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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiIPRAVKU
Gentamicin Noridem 20 mg/ml injekéni/infuzni roztok
Gentamicin Noridem 40 mg/ml injekéni/infuzni roztok
Gentamicin Noridem 80 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje 20 mg gentamicinu (ve formé gentamicin-sulfatu).
Jedna ampulka s 2 ml roztoku obsahuje 40 mg gentamicinu.

Jeden ml roztoku obsahuje 40 mg gentamicinu (ve formé gentamicin-sulfatu).
Jedna ampulka s 2 ml roztoku obsahuje 80 mg gentamicinu.

Jeden ml roztoku obsahuje 80 mg gentamicinu (ve formé gentamicin-sulfatu).
Jedna ampulka s 2 ml roztoku obsahuje 160 mg gentamicinu.

Pomocna latka se zndmym u¢inkem

Jeden ml roztoku obsahuje 1,60 mg disifi¢itanu sodného.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni/infuzni roztok.
Ciry a bezbarvy roztok.

pH 3,00-5,50

Osmolalita: 80-90 mosm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Gentamicin je aminoglykosidove antibiotikum se Sirokym spektrem baktericidni aktivity. Je indikovan
u dospélych, dospivajicich a déti véetn€ novorozenct.

Gentamicin je indikovan k 1é€bé zavaznych infekci zptisobenych patogeny citlivymi na gentamicin.

Za téchto podminek Ize gentamicin pouzit v nésledujicich ptipadech:

- infekce mocovych cest;
- bakterialni endokarditida;



- intraabdominalni infekce;

- meningitida zptisobend gramnegativnimi patogeny;

- osteomyelitida a bakterialni artritida;

- 1écba pacientt s febrilni neutropenii, u niz je podezieni, Ze je zptisobena bakterialni infekci;
- nozokomialni a ventilatorova pneumonie (HAP a VAP);

- listerioza;

- zavazné novorozenecké infekce.

Lécba pacientt s bakteriemii, ktera se vyskytuje v souvislosti s nékterou z vyse uvedenych infekci
nebo u niz existuje podezieni, Ze s ni souvisi.

Poznamka:

Kombinovana 1é¢ba je indikovana piedevsim spolecné s beta-laktamovym antibiotikem nebo s
antibiotikem u¢innym proti anaerobnim bakteriim u zivot ohrozujicich infekci s neznamym
patogenem, u smisenych anaerobnich/aerobnich infekci, u bakteridlni endokarditidy, u systémovych
infekci zptisobenych pseudomonadami a u pacienti s febrilni neutropenii, u které je podezieni na
bakterialni infekci.

Je tieba vzit v uvahu oficidlni doporuceni pro vhodné pouzivani antibakterialnich latek.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Déavka zavisi na zavaznosti klinického obrazu, nastaveni, renalni funkci pacienta a typu infekce. K
dispozici je nékolik prezentaci gentamicinu, z nichz nékteré jsou vhodnéjsi k podavani vysokych
davek intraven6zné. Davka se vyjadiuje podle télesné hmotnosti pacienta.

Doporucena denni davka u dospivajicich a dosp€lych s normalni funkci ledvin ma byt pfednostné
podana v jedné davce nebo rozdélena do 2 dil¢ich davek.

U né&kterych specifickych patogent nebo nékterych mist infekce mutize byt podle doporuceni narodnich
a mistnich doporuceni zvolena frekvence davkovani vyssi nez dvakrat denné.

Davkovani jednou denné se nedoporucuje v ptipadé endokarditidy, v zavislosti na patogenech, které
jsou puvodci infekce. Je tieba dodrzovat narodni a mistni doporuceni pro 1é¢bu gentamicinem a
monitorovani sérové koncentrace u endokarditidy.

Vypocet davky ma vychazet z idedlni télesné hmotnosti.

Doporuceni pro davkovani
Davkovani (dospéli a dospivajici)

Doporucena davka: 3-6 mg gentamicinu/kg/den

Nasledné davky maji byt upraveny podle hladin sérovych koncentraci (viz "Doporucéeni pro
monitorovani") s pouzitim lokalnich doporu¢eni nebo nomogramu.

Davkovani pri poruse funkce ledvin

Gentamicin se vylucuje pfedevs§im glomerularni filtraci. Davkovani u pacientti s poruchou funkce
ledvin se proto musi odpovidajicim zpiisobem upravit.

Uprava davky u pacientil s poruchou funkce ledvin ma byt rovnéZ zaloZena na terapeutickém
monitorovani 1é¢iv. U pacientl s davkovacim rezimem jednou denné€ se obecn¢ doporucuje
prodlouzeni davkovaciho intervalu. Pocate¢ni davkovaci interval ma byt nejméné 24 hodin a



prodluzovan podle stupné poruchy funkce ledvin a vysledkti monitorovani hladiny sérového
gentamicinu. U pacientd s t¢Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) jsou k
dispozici omezen¢ udaje pro podavani davky jednou denné.

’

Uprava davky
K dispozici jsou nomogramy pro vypocet davky nebo davkovaciho intervalu, které zavisi na véku

pacienta, télesné hmotnosti a stavu funkce ledvin a plazmatickych koncentracich. Pokud jsou k
dispozici, je tfeba se fidit lokalnimi doporuc¢enimi. Pokud nomogramy nebo lokalni doporuceni nejsou
k dispozici, 1ze pouzit nasledujici:

Pro tpravu davkovani existuji dvé moznosti:

A.  Prodlouzeni ddvkovaciho intervalu pii zachovani stejné davky (nasledné davky shodné s
pocatecni davkou).

B.  Snizeni davky pti zachovani stejnych davkovacich intervalll (ndsledné davky mensi nez
pocatecni davka).

U pacientt s davkovanim jednou denné je vhodné&jsi prodlouzeni davkovaciho intervalu. U pacientd s

vicendsobnym dennim davkovanim je preferovano snizeni davky.

Nasledujici tabulka poskytuje doporuceni pro snizeni davky pii zachovani stejnych davkovacich
intervalt (8hodinovy davkovaci interval):

Sérovy Kkreatinin Clearance kreatininu Nasledné davky
(mg/100 ml) (ml/min/1,73 m?) (procento poéateéni davky)
mén€ nez 1,0 vice nez 100 100
1,1-13 71-100 80
1,4-1,6 56-70 65
1,7-19 46-55 55
2,0-2,2 41-45 50
2,3-2,5 3640 40
2,6-3,0 31-35 35
3,1-3,5 26-30 30
3,6-4,0 21-25 25
4,1-51 16-20 20
5,2-6,6 11-15 15
6,7-8,0 méné nez 10 10

Je nutné také pamatovat na to, ze funkce ledvin se muze v pribéhu 1é¢by ménit.
Jako kritérium ma byt preferovana clearance kreatininu zejména u pacienti s kolisajicimi
plazmatickymi koncentracemi kreatininu, jako jsou ty pozorované u zavaznych infekci (napf.

sepse).

Pokud jsou znamy pouze hodnoty sérového kreatininu, clearance kreatininu mize byt odhadnuta podle
nasledujicich vzorcti:

Muzi:

Télesna hmotnost v (kg) x (140 minus vék [roky])

Cler=
72 x sérovy kreatinin (mg/100 ml)



nebo
Muzi:

Télesna hmotnost v (kg) x (140 minus ve&k [roky]))
Cler=

0,814 x sérovy kreatinin (umol/l)
Zeny: 0,85xvyse uvedena hodnota

Pokud se k hodnoceni funkce ledvin pouzivaji hodnoty sérového kreatininu, maji byt tyto hodnoty
zméteny nékolikrat, protoze korelace s hodnotami clearance kreatininu existuje pouze tehdy, kdyz
porucha funkce ledvin zlistava stejna.

Pediatricka populace

Denni davka doporucena u déti ve véku od 1 roku s normalni funkei ledvin je 3—6 mg/kg/den v
jednorazové davce (preferovano) nebo ve dvou dil¢ich davkach. Doporu¢ena denni davka u déti po
prvnim mésici Zivota je 4,5-7,5 mg/kg denné a ma byt pfednostné podana jako jednorazova davka,
ptipadné rozdélena do dvou dil¢ich davek. Doporuéena denni davka u novorozencu je 4—7 mg/kg
télesné hmotnosti denné. Vzhledem k del§imu polocasu se novorozenciim podava pozadovana davka
jako jednorazova davka.

Zvlastni pozornost je tieba vénovat ptiprave (fedéni) a podavanému mnozstvi. Jakakoli chyba, byt
nepatrna, miize mit zasadni vliv na ziskané sérové koncentrace.

Starsi pacienti

Existuji urcité ditkazy, ze starsi pacienti mohou byt nachylngjsi k toxicit¢ aminoglykosida, at’ uz
sekundarné v disledku predchoziho sluchového/vestibularniho postizeni nebo hraniéni renalni
dysfunkce. Proto ma byt 1é¢ba peclivé monitorovana ¢astym stanovenim sérovych koncentraci
gentamicinu, hodnocenim renalnich funkci a znamek ototoxicity. Pokud je funkce ledvin naruSena, ma
byt doporucena denni davka snizena a piizpiisobena funkci ledvin.

Porucha funkce jater

V piipadé poruchy funkce jater mtize byt gentamicin piedepsan a neni nutna uprava davkovani.
Davkovani pro hemodialyzované pacienty

Gentamicin je dialyzovatelny. Pfi hemodialyze trvajici 4-5 hodin nebo 8-12 hodin lze ocekavat
snizeni koncentraci o 50-60 %, resp. 70-80 %. Po kazd¢ dialyze musi byt pacientovi podany
individualni potencujici davky na zékladé¢ aktualnich sérovych koncentraci gentamicinu. Obvykle je

doporuc¢ena davka po dialyze 1-1,7 mg/kg t€lesné hmotnosti.

Vzhledem k tomu, Ze hemodialyzovani pacienti jsou obvykle léceni antikoagulancii, nesmi byt v
téchto ptipadech podavany intramuskularni injekce z divodu rizika vzniku hematomu.

Obézni pacienti

Vypocet davky ma vychazet z idealni télesné hmotnosti. V piipadech vyrazné obezity je tfeba peclivé
sledovat sérové koncentrace gentamicinu.

Doporuceni pro monitorovani

Pravidelné sledovani sérové koncentrace gentamicinu se doporucuje u vSech pacientt, a to zejména u
starSich pacientli, novorozenctli, obéznich pacientll a u pacientti s poruchou funkce ledvin, a také u
pacient s cystickou fibrézou. Gentamicin neméa byt pfedepisovan, pokud nelze sledovat sérové
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koncentrace.

Neexistuji zadna vSeobecné€ piijata doporuceni pro terapeutické monitorovani gentamicinu. Pokud jsou
k dispozici, je tteba se fidit lokalnimi doporu¢enimi pro monitorovani a tpravu davky. Obvykle se
doporucuje nasledujici: doporucuje se monitorovani pied podanim davky (,,minimalni koncentrace®),
aby byl zajistén spravny interval mezi jednotlivymi davkami. Minimalni koncentrace se méfi na konci
davkovaciho intervalu a nemaji piekro€it 1 mg/1 pti ddvkovani jednou denné¢ nebo 2 mg/I pti davkovani
vicekrat denné¢. Koncentrace piesahujici tyto hodnoty indikuji potiebu prodlouzit interval mezi davkami,
nikoliv sniZeni davky.

Doporuéuje se monitorovani po podani davky (,,maximalni koncentrace*) ke kontrole adekvatnosti
davky nebo k ujisténi, ze ddvka neni nadmérna a nemtize zptsobit toxicitu. Maximalni koncentrace maji
byt méfeny jednu hodinu po intravendzni bolusové nebo intramuskulérni bolusové davce nebo 30 minut
po ukonceni infuze. Plazmatickd koncentrace < 4 mg/l indikuje, ze davka je pravdépodobné
nedostate¢na a je tfeba zvazit zvyseni davky; plazmatické koncentrace > 10 mg/l indikuji zvysené riziko
toxicity, zejména ototoxicity, a je tfeba zvazit snizeni davky.

Jakakoli zména davky mé byt znovu posouzena pomoci koncentraci pted a po podani davky, aby se
potvrdila adekvatnost nové davky a vhodnost davkovaciho intervalu.

Zptsob podani

K intramuskularni, intravendzni injekci nebo k intravendzni infuzi po nafedéni.

Pro intramuskularni a intravendzni davkovani se doporucuje stejné davkovaci schéma.
Intramuskularni podani ma byt zvazeno, pokud neni intravendzni cesta mozna nebo je pro pacienta
mén¢ vhodna.

Gentamicin muze byt, pokud je to 1ékaisky indikovano, podan piimo do Zily v nefedéné formé;
injekce musi byt podavana pomalu po dobu 2—3 minut. Rychlé ptimé intravenozni podani mize
zpocatku vést ke zvyseni potencialné neurotoxickym koncentracim a je nezbytné, aby byla piedepsana
davka podavana po doporucenou dobu.

Alternativné ma byt pfedepsana davka rozpusténa a z ve 100 ml 0,9% injekéniho roztoku chloridu
sodného (9 mg/ml) nebo 5% injekéniho roztoku glukézy (50 mg/ml) a roztok podat infuzi ne delsi nez
20 minut. Injekce/infuze se nesmi podavat spole¢né s jinymi 1é¢ivymi latkami (viz také bod 6.2).

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
o Subkutanni podani z divodu nedostatecné tcinnosti a vzniku nekrozy v misté vpichu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Varovani

V ptipadé pokrocilého poskozeni ledvin nebo jiz existujici hluchoty nitrousniho piivodu se ma
gentamicin pouzivat pouze v zivot ohrozujicich indikacich. Vzhledem k tomu, ze gentamicin ma
vlastnosti neuromuskularniho blokatoru, je nutna zvlastni opatrnost u pacientu s jiz existujicim
neuromuskularnim onemocnénim (napf. myasthenia gravis, Parkinsonova choroba). To plati i pro
pacienty, kteti soucasné dostavaji svalova relaxancia (napf. pii periopera¢nim podavani gentamicinu).
Dalsimi hlavnimi faktory, které mohou pacienty predisponovat k toxicité, jsou cukrovka,
vestibulokochlearni poruchy, otitis media, otitis media v anamnéze, ptedchozi pouzivani ototoxickych
1é¢ivych pripravkil a geneticky podminénd vysoka citlivost na ototoxicitu vyvolanou aminoglykosidy.

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



U pacientti s anamnézou relevantnich mutaci nebo hluchoty vyvolané aminoglykosidy u matky je
tteba pfed podanim zvazit alternativni 1é¢bu nebo genetické vySetteni.

Poskozeni ledvin a vestibulokochledrniho systéemu

Porucha funkce ledvin

Klinické ptiznaky poskozeni ledvin jsou: proteinurie, cylindrurie, hematurie, oligurie, zvySené
koncentrace kreatininu a mocoviny v krvi. V ojedinélych ptipadech mtize dojit k akutnimu selhdni
ledvin (viz bod 4.8).

Ucinky na vestibulokochledrni nerv

Mize dojit k poskozeni vestibulokochlearniho nervu (n.VIIl) s naslednym ovlivnénim rovnovahy i
sluchu. Vestibularni poskozeni je nejcastéjsi ototoxickou reakci. Ztrata sluchu se zpocatku projevuje
poruchou sluchu v oblasti vysokych frekvenci a je obvykle ireverzibilni.

Pfiznaky ototoxicity jsou: zavraté, tinitus, vertigo, ztrata rovnovahy a méné ¢asto ztrata sluchu (viz
bod 4.8). U pacientti v terminalnim stadiu selhani ledvin, ktefi jsou na intermitentni hemodialyze nebo
chronické peritonealni dialyze, jde pfedevsim 0 ototoxicitu, protoze ledviny jiz nejsou funkéni.

Pediatrickd populace
Podle dostupnych udaji jsou nefrotoxicita a ototoxicita u novorozenct a déti stale vzacné.

Rizikové faktory

Rizika rozvoje nefrotoxicity a ototoxicity se zvySuji pii 1écbé delsi nez 5-7 dni, a to i u zdravych osob;
riziko je vétsi u pacientt s poruchou funkce ledvin. Nicméné ¢asna toxicita se miZe objevit jiZ pfi
prvnich davkach.

Nefrotoxicita je nezavisla na dosazené maximalni plazmatické koncentraci (Cmax). Pokud jde o
kochlearni a vestibularni toxicitu, neexistuje zadny diikaz o korelaci se ziskanou maximalni
plazmatickou koncentraci, a to ani v piipadé, Ze je 1é¢ba podavana v jedné denni davce.

Hlavnimi rizikovymi faktory nefrotoxicity (a u nékterych pacientil i ototoxicity) jsou:

- nejcastg&jsi klinické situace, které podporuji hypoperfuzi ledvin a jsou doprovazeny nizsi eliminaci
aminoglykosida:

vek > 75 let (fyziologicka zména funkce ledvin, ktera zac¢ina od 60 let);

dehydratace, ¢asto souvisejici s vékem;

kombinace s nékterymi 1é¢ivymi pfipravky, zejména klickovymi diuretiky (viz bod 4.5);
selhani levé komory, hypovolemie, Sokovy stav;

hypalbuminemie;

cirhéza stupné B a C podle Childovy-Pughovy klasifikace.

O O O O O O

- klinické situace, které zvysuji riziko poskozeni ledvin:
o jiz existujici nebo soubézna nefropatie;
o kombinace s nékterymi l1é¢ivymi piipravky (viz bod 4.5).

Prijem spojeny s antibiotiky a pseudomembrandzni kolitida

Pti kombinaci gentamicinu s jinymi antibiotiky byly pozorovany prijem a pseudomembranézni
kolitida. Tyto diagnozy je tieba zvazit u kazdého pacienta, u které¢ho se béhem 1é¢by nebo
bezprostiedné po ni objevi prijem. Pokud se u pacienty béhem 1é¢by vyskytne zavazny a/nebo krvavy
prujem, je tfeba podavani gentamicinu prerusit a zahajit odpovidajici 1é¢bu. Antiperistaltika jsou
kontraindikovana (viz bod 4.8).

Lécba gentamicinem miize zplsobit prerdstani mikroorganismu rezistentnich na 1é¢ivo. Pokud k tomu
dojde, ma byt zahajena odpovidajici 1écba.

Bezpecnostni opatieni

Aby se predeslo nezadoucim ucinkim léku, doporucéuje se kontinualni monitorovani rendlnich funkci
(sérova hladina kreatininu, clearance kreatininu pfed podanim, béhem a po ném) a kontroly
vestibularnich a kochlearnich funkci, stejné jako jaternich a laboratornich parametra.




o Monitorovani sérové hladiny gentamicinu (viz bod 4.2).

Pokud je to mozné, omezte délku 1é¢by na 10—14 dni.

o Vyhnéte se nové 1é¢bé aminoglykosidy bezprostiedné po ptedchozim 1é¢bé aminoglykosidy:
pokud je to mozné, dodrzujte 7—14denni interval bez 1écby.

o

o Pokud je to mozné, nepodavat soucasné jiné potencidlné oto- a nefrotoxické latky. Pokud se
tomu nelze vyhnout, je indikovano zvlasté peclivé monitorovani funkce ledvin.
o Zajistéte dostate¢nou hydrataci a produkci moci.

Jednorazova denni davka

Udaje o jednorazové denni davce ukazuji, Ze tento zpiisob predepisovani:

o optimalizuje farmakokineticko-farmakodynamické parametry (viz bod 5.1);

o podporuje tkaniovou difuzi;

o ma klinickou i¢innost pfinejmensim identickou s uc¢innosti ziskanou po podani davky rozdélené
do nékolika dil¢ich injeket;

o je zodpovédny za nefrotoxicitu a ototoxicitu srovnatelnou nebo dokonce nizsi nez toxicita
pozorovana u jinych zptisobli podavani;

o snizuje riziko vzniku rezistentnich mutantnich kmend.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje:

o Disifi¢itan sodny, ktery mize vzacné zpusobit zdvazné alergické reakce a bronchospasmus.

o Sodik: tento léCivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné ampulce, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku‘.

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

Je tieba se vyhnout soucasnému podavani gentamicinu a jinych potencialné ototoxickych nebo
nefrotoxickych 1é¢ivych ptipravki. Pokud jsou takové kombinace nezbytné, musi se zvysit
monitorovani sluchovych/renalnich funkei.

Kontraindikované kombinace: sou¢asné podavani jinych aminoglykosidi je kontraindikovano z
davodu zvyseného rizika nefrotoxicity a ototoxicity.

Kombinace, které se nedoporucuji
+ Polymyxin B: aditivni nefrotoxické ti¢inky. Pokud se kombinaci nelze vyhnout, ma byt
bakteriologické zdivodnéni jejiho pouziti nezpochybnitelné a je nutny ptisny dohled.

+ Botulotoxin: riziko potenciace u¢inki botulotoxinu aminoglykosidy (extrapolovano na zakladé
ucinkl pozorovanych u botulismu). Pouzijte jiné antibiotikum.

Kombinace vyzadujici opatrnost pti pouziti
+ Cefalotin: bylo zjisténo, ze cefalotin zvySuje nefrotoxicitu aminoglykosidu.
Monitorujte funkce ledvin.

+ Nedepolarizujici svalova relaxancia: potenciace nedepolarizujicich svalovych relaxancii, kdyz je
antibiotikum podéno parenteralné a/nebo peritonealné pied, béhem nebo po podéani
neuromuskularniho blokatoru.

Sledujte stupeni svalové relaxace na konci anestezie.

+ Kli¢kova diuretika: zvySena nefrotoxicka a ototoxicka rizika kvtli aminoglykosidu (porucha funkce
ledvin spojena s dehydrataci vyvolanou diuretiky).

Kombinace je mozna spolecné s monitorovanim stavu hydratace, renalnich a vestibulokochlearnich
funkci a plazmatickych koncentraci aminoglykosidi.

Kombinace, které je tieba vzit v avahu
+ Ostatni aminoglykosidy pii postupném podavani: musi byt vzato v tvahu riziko kumulativni
ototoxicity.




+ Amfotericin B podavany intravendzné: zvySené riziko nefrotoxicity.

+ Cyklosporin: vétsi zvyseni sérového kreatininu nez u samotného cyklosporinu se zvysenym
nefrotoxickym rizikem.

+ Organoplatinové slouceniny: aditivni nefrotoxické a/nebo ototoxické ucinky, zejména v piipadech
ptedchozi poruchy funkce ledvin. U Ié¢ivych piipravki obsahujicich cisplatinu je tfeba mit na paméti,

ze nefrotoxicita gentamicinu miize byt zvySena po dobu dalsich 3 az 4 tydnii po podani téchto latek.

+ Takrolimus: vétsi zvyseni sérové hladiny kreatininu nez u samotného takrolimu (Synergie
nefrotoxickych ucinkl obou latek).

+ Anestezie methoxyfluranem: aminoglykosidy mohou zvysit nefrotoxicky ti¢inek methoxyfluranu.
Pfi souCasném pouzivani jsou mozné extrémné zavazné nefropatie.

+ Indometacin: pravdépodobné zvySuje plazmatické koncentrace gentamicinu u novorozencu.

+ Antikoagulancia: soucasné pouzivani s peroralnimi antikoagulancii mize zvysit hypotrombinemicky
ucinek.

+ Bisfosfonaty: soucasné pouzivani s bisfosfonaty mize zvysit riziko hypokalcemie.

+ Jodované kontrastni latky, methotrexat, antivirotika (napft. skupina "-ciklovir", foskarnet),
pentamidin mohou zvysit riziko nefrotoxicity.

+ Kombinace s antibiotiky ze skupiny glykopeptidd, jako je vankomycin a teikoplanin, by zvysila
riziko vestibulokochlearniho poskozeni.

+Antagonismus U¢inku se muze objevit pfi sou¢asném podavani gentamicinu bud’ s neostigminem
nebo pyridostigminem.

+ Digoxin: je znamo, Ze gentamicin zvySuje sérové koncentrace digoxinu.

Gentamicin/ostatni antibiotika

Kombinovana terapie s vhodnymi antibiotiky (napft. s beta-laktamy) mtize vést k synergickému
ucinku. Synergické ucinky byly popsany s (acyl)aminopeniciliny (amoxicilinem) na bakterii
Pseudomonas aeruginosa, s ampicilinem na enterokoky a s cefalosporiny na Klebsiella pneumoniae.

Specifické problémy nerovnovahy INR

U pacientu lé¢enych antibiotiky byly hlaseny ¢etné piipady zvysené aktivity antagonistii vitaminu K.
Jako rizikové faktory se jevi vyrazny infek¢ni nebo zanétlivy kontext spolu s vékem a celkovym
stavem pacienta. Za téchto okolnosti se zda obtizné rozlisit, zda je nastup nerovnovahy INR zptisoben
samotnym infekénim onemocnénim nebo jeho 1é¢bou. Urcité skupiny antibiotik jsou vSak do tohoto
procesu zahrnuty vice nez jiné, zejména fluorochinolony, makrolidy, cykliny, kotrimoxazol a n€které
cefalosporiny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Adekvatni idaje o pouziti gentamicinu béhem téhotenstvi nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
prokézaly toxicky ucinek gentamicinu na reprodukci (viz bod 5.3).

Gentamicin pronika placentarni bariérou a dosahuje méfitelnych koncentraci ve tkani plodu a v
plodové vodé. Existuje potencialni riziko, Ze gentamicin mize vést k poskozeni vnitfniho ucha a
ledvin u plodu, proto je Zadouci hodnoceni sluchovych funkci novorozence (otoakustické emise).



Z téchto divodl se gentamicin ma v t€hotenstvi pouzivat v zasadé pouze v piipadé Zivot ohrozujicich
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Kojeni

Malé mnozstvi gentamicinu se vylu€uje do lidského mléka a nizké koncentrace byly zjistény v séru
kojenych déti. Musi byt uc¢inéno rozhodnuti, zda ptestat kojit nebo zda prerusit ¢i nepodat gentamicin.
U kojenych déti se muze objevit prijjem a kolonizace sliznic kvasinkovymi houbami. Je tfeba vzit v
uvahu moznost senzibilizace.

Fertilita

Nejsou k dispozici Zadné udaje o vlivu gentamicinu na fertilitu u lidi. U zvitat byly zdokumentovany
nezadouci u¢inky gentamicinu na sam¢i fertilitu (viz bod 5.3). Muzi maji byt pouceni, Ze béhem 1écby
nemaji pocit dit¢ a musi pouzivat uc¢innou antikoncepci beéhem 1é¢by a jeste 3 mésice po ni. Pied
zahajenim 1é¢by maji byt muzi pouceni, aby se poradili ohledné uchovavani spermatu.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie o vlivu na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Vzhledem k tomu, Ze tato 1é¢ba pravdépodobné zptusobi poruchu rovnovahy, maji byt fidi¢i a obsluha
strojii na toto potencialni riziko upozornéni.

4.8 Nezadouci ucinky
Tabulkovy seznam nezadoucich ucinki

Nezadouci ucinky, které jsou povazovany za nejpravdépodobnéji souvisejici s 1€Cbou, jsou uvedeny
nize podle organu a frekvence. Frekvence jsou definovany jako:

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 (<1/10 000);

neni znamo (z dostupnych tdaja nelze urcit).

Trida Casté Méné Vzacné Velmi Neni znamo (z
systémovych | (=1/100 az Casté (=1/10 000 az vzacné dostupnych
organu <1/10) (>1/1 000 <1/1 000) (<1/10 000) udaja nelze
az urdit)
<1/100)
Infekce a Superinfekce
infestace (zptsobena
bakteriemi
rezistentnimi na
gentamicin),
pseudomembra-
ndzni kolitida
(viz bod 4.4)*
Poruchy krve a Dyskrazie Trombocyto-
lymfatického penie,
systému retikulocyto-




Tiida Casté Méné Vzacné Velmi Neni znamo (z
systémovych | (>1/100 az Casté (>1/10 000 az vzacné dostupnych
organt <1/10) (=1/1 000 <1/1 000) (<1/10 000) udaji nelze
az urdit)
<1/100)
penie,
leukopenie,
eozinofilie,
granulocyto-
penie,
anémie
Poruchy Anafylakticka
imunitniho reakce (vCetn¢
systému anafylaktického
soku) a
hypersenzitivita
Poruchy Hypokalemie, Hypofosfa-
metabolismu a hypokalcemie, temie
VyZivy hypomagnesemie,
Bartteriv
syndrom u
pacient 1é¢enych
vysokymi
davkami po
dlouhou dobu
(vice nez 4
tydny), ztrata
chuti k jidlu,
ubytek télesné
hmotnosti
Psychiatrické Zmatenost,
poruchy halucinace,
deprese
Poruchy Polyneuropatie, Encefalopa- | Letargie
nervového periferni tie, zachvaty
systému parestezie kiedt,
neuromusku-
larni
blokéada,
zavrate,
vertigo,
poruchy
rovnovahy,
bolest hlavy
(viz bod 4.4)
Oc¢ni poruchy Poruchy
zraku
Poruchy ucha Poskozeni Ireverzibilni
a labyrintu vestibularnih | ztrata sluchu,
0 nervu, hluchota
ztrata sluchu,
Meniérova
choroba,
tinitus (viz
bod 4.4)
Cévni poruchy Hypotenze,
hypertenze
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Tiida Casté Méné Vzacné Velmi Neni znamo (z
systémovych | (>1/100 az Casté (>1/10 000 az vzacné dostupnych
organu <1/10) (=1/1 000 <1/1 000) (<1/10 000) udaju nelze
az urdit)
<1/100)
Gastrointesti- Zvraceni, nauzea
nalni poruchy zvySena salivace,
stomatitida
Hepatobiliarni ZvySena
poruchy aspartatamino-
transferaza
(AST), zvysena
alaninamino-
transferaza
(ALT), zvySena
alkalicka
fosfataza (ALP)
(vSe reverzibilni).
zvyseny sérovy
bilirubin
Poruchy kiize Alergicka | Zcervenani ktize Erythema Toxicka
a podkoZni kozni multiforme, | epidermalni
tkané vyrazka alopecie nekroza,
Stevenstv-
Johnsontiv
syndrom?,
koptivka,
purpura
Poruchy Myalgie Amyostazie
pohybového
aparatu a
pojivové tkané
Poruchy ledvin | Porucha Zvyseny dusik v | Akutni
a mocovych funkce krvi (reverzibilni) | selhani
cest ledvin ledvin,
hyperfosfatu-
rie,
aminoacidu-
rie,
Fanconiho
syndrom u
pacient
dlouhodobé¢
1éCenych
vysokymi
davkami (viz
bod 4.4)
Obecné Zvysena télesna Bolest v
poruchy a teplota misté vpichu

reakce v misté
podani

1 Obecné se v t&chto piipadech jedn4 i 0 jina antibiotika.
2 Miize se vyskytnout jako hypersenzitivni reakce.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky
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HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci U¢inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky:

pripadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

49 Predavkovani

Gentamicin ma GzKky terapeuticky index. V piipadé kumulace (napf. v disledku poruchy funkce
ledvin) mize dojit k poSkozeni ledvin a vestibulokochlearniho nervu. Poskozeni ledvin koreluje s
minimalnimi koncentracemi vysSimi nez 4 mg/I1.

Lécba v ptipadé predavkovani:
Preruste [écbu. Neexistuje zadné specifické antidotum. V piipadé€ predavkovani nebo toxické reakce
snizi sérové hladiny gentamicinu peritonealni dialyza nebo hemodialyza.

V piipadé neuromuskularni blokady (vétsinou zptisobené interakcemi, podrobnéji viz bod 4.5) je
vhodné podani chloridu vapenatého; v piipade potfeby uméla ventilace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Aminoglykosidova antibiotika; jiné aminoglykosidy
ATC kod: J01GB03

Mechanismus ucinku

U gentamicinu je mechanismus G¢inku zalozen na naruseni biosyntézy bilkovin na bakterialnim
ribozomu v dusledku interakce s rRNA a nasledné inhibice translace. To vede k baktericidnimu
ucinku. Je baktericidni s vEtsi antibakterialni aktivitou nez streptomycin, neomycin nebo kanamycin.

Gentamicin je obecné G¢inny proti mnoha aerobnim gramnegativnim bakteriim a nékterym aerobnim
grampozitivnim bakteriim. Gentamicin je net¢inny proti plisnim, virim a vét§iné anaerobnich
bakterii.

Vztah PK/PD
Uc¢innost do zna¢né miry zavisi na poméru mezi maximalni sérovou koncentraci (Cmax) @ minimalni
inhibi¢ni koncentraci (MIC) patogenu.

Mechanismus rezistence
Rezistence na gentamicin mize byt zaloZena na nasledujicich mechanismech:

- Enzymaticka inaktivace: Enzymatické modifikace molekul aminoglykosidl jsou nejéastéjSim
mechanismem rezistence. Za to jsou zodpovédné acetyltransferazy, fosfotransferazy nebo
nukleotidyltransferazy, které jsou vétSinou kodovany plazmidem.

- Snizend penetrace a aktivni eflux: Tyto mechanismy rezistence se vyskytuji hlavné u bakterie
Pseudomonas aeruginosa.

- Zména cilové struktury: Modifikace uvnitf ribozomd jsou pfi¢inou rezistence. Ty se vyskytuji bud’
v disledku mutace nebo tvorby methyltransferaz.
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Gentamicin je do zna¢né miry zkiizené rezistentni na jina aminoglykosidova antibiotika.

Hraniéni hodnoty testovani citlivosti

Gentamicin se testuje pomoci standardni fady fedéni. Byly stanoveny ndsledujici minimalni inhibi¢ni
koncentrace pro senzitivni a rezistentni zarodky:

EUCAST (Evropsky vybor pro testovani antimikrobialni citlivosti) hrani¢ni hodnoty (verze 12.0,
2022-01-01):

Patogen Senzitivni Rezistentni
Enterobacterales (systémové infekce) @ <2mg/l > 2 mg/l
Enterobacterales (infekce pochazejici z <2mg/l > 2 mg/l
mocovych cest)

Acinetobacter spp. (systémové infekce) @ <4 mg/l > 4 mg/l
Acinetobacter spp (infekce pochazejici z <4 mg/l >4 mg/l
mocovych cest)

Staphylococcus aureus <2mg/l > 2 mg/l
Koagulaza-negativni stafylokoky <2mgll > 2 mg/l
Enterococcus spp. (test na vysokou trovefi Poznamka? Poznamka?
aminoglykosidové resistence)

Viridujici streptokoky (test na vysokou uroveti | Pozndmka?® Poznamka?
aminoglykosidové rezistence)

PK-PD (druhové nespecifické) hraniéni <0,5mg/l > 0,5 mg/l
hodnoty

LU systémovych infekci musi byt aminoglykosidy pouzivany v kombinaci s jinou aktivni 1é¢bou. Za
téchto okolnosti 1ze k rozliSeni mezi organismy s mechanismy ziskané rezistence a bez nich pouzit
hrani¢ni hodnotu/ECOFF v zavorce. U izolatl bez mechanismt rezistence zahriite ve zprave
komentai: "Aminoglykosidy se ¢asto podavaji v kombinaci s jinymi latkami, a to bud’ k podpote
aktivity aminoglykosidu, nebo k rozsifeni terapeutického spektra. U systémovych infekci musi byt
aminoglykosid podporovan jinou aktivni Ié¢bou." Dalsi informace naleznete na adrese:
http://www.eucast.org/guidance_documents/.

2 Gentamicin lze pouzit ke screeningu rezistence na vysoké koncentrace aminoglykosidii (HLAR).
Negativni test: izolaty s MIC gentamicinu < 128 mg/l nebo priimérem zo6ny > 8§ mm. Izolat je
divokého typu pro gentamicin s nizkym stupném piirozené rezistence. U ostatnich aminoglykosida
tomu tak nemusi byt. Synergii s peniciliny nebo glykopeptidy Ize ocekavat, pokud je izolat citlivy na
penicilin nebo glykopeptid. Pozitivni test: izolaty s MIC gentamicinu > 128 mg/l nebo primérem zony
<8 mm. Izolat je vysoce rezistentni ke gentamicinu a dal$im aminoglykosidim, kromé streptomycinu,
ktery musi byt v piipadé potieby testovan samostatné. Nedojde k synergii s peniciliny nebo
glykopeptidy.

Prevalence ziskané rezistence

Prevalence ziskané rezistence se u jednotlivych druhlt maze liSit geograficky i Casove.

Proto je tieba mit lokalni informace o situaci rezistence, zejména pro adekvatni 1écbu zavaznych
infekci. Pokud je na zaklad¢ lokalni situace v oblasti rezistence ti€innost gentamicinu sporna, je tieba
vyhledat odbornou terapeutickou radu. Zejména v ptipadé zavaznych infekci nebo selhani 1éCby je
tteba hledat o mikrobiologickou diagnozu - s detekci patogenu a jeho citlivosti na gentamicin.

| B&Zné senzitivni druhy
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Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Staphylococcus aureus
Staphylococcus saprophyticus®

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Acinetobacter pittii
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus vulgaris
Proteus mirabilis
Salmonella enterica (Enteritis-Salmonellen)
Serratia liquefaciens®
Serratia marcescens

Druhy, pro které miiZze byt problém ziskana rezistence

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Staphylococcus epidermidis+
Staphylococcus haemolyticus+
Staphylococcus hominis

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Acinetobacter baumannii
Morganella morganii
Pseudomonas aeruginosa

Piirozené rezistentni organismy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Enterococcus spp. §
Streptococcus spp.s

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Burkholderia cepacia
Legionella pneumophila
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobni mikroorganismy

Bacteroides spp.
Clostridioides difficile

Ostatni

Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.
Ureaplasma urealyticum

° V dobé zverejnéni tabulky nebyly k dispozici Zadné aktualni udaje. V primarni literature,
standardnich referencich a terapeutickych doporucenich se citlivost predpokldda.

+ Alespon v jednom regionu je mira rezistence vyssi nez 50 %.

§ Klinicky ucinek prokazan v kombinaci s penicilinem pri terapii enterokokové a streptokokové
endokarditidy, kdy neexistuje vysoky stupern rezistence (enterokoky).

# Na jednotkdch intenzivni péce je mira rezistence > 10 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
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Jako u v8ech aminoglykosidovych antibiotik nedochazi po peroralnim podani prakticky k Zadné
absorpci gentamicinu zdravou stievni sliznici. Terapeutické pouziti je tedy parenteralni, tj.
intravenozni nebo intramuskularni.

Po intramuskularnim podani davky 1 mg/kg té€lesné hmotnosti jsou primérné maximalni koncentrace
gentamicinu 3,5-6,4 mg/l naméteny po 30—-60 minutach. Po kratké intravenozni infuzi trvajici 15-30
minut jsou po jedné hodin€ naméteny sérové koncentrace podobné t€ém po intramuskularnim podani.

Terapeutické sérové koncentrace jsou obecné mezi 2 a 8 mg/l. Maximalni sérové koncentrace 10-12
mg/l nemaji byt piekroceny pti konvenénim podavani nékolikrat denné. Pfed opakovanym podanim
ma sérova koncentrace klesnout na méné¢ nez 2 mg/1 u pacientd pti konvenénim podévani né€kolikrat
denné. Minimalni hladina ma byt nizsi nez 1 mg/1 pti podavani jednou denné.

Distribuce

U gentamicinu je distribuéni objem zhruba ekvivalentni objemu extracelularni tekutiny. U
novorozenct tvoii voda 70 az 75 % télesné hmotnosti ve srovnani s 50 az 55 % u dospélych.
Extracelularni kompartment je vétsi (40 % télesné hmotnosti ve srovnani s 25 % télesné hmotnosti u
dospélych). Distribuéni objem gentamicinu na kg té€lesné hmotnosti je tedy ovlivnén a s rostoucim
veékem klesa z 0,5 az 0,7 1/kg u nedonosenych déti na 0,25 I/kg u dospivajicich. Vétsi distribu¢ni
objem na kg télesné hmotnosti u novorozencti znamena, Ze pro dosazeni adekvatni maximalni
koncentrace v krvi musi byt podana vyssi davka na kg télesné hmotnosti.

Distribuce gentamicinu do jednotlivych organi vede k riznym tkaiiovym koncentracim, ptficemz
nejvyssi koncentrace jsou ptitomny v renalni tkani. Niz§i koncentrace se nachazeji v jatrech a
Zluéniku, plicich a slezing. Po parenteralnim podéani neni v mozkové a nervové tkani gentamicin
detekovatelny a pii kratkodobé 1é¢bé nebyly zjistény Zadné métitelné koncentrace v kostech.
Gentamicin neproniké do prostaty.

Po opakované injekei gentamicinu je pfiblizné 50 % dosazitelnych plazmatickych koncentraci naméri
v synovialni, pleuralni, perikardialni a peritonealni tekuting. Prinik gentamicinu do mozkomisniho
moku je minimalni, a to i pfi zanétu mozkovych blan (az 20 % odpovidajicich plazmatickych
koncentraci).

Gentamicin prochazi placentou. Fetalni koncentrace mohou dosahovat az 30 % plazmatickych
koncentraci matky. Malé mnoZstvi gentamicinu se vylu¢uje do lidského matefského mléka (kde jsou
koncentrace 1/3 koncentraci v matetské plazm¢).

Vazba na plazmatické proteiny: méné nez 10 %.

Systémova absorpce gentamicinu a dal§ich aminoglykosida byla hlasena po lokalnim pouzZiti na
obnazenou klzi a popaleniny a po instilaci a vyplachu ran, t€lnich dutin a kloubii.

Biotransformace a eliminace

Gentamicin se v téle nemetabolizuje, ale vylucuje se Vv nezménéné mikrobiologicky aktivni forme
prevazné ledvinami glomerularni filtraci. Eliminaéni polo¢as u pacientti s normalni funkci ledvin je
pfiblizné 2 az 3 hodiny.

Konstanta rychlosti eliminace je:

1. 0,02 hod u pacientti s anurii*

2. 0,30 hod* unormélnich pacienti
* Proto se u pacientt s anurii musi postupovat opatrn¢ po obvyklé pocate¢ni davce, pricemz jakékoli
nasledné podani se musi snizit v souladu s plazmatickymi koncentracemi gentamicinu.
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U novorozenci je rychlost eliminace sniZzena kvuli nezralé renalni funkci. Primérny elimina¢ni
polocas je asi 8 hodin u novorozencti do gestaéniho véku 26 az 34 tydni, ve srovnani s asi 6,7 hodin u
novorozencu s gestacnim vékem 35 az 37 tydntl. V souladu s tim se hodnoty clearance zvySuji z
ptiblizné 0,05 1/h u novorozenci s gestaénim vékem 27 tydnti na 0,2 I/h u novorozencd s gestacnim
veékem 40 tydnti.

Gentamicin se hromadi v tubularnich bunikach kary ledvin. Terminalni polocas kolem 100-150 hodin
vyplyva z uvoliovani gentamicinu z tohoto hlubokého kompartmentu.

Vylu€ovani neni zavislé na davce. Vice nez 90 % latky se vylucuje ledvinami. Pouze asi 2 % podané
davky se u pacientll s normalni funkci ledvin vylucuji extrarenalng. Celkova clearance je piiblizné
0,73 ml/min‘Y/ kg™. Koncentrace v zlu¢i jsou obecné nizké, coz odrazi Spatnou biliarni eliminaci.

Pfi poruse funkce ledvin se elimina¢ni polocas prodlouzuje v zavislosti na stupni poruchy funkce
ledvin. Udrzovani obvyklého davkovaciho rezimu vede ke kumulaci. Gentamicin je zcela
dialyzovatelny.

Pti extrakorporalni hemodialyze se v zavislosti na délce trvani dialyzy odstrani ze séra 50-80 %
gentamicinu. Je také mozna peritonealni dialyza; v takovém piipadé jsou elimina¢ni polo¢asy mezi
12,5 a 28,5 hodinami.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Chronicka toxicita

Ve studiich chronické toxicity (i.m. aplikace) na riznych druzich zvifat byly pozorovany nefrotoxické
a ototoxické ucinky pii vysokych davkach.

Mutagenni a tumorigenni potencial
Gentamicin nevykazoval v riznych testovacich systémech (in vitro a in vivo) Zzadny mutagenni
potencial.

Nebyly provedeny zadné dlouhodobé studie na zvifatech tumorigenniho potencialu gentamicinu.

Reprodukéni toxicita

U skupiny aminoglykosidovych antibiotik existuje potencialni riziko poskozeni vnitiniho ucha a
ledvin u plodu. Existuji zpravy o poSkozeni ledvin plodu u potkanii a morcat po 1é¢bé samic
gentamicinem.

Porucha fertility

Gentamicin vykazoval negativni G¢inky na parametry spermii a apoptdzu varlat u potkant.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Dihydrat dinatrium-edetatu

Disifi¢itan sodny (E 223)

Roztok hydroxidu sodného 1 mol/I (k upravé pH)
Kyselina sirova (k upravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
Obecné se piipravky s gentamicinem nemaji misit. Ve smiSeném roztoku s gentamicinem jsou

inkompatibilni zejména tyto latky: peniciliny, cefalosporiny, erythromycin, hepariny,
hydrogenuhli¢itan sodny. *Rozfedéni v organismu zabrani nebezpedi fyzikalni a chemické

16



inkompatibility a umozni podavat gentamicin soucasné s vySe uvedenymi 1é¢ivymi piipravky bud’
jako bolusovou injekci do kapaci hadi¢ky s odpovidajicim proplachem, nebo do oddélenych mist. V
ptipadé karbenicilinu ma byt podavani pouze do oddéleného mista.

*Po ptidani obou roztokli se miize uvolnit oxid uhli¢ity. Obvykle se v roztoku rozpusti, ale za urcitych
okolnosti se mohou tvofit malé bublinky. To plati i pro kombinaci gentamicinu s diazepamem,
furosemidem a flekainid-acetatem.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
Po prvnim otevieni se musi pfipravek ihned pouzit.

Po natedéni v 0,9% injekénim roztoku chloridu sodného (9 mg/ml) nebo v 5% injekénim roztoku
gluko6zy (50 mg/ml):

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni pfed pouzitim byla prokdzana po dobu 24 hodin pfi teplote
2°C—-8°Ca?23°C-27°C. Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud
neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a
obvykle nemé byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavni

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Chraiite pfed chladem nebo
mrazem.

Podminky uchovavani po natedéni 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

20 mg/ml: jedna ampulka s 2 ml injekéniho/infuzniho roztoku obsahuje 40 mg gentamicinu.
Ampulka z ¢irého skla ttidy I.

40 mg/ml: jedna ampulka s 2 ml injekéniho/infuzniho roztoku obsahuje 80 mg gentamicinu.
Ampulka z ¢irého skla tiidy I.

80 mg/ml: jedna ampulka s 2 ml injekéniho/infuzniho roztoku obsahuje 160 mg gentamicinu.
Ampulka z ¢irého skla ttidy I.

Velikosti baleni: 5, 10 nebo 20 ampulek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Tento 1éCivy ptipravek je urcen pouze k jednorazovému pouziti a neobsahuje zadné antimikrobialni
latky. Mohou se pouZivat pouze Ciré roztoky prakticky bez Castic.

Po otevieni se nespotiebovany roztok nesmi uchovavat a ma se okamzité zlikvidovat.
Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Noridem Enterprises Limited

Makariou & Evagorou 1,
Mitsi Building 3, Office 115,
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1065 Nicosia, Kypr

8.  REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA

Gentamicin Noridem 20 mg/ml: 15/514/24-C

Gentamicin Noridem 40 mg/ml: 15/515/24-C

Gentamicin Noridem 80 mg/ml: 15/516/24-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. 4. 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

24. 4. 2025
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