sp.zn. sukls450300/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Gentamicin Lek 80 mg/2 ml injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Tento pripravek 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. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

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

o sepse

zévazné opakované infekce mocovych cest

infekce dolnich dychacich cest

infekce centralniho nervového systému (véetn€ meningitidy), k systémové a intratekalni
aplikaci

infekce kosti a kloubti

endokarditida

kozni infekce a infekce mékkych tani

infekce popalenin, zranéni a chirurgickych ran

brisni 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 1écbe tézkych bakterialnich infekcei vyvolanych neznamymi pivodci
a infekci, doprovazejicich onemocnéni a situace zdvaznou mérou snizujici odolnost organismu (napft.
diabetes mellitus, leukemie, terapie glukokortikoidy). V téchto ptipadech se gentamicin obvykle
pouziva v kombinaci s beta-laktamovymi antibiotiky.

Gentamicin je uc¢inny zejména pfi infekcich vyvolanych gramnegativnimi mikroorganismy

a stafylokoky. Je ucinny také pfi zavaznych novorozeneckych infekcich.
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Je nutné brat v avahu oficialni doporuceni o vhodném pouziti antibakterialnich latek.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Dévkovéani

Gentamicin Lek se miize podavat intramuskularné, intravendzné¢ nebo intratekalné. Davkovani, cesta
podani a interval mezi jednotlivymi davkami zavisi na typu a zdvaznosti infekce, na citlivosti
mikroorganismu a na stavu pacienta (na v€ku, na funkci ledvin). Podani v jediné denni davce ma
silngjsi baktericidni ucinek, protoze je dosazeno vyssi koncentrace gentamicinu. Také antibakterialni
ucinek davky nasledujici je v disledku prodlouzeného intervalu vyraznéjsi. Vhodna vychozi dévka se
orienta¢n¢ vypocte na zaklade pacientovy télesné hmotnosti. V jediné denni davce se gentamicin
nepodava pacientlim s poruchami imunity, s tézkou poruchou renalnich funkci a s infek¢ni
endokarditidou a t€hotnym zenam.

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

Kojenci a batolata (28 dni a 23 mésicii)
Doporucend denni davka u déti od 1 mésice Zivota je 4,5-7,5 mg/kg té€lesné hmotnosti denné, podana
v jedné (upfednostitovano) az dvou jednotlivych davek.

Novorozenci (0—27 dni)
Doporucend denni davka u novorozenci je 4—7 mg/kg télesné hmotnosti denné. Vzhledem k del§imu
elimina¢nimu poloc¢asu ma byt novorozenciim podana v jedné davce.

Porucha funkce ledvin

Pii poruse funkce ledvin je tieba davkovani gentamicinu upravit. Uvodni davka je stejna jako
u pacientl s normalni funkei ledvin; pii dalsi 16¢bé je vSak tfeba prodlouzit intervaly mezi
jednotlivymi davkami.

Protoze clearance aminoglykosidl vyrazné koreluje s clearance kreatininu, da se pozadované
davkovani gentamicinu vypocitat na zakladé clearance kreatininu.

Pti stanoveni davek gentamicinu je tfeba si uvédomit, ze davkovani ur€ené timto postupem je pouze
priblizné a Ze stejnymi davkami muze byt u riznych pacientli dosazeno rozdilnych koncentraci
gentamicinu v séru. Proto je tfeba koncentraci gentamicinu sledovat a davkovani pfimérené
upravovat.

Starsi pacienti

U star$ich pacienti je eliminacni polo€as gentamicinu prodlouzen néasledkem snizené glomerularni
filtrace. Snizeni glomerularni filtrace se u starSich pacientli neprojevi vzdy zvySenim koncentrace
kreatininu v séru. Proto je tfeba u starSich pacientli stanovovat clearance kreatininu.

Monitorovani

Doporucuje se sledovani gentamicinu v séru, obzvlasté u starSich pacientl, novorozencut a u pacientt
se snizenou funkci ledvin. Vzorky se odebiraji na konci davkovaciho intervalu (minimalni
koncentrace). Tato minimalni koncentrace nema prekrocit 2 pg/ml, pokud je gentamicin podavan
dvakrat denné, a 1 ng/ml, pokud je gentamicin podavén jednou denné.

Intravenézni podani

Davky jsou stejné jako pfi podani intramuskularnim. Gentamicin se aplikuje bud’ pfimo pomalou
intravenozni injekci (3—5 minut, ale ne déle nez 15 minut) anebo pomalou infuzi (30—60 minut).
Maximalni davka pii pfimé intravendzni injekei je pro dospé€lého pacienta 80 mg gentamicinu; davku
vys$$i je nutno podat kratkodobou infuzi.
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Podava-li se gentamicin v kratkodobé infuzi, obvykly objem rozpoustédla (bézného izotonického
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml, tj. 0,9% roztoku, anebo glukézy 50 mg/ml, tj. 5% infuzniho
roztoku gluko6zy) je 100 ml pro dosp€lé; pro déti je objem rozpoustédla ptimétené mensi, v zavislosti
na davce. Koncentrace gentamicinu v roztoku nesmi piekrocit 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, podana rozdélen¢ ve tfech jednotlivych davkach.
Névod k rekonstituci tohoto 1é€ivého ptipravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

U béznych bakterialnich infekci se délka 1écby tidi priibehem 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.
- Soucasné podavani s cidofovirem (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Opatieni
U pacientli s pokrocilou poruchou funkce ledvin nebo s preexistujici hluchotou nitrousniho piivodu

ma byt gentamicin pouzit pouze, pokud potencialni pfinos jasné pfevazuje nad rizikem.

Pacienti, ktefi jsou 1éCeni aminoglykosidy, maji byt pod peclivym klinickym sledovanim kvili
potencialni toxicité spojené s jejich pouzivanim. Dospéli nebo déti se zavaznymi infekcemi, ktefi jsou
1é¢eni gentamicinem déle nez 7 az 10 dni nebo ktefi jsou 1é¢eni vyssi davkou, nez je doporucena,

s ohledem na jejich vek, télesnou hmotnost nebo rendlni funkci, maji béhem 1é¢by pravidelné
podstupovat vySetieni funkce ledvin a sérovych hladin elektrolyti.

Pokud je to mozné, 1écba gentamicinem ma byt omezena na 10—14 dni.

Lécbé gentamicinem bezprostfedné po predchozi 16€be¢ jinymi aminoglykosidy je tieba se vyhnout.
Pokud je to mozné, mezi jednotlivymi lécbami ma byt interval 7—14 dni.

Aby se predeslo nezddoucim ucinktim, doporucuje se prub€zné monitorovani (pied 1écbou, béhem ni
a po ni) funkce ledvin (sérova hladina kreatininu, clearance kreatininu), vestibularnich a kochlearnich
funkci, stejné tak i jaternich a laboratornich parametrt.

Déavkovani musi byt stanoveno v souladu s clearance kreatininu (viz bod 4.2).

Sérové koncentrace gentamicinu maji byt pokud mozno monitorovany, aby se zajistily dostatecné
hladiny a zabranilo se potencialnim toxickym koncentracim. Pfi monitorovani vrcholovych
koncentraci gentamicinu ma byt davka upravena tak, aby se zabranilo déletrvajicim koncentracim nad
10-12 mg/I1. Pii monitorovani minimalni koncentrace musi byt davka upravena tak, aby se zabranilo
koncentraci nad 2 mg/1. Pii podavani jednou denné¢ ma byt minimalni koncentrace nizsi nez 1 mg/I.
Musi byt zajisténa dostate¢na hydratace a tvorba moci.

Utinek na vestibulokochlearni nerv/ototoxicita

Je mozné poskozeni vestibulokochlearniho nervu (n. VIII), které muze potencialné postihnout jak
vestibularni systém, tak i sluchové organy. Vestibularni poruchy jsou v poptedi, pokud jde

o ototoxické reakce. Poruchy sluchu postihuji nejprve vysokofrekvencni pasmo a jsou vétSinou
ireverzibilni. Nejvyznamnéj$im rizikovym faktorem je jiz existujici renalni selhani; riziko se navic
zvySuje s vyssi celkovou a denni davkou. Mezi pfiznaky ototoxickych ucinki patii zavrat), tinitus,
porucha sluchu, ireverzibilni ztrata sluchu a ireverzibilni hluchota (viz bod 4.8).

U pacienti s mutacemi mitochondridlni DNA (zejména substituci nukleotidu 1555 A na G v genu 12S
rRNA) existuje zvySené riziko ototoxicity, i kdyZ jsou sérové hladiny aminoglykosidi béhem 1é¢by

v doporuceném rozmezi. U takovych pacientt je tieba zvazit alternativni moznosti 1écby.
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U pacienti s anamnézou relevantnich mutaci nebo hluchoty vyvolané aminoglykosidy u matky je
tieba pred podanim zvazit alternativni 1écbu nebo genetické vysetteni.

Poruchy funkce ledvin

Poruchy renalnich funkci, jako je snizeni rychlosti glomerulérni filtrace, jsou pozorovany u piiblizné
10 % pacientil 1éCenych gentamicinem a jsou obvykle reverzibilni. Nejvyznamnéjsimi rizikovymi
faktory jsou vysoka celkova davka, dlouhé trvani 1é€by, zvysené sérové hladiny (vysoké minimalni
hladiny); dale v€k, hypovolemie a Sok ptredstavuji dalsi rizika.

Klinické ptiznaky poskozeni ledvin zahrnuji: proteinurii, cylindrurii, hematurii, oligurii, zvySené
koncentrace kreatininu a mocoviny v séru (viz bod 4.8).

U pacientl [éCenych gentamicinem byl hlasen syndrom podobny Fanconiho syndromu

s aminoacidurii a metabolickou acidézou.

Neuromuskulérni poruchy

Moznost neuromuskularni blokady je tfeba vzit v tivahu, pokud je gentamicin pouzivan u pacientt,
kteti dostavali neuromuskularni blokatory, jako jsou suxamethonium, tubokurarin a dekamethonium,
anestetika nebo masivni transfuzi citratem antikoagulované krve (viz bod 4.5). Pokud dojde

k neuromuskularni blokad€, pak miize vapenata sil piisobit proti blokade.

Aminoglykosidy je tfeba pouzivat s opatrnosti u pacientli s neuromuskularnimi poruchami, jako jsou
myasthenia gravis, parkinsonismus nebo botulismus, protoze tyto latky mohou teoreticky zhorsit
svalovou slabost v disledku svych tc¢inkii na neuromuskulérni spojeni podobnych u¢inku kurare.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin je nutna uprava davkovani (viz bod 4.2).

U pacientt s poruchou funkce ledvin, kteti soubézné dostavaji lokalné podavany gentamicin
(inhalace, intratrachealni instilace), je nutné pii Gpraveé davky systematické 1é¢by vzit v tvahu také
mnozstvi gentamicinu, které se po lokalnim podani vstieba. Doporucuje se métit sérovou koncentraci
gentamicinu. Béhem 1écby se doporucuje monitorovat funkci ledvin a vestibulokochlearniho nervu,
zejména u pacientll se znamou nebo suspektni poruchou funkce ledvin. Mo¢ ma byt kontrolovana

s ohledem na sniZeni hustoty, zvySené vylu¢ovani bilkovin a pfitomnost bunék nebo opacitu.
Pravideln€ ma byt stanovena hladina mocoviny, sérového kreatininu nebo clearance kreatininu.
Ptiznaky ototoxicity (zavrat, tinitus a ztrata sluchu) nebo nefrotoxicity vyzaduji apravu davky nebo
ukonceni 1éCby.

Pacienti s téZkyvmi popaleninami

U pacienttl s t€Zkymi popaleninami na téle mize zménéna farmakokinetika zpusobit snizeni sérovych
koncentraci aminoglykosidi. U téchto pacientl je obzvlasté dulezité monitorovani koncentraci
gentamicinu jako zaklad pro tipravu davky.

Soucasné pouzivani s neurotoxickymi nebo nefrotoxickymi latkami

Stejné jako u jinych aminoglykosidi je tieba se vyhnout soucasnému nebo naslednému pouzivani
jinych neurotoxickych a/nebo nefrotoxickych latek. Pouzivani gentamicinu spolu s dalSimi
potencialné nefrotoxickymi latkami zvySuje riziko nefrotoxicity, zejména u starSich pacientt se
snizenou renalni rezervou (viz bod 4.5). Pokud je sou¢asna 1é¢ba gentamicinem nezbytn4, je tieba
peclive sledovat renalni funkci pomoci vhodnych laboratornich vysetieni. Dal§imi faktory, které
mohou zpusobit zvysené riziko nefrotoxicity, jsou pokroc€ily vék a dehydratace.

Soucasnému pouzivani gentamicinu s klickovymi diuretiky, jako jsou kyselina etakrynova nebo
furosemid, je tfeba se vyhnout, protoze tato diuretika samotna mohou zptisobit ototoxicitu.
Intraven6zné podavana diuretika mohou navic zvysit toxicitu aminoglykosidi zménou koncentrace
antibiotika v séru a tkanich. Neurotoxicka nebo nefrotoxicka antibiotika se mohou po lokalnim
vyplachu nebo aplikaci do zna¢né miry vstiebavat z povrchu téla. Je tieba vzit v uvahu potencialni
toxicky ucinek antibiotik pouzivanych timto zptisobem.

Zavazné kozni nezddouci reakce
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V souvislosti s 1é¢bou gentamicinem byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR) véetné
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), které mohou byt
zivot ohrozujici nebo fatalni (viz bod 4.8).

Béhem preskripce maji byt pacienti informovani o zndmkéch a ptiznacich koznich reakci a maji byt
peclive sledovani. Pokud se objevi znamky a ptiznaky naznacujici kozni reakce, je tieba gentamicin
okamzité vysadit a zvazit alternativni 1écbu (podle potreby). Pokud se u pacienta pii pouzivani
gentamicinu rozvinula zavazna reakce jako SJS nebo TEN, Iécba gentamicinem nesmi byt u tohoto
pacienta nikdy znovu zahajena. U déti mtze byt poc¢atecni projev vyrazky zaménén za infekcei. Lékari
maji zvazit moznost reakce na gentamicin u déti, u kterych se béhem 1écby gentamicinem rozvinou
ptiznaky vyrazky a horecka.

Hypersenzitivni reakce

Pii pouzivani gentamicinu byly pozorovany hypersenzitivni reakce rizného stupné od kozni vyrazky
a pruritu az po lékovou horecku, zavazné akutni hypersenzitivni reakce (anafylaxe) az po
anafylaktické reakce (v¢etné anafylaktického Soku) (viz bod 4.8).

Superinfekce
Lécba gentamicinem mize zpusobit nadmérny rist rezistentnich mikroorganismi. Pokud k tomu

dojde, ma byt zahajena odpovidajici 1é¢ba.

Prijem a pseudomembranézni kolitida souvisejici s antibiotiky

Pfi kombinaci gentamicinu s jinymi antibiotiky byl pozorovan prijem a pseudomembrano6zni kolitida.
Tyto diagnozy je tfeba vzit v tivahu u kazdého pacienta, u kterého se béhem 1écby nebo bezprostredné
po ni objevi prijem. Gentamicin mé byt vysazen, pokud ma pacient béhem 1écby zavazny prijem
a/nebo prijem s pfimeési krve, a ma byt zahajena odpovidajici 1écba. Léky, které inhibuji peristaltiku,
se nesmi podavat (viz bod 4.8).

Gentamicin Lek obsahuje methylparaben, propylparaben, disiti¢itan sodny, propylenglykol a sodik.
Pripravek Gentamicin Lek obsahuje methylparaben (E 218) a propylparaben (E 216).

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

Vzacné muze zpltisobovat tézké alergické reakce a bronchospasmus.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje propylenglykol. Souc¢asné podavani s jakymkoli substratem
alkoholdehydrogenazy, jako je ethanol, mize vyvolat zdvazné nezadouci u¢inky u novorozenct.
Tento 1écivy pripravek 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 pfipravky a jiné formy interakce

Jiné potencialné nefrotoxické nebo ototoxické 1é¢ivé piipravky

Soucasné pouzivani gentamicinu s jinymi potencialné nefrotoxickymi latkami zvySuje riziko
nefrotoxicity, zejména u starSich pacientii se snizenou rendlni rezervou. Mezi takové 1éky patii jiné
aminoglykosidy, antibiotika glykopeptidové skupiny (napf. vankomycin), polymyxinové
antibakterialni latky (napf. polymyxin B, kolistin), cefalosporiny, pentamidin, néktera antivirotika
(foskarnet, aciklovir, ganciklovir, adefovir, cidofovir, tenofovir), amfotericin B, klickova diuretika,
jako jsou kyselina etakrynova nebo furosemid, antineoplastika, jako jsou organoplatinové slouceniny,
vysoké davky methotrexatu a ifosfamidu, imunosupresiva, jako jsou cyklosporin nebo takrolimus,

a jodové kontrastni latky (viz bod 4.4). Chronické soucasné podavani adefoviru s nefrotoxickymi
1éky, jako jsou aminoglykosidy, mtize zvysit riziko vzniku nefrotoxicity, a to i u pacientii s normalni
funkci ledvin. Podavani cidofoviru s jinymi potencialné nefrotoxickymi latkami, jako jsou
aminoglykosidy, je kontraindikovano. Tyto latky maji byt vysazeny alespont 7 dni pred zahajenim
1é¢by cidofovirem. Pacienti, ktefi jsou soucasn€ léceni gentamicinem a témito 1é¢ivymi ptipravky,
maji byt velmi peclive sledovani. U pacientl 1éCenych 1é¢ivymi ptipravky obsahujicimi cisplatinu je
nutné vzit v ivahu, Ze nefrotoxicita gentamicinu mize byt zvySena az 3—4 tydny po podani téchto
latek.
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Neuromuskularni blokatory

Moznost neuromuskularni blokady ma byt zvazena, pokud je gentamicin pouzivan u pacientd, kteti
dostavaji neuromuskularni blokatory, jako jsou suxamethonium, tubokurarin a dekamethonium,
anestetika nebo masivni transfuze citratem antikoagulované krve (viz bod 4.4).

Myorelaxancia a ether

Aktivita aminoglykosidii ve smyslu neuromuskuldrni blokady je zvySovana etherem a myorelaxancii.
Je-li gentamicin podavan béhem nebo bezprostiedné po chirurgickém vykonu, neuromuskularni
blokada maze byt prohloubena a prodlouzena, jsou-li pouzity nedepolarizujici myorelaxancia. Tyto
interakce mohou zptsobit neuromuskularni blokédu a respiracni paralyzu. Kviili zvySenému riziku
musi byt takovi pacienti byt obzvlast’ peclivé monitorovani.

Injekce kalcium-chloridu miize neuromuskularni blokadu vyvolanou aminoglykosidy zvratit.

Anestezie methoxyfluranem
Aminoglykosidy mohou zvysit nefrotoxicky uc¢inek methoxyfluranu. Je-1i podavan soucasné, jsou
mozné extrémné zavazné nefropatie

Jina antibiotika

Synergické ucinky
Kombinovana 1é¢ba vhodnymi antibiotiky (napft. beta-laktamova antibiotika) miize vést
k synergickému ucinku.

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

Inaktivace in vitro

Miseni gentamicinu s beta-laktamovymi antibiotiky (napf. peniciliny nebo cefalosporiny) in vitro
muze vést k vyznamné inaktivaci gentamicinu (viz bod 6.2). U pacientt s tézkou poruchou funkce
ledvin bylo hldseno zkraceni polo¢asu rozpadu aminoglykosidil nebo snizeni jejich sérovych hladin.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani gentamicinu téhotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu gentamicinu (viz bod 5.3). Gentamicin prostupuje placentou a existuje
potencialni riziko poskozeni vnitiniho ucha a ledvin plodu. Proto mé byt gentamicin pouzivan béhem
téhotenstvi pouze v pripad¢ zivot ohrozujici indikace.

V ptipadée expozice gentamicinu béhem téhotenstvi nebo pokud pacientka otéhotni béhem lécby
gentamicinem, je tfeba Zenu informovat o potencialnim riziku pro plod a je zaddouci hodnoceni
sluchovych funkci novorozence (otoakustické emise).

Kojeni

Gentamicin se vylucuje do lidského matetského mléka v malém mnozstvi. Vzhledem k moznému
vyskytu zavaznych nezadoucich Géinkt musi byt u¢inéno rozhodnuti, zda ptestat kojit nebo zda
prerusit podavani ¢i nepodat gentamicin.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu gentamicinu na fertilitu u lidi. U zvifat byly zdokumentovany

nezédouci ucinky gentamicinu na sam¢i fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Nejsou znamy.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Zavazné kozni nezadouci ucinky
V souvislosti s 1é¢bou gentamicinem byly hlaSeny zavazné kozni nezddouci reakce (SCAR), vcetné
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) (viz bod 4.4).

Nefrotoxicita

Renalni nezadouci G¢inky jsou pii 1écbé gentamicinem bézné. Zménéna renalni funkce ve forme
snizené rychlosti glomerularni filtrace je pozorovana priblizné u 10 % pacientll. Tyto zmény jsou
prevazné reverzibilni. Nezadouci G€inky na ledviny se vyskytuji casteji u pacientt s jiz existujici
poruchou funkce ledvin a u pacientil 1é¢enych delsi dobu nebo vy$simi davkami, nez je doporuceno.
U starsich pacientli a déti existuje vyssi riziko a doporucuje se peclivé klinické sledovani. Navic
mohou byt vystaveni zvySenému riziku renalnich nezadoucich t€inkti i pacienti s hypovolemii nebo
Sokem. U pacientd, ktefi dostavaji delsi parenteralni 1écbu (déle nez 7-10 dni) gentamicinem nebo
kteti jsou 1éCeni vysSimi davkami, nez je doporuceno vzhledem k veku, télesné hmotnosti nebo
hodnocené funkci ledvin, se doporucuje zakladni a pravidelné hodnoceni funkce ledvin a sérovych
hladin elektrolytd (viz bod 4.4). Klinické pfiznaky nefrotoxicity jsou proteinurie, hematurie, oligurie,
pritomnost bunék nebo opacity v moci, zvysena koncentrace kreatininu a mocoviny v séru.

Neurotoxicita

Byly hlaSeny nezadouci u¢inky na vestibularni i sluchovou ¢ast n. VIII, zejména u pacientl

s poruchou funkce ledvin a u pacientt Ié¢enych vys$§imi davkami a/nebo po delsi dobu (viz bod 4.4).
Mezi priznaky patii zavrat’, tinitus a ztrata sluchu. Ztrata sluchu se obvykle zpocatku projevi
zhorSenim slySitelnosti vysokych tont. Ztrata sluchu mtze byt ireverzibilni . Stejné€ jako u jinych
aminoglykosidti mohou byt ireverzibilni i vestibularni abnormality. Dalsimi faktory, které mohou
zvysit riziko ototoxicity vyvolané aminoglykosidy, jsou dehydratace, sou¢asné uzivani kyseliny
ethakrynové nebo furosemidu a také predchozi 1écba jinymi ototoxickymi ptipravky.

Nezadouci ucinky, které se mohou v prubéhu terapie gentamicinem objevit, se podle frekvence
vyskytu tfidi takto:

- velmi Casté ( >1/10)

- Casté (>1/100 az <1/10)

- méng Casté (>1/1 000 az <1/100)

- vzacné (>1/10 000 az <1/1 000)

- velmi vzacné (<10 000)

- neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

V kazdé této skuping frekvence jsou nezddouci ucinky sefazeny sestupné podle zavaznosti, v souladu
s terminologii MedDRA.

Frekvence nezaddoucich ucinkl na jednotlivé organové systémy:
Infekce a infestace

Neni znamo: superinfekce (zplisobena bakteriemi rezistentnimi na gentamicin), pseudomembran6zni
kolitida.

Poruchy krve a lymfatického systému

Méng Casté: splenomegalie, anémie.

Vzacné: agranulocytoza (piechodna).

Velmi vzacné: trombocytopenie, leukopenie, eozinofilie, granulocytopenie.
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Poruchy imunitniho systému
Neni znamo: hypersenzitivita, anafylaktické reakce (vCetné anafylaktického Soku).

Poruchy metabolismu a vyzivy
Vzacné: snizend chut’ k jidlu, hypokalcemie, hypomagnesemie, hyponatremie a hypokalemie (pii
1écbée delsi nez 4 tydny).

Psychiatrické poruchy
Vzacné: deprese, akutni organicky mozkovy syndrom, zmatenost.

Poruchy nervového systému

Casté: zavrat'.

Méng casté: hypestezie, zachvaty kieci, pocit paleni, parestezie, nemotornost, ataxie, myastenicky
syndrom.

Vzacné: pseudotumor mozku, bolest hlavy, poSkozeni n. VIII.

Neni znamo: periferni neuropatie.

Poruchy oka
Méng Casté: poruchy zraku.

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

Cévni poruchy
Méng casté: hypotenze, hypertenze.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méng¢ Casté: respiracni deprese.

Vzacné: plicni fibroza.

Velmi vzacné: edém laryngu.

Gastrointestindlni poruchy:
Méné¢ Casté: zvraceni, nauzea, stomatitida.
Vzacné: zvySena salivace.

Poruchy jater a zlu€ovych cest
Méng Casté: hepatomegalie.

Poruchy kuize a podkozni tkané

Méne casté: vyrazka, koptivka, pruritus.

Vzacné: alopecie, purpura.

Neni znamo: Stevenstiv-Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Méng¢ Casté: svalové kiece, artralgie.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté: nefrotoxicita, proteinurie, polyurie.

Vzacné: oligurie, renalni tubularni nekrdza, azotemie.

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

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi vzacné: hore¢ka, subkutanni atrofie, tukova nekréza.
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Neni znamo: bolest v misté aplikace (plati pro po i.v. a i.m. podani).

Vysetfeni

Casté: zvy$ena hladina mocoviny v krvi, zvysena hladina kreatininu v krvi, pfitomnost mo¢ového
sedimentu, snizena specifickd hmotnost moci.

Méné Casté: zvysena hladina aspartataminotransferazy (AST), zvySena hladina
alaninaminotransferazy (ALT), zvySena hladina laktatdehydrogenazy (LDH), zvySena hladina
alkalické fosfatazy, zvySena hladina bilirubinu.

Vzacné: sniZzeni hmotnosti.

HIl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezfeni na nezadouci u¢inky po registraci 1écivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u€inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Gentamicin ma uzké terapeutické rozmezi. V piipadé akumulace (napft. jako nasledek poruchy funkce
ledvin) se miize objevit porucha funkce ledvin a poskozeni vestibulokochlearniho nervu.

Lécba pti predavkovani
Prerusit 1éCbu. Zadné specifické antidotum neni. Gentamicin mize byt z krve odstranén hemodialyzou
(peritonealni dialyzou je odstranéni pomalejsi a neni kontinudlni).

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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Aminoglykosidova antibiotika, jiné aminoglykosidy, gentamicin
ATC kod: J01GB03

Mechanismus ucinku
Gentamicin je baktericidni antibiotikum, které se ireverzibilné€ vaze na 30S-podjednotku ribozomu,
a tim inhibuje proteinovou syntézu a rust bakterii.

Mechanismy rezistence

Rezistence bakterii na gentamicin je dana zménami ribozomi, neucinnosti transferu gentamicinu do
bunky a dekompozici gentamicinu riznymi enzymy. Tento posledni mechanismus ma pro rezistenci
v klinické praxi nejveétsi vyznam. V prubehu 1é¢by se rezistence na gentamicin vyvine velmi vzacné.

Hrani¢ni hodnoty
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Hraniéni koncentrace MIC (minimalni inhibi¢ni koncentrace) EUCAST pro gentamicin (verze 3.1,
2013):

Patogen Citlivy Rezistentni
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 <1mg/l > 1 mg/l
Koagulaza-negativni <1mg/l > 1 mg/l
stafylokoky

Enterococcus spp. Poznamka' Poznamka'
Hrani¢ni koncentrace

druhové nezavislé ? <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 neucinna. Pravdépodobna je synergie mezi aminoglykosidy

a peniciliny nebo glykopeptidy proti enterokoklim bez ziskané vysoké rezistence. Z tohoto diivodu je
veskeré testovani urceno k rozliSeni mezi vlastni a vysokou ziskanou rezistenci. Negativni test:
Izolaty s gentamicinem s MIC <128 mg/l nebo primérem >8 mm. [zolat 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: [zolaty s gentamicinem s MIC >128 mg/l nebo primérem <8 mm. Izolat ma vysokou
rezistenci na gentamicin a dal$i aminoglykosidy kromé streptomycinu, ktery v ptipad€ potfeby musi
byt testovan zvlast. Neni zadna synergie mezi peniciliny nebo glykopeptidy.

2 Druhové nezavislé kritické koncentrace byly stanoveny na zakladé farmakokinetickych
a farmakodynamickych udajt pro intravenozni davkovani gentamicinu 3—4,5 mg/kg/den. Pti absenci
farmakokinetickych a farmakodynamickych dat jsou kritické koncentrace ur¢eny hlavné na zaklade

vvvvvv

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

Antibakteridlni spektrum

Prednostni rezistence vybranych mikrobialnich druhd miize byt variabilni jak v rozdilnych oblastech,
tak i v pribehu Casu, a zejména pii 1écbe tézkych infekci je vhodné ziskat lokalni informace

o rezistenci. Podle potfeby je nutné vyzadat radu experta, jestlize ptevladajici rezistence je takova, ze
ucinnost 1é¢iva je pfinejmensim u nekterych typa infekci sporna.

Gentamicin je ucinny proti nékterym grampozitivnim organismim (Staphylococcus spp.) a proti

Siroké Skale gramnegativnich mikroorganismi:

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

Absorpce
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Maximalni koncentrace 0,5 aZ 2 hodiny po intramuskularnim podani 80 mg gentamicinu se pohybuje
od 4 do 12 [g/ml. Podobné koncentrace jsou dosazeny také po intravenozni infuzi.

Distribuce

Distribu¢ni objem gentamicinu pfiblizn€ odpovida objemu extracelularni tekutiny. U novorozenct
¢ini voda az 70-75 % télesné hmotnosti, u dospé€lych je to 50-55 %. Podil extracelularni tekutiny je
vy$si (40 % télesné hmotnosti v porovnéni 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 I/kg
pro pred¢asné narozené novorozence, do 0,25 1/kg pro dospivajici. Vyssi objem distribuce na
kilogram télesné hmotnosti znamena, Ze pro odpovidajici maximalni koncentraci je tieba podat vyssi
davku na kilogram télesné hmotnosti.

Gentamicin se vaze na plazmatické proteiny z cca 10 az 30 %. Hematoencefalickou bariérou pronika
$patné, v likvoru nedosahne zvysenych hladin ani pfi meningitidé.

Gentamicin prostupuje placentou, ve fetdlnim obéhu dosahuje zhruba 40 % koncentrace piitomné

v matefské krvi.

Eliminac¢ni poloc€as gentamicinu je 2,5 hodiny a pii poruse renalnich funkci je prodlouzen.

Biotransformace
Gentamicin se v organismu nemetabolizuje.

Eliminace

Gentamicin se vylucuje v nezménéné, mikrobiologicky aktivni formé ptednostné ledvinami.

U pacientl s normalni funkei ledvin je eliminaéni polocas piiblizn€ 2 az 3 hodiny. U novorozenci je
rychlost eliminace sniZzena z divodu nevyvinutych renalnich funkci.

Elimina¢ni polocas se u novorozencti v gestacnim veéku 26 az 34 tydnt pohybuje okolo 8 hodin

v porovnani s pfiblizné 6,7 hodinami u novorozenct v gestacnim véku 35 az 37 tydnd. Hodnoty
clearance se pak rovné€z zvysuji z piiblizn€ 0,05 1/hod u novorozencii v gestacnim véku 27 tydnli na
0,2 1/hod u novorozenci v gestacnim veku 40 tydnti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Testy akutni toxicity prokézaly nizkou toxicitu gentamicinu u mysi, potkant, kralik®i, 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
potkaniim, kralikiim, psiim a morc¢atiim 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 zvitat byly pozorovany
embryotoxické ucinky.

Gentamicin nema mutagenni ani karcinogenni ti¢inky.

Poruchy fertility
Gentamicin vykazoval negativni G¢inky na parametry spermii a apoptdzu varlat u potkanti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Dinatrium-edetat
methylparaben (E218)
disifi¢itan sodny (E223)
propylenglykol

propylparaben (E216)

hydroxid sodny (pro tpravu pH)
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kyselina sirova (pro upravu pH)
voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Beta-laktamova antibiotika mohou in vitro a méné Casto in vivo inaktivovat gentamicin. Tato reakce je
vyznamna, zejména pouzije-li se spolu s gentamicinem penicilin, karbenicilin a tikarcilin, a objevi se
hlavné in vitro; proto se gentamicin a beta-laktamov4 antibiotika nesméji misit ve stejné injekéni

stiikac¢ce nebo infuzni lahvi.

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodg 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bezbarva sklenénd ampulka oznacend zelenym identifikacnim prouzkem a ¢ervenou teckou.

10 ampulek s 2 ml roztoku.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

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

Pted aplikaci je tfeba roztok k injekci/infuzi pecliveé 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 intravendzni infuzi fedi do 100 ml 0,9% roztokem chloridu sodného
pro injekci (9 mg/ml) anebo 5% roztokem glukozy 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

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

15/278/91-B/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 28.8.1991
12/13
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