit v ivahu, Ze nefrotoxicita gentamicinu muize byt
zvySena dokonce jesté 3-4 tydny po podani téchto latek.

Methoxyfluranové anestezie

Aminoglykosidy mohou zvysit nefrotoxicky uc¢inek methoxyfluranu. Je-li podavan soucasné, jsou
mozné extrémné¢ zadvazné nefropatie. Anesteziolog ma byt pted chirurgickym vykonem upozornén
na pouzivani aminoglykosidu.

Myorelaxancia a ether

Aktivita aminoglykosidi ve smyslu neuromuskularni blokady je zvySovana etherem a
myorelaxancii.

Je-li gentamicin podavan béhem nebo bezprostiedné po chirurgickém vykonu, neuromuskulérni
blokada mtze byt zvySena a prodlouzena, jsou-li pouzity nedepolarizujici myorelaxancia. Tyto
interakce mohou zpiisobit neuromuskularni blokadu a respiracni paralyzu. Kvili zvySenému riziku
mayji byt takovi pacienti byt obzvlast peclivé monitorovani.

Injekce kalcium-chloridu mize neuromuskularni blokadu vyvolanou aminoglykosidy zvratit.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani gentamicinu t&hotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu gentamicinu (viz bod 5.3). Gentamicin prostupuje placentou a existuje
potencidlni riziko poSkozeni vnitiniho ucha a ledvin plodu. Proto ma byt gentamicin pouZzivan
be&hem t¢hotenstvi pouze v ptipadé vitalni indikace.

Kojeni

Gentamicin se vylucuje do lidského matefského mléka v malém mnozstvi. Pro potencialni zavazné
nezadouci ucinky aminoglykosidii na kojence ma byt zvazeno pieruseni kojeni anebo pouzivani
1é¢ivého piipravku s ohledem na vyznam podévani 1é¢iva pro matku.

Fertilita
V testech akutni toxicity na laboratornich zvifatech gentamicin neovlivnil fertilitu ani reprodukéni
funkce (viz bod 5.3).

4

4.7  Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nejsou znamy.
4.8  Nezadouci ucinky

Za urcitych okolnosti ma gentamicin ototoxické a/nebo nefrotoxické ucinky. Porucha funkce ledvin
je Casto pozorovano u pacientll 1écenych gentamicinem a po vysazeni 1écby je obvykle reverzibilni.
Ve vétsiné ptipadl je nefrotoxicita spojena s nepfiméfené vysokymi davkami nebo prolongovanou
1é¢bou, preexistujicimi renalnimi abnormalitami nebo je spojena s podavanim jinych latek, o nichz
je znamo, ze jsou nefrotoxickeé.

Nezadouci ucinky, které se mohou v priibéhu terapie gentamicinem objevit, se podle frekvence
vyskytu tidi takto:
- velmi ¢asté (>1/10)
- Ccasté (=1/100 az <1/10)
- méné casté (=1/1 000 az <1/100)
5/11



- vzacné (=1/10 000 az <1/1 000)
- velmi vzacné (<10 000)
- neni znamo (z dostupnych tdajii nelze urcit).

V kazdé této skupin€ Cetnosti jsou nezddouci ucinky sefazeny sestupné podle zavaznosti, v souladu
s terminologii MedDRA.

Frekvence nezadoucich ucinkl na jednotlivé organové systémy:
Infekce a infestace

Neni znamo: superinfekce (zptisobena bakteriemi rezistentnimi na gentamicin),
pseudomembrandzni kolitida.

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi vzacné: Trombocytopenie, leukopenie, anémie, eozinofilie, granulocytopenie

Vzacné: Syndrom charakterizovany hypokalemii, hypokalcemii a hypomagnesemii - pii
dlouhodobé terapii (déle nez 4 tydny) vysokymi davkami gentamicinu.

Poruchy imunitniho systému
Neni znamo: anafylaktické reakce (vetné anafylaktického Soku) a hypersenzitivita

Poruchy nervového systému
Neni zndmo: poskozeni sluchového nervu (n. VIII), porucha vestibuldrniho ustroji a porucha
sluchu.

V ptipad¢ ototoxickych reakci ptevazuji vestibuldrni poruchy. Poruchy sluchu nejdiive postihuji

vvvvvv

existujici renalni insuficience. Riziko navic roste s vysi celkové a denni davky.

Pfiznaky ototoxického plisobeni jsou napf. vertigo, tinitus, ztrata sluchu, nauzea, zvraceni,
nystagmus.

Velmi vzéacné: polyneuropatie a periferni parestezie.
JelikoZ mé gentamicin vlastnosti neuromuskularniho blokatoru, zvlastni pozornost je vyZzadovéana u
pacientll s poruchou neuromuskuldrniho pfenosu (napt. myasthenia gravis, Parkinsonova choroba)

stejné jako pii soubézném podavani myorelaxancii.

Poruchy ucha a labyrintu
Neni znamo: ireverzibilni ztrata sluchu, hluchota.

Poruchy jater a ZluCovych cest
Vzacné: Reverzibilni zvySeni jaternich enzymi (aminotransferazy, alkalicka fosfatdza) a sérovych
koncentraci bilirubinu.

Poruchy ledvin a mocovych cest
Casté: Porucha funkce ledvin. Renélni dysfunkce, jako je porucha rychlosti glomerularni filtrace, je

vvvvv

[RA4

hladiny). DalSimi rizikovymi faktory jsou vék, hypovolemie a Sok.
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Mezi klinické znamky poSkozeni ledvin patii: proteinurie, cylindrurie, hematurie, oligurie a
zvySené hladiny kreatininu a urey v séru.

Velmi vzacné: akutni selhani ledvin, syndrom podobny Fanconiho syndromu (Fanconi-like
syndrom) u pacientti dlouhodobé¢ 1é¢enych vysokymi davkami.

Poruchy kiize a podkozni tkdné
Neni znamo: Stevenstiv-Johnsontv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Neni znamo: bolest v misté aplikace.

HlaSeni podezieni na nezddouci uéinky

HIaseni podezieni na nezadouci Gc¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na neZadouci G¢inky na adresu: Statni Gstav pro kontrolu 1éciv,
Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Gentamicin ma uzké terapeutické rozmezi. V ptipadé¢ akumulace (napi. jako nasledek poruchy
funkce ledvin) se mize objevit porucha funkce ledvin a poSkozeni vestibulokochlearniho nervu.

Lécba pfi predavkovani
Prerusit 1écbu. Zadné specifické antidotum neni. Gentamicin muze byt z krve odstranén
hemodialyzou (peritonedlni dialyzou je odstranéni pomalej$i a neni kontinualni).

Lécba neuromuskularni blokady
V piipad€ neuromuskularni blokady (obvykle vyvolané interakcemi, viz bod 4.5) se doporucuje
podani kalcium-chloridu a miiZe byt zapotiebi zavést fizené dychani.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1  Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Aminoglykosidova antibiotika, jiné aminoglykosidy, gentamicin
ATC kod: JO1GBO03

Mechanismus u¢inku

Gentamicin je baktericidni antibiotikum, které se ireverzibilné vaze na 30S-podjednotku ribozomd,
a tim inhibuje proteinovou syntézu a rist bakterii.

Mechanismy rezistence

Rezistence bakterii na gentamicin je ddna zménami ribozomi, netc¢innosti transferu gentamicinu do
builkky a dekompozici gentamicinu riznymi enzymy. Tento posledni mechanismus ma pro
rezistenci v klinické praxi nejveétsi vyznam. V pribéhu 1é€by se rezistence na gentamicin vyvine
velmi vzacné.

Hrani¢ni hodnoty
Hrani¢ni koncentrace MIC (minimélni inhibi¢ni koncentrace) EUCAST pro gentamicin (verze 3.1,
2013):
| Patogen ‘ Citlivy ‘ Rezistentni ‘
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Enterobacteriaceae <2 mg/l >4 mg/l
Pseudomonas spp. <4 mg/l >4 mg/l
Acinetobacter spp. <4 mg/l >4 mg/l
Staphylococcus spp. <1 mg/l > 1 mg/l
Staphylococcus aureus | <1 mg/l > 1 mg/l
Koagulaza-negativni <1mg/l > 1 mg/l
stafylokoky

Enterococcus spp. Poznamka! Poznimka!
Hrani¢ni  koncentrace

druhové nezavislé 2 <2 mg/l > 4 mg/l
H. influenzae NP NP

M. catarrhalis

2 Test vysoké aminoglykosidové rezistence. Enterokoky maji vlastni rezistenci na aminoglykosidy
a proto je monoterapie aminoglykosidy neti¢inna. Pravdépodobna je synergie mezi aminoglykosidy
a peniciliny nebo glykopeptidy proti enterokokiim bez ziskané vysoké rezistence. Z tohoto divodu
je vesker¢ testovani urceno k rozliSeni mezi vlastni a vysokou ziskanou rezistenci. Negativni test:
Izolaty s gentamicinem s MIC <128 mg/l nebo primérem >8 mm. Izolat je divoky typ pro
gentamicin a ma nizkou vlastni rezistenci. To nemusi platit pro ostatni aminoglykosidy. Lze
ptedpokladat synergii s peniciliny nebo glykopeptidy, pokud je izolat citlivy na penicilin nebo
glykopeptidy. Pozitivni test: Izolaty s gentamicinem s MIC >128 mg/l nebo primérem <8 mm.
Izoldt mé& vysokou rezistenci na gentamicin a dal§i aminoglykosidy kromé streptomycinu, ktery
v piipadé potfeby musi byt testovan zvlast. Neni zadna synergie mezi peniciliny nebo
glykopeptidy.

2 Druhové nezavislé kritické koncentrace byly stanoveny na zakladé farmakokinetickych a
farmakodynamickych udajii pro intravenozni davkovani gentamicinu 3-4,5 mg/kg/den. Pii absenci
farmakokinetickych a farmakodynamickych dat jsou kritické koncentrace ur€eny hlavné na zékladé
farmakokinetickych dat a diivejSich kritickych koncentraci.

NP = mozné cile terapie gentamicinem, ale neni dostatek priikazi na urceni kritické koncentrace.

Antibakterialni spektrum

Pfednostni rezistence vybranych mikrobidlnich druhtt mlZe byt variabilni jak v rozdilnych
oblastech, tak i v pribéhu c¢asu, a zejména pii 1écbé tézkych infekci je vhodné ziskat lokalni
informace o rezistenci. Podle potieby je nutné vyzadat radu experta, jestlize prevladajici rezistence
je takova, ze G¢innost 1éCiva je prinejmenSim u nékterych typi infekci sporna.

Gentamicin je u¢inny proti né€kterym grampozitivnim organismim (Staphylococcus spp.) a proti

Siroké Skale gramnegativnich mikroorganism:

Gramnegativni bakterie citlivé na gentamicin:

- vétSina enterobakterii: Escherichia coli, Enterobacter spp., Klebsiella, Proteus (indolpozitivni i
indolnegativni), Salmonella, Shigella, Providencia, Serratia, Citrobacter, Hafnia,
Edwardsiella,

- Pseudomonas aeruginosa,

- Brucella, Moraxella, Pasteurella multocida, Francisella tularensis, Acinetobacter
calcoaceticus, Aeromonas spp,

- Campylobacter pylori, C. jejuni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Absorpce
Maximalni koncentrace 0,5 az 2 hodiny po intramuskularnim podani 80 mg gentamicinu se

pohybuje od 4 do 12 pug/ml. Podobné koncentrace jsou dosazeny také po intravendzni infuzi.

Distribuce

Distribu¢ni objem gentamicinu piiblizn¢ odpovida objemu extracelularni tekutiny. U novorozencii
¢ini voda az 70-75 % télesné hmotnosti, u dospélych je to 50-55 %. Podil extracelularni tekutiny je
vyssi (40 % télesné hmotnosti v porovnani s 25 % u dospélych). Z toho divodu je distribu¢ni
objem gentamicinu na kilogram télesné hmotnosti ovlivnén a snizuje se s rostoucim vékem od 0,5
do 0,7 l/kg pro predCasné narozené¢ novorozence, do 0,25 1/kg pro dospivajici. Vyssi objem
distribuce na kilogram télesné hmotnosti znamena, ze pro odpovidajici maximalni koncentraci je
tteba podat vyssi davku na kilogram télesné hmotnosti.

Gentamicin se vaze na plazmatické proteiny z cca 10 az 30 %. Hematoencefalickou bariérou
pronika Spatné, v likvoru nedosahne zvysSenych hladin ani pii meningitid¢.

Gentamicin prostupuje placentou, ve fetdlnim ob¢hu dosahuje zhruba 40 % koncentrace pfitomné v
matetské krvi.

Eliminacéni polo¢as gentamicinu je 2,5 hodiny a pfi poruse renalnich funkci je prodlouzen.

Biotransformace
Gentamicin se v organismu nemetabolizuje.

Eliminace

Gentamicin se vylu¢uje v nezménéné, mikrobiologicky aktivni formé ptednostné¢ ledvinami. U
pacientll s normalni funkci ledvin je eliminac¢ni polocas pfiblizné€ 2 az 3 hodiny. U novorozenct je
rychlost eliminace snizena z diivodu nevyvinutych renalnich funkei.

Eliminac¢ni polocas se u novorozencii v gestacnim véku 26 az 34 tydnii pohybuje okolo 8 hodin
v porovnani s ptiblizn¢ 6,7 hodinami u novorozencu v gestatnim véku 35 az 37 tydnd. Hodnoty
clearance se pak rovnéz zvysuji z ptiblizné 0,05 /hod u novorozencii v gestaénim véku 27 tydnil na
0,2 1/hod u novorozenct v gestacnim véku 40 tydnd.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Testy akutni toxicity prokazaly nizkou toxicitu gentamicinu u mysi, potkant, kralikli, morcat a
opic. Hodnoty LDs leZely mezi 20 mg/kg a 180 mg/kg po intravendznim podani a mezi 430 mg/kg
a 780 mg/kg po podani intramuskularnim. Po opakovaném podavani davek az 200 mg/kg denné
potkantim, kralikiim, psim a morcatim po dobu az 50 dni byly toxické zmény zjiStény predevSim v
ledvinach a sluchovém ustroji. Po opakované aplikaci se v misté podani objevily topické toxické
ucinky.

Gentamicin neovlivnil fertilitu ani reprodukéni funkce. U laboratornich zvifat byly pozorovéany
embryotoxické ucinky.

Gentamicin nemd mutagenni ani karcinogenni u¢inky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1  Seznam pomocnych latek
Dinatrium-edetat

methylparaben (E218)

disificitan sodny (E223)
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propylenglykol

propylparaben (E216)

hydroxid sodny (pro upravu pH)

kyselina sirova (pro tipravu pH)

voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Beta-laktamova antibiotika mohou in vitro a méné cCasto in vivo inaktivovat gentamicin. Tato
reakce je vyznamnd, zejména pouzije-li se spolu s gentamicinem penicilin, karbenicilin a tikarcilin,
a objevi se hlavné in vitro; proto se gentamicin a beta-laktamova antibiotika nesméji misit ve stejné
injekeni stiikacce nebo infuzni lahvi.

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3  Doba pouzitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

6.5  Druh obalu a obsah baleni

Bezbarva sklenéna ampulka oznacend zelenym identifika¢nim prouzkem a ¢ervenou teckou.

10 ampulek s 2 ml roztoku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachdzeni s nim

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Roztok je bezbarvy nebo témet bezbarvy, je Ciry a neobsahuje viditelné castice.

Pred aplikaci je tfeba roztok k injekci/infuzi peclivé prohlédnout, aby se zajistilo, Ze je Ciry,
neobsahuje sraZeniny a nezménil barvu. Jestlize je vzhled ptipravku pozménén, roztok
k injekci/infuzi nepouzivejte.

Gentamicin se ke kratkodobé intravenozni infuzi fedi do 100 ml 0,9% roztokem chloridu sodného
pro injekci (9 mg/ml) anebo 5% roztokem gluko6zy pro infuzi (50 mg/ml). Koncentrace gentamicinu
v roztoku nesmi prekrocit 1 mg/ml.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lek Pharmaceuticals d.d., Verovskova 57, 1526 Ljubljana, Slovinsko
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15/278/91-B/C
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