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1. NAZEV PRIPRAVKU

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

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

1 mg/ml infuzni roztok
1 ml infuzniho roztoku obsahuje gentamicini sulfas odpovidajici gentamicinum 1 mg.
1 lahvicka s 80 ml obsahuje gentamicinum 80 mg.

Pomocné latky: 283 mg (12 mmol) sodiku (v podobé chloridu) v lahviéce s 80 ml

3 mg/ml infuzni roztok

1 ml infuzniho roztoku obsahuje gentamicini sulfas odpovidajici gentamicinum 3 mg.
1 lahvi¢ka s 80 ml obsahuje gentamicinum 240 mg.

1 lahvi¢ka se 120 ml obsahuje gentamicinum 360 mg.

Pomocné litky: 283 mg (12 mmol) sodiku (v podobg& chloridu) v lahviéce s 80 ml.
425 mg (18 mmol) sodiku (v podobé chloridu) v lahviéce 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 1e€b€ téZkych infekei vyvolanych bakteriemi citlivymi na gentamicin, v pfipadech, kdy méng
toxicka antibiotika nejsou ¢inna.

Pripravek Gentamicin B. Braun 1 mg/ml a Gentamicin B. Braun 3 mg/ml by mé&l byt pro vechny
indikace, kromé komplikovanych infekci mocového traktu, 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 ptipravek Gentamicin B. Braun 1 mg/ml a

Gentamicin B. Braun 3 mg/ml pouzit v nésledujicich ptipadech:

- komplikované a opakujici se infekce modového traktu

- nozokomialni infekce dolnich cest dychacich véetné t&2ké pneumonie

- intraabdominalni infekce v&etné peritonitidy

- infekce kiiZe a podkoZnich tkani v&etng t&zkych popalenin

- septikemie, v€etné bakteriemie

- 1écba bakterialni endokarditidy

- lé¢ba infekei souvisejicich s chirurgickym vykonem

Je nutné se fidit stanovenymi doporu&enimi pro spravnou antibiotickou lé&bu.



4.2 Davkovani a zpisob podani

Zpusob podani
Piipravek Gentamicin B. Braun 1 mg/ml a pfipravek Gentamicin B. Braun 3 mg/ml je podavan
intravendzni infuzi po dobu 30 — 60 minut. Pfipravek Gentamicin B. Braun 1 mg/ml a ptipravek

Gentamicin B. Braun 3 mg/ml neni vhodny k intramuskularni nebo pomalé intravenézni injekei.
Pouze pro intraven6zni podéni.

Davkovani u pacientii s normalni funkei ledvin

Dospéli a mladistvi

Lécba bakteridinich infekci

Bez ohledu na rendlni funkce, doporucend pocatecni davka je 1,5 — 2,0 mg/ kg t€lesné hmotnosti pfi
8hodinovém intervalu podavani. U pacientl s normélni funkei ledvin, je udrzovaci davka podana po 8
hodinach. Jestlize je davkovaci interval 24 hodiny, Zadn4 zv14stni po&atedni davka neni poZadovana.
Jako udrZovaci ddvka u pacientli s normalni funkci ledvin se podava 3-5 mg/kg t&lesné hmotnosti a
den, jednou denné nebo rozdélena do 3 davek po 8 hodinach. Maximalni denni ddvka 6mg/kg mize
byt nezbytna pfi [€b& té€Zkych infekci a v ptipadé podezieni na relativné nizkou citlivost patogenu.

Obvykle je gentamicin poddvan v rozdélenych davkach, tj. po 8 hodninach. Nicméné& experimentalni a
klinické studie prokéazaly, Ze davkovani jednou denng, ve srovnani s davkovanim vicekrat denné, je
vyhodné a rovnéZ bezpe&né, pfi zachovanim U&innosti. Gentamicin mé dlouhodoby postantibioticky
uginek (viz bod 5.1). Soutasné in vitro a in vivo studie ukazuji, Ze pfijem aminoglykosidii do kiry
ledvin je limitovan a tak pfi vy$Sich hladindch gentamicinu v séru (po pod4véni jednou denng) je do
ledvin ukladdno méné aminoglykosidii nez pfi b&zn& uZivaném podévani vicekrat denné. V piipads
kombinované terapie (napf. s beta-laktdmovymi antibiotiky v normalnim davkovani) je rovnéz mozné
podat celkovou dennf davku najednou, jednou denné.

Podévéani jednou denné se nedoporuéuje kvili vyZzadované ipravé davkovani u pacienti s oslabenou
imunitou (napf. neutropenif), t&2kym postizenim ledvin, ascitem, bakteridlni endokarditidou,
pacientiim s rozsdhlymi popéleninami (na vice nez 20% povrchu téla) a v t&hotenstvi.

Trvani lécby by melo byt omezeno na 7-10 dnii. Del3i trvani 16€by muZe byt zapotfebi u t&zkych a
komplikovanych infekci (viz bod 4.4).

Krevni vzorky jsou odebirdny na konci davkovaciho intervalu (vychozi hodnoty) a okamzit& po
ukonleni infuze ( vrcholové hladiny). Pfi konvenénim dévkovani je v terapeutickém rozpéti
dosahovéano vrcholu hladin 5-10ug/ml. Je nutné uvaZit moZnost toxickych G&inkd, jestlize vrcholové
hodnoty pfeséhnou 10pg/ml. Extrémné vysoké vychozi hodnoty presahujici 2 pg/ml gentamicinu jsou
ukazatelem akumulace a mohou vést k nefrotoxicité. V takovém piipadé prodluite interval nebo je
moZzné sniZit davku (viz bod 4.4).

Détské populace
Davka pro dé&ti je 4,5 — 7,5 mg/kg a den (1,5-2,5 mg/kg po 8 hodinach). Proto se p¥ipravek Gentamicin
B. Braun 1 mg/ml a pfipravek Gentamicin B. Braun 3 mg/ml nedoporuéuje podavat détem s t&lesnou

hmotnosti niZ§i nez 18 kg (pfi davkovani jednou denng) a 55 kg (pfi vicedetném dennim davkovani [3
x denné€]).

DavKkovani u pacienti s rendlnim postizenim

Pacienti s postiZzenim rendlnich funkci by méli byt monitorovani, aby bylo moZno upravit terapeutické
plazmatické koncentrace, bud’ snizenim davky nebo prodlouzenim dévkovaciho intervalu. (viz bod
4.4).



SniZeni davky a prodlouZeni intervalu jsou obdobn& vhodna fe$eni. Nicméng, je nutné mit na paméti,
Ze davky stanovené dle niZe popsanym zplisobem jsou pouze pfiblizné a Ze tyto stejné davky mohou u
riznych pacientil vyustit v rozdilné koncentrace v organizmu. To je divod, pro& by mély byt urgeny
sérové hladiny gentamicinu a poté miiZe byt upraveno davkovani pro daného pacienta.

1) ProdlouZeni ddvkovaciho intervalu pfi normalni dévce:

JelikoZ clearance gentamicinu je pfimo Umérna clearanci kreatininu, miZze byt pfibliZzn& pouZzita
nasledujici rovnice:

Normalni davkovaci interval x normalni clearance kreatininu/pacientova clearance kreatininu = z toho
plynouci davkovaci interval.

Na ziklad€ normalni clearance kreatininu 100 ml/min, u pacienta s clearance kreatininu 30 mV/min, by
davkovaci interval konstantni davky mél byt upraven v tomto p¥ipadé na 26 hod (8 x 100/30[h]).

2) Redukce davky pfi normalnim ddvkovacim 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 hmotnosti 60 kg a hladinou kreatininu v séru 2,0 mg/100 ml miZe byt po po&ate&ni davce
60 mg podavano 30 mg kazdych 8 hodin (1 mg/kg; 60:2).

Ptipadné€ po podani obvyklé pocatedni davky mohou byt nasledné davky v 8hodinovych intervalech
vypo¢teny podle vzorce:

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

SniZené davky p¥i normdlnim davkovacim intervalu (po 8 hodindch)

Kreatinin v séru Priblizna clearance Procento normalni
(mg/100 ml) kreatininu davky
<1.0 > 100 100
1.1-1.3 70 -100 80
14-1.6 55-170 65
1.7-1.9 45-55 55
2.0-22 40-45 50
23-25 35-40 40
2.6-3.0 30-35 35
3.1-3.5 25-30 30
3.6-4.0 20-25 25
4.1-5.1 15-20 20
52-6.6 10-15 15
6.7-8.0 <10 10

ProdlouZeni davkovaciho intervalu u normélni davky (80 mg)

Urea v krvi Clearance kreatininu | Davka a  davkovaci
(mmol/l) (ml/s) interval
<6,7 > 1,2 80* mg po 8 hodinach
6,7—-16,7 0,5-1,2 80* mg po 12 hodinach
16,7-33,3 0,2-0,5 80* mg po 24 hodinach
> 33,3 0,1 -0,2 80* mg po 48 hodinich

*U pacienti s hmotnosti < 60 kg by méla byt davka sniZena na 60 mg.

Jako kritérium by méla byt preferovana clearance kreatininu zv14§t¢ u star$ich pacientl a u pacientd
s kolisavou koncentraci kreatinimu v séru, coz byvé pozorovéno pti tézkych infekcich ( napf. sepsi).
Je nutné zduraznit, Ze renélni funkce se mohou v pribhu 1é¢by gentamicinem zménit.



Davkovani u pacientti s hemodialyzou

Gentamicin je dialyzovatelny. V pfipad€ 4-5 hodinové hemodialyzy lze o&ekavat snizeni koncentrace
0 50% -60% a 8-12 hodinové hemodialyzy sniZeni o 70% - 80%. Davkovéani musi byt individualné
upraveno po kazdé dialyze podle sérové koncentrace gentamicinu v daném &ase.

Normaln€ doporu¢ovand davka po dialyze je 1 — 1,7 mg/kg télesné hmotnosti.

Star8i pacienti mohou vyZadovat niz8i udrZzovaci davky neZ mladsi dospéli, kviili zhorSeni renalnich
funkeci.

Pro obézni pacienty by méla pocate¢ni davka byt stanovena na zéklad¢ idealni t&lesné hmotnosti plus
40% nadmérné hmotnosti.

Pacienti s poSkozenim jaternich funkci nevyzaduji upravu davkovani.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na gentamicin nebo jiné aminoglykosidy nebo na kteroukoli pomocnou latku
- Myastenia gravis

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti

U pacienti s pokro€ilym poSkozenim ledvin nebo s preexistujici hluchotou nitrou$niho plivodu, by
gentamicin mél byt pouZit pouze tehdy, je-li jeho pouZiti shledano lékafem za nezbytné. U pacientii
s poSkozenim ledvin by méla byt bud’ sniZzena davka nebo prodlouZen dévkovaci interval (viz bod
4.2).

JelikoZ gentamicin m4 vlastnosti neuromuskuldrniho blokatoru, mimofadna pozornost by méla byt
vénovana pacientim s preexistujicimi neuromuskularnimi chorobami (napf. Parkinsonova choroba).
Toto plati rovn€z pro pacienty soudasné dostavajici myorelaxancia (napf. poddvani gentamicinu
béhem operace).

Byly zaznamenény pfipady prijmu a pseudomembrandzni kolitidy souvisejici s antibiotiky pfi
podavani gentamicinu. O téchto diagnézich je nutno uvaZovat u kteréhokoli pacienta, u n&ho? se
objevi prijem v pribéhu terapie nebo kratce po ni. Podavani gentamicinu by mélo byt pferufeno a
nasledné zavedena patfiéna lé¢ba, pokud se v jeho priub&hu objevi €7ky a/nebo krvavy prijem.

Nesmi byt podany I€ky sniZujici peristaltiku (viz bod 4.8).

Podéavani gentamicinu star§im pacientiim v jedné denni davce:

S podévanim gentamicinu v jediné denni dévce star§im pacientim jsou jen omezené zkuZenosti.
Podavani gentamicinu v jedné ddvce nemusi byt vhodné, a proto by tito pacienti méli byt peclivé
sledovani.

Gentamicin B. Braun 1mg/ml:

Tento 1€Civy pfipravek obsahuje 283 mg sodiku v jedné lahvi€ce infuzniho roztoku. Toto je nutné
vzit do Givahy u pacientt, u nichZ je kontrolovén ptijem sodiku.

Gentamicin B. Braun 3 mg/ml:

Tento éCivy ptipravek obsahuje 283/425 mg sodiku v lahvi&ce s 80ml/120 ml infuzniho roztoku. Toto
Je nutné vzit do uvahy u pacientd, u nichZ je kontrolovan pfijem sodiku.

Mohou se objevit zkfizena rezistence nebo hypersenzitivita viiéi aminoglykosidiim.

Aby bylo sniZeno riziko nefrotoxicity a ototoxicity, mé&la by byt zvaZena nasledujici doporugeni:

- Obzvlasté nutné je pravidelné vyhodnocovani sluchovych, vestibularnich a renéalnich funkei u
pacientd s dal3imi rizikovymi faktory. Bylo zaznamenano, Ze postiZeni jaternich funkci nebo
sluchové postiZeni, bakteriemie a horetka zvy3uji riziko ototoxicity. SniZeni objemu tekutin,
hypotenze a onemocnéni jater je povaZovano za dalsi rizikovy faktor nefrotoxicity.

- Sledovani renélnich funkei pfed, v priibéhu a po ukong&eni 1é&by.



- Striktn€ davkovat podle clearance kreatininu (nebo sérové koncentrace kreatininu). U pacienti
s postizenim rendlnich funkci, musi byt davkovéni upraveno podle vykonnosti ledvin (viz bod
4.2).

- U pacientl s poruchou renalni funkce, kteti dostavaji dal§i gentamicin lokalné (inhalaci,
intratrachealng, instilaci ) musi byt vzato pfi Gpravé davkovéani b&hem systémové terapie do
Gvahy rovnéZ mnozstvi lokalné€ absorbovaného gentamicinu.

- Monitoring sérovych koncentraci gentamicinu v prib&hu 1é&by, aby nedolo k ptekrodeni
maximdlnich hladin 10-12 pg/ml (prah toxicity pro kochleovestibularni systém) pti obvyklém
podavani denni davky vicekrat denné nebo pfi minimalnich hladinach prevy3ujicich 2 pg/ml
(viz bod 4.2).

- U pacienti s preexistujicim postizenim vnitfniho ucha ( poruchy sluchu nebo poruchy rovnovéhy)
nebo pti dlouhotrvajici 1€EbE, je vyZadovano dopliiujici sledovani rovnovéaznych a sluchovych
funkei.

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

- Vyvarovat se lé€by aminoglykosidy bezprostfedné po pfedchozi 16¢b& aminoglykosidy; je-li to
mozné mél by byt mezi nimi interval 7-14 dn.

- Vyvarovat se, je-li to mozné, souCasnému podavani jinych ototoxickych a nefrotoxickych latek.
Je-li to nevyhnutelné, je obzvlasté vyZadovan peélivy monitoring renélnich funkci (viz bod 4.5).

- Zajistit patfi€nou hydrataci a produkci moge.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce

Myorelaxancia a éter

Aktivita aminoglykosidi ve smyslu neuromuskuldrni blokady je zvySovéna éterem a myorelaxancii.
Je-li gentamicin poddvan b&hem nebo bezprostfedné po chirurgickém vykonu, neuromuskuldrni
blokada muZe byt zvySena a prodlouZena, jsou-li pouZity nedepolarizujici myorelaxancia. Tyto
interakce mohou zpisobit neuromuskularni blokadu a respiraéni paralyzu. Kvali zvy$enému riziku by
takovi pacienti mé&li byt obzv1ast’ pe¢livé monitorovani.

Injekce kalcium-chloridu miiZze neuromuskularni blokddu vyvolanou aminoglykosidy zvratit.

Methoxyfluranova anestezie

Aminoglykosidy mohou zvysit $kodlivy uginek methoxyfluranu na ledviny. Je-li podavén souasng,
jsou moZné extrémné zivainé nefropatie. Anesteziolog by mél byt pred chirurgickym vykonem
upozornén na pouzivani aminoglykosida.

Potencialné nefrotoxické a ototoxické 1éky

Kvili zvySenému riziku vyskytu neZadoucich i&inki je u pacientii, soutasné nebo nasledng lé¢enych
potencialn€ nefrotoxickymi nebo ototoxickymi léky, jako jsou napf. amphotericin B, kolistin,
cyklosporin, cisplatina, vankomycin, streptomycin, viomycin, aminoglykosidy, n&které cefalosporiny
a diuretika, jako jsou etakrynové kyselina a furosemid, nutny pe&livy monitoring. V piipads, Ze lék
obsahuje cisplatinu, je nutné vzit v tvahu, Ze nefrotoxicita gentamicinu miize byt zvySena dokonce
jesté 3-4 tydny po podani t&chto latek.

Ostatni antibiotika
SniZeni polo€asu gentamicinu v séru bylo zaznamenéno u pacienti s té2kym postizenim ledvin, ktefi
soucasn€ s gentamicinem dostavali karbenicilin.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

O uZiti gentamicinu u t€hotnych Zen nejsou Z4dné dostateéné Gdaje. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukeni toxicitu (viz bod 5.3). Gentamicin prostupuje placentou. Kvili potencidlnimu riziku
poskozeni vnitfniho ucha a ledvin plodu, by gentamicin b&hem t&hotenstvi nem&l byt pouZivan, pouze
v pfipadech Zivot ohroZujicich stavi a kdyZ neni k dispozici Z4dn4 jin4 volba 1é&by.



V pfipadé expozice gentamicinem v prub&hu t&hotenstvi je doporuden u novorozence monitoring
sluchu a renélnich funkci.

Kojeni

Gentamicin je vylu¢ovan do matefského mléka a v nizkych koncentracich byl detekovan v séru
kojenych déti. Je nutno rozhodnout zda prerusit kojeni nebo pferusit/zfici se 1é&by gentamicinem.

U kojenych déti se mohou objevit pritjem a plistiovd onemocnéni sliznic, proto by kojeni m&lo byt
pferuSeno. Rovnéz by méla byt na paméti moZnost senzibilizace.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a pouZivat stroje nebyly provedeny. V ptipadé podavani
pacientim, ktefi nejsou hospitalizovani, je doporuéena zvy3end opatrnost pfi fizeni a obsluze strojli
z hlediska moZnych nezadoucich u&inkd, jako jsou todeni hlavy a zavrat.

4.8 Nezadouci ulinky

Za urtitych okolnosti m4 gentamicin ototoxické a/nebo nefrotoxické u&inky. Poskozeni ledvin je &asto
pozorovano u pacientil [éCenych gentamicinem a po vysazeni 1éby je obvykle reverzibilni.Ve vétsing
pfipadl je nefrotoxicita spojena s nepfiméfené vysokymi davkami nebo prolongovanou 1ébou, pre-
existujicimi renalnimi abnormalitami nebo je spojena s podavanim jinych latkek, o nichZ je znamo, Ze
jsou nefrotoxické.

NeZadouci €inky, které jsou pfinejmen$im shledany jako moZné ve vztahu k 16¢b&, jsou uvedeny
niZe, tfidéné podle systému a etnosti. Cetnost je definovéana takto:

velmi Easté ( >1/10);

casté (>1/100, <1/10);

ménég Casté (=1/1.000, <1/100);

vzécné (>1/10.000, <1/1.000);

velmi vzacné (<1/10.000)

neni zndmo (z dostupnych Gdaji nelze urgit).

VySetreni:

Vzacna zvySeni  hladin  aspartit-aminotransferazy = (AST), alanin-
aminotransferazy (ALT), alkalické fosfatazy (ALP), zvySeni hladiny
mocoviny (BUN) v krvi (v8e reverzibilni), ztrata hmotnosti

Srdeéni poruchy:

Velmi vzacné | hypotenze, hypertenze

Poruchy krve a lymfatického systému.

M¢éné Easté Dyskrazie

Velmi vzacné trombocytopenie,  retikulocytopenie, leukopenie,  eozinofilie,

granulocytopenie, anémie

Poruchy nervového systému.

Vzacné polyneuropatie, periferni parestezie

Velmi vzacné encefalopatie, kiede, neuromuskuldrni blokada', motani hlavy',
zévrat?, poruchy rovnovahy’®, bolesti hlavy

Poruchy oka:

Velmi vzacné | vizualni poruchy

Poruchy ucha a labyrintu:

Velmi vzacné | vestibularni po§kozeni, ztrata sluchu, Menierova choroba, tinnitus®

Gastrointestindlni poruchy:

Vzicné zvraceni, nauzea, zvy$ena salivace, stomatitida, pseudomembranézni

kolitida*




Poruchy ledvin a modovych cest:

Casté poskozeni renalnich funkci’

Velmi vzacné akutni selhani ledvin’, hyperfosfaturie®, aminoacidurie®
Poruchy kuZe a podkoZni tkdané:

Méné Casté alergicky koZni exantém

Vzacné zarudnuti kize

Velmi vzacné alopecie, erythema multiforme’, Stevens-Johnsontv syndrom’
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdné:

Vzacné myalgie

Velmi vzacné amyostazie

Poruchy metabolizmu a vyZivy:

Vzacné hypokalemie, hypokalcemie, hypomagnesemie’, ztrata chuti k jidlu
Velmi vzacné hypofosfatemie®

Infekce a zamoreni:

Velmi vzicné | superinfekce ( gentamicin-rezistentnimi mikroorganizmy)
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Vzicné zvySeni télesné teploty

Velmi vzacné bolest v misté podani

Poruchy imunitniho systému:

Velmi vzécné | hypersenzitivni reakce

Psychiatrické poruchy:

Velmi vzécné | zmatenost, halucinace, depresivni nalada

' JelikoZ gentamicin ma vlastnosti neuromuskularniho blokéatoru, méli by pacienti se svalovymi
poruchami (napt. Parkinsonovou chorobou) a ti, ktefi souasné dostavaji svalova relaxancia byt velmi
peclivé sledovani. Neuromuskuldrni blokdda a respiraéni paralyza byla hlaSena pfi podavani
ammoglyk051du pacientiim, ktefi dostali béhem anestezie svalova relaxancia kurarového typu.

? Poskozeni vestibulokochlearniho nervu (n.VIII) s naslednym ovlivnénim jak sluchu, tak rovnovahy je
moZné. Vestibularni poSkozeni je nej¢astéjsi ototoxicka reakce. Ztrata sluchu se manifestuje zpo&atku
sniZzenim ostrosti vysokych ténd a obvykle je irreverzibilni. DileZitymi rizikovymi faktory jsou
preexistujici poSkozeni ledvin a po$kozeni n. VIII v anamnéze;

Navic se riziko zvySuje proporciondlné s Girovni celkové a denni davky nebo ve spojeni s potencialng
ototoxickymi latkami. Ptiznaky ototoxického uginku jsou: motani hlavy, zvonéni/hudeni v ugich
(tinnitus), zavraté a méné asté ztrata sluchu.

Gentamicin miZe pisobit na vestibularni mechanizmus, jsou-li pfekradovany vychozi hladiny 2p/ml.
Jestllze Jsou v€asn€ zachyceny a davkovani je upraveno, jedna se obvykle o reverzibilni proces.

’ Ve vzicnych ptipadech se mize objevit onemocnéni podobné Bartterovu syndromu s hypokalemii,
hypokalcinemii a hypomagnesemii u pacienti Ié¢enych vysokymi davkami po dlouhou dobu (déle
nez 4 tydny).

4 Obvykle se v téchto pripadech na vzniku podileji také j Jma antibiotika.

5 Renélni postiZeni, jako j je restrikce glomerularni filtrace, je pozorovano asi u 10% pacienti 1éSenych
gentamicinem a je obvykle reverzibilni. NejdileZitéj§imi rizikovymi faktory jsou vysoka celkova
davka, dlouhé trvéani 1éEby, zvySené sérové hladiny (vysoké vychozi hladiny); dal§i potencialni
rizikové faktory jsou v&€k, hypovolemie a $ok. Klinické znamky poskozeni ledvin jsou: proteinurie,
cylindrurie, hematurie, oligurie, zvy3eni kreatininu a urey v séru. V ojedin&lych ptipadech se mtze
objevit akutni renalni selhani.

5 V ojedinglych pfipadech se u pacientii 1é¢enych dlouhou dobu vysokymi ddvkami mize objevit
syndrom podobny  Fanconiho  syndromu s hypofosfatemii, hyperfosfaturii, hypokalcemii a
aminoacidurii.

’ Mohou se objevit hypersenzitivni reakce rizného druhu a intenzity, v rozmezi od rashe a sv&déni,
pres lékovou horecku az k t&¢zkym akutnim hypersenzitivnim reakcim (anafylaxe).



4.9 Predavkovani

Gentamicin ma uzké terapeutické rozmezi. V pfipadé akumulace (napt. jako nasledek poskozeni
renalnich funkeci) se miiZe objevit poskozeni ledvin a po§kozeni vestibulokochlearniho nervu.

Lécba pii pFredavkovani
Prerusit [é€bu. Zadné specifické antidotum neni. Gentamicin miZe byt z krve odstranén hemodialyzou
(peritonealni dialyzou je odstranéni pomalej$i a neni kontinualni).

Lécba neuromuskularni blokady:
V piipadé neuromuskularni blokddy (obvykle vyvolané interakcemi, viz bod 4.5) se doporuduje
podani kalcium-chloridu a miiZze byt zapotiebi zavést Fizené dychani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jiné aminoglykosidy,
ATC kéd: JO1GBO03

Gentamicin je aminoglykosidové antibiotikum ziskavané z Micromonospora purpurea. Predstavuje
smés strukturdln€ velmi podobného homologniho gentamicinu C1, Cla a C2. Homolog gentamicinu
C2 je klasifikovan jako sloZzka s nejvy3si toxicitou. Antibakteridlni aktivita gentamicin-sulfatu je
determinovana jak na bazi jednotek, tak na bazi objemu (hmotnosti).

Pouzivaji se ndsledujici poméry:

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

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

Typ pusobeni:
Gentamicin mé baktericidni U¢inek jak na proliferadni, tak na klidovou fazi bakterie. Vytvati vazbu

s bilkovinami 30S subjednotek bakterialnich ribozomad, které zpiisobi ,,nespravné &teni mRNA.

Vztah FK/FD

Antibakteridlni u¢inek aminoglykosidi je zavisly na koncentraci.

Gentamicin a jiné aminoglykosidy vykazuji ve vét§in& infekci in vitro i in vivo experimentalnich
modeli jasny postantibioticky u¢inek. JestliZe je zajidténo podavani dostate&né vysokych davek, jsou
pak tyto léky dCinné proti infekcim vyvolanym mnohymi citlivymi mikroorganizmy, dokonce i kdyz
koncentrace v plazmé a tkéanich zlistava Cast doby dévkovaciho intervalu pod MIC. Postantibioticky
u¢inek dovoluje prodlouZit dévkovaci interval bez ztraty u&innosti proti vétsing gram-negativnich
bakterii.

Mechanizmus rezistence

Rezistence miize byt néasledkem selhani pronikdni, nizké afinity bakteridlnich ribozomd nebo
inaktivace gentamicinu mikrobialnimi enzymy. Naléhavé ptipady rezistence v pribghu 1é€by jsou
neobvyklé.

Kritické hodnoty

Podle EUCAST plati pro gentamicin nasledujici limity hodnot:

Vztahujici se k druhu (S</R>) Nevztahujici

Enterobacteriaceae |Pseudomonas |Acinetobacter |Staphylococcus [S€ * druhu
(S</R>)

2/4 44 /4 1 /4

Senzitivni: <4 pg/ml
Rezistentni: > 16 pg/ml



Prevalence ziskané rezistence miiZze byt geograficky a ¢asov& riizna pro vybrané druhy a lokalni
informace o rezistenci je Zadouci, hlavné pfi 1é¢bé t&zkych infekci. V pfipad& potieby by mélo byt
zjiSténo stanovisko experta, pokud lokalni prevalence rezistence je takova, Ze pfinos je pfinejmens$im u
n€kterych typl infekce sporny. Zvlast€¢ za takovych okolnosti by mé&ly byt odebrany vzorky ke
kultivaci mikroorganizml 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 jejujni

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 nichf maZe nastat problém se ziskanou rezistenci
Aerobni gram-pozitivni mikroorganizmy
Staphylococcus aureus (MRSA)
Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Aerobni gram-negativni mikroorganizmy
Acinetobacter spp.

Citrobacter freundii

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Prirozené rezistentni mikroorganizmy
Aerobni gram-pozitivni baktérie
Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Streptococcus spp.

Aerobni gram-negativni mikroorganizmy
Burkholderia cepacia

Legionella pneumophila
Stenotrophomonas maltophilia

Jiné

Atypické patogeny

Chlamydia spp.

Chlamidophila spp.

Mycoplasma spp.

Ureaplasma urealyticum

Anaerobni mikroorganizmy




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

Infekce vyvolané streptokoky a enterokoky:

Aminoglykosidy jsou vhodné druhy antibiotik pro kombinaci sjinymi proti gram-pozitivnim
kokim. V né&kterych indikacich (septikemie, endokarditida) byl popsan synergicky G&inek s beta-
laktamovymi antibiotiky. Tato synergie mizi, kdyZ streptokoky nebo enterokoky vykazuji vysoky
stupefi ziskané rezistence na gentamicin.

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Jako v3echna aminoglykosidova antibiotika neni po perordlnim podéani ve zdravé stfevni sliznici
gentamicin téméf vilbec absorbovan. Proto je terapeuticka cesta podani parenteralni, tj. intravendzni
nebo intramuskularni.

Nejvy38i maxima a nejniZ8i hladiny jsou nalezeny tehdy, kdyZ je celkova denni davka podana jako
Jjedina davka v infuzi. Je-1i gentamycin podavan v kratké, 30-ti minutové intravendzni infuzi v davce

4 mg/kg/den ve tiech rozdélenych davkach, maximélni a minimélni koncentrace gentamicinu
namé&fené u dospélych pacientii byly 4.7 pg/mlresp. 1 pg/ml. P¥i stejné denni divce podavané jednou
denné naméfené maximalni a minimaln{ koncentrace byly 9.5 pg/ml a 0.4 pg/ml.

Terapeutické sérové koncentrace obecné lezi mezi 2 a 8 pg/ml. Terapeutické maximum sérovych
koncentraci je v rozmezi 5 -10 pg/ml pro opakovanou denni davku a 20 — 30 pg/ml pro denni davku
podavanou 1 x denné. Maximaélni sérové koncentrace 10— 12 pg/ml by nemély byt pi konvendnim
podavani v podob€ n€kolika davek denng piekrodeny. Pfi konven&nim podavéani v n&kolika davkach
za den by méla sérova koncentrace pfed podanim dalsi davky klesnout pod 2 pg/ml.

Distribuce
Distribuéni objem gentamicinu, 0,25 I/kg je zhruba ekvivalentni objemu extracelularni tekutiny. U
novorozenci je distribuéni objem 60% t&lesné hmotnosti a klesa s pfibyvajicim vékem.

Distribuce gentamicinu do jednotlivych organi vede krozdilné koncentraci v tkanich; nejvy3si
koncentrace se objevuje v rendlni tkani. Mensi koncentrace jsou nalezeny v jatrech a Zlu¢niku, plicich
a slezing.

Gentamicin pronikd placentou; koncentrace u plodu mohou dosahovat 30% matefské plazmatické
koncentrace. Gentamicin je v malych mnoZstvich vyludovén do matefského mléka (je zde nalezena
rovnéZ tfetinova koncentrace oproti matefské plazmg).

Po opakovanych injekcich gentamicinu je pfiblizn& 50% koncentrace dosaZené v plazmé naméieno
v synovialni, pleuralni, perikardidlni a peritonealni tekuting. Priinik gentamicinu do cerebrospinainiho
moku je pfi nezénétlivych mozkovych plenach velmi slaby. Pfi zan&tu mozkovych plen dosahnou
koncentrace az 30% koncentraci naméfenych v plazmé.

Vazba na proteiny: méné& nez 10%.

Biotransformace
Gentamicin neni v organizmu metabolizovan.



Vyluéovani

Gentamicin je vylu¢ovan nezménény v mikrobiologicky aktivni formé zejména moéi prostfednictvim
glomerulérni filtrace. Pfevladajici elimina¢ni polo€as u pacienti s normalni funkei ledvin je kolem

2-3 hodin. Star§i pacienti eliminuji gentamicin pomaleji neZ mlad$i dosp&li. Déti maji kratsi
elimina¢ni polodas a ve srovnani s dospélymi vyssi rychlost clearance. U novorozenci do 3 tydni
véku je sérovy poloc€as prodlouzen asi o 1/3 kvili nezralosti funkce ledvin.

Akumulace gentamicinu se objevi v tubularnich buiikach kiry ledvin. Terminalni pologas 100 — 150
hodin je diisledkem uvoliiovani gentamicinu z téchto hlubokych &asti.

Eliminace se odehrava nezévisle na davce. Ledvinami je vyloueno hodné pfes 90% substance. Pouze
okolo 2% davky je pfi normaln{ funkci ledvin vylou€eno extrarenalng.

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

U pacienti s poskozenim rendlni funkce je eliminaéni polo¢as prodlouZen v zavislosti na stupni
renadlntho poSkozeni. Lpé€ni na standardnich léCebnych programech vede k akumulaci 1éku.
Gentamicin je zcela odstranitelny hemodialyzou.

Béhem extrakorporalni hemodialyzy, v zavislosti na délce jejiho trvani, je ze séra odstranéno 50-80%
gentamicinu. Peritonedln{ dialyza je také moZn4; zde je elimina¢ni pologas mezi 12,5 a 28,5 hodinami
a béhem 48 az 72 hodin je odstranéno 25% davky.

53 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

AKkutni toxicita
Studie akutni toxicity provedené na rlznych zvifecich druzich neprokédzaly Z&dnou specifickou
senzitivitu.

Chronicka toxicita
Ve studiich chronické toxicity ( i.m. podani) provedené na riiznych zvifecich druzich, byly pti
vysokych davkach pozorovany nefrotoxické a ototoxické uéinky.

Mutagenni a karcinogenni potencial
Gentamicin nebyl mutagenni v testech in vitro ani in vivo. Nebyly provedeny Zadné dlouhodobé studie
hodnoceni kancerogenniho potencialu gentamicinu na zvifatech.

Reprodukéni toxicita

Existuje potencialni riziko poSkozeni vnitfniho ucha a ledvin u plodu, stejné jako to bylo pozorovano u
tfidy aminoglykosidovych antibiotik. U plodii potkand a morgat byly po podavani gentamicinu
samicim dokumentovany rendlni abnormality.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Gentamicin B. Braun | mg/ml
Chlorid sodny

Voda na injekci

Gentamicin B. Braun 3 mg/ml
Dinatrium-edetat

Chlorid sodny

Voda na injekci
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6.2 Inkompatibility

Tento lé¢ivy pripravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi pfipravky. V Zadném piipadé nesmi byt
aminoglykosidy miseny v infuznim roztoku s beta-laktamovymi antibiotiky (napf. peniciliny,
cefalosporiny), erytromycinem nebo lipifysanem, jelikoZ tyto je mohou chemicko-fyzikalng
inaktivovat. To také plati pro kombinaci gentamicinu s diazepamem, furosemidem, flekainid-acetatem
nebo sodnou soli heparinu.

Nisledujici léCivé latky nebo roztoky k rekonstituci/fedéni nesmi byt poddny soucasné:

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

Pfidani gentamicinu do roztoku obsahujicich bikarbonat mizZe vést k uvolnéni oxidu uhligitého.
6.3 Doba poutzitelnosti
3 roky

Z mikrobiologického hlediska musi byt pfipravek pouZit okamzité.
Ne-ni li pouZit okamZité, je doba a podminky uchovavani po otevieni pfed pouZitim plné v
zodpovédnosti podavajiciho a normaln€ by neméla presahnout 24 hodin pfi teploté 2-8°C.

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani
Tento léCivy pripravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
LD- polyetylenové lahvicky obsahujici 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

20x 120 ml

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a zachazeni

Gentamicin 1mg/ml infuzni roztok a Gentamicin 3mg/ml infuzni roztok jsou roztoky uréené
k pfimému pouziti a nemély by byt pfed podanim fedény.

Roztoky musi byt podavéany sterilnimi prostfedky za aseptickych podminek. Prostfedky musi byt
zajistény tak, aby zabranily vniknuti vzduchu do systému.

Pouze pro jednordzové pouZiti.

NepouzZity roztok musi byt zlikvidovan.

Pfed podanim musi byt roztok vizualn€ zkontrolovan, zda neobsahuje &astice a nedoSlo ke zméné
barvy. Pouzit smi byt pouze &iry roztok bez viditelnych &astic.

Dalsi informace najdete v bod¢ 4.2.
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B. Braun Melsungen AG
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