Sp. zn. sukls81537/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Gentamicin B. Braun 1 mg/ml infuzni roztok
Gentamicin B. Braun 3 mg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 mg/ml infuzni roztok

1 ml infuzniho roztoku obsahuje gentamicin-sulfat (gentamicini sulfat) odpovidajici 1 mg gentamicinu
(gentamicinum).

1 lahvi¢ka s 80 ml obsahuje 80 mg gentamicinu.

Pomocné latky se znamym ucinkem: 283 mg (12 mmol) sodiku (v podob¢ chloridu) v lahvic¢ce s 80 ml

3 mg/ml infuzni roztok

1 ml infuzniho roztoku obsahuje gentamicin-sulfat (gentamicini sulfat) odpovidajici 3 mg gentamicinu
(gentamicinum).

1 lahvicka s 80 ml obsahuje 240 mg gentamicinu.

1 lahvicka se 120 ml obsahuje 360 mg gentamicinu.

Pomocné latky se znamym ucinkem: 283 mg (12 mmol) sodiku (v podobé chloridu) v lahviéce s 80 ml
425 mg (18 mmol) sodiku (v podobé chloridu) v lahvicce se 120 ml

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Infuzni roztok.
Ciry, bezbarvy vodny roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

K 1é¢bé tézkych infekci vyvolanych bakteriemi citlivymi na gentamicin, v ptipadech, kdy méné toxicka
antibiotika nejsou u¢inna.

Pripravek Gentamicin B. Braun 1 mg/ml a Gentamicin B. Braun 3 mg/ml by mél byt vhodny pro vsechny
indikace, kromé komplikovanych infekci mocového traktu, kdy by mél byt pouzit pouze v kombinaci s
vhodnymi antibiotiky (pfednostné spolu s beta-laktamovymi antibiotiky nebo s antibiotiky G¢innymi proti
anaerobnim mikrobim).

Za téchto podminek mize byt piipravek Gentamicin B. Braun 1 mg/ml a Gentamicin B. Braun 3 mg/ml
pouzit v nasledujicich ptipadech:

- komplikované a opakujici se infekce mocového traktu

- nozokomialni infekce dolnich cest dychacich vcetné tézké pneumonie

- intraabdominalni infekce vcetné peritonitidy

- infekce kize a podkoznich tkani véetné tézkych popalenin

- septikemie, v¢etné bakteriemie

- lé¢ba bakterialni endokarditidy

- lécba infekei souvisejicich s chirurgickym vykonem

Je nutné se fidit stanovenymi doporuc¢enimi pro spravnou antibiotickou 1é¢bu.
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4.2 Davkovani a zpiisob podani

Divkovini

Davkovani u pacientii S normalni funkei ledvin
Dospeli a dospivajici

Lécba bakterialnich infekci

Doporuc¢ena denni davka u dospélych a dospivajicich S normalni renalni funkci je 3 — 6 mg/kg télesné
hmotnosti na den v jedné (upfednostiiovano) nebo maximalné ve dvou jednorazovych davkach.

Maximalni denni davka 6 mg/kg mize byt nezbytna pti lécbé tézkych infekci a v ptipadé podezieni na
relativné nizkou citlivost patogenu.

Gentamicin ma dlouhodoby postantibioticky ucinek (viz bod 5.1). Nedavné in vitro a in vivo studie ukazuji,
7e absorpce aminoglykosidt do kiry ledvin je limitovana, a tak pii vysSich hladinach gentamicinu v séru (po
podavani jednou denng) je do ledvin ukladano méné aminoglykosidi neZ pti bézné uzivaném opakovaném
podavani.

V piipadé¢ kombinované terapie (napi. s beta-laktamovymi antibiotiky v normalnim davkovani) je rovnéz
mozné podat celkovou denni davku najednou, jednou denné.

Podavani jednou denné se nedoporucuje kvili vyzadované tipravé davkovani U pacient s oslabenou imunitou
(napt. neutropenii), téZkym renalnim selhanim, ascitem, bakterialni endokarditidou, pacientim S
rozsahlymi popaleninami (na vice nez 20 % povrchu téla) a v t€hotenstvi.

Trvani 1é€by by mélo byt omezeno na 7-10 dnd. Delsi trvani 1é¢by miuze byt zapotiebi u tézkych a
komplikovanych infekci.

Pediatricka populace

Denni davka u novorozenct je 4 — 7 mg/kg télesné hmotnosti na den. Vzhledem k delsimu polocasu je
novorozenciim potfebna denni davka podavana v jedné jednorazové davce.

Denni davka u déti starSich 1 mésice je 4,5 — 7,5 mg/kg télesné hmotnosti na den v jedné (upfednostiiovano)
nebo maximalné dvou jednorazovych davkach.

Doporucena denni davka u starSich déti S normalni funkci ledvin je 3 — 6 mg/kg télesné hmotnosti na den v
jedné (uptednostiiovano) nebo maximalné dvou davkach.

Jedna 80 ml lahvicka piipravku Gentamicin B. Braun 1 mg/ml infuzni roztok (Gentamicin B. Braun 3 mg/ml
infuzni roztok) obsahuje 80 mg gentamicinu (240 mg gentamicinu). Aby se ptedeslo predavkovani, obzvlasté
u déti, nema byt piipravek Gentamicin 1 mg/ml infuzni roztok (Gentamicin B. Braun 3 mg/ml infuzni roztok)
podavan détem, které vyzaduji méné nez 80 mg gentamicinu (240 mg gentamicinu) v jedné davce.

Davkovani u pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacienti s poruchou funkce ledvin je nutno snizit doporu¢enou denni davku a ptizpusobit ji stavu funkce
ledvin.

Pacienti s poruchou funkce ledvin by méli byt monitorovani, aby bylo mozno upravit terapeutické
plazmatické koncentrace, bud’ snizenim davky, nebo prodlouzenim davkovaciho intervalu (viz bod 4.4).

Snizeni davky a prodlouzeni intervalu jsou obdobné vhodna feSeni. Nicméné, je nutné mit na paméti, Ze
davky stanovené nize popsanym zptisobem jsou pouze piiblizné a Ze tyto stejné davky mohou U riznych
pacientli vyustit v rozdilné koncentrace v organizmu. Proto je pro daného pacienta tfeba stanovit sérové



hladiny gentamicinu, podle kterych je nasledné mozné upravit davkovani.

1) Prodlouzeni davkovaciho intervalu pii normalni davce:

Jelikoz clearance gentamicinu je pfimo umérna clearance kreatininu, muze byt ptiblizné pouzita nasledujici
rovnice:

Normalni davkovaci interval X (normalni clearance kreatininu/pacientova clearance kreatininu) = z toho
plynouci davkovaci interval.

Na zakladé normalni clearance kreatininu 100 ml/min, u pacienta s clearance kreatininu 30 ml/min, by
davkovaci interval konstantni davky mé&l byt upraven v tomto piipadé na 26 hod (8 x 100/30[h]).

Prodlouzeni davkovaciho intervalu u normalni davky (80 mg):

Urea v Kkrvi Clearance kreatininu | Davka a davkovaci interval
(mmol/l) (ml/min)
<6,7 > 72 80 mg* kazdych 8 hodin
6,7 -16,7 30-72 80 mg* kazdych 12 hodin
16,7 — 33,3 12 -30 80 mg* kazdych 24 hodin
> 33,3 612 80 mg* kazdych 48 hodin

*U pacientt s télesnou hmotnosti < 60 kg ma byt davka sniZzena na 60 mg.

2) Redukce davky pfi normalnim davkovacim intervalu:

Po obvyklé pocatecni davce slouzi k hrubému odhadu redukce davky podavané pak v 8hodinovych
intervalech, podil mezi normalni doporu¢enou davkou a hodnotou kreatininu v séru.

Pacientovi s té€lesnou hmotnosti 60 kg a hladinou kreatininu v séru 2,0 mg/100 ml mtize byt po pocatecni
davce 60 mg podavano 30 mg kazdych 8 hodin (1 mg/kg; 60:2).

Ptipadné po podani obvyklé pocateéni davky mohou byt nasledné davky v 8hodinovych intervalech
vypocéteny podle vzorce:

Normalni davka X clearance kreatininu u pacienta/normalni clearance kreatininu (100 ml/min) = nasledna
davka.

Snizené davky pri normdlnim davkovacim intervalu (po 8 hodindch)

Kreatinin v séru Pfiblizna rychlost Procento normalni
(mg/100 ml) clearance davky
Kreatininu (ml/min)

<10 > 100 100
1,1-13 70 -100 80
1,4-1,6 55-70 65
1,7-19 45— 55 55
20-22 40— 45 50
2,3-25 35-40 40
2,6-3,0 30-35 35
31-35 25-30 30
36-4,0 20-25 25
41-51 15-20 20
52-6,6 10-15 15
6,7-8,0 <10 10

Jako kritérium by méla byt preferovana clearance kreatininu zvlasté u starSich pacientti a u pacientl
s kolisavou koncentraci kreatininu v séru, coz byva pozorovano pfi tézkych infekcich (napft. pfi sepsi).
Je nutné zdiraznit, Ze renalni funkce se mohou v priabéhu 1é€by gentamicinem zménit.

Davkovani U pacientt s hemodialyzou

Gentamicin je dialyzovatelny. V ptipadé 4-5hodinové hemodialyzy lze ocekavat snizeni koncentrace o 50 -
60 % a 8 - 12 hodinové hemodialyzy snizeni 0 70 - 80 %. Davkovani musi byt individualné upraveno po
kazdé¢ dialyze podle sérové koncentrace gentamicinu v daném case.
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Normalné doporu¢ovana davka po dialyze je 1 — 1,7 mg/kg télesné hmotnosti.
Starsi pacienti mohou vyzadovat nizsi udrzovaci davky nez mladsi dospéli, kvili zhorSeni renalnich funkeci.

Pro obézni pacienty by méla pocatecni davka byt stanovena na zakladé idealni té€lesné hmotnosti plus 40%
nadmérné hmotnosti.

Pacienti s poruchou funkce jater nevyzaduji apravu davkovani.

Doporuceni pro sledovani:

Je doporuceno pravidelné sledovat koncentrace gentamicinu v séru, obzvlasté u starSich pacientd,
novorozencu a U pacienti s poruchou funkce ledvin. Vzorky krve jsou odebrany pied zahajenim dal$iho
davkovaciho intervalu (nejniz$i hladina). Nejniz$i hladina nema pfesahnout 2 pg/ml pii davkovani
gentamicinu dvakrat denné a 1 ug/ml pii davkovani jedenkrat denné. Dalsi tidaje viz bod 4.4.

Zpiisob podani

Gentamicin B. Braun 1 mg/ml infuzni roztok a Gentamicin B. Braun 3 mg/ml infuzni roztok je podavan
intravenozni infuzi po dobu 30 — 60 minut. Gentamicin B. Baun 1 mg/ml a Gentamicin B. Braun 3 mg/ml
infuzni roztok neni vhodny pro intramuskuldrni nebo pomalou intravendzni injekci.

Pouze pro intravendzni podani.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lIé¢ivou latku, jiné aminoglykosidy nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé 6.1.
- Myastenia gravis.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

U pacienti s pokro¢ilou poruchou funkce ledvin nebo s preexistujici hluchotou nitrou$niho ptvodu, by
gentamicin mél byt pouzit pouze tehdy, je-li jeho pouziti shledano Iékafem za nezbytné. U pacienti s poruchou
funkce ledvin by méla byt bud’ snizena davka, nebo prodlouzen davkovaci interval (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Asi u 10% pacientd 1éenych gentamicinem je pozorovana porucha funkce ledvin, jako je restrikce
davka, dlouhodoba 1écba, zvySené sérové hladiny (vysoké nejnizsi hladiny); dal§imi potencialnimi
rizikovymi faktory jsou vék, hypovolemie a Sok. Mezi klinické znamky poruchy funkce ledvin patii:
proteinurie, cylindrurie, hematurie, oligurie a zvySené hladiny kreatininu a urey v séru. V ojedinélych
ptipadech se mize objevit akutni selhani ledvin. (Viz také bod 4.8.)

Neuromuskuldarni poruchy

Jelikoz ma gentamicin vlastnosti neuromuskularniho blokatoru, zvlastni pozornost ma byt vénovana
pacientim S existujicimi neuromuskularnimi poruchami (napt. Parkinsonovou chorobou). Je nutné velmi
peclivé sledovani. (Viz také bod 4.8)

Pfi podavani aminoglykosidl pacientim, ktefi béhem anestezie dostali svalova relaxancia kurarového typu,
byla hlasena nervosvalova blokada a respiracni paralyza. Tito pacienti rovnéz maji byt velmi peclivé sledovani.
(Viz také bod 4.8.)

Ucinek na vestibulokochledrni nerv

Mize dojit Kk poskozeni vestibulokochlearniho nervu (n.VIII) s naslednym ovlivnénim jak rovnovahy, tak
sluchu. Vestibularni poskozeni je nej¢astéj$i ototoxickou reakci. Ztrata sluchu se manifestuje zpocatku
snizenim 0strosti vysokych tont a obvykle je ireverzibilni. Dulezitymi rizikovymi faktory jsou jiz existujici
porucha funkce ledvin a poskozeni osmého hlavového nervu v anamnéze.

Riziko se navic zvySuje proporcionalné S urovni celkové a denni davky nebo ve spojeni S potencidlné
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ototoxickymi latkami. Pfiznaky ototoxického ucinku jsou: toceni hlavy, zvonéni/huceni v usich (tinnitus),
zavraté a méné Casto ztrata sluchu.

Gentamicin miZe pusobit na vestibularni mechanizmus, piekracuji-li nejnizsi hladiny 2pg/ml.
Jestlize jsou v¢as zachyceny a davkovani je upraveno, jedna se obvykle o reverzibilni proces. (Viz také bod
4.8)

Ototoxicita

U pacientti s mutacemi mitochondrialni DNA (zejména se substituci nukleotidu 1555 A na G v genu 12S
rRNA) existuje zvyseného rizika ototoxicity, i kdyZ jsou sérové hladiny aminoglykosid béhem 1é¢by

vV doporuceném rozmezi. U takovych pacientl je tfeba zvazit alternativni moznosti 1é¢by.

U pacientl s anamnézou relevantnich mutaci nebo hluchoty vyvolané aminoglykosidy u matky

je tieba pied podanim zvazit alternativni 1€cbu nebo genetické vysetfeni.

Prijem a pseudomembranozni Kolitida souvisejici s antibiotiky

Pii podavani kombinace gentamicinu a jinych antibiotik byl pozorovan vyskyt prijmu a pseudomembranozni
kolitidy. O téchto diagndzach je nutno uvazovat U kazdého pacienta, u n€hoz dojde béhem 1é€by nebo kratce po
jejim skonc¢eni k prijmu. Jestlize se v pribéhu 1éCby U pacienta vyskytne té€zky a/nebo krvavy prijem, je tieba
podavani gentamicinu prerusit a zahajit vhodnou 1é€bu. Nemaji se podavat 1éky snizujici peristaltiku (viz
bod 4.8).

Tehotenstvi a kojeni
V téhotenstvi a béhem kojeni ma byt gentamicin pouzivan pouze po peclivém zvazeni rizik a piinost 1écby
(viz bod 4.6).

Podéavani gentamicinu star§im pacienttim v jedné denni dévce:
S podavanim gentamicinu v jediné denni davce star§im pacientim jsou jen omezené zkusenosti. Podavani
gentamicinu v jedné davce nemusi byt vhodné, a proto by tito pacienti méli byt peclivé sledovani.

Sledovdni

Aby se ptedeslo rozvoji nezadoucich u¢inkt, doporucuje se kontinualni sledovani (pied, béhem a po 16¢bg)
renalnich funkei (kreatinin v séru, clearance kreatininu), kontrola vestibularni a kochlearni funkce jakoz i
jaternich a laboratornich parametru.

Superinfekce

Lécba gentamicinem muiZe vést k nadmérnému rustu mikroorganismi rezistentnich na 1éky. Pokud takova situace
nastane, je tfeba zahjit vhodnou lécbu.

Zkrizend hypersenzitivita/rezistence
Vici aminoglykosidiim mize vzniknout zkiizena rezistence nebo hypersenzitivita.

Nefrotoxicita a ototoxicita

Aby bylo snizeno riziko nefrotoxicity a ototoxicity, méla by byt zvazena nasledujici doporuceni:

- Obzvlasté nutné je pravidelné vyhodnocovani sluchovych, vestibularnich a renalnich funkci u pacientd
s dalsimi rizikovymi faktory. Bylo zaznamenano, ze porucha funkce jater nebo sluchové postizeni,
bakteriemie a horecka zvySuji riziko ototoxicity. Snizeni objemu tekutin, hypotenze a onemocnéni jater
je povazovano za dalsi rizikovy faktor nefrotoxicity.

- Sledovani renalnich funkci pied, v prab&hu a po ukonéeni 1é¢by.

- Striktné davkovat podle clearance kreatininu (nebo sérové koncentrace kreatininu). U pacienti
s poruchou funkce ledvin, musi byt davkovani upraveno podle vykonnosti ledvin (viz bod 4.2).

- U pacientt s poruchou renalni funkce, kteti dostavaji dalsi gentamicin lokaln¢ (inhalaci,
intratrachealné, instilaci) musi byt vzato pii pravé ddvkovani béhem systémové terapie do tivahy
rovnéZz mnozstvi lokalné absorbovaného gentamicinu.

- Monitoring sérovych koncentraci gentamicinu v prub&hu 1écby, aby nedoslo k piekroc¢eni maximalnich
hladin 10-12 pg/ml (prah toxicity pro kochleovestibularni systém) pti obvyklém podavani denni davky
vicekrat denné nebo pii minimalnich hladinach pievysujicich 2 pg/ml (viz bod 4.2).
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- U pacientt S preexistujicim postizenim vnitiniho ucha (poruchy sluchu nebo poruchy rovnovahy) nebo
pti dlouhotrvajici 1é¢bé, je vyzadovano dopliujici sledovani rovnovaznych a sluchovych funkeci.

- Vyvarovat se protrahované 1é¢by. Je-li to mozné, méla by byt délka 1é€by omezena na 7-10 dni (viz bod
4.2).

- Vyvarovat se 1é¢by aminoglykosidy bezprostiedné po predchozi 16€bé aminoglykosidy; je-li to mozné
mél by byt mezi nimi interval 7-14 dn.

- Vyvarovat se, je-li to mozné, sou¢asnému podavani jinych ototoxickych a nefrotoxickych latek. Je-li to
nevyhnutelné, je obzvlasté vyzadovan peclivy monitoring renalnich funkci (viz bod 4.5).

- Zajistit patfi¢nou hydrataci a produkci moce.

Pomocné ldatky

Pouze Gentamicin B. Braun 1 mg/ml infuzni roztok:
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 283 mg sodiku V jedné lahvi¢ce infuzniho roztoku, coz odpovida 14,2 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Pouze Gentamicin B. Braun 3 mg/ml infuzni roztok:

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 283 mg/425 mg sodiku v jedné lahvic¢ce s 80 ml/120 ml infuzniho roztoku, coz
odpovida 14,2 %/21,3 % doporu¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro
dospelého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce

Myorelaxancia a ether

Aktivita aminoglykosidii ve smyslu neuromuskularni blokady je zvySovana etherem a myorelaxancii. Je-li
gentamicin podavan béhem nebo bezprostiedné po chirurgickém vykonu, neuromuskularni blokada mize byt
zvySena a prodlouzena, jsou-li pouzity nedepolarizujici myorelaxancia. Tyto interakce mohou zpisobit
neuromuskularni blokadu a respiraéni paralyzu. Kvili zvySenému riziku by takovi pacienti méli byt obzvlast
peclivé monitorovani.

Injekce kalcium-chloridu miize neuromuskularni blokadu vyvolanou aminoglykosidy zvratit.

Methoxyfluranova anestezie

Aminoglykosidy mohou zvysit skodlivy uéinek methoxyfluranu na ledviny. Je-li podavan soucasné, jsou
mozné extrémné zavazné nefropatie. Anesteziolog by mél byt pfed chirurgickym vykonem upozornén na
pouzivani aminoglykosidu.

Potencialné nefrotoxické a ototoxické léky

Kvuli zvySenému riziku vyskytu nezadoucich 0¢inki je u pacientii, soucasné nebo nasledné lécenych
potencialné nefrotoxickymi nebo ototoxickymi léky, jako jsou napi. amfotericin B, kolistin, cyklosporin,
cisplatina, vankomycin, streptomycin, viomycin, aminoglykosidy, nékteré cefalosporiny a diuretika, jako
jsou etakrynova kyselina a furosemid, nutny peclivy monitoring. V piipadé€, Ze 1é¢ivy piipravek obsahuje
cisplatinu, je nutné vzit v avahu, Ze nefrotoxicita gentamicinu muze byt zvySena dokonce jesté 3-4 tydny po
podani téchto latek.

Ostatni antibiotika
SniZeni polo¢asu gentamicinu v séru bylo zaznamenano u pacienta s t€Zkou poruchou funkce ledvin, ktefi
soucasn¢ s gentamicinem dostavali karbenicilin.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O uziti gentamicinu u t¢hotnych Zen nejsou zadné dostatecné udaje. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni
toxicitu (viz bod 5.3). Gentamicin prostupuje placentou. Kvili potencialnimu riziku poskozeni vnitiniho ucha
a ledvin plodu, by gentamicin béhem téhotenstvi nemél byt pouzivan, pouze Vv piipadech zivot ohrozujicich
stavi a kdyz neni k dispozici zadna jina volba 1écby.

V piipadé expozice gentamicinem v prubéhu téhotenstvi je doporucen u novorozence monitoring sluchu a
renalnich funkei.



Kojeni

Gentamicin je vylu¢ovan do matetského mléka a v nizkych koncentracich byl detekovan v séru kojenych
déti. Je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo prerusit/ziici se 1écby gentamicinem.

U kojenych déti se mohou objevit prijem a plisiova onemocnéni sliznic, proto by kojeni mélo byt pieruseno.
Rovnéz by méla byt na paméti moznost senzibilizace.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny. V piipadé podavani
pacientim, ktefi nejsou hospitalizovani, je doporu¢ena zvySena opatrnost pii fizeni a obsluze stroji z
hlediska moznych nezadoucich u¢inkd, jako jsou toceni hlavy a zavrat'.

4.8 Nezadouci ucinky

Za ur¢itych okolnosti ma gentamicin ototoxické a/nebo nefrotoxické ucinky. Porucha funkce ledvin
je Casto pozorovano U pacientl léCenych gentamicinem a po vysazeni 1écby je obvykle
reverzibilni. Ve vétsin€ piipadt je nefrotoxicita spojena s nepiiméfené vysokymi davkami nebo
prolongovanou 1écbou, pre-existujicimi renalnimi abnormalitami nebo je spojena s podavanim
jinych latek, 0 nichz je znamo, ze jsou nefrotoxické.

Nezadouci G¢inky, které jsou pfinejmensim shledany jako mozné ve vztahu Kk 1é¢bé, jsou uvedeny
nize, t¥idéné podle systémil a Eetnosti. Cetnost je definovana takto:

velmi ¢asté (> 1/10);

Casté (> 1/100 az < 1/10);

mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);

vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000);

velmi vzacné (< 1/10 000)

neni znamo (frekvenci z dostupnych udaji nelze urcit).

T¥ida organovych | Casté Méné Vzacné Velmi vzacné Neni znamo
systémi casté
Infekce a superinfekce (zpsobena
infestace gentamicin-rezistentnimi
bakteriemi),
pseudomembrandzni
kolitida
Poruchy krve a dyskrazie trombocytopenie,
lymfatického retikulocytopenie,
systému leukopenie,
eozinofilie,
granulocytopenie,
anémie
Poruchy anafylakticka reakce
imunitniho (vCetné anafylaktického
systému Soku) a hypersenzitivita




Poruchy
metabolismu a
vyZivy

hypokalemie,
hypokalcemie,
hypomagnesemie,
pseudo-Barttertv
syndrom u pacientt
1é¢enych dlouhodobé

hypofosfatemie

(déle nez 4 tydny)
vysokymi davkami,
nechutenstvi, ibytek
télesné hmotnosti

Psychiatrické zmatenost,
poruchy halucinace,
depresivni nalada
Poruchy polyneuropatie, encefalopatie,
nervového periferni parestezie konvulze,
systému neuromuskularni
blokada, zavrat’,
poruchy rovnovahy,
bolesti hlavy (viz
také bod 4.4)
Poruchy oka Vizualni poruchy
Poruchy ucha a vestibularni ireverzibilni ztrata
labyrintu poskozeni, ztrata sluchu, hluchota
sluchu, Menierova
choroba, tinnitus,
vertigo (viz také bod
4.4)
Cévni poruchy hypotenze,
hypertenze
Gastrointestinalni zvraceni, Nauzea, zvysena
poruchy salivace, stomatitida
Poruchy jater a zvyseni hladin
Zlu¢ovych cest aspartataminotransferazy
(AST),
alaninaminotransferazy
(ALT), alkalické
fosfatazy (ALP)
reverzibilni zvyseni
sérového bilirubinu (vse
reverzibilni)
Poruchy kiize a alergicky | zarudnutiktze erythema Stevens-Johnsoniv
podkoZni tking kozni multiforme?, alopecie | syndrom, toxicka
exantém epidermalni nekrolyza

Poruchy svalové a
kosterni soustavy
a pojivové tkané

svalova bolest (myalgie)

amyostazie

Poruchy ledvin a
mocovych cest

porucha
funkce
ledvin

zvysené hladiny dusiku
V moc¢i (reverzibilni)

akutni selhani ledvin,
hyperfosfaturie,
aminoacidurie,
ptiznaky podobné
Fanconiho syndromu
U pacientl 1écenych
dlouhodobé
vysokymi davkami,
viz také bod 4.4.




Celkové poruchy zvyseni télesné teploty bolest v misté
a reakce v misté aplikace
aplikace

! Mohou se objevit jako hypersenzitivni reakce

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziiuje to pokracovat
ve sledovani pomé&ru ptinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci uéinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Gentamicin ma uzké terapeutické rozmezi. V ptipadé akumulace (napt. jako nasledek poskozeni renalnich
funkci) se muze objevit poskozeni ledvin a poskozeni vestibulokochlearniho nervu.

Lécba pii predavkovani
Pierusit 1é¢bu. Zadné specifické antidotum neni. Gentamicin mtize byt z krve odstranén hemodialyzou
(peritonealni dialyzou je odstranéni pomalejsi a neni kontinualni).

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jiné aminoglykosidy,
ATC kod: JO1GBO03

Gentamicin je aminoglykosidové antibiotikum ziskavané z Micromonospora purpurea. Piedstavuje smés
strukturalné velmi podobného homologniho gentamicinu C1, Cla a C2. Homolog gentamicinu C2 je
klasifikovan jako slozka S nejvyssi toxicitou. Antibakterialni aktivita gentamicin-sulfatu je determinovana
jak na bazi jednotek, tak na bazi objemu (hmotnosti).

Pouzivaji se nasledujici poméry:

1 mg je ekvivalentni 628 1.U. nebo 1 I.U. je ekvivalentem 0,00159 mg gentamicin-sulfatu.

WHO piesné stanovila mezinarodni standard substance a to 614 1.U./mg gentamicin-sulfatu.

Mechanismus ti¢inku:
Gentamicin ma baktericidni u¢inek jak na proliferacni, tak na klidovou fazi bakterie. Vytvaii vazbu
s bilkovinami 30S subjednotek bakterialnich ribozomu, které zptisobi ,,nespravné cteni mMRNA.

Vztah FK/FD (farmakokinetiky/farmakodynamiky)

Antibakterialni u¢inek aminoglykosidt je zavisly na koncentraci.

Gentamicin a jiné aminoglykosidy vykazuji ve vétsSiné infekci in vitro i in vivo experimentalnich modela
jasny postantibioticky ucinek. Jestlize je zajisténo podavani dostate¢né vysokych davek, jsou pak tyto 1éky
ucinné proti infekcim vyvolanym mnohymi citlivymi mikroorganizmy, dokonce i kdyz koncentrace v plazmé
a tkanich zustava cast doby davkovaciho intervalu pod MIC. Postantibioticky ucinek dovoluje prodlouzit
davkovaci interval bez ztraty u¢innosti proti vétSiné gram-negativnich bakterii.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Mechanizmus rezistence
Rezistence muze byt nasledkem selhani pronikani, nizké afinity bakterialnich ribozomt nebo inaktivace
gentamicinu mikrobialnimi enzymy. Naléhavé ptipady rezistence v pribéhu 1é¢by jsou neobvyklé.

Kritické hodnoty

Podle EUCAST plati pro gentamicin nasledujici limity hodnot:
Patogen Senzitivni Rezistentni
Enterobacteriaceae <2mgll > 4 mg/l
Pseudomonas spp. <4 mg/l >4 mg/l
Acinetobacter spp. <4 mg/l >4 mg/l
Staphylococcus spp. <1mgll > 1 mgl/l
Nevztahujici se k druhu* <2 mg/l >4 mg/l

Prevalence ziskané rezistence mize byt geograficky a ¢asové rlizna pro vybrané druhy a lokalni informace o
rezistenci je zadouci, hlavné pii 16¢bé tézkych infekci. V piipadé potieby by mélo byt zjisténo stanovisko
experta, pokud lokalni prevalence rezistence je takova, ze pfinos je pfinejmensim u nékterych typa infekce
sporny. Zvlasté za takovych okolnosti by mély byt odebrany vzorky ke kultivaci mikroorganizmu a zjisténi
miry jejich citlivosti na gentamicin.

Druhy obvykle citlivé (dle EUCAST)
Aerobni gram-pozitivni mikroorganizmy
Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus (MSSA)

Aerobni gram-negativni 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

Kmeny, U nichZ miiZe nastat problém se ziskanou rezistenci
Aerobni gram-pozitivni mikroorganizmy
Staphylococcus aureus (MRSA)
Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis

Aerobni gram-negativni mikroorganizmy
Acinetobacter spp.

Citrobacter freundii

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Pirozené rezistentni mikroorganizmy
Aerobni gram-pozitivni mikroorganizmy
Enterococcus faecalis
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Enterococcus faecium

Streptococcus spp.

Aerobni gram-negativni mikroorganizmy
Burkholderia cepacia

Legionella pneumophila

Stenotrophomonas maltophilia
Anaerobni mikroorganizmy
Bacteroides spp.

Clostridium difficile

Jiné

Atypické patogeny

Chlamydia spp.
Chlamidophila spp.
Mycoplasma spp.

Ureaplasma urealyticum

Zkratky:
MSSA = Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus,
MRSA = Methicillin-resistant Staphylococcus aureus

Infekce vyvolané streptokoky a enterokoky:

Aminoglykosidy jsou vhodné druhy antibiotik pro kombinaci s jinymi proti gram-pozitivnim kokim. V
nékterych indikacich (septikemie, endokarditida) byl popsan synergicky ucinek s beta-laktamovymi
antibiotiky. Tato synergie mizi, kdyz streptokoky nebo enterokoky vykazuji vysoky stupen ziskané
rezistence na gentamicin.

Jiné poznamky:
Synergické Gcinky byly popsany s acylaminopeniciliny (napt. piperacilin) na Pseudomonas aeruginosa a
s cefalosporiny na Klebsiella pneumoniae.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce

Jako vSechna aminoglykosidova antibiotika neni po peroralnim podani ve zdravé sttevni sliznici gentamicin
témé&f viibec absorbovan. Proto je terapeuticka cesta podani parenteralni.

Tvvr

davka v infuzi. Je-li gentamicin podavan v kratké, 30minutové intravenozni infuzi v davce

4 mg/kg/den ve tfech rozdélenych davkach, maximalni a minimalni koncentrace gentamicinu naméfené u
dospélych pacientt byly 4,7 pg/ml resp. 1,0 ug/ml. Pfi stejné denni davce podavané jednou denné namétené
maximalni @ minimalni koncentrace byly 9,5 ug/ml a 0,4 pg/ml.

Terapeutické sérové koncentrace obecné leZi mezi 2 a 8 ug/ml. Terapeutické maximum sérovych koncentraci
je vrozmezi 5 -10 pg/ml pro opakovanou denni davku a 20 — 30 pg/ml pro denni davku podavanou 1 x
denné. Maximalni sérové koncentrace 10 —12 pg/ml by nemély byt pfi konvenénim podavani v podobé
nékolika davek denné piekrofeny. Pti konvenénim podavani v n€kolika davkach za den by méla sérova
koncentrace pied podanim dalsi davky klesnout pod 2 pg/ml.

Distribuce

Distribu¢ni objem gentamicinu je zhruba ekvivalentni objemu extracelularni tekutiny. Na rozdil od 50 az
55% u dospélych, tvoii U novorozenci voda 70 az 75% télesné hmotnosti. Kompartment extracelularni
tekutiny je vétsi (40% télesné hmotnosti v porovnani s 25% télesné hmotnosti u dospélych). Distribucni
objem gentamicinu na kg t€lesné hmotnosti je timto ovlivnén a klesa s ptibyvajicim vékem z 0,5 az 0,7 I/kg u
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nedonosenych novorozencti na 0,25 I/kg u dospivajicich jedinci. Vétsi distribuéni objem na kg télesné
hmotnosti znamena, ze pro dosazeni odpovidajici nejvyssi koncentrace v Krvi je tfeba podat vyssi davku na
kg té€lesné hmotnosti.

Distribuce gentamicinu do jednotlivych organti vede Kk rozdilné koncentraci v tkanich; nejvyssi koncentrace
se objevuje v renalni tkani. Mensi koncentrace jsou nalezeny v jatrech a zlu¢niku, plicich a sleziné.

Gentamicin pronika placentou; koncentrace u plodu mohou dosahovat 30% matefské plazmatické
koncentrace. Gentamicin je v malych mnozstvich vylu¢ovan do matetského mléka (je zde nalezena rovnéz
tietinova koncentrace oproti matefské plazmé).

Po opakovanych injekcich gentamicinu je piiblizné 50% koncentrace dosazené v plazmé& naméfeno Vv
synovialni, pleuralni, perikardialni a peritonealni tekuting. Prinik gentamicinu do cerebrospinalniho moku je
pti nezanétlivych mozkovych plenach velmi slaby. Pii zanétu mozkovych plen dosahnou koncentrace az 30%
koncentraci namétenych v plazmé.
Vazba na proteiny: méné nez 10%.

Biotransformace
Gentamicin neni v organizmu metabolizovan, ale je vyluc¢ovan v nezménéné, mikrobiologicky aktivni formé.
Eliminace

Gentamicin je vylucovan nezménény Vv mikrobiologicky aktivni formé zejména moci prostiednictvim
glomerularni filtrace. Pfevladajici eliminaéni poloCas U pacientli S normalni funkci ledvin je kolem
2-3 hodin.

Starsi pacienti eliminuji gentamicin pomaleji nez mladsi dospéli.

Déti maji kratsi eliminacni polocas a ve srovnani s dospélymi vyssi rychlost clearance.

U novorozenct do 3 tydna véku je v dusledku nezralosti funkce ledvin sérovy polocas prodlouzen asi 0 1/3 a
rychlost eliminace snizena. Elimina¢ni polo¢as se U novorozenct V gestaénim véku 26 az 34 tydnt pohybuje
okolo 8 hodin v porovnani S ptiblizné¢ 6,7 hodinami u novorozencii Vv gestanim véku 35 az 37 tydnu.
Hodnoty clearance se pak rovnéz zvysuji z pfiblizné 0,05 I/hod u novorozencti v gesta¢nim véku 27 tydnt na
0,2 I/hod u novorozenci v gestacnim véku 40 tydnu.

Akumulace gentamicinu se objevi v tubularnich burikach kiry ledvin. Terminalni polo¢as 100 — 150 hodin je
dusledkem uvolnovani gentamicinu z téchto hlubokych ¢asti.

Eliminace se odehrava nezavisle na davce. Ledvinami je vylouc¢eno hodné pies 90% substance. Pouze okolo
2% davky je pfi normalni funkci ledvin vylou¢eno extrarenalné.

Celkova clearance je priblizné 0,73 ml x min™ x kg

U pacientd S poSkozenim renalni funkce je eliminaéni polo¢as prodlouzen v zavislosti na stupni renalniho
poskozeni. Lpéni na standardnich 1é¢ebnych programech vede k akumulaci 1éku.

Gentamicin je odstranitelny hemodialyzou.

Béhem extrakorporalni hemodialyzy, v zavislosti na délce jejiho trvani, je ze séra odstranéno 50-80 %
gentamicinu. Peritonealni dialyza je také mozna; zde je eliminacni polo¢as mezi 12,5 a 28,5 hodinami a
béhem 48 az 72 hodin je odstranéno 25% davky (viz bod 4.2).

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Chronicka toxicita
Ve studiich chronické toxicity (i.m. podani) provedené na riznych zvitecich druzich, byly pfi vysokych
davkach pozorovany nefrotoxické a ototoxické ucinky.
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Mutagenni a karcinogenni potencial
Gentamicin nebyl mutagenni Vv testech in vitro ani in vivo. Nebyly provedeny zadné dlouhodobé studie
hodnoceni kancerogenniho potencialu gentamicinu na zvitatech.

Reprodukéni toxicita

Existuje potencialni riziko poskozeni vnitiniho ucha a ledvin u plodu, stejné jako to bylo pozorovano u tidy
aminoglykosidovych antibiotik. U plodi potkani a morcat byly po podavani gentamicinu samicim
dokumentovany renalni abnormality.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Gentamicin B. Braun 1 mg/ml infuzni roztok
Chlorid sodny.
Voda pro injekci.

Gentamicin B. Braun 3 mg/ml infuzni roztok
Dinatrium-edetat.

Chlorid sodny.

Voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility
Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen S jinymi 1é¢ivymi piipravky. V Zadném piipadé nesmi byt
aminoglykosidy miseny Vv infuznim roztoku s beta-laktamovymi antibiotiky (napt. peniciliny, cefalosporiny),

erythromycinem nebo lipifysanem, jelikoz tyto je mohou chemicko-fyzikalné inaktivovat. To také plati pro
kombinaci gentamicinu s diazepamem, furosemidem, flekainid-acetatem nebo sodnou soli heparinu.

Nasledujici lé¢ivé latky nebo roztoky Kk rekonstituci/ifedéni nesmi byt poddany soucasné:

Gentamicin neni kompatibilni s amfotericinem B, sodnou soli cefalotinu, sodnou soli nitrofurantoinu, sodnou
soli sulfadiazinu a tetracykliny.

Pfidani gentamicinu do roztokti obsahujicich bikarbonat mtze vést k uvolnéni oxidu uhli¢itého.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neotevieny
3 roky

Po prvnim otevieni

Z mikrobiologického hlediska musi byt ptipravek pouzit okamzité.

Neni-li pouzit okamzité, je doba a podminky uchovavani po otevieni pfed pouzitim plné v zodpovédnosti
podavajiciho a normalné by neméla piesahnout 24 hodin pfi teploté 2-8°C.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicky (low-density polyetylen) obsahujici 80 ml (1 mg/ml), 80 ml (3 mg/ml) a 120 ml (3 mg/ml).
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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 trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni S nim

Gentamicin B. Braun 1mg/ml infuzni roztok a Gentamicin B. Braunu 3mg/ml infuzni roztok jsou roztoky
ur¢ené K piimému pouziti a nemély by byt pted podanim fedény.

Roztoky musi byt podavany sterilnimi prostiedky za aseptickych podminek. Prosttedky musi byt zajistény
tak, aby zabranily vniknuti vzduchu do systému.

Pouze pro jednorazové pouziti. Casteéné spotiebovana baleni znovu nepfipojujte.

Nepouzity roztok musi byt zlikvidovan.

Pied podanim musi byt roztok vizualné zkontrolovan, zda neobsahuje castice a nedoslo ke zméné barvy.
Pouzit smi byt pouze ¢iry roztok bez viditelnych ¢astic.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

B. Braun Melsungen AG
Carl-Braun-Strafie 1
34212 Melsungen,
Némecko

Postovni adresa:

B. Braun Melsungen AG

34209 Melsungen,

Némecko

Tel.: +49-5661-71-0

Fax: +49-5661-71-4567

8. REGISTRACNI CISLA

Gentamicin B. Braun 1 mg/ml infuzni roztok: 15/549/08-C

Gentamicin B. Braun 3 mg/ml infuzni roztok: 15/550/08-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 29. 10. 2008
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 28. 3. 2013
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