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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Gentamicind Noridem 20 mg / ml solutie injectabila / perfuzabila
Gentamicind Noridem 40 mg / ml solutie injectabila / perfuzabila
Gentamicind Noridem 80 mg / ml solutie injectabila / perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de solutie contine gentamicina 20 mg (sub forma de sulfat de gentamicina).
Fiecare fiola de 2 ml de solutie contine gentamicina 40 mg.

Fiecare ml de solutie contine gentamicina 40 mg (sub forma de sulfat de gentamicina).
Fiecare fiola de 2 ml de solutie contine gentamicina 80 mg.

Fiecare ml de solutie contine gentamicina 80 mg (sub forma de sulfat de gentamicina).
Fiecare fiola de 2 ml de solutie contine gentamicina 160 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare ml de solutie contine metabisulfit de sodiu 1,60 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila / perfuzabila
Solutie incolora limpede.

pH 3,00 — 5,50

Osmolalitate: 80 — 90 mOsm/kg

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Gentamicina este un antibiotic aminoglicozidic cu actiune bactericida cu spectru larg. Este indicat la
adulti si copii, inclusiv nou-nascuti.

Gentamicina este indicata pentru tratamentul infectiilor severe cauzate de agenti patogeni sensibili la
gentamicind.

In aceste conditii, gentamicina se poate administra pentru:

- infectii de tract urinar
- endocardita bacteriana




- infectii intraabdominale

- meningita cauzatd de agenti patogeni Gram-negativi

- osteomielita i artrita septica

- gestionarea pacientilor neutropenici cu febrad despre care se suspecteaza ca este cauzatd de o infectie
bacteriana

- pneumonie nosocomiala (HAP) si pneumonie asociata ventilatiei mecanice (VAP)

- listerioza

- infectii neonatale severe.

Tratamentul pacientilor cu bacteriemie aparuta in asociere cu oricare dintre infectiile enumerate mai sus
sau suspectata ca fiind asociata cu acestea.

Nota:

Tratamentul combinat este indicat in principal 1n asociere cu un antibiotic beta-lactamic sau cu un
antibiotic eficace impotriva bacteriilor anaerobe in cazul infectiilor care pot pune viata n pericol,
cauzate de un agent patogen necunoscut, in cazul infectiilor mixte cu bacterii anaerobe si aerobe, in
cazul endocarditei bacteriene, n cazul infectiilor sistemice cu Pseudomonas si la pacientii neutropenici
cu febra despre care se suspecteaza cd este cauzata de o infectie bacteriana.

Trebuie luate in considerare ghidurile oficiale privind utilizarea corespunzatoare a agentilor
antibacterieni.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza depinde de severitatea cadrului clinic, de mediul clinic, de functionalitatea renala a pacientului si
de tipul infectiei. Gentamicina este disponibild In mai multe forme de prezentare, unele dintre care fiind
mai adecvate pentru administrarea intravenoasa in doze mari. Doza este calculata in functie de greutatea
corporala a pacientului.

Doza zilnica recomandati la adolescenti si adulti cu functie renald normala se administreaza preferabil
ca doza unic4, sau, alternativ, divizatd in 2 doze separate.

In cazul unor agenti patogeni specifici sau al unor zone infectate specifice, se poate adopta o schema de
dozare cu o frecventd mai mare decat de doud ori pe zi, conform recomandarilor din orientarile locale si
nationale.

Nu se recomanda doza zilnicd in priza unica In cazul endocarditei, in functie de patogenii responsabili.
In ce priveste endocardita, trebuie urmate orientarile de la nivel local si national privind tratamentul cu
gentamicind si monitorizarea concentratiilor serice.

Calcularea dozei trebuie sa se bazeze pe greutatea corporala ideala.

Recomandari pentru dozare
Doze (adulti si adolescenti)

Doza recomandata: 3 — 6 mg gentamicinad / kg / zi

Dozele ulterioare se vor ajusta in functie de concentratiile serice (vezi ,,Recomandari privind
monitorizarea”), utilizand orientarile locale sau nomograme.

Dozarea la pacientii cu functie renala afectata
Gentamicina se excretd in principal prin filtrare glomerulara. Prin urmare, dozarea la pacientii cu functie

renald afectatd trebuie ajustatd In consecinta.
Ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd renala trebuie sid se bazeze, de asemenea, si pe



monitorizarea terapiei medicamentoase. In cazul pacientilor cu scheme de dozare zilnice in priza unica,
se recomanda in general prelungirea intervalului dintre doze. Intervalul initial dintre dozele administrate
trebuie sd fie de cel putin 24 ore, si se va prelungi in functie de gradul de insuficientd renald si de
rezultatele monitorizarii concentratiilor serice de gentamicind. Sunt disponibile date limitate cu privire
la pacientii cu insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) in cazul administrarii
unei doze zilnice unice.

Ajustarea dozelor

Sunt disponibile nomograme pentru calcularea dozei sau a intervalului de administrare a dozelor, care
depinde de varsta, greutatea corporald si functia renald ale pacientului, precum si de concentratiile
plasmatice. Trebuie respectate orientarile de la nivel local, dacd sunt disponibile. Dacd nu sunt
disponibile nomograme sau orientari locale, se pot folosi urméatoarele indicatii:

[T

A.  Prelungirea intervalului dintre doze, simultan cu mentinerea aceleiasi doze (dozele ulterioare sunt
identice cu doza initiald).

B.  Reducerea dozei, simultan cu mentinerea aceluiasi interval intre doze (dozele ulterioare sunt mai
mici decét doza initiald).

In cazul pacientilor cu doze zilnice 1n priza unica, este de preferat prelungirea intervalului dintre doze.
In cazul pacientilor cu doze zilnice cu mai multe administrari, este de preferat reducerea dozei.

In tabelul urmator se oferd o linie de ghidare pentru reducerea dozei, concomitent cu mentinerea
acelorasi intervale intre doze (interval de dozare de 8 ore):

Creatinina serica Clearance-ul Doze ulterioare
(mg / 100 ml) creatininei (ml /min /| (ca procent al dozei initiale)
1,73 m?)

mai putin de 1,0 peste 100 100

1,L1-13 71100 80

1,4-1,6 56-70 65

1,7-1,9 46 — 55 55

2,0-272 41 —45 50

2,3-25 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

6,7-8,0 mai putin de 10 10

De asemenea, trebuie retinut ca functia renala se poate modifica in cursul tratamentului.

Clearance-ul creatininei trebuie sa fie parametrul de electie, In special la pacientii cu concentratii
plasmatice ale creatininei oscilante, cum sunt cele observate in prezenta unor infectii severe (de
exemplu sepsis).

Daca se cunosc numai valorile creatininei serice, clearance-ul creatininei se poate estima cu ajutorul

urmatoarelor formule:

Barbati:



Greutatea corporald n kg x (140 minus varsta Tn ani)

Cler=
72 x creatinina serica (mg/ 100 ml)
sau
Barbati:
Greutatea corporald in kg x (140 minus varsta in ani)
Cler=
0,814 x creatinina serica (umol/I)
Femei: 0.85 x valoarea de mai sus

Dacia se utilizeaza valorile creatininei serice pentru evaluarea functiei renale, aceste valori trebuie
masurate de mai multe ori, Intrucat exista o corelatie cu valorile clearance-ului creatininei doar atunci
cand insuficienta renala rimane neschimbata.

Copii si adolescenti

Doza zilnica recomandata la copii cu varsta de 1 an si peste, cu functie renald normala, este de 3 — 6 mg
/ kg / zi ca doza unica (de preferat), sau Impartita in doud doze. Doza zilnica recomandata la copii dupa
prima luna de viata este de 4,5 — 7,5 mg / kg pe zi si se administreazd preferabil ca doza unica, sau,
alternativ, mpartita in 2 doze separate. Doza zilnica recomandata la nou-nascuti este de 4 — 7 mg / kg
de greutate corporala pe zi. Avand in vedere timpul de Injumatatire plasmatica mai lung, nou-nascutilor
li se administreaza doza necesara in doza unica.

Trebuie acordata atentie deosebita prepararii (diludrii) si cantitatii administrate. Orice eroare, oricat de
micd, poate avea un impact considerabil asupra concentratiilor serice atinse.

Varstnici

Existd unele dovezi conform carora pacientii varstnici pot fi mai sensibili la toxicitatea cauzatd de
aminoglicozide, fie ca este determinatd de o disfunctie vestibulard sau auditivd anterioard, fie de o
disfunctie renald la limitd. Prin urmare, terapia trebuie monitorizatd Indeaproape prin masurarea
frecventa a concentratiilor serice de gentamicind, evaluarea functiei renale si a semnelor de ototoxicitate.
Daca functia renald este afectata, doza zilnica recomandata trebuie redusa si ajustata n raport cu functia
renala.

Insuficientd hepatica

In cazurile de insuficientd hepaticd, se poate prescrie gentamicina si nu este necesard nicio ajustare a
dozei.

Stabilirea dozei pentru pacientii care urmeaza hemodializa

Gentamicina este dializabild. Se poate preconiza ca o sedintd de hemodializa cu durata de 4 — 5 ore sau
8 — 12 ore va reduce concentratiile cu 50 — 60 % si, respectiv, 70 — 80 %. Dupa fiecare sedinta de dializa,
se vor administra pacientului doze individuale de rapel, pe baza concentratiilor serice de gentamicina

actuale. In mod normal, doza recomandata dupa dializa este de 1 — 1,7 mg / kg de greutate corporala.

Deoarece pacientii care efectuecazd hemodializa urmeaza, de reguld, terapie anticoagulanta, in aceste
cazuri nu se vor administra injectii intramusculare, din cauza riscului de formare de hematoame.

Pacienti obezi



Calcularea dozei trebuie si se bazeze pe greutatea corporald ideald. In cazurile de obezitate
considerabila, trebuie monitorizate Indeaproape concentratiile serice de gentamicina.

Recomandari privind monitorizarea

Monitorizarea regulatd a concentratiilor serice de gentamicind se recomanda 1n cazul tuturor pacientilor,
si cu precadere la varstnici, nou-nascuti, pacienti obezi si pacienti cu insuficienta renald, precum si la
pacientii cu fibroza chistica. Nu trebuie prescrisa gentamicina dacd nu se poate efectua monitorizarea
concentratiilor serice.

Nu exista linii directoare universal acceptate in ce priveste monitorizarea terapiei medicamentoase cu
gentamicind. Trebuie urmate liniile directoare privind monitorizarea si ajustarea dozelor de la nivel
local, dacd sunt disponibile. Se recomandad urmatoarele: Se recomandd monitorizarea nainte de
administrarea dozei (concentratie minimé), pentru a avea siguranta ca intervalul dintre doze este corect.
Concentratiile minime se masoara la sfarsitul unui interval de dozare si nu trebuie sa depéseasca 1 mg/
l in cazul dozei zilnice cu administrare unica, sau 2 mg / 1 in cazul dozei zilnice cu mai multe
administrari. Concentratiile mai mari decat cele de mai sus indica faptul ca este necesara prelungirea
intervalului dintre doze, si nu reducerea dozei.

Se recomanda monitorizarea dupa administrarea dozei (concentratie maxima), pentru a verifica daca o
anumita doza este adecvata sau pentru a avea siguranta ca doza nu este excesiva si nu are potentialul de
a cauza toxicitate. Concentratiile maxime trebuie masurate la o ord dupa administrarea unei doze in
bolus pe cale intravenoasa sau intramusculara, sau la 30 minute dupa terminarea unei perfuzii. O valoare
a concentratiilor plasmatice < 4 mg / | indica faptul ca este probabil ca doza sa fie neadecvata si ca
trebuie luatd in considerare marirea dozei; o valoare a concentratiilor plasmatice > 10 mg / | indica un
risc crescut de toxicitate, in special ototoxicitate, si trebuie luata in considerare reducerea dozei.

Orice modificare a dozei trebuie reevaluatd in raport cu concentratiile de dinaintea administrarii dozei
si de dupa aceasta, pentru a confirma ca noua doza este adecvata si intervalul dintre doze este corect.

Mod de administrare

Pentru injectare intramusculard sau intravenoasd sau pentru perfuzare intravenoasa dupa diluare
prealabila. Aceeasi schema de dozare se recomanda si pentru doza cu administrare intramusculara si
intravenoasa. Administrarea intramusculara trebuie avuta in vedere atunci cand calea intravenoasa nu
este practicabila, sau este mai putin adecvata pentru pacient.

Daca exista indicatii medicale In acest sens, gentamicina poate fi injectatd direct in vena, nediluata;
injectia trebuie administrata lent, in cursul a 2 — 3 minute. Administrarea intravenoasa directa si rapida
poate determina, initial, concentratii potential neurotoxice, si este esential ca doza prescrisd sa fie
administratd in decursul perioadei de timp recomandate.

In mod alternativ, doza prescrisa trebuie dizolvata in cel mult 100 ml de solutie injectabild de clorura de
sodiu 9 mg / ml (0,9 %) sau in solutie injectabild de glucozd 50 mg / ml (5 %), iar solutia respectiva
trebuie perfuzata in decursul a maximum 20 minute. Injectia/perfuzia nu trebuie administrata n asociere
cu alte substante medicamentoase (vezi si pct. 6.2).

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Administrare subcutanatd, din cauza lipsei eficacitatii si debutului necrozei la locul de injectare.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Atentionari

In cazurile de insuficientd renald avansatd sau hipoacuzie preexistentd In urechea interna,
gentamicina trebuie utilizatd numai in indicatiile pentru afectiunile care pun viata in pericol. Deoarece



gentamicina are proprietiti de blocare neuromusculara, la pacientii cu boli neuromusculare preexistente
(de exemplu miastenia gravis, boala Parkinson) este necesard o vigilentd deosebitd. Acest lucru este
valabil si In cazul pacientilor carora li se administreaza concomitent relaxante musculare (de exemplu,
in asociere cu gentamicina administrata perioperator).

Alti factori importanti care pot predispune pacientul la toxicitate sunt diabetul, disfunctiile vestibulare
auditive, otita medie, antecedentele de otitd medie, administrarea anterioara de medicamente ototoxice
si o hipersensibilitate determinata genetic la ototoxicitatea indusa de aminoglicozide.

Pacientii cu mutatii ale ADN-ului mitocondrial (in special substituirea bazei A cu G la nivelul
nucleotidei 1555 din gena 12S ARNr) prezinta un risc crescut de ototoxicitate, chiar daca concentratiile
serice de aminoglicozide se incadreaza in intervalul de valori recomandat in timpul tratamentului. La
acesti pacienti trebuie luate Tn considerare optiuni alternative.

La pacientii cu antecedente relevante de mutatii pe linie maternd sau hipoacuzie indusd de
aminoglicozide trebuie avute in vedere tratamente alternative sau testare geneticd inainte de
administrare.

Leziuni renale si vestibulocohleare

Afectarea functiei renale
Semnele clinice de deteriorare renala sunt: proteinurie, cilindrurie, hematurie, oligurie, valori crescute
de creatinina si uree n sange. In cazuri izolate, se poate produce insuficienta renald acuta (vezi pct. 4.8).

Efecte asupra nervilor vestibulocohleari

Este posibil sd se produca lezarea nervului vestibulocohlear (al optulea nerv cranian), cu afectarea
echilibrului si auzului. Leziunile la nivel vestibular reprezinta cea mai frecventa reactie ototoxica. Initial,
pierderea auzului se manifesta printr-o acuitate redusa la frecvente Tnalte si este in general ireversibila.
Simptomele de ototoxicitate sunt: ameteala, tiuit/suierat (tinitus), vertij, pierderea echilibrului si, mai
putin frecvent, pierderea auzului (vezi pct. 4.8). La pacientii cu insuficientd renald in stadiu terminal,
care urmeaza hemodializd intermitentd sau dializd peritoneald cronica, toxicitatea se manifesta
predominant la nivel auditiv, deoarece rinichii nu mai sunt functionali.

Copii si adolescenti
Conform datelor disponibile, toxicitatea renala si auditiva este rara la nou-nascuti si copii.

Factori de risc

Riscul de dezvoltare a toxicitatii renale si auditive creste In cazul perioadelor de tratament de peste 5 —
7 zile, chiar si la subiecti sandtosi; riscul este mai mare la pacientii cu insuficienta renald. Cu toate
acestea, poate sa apara toxicitate precoce chiar si de la primele doze.

Toxicitatea renald nu depinde de atingerea concentratiilor plasmatice maxime (Cmax). In ce priveste
toxicitatea auditivd si cea vestibulard, nu existd dovezi privind o eventuald corelatie cu nivelul
concentratiilor plasmatice maxime atinse, chiar si atunci cand tratamentul se administreaza in doza
zilnica unica.

Principalii factori de risc pentru nefrotoxicitate (si, la unii pacienti, ototoxicitate) sunt:

- cele mai frecvente situatii clinice care favorizeaza hipoperfuzia renald si sunt insotite de o eliminare
redusa a aminoglicozidelor

varsta > 75 ani (modificari fiziologice ale functiei renale, incepand cu véarsta de 60 ani),
deshidratare, deseori legata de varsta,

terapia combinatad cu anumite medicamente, in special diureticele de ansa (vezi pct. 4.5),
insuficientd ventriculara stangd, hipovolemie, stare de soc,

hipoalbuminemie,

ciroza stadiul B si C conform clasificarii Child-Pugh,

O O O O O O

- situatii clinice care sporesc riscul de deteriorare renala
o nefropatie preexistentd sau concomitenta,
o) terapia combinatad cu anumite medicamente (vezi pct. 4.5).



Diaree asociata cu antibiotice si colitd pseudomembranoasa

S-au observat diaree si colitd pseudomembranoasa atunci cdnd gentamicina este administrata in asociere
cu alte antibiotice. Aceste diagnostice trebuie luate in considerare la fiecare pacient care dezvolta diaree
in timpul tratamentului sau imediat dupd acesta. Tratamentul cu gentamicind trebuie intrerupt daca
pacientul suferd de diaree severa si/sau diaree cu sange in timpul tratamentului, si se va institui o terapie
adecvata. Nu trebuie administrate medicamente care inhiba peristaltismul (vezi pct. 4.8).

Tratamentul cu gentamicind poate determina o crestere excesivd a microorganismelor rezistente la
medicamente. In acest caz, trebuie initiat un tratament corespunzator.

Precautii
Pentru a evita reactiile adverse la medicament, se recomanda monitorizarea continud a functiei renale
(creatinina sericd, clearance-ul creatininei inaintea si in timpul administrdrii si dupa administrare) si
efectuarea de controale ale functiei vestibulare si cohleare, precum si ale valorilor hepatice si de
laborator.

o Monitorizarea concentratiilor serice de gentamicina (vezi pct. 4.2)

o Dacai este posibil, se va limita durata tratamentului la 10 — 14 zile.

o Se va evita instituirea unei noi terapii cu aminoglicozide imediat dupa o linie de tratament cu
aminoglicozide precedenta: interval de 7 — 14 zile fara tratament, daca este posibil.

o Daca este posibil, nu se vor administra concomitent alte substante cu potential ototoxic si

nefrotoxic. Daca acest lucru nu se poate evita, se recomanda o monitorizare deosebit de atenta a functiei
renale.
o Se va asigura o hidratare adecvata si o excretie adecvata de urina.

Doza zilnica unica
Datele referitoare la doza zilnica unica (DZU) indica faptul ca aceastd metoda de prescriptie:

o optimizeaza valorile farmacocinetice-farmacodinamice (vezi pct. 5.1),

o promoveaza difuzarea in tesuturi,

o are o eficacitate clinica cel putin identica cu cea obtinutd in urma administrarii divizate In mai
multe injectii zilnice,

o determind toxicitate renald si toxicitate auditiva comparabile sau chiar mai scazute decat cele
observate cu alte metode de administrare,

o reduce riscul de aparitie a unor tulpini mutante rezistente la antibiotice.

Acest medicament contine:

o) Metabisulfit de sodiu, care, rareori, poate cauza reactii severe de hipersensibilitate si
bronhospasm.
o Sodiu: Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per fiola, adica practic ,,nu

contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Trebuie evitatd administrarea concomitenta a gentamicinei cu alte medicamente cu potential ototoxic
sau nefrotoxic. Dacd sunt necesare asemenea combinatii, trebuie intensificatd monitorizarea functiei
auditive/renale.

Asocieri contraindicate: Este contraindicatd administrarea concomitentd cu alte aminoglicozide din
cauza riscului crescut de nefrotoxicitate si ototoxicitate.

Asocieri nerecomandate

+ Polimixind B: Efecte nefrotoxice cumulative. Dacd nu se poate evita asocierea, justificarea
bacteriologica pentru utilizarea acesteia trebuie sa fie indiscutabila si este necesard o stricta
supraveghere.




+ Toxina botulinica: Risc de potentare a efectelor toxinei botulinice cu aminoglicozide (extrapolat pe
baza efectelor observate cu botulismul). Se va utiliza un antibiotic diferit.

Combinatii care necesita precautii de utilizare
+ Cefalotind: S-a sustinut ca cefalotina sporeste nefrotoxicitatea aminoglicozidelor.
Trebuie monitorizata functia renala.

+ Miorelaxante nedepolarizante: Potentarea relaxantelor musculare nedepolarizante atunci cand
antibioticul este administrat parenteral si/sau peritoneal 1naintea, in timpul sau dupa administrarea
agentului de blocare neuromusculara.

Se va monitoriza gradul de relaxare musculara la terminarea anesteziei.

+ Diuretice de ansa: Risc nefrotoxic si ototoxic crescut din cauza aminoglicozidelor (insuficienta renala
functionala asociatd cu deshidratare indusa de diuretice).

Combinarea este posibild, insotitd de monitorizarea starii de hidratare, a functiilor renald si
vestibulocohleara si a concentratiilor plasmatice de aminoglicozide.

Combinatii de care trebuie sd se tind cont
+ Alte aminoglicozide administrate consecutiv: Trebuie avut in vedere riscul de ototoxicitate
cumulativa.

+ Amfotericind B, administrata 1.v.: Risc crescut de nefrotoxicitate.

+ Ciclosporina: Crestere mai semnificativa a valorilor creatininei serice decat in cazul ciclosporinei in
monoterapie, Insotitd de risc nefrotoxic crescut.

+ Compusi organici cu platina: Efecte ototoxice si/sau nefrotoxice cumulative, in special in cazuri de
insuficientd renala anterioara. In ce priveste medicamentele care contin cisplatind, trebuie retinut ca
nefrotoxicitatea gentamicinei se poate prelungi ulterior timp de 3 — 4 sdptamani dupa administrarea

acestor substante.

+ Tacrolimus: Crestere mai semnificativa a valorilor creatininei serice decat in cazul tacrolimusului in
monoterapie (sinergie a efectelor nefrotoxice ale ambelor substante).

+ Anestezie cu metoxifluran: Aminoglicozidele pot creste efectul nefrotoxic al metoxifluranului.
Administrarea concomitenta poate cauza nefropatii extrem de severe.

+ Indometacind: poate creste concentratia plasmatica a gentamicinei in cazul nou-nascutilor.

+ Anticoagulante: administrarea concomitentd de anticoagulante orale poate creste efectul
hipotrombinemic.

+ Bisfosfonati: administrarea concomitenta de bifosfonati poate creste riscul de hipocalcemie.

+ Substantele de contrast iodate, metotrexatul, agentii antivirali (de exemplu grupa “—ciclovir”,
foscarnet), pentamidina pot creste riscul de nefrotoxicitate.

+ Terapia combinata cu antibiotice din grupa glicopeptidelor, cum sunt vancomicina si teicoplanina, ar
creste riscul de leziuni vestibulocohleare.

+ Administrarea concomitentd a gentamicinei cu neostigmina sau piridostigmina poate determina o
activitate antagonista a efectului acesteia.

+ Digoxin: Se cunoaste ca gentamicina creste concentratiile serice de digoxina.

Gentamicind/alte antibiotice




Terapia combinatd cu antibiotice adecvate (de exemplu cu beta-lactamice) poate duce la un efect
sinergic. Efectele sinergice au fost descrise referitor la acil-amino-peniciline asupra Pseudomonas
aeruginosa, la ampicilind asupra enterococilor si la cefalosporine asupra Klebsiella pneumoniae.

Probleme specifice de alterare a valorilor INR

La pacientii carora li s-au administrat antibiotice s-au raportat numeroase cazuri de crestere a activitatii
antagoniste a vitaminei K. Contextul infectios sau inflamator, precum si varsta si starea generald a
pacientului, par si constituie factori de risc. In asemenea circumstante, pare dificil de distins daci
alterarea valorilor INR se datoreaza bolii infectioase in sine sau tratamentului impotriva acesteia. Totusi,
unele grupe de antibiotice sunt mai implicate decat altele, in special fluorochinolonele, macrolidele,
ciclinele, cotrimoxazolul si anumite cefalosporine.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina
Nu exista date adecvate privind utilizarea gentamicinei n perioada sarcinii. Studiile la animale au indicat
un efect toxic al gentamicinei asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Gentamicina traverseaza bariera placentara si atinge concentratii masurabile 1n tesutul fetal si In lichidul
amniotic. Existd un risc potential ca gentamicina sd producd leziuni la nivelul urechii interne si al
rinichilor la fat, prin urmare este de dorit si se efectueze screeningul auditiv neonatal (emisii
otoacustice).

Din aceste motive, in principiu, gentamicina trebuie utilizata in perioada sarcinii numai pentru indicatii
privind afectiuni care pun viata in pericol si numai daca nu sunt disponibile alternative terapeutice mai
sigure.

Alaptarea
Cantitéti mici de gentamicind se excretd in laptele uman si s-au descoperit concentratii serice scazute la

sugarii alaptati la san. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe sau a nu
administra tratamentul cu gentamicind. La sugarii aldptati la sdn poate aparea diaree si colonizarea
mucoaselor cu fungi asemanatori levurilor. Trebuie luatd in considerare si posibilitatea sensibilizarii.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele gentamicinei asupra fertilitatii la om. La animale, s-au consemnat reactii
adverse ale gentamicinei asupra fertilitatii masculine (vezi pct. 5.3). Barbatii trebuie sfatuiti sd nu
procreeze in timpul tratamentului si sa utilizeze méasuri contraceptive eficace in timpul tratamentului si
timp de maximum 3 luni dupa tratament. Inainte de inceperea tratamentului, pacientii de sex masculin
trebuie sfatuiti sa solicite consiliere privind conservarea spermei.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii cu privire la capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Intrucat este probabil ca acest tratament si induca tulburari de echilibru, soferii si operatorii de utilaje
trebuie avertizati asupra riscului potential.

4.8 Reactii adverse
Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse considerate a avea cea mai mare probabilitate de corelatie cu tratamentul sunt
enumerate mai jos, clasificate pe organe si frecventa. Frecventele se definesc astfel:

Foarte frecvente (> 1/10);
Frecvente (> 1/100 si < 1/10);
Mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100);



Rare (> 1/10 000 si < 1/1 000);
Foarte rare (< 1/10 000);
Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea pe | Frecvente Mai  putin | Rare Foarte rare Cu
aparate, sisteme | (=1/100 frecvente (=1/10 000 - | (<1/10 000) frecventa
si organe <1/10) =1/1000 -|<1/1000) necunoscuta
<1/100) (care nu
poate fi
estimata din
datele
disponibile)
Infectii si Superinfectie
infestari (cauzata de
bacterii
rezistente la
gentamicina)
, colita
pseudomemb
ranoasa
(vezi
pct. 4.4)!
Tulburari Discrazie Trombocitopenie,
hematologice si reticulocitopenie,
limfatice leucopenie,
eozinofilie,
granulocitopenie,
anemie
Tulburari ale Reactie
sistemului anafilactica
imunitar (inclusiv soc
anafilactic) si
hipersensibil
itate
Tulburari Hipokaliemie, Hipofosfatemie
metabolice si de hipocalcemie,
nutritie hipomagnezemi
e, sindrom
Bartter la
pacientii tratati
cu doze mari sau
pe o perioada
indelungata
(peste
4 saptamani),
pierderea poftei
de mancare,
pierdere in
greutate
Tulburari Confuzie,
psihice halucinatii, depresie
Tulburari ale Polineuropatii, Encefalopatie, crize | Letargie
sistemului nervos parestezie convulsive,  bloc
periferica neuromuscular,
ameteala, vertij,
tulburari de
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Clasificarea pe | Frecvente Mai  putin | Rare Foarte rare Cu
aparate, sisteme | (=1/100 frecvente (=1/10 000 - | (<1/10 000) frecventa
si organe <1/10) =1/1000 -|<1/1000) necunoscuta
<1/100) (care nu
poate fi
estimata din
datele
disponibile)
echilibru, cefalee
(vezi pct. 4.4)
Tulburari Tulburari de vedere
oculare
Tulburari Leziuni vestibulare, | Pierderea
acustice si pierderea auzului, | ireversibild a
vestibulare boala Meniere, | auzului,
tinitus (vezi | surditate
pct. 4.4)
Tulburari Hipotensiune
vasculare arteriala,
hipertensiune
arteriala
Tulburari Varsaturi,
gastro-intestinale greata,
hipersalivatie,
stomatita
Tulburari Valori crescute
hepatobiliare ale aspartat
aminotransferaz
ei (AST), valori
crescute ale
alanin
aminotransferaz
ei (ALT), valori
crescute ale
fosfatazei
alcaline (ALP)
(toate
reversibile)
Valori crescute
ale  bilirubinei
serice
Afectiuni Eruptie Inrosirea pielii Eritem  polimorf, | Necroliza
cutanate si ale cutanata alopecie epidermica
tesutului tranzitorie de toxica,
subcutanat cauza sindromul
alergica Stevens-
Johnson?,
Urticarie,
purpura
Tulburari Dureri Amiostazie
musculo- musculare
scheletice si ale (mialgie)
tesutului

conjunctiv
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Clasificarea pe | Frecvente Mai  putin | Rare Foarte rare Cu
aparate, sisteme | (=1/100 frecvente (=1/10 000 - | (<1/10 000) frecventa
si organe <1/10) =1/1000 -|<1/1000) necunoscuta
<1/100) (care nu
poate fi
estimata din
datele
disponibile)
Tulburari renale | Afectarea Cresterea Insuficientd renala
si ale cailor | functiei renale concentratiilor acuta,
urinare de azot din sange | hiperfosfaturie,
(reversibila) aminoacidurie,
sindrom Fanconi la
pacientii tratati cu
doze mari pe
perioade prelungite
(vezi pct. 4.4)
Tulburari Temperatura Durere la nivelul
generale si la corporala locului de injectare
nivelul locului de crescuta
administrare

"In general, in aceste cazuri sunt implicate si alte antibiotice.
2 Pot aparea sub forma de reactii de hipersensibilitate.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Gentamicina are un indice terapeutic restrans. In eventualitatea unei acumulari (de exemplu ca urmare
a afectarii functiei renale), se poate produce deteriorarea rinichilor si lezarea nervului vestibulocohlear.
Deteriorarea renald se coreleaza cu concentratii minime de peste 4 mg /1.

Tratament in caz de supradozaj:
Se intrerupe administrarea medicatiei. Nu existd un antidot specific. In eventualitatea unui supradozaj
sau a unei reactii toxice, dializa peritoneald sau hemodializa vor scddea concentratiile de gentamicina.

In eventualitatea unei blocade neuromusculare (cauzati in principal de interactiuni, vezi detaliile), este
oportuna administrarea de clorurd de calciu si, dacd este necesar, ventilatia artificiala.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

51

Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Antibacteriene aminoglicozide; alte aminoglicozide
Codul ATC: J0O1GB03

Mecanism de actiune
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Mecanismul de actiune al gentamicinei se bazeaza pe interferenta cu biosinteza proteica la nivelul
ribozomilor bacterieni, datoritd interactiunii cu ARNr si succesivei inhibari a translatiei. Acest lucru are
drept rezultat o actiune bactericidd. Gentamicina este bactericida, avand o activitate antibacteriana mai
mare decat streptomicina, neomicina sau kanamicina.

In general, gentamicina este activd Impotriva multor bacterii aerobe Gram-negative si impotriva unor
baterii aerobe Gram-pozitive. Gentamicina nu este activa impotriva fungilor, virusurilor si majoritatii
bacteriilor anaerobe.

Raportul farmacocinetica/farmacodinamie
Eficacitatea depinde in mare masura de raportul dintre concentratia sericd maxima (Cnmax) $i concentratia
inhibitorie minima (CIM) relevanta pentru patogenul in cauza.

Mecanism de instalare a rezistentei
Rezistenta la gentamicind se poate baza pe urmatoarele mecanisme:

- Inactivare enzimatica: Modificarile enzimatice ale moleculelor aminoglicozidelor reprezintd cel mai
frecvent mecanism de instalare a rezistentei. Acest lucru este mediat de acetiltransferaze,
fosfotransferaze sau nucleotidiltransferaze, care sunt codificate in principal de plasmide.

- Penetrare redusd si eflux activ: Aceste mecanisme de rezistentd sunt observate cu precadere la
Pseudomonas aeruginosa.

- Modificarea structurii tinta: In interiorul ribozomilor se produc modificiri care cauzeaza rezistenta.
Acestea apar fie din cauza mutatiei, fie din cauza formarii de metiltransferaze.

Exista o rezistenta incrucisata considerabild intre gentamicind si alte antibiotice aminoglicozide.
Valori critice

Gentamicina este testatd utilizand serii de dilutie standard. Au fost stabilite urmétoarele concentratii
inhibitorii minime pentru a distinge microorganismele sensibile de cele rezistente:

.....

versiunea 12.0, 01.01.2022):

Agent patogen Sensibil Rezistent
Enterobacteriales (infectii sistemice) <2mg/1 >2mg/1
Enterobacteriales (infectii provenite din | <2 mg/1 >2mg/1
tractul urinar)

Acinetobacter spp. (infectii sistemice) ' | <4 mg/1 >4 mg/1
Acinetobacter spp. (infectii provenite din | <4 mg /1 >4 mg/1
tractul urinar)

Staphylococcus aureus <2mg/l1 >2mg/1
Stafilococi coagulazo negativi <2mg/l >2mg/1
Enterococcus spp. (testarea rezistentei | Notd? Nota?
ridicate la aminoglicozide)

Streptococi din grupul Viridans (testarea | Nota? Nota?
rezistentei ridicate la aminoglicozide)

Valori critice FC/FD (fara legaturd cu | <0,5mg/1 >0,5mg/1
specia)

! Pentru infectiile sistemice, aminoglicozidele trebuie utilizate in combinatie cu alti terapie activa. In
aceste circumstante, valoarea criticd/valoarea de departajare in scop epidemiologic (ECOFF) poate fi
utilizata pentru a distinge intre organismele care prezintd mecanisme de rezistentd dobandita si cele care
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nu o prezinta. In cazul tulpinilor izolate fird mecanisme de rezistentd, se va include un comentariu in
raport: ,,Aminoglicozidele sunt frecvent administrate in combinatie cu alte substante, fie pentru a sustine
activitatea aminoglicozidelor, fie pentru a extinde spectrul terapiei. In cazul infectiilor sistemice,
aminoglicozidele trebuie sustinute de altd terapie activa.” Pentru informatii suplimentare, consultati
http://www.eucast.org/guidance _documents/.

2 Gentamicina poate fi utilizatd pentru testarea rezistentei ridicate la aminoglicozide (HLAR). Test
negativ: Izolatele cu CIM < 128 mg / | sau o zond de inhibare cu diametrul > 8 mm la gentamicina.
Tulpina izolata este de tip sadlbatic pentru gentamicind si are rezistenta intrinseca scazutd. Este posibil
ca acest lucru sa nu fie valabil si in cazul altor aminoglicozide. Se poate preconiza o actiune sinergica
cu penicilinele sau glicopeptidele daca izolatul este sensibil la penicilind sau glicopeptide. Test pozitiv:
Izolatele cu CIM > 128 mg / | sau o zona de inhibare cu diametrul < 8 mm la gentamicind. Tulpina
izolata are rezistenta ridicata la gentamicina si la alte aminoglicozide, cu exceptia streptomicinei, pentru
care trebuie testatd separat, daca este necesar. Nu se va avea actiune sinergica cu peniciline sau
glicopeptide.

Prevalenta rezistentei dobandite

Prevalenta rezistentei dobandite a speciilor individuale poate varia in functie de zona geografica si in
timp.

Prin urmare, in special pentru tratamentul adecvat al infectiilor severe, sunt necesare informatii specifice
la nivel local in ceea ce priveste rezistenta. Daca existd indoieli cu privire la eficacitatea gentamicinei
din cauza situatiei de rezistenta locale, trebuie solicitat un consult de specialitate. In special in caz de
infectii grave sau esec terapeutic, trebuie solicitat un diagnostic microbiologic care sa includa
identificarea agentului patogen si sensibilitatea acestuia la gentamicina.

Specii frecvent sensibile
Microorganisme Gram-pozitive aerobe
Staphylococcus aureus

Staphylococcus saprophyticus®

Microorganisme Gram-negative aerobe
Acinetobacter pittii

Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia colis

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus vulgaris

Proteus mirabilis

Salmonella enterica (Enteritis-Salmonellen)

Serratia liquefaciens®
Serratia marcescens

Specii in cazul cirora rezistenta dobandita poate constitui o problema
Microorganisme Gram-pozgitive aerobe

Staphylococcus epidermidis+

Staphylococcus haemolyticus+

Staphylococcus hominis

Microorganisme Gram-negative aerobe
Acinetobacter baumannii

Morganella morganii

Pseudomonas aeruginosa

Organisme cu rezistenta inniscuti
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Microorganisme Gram-pozgitive aerobe

Enterococcus spp. §

Streptococcus spp. §

Microorganisme Gram-negative aerobe
Burkholderia cepacia

Legionella pneumophila
Stenotrophomonas maltophilia

Microorganisme anaerobe

Bacteroides spp.

Clostridioides difficile
Altele

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.

Ureaplasma urealyticum

° La data publicdrii acestor tabele, nu erau disponibile date actualizate. In lucrarile stiintifice de
specialitate primare, standardele de referinta si recomandarile terapeutice, se presupune ca speciile
respective sunt sensibile.

+ In cel putin o regiune, incidenta rezistentei este de peste 50%.

$ Efect clinic dovedit in combinatie cu penicilind pentru tratamentul endocarditei enterococice si
streptococice, in lipsa unei rezistente ridicate (Enterococci).

# In sectiile de terapie intensivd, incidenta rezistentei este >10%.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Absorbtie

La fel ca in cazul tuturor antibioticelor aminoglicozide, gentamicina nu este practic deloc absorbita in
mucoasa intestinald sanatoasd in urma administrarii orale. Prin urmare, administrarea terapeutica se va
face pe cale parenterala, adica intravenoasa sau intramusculara.

Dupa administrarea intramusculara a 1 mg/kg greutate corporald, concentratiile serice maxime de
gentamicind ating o valoare medie de 3,5 — 6,4 mg / | dupa 30 — 60 minute. Dupa o scurta perfuzare
intravenoasa de 15 — 30 minute, dupd o ora se ating concentratii serice similare celor atinse dupa
administrarea intramusculara.

Concentratiile serice terapeutice se Incadreaza, in general, Intre 2 si 8 mg / 1. Nu trebuie depasite
concentratii serice maxime de 10-12 mg / 1 in cadrul unei administrari conventionale, de cateva ori pe
zi. Inainte de a repeta administrarea, concentratiile serice trebuie sa fi scizut pana la mai putin de 2 mg
/1 la pacientii cu administrare conventionald, de cateva ori pe zi. Concentratia minima trebuie sa fie
mai micd de 1 mg/ | in cazul administrarii zilnice unice.

Distributie

Pentru gentamicind, volumul de distributie este aproximativ echivalent cu volumul apei extracelulare.
La nou-nascuti, apa reprezinta intre 70 si 75 % din greutatea corporald, comparativ cu 50 — 55 % la
adulti.

Compartimentul extracelular este mai mare (40 % din greutatea corporala, comparativ cu 25 % din
greutatea corporald la adulti). Prin urmare, acest lucru influenteazd volumul de distributie al
gentamicinei pe kg de greutate corporald, acesta scazand direct proportional cu cresterea varstei, de la
0,5-0,7 1/ kg la sugarii prematuri, pana la 0,25 1/ kg la adolescenti. Volumul de distributie mai mare
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pe kg de greutate corporald la sugarii nou-ndscuti inseamna cé pentru a atinge o concentratie maxima
adecvata in sange trebuie administratd o doza mai mare pe kg de greutate corporala.

Distributia gentamicinei in diferitele organe determina concentratii tisulare variate, cea mai mare
concentratie fiind prezentd la nivelul tesutului renal. Concentratii mai scazute se regasesc la nivelul
ficatului si vezicii biliare, plamanilor si splinei. Nu sunt detectabile urme de gentamicina in tesutul
cerebral si nervos in urma administrarii parenterale, si nu se regasesc concentratii masurabile in oase in
timpul tratamentului pe termen scurt. Gentamicina nu penetreaza prostata.

Dupa injectii repetate de gentamicind, aproximativ 50 % din concentratiile plasmatice care pot fi atinse
se regasesc in lichidul sinovial, pleural, pericardic si peritoneal. Trecerea gentamicinei in lichidul
cefalorahidian este minimad, chiar si atunci cdnd meningele este inflamat (pana la 20 % din concentratiile
plasmatice corespunzatoare).

Gentamicina traverseaza bariera placentara. La fat, concentratiile pot atinge 30 % din concentratiile
plasmatice la mama. Cantitdti mici de gentamicind se excretd in laptele matern (unde concentratiile
reprezintd 1/3 din cele din plasma materna).

Legarea de proteinele plasmatice este mai micd de 10 %.

S-a raportat absorbtia sistemica a gentamicinei si a altor aminoglicozide in urma administrarii topice pe
pielea descuamata si pe arsuri si in urma instildrii in plagi, cavitati si articulatii si a irigérii acestora.

Metabolizare si eliminare

Gentamicina nu este metabolizatd in organism, ci mai degraba excretatd, nemodificatd, Intr-o forma
microbiologic activa, in principal prin filtrare glomerulara la nivelul rinichilor. Timpul de injumatatire
plasmatica la pacientii cu functie renald normala este de aproximativ 2-3 ore.

Constanta ratei de eliminare este:

1. 0,02 h' la pacientii anurici*

2. 0,30 h'' in conditii normale
* In consecintd, la pacientii anurici trebuie si se procedeze cu precautie dupa doza initiald obisnuita,
orice administrare ulterioara fiind redusa in functie de concentratiile plasmatice de gentamicina.

La nou-nascuti, rata de eliminare este redusa din cauza functiei renale imature. Timpul de njumatatire
plasmatica mediu este de aproximativ 8 ore la nou-nascutii cu o varstd gestationald de 26 pana la
34 séptamani, comparativ cu aproximativ 6,7 ore la nou-nascutii cu o varstd gestationala de 35 pana la
37 saptamani. Prin urmare, valorile clearance-ului cresc de la aproximativ 0,05 1/ h la nou-nascutii cu o
varstd gestationald de 27 sdptdmani pana la 0,21 / h la nou-ndscutii cu o varstd gestationald de
40 saptamani.

Gentamicina se acumuleazi in celulele tubulare din cortexul renal. in urma eliberarii gentamicinei din
acest compartiment profund rezultd un timp terminal de njumatatire plasmaticd de aproximativ 100 —
150 ore.

Excretia nu depinde de doza. Peste 90 % din substanta se excreta prin rinichi. La pacientii cu functie
renald normald, numai aproximativ 2 % din doza administrata se excreta extrarenal. Valoarea totala a
clearance-ului este de aproximativ 0,73 ml / min'/ kg'. Concentratiile biliare sunt in general scazute,
ceea ce reflectd o eliminare modesta pe cale biliara.

In cazul afectdrii functiei renale, timpul de injumatitire plasmatica este prelungit, in functie de gradul

de insuficientd renald. Mentinerea schemei terapeutice cu doza obisnuitd duce la acumulare.
Gentamicina este dializabila in totalitate.
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In timpul hemodializei extracorporale, in functie de durata dializei, 50-80% din gentamicini este
eliminata din ser. Este posibild, de asemenea, si dializa peritoneald; in acest caz, timpii de injumatatire
plasmatica se incadreaza intr-un interval de 12,5 — 28,5 ore.

5.3 Date preclinice de siguranta
Toxicitate cronica

In cadrul studiilor de toxicitate cronica (aplicare i.m.) efectuate la varii specii animale s-au observat
reactii nefrotoxice si ototoxice la doze mari.

Potential mutagen si tumorigen
Gentamicina nu a demonstrat potential mutagen in diferitele sisteme de testare (in vitro si in vivo).

Nu s-au efectuat studii la animale pe termen lung privind potentialul tumorigen al gentamicinei.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Categoria antibioticelor aminoglicozide prezintad risc potential de lezare a urechii interne si de
deteriorare renala la fat. Exista raportari de deteriorare renald fetald la sobolan si cobai dupa tratarea
mamelor cu gentamicina.

Afectarea fertilitatii
Gentamicina a demonstrat efecte negative asupra parametrilor spermei si apoptoza testiculara la sobolan.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1. Lista excipientilor

Edetat disodic

Metabisulfit de sodiu (E223)

Hidroxid de sodiu 1 N (pentru ajustarea pH-ului)
Acid sulfuric 0,5 M (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In general, preparatele cu gentamicind nu trebuie amestecate. In special, urmitoarele substante sunt
incompatibile cu solutii mixte care contin preparate cu gentamicind: peniciline, cefalosporine,
eritromicind, heparine, bicarbonat de sodiu. * Diluarea in organism va elimina pericolul unei
medicamentele enumerate mai sus, fie sub forma de injectie in bolus in tubul perfuziei, cu spélare
adecvata, fie in locuri diferite. In cazul carbenicilinei, administrarea se va efectua exclusiv intr-un loc
diferit.

* La unirea celor doui solutii se poate produce eliberarea de dioxid de carbon. In mod normal, acesta se
dizolva in solutie, Insd In anumite circumstante se pot forma mici bule.

Acelasi lucru este valabil si in cazul unei combinatii de gentamicina cu diazepam, furosemida, acetat de
flecainida.

6.3. Perioada de valabilitate
3 ani
Dupa prima deschidere, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Dupa diluarea in solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg / ml (0.9 %) sau in solutie injectabild de
glucoza 50 mg / ml (5 %):
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Stabilitatea chimica si fizica a solutiei preparate a fost demonstrata timp de 24 ore, atat la 2 — 8 °C, cat
si la 23 — 27 °C. Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Dacd nu se
utilizeaza imediat, timpul si conditiile de pastrare ale produsului in uz pana la utilizare reprezinta
responsabilitatea utilizatorului si, de reguld, nu trebuie si depaseasca 24 ore la 2 pand la 8 °C, cu
exceptia cazului in care diluarea s-a realizat in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de depozitare. A nu se pastra la frigider sau congela.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

20 mg / ml: Fiecare fiola de 2 ml de solutie injectabila / perfuzabila contine gentamicind 40 mg.

Fiole de sticla transparenta, de tip 1.

40 mg / ml: Fiecare fiold de 2 ml de solutie injectabild / perfuzabild contine gentamicind 80 mg.

Fiole de sticla transparenta, de tip 1.

80 mg / ml: Fiecare fiold de 2 ml de solutie injectabila / perfuzabila contine gentamicind 160 mg.

Fiole de sticla transparentd, de tip L.

Marimile de ambalaj: 5, 10 sau 20 fiole.

Este posibil ca nu toate dimensiunile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Acest medicament este exclusiv de unica folosinta si nu contine agenti antimicrobieni. Trebuie utilizate
numai solutii limpezi, fara particule.

Dupa deschidere, cantitatile neutilizate nu trebuie pastrate si trebuie eliminate imediat.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Noridem Enterprises Limited

Evagorou & Makariou

Mitsi Building 3, Office 115

1065 Nicosia, Cipru

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
16095/2025/01-03

16096/2025/01-03

16097/2025/01-03

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: lunie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Septembrie 2025
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