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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Gentamicin Noridem 20 mg/ml
Gentamicin Noridem 40 mg/ml
Gentamicin Noridem 80 mg/ml
injek¢ény/infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml roztoku obsahuje 20 mg gentamicinu (vo forme gentamicinium-sulfatu).
Jedna ampulka s 2 ml roztoku obsahuje 40 mg gentamicinu.

Jeden ml roztoku obsahuje 40 mg gentamicinu (vo forme gentamicinium-sulfatu).
Jedna ampulka s 2 ml roztoku obsahuje 80 mg gentamicinu.

Jeden ml roztoku obsahuje 80 mg gentamicinu (vo forme gentamicinium-sulfatu).
Jedna ampulka s 2 ml roztoku obsahuje 160 mg gentamicinu.

Pomocna latka so zndmym uéinkom

Jeden ml roztoku obsahu 1,60 mg disiri¢itanu sodného.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény/infizny roztok
Ciry a bezfarebny roztok.
pH: 3,0-5,5

Osmolalita: 80 — 90 mOsm/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Gentamicin je aminoglykozidové antibiotikum so Sirokospektralnym baktericidnym ucinkom. Je
indikovany u dospelych a deti vratane novorodencov.

Gentamicin je indikovany na liecbu zavaznych infekcii spésobenych patogénmi citlivymi na
gentamicin.

Za tychto podmienok mdze byt gentamicin pouzity na:

- infekcie moCovych ciest;

- bakterialnu endokarditidu;

- intraabdominalne infekcie;

- meningitidu spésobenti gramnegativnymi patogénmi;
- osteomyelitidu a bakteridlna artritidu;
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- lie¢bu neutropenickych pacientov s horuckou, u ktorej je podozrenie, Ze je sposobena
bakterialnou infekciou;

- pneumoniu ziskan v nemocnici a pneumoéniu vyZadujucu plucnu ventilaciu (hospital-acquired
pneumonia and ventilator-associated pneumonia, HAP a VAP);

- listeridzu;

- zéavazné neonatalne infekcie.

Liecba pacientov s bakteriémiou, ktora sa vyskytuje v stvislosti s akoukol'vek z vyssie uvedenych
infekcii alebo existuje podozrenie, Ze s fiou suvisi.

Poznamka:

Kombinovana liec¢ba je indikovana najmai spolu s betalaktamovym antibiotikom alebo s antibiotikom
ucinnym proti anaerobnym baktériam pri zivot ohrozujucich infekciach neznamym patogénom, na
zmieSané anaerdbne/aerdbne infekcie, na bakteridlnu endokarditidu, na systémové infekcie spdsobené
Pseudomonas a u neutropenickych pacientov s horackou, u ktorej je podozrenie, Ze je spdsobena
bakterialnou infekciou.

Je potrebné vziat’ do tivahy oficialne usmernenia o spravnom pouZzivani antibiotik.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Déavka zavisi od zavaznosti klinického obrazu, nastavenia, funkcie obli¢iek pacienta a typu infekcie. K
dispozicii je niekol’ko liekovych foriem gentamicinu, niektoré z nich st vhodnejsie na intravendzne
podanie vysokych davok. Davka sa urcuje na zaklade telesnej hmotnosti pacienta.

Odporucana denna davka u dospievajticich a dospelych pacientov s normélnou funkciou obli¢iek sa
ma prednostne podavat’ ako jedna davka alebo rozdelena do 2 samostatnych davok.

Pre niektoré Specifické patogény alebo niektoré miesta infekcie sa na zaklade narodnych a miestnych
odportcani modze pouzit’ frekvencia davkovania viac ako dvakrat denne.

Davkovanie jedenkrat denne sa neodporaca v pripade endokarditidy v zavislosti od patogénov, ktoré
su zodpovedné za vznik infekcie. Je potrebné dodrziavat’ narodné a miestne terapeutické odportiiCania
pre lieCbu gentamicinom a monitorovanie sérovych hladin pri endokarditide.

Vypocet davky ma vychadzat’ z idealnej telesnej hmotnosti.

Odporucania pre davkovanie
Davkovanie (dospeli a dospievajuci)

Odporacana davka: 3 — 6 mg gentamicinu/kg/den

Nasledné davky sa maju upravit’ podla hladin sérovej koncentracie (pozri ,,Odporacania na
monitorovanie®) pomocou miestnych terapeutickych odporacani alebo nomogramov.

Davkovanie pri poruche funkcie obliciek

Gentamicin sa vylucuje hlavne glomerularnou filtraciou. Davkovanie u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek sa preto musi primerane upravit’.

Uprava davky u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek mé byt tieZ zalozena na terapeutickom
monitorovani lieciva. U pacientov s davkovacimi reZimami jedenkrat denne sa vo vSeobecnosti
odportéa prediZenie davkovacieho intervalu. Uvodny interval medzi davkami ma byt aspoii 24 hodin
a mé sa predizit’ podla stupiia poruchy funkcie obli¢iek a vysledkov monitorovania gentamicinu v
sére. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) su k
dispozicii obmedzené udaje o podavani davky jedenkrat denne.
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Uprava dévky
K dispozicii st nomogramy na vypocet davky alebo davkovacieho intervalu, ktoré zavisia od veku

pacienta, telesnej hmotnosti a funkcie obli¢iek a plazmatickych koncentracii. Ak st k dispozicii, maja
sa dodrziavat’ miestne odporucania. Ak nie su k dispozicii nomogramy alebo miestne odporucania,
mozno pouzit’ nasledovné:

Na upravu davkovania su dve moznosti:

A. Predizenie davkovacicho intervalu pri zachovani rovnakej davky (nasledujuce davky st
identické s pociato¢nou davkou).

B. ZnizZenie davky pri zachovani rovnakych davkovacich intervalov (nasledujiice davky st nizsie
ako pocCiato¢na davka).

U pacientov s ddvkovanim jedenkrat denne je vhodnejSie predlzit’ ddvkovaci interval. U pacientov s
viacnasobnym dennym davkovanim je preferované znizenie davky.

Nasledujuca tabul'ka poskytuje odporacanie na znizenie davky pri zachovani rovnakych davkovacich
intervalov (8-hodinovy davkovaci interval):

Sérovy kreatinin Klirens kreatininu Nasledujice davky
(mg/100 ml) (ml/min/1,73 m?) (percento pociatocnej davky)
menej ako 1 viac ako 100 100

,L1-1,3 71 -100 80
1,4-1,6 5670 65
1,7-1,9 46 — 55 55
2,0-22 41-45 50
23-25 36 -40 40
2,6 -3,0 31-35 35
3,1-3,5 26 —30 30
3,6-4,0 21-25 25
4,1-5,1 16 —20 20
5,2-6,6 11-15 15
6,7—38,0 menej ako 10 10

Treba tiez brat’ do uvahy, Ze funkcia obliCiek sa mdze v priebehu lieCby menit’.
Klirens kreatininu by sa mal uprednostiovat’ ako parameter najmé u pacientov s kolisajucimi
plazmatickymi koncentraciami kreatininu, ako su tie, ktoré sa pozoruju pri zavaznych infekciach

(napr. sepsa).

Ak su zname len hodnoty sérového kreatininu, klirens kreatininu (Cle) mozno odhadnat’ pomocou
nasledujucich vzorcov:

Muzi:

telesna hmotnost’ v (kg) x (140 minus roky zivota)

Clcr:
72 x sérovy kreatinin (mg/100 ml)

alebo
Muzi:
telesna hmotnost’ v (kg) x (140 minus roky Zivota)

3
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Clcr:
0,814 x sérovy kreatinin (umol /1)

Zeny: 0,85 x vyssie uvedena hodnota

Ak sa na hodnotenie funkcie obli¢iek pouzivaji hodnoty sérového kreatininu, maju sa tieto hodnoty
merat’ niekol’kokrat, pretoze korelacia s hodnotami klirensu kreatininu existuje len vtedy, ked’ porucha
funkcie obliciek zostava rovnaka.

Pediatricka populacia

Odporucand dennd dévka u deti vo veku 1 rok a star§ich s normalnou funkciou obliciek je

3 — 6 mg/kg/den v jednej davke (uprednostiiuje sa) alebo v dvoch rozdelenych davkach. Odporuc¢ana
denna davka u deti po prvom mesiaci zivota je 4,5 — 7,5 mg/kg denne a mala by sa podavat’ prednostne
ako jedna davka, pripadne rozdelit’ na 2 samostatné davky. Odporacana denna davka u novorodencov
je 4 — 7 mg/kg telesnej hmotnosti denne. Vzhl'adom na dlhsi polcas sa novorodencom podava potrebna
davka ako jednorazova davka.

Osobitnl1 pozornost’ treba venovat’ priprave (riedeniu) a podavanému mnozstvu. Akakol'vek chyba, aj
ked’ mensia, méze mat’ velky vplyv na ziskané sérové koncentracie.

Starsi pacienti

Existuju ur¢ité dokazy, Ze star$i pacienti mozu byt nachylnejsi na toxicitu aminoglykozidov, ¢i uz
sekundarne v désledku predchadzajicej sluchovej/vestibularnej poruchy alebo hrani¢nej renlne;j
dysfunkcie. V stlade s tym sa ma lie¢ba pozorne sledovat’ ¢astym stanovenim sérovych hladin
gentamicinu, hodnotenim funkcie obliciek a priznakov ototoxicity. Ak je poskodena funkcia obliciek,
odportcana denna davka sa ma znizit’ a upravit’ podl'a funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene
V pripade poruchy funkcie pecene mozno predpisat’ gentamicin a nie je potrebna uprava davkovania.
Davkovanie pre hemodialyzovanych pacientov

Gentamicin je dialyzovatelny. MoZno ocakavat, Ze hemodialyza v trvani 4 — 5 hodin alebo

8 — 12 hodin znizi koncentracie o 50 az 60 % a 70 az 80 %. Po kazdej dialyze sa pacientovi musia
podat’ individualne posiliiovacie davky na zaklade aktudlnych sérovych koncentracii gentamicinu.
Bezne je odporuicana davka po dialyze 1 — 1,7 mg/kg telesnej hmotnosti.

Vzhl'adom na to, Ze hemodialyzovani pacienti su zvy¢ajne na antikoagulacnej lieCbe, nesmu sa sa v
tychto pripadoch podavat intramuskularne injekcie kvoli riziku vzniku hematémov.

Obézni pacienti

Vypocty davky maju vychadzat z ideédlnej telesnej hmotnosti. V pripadoch vyznamnej obezity je
potrebné pozorne sledovat’ sérové koncentracie gentamicinu.

Odporucania na monitorovanie

Pravidelné monitorovanie koncentracie gentamicinu v sére sa odporuca u vSetkych pacientov, najmi u
starSich I'udi, novorodencov, obéznych pacientov a u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, ako aj u
pacientov s cystickou fibrézou. Gentamicin sa nema predpisovat’, ak nie je mozné monitorovat’ sérové
koncentracie.

Neexistuju ziadne v§eobecne akceptované usmernenia pre terapeutické monitorovanie gentamicinu.
Ak su k dispozicii, maju sa dodrziavat’ odporii¢ania na miestne monitorovanie a Upravu davky. Bezne
sa odporuca nasledovné: Odporti¢a sa monitorovanie pred davkou (,,minimalna hladina®), aby sa
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zabezpecilo, Ze interval medzi davkami je spravny. Minimalne hladiny sa meraju na konci
davkovacieho intervalu a nemaju prekro¢it’ 1 mg/1 pri davkovani jedenkrat denne alebo 2 mg/1 pri
podavani viackrat denne. Hladiny presahujuce tieto hodnoty naznaduju potrebu prediZit’ davkovaci
interval, nie zniZenie davky.

Odporuca sa monitorovanie po davke (,,maximalna hladina‘), aby sa skontrolovala primeranost’ davky
alebo k uisteniu, ze davka nie je nadmernd a nemoze sposobit’ toxicitu. Maximalne hladiny sa maju
merat’ jednu hodinu po podani intraven6znej bolusovej davky alebo intramuskularnej bolusovej davky
alebo 30 minut po ukonceni infiizie. Plazmatick4 koncentracia < 4 mg/l naznacuje, ze davka je
pravdepodobne nedostatocna a ma sa zvazit' zvysenie davky; plazmatické koncentracie > 10 mg/1
naznacuju zvysené riziko toxicity, najmé ototoxicity, a treba zvazit’ znizenie davky.

Akakol'vek zmena davky sa ma prehodnotit’ pomocou hladin pred a po podani davky, aby sa potvrdila
primeranost’ novej davky a vhodnost’ davkovacieho intervalu.

Sposob podavania

Na intramuskularnu, intraven6znu injekciu alebo na intravenéznu infiziu po zriedeni. Pre
intramuskularne a intraven6zne podanie sa odporica rovnaka davkovacia schéma. Intramuskularne
podanie sa ma zvazit, ak intravendzna cesta nie je mozna alebo je pre pacienta menej vhodna.

Gentamicin sa mdze, ak je to medicinsky indikované, podavat’ injek¢éne priamo do zily v nezriedenej
forme; injekcia sa musi poddvat’ pomaly pocas 2 — 3 minut. Rychle, priame intravenézne podanie
moze spociatku viest’ k potencialne neurotoxickym koncentraciam a je nevyhnutné, aby sa predpisana
davka podavala pocas odporucaného ¢asového obdobia.

Alternativne ma byt predpisana davka rozpustend az v 100 ml injekéného roztoku chloridu sodného

9 mg/ml (0.9 %) alebo injekéného roztoku glukézy 50 mg/ml (5 %) a roztok sa mé podavat infuziou
nie dlhsie ako 20 minut. Injekcia/infizia sa nesmie podavat’ spolu s inymi lie¢ivami (pozri tiez Cast’
6.2).

4.3 Kontraindikacie

- precitlivenost na lieCivo alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- subkutanne podanie kvoli nedostato¢nej ucinnosti a vzniku nekrézy v mieste vpichu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Upozornenia
V pripadoch pokrocilej poruchy funkcie obliciek alebo uz existujucej hluchoty vnitorného ucha sa ma

gentamicin pouzivat’ len v zivot ohrozujucich indikaciach. Vzhl'adom na to, Ze gentamicin ma
vlastnosti neuromuskularneho blokatora, u pacientov s uz existujucim neuromuskularnym ochorenim
(napr. myasténia gravis, Parkinsonova choroba) je potrebna osobitna opatrnost’. To plati aj pre
pacientov, ktori subezne uzivaju svalové relaxancid (napr. pri perioperacnom podavani gentamicinu).
Dalsie hlavné faktory, ktoré mozu predisponovat’ pacientov k toxciite, su diabetes, sluchové
vestibularne dysfunkcie, zapal stredného ucha, zapal stredného ucha v anamnéze, predchadzajuce
uzivanie ototoxickych liekov a geneticky podmienena vysoka citlivost’ na ototoxicitu vyvolanu
aminoglykozidmi.

U pacientov s mutaciami mitochondrialnej DNA (najma so substitaciou nukleotidu 1555 A za G v
géne 125 rRNA) existuje zvysené riziko ototoxicity, aj ked’ st hladiny aminoglykozidov v sére pocas
lieCby v odporacanom rozmedzi. U takychto pacientov sa majl zvazit alternativne moznosti liecby.

U pacientov s anamnézou relevantnych mutacii alebo hluchoty vyvolanej aminoglykozidmi u matky sa
ma pred podanim zvazit alternativna liecba alebo genetické vySetrenie.
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Renalne a vestibulokochlearne poskodenie

Zhorsena funkcia obliciek

Klinické prejavy poskodenia obliciek su: proteinuria, cylindriria, hematuria, oliguria, zvySené
koncentracie kreatininu a mocoviny v krvi. V ojedinelych pripadoch sa méze vyskytnut’ akatne
zlyhanie oblic¢iek (pozri Cast 4.8).

Ucinky na vestibulokochledrne nervy

Mozné je poskodenie vestibulokochlearnych nervov (6smy hlavovy nerv) s naslednym ovplyvnenim
rovnovahy a sluchu. Vestibularne poskodenie je najcastejSou ototoxickou reakciou. Strata sluchu sa
spocCiatku prejavuje zniZzenou ostrostou vysokych frekvencii a je va¢sinou nezvratna.

Priznaky ototoxicity st: zdvrat, zvonenie/piskanie (tinitus), vertigo, strata rovnovahy a menej casto
strata sluchu (pozri Cast’ 4.8). U pacientov v konecnom §tadiu zlyhania obliciek, na intermitentne;j
hemodialyze alebo chronickej peritonealnej dialyze, je toxicita hlavne sluchova, pretoze oblicky uz nie
st funkéné.

Pediatricka populacia
Podrla dostupnych udajov zostava renalna a sluchova toxicita u novorodencov a deti zriedkava.

Rizikové faktory

Rizika rozvoja renalnej a sluchovej toxicity sa zvysSuju s dobou liecby dlh§ou ako 5 — 7 dni, dokonca aj
u zdravych l'udi; riziko je vdcSie u pacientov s poruchou funkcie obliciek. Napriek tomu sa skora
toxicita moze objavit’ uz pri prvych davkach.

Rendlna toxicita je nezavisla od dosiahnutej maximalnej plazmatickej koncentracie (Cmax). Pokial ide
o sluchovu a vestibularnu toxicitu, neexistuje dokaz o korelacii s dosiahnutou maximalnou
plazmatickou koncentraciou, a to ani v pripade, ked’ sa lie¢ba podava vo forme jednorazovej dennej
davky.

Hlavné rizikové faktory nefrotoxicity (a u niektorych pacientov, ototoxicity) su:

- najcastejSie klinické situacie podporujuce renalnu hypoperfiziu a sprevadzané mensou
eliminaciou aminoglykozidov,

- vek > 75 rokov (fyziologicka zmena funkcie obliciek, za¢inajica od 60. roku zZivota),

- dehydratacia, Casto stvisiaca s vekom,

- kombindcia s ur€itymi liekmi, najmé kl'uckovymi diuretikami (pozri Cast’ 4.5),

- zlyhanie l'avej komory srdca, hypovolémia, Sokovy stav,

- hypoalbuminémia,

- cirhdza stupna B a C podla Childovej-Pughovej klasifikacie,

Klinické situacie, ktoré zvysuju riziko poskodenia obliciek:
- uzexistujica alebo siibezna nefropatia,
- kombinécia s ur€itymi liekmi (pozri Cast’ 4.5).

Hnacka spojena s antibiotikami a pseudomembrandzna kolitida

Pri kombinacii gentamicinu s inymi antibiotikami sa pozorovala hnacka a pseudomembrandzna
kolitida. Na tieto diagnézy treba mysliet’ u kazdého pacienta, u ktoré¢ho sa pocas liecby alebo
bezprostredne po nej objavi hnacka. Ak pacient pocas lieCby trpi zavaznou hnackou a/alebo krvavou
hnackou, ma sa podavanie gentamicinu prerusit’ a ma sa zacat’ s vhodnou lie¢bou. Nesmu sa podavat’
lieky, ktoré inhibuju peristaltiku (pozri Cast’ 4.8).

Liecba gentamicinom moze spdsobit’ nadmerny rast mikroorganizmov rezistentnych na lie¢ivo. Ak k
tomu ddjde, ma sa zacat’ vhodna liecba.

Opatrenia
Aby sa predislo neziaducim reakciam na liek, odporaca sa nepretrzité monitorovanie funkcie obli¢iek

(sérovy kreatinin, klirens kreatininu pred, pocas a po podani) a kontroly vestibularnej a kochledrne;j
funkcie, ako aj hepatalnych a laboratornych parametrov.
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- Monitorovanie sérového gentamicinu (pozri Cast’ 4.2).

- Akje to mozné, obmedzte dizku lie¢by na 10 — 14 dni.

- Vyhnite sa novému cyklu liecby aminoglykozidmi ihned’ po predchadzajucej liecbe
aminoglykozidmi: ak je to mozné, dodrzujte 7 — 14-diiovy interval bez liecby.

- Ak je to mozné, vyhnite sa subeznému podavaniu inych potencialne oto- a nefrotoxickych latok.
Ak sa tomu neda vyhnut, je indikované obzvlast’ starostlivé monitorovanie funkcie obliciek.

- Zabezpecte dostatocnu hydrataciu a tvorbu mocu.

Jednorazova dennd davka

Udaje o jednorazovej dennej davke (single day dose, SDD) ukazuju, Ze tento spdsob predpisovania:

- optimalizuje farmakokineticko-farmakodynamické parametre (pozri Cast’ 5.1),

- podporuje tkanivovu difuziu,

- ma klinicku u¢innost’ aspon identickll s u¢innost'ou dosiahnutou po podani rozdelenom do
niekol’kych dennych injekcii,

- je zodpovedny za rendlnu a sluchovu toxicitu porovnatel'n alebo dokonca nizsiu ako toxicita
pozorovana pri inych spésoboch podavania,

- znizuje riziko vzniku rezistentnych mutantnych kmenov.

Tento liek obsahuje:

- disiri¢itan sodny, ktory zriedkavo moze spdsobit’ zavazné reakcie z precitlivenosti a
bronchospazmus.

- sodik: tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jednej ampulke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Je potrebné vyhnut’ sa sibeznému podavaniu gentamicinu a inych potencialne ototoxickych alebo
nefrotoxickych liekov. Ak su takéto kombinacie nevyhnutné, musi sa zvysit monitorovanie
sluchovej/renalnej funkcie.

Kontraindikované kombinacie: Stibezné podévanie inych aminoglykozidov je kontraindikované z
dévodu zvyseného rizika nefrotoxicity a ototoxicity.

Kombinacie, ktoré sa neodporicaju
+ Polymyxin B: aditivne nefrotoxické ti¢inky. Ak sa kombindacii neda vyhnut’, ma byt bakteriologické
odovodnenie jej pouzitia nespochybnitelné a je nutny prisny dohl'ad.

+ Botulotoxin: riziko zosilnenia uc¢inkov botulotoxinu aminoglykozidmi (extrapolované z i¢inkov
pozorovanych pri botulizme). Pouzite iné antibiotikum.

Kombinacie vyzadujice opatrnost’ pri pouzivani
+ Cefalotin: bolo preukédzané, Ze cefalotin zvySuje nefrotoxicitu aminoglykozidov.
Monitorovanie funkcie obliciek.

+ Nedepolarizujuce myorelaxancia: potenciacia nedepolarizujucich myorelaxancii, ked’ sa
antibiotikum podava parenteralne a/alebo peritonealne pred, pocas alebo po neuromuskularnom
blokatore.

Sledujte stupeni svalovej relaxacie na konci anestézie.

+ Kl'u¢kové diuretika: zvysené nefrotoxické a ototoxické rizika kvoli aminoglykozidu (porucha
funkcie obliciek spojena s dehydrataciou vyvolanou diuretikami).

Kombinacia je mozné spolu s monitorovanim stavu hydratacie, renalnych a vestibulokochlearnych
funkcii, plazmatickych koncentracii aminoglykozidov.

Kombinacie, ktoré je potrebné vziat’ do ivahy
+ Iné aminoglykozidy v postupnom podani: Musi sa vziat’ do uvahy riziko kumulativnej ototoxicity.
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+ Amfotericin B, podévany i.v.: zvySené riziko nefrotoxicity.

+ Cyklosporin: vécsie zvySenie sérového kreatininu ako pri samotnom cyklosporine so zvySenym
nefrotoxickym rizikom.

+ Organoplatinové zli¢eniny: aditivne nefrotoxické a/alebo ototoxické ucinky, najma v pripadoch
predchéadzajucej poruchy funkcie obliciek. Pri liekoch obsahujticich cisplatinu treba pamétat’ na to, ze

nefrotoxicita gentamicinu moze byt zvySena pocas d’alsich 3 az 4 tyzdnov po podani tychto latok.

+ Takrolimus: vicsie zvySenie sérového kreatininu ako pri samotnom takrolime (synergia
nefrotoxickych u¢inkov oboch latok).

+ Anestézia metoxyfluranom: aminoglykozidy mozu zvysit’ nefrotoxicky uc¢inok metoxyfluranu. Pri
subeznom pouzivani st mozné extrémne zavazné nefropatie.

+ Indometacin: pravdepodobne zvysuje plazmatické koncentracie gentamicinu u novorodencov.

+ Antikoagulancid: sibezné uzivanie s peroralnymi antikoagulanciami moéze zvysit
hypotrombinemicky ucinok.

+ Bisfosfonaty: subezné uzivanie s bisfosfonatmi moze zvysit riziko hypokalciémie.

+ Kontrastné latky s obsahom jodu, metotrexat, antivirotika (napr. skupina ,,-ciklovir®, foskarnet),
pentamidin mo6zu zvysit’ riziko nefrotoxicity.

+ Kombinacia s antibiotikami zo skupiny glykopeptidov, ako je vankomycin a teikoplanin, by zvysila
riziko vestibulokochlearneho poskodenia.

+ Antagonizmus ucinku sa moze vyskytnut’ pri suibeznom podavani gentamicinu bud’ s neostigminom
alebo pyridostigminom.

+ Digoxin: Je zname, Ze gentamicin zvySuje hladiny digoxinu v sére.

Gentamicin/iné antibiotika

Kombinovana lie¢ba s vhodnymi antibiotikami (napr. s betalaktamami) moze viest’ k synergickému
ucinku. Synergické U¢inky boli opisané s acylaminopenicilinmi na Pseudomonas aeruginosa, s
ampicilinom na enterokoky a s cefalosporinmi na Klebsiella pneumoniae.

Specifické problémy nerovnovahy INR

U pacientov lieCenych antibiotikami boli hlasené pocetné pripady zvySenej aktivity antagonistov
vitaminu K. Ako rizikové faktory sa javia vyrazny infekény alebo zapalovy kontext spolu s vekom a
celkovym stavom pacienta. Za takychto okolnosti sa zda tazké rozlisit, ¢i je nastup nerovnovahy INR
spdsobeny samotnym infekénym ochorenim alebo jeho liecbou. Niektoré skupiny antibiotik su vSak
zapojené viac ako iné, najmé fluérchinolony, makrolidy, cykliny, kotrimoxazol a niektoré
cefalosporiny.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Nie su k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti gentamicinu pocas gravidity. Stidie na zvieratich
preukazali toxicky Gi€inok gentamicinu na reprodukciu (pozri Cast’ 5.3).

Gentamicin prenika placentarnou bariérou a dosahuje meratel'né koncentracie v tkanive plodu a v
plodovej vode. Existuje potencialne riziko, Ze gentamicin moze viest’ k poskodeniu vnutorného ucha a
obli¢iek u plodu, a preto je potrebné posudenie sluchovej funkcie novorodenca (otoakustické emisie).
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Z tychto dovodov sa ma gentamicin pouzivat’ poc¢as gravidity v zasade len pri zivot ohrozujucich
indikaciach a vtedy, ked’ nie s dostupné Ziadne bezpecnejSie terapeutické alternativy.

Dojcenie

Malé mnozstva gentamicinu sa vylucuji do materského mlieka a nizke koncentracie sa nasli v sére

dojCenych deti. Treba sa rozhodnut, ¢i prestat’ dojcit’ alebo ¢i prerusit’ alebo nepodavat’ gentamicin. U
dojcenych deti sa mdze vyskytnit hnacka a kolonizacia sliznic kvasinkovitymi hubami. Treba zvazit
moznost’ senzibilizacie.

Plodnost’

Neexistuju ziadne udaje o ucinku gentamicinu na fertilitu u l'udi. U zvierat boli zdokumentované
neziaduce ucinky gentamicinu na samciu fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3). Muzom sa ma odporucit’, aby pocas
liecby nesplodili diet’a a pocas liecby a 3 mesiace po nej musia pouzivat’ u¢innu antikoncepciu. Pred
zacatim lieCby maju byt muzi pouceni, aby vyhladali poradenstvo oh'adom uskladnenia spermii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o tcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Vzhl'adom na to, Ze tato lieCba pravdepodobne spdsobi poruchu rovnovahy, vodici a obsluha strojov
maju byt na toto potencialne riziko upozorneni.

4.8 Neziaduce ucinky

Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie, ktoré sa povazuju za najpravdepodobnejsie suvisiace s lieCbou, su uvedené nizsie
podl’a organu a frekvencie. Frekvencie si definované ako:

vel'mi Casté (> 1/10);
casté (> 1/100 az < 1/10);
menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000);

vel'mi zriedkavé (< 1/10 000);

nezname (z dostupnych udajov).

Trieda organovych | Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Velmi zriedkavé Nezniame
systémov (>1/100 az |(>1/1000az |(>1/10 000 az (<1/10 000) (z dostupnych udajov)
<1/10) <1/100) <1/1 000)

Infekcie a nakazy superinfekcia
(sposobena baktériami
rezistentnymi na
gentamicin), pseudo-
membranodzna kolitida
(pozri ast 4.4)!

Poruchy krvi dyskrazia trombocytopénia,

a lymfatického retikulocytopénia,

systému leukopénia,

eozinofilia,
granulocytopénia,
anémia

Poruchy anafylakticka reakcia

imunitného (vratane anafylaktického

systému Soku) a precitlivenost

Poruchy hypokaliémia, hypofosfatémia

metabolizmu a hypokalciémia,

vyZivy hypomagneziémia,

Bartterov syndrom
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u pacientov

lie¢enych
vysokymi davkami
po dlha dobu
(dlhsie nez
4 tyzdne), strata
chuti do jedla,
ubytok hmotnosti
Psychické poruchy zmétenost,
halucinacie, depresia
Poruchy nervového polyneuropatie, |encefalopatia, kice,
systému periférna neuromuskularna
parestézia blokada, zavrat,
vertigo, porucha
rovnovahy, bolest’
hlavy (pozri tiez
Cast 4.4)
Poruchy oka poruchy videnia
Poruchy ucha a vestibularne ireverzibilna strata
labyrintu poskodenie, strata sluchu, hluchota
sluchu, Menierova
choroba, tinitus,
vertigo (pozri tiez
Cast 4.4)
Poruchy ciev hypotenzia,
hypertenzia
Poruchy vracanie,

gastrointestinalneho
traktu

nauzea, zvysSené
slinenie,
stomatitida

Poruchy pecene
a ZICovych ciest

zZvysena
aspartatamino-
transferaza
(AST),

zvy$ena alanin-
aminotransferaza
(ALT), zvysena
alkalicka
fosfataza (ALP)
(vSetko
reverzibilné)
zvysenie
sérového
bilirubinu

Poruchy koZe a
podkoZného
tkaniva

alergicky
kozna vyrazka

zadervenanie
koze

multiformny erytém!?,

alopécia

toxicka epidermalna
nekrdza, Stevensov-
Johnsonov syndréom?,
zihlavka, purpura

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového

bolesti svalov
(myalgia)

amyostazia

tkaniva
Poruchy obli¢iek | porucha zvySena hladina | akttne zlyhanie
a mocovych ciest | funkcie dusika v krvi obliciek,
obliciek (reverzibilné) hyperfosfaturia,
aminoaciduria,

Fanconiho syndrém u
pacientov dlhodobo
lieCenych vysokymi
davkami (pozri Cast’

10




Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2024/04956-REG, 2024/04957-REG, 2024/04958-REG

4.4)

Celkové poruchy a zvySena telesnd | bolest’ v mieste
reakcie v mieste teplota vpichu
podania

' VSeobecne, st v tychto pripadoch zahrnuté aj iné antibiotika.
2 Mbzu sa vyskytnut vo forme hypersenzitivnych reakcii.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Gentamicin ma uzky terapeuticky index. V pripade akumulacie (napr. v dosledku poruchy funkcie
obli¢iek), moze dojst’ k poskodeniu obliciek a vestibulokochlearneho nervu. Poskodenie obli¢iek
koreluje s minimalnymi hladinami nad 4 mg/1.

Liecba v pripade predavkovania:
Preruste liecbu. Neexistuje ziadne $pecifické antidotum. V pripade predavkovania alebo toxickej
reakcie znizi sérové hladiny gentamicinu peritoneéalna dialyza alebo hemodialyza.

V pripade neuromuskularnej blokady (vi¢sinou zapri¢inenou interakciami, podrobnosti pozri v Casti
4.5) je vhodné podanie chloridu vapenatého a umelé dychanie, ak to je nutné.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: aminoglykozidové antibiotika, iné aminoglykozidy
ATC kod: JO1GBO03

Mechanizmus t¢inku

Mechanizmus tc¢inku gentamicinu je zaloZeny na naruSeni biosyntézy proteinov na bakterialnom
ribozéme v dosledku interakcie s rRNA a naslednej inhibicie translacie. To vedie k baktericidnemu
ucinku. Je baktericidny s vy$Sou antibakteridlnou aktivitou ako streptomycin, neomycin alebo
kanamycin.

Vo vSeobecnosti je gentamicin G¢inny proti mnohym aerobnym gramnegativnym baktériam a
niektorym aerobnym grampozitivnym baktéridm. Gentamicin je neucinny proti hubam, virusom a
vicSine anaerdbnych baktérii.

Vzt'ah PK/PD (farmakokinetiky/farmakodynamiky)
Ucinnost’ do zna¢nej miery zavisi od pomeru medzi maximalnou sérovou koncentraciou (Cmax) @
minimalnou inhibi¢nou koncentraciou (MIC) patogénu.

Mechanizmus rezistencie
Rezistencia na gentamicin moze byt’ zaloZend na nasledujiacich mechanizmoch:

- Enzymaticka inaktivacia: Enzymatické modifikacie molekul aminoglykozidov st najbeznej$im
mechanizmom rezistencie. St za to zodpovedné acetyltransferazy, fosfotransferazy alebo
nukleotidyltransferazy, ktoré su vac¢sinou kodované plazmidom.
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- ZniZena penetracia a aktivny eflux: Tieto mechanizmy rezistencie sa vyskytuja hlavne u
Pseudomonas aeruginosa.

- Zmena cielovej Struktary: Modifikacie v ramci ribozoémov st pri¢inou rezistencie. Tie sa
vyskytuju bud’ v dosledku mutécie alebo tvorby metyltransferaz.

Gentamicin je do znacnej miery skriZzene rezistentny na iné aminoglykozidové antibiotika.
Hrani¢né hodnoty

Gentamicin sa testuje pomocou Standardnej série riedeni. Boli stanovené nasledujuce minimalne
inhibi¢né koncentracie pre citlivé a rezistentné druhy:

Hrani¢né hodnoty EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, Eurdpsky
vybor pre testovanie antimikrobialnej citlivosti) (verzia 12.0, 2022-01-01):

Patogén Citlivy Rezistentny
Enterobacterales (systémové infekcie)! <2 mg/l > 2 mg/l
Enterobacterales (infekcie pochadzajuce <2 mg/l >2 mg/l

z mocovych ciest)

Acinetobacter spp. (systémové infekcie)! <4 mg/l >4 mg/l
Acinetobacter spp. (infekcie pochddzajuce | <4 mg/l >4 mg/l

z mocovych ciest)

Staphylococcus aureus <2 mg/l >2 mg/l
Koagulaza-negativne stafylokoky <2mg/l > 2 mg/l
Enterococcus spp. (test na vysoku Groven poznamka? poznamka?
rezistencie na aminoglykozidy)

Streptokoky skupiny Viridans (test na poznamka? poznamka?
vysokt uroven rezistencie na

aminoglykozidy)

Hrani¢né hodnoty PK-PD (druhovo <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
nezavisleé)

! Pri systémovych infekcidch sa musia aminoglykozidy pouzivat’ v kombindcii s inou aktivnou
liecbou. Za tychto okolnosti sa hrani¢na hodnota/ECOFF v zatvorkach mdze pouzit’ na rozliSenie
medzi organizmami s mechanizmami ziskanej rezistencie a bez nich. V pripade izolatov bez
mechanizmov rezistencie uved’te v sprave komentar: ,,Aminoglykozidy sa ¢asto podavaja v
kombinacii s inymi lie¢ivami bud’ na podporu aktivity aminoglykozidu alebo na rozsirenie spektra
lieCby. Pri systémovych infekciach musi byt aminoglykozid podporovany inou aktivnou terapiou."
Dalsie informacie najdete na http://www.eucast.org/guidance_documents/.

2 Gentamicin sa mdZe pouZit’ na skrining vysokej Girovne rezistencie na aminoglykozidy (High-Level
Aminoglycoside Resistance, HLAR). Negativny test: izolaty s MIC gentamicinu < 128 mg/] alebo
priemerom zo6ny > 8 mm. Izolat je divokého typu pre gentamicin a ma nizku Groven vnutornej
rezistencie. U inych aminoglykozidov to tak nemusi byt’. Synergiu s penicilinmi alebo glykopeptidmi
mozno ocakavat’, ak je izolat citlivy na penicilin alebo glykopeptid. Pozitivny test: izolaty s MIC
gentamicinu > 128 mg/1 alebo priemerom zony < 8 mm. Izolat je vysoko odolny voci gentamicinu a
inym aminoglykozidom, okrem streptomycinu, ktory sa v pripade potreby musi testovat’ samostatne.
Nedojde k Ziadnej synergii s penicilinmi alebo glykopeptidmi.

Prevalencia ziskanej rezistencie

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze u jednotlivych druhov lisit’ geograficky aj ¢asovo. Preto je
nutné mat’ lokélne informacie o situdcii rezistencie, najma pri lieCbe zavaznych infekcii. Ak je na
zaklade lokalnej situacie v oblasti rezistencie u¢innost’ gentamicinu sporna, je nutné vyhladat’
stanovisko odbornika. Najma v pripade zavaznych infekcii alebo zlyhania liecby je nutné hl'adat’
mikrobiologickl diagnézu s ciel'om identifikovat’ patogén a zistit’ jeho citlivost’ na gentamicin.
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Bezne citlivé druhy

Aerobne grampozitivne mikroorganizmy

Staphylococcus aureus
Staphylococcus saprophyticus®

Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy

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

Druhy, pri ktorych méze byt’ problémom ziskana rezistencia

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy

Staphylococcus epidermidis+
Staphylococcus haemolyticus+
Staphylococcus hominis

Aerobne gramnegativne mikroorganizmy

Acinetobacter baumannii
Morganella morganii
Pseudomonas aeruginosa

Prirodzene rezistentné mikroorganizmy

Aerobne grampozitivne mikroorganizmy

Enterococcus spp.s
Streptococcus spp.s

Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy

Burkholderia cepacia
Legionella pneumophila
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobne mikroorganizmy

Bacteroides spp.
Clostridioides difficile

Iné

Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.
Ureaplasma urealyticum

'V Case zverejnenia tabul’ky neboli k dispozicii Ziadne aktualne tidaje. V primarnej literatre,
Standardnych odkazoch a terapeutickych odportcaniach sa citlivost’ predpoklada.

+ Aspon v jednom regione je miera rezistencie vyssia ako 50 %.

s Klinicky ucinok preukazany v kombinacii s penicilinom pri lie€be enterokokovej a streptokokove;
endokarditidy, ked’ neexistuje vysoky stupen rezistencie (enterokoky).

# Na jednotkach intenzivnej starostlivosti je miera rezistencie > 10 %.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Ako u vsetkych aminoglykozidovych antibiotik nechochadza po peroralnom podani k prakticky
ziadnej absorpcii gentamicinu zdravou ¢revnou sliznicou. Preto jeho terapeutické pouzitie je
parenteralne, t.j. intravendzne alebo intramuskuléarne.

Po intramuskuldrnom podani davky 1 mg/kg telesnej hmotnosti st po 30 — 60 mintitach namerané
priemerné maximalne koncentracie gentamicinu 3,5 — 6,4 mg/l. Po kratkej intraven6znej infuzii
trvajucej 15 — 30 minut su po jednej hodine namerané sérové koncentracie podobné koncentraciam po
intramuskularnom podani.

Terapeutické sérové koncentracie st vo vSeobecnosti medzi 2 a 8§ mg/l. Maximalne sérové
koncentracie 10 — 12 mg/l by nemali byt prekroc¢ené pri konven¢nom podéavani niekol’kokrat denne.
Pred opédtovnym podanim mé sérova koncentracia klesnat’ na menej ako 2 mg/l u pacientov s
konvenénym podavanim niekol’kokrat denne. Minimalna hladina ma byt nizsia ako 1 mg/I pri
podavani jedenkrat denne.

Distribticia

Distribu¢ny objem gentamicinu je zhruba ekvivalentny objemu extracelularnej tekutiny. U
novorodencov voda tvori priblizne 70 az 75 % telesnej hmotnosti v porovnani s 50 az 55 % u
dospelych.

Extracelularny kompartment je vac¢si (40 % telesnej hmotnosti v porovnani s 25 % telesnej hmotnosti
u dospelych). Preto je distribu¢ny objem gentamicinu na kg telesnej hmotnosti ovplyvneny a s
rastucim vekom klesd z 0,5 az 0,7 I/kg u predcasne narodeného dietat'a na 0,25 1/kg u dospievajucich.
Viacsi distribucny objem na kg telesnej hmotnosti u novorodencov znamenad, ze na dosiahnutie
adekvatnej maximalnej koncentracie v krvi je potrebné podat’ vyssiu davku na kg telesnej hmotnosti.

Distribticia gentamicinu do jednotlivych organov vedie k rozdielnym koncentraciam v tkanivach.
Najvyssia koncentracia je v tkanive obliciek. Nizsie koncentracie s v peceni, zI¢niku, plucach a
slezine. Po parenteralnom podani nie je v mozgovom a nervovom tkanive detekovatelny ziadny
gentamicin a pocas kratkodobej lie¢by sa nezistili ziadne meratel'né koncentracie v kostiach.
Gentamicin neprenika do prostaty.

Po opakovanej injekcii gentamicinu je priblizne 50 % koncentracii dosiahnutych v plazme
nameranych v synovialnej, pleuralnej, perikardialnej a peritoneélnej tekutine. Prienik gentamicinu do
cerebrospinalnej tekutiny je pri zapale mozgovych blan vel'mi slaby (az do 20 % zodpovedajucich
koncentracii plazmy).

Gentamicin prechadza do placenty. Fetalne koncentracie mézu dosahovat’ 30 % plazmatickych
koncentracii matky. Gentamicin sa v malych mnozstvach vylucuje do materského mlieka (bola tu
zistena 1/3 koncentracie v porovnani s koncentraciou v plazme u matky).

Vizba na plazmatické bielkoviny: menej ako 10 %.

Systémova absorpcia gentamicinu a inych aminoglykozidov bola hlasena po lokalnom pouziti na
obnazenu pokozku a popaleniny a po instilacii a vyplachu ran, telesnych dutin a klbov.

Biotransformaécia a eliminécia

Gentamicin sa v tele nemetabolizuje, ale vylucuje sa nezmeneny v mikrobiologicky aktivnej forme,
hlavne oblickami glomerularnou filtraciou. Eliminaény pol¢as u pacientov s normalnou funkciou
obliciek je priblizne 2 — 3 hodiny.

Rychlostna konstanta eliminécie je:
1.0,02 h'! u anurickych pacientov*
2.0,30 h!' u normélnych pacientov

14



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2024/04956-REG, 2024/04957-REG, 2024/04958-REG

* Preto sa u pacientov s antiriou musi postupovat’ opatrne po obvyklej uvodnej davke, pri¢om kazdé
nasledné podanie sa musi znizit' v stlade s plazmatickymi koncentraciami gentamicinu.

U novorodencov je rychlost’ elimindcie znizena v dosledku nezrelej funkcii obli¢iek. Priemerny
elimina¢ny polcas je priblizne 8 hodin u novorodencov do gestacného veku 26 az 34 tyzdnov, v
porovnani so 6,7 hodinami u novorodencov v gestacnom veku 35 az 37 tyzdilov. V sulade s tym sa
zyv$uju hodnoty klirensu z priblizne 0,05 1/h u novorodencov v gestacnom veku 27 tyzdnov na 0,2 1/h
u novorodencov v gestatnom veku 40 tyzdiov.

Gentamicinu sa akumuluje v tubularnych bunkach kory obli¢iek. Terminalny pol¢as 100 — 150 hodin
je dosledkom uvolnovania gentamicinu z tohto hlbokého kompartmentu.

Eliminéacia je nezavisla od davky. Oblickami sa vylucuje viac ako 90 % lieciva. Iba asi 2 % podane;j
davky je u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek vylic¢enych extrarenalne. Celkovy klirens je
priblizne 0,73 ml/min’'/kg!. Koncentracie v zI¢i su vo vSeobecnosti nizke, ¢o odraza slabt eliminaciu
zl¢ou.

Pri poruche funkcie obli¢iek je eliminaény poléas predizeny v zavislosti od stupiia poruchy funkcie
obli¢iek. Dodrziavanie Standardného dédvkovacieho rezimu vedie k akumulécii. Gentamicin je tplne
dialyzovatel'ny.

Pocas extrakorporalnej hemodialyzy sa v zavislosti od diZky trvania dialyzy odstrani zo séra
50 — 80 % gentamicinu. Peritonealna dialyza je tiez mozna; v takom pripade su elimina¢né polCasy
medzi 12,5 az 28,5 hodinami

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti
Chronicka toxicita

V stadiach chronickej toxicity (i.m. podanie) na ré6znych druhoch zvierat boli pri vysokych davkach
pozorované nefrotoxické a ototoxické ucinky.

Mutagénny a tumorogénny potencial
Gentamicin nevykazoval v réznych testovacich sytémoch (in vitro ani in vivo) ziadny mutagénny
potencial.

Neboli vykonané Ziadne dlhodobé Studie na zvieratich na tumorogénny potencial gentamicinu.

Reprodukéna toxicita

Existuje potencialne riziko poskodenia vnutorného ucha a obliciek plodu, rovnako ako to bolo
pozorované v triede aminoglykozidovych antibiotik. Po podani gentamicinu samiciam boli u plodov
potkanov a morciat dokumentované abnormality obliciek.

Porucha fertility
Gentamicin vykazoval negativne G¢inky na parametre spermii a apoptozu semennikov u potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

edetat disodny

disiri¢itan sodny (E 223)

hydroxid sodny 1N (na Gpravu pH)
0,5 M kyselina sirova (na tpravu pH)
voda na injekcie
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6.2 Inkompatibility

Vo vSeobecnosti sa lieky s obsahom gentamicinu nemaji miesat. V zmieSanom roztoku lieku s
obsahom gentamicinu st nekompatibilné najmé nasledujice lieCiva: peniciliny, cefalosporiny,
erytromycin, hepariny, hydrogénuhli¢itan sodny. *Riedenie v tele zabrani nebezpecenstvu fyzikalnej a
chemickej inkompatibility a umozni podavat’ gentamicin subezne s liekmi uvedenymi vyssie bud’ vo
forme bolusovej injekcie do kvapkacej hadicky s adekvatnym preplachnutim alebo na oddelené
miesta. V pripade karbenicilinu sa ma podéavat’ len na iné¢ miesto.

*Po pridanim oboch roztokov sa méze uvol'novat’ oxid uhli¢ity. Obvykle sa rozpusti v roztoku, ale za
urcitych okolnosti sa mozu vytvorit’ malé bublinky.

To plati aj pre kombinaciu gentamicinu s diazepamom, furosemidom alebo flekainidium-acetatom.
6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

Po prvom otvoreni sa musi liek ihned’ pouzit’.

Po zriedeni v injekénom roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0.9 %) alebo injekénom roztoku glukozy
50 mg/ml (5 %):

Chemicka a fyzikalna stabilita po pouziti bola preukdzand po dobu 24 hodin pri teplote 2 — 8 °C

a 23 — 27 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za
¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a normalne by nemali byt dlhsie
ako 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C, pokial riedenie neprebehlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie. Neuchovavajte v chladnicke alebo
mraznicke.

Podmienky na uchovévanie po zriedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

20 mg/ml: Jedna ampulka s 2 ml injekéného/infizneho roztoku obsahuje 40 mg gentamicinu.
Ampulky z ¢ireho skla typu L.

40 mg/ml: Jedna ampulka s 2 ml injekéného/infuzneho roztoku obsahuje 80 mg gentamicinu.
Ampulky z ¢ireho skla typu L.

80 mg/ml: Jedna ampulka s 2 ml injekéného/infizneho roztoku obsahuje 160 mg gentamicinu.
Ampulky z ¢ireho skla typu L.

Velkosti balenia: 5, 10 alebo 20 ampuliek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Tento liek je urCeny len na jednorazové pouzitie a neobsahuje Ziadne antimikrobialne latky. Mozu sa
pouzit’ iba ¢ire roztoky prakticky bez Castic.

Po otvoreni sa nespotrebované zvysky roztoku nesmu uchovavat’ a musia sa okamzite zlikvidovat'.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v stlade s narodnymi

poziadavkami.
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