CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gentamicin Noridem, 20 mg/mL, roztwor do wstrzykiwan / do infuzji
Gentamicin Noridem, 40 mg/mL, roztwor do wstrzykiwan / do infuzji
Gentamicin Noridem, 80 mg mL, roztwor do wstrzykiwan / do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy mL roztworu zawiera 20 mg gentamycyny (w postaci gentamycyny siarczanu).
Kazda amputka z 2 mL roztworu zawiera 40 mg gentamycyny.

Kazdy mL roztworu zawiera 40 mg gentamycyny (w postaci gentamycyny siarczanu).
Kazda amputka z 2 mL roztworu zawiera 80 mg gentamycyny.

Kazdy mL roztworu zawiera 80 mg gentamycyny (w postaci gentamycyny siarczanu).
Kazda amputka z 2 mL roztworu zawiera 160 mg gentamycyny.

Substancja pomocnicza 0 znanym dzialaniu

Kazdy mL roztworu zawiera 1,60 mg sodu pirosiarczynu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan / do infuzji
Klarowny i bezbarwny roztwor.

pH 3,00-5,50

Osmolalno$é: 80-90 mOsm/kg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Gentamycyna jest antybiotykiem aminoglikozydowym o szerokim zakresie dziatania
przeciwbakteryjnego. Jest wskazana do stosowania u dorostych i dzieci, w tym noworodkdw.
Gentamycyna jest wskazana do stosowania w leczeniu cigzkich zakazen wywotanych przez bakterie
wrazliwe na gentamycyng.

Pod powyzszymi warunkami gentamycyne mozna stosowac¢ w leczeniu:

- zakazen drog moczowych;

- bakteryjnego zapalenia wsierdzia;

- zakazen w obrgbie jamy brzusznej;

- zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych wywotanego przez bakterie Gram-ujemne;

- zapalenia kosci i szpiku oraz bakteryjnego zapalenia stawow;

- pacjentdw z neutropenig i goraczka, w przypadku ktérych podejrzewa sig, ze przyczyng jest
zakazenie bakteryjne;

- szpitalnego zapalenia ptuc (ang. hospital-acquired pneumonia, HAP) i zapalenia ptuc zwigzanego z
wentylacja mechaniczng (ang. ventilator-associated pneumonia, VAP);

- listeriozy;



- cigzkich zakazen u noworodkow.

Leczenie pacjentow z bakteriemia, ktora wystepuje w zwiazku z ktérymkolwiek z wymienionych
powyzej zakazen, lub podejrzewa sig, ze wystgpuje w zwiazku z ktdrymkolwiek z wymienionych
powyzej zakazen.

Uwaga:
Leczenie skojarzone jest wskazane glownie z antybiotykiem beta-laktamowym lub z antybiotykiem

wykazujacym skuteczno$¢ wobec bakterii beztlenowych w przypadku zagrazajacych zyciu zakazen
nieznanym patogenem, w przypadku zakazen mieszanych bakteriami beztlenowymi i (lub) tlenowymi,
w przypadku bakteryjnego zapalenia wsierdzia, w przypadku ogdlnoustrojowych zakazen bakteriami
Pseudomonas oraz u pacjentow z neutropenig z goraczka, w przypadku ktorych podejrzewa sie, ze
wystepuja w przebiegu zakazenia bakteryjnego.

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawka zalezy od cigezko$ci obrazu klinicznego, warunkéw (szpitalnych badz ambulatoryjnych),
czynnosci nerek pacjenta oraz rodzaju zakazenia. Dostepnych jest kilka postaci farmaceutycznych
gentamycyny, przy czym niektore z nich sg bardziej odpowiednie do podawania dozylnego w duzych
dawkach. Dawka jest okreslana na podstawie masy ciala pacjenta.

Zalecang dawke dobowa u mtodziezy i dorostych z prawidtowa czynnoscia nerek nalezy podawac
najlepiej w dawce pojedynczej lub w 2 dawkach podzielonych.

W przypadku niektérych specyficznych patogenow lub niektorych miejsc zakazen mozliwe jest
stosowanie czesciej niz dwa razy na dobe, zgodnie z zaleceniami zawartymi w krajowych i lokalnych

wytycznych.

Nie zaleca sie stosowania raz na dobe w przypadku zapalenia wsierdzia, w zalezno$ci od patogendw,
przez ktore zostalo wywotane. Nalezy przestrzegaé¢ krajowych i lokalnych wytycznych dotyczacych

leczenia gentamycyng i monitorowania jej stezenia w surowicy u pacjentow z zapaleniem wsierdzia.

Dawke nalezy obliczaé¢ na podstawie wzorcowej masy ciata.

Zalecenia dotyczace dawkowania
Dawkowanie (dorosli i mtodziez)

Zalecana dawka: 3-6 mg gentamycyny/kg na dobe

Kolejne dawki nalezy dostosowywac zgodnie ze stezeniem w surowicy (patrz ,,Rady dotyczace
monitorowania”), stosujgc lokalne wytyczne i normogramy.

Dawkowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek

Gentamycyna jest wydalana glownie poprzez filtracj¢ kigbuszkowa. Dlatego tez dawkowanie

u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy odpowiednio dopasowac.

Dostosowanie dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek réwniez powinno mie¢ miejsce
W oparciu 0 monitorowanie stezen terapeutycznych leku. U pacjentdw, u ktérych stosuje sie schemat
dawkowania raz na dobg, z reguly zaleca si¢ wydtuzenie odstepu miedzy dawkami. Poczatkowy odstep
miedzy dawkami powinien wynosi¢ co najmniej 24 godziny i by¢ wydtuzany zgodnie ze stopniem
zaburzen czynnosci nerek oraz wynikami monitorowania st¢zenia gentamycyny w surowicy. Dostepne
sg ograniczone dane w przypadku pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens
kreatyniny <30 mL/min) dotyczace podawania dawki raz na dobe.
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Dostosowanie dawki

Dostepne sa normogramy do obliczania dawek lub odstgpéw migdzy dawkami, ktore zaleza od wieku
pacjenta, masy ciata, czynnos$ci nerek i stezenia gentamycyny w osoczu. Nalezy przestrzegac lokalnych
wytycznych, jesli takowe sa dostepne. Jesli nie ma dostgpnych normogramoéw ani lokalnych
wytycznych, mozna stosowaé nastgpujace zasady:

Istnieja dwa sposoby dostosowania dawki:

A.  Wydluzenie odstgpu migdzy dawkami dawkowania przy utrzymaniu takiej samej dawki
(kolejne dawki identyczne z dawka poczatkows).

B.  Zmniejszenie dawki przy utrzymaniu takiego samego odstepu mi¢dzy dawkami (kolejne dawki
mniejsze od dawki poczatkowe;j).

U pacjentow przyjmujacych dawke leku raz na dobe preferuje si¢ wydluzenie przedziatu dawkowania.

U pacjentow przyjmujacych dawke leku kilka razy na dobe preferuje si¢ zmniejszenie dawki.

Ponizsza tabela zawiera wytyczne dotyczace zmniejszania dawki przy utrzymaniu takiego samego
odstepu miedzy dawkami (8—godzinny odstep miedzy dawkami):

Stezenie kreatyniny Klirens kreatyniny Kolejne dawki
W surowicy (mL/min/1,73 m?) (odsetek dawki poczatkowej)
(mg/100 mL)
ponizej 1,0 powyzej 100 100
1,1-1,3 71-100 80
14-1,6 56-70 65
1,7-19 46-55 55
2,0-2,2 41-45 50
2,3-2,5 36-40 40
2,6-3,0 31-35 35
3,1-35 26-30 30
3,64,0 21-25 25
4,1-5,1 16-20 20
5,2-6,6 11-15 15
6,7-8,0 ponizej 10 10

Nalezy pamigtac, ze w trakcie leczenia czynno$¢ nerek moze si¢ zmieniac.

Klirens kreatyniny nalezy traktowac jako parametr priorytetowy, w szczegdlnosci u pacjentow
ze zmiennym stg¢zeniem kreatyniny w 0S0CzU, wystepujacym W cigzkich zakazeniach (np.
posocznicy).

Jesli znane jest tylko stezenie kreatyniny w surowicy, klirens kreatyniny mozna oszacowaé za pomocg
ponizszych wzorow:

Megzczyzni:
Masa ciata w (kg) x (140 minus wiek)

Cler=
72 X stgzenie kreatyniny w surowicy (mg/100 mL)

lub



Mezcezyzni:

Masa ciata w (kg) x (140 minus wiek)
Cler=
0,814 x stezenie kreatyniny w surowicy (umol/L)

Kobiety: 0,85 x powyzsza warto$¢

Jesli do oceny czynnosci nerek wykorzystywane sg warto$ci stezenia kreatyniny w surowicy, warto$ci
te nalezy oznaczy¢ kilka razy, poniewaz korelacja z warto$ciami klirensu kreatyniny istnieje tylko,
gdy nasilenie zaburzenia czynnos$ci nerek pozostaje takie samo.

Dzieci i mlodziez

Zalecana dawka dobowa u dzieci w wieku 1 roku i starszych z prawidtowa czynnoscia nerek

to 3-6 mg/kg masy ciata/dobe w dawce pojedynczej (zalecana) lub w dwéch dawkach podzielonych.
Zalecana dawka dobowa u dzieci po pierwszym miesigcu zycia to 4,5-7,5 mg/kg masy ciata na dobe
najlepiej w dawce pojedynczej lub tez w dwoch dawkach podzielonych. Zalecana dawka dobowa

u noworodkow to 4-7 mg/kg masy ciata na dobe. Ze wzgledu na dtuzszy okres pottrwania
noworodkom podaje si¢ zalecang dawke w dawce pojedyncze;j.

Szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na przygotowanie (rozcienczenie) i podawang ilo$¢ produktu.
Jakikolwiek blad, nawet niewielki, moze mie¢ duzy wplyw na uzyskane stezenie w SUrowicy.

Pacjenci W podesztym wieku

Istniejg dowody, ze pacjenci w podeszlym wieku moga by¢ bardziej podatni na toksyczne dziatanie
aminoglikozydow, wtorne do wezesniejszych zaburzen stuchu i(lub) narzadu przedsionkowego lub
granicznych zaburzen czynnosci nerek. Dlatego tez leczenie nalezy uwaznie monitorowac poprzez
czeste oznaczanie stezenia gentamycyny w surowicy, ocen¢ czynnosci nerek i objawdw
ototoksycznosci. W przypadku zaburzen czynnosci nerek zalecang dawke dobowa nalezy zmniejszy¢
i dostosowa¢ do czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W przypadku zaburzen czynnosci watroby gentamycyna moze by¢ przepisywana i nie ma
koniecznosci dostosowywania dawki.

Dawkowanie u pacjentéw hemodializowanych

Gentamycyna podlega dializie. Podczas hemodializy trwajacej od 4 do 5 godzin lub od 8 do 12 godzin
mozna spodziewac si¢ zmniejszenia stezenia wynoszacego odpowiednio od 50 do 60% i od 70

do 80%. Po kazdej sesji dializy pacjentowi nalezy poda¢ pojedyncze dawki uzupetniajace, zalezne od
aktualnego stezenia gentamycyny w surowicy. Zwykle zalecana dawka po dializie wynosi od 1 do

1,7 mg/kg masy ciala.

Poniewaz pacjenci hemodializowani sg zwykle poddawani terapii przeciwzakrzepowej, nie wolno
podawac¢ im wstrzyknie¢ domiesniowych z powodu ryzyka powstania krwiaka.

Pacjenci otyli

Dawke nalezy oblicza¢ na podstawie wzorcowej masy ciata. W przypadkach znacznej otytosci nalezy
uwaznie monitorowac stezenie gentamycyny W SUrOWicy.

Rady dotyczace monitorowania
Zaleca si¢ monitorowanie stezenia gentamycyny w surowicy u wszystkich pacjentéw, w szczegolnosci
u pacjentbw w podesztym wieku, noworodkow, pacjentow otytych i pacjentow z zaburzeniami




czynnos$ci nerek, jak rowniez U pacjentow z mukowiscydozg. Gentamycyny nie nalezy przepisywac,
jesli nie mozna monitorowac jej stezenia w SUrowicy.

Nie ma powszechnie zaakceptowanych zalecen dotyczacych monitorowania stezen terapeutycznych
gentamycyny. Nalezy przestrzega¢ lokalnych wytycznych  dotyczacych  monitorowania
i dostosowywania dawki, jesli sa takowe dostepne. Zwykle zaleca si¢ nastepujace postepowanie: Zaleca
si¢ monitorowanie przed podaniem dawki produktu leczniczego (,,st¢zenie minimalne”), aby upewnié
si¢, ze odstepy miedzy dawkami sg prawidtowe. Stezenie minimalne jest mierzone na koncu przedziatu
dawkowania inie powinno przekracza¢ 1 mg/L w przypadku podawania raz na dob¢ lub 2 mg/L
w przypadku podawania kilka razy na dobg¢. Nadmierne st¢zenia wskazuja na konieczno$¢ wydtuzenia
odstepu miedzy dawkami, a nie zmniejszenie dawki.

Zaleca si¢ monitorowanie po podaniu dawki produktu leczniczego (,.stezenie maksymalne”), aby
sprawdzi¢, czy dawka jest wtasciwa, lub aby upewnic si¢, ze nie jest za duza i nie moze wywotac
toksycznosci. Stezenie maksymalne nalezy mierzy¢ godzing po dozylnym podaniu dawki w bolusie lub
po domiesniowym podaniu dawki w bolusie, lub 30 minut po zakonczeniu infuzji. Stezenie w 0S0CzU
<4 mg/L oznacza, ze dawka moze by¢ niewlasciwa i ze nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki; st¢zenie
w 0soczu >10 mg/L oznacza zwigkszone ryzyko toksycznos$ci, w szczegdlnosci ototoksycznosci, i ze
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Jakakolwiek zmiang dawki nalezy ponownie oceni¢ z uwzglgdnieniem stezen przed podaniem dawki i
po podaniu dawki w celu potwierdzenia poprawnosci nowej dawki i poprawnosci odstgpu migdzy
dawkami.

Sposéb podawania

Do wstrzykiwania domig$niowego, dozylnego lub do infuzji dozylnej po rozcienczeniu. Ten sam
schemat dawkowania zaleca si¢ w przypadku podawania domig$niowego i dozylnego. Nalezy
rozwazy¢ podanie domig$niowe, jesli podanie drogg dozylng jest niemozliwe lub mniej odpowiednie
dla pacjenta.

Jesli jest to klinicznie wskazane gentamycyne mozna wstrzykiwaé bezposrednio do zyty w postaci
nierozcienczonej, wstrzykniecie nalezy podawac powoli przez 2—3 minuty. Szybkie, bezposrednie
podanie dozylne moze prowadzié¢, poczatkowo, do potencjalnie neurotoksycznych stezen i konieczne
jest, aby przepisana dawke podawac przez zalecany okres czasu.

Przepisang dawk¢ mozna alternatywnie rozcienczy¢ w maksymalnie 100 mL roztworu chlorku sodu
do wstrzyvkiwan o stezeniu 9 mg/mL (0,9%) lub roztworze glukozy do wstrzykiwan o stezeniu

50 mg/mL (5%) i roztwor podawaé w infuzji przez nie dtuzej niz 20 minut. Nie wolno podawac
wstrzyknigcia/infuzji razem z innymi substancjami leczniczymi (patrz rowniez punkt 6.2).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
- Podanie podskorne, z powodu braku skuteczno$ci i rozwoju martwicy w miejscu wstrzyknigcia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia

W przypadkach zaawansowanych zaburzen czynno$ci nerek lub istniejgcej wezesniej ghuchoty ucha
wewngtrznego gentamycyne nalezy stosowa¢ wytacznie we wskazaniach zagrozenia zycia.
Gentamycyna ma wiasciwosci wywotujgce blokadg nerwowo-migéniowa, dlatego tez konieczne jest
zachowanie szczegdlnej ostroznosci u pacjentéw z istniejgcymi wezesniej chorobami nerwowo-
mie$niowymi (np. miastenig, chorobg Parkinsona). Dotyczy to takze pacjentow otrzymujacych
jednoczesnie leki zwiotczajace migsnie (np. wraz z okotooperacyjnym podaniem gentamycyny).



Innymi gtdwnymi czynnikami, ktore moga predysponowac pacjentoéw do wystgpienia toksycznos$ci, sg
cukrzyca, zaburzenia narzadu przedsionkowego, zapalenie ucha srodkowego, przebyte zapalenie ucha
srodkowego, stosowanie ototoksycznych produktow leczniczych w wywiadzie oraz genetycznie
uwarunkowana duza podatno$¢ na wystgpowanie ototoksycznosci wywotanej stosowaniem
aminoglikozyddw.

Wystepuje zwigkszone ryzyko ototoksycznosci u pacjentdow z mutacjami mitochondrialnego DNA
(zwlaszcza z substytucja nukleotydu 1555 A na G w genie 12S rRNA), nawet jesli stezenie
aminoglikozydéw w surowicy podczas leczenia mie$ci si¢ w zalecanym zakresie. U tych pacjentow
nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych metod leczenia.

U pacjentdw, u ktorych w wywiadzie ze strony matki stwierdzono istotne mutacje lub gtuchote
wywotang przez aminoglikozydy, nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych metod leczenia lub
wykonanie badan genetycznych przed podaniem.

Uszkodzenie nerek i nerwu przedsionkowo-slimakowego

Zaburzenia czynnosci nerek

Klinicznymi objawami uszkodzenia nerek sg: biatkomocz, obecnos¢ wateczkéw w moczu,
krwiomocz, skapomocz, zwigckszone st¢zenie kreatyniny we krwi i moczu. W odosobnionych
przypadkach moze wystgpi¢ ostra niewydolnos¢ nerek (patrz punkt 4.8).

Drziatanie na nerw przedsionkOwo-slimakowy

Mozliwe jest uszkodzenie nerwow przedsionkowo-§limakowych (VIII nerw czaszkowy), w przypadku
ktorego wystepujg zaburzenia rownowagi i stuchu. Uszkodzenie narzadu przedsionkowego jest
najczestsza reakcja ototoksyczng. Utrata stuchu poczatkowo objawia si¢ jako obnizenie ostro$ci stuchu
dla dzwigkow o wysokiej czestotliwosci i zwykle jest nieodwracalna.

Objawami ototoksycznos$ci sa: zawroty glowy pochodzenia o§rodkowego, dzwonienie/§wiszczenie
(szumy uszne), zawroty glowy pochodzenia btgdnikowego, zaburzenia rownowagi oraz, rzadziej,
utrata stuchu (patrz punkt 4.8). U pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek, poddawanych
okresowej hemodializie lub przewlektej dializie otrzewnowej dziatanie toksyczne dotyczy glownie
narzadu stuchu, poniewaz nerki nie spetniajg juz swojej funkc;ji.

Dzieci i mtodziez
Na podstawie dostepnych danych dziatanie toksyczne na nerki i narzad stuchu u noworodkdw i dzieci
wystepuje rzadko.

Czynniki ryzyka

Ryzyko wystapienia dziatania toksycznego na nerki i narzad stuchu zwigksza si¢ wraz z okresem
leczenia dtuzszym niz 5— 7 dni, nawet u zdrowych pacjentow; ryzyko to jest wigksze u pacjentow
Z zaburzeniami czynno$ci nerek. Niemniej wezesna toksyczno$¢é moze wystgpi¢ nawet po podaniu
pierwszych dawek.

Dziatanie toksyczne na nerki jest niezalezne od osiggni¢tego maksymalnego st¢zenia w 0S0CZU (Crax)-
W odniesieniu do dziatania toksycznego na narzad stuchu i narzad przedsionkowy nie ma zadnych
dowodow na korelacje z osiagnietym maksymalnym stezeniem w osoczu, nawet jesli w ramach
leczenia podawano pojedyncza dawke dobowa.

Glownymi czynnikami ryzyka nefrotoksycznosci (i u niektorych pacjentéw ototoksycznosci) sa:

- najczgstsze sytuacje kliniczne sprzyjajace hipoperfuzji nerek i z towarzyszacym zmniejszeniem
eliminacji aminoglikozydow;

o wiek >75 lat (zmiany fizjologiczne w zakresie czynnosci nerek rozpoczynajace sie od 60. roku
zycia);

o odwodnienie, czgsto zwigzane z wiekiem;

o leczenie skojarzone z niektdrymi produktami leczniczymi, w szczegodlnosci z diuretykami
petlowymi (patrz punkt 4.5),

o) niewydolno$¢ lewokomorowa, hipowolemia, stan wstrzasu;

o) hipoalbuminemia;



o stopien marskosci watroby B i C w skali Childa-Pugha;

- sytuacje kliniczne, ktore zwigkszaja ryzyko uszkodzenia nerek
o istniejgca wezesniej lub wspotistniejaca nefropatia;
o skojarzenie z niektorymi produktami leczniczymi (patrz punkt 4.5).

Biegunka zwigzana ze stosowaniem antybiotykow i rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy

W przypadku skojarzenia gentamycyny z innymi antybiotykami obserwowano biegunke oraz
rzekomobloniaste zapalenie okreznicy. Takie rozpoznanie nalezy uwzgledni¢ u kazdego pacjenta,
u ktérego w trakcie leczenia lub bezposrednio po leczeniu wystapi biegunka. Nalezy przerwac
leczenie gentamycyng jesli podczas leczenia u pacjenta wystgpi ciezka biegunka i (lub) krwawa
biegunka i rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Nie wolno podawa¢ produktéw leczniczych, ktdre
hamuja perystaltyke jelit (patrz punkt 4.8).

Leczenie gentamycyng moze spowodowac nadmierny wzrost mikroorganizméw lekoopornych. W
takim przypadku nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Srodki ostroznoéci

Aby unikna¢ wystapienia dziatan niepozadanych, zaleca si¢ ciagle monitorowanie czynnos$ci nerek
(stezenie kreatyniny w surowicy, Klirens kreatyniny przed, w trakcie podawania produktu leczniczego
i po podaniu) oraz kontrolowanie czynno$ci narzadu przedsionkowego i §limakowego, jak rowniez
parametréw watrobowych i wynikow badan laboratoryjnych.

o Monitorowanie st¢zenia gentamycyny w surowicy (patrz punkt 4.2).

o Jesli to mozliwe, nalezy skroci¢ dtugos¢ trwania leczenia do 10-14 dni.

o Nalezy unika¢ rozpoczynania nowego cyklu leczenia aminoglikozydami bezposrednio
po wczesniejszym cyklu leczenia aminoglikozydami: jesli to mozliwe, nalezy przerwac leczenie
na 7-14 dni.

o Jesli to mozliwe, nie nalezy podawac¢ jednoczes$nie innych substancji potencjalnie

ototoksycznych i nefrotoksycznych. Jesli nie da si¢ tego unikng¢, wskazane jest szczeg6lnie
uwazne monitorowanie czynnosci nerek.
o Nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie i produkcje moczu.

Pojedyncza dawka dobowa

Dane dotyczace pojedynczej dawki dobowej wskazuja na to, Ze ta metoda przepisywania dawki:

o optymalizuje parametry farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (patrz punkt 5.1),

o promuje dyfuzje w tkankach,

o ma skuteczno$¢ kliniczng co najmniej identyczng do skutecznosci klinicznej uzyskanej
po podaniu dawki podzielonej na kilka zastrzykéw na dobe,

o jest odpowiedzialna za dziatanie toksyczne na nerki i narzad stuchowy, poréwnywalne lub
stabsze niz dziatanie toksyczne obserwowane przy innych sposobach podawania,

o zmniejsza ryzyko powstania opornych zmutowanych szczepow.

Ten produkt leczniczy zawiera:

o Pirosiarczyn sodu, ktory rzadko moze powodowac¢ cigzkie reakcje nadwrazliwosci i skurcz
oskrzeli.

o Séd: Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na amputke, to znaczy
produkt leczniczy uznaje sie za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania gentamycyny i innego potencjalnie ototoksycznego lub
nefrotoksycznego produktu leczniczego. Jesli takie leczenie skojarzone jest konieczne, nalezy

zintensyfikowa¢ monitorowanie czynnosci narzadu stuchu i (Ilub) nerek.

Przeciwwskazane skojarzenia: Jednoczesne podawanie innych aminoglikozyddw jest
przeciwwskazane z powodu zwigkszonego ryzyka nefrotoksycznosci i ototoksycznosci.



Niezalecane skojarzenia

+ Polimyksyna B: Addytywne dziatanie nefrotoksyczne. Jesli nie da si¢ unikna¢ skojarzenia tych
lekéw uzasadnienie bakteriologiczne powinno by¢ pozbawione wszelkich watpliwosci i konieczny jest
$cisty nadzor.

+ Toksyna botulinowa: Ryzyko nasilenia dziatania toksyny botulinowej w przypadku stosowania
z aminoglikozydami (ekstrapolowano na podstawie dziatania obserwowanego w przypadku zatrucia
toksyna botulinowa). Nalezy zastosowac¢ inny antybiotyk.

Skojarzenia wymagajace zachowania srodkéw ostroznos$ci dotyczacych stosowania
+ Cefalotyna: Ustalono, ze cefalotyna nasila nefrotoksycznos¢ aminoglikozydow.
Monitorowanie czynnosci nerek.

+ Niedepolaryzujace leki zwiotczajace migénie: Nasilenie dzialania niedepolaryzujacych lekow
zwiotczajgcych migénie w przypadku pozajelitowego i (lub) dootrzewnowego podawania antybiotyku
przed, w trakcie lub po podaniu leku blokujgcego przewodnictwo nerwowo-migsniowe.

Nalezy monitorowac stopien zwiotczenia miesni pod koniec znieczulenia.

+ Diuretyki petlowe: Zwigkszone ryzyko nefrotoksycznosci i ototoksyczno$ci wywotanych
stosowaniem aminoglikozydow (zaburzenia czynnos$ci nerek zwigzane z odwodnieniem wywotanym
diuretykami).

Leczenie skojarzone jest mozliwe razem z monitorowaniem stanu nawodnienia, czynno$ci nerek

i nerwu przedsionkowo-§limakowego, stezenia aminoglikozydu w 0soczu.

Skojarzenia lekOw wymagajace zachowania $rodkow ostroznosci dotyczacych stosowania
+ Inne aminoglikozydy podawane w leczeniu skojarzonym: Nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko
kumulatywnej ototoksycznosci.

+ Amfoterycyna B, podawana dozylnie: Zwigkszone ryzyko nefrotoksycznosci.

+ Cyklosporyna: Bardziej nasilone zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy niz podczas
stosowania samej cyklosporyny, ze zwiekszonym ryzykiem dziatania nefrotoksycznego.

+ Zwiazki organoplatyny: Addytywne dziatanie nefrotoksyczne i (lub) ototoksyczne, zwlaszcza

w przypadku wczesniejszych zaburzen czynnosci nerek. W przypadku produktow leczniczych
zawierajacych cisplatyne nalezy pamigtaé, ze dziatanie nefrotoksyczne gentamycyny moze nasila¢ sie
przez kolejne 3 do 4 tygodni po podaniu tych substancji.

+ Takrolimus: Bardziej nasilone zwigkszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy niz podczas stosowania
samego takrolimusu (efekt synergiczny dziatania nefrotoksycznego obydwu substancji).

+ Znieczulenie metoksyfluranem: Aminoglikozydy moga nasila¢ dziatanie nefrotoksyczne
metoksyfluranu. W przypadku jednoczesnego stosowania mozliwe jest wystapienie skrajnie cigzkich
nefropatii.

+ Indometacyna: Moze zwigkszaé stezenie gentamycyny w 0S0CzU U howorodkow.

+ Leki przeciwzakrzepowe: Jednoczesne stosowanie doustnych lekow przeciwzakrzepowych moze
nasila¢ dziatanie prowadzgce do hipotrombinemii.

+ Bisfosfoniany: Jednoczesne stosowanie z bisfosfonianami moze zwigksza¢ ryzyko hipokalcemii.

+ Jodowe $rodki kontrastowe, metotreksat, leki przeciwwirusowe (np. z grupy ,,—cyklowiru”,
foskarnet), pentamidyna mogg zwigksza¢ ryzyko nefrotoksycznosci.



+ Leczenie skojarzone z antybiotykami z grupy glikopeptydoéw, takimi jak wankomycyna
i teikoplanina, moze zwieksza¢ ryzyko uszkodzenia nerwu przedsionkowo-$§limakowego.

+ Antagonizm dziatania moze wystapi¢ w przypadku podawania skojarzonego gentamycyny
Z neostygmig lub pyridostygminy.

+ Digoksyna: Wiadomo, Ze gentamycyna zwigksza stezenie digoksyny w surowicy.

Gentamycyna/inne antybiotyKki

Leczenie skojarzone z niektorymi antybiotykami (np. beta-laktamowymi) moze prowadzi¢ do efektu
synergicznego. Opisywano wystgpowanie dziatania synergicznego podczas stosowania z penicylinami
acyloaminowymi wobec Pseudomonas aeruginosa, podczas stosowania z ampicyling na enterokoki
oraz podczas stosowania z cefalosporynami na Klebsiella pneumoniae.

Szczegoblne problemy zwigzane z brakiem rownowagi INR

Odnotowano wiele przypadkoéw zwigkszonej aktywnosci antagonistow witaminy K u pacjentow
otrzymujacych antybiotyki. Czynnikami ryzyka wydaje si¢ by¢ wyrazny kontekst zakazny lub
zapalny, wiek i ogélny stan pacjenta. W tych okoliczno$ciach wydaje sig, ze trudno jest odroznic,
czy przyczyng braku rownowagi INR jest sama choroba zakazna czy jej leczenie. Jednak niektore
klasy antybiotykow sg bardziej zaangazowane, w szczegolnosci fluorochinolony, makrolidy, cykliny,
kotrimoksazol i niektére cefalosporyny.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania gentamycyny w okresie cigzy. Badania na
zwierzgtach wykazaly szkodliwy wplyw gentamycyny na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Gentamycyna przenika przez barierg lozyskowa i osigga wykrywalne stezenie w tkankach ptodu i w
plynie owodniowym. Istnieje potencjalne ryzyko, ze gentamycyna moze prowadzi¢ do uszkodzenia
ucha wewnetrznego i nerek u ptodu, dlatego tez zalecana jest ocena czynnosci narzadu stuchu

u noworodka (emisje otoakustyczne).

Z tych powoddw gentamycyne nalezy stosowac W okresie cigzy zasadniczo tylko we wskazaniach
zagrazajacych zyciu oraz jesli nie ma dostepnych bezpieczniejszych metod leczenia.

Karmienie piersia

Niewielkie ilosci gentamycyny przenikajg do mleka ludzkiego i stwierdzono niewielkie stezenia

W surowicy dzieci karmionych piersig. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie piersig czy
przerwac podawanie gentamycyny. U dzieci karmionych piersia moze wystapi¢ biegunka i kolonizacja
blony sluzowej grzybami drozdzopodobnymi. Nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ rozwoju uczulenia.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu gentamycyny na ptodno$¢ u ludzi. U zwierzat udokumentowano
szkodliwy wptyw gentamycyny na ptodnos¢ u samcow (patrz punkt 5.3). Nalezy poinstruowaé
megzczyzn, aby podczas leczenia nie sptodzili dziecka, oraz by stosowali skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia oraz do 3 miesigcy po jego zakonczeniu. Przed rozpoczeciem
leczenia nalezy doradzi¢ pacjentom ptci meskiej, aby zasiegneli porady na temat przechowywania
nasienia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.
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Poniewaz lek ten moze powodowac zaburzenia rOwnowagi, osoby prowadzace pojazdy i obstugujace
maszyny nalezy ostrzec przed tym potencjalnym ryzykiem.

4.8 Dzialania niepozadane
Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozgdanych

Dziatania niepozadane, ktore uwaza si¢ za najprawdopodobniej zwigzane z leczeniem, zostaty
wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadow narzadowych i czgstosci. Czgstos¢ wystepowania
okreslono nastgpujaco:

Bardzo czesto (>1/10);

Czesto (>1/100 do <1/10);

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100);

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);

Bardzo rzadko (<1/10 000);

Nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
ukladow i (>1/100 do czesto (>1/10 000 do (<1/10 000) (czesto$¢ nie
narzadow <1/10) (>1/1000d <1/1 000) moze by¢é¢

0 <1/100) okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)

Zakazenia i Nadkazenie

zaraZenia (bakteriami

pasozytnicze odpornymi na
gentamycyne),
rzekomoboniaste
zapalenie
okreznicy (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia Dyskrazja Trombocytopenia,

Krwi i retikulocytopenia,

ukladu leukopenia,

chlonnego eozynofilia,

granulocytopenia,
niedokrwisto$¢

Zaburzenia Reakcja

ukladu anafilaktyczna (w

immunologic tym wstrzas

Znego anafilaktyczny) i

nadwrazliwo$¢

Zaburzenia Hipokaliemia, Hipofosfatemia

metabolizmu hipokalcemia,

i odzywiania hipomagnezemia,

zespot Barttera u
pacjentéw
leczonych duzymi
dawkami przez
dtugi czas (ponad
4 tygodnie), utrata
taknienia,
zmniejszenie
masy ciata
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
ukladow i (>1/100 do czesto (>1/10 000 do (<1/10 000) (czesto$¢ nie
narzadow <1/10) (>1/1000d <1/1 000) moze by¢é¢

0 <1/100) okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)

Zaburzenia Stan splatania,

psychiczne omamy, depresja.

Zaburzenia Polineuropatie, Encefalopatia, Letarg

ukladu parestezje drgawki, blokada

nerwowego obwodowe nerwowo-

mig¢s$niowa,
zawroty glowy
pochodzenia
osrodkowego,
zawroty gtowy
pochodzenia
obwodowego,
zaburzenia
rownowagi, bol
glowy (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia Zaburzenia

oka widzenia

Zaburzenia Uszkodzenie Nieodwracalna

uchai przedsionka, utrata | utrata stuchu,

blednika stuchu, choroba gluchota
Meniere'a, szumy
uszne (patrz punkt
4.4)
Zaburzenia Niedoci$nienie
naczyniowe tetnicze,
nadci$nienie
tetnicze

Zaburzenia Wymioty,

7oladka i nudnosci,

jelit zwickszone

wydzielanie $liny,
zapalenie btony
sluzowej jamy
ustnej

Zaburzenia Zwigkszenie

watroby i aktywnosci

drdg aminotransferazy

z6kciowych asparaginianowej

(AspAT),
zwickszenie
aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej
(AIAT),
zwickszenie
aktywnosci
fosfatazy
zasadowej (ALP)
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
ukladow i (>1/100 do czesto (>1/10 000 do (<1/10 000) (czesto$¢ nie
narzadow <1/10) (>1/1000d <1/1 000) moze by¢é¢

0 <1/100) okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)

(wszystkie

odwracalne)

Zwigkszenie

stezenia

bilirubiny w

surowicy

Zaburzenia Skdrna Zaczerwienienie Rumien Toksyczna

skory i wysypka skory wielopostaciowy, nekroliza

tkanki alergiczna lysienie naskérka, zespot

podskornej Stevensa-
Johnsona?,
pokrzywka,
plamica

Zaburzenia Bol mieéni Trudnosci ze

miesniowo- (mialgia) staniem

szkieletowe i

tkanki

lacznej

Zaburzenia | Zaburzenia Zwickszenie Ostra niewydolno$¢

nerek i drég | czynnosci stezenia azotu nerek,

moczowych | nerek mocznikowego hiperfosfaturia,

we krwi aminoacyduria,

(odwracalne) zesp6t Fanconiego
u pacjentow
otrzymujacych
przez dluzszy czas
leczenie duzymi
dawkami (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia Podwyzszona B6l w miejscu

ogolne i temperatura ciata | wstrzykniecia

stany w

miejscu

podania

1 Zwykle w takich przypadkach majg wptyw inne antybiotyki.
2Moga wystapi¢ jako reakcje nadwrazliwosci.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departament Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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49 Przedawkowanie

Gentamycyna ma waski przedziat terapeutyczny. W przypadku kumulacji (np. w wyniku zaburzonej
czynnos$ci nerek) moze wystapi¢ uszkodzenie nerek i uszkodzenie nerwu przedsionkowo-
slimakowego. Uszkodzenie nerek jest skorelowane z minimalnymi stezeniami powyzej 4 mg/L.

Leczenie w przypadku przedawkowania:

Nalezy odstawi¢ lek. Nie ma specyficznej odtrutki. W przypadku przedawkowania lub wystapienia
reakcji toksycznej stezenie gentamycyny w surowicy mozna zmniejszy¢ za pomocg dializy
otrzewnowej lub hemodializy.

W przypadku wystapienia blokady nerwowo-mig¢$niowej (zazwyczaj spowodowanej interakcjami,
patrz szczegoty) wskazane jest podanie chlorku wapnia; w razie potrzeby nalezy zastosowac sztuczng
wentylacje.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antybiotyki aminoglikozydowe przeciwbakteryjne; Inne
aminoglikozydy
Kod ATC: J01GB03

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania gentamycyny polega na zaburzeniu biosyntezy biatka w rybosomach
bakteryjnych poprzez interakcje z rRNA, a nastgpnie na zahamowaniu translacji. Prowadzi to do
dziatania bakteriobdjczego. Gentamycyna ma wlasciwosci bakteriobojcze i wykazuje silniejsze
dzialanie przeciwbakteryjne niz streptomycyna, neomycyna lub kanamycyna.

Zasadniczo gentamycyna jest aktywna wobec wielu bakterii tlenowych Gram-ujemnych i niektérych
bakterii tlenowych Gram-dodatnich. Gentamycyna nie wykazuje aktywnosci wobec grzybow,
wirus6w ani wiekszosci bakterii beztlenowych.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Skutecznosé¢ zalezy w duzej mierze od stosunku migdzy maksymalnym stezeniem w osoczu (Crmay)
minimalnym st¢zeniem hamujacym (MIC) wzrost danego drobnoustroju.

Mechanizm opornosci
Oporno$¢ na gentamycyng moze opiera€ si¢ na nastgpujacych mechanizmach:

- Inaktywacja enzymatyczna: Enzymatyczne modyfikacje czasteczek aminoglikozydow sa
najczestszym mechanizmem opornosci. Odpowiedzialne sg za to acetylotransferazy,
fosfotransferazy lub nukleotydylowe transfery, z ktorych wigkszos¢ jest kodowana przez
plazmid.

- Ostabienie penetracji i aktywnego wyptywu: Te mechanizmy opornosci dotycza gtownie
Pseudomonas aeruginosa.

- Zmiana w strukturze docelowej: przyczyna opornosci sg modyfikacje w obrgbie rybosomow.
Wystepujg one w wyniku mutacji lub tworzenia metylotransferaz.

W przypadku gentamycyny wystepuje w duzej mierze oporno$¢ krzyzowa z innymi antybiotykami
aminoglikozydowymi.

Warto$ci graniczne
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Gentamycyna jest badana przy uzyciu standardowych serii rozcienczen. Ustalono nastepujgce
minimalne st¢zenia hamujace dla wrazliwych i opornych organizmow:

Wartosci graniczne okreslone przez EUCAST (Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci)
(wersja 12.0, 2022-01-01)/ (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) breakpoints

(version 12.0, 2022-01-01):

Drobnoustrgj Wrazliwy Oporny
Enterobakterie (zakazenia <2 mg/L >2 mg/L
ogblnoustrojowe)

Enterobakterie (zakazenia wywodzace <2 mg/L > 2 mg/L
si¢ z uktadu moczowego)

Acinetobacter spp. (zakazenia <4 mg/LI >4 mg/L
ogblInoustrojowe) *

Acinetobacter spp. (zakazenia <4mg/L >4 mg/L
wywodzace si¢ z uktadu moczowego)

Staphylococcus aureus <2mg/L > 2 mg/L
Gronkowce koagulazo-ujemne <2 mg/L > 2 mg/L
Enterococcus spp. (nalezy wykonaé Komentarz? Komentarz?
badanie w kierunku opornosci

wysokiego stopnia na aminoglikozydy)

paciorkowce z grupy Streptococcus Komentarz? Komentarz?
viridans (nalezy wykona¢ badanie w

kierunku oporno$ci wysokiego stopnia

na aminoglikozydy)

Wartosci graniczne PK/PD (niezwigzane | < 0,5 mg/L > 0,5 mg/L
z zadnym gatunkiem)

LW przypadku zakazeh ogdlnoustrojowych aminoglikozydy musza by¢ stosowane w skojarzeniu

z innym aktywnym leczeniem. W takiej sytuacji warto§¢ graniczng/ECOFF w nawiasach mozna
wykorzysta¢ do rozrdznienia organizméw z nabytymi mechanizmami opornosci i bez takich
mechanizméw. W przypadku izolatow bez mechanizméw opornosci na wyniku nalezy

zamiesci¢ komentarz: ,,Aminoglikozydy sa czesto podawane w skojarzeniu z innymi lekami, by
wspomoc dziatanie danego aminoglikozydu lub poszerzy¢ spektrum leczenia. W przypadku zakazen
ogolnoustrojowych leczenie aminoglikozydem nalezy wspomoéc innym aktywnym leczeniem.” Wiecej
informacji, patrz http://www.eucast.org/guidance_documents/.

2 Gentamycyna moze by¢ stosowana do badaf przesiewowych w kierunku opornosci wysokiego
stopnia na aminoglikozydy (ang. high-level aminoglycoside resistance, HLAR). Wynik ujemny:
Izolaty z MIC gentamycyny <128 mg/L lub strefg zahamowania wzrostu o $rednicy > 8 mm. Izolat
jest szczepem dzikim wzgledem gentamycyny i wykazuje oporno$¢ naturalng niskiego stopnia.

W przypadku innych aminoglikozydow moze nie mie¢ to zastosowania. Mozna spodziewac si¢
dziatania synergicznego z penicylinami lub glikopeptydami, jesli izolat wykazuje wrazliwos$¢ na
penicyling lub glikopeptyd. Wynik dodatni: Izolaty z MIC gentamycyny >128 mg/L lub strefa
zahamowania wzrostu < 8 mm. Izolat jest wysoce oporny na gentamycyng i inne aminoglikozydy, z
wyjatkiem streptomycyny, ktéra w razie potrzeby musi by¢ badana oddzielnie. Nie bedzie synergii z
penicylinami czy glikopeptydami.

Czesto$¢ wystepowania opornosci nabytej

Czestos$¢ wystgpowania opornosci nabytej poszczegolnych gatunkéw drobnoustrojow moze rozni¢ sie
w zaleznosci od rejonu geograficznego oraz zmieniaé si¢ w czasie.

Stad tez niezbedne jest uzyskanie informacji o wystepujacej lokalnie opornosci, szczeg6lnie w celu
odpowiedniego leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci, gdy lokalna czestos¢é wystepowania
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oporno$ci sprawia, ze skuteczno$¢ gentamycyny jest watpliwa, nalezy zasiegna¢ porady specjalisty.
Szczegdblnie w przypadku ciezkich zakazen lub niepowodzenia leczenia nalezy przeprowadzié
diagnostyke mikrobiologiczna, w tym wykry¢ drobnoustroj i ustali¢ jego wrazliwo$¢ na gentamycyneg.

Gatunki zwykle wrazliwe

Drobnoustroje tlenowe Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus
Staphylococcus saprophyticus®

Drobnoustroje tlenowe Gram-ujemne

Acinetobacter pittii
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli#
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus vulgaris
Proteus mirabilis
Salmonella enterica
Serratia liquefaciens®
Serratia marcescens

Drobnoustroje, w przypadku ktérych moze wystapi¢ problem opornosci nabytej

Drobnoustroje tlenowe Gram-dodatnie

Staphylococcus epidermidis+
Staphylococcus haemolyticus+
Staphylococcus hominis

Drobnoustroje tlenowe Gram-ujemne

Acinetobacter baumannii
Morganella morganii
Pseudomonas aeruginosa

Drobnoustroje o opornosci haturalnej

Drobnoustroje tlenowe Gram-dodatnie

Enterococcus spp.8§
Streptococcus spp.§

Drobnoustroje tlenowe Gram-ujemne

Burkholderia cepacia
Legionella pneumophila
Stenotrophomonas maltophilia

Drobnoustroje beztlenowe

Bacteroides spp.
Clostridioides difficile

Inne

Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.
Ureaplasma urealyticum

° W momencie publikacji tabeli nie bylo dostepnych aktualnych danych. Podstawowa literatura,
standardowe pismiennictwo i zalecenia terapeutyczne zaktadajq wrazliwosc.
+ Co najmniej jeden region wykazuje wspolczynnik opornosci powyzej 50%.
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§ Potwierdzone dzialanie kliniczne w skojarzeniu z penicyling w leczeniu zapalenia wsierdzia
wywolanego przez enterokoki i paciorkowce, jesli nie wystgpuje opornosé wysokiego stopnia
(enterokoki).

# Wspolczynnik opornosci na oddziatach intensywnej opieki medycznej wynosi >10%.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Jak w przypadku wszystkich antybiotykéw aminoglikozydowych, gentamycyna po podaniu doustnym
praktycznie nie wchtania si¢ przez zdrowg btone sluzowa jelit. Dlatego przeznaczona jest do
podawania pozajelitowego, tzn. dozylnego lub domig$niowego.

Po podaniu domigéniowym 1 mg/kg masy ciata $rednie maksymalne st¢zenie gentamycyny osiaga
od 3,5 do 6,4 mg/L po 30-60 minutach. Po krotkiej infuzji dozylnej trwajacej 15-30 minut st¢zenie
W surowicy po jednej godzinie osigga podobne warto$ci co stgzenie w surowicy obserwowane

po podaniu domigsniowym.

Terapeutyczne st¢zenia w surowicy zwykle mieszczg si¢ w przedziale od 2 do 8 mg/L. Nie nalezy
przekracza¢ maksymalnego stezenia w surowicy wynoszacego 10-12 mg/L podczas
konwencjonalnego podawania, kilka razy na dobe. U pacjentow podczas konwencjonalnego
podawania, kilka razy na dobg, przed ponownym podaniem st¢zenie W SUrOWiCy powinno spasé¢
ponizej 2 mg/L. W przypadku podawania raz na dobg st¢zenie minimalne powinno wynosi¢ ponizej
1 mg/L.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji gentamycyny jest w przyblizeniu rowna objetosci wody pozakomoérkowej. U
noworodkéw woda stanowi do 7075 % masy ciala, a u dorostych 50-55%.

Przedzial wody pozakomérkowej u noworodkow jest wiekszy (40% masy ciata w poréwnaniu

z 25% masy ciata u dorostych). Dlatego objetos¢ dystrybucji gentamycyny na kilogram masy ciata
zmniejsza si¢ wraz z wiekiem od 0,5 do 0,7 L/kg u wcze$niakow do 0,25 L/kg u mlodziezy. Wieksza
objetos¢ dystrybucji na kg masy ciata u noworodkéw oznacza, ze w celu uzyskania odpowiedniego
stezenia maksymalnego we krwi nalezy poda¢ wigksza dawke na kilogram masy ciata.

W wyniku dystrybucji gentamycyny do poszczegdlnych narzadéw wystepuja zmienne wartosci
stezenia w tkankach, przy czym najwigksze st¢zenie wystepuje w tkance nerek. Mniejsze stezenie
stwierdza si¢ w watrobie i pgcherzyku zolciowym, ptucach i $ledzionie. Gentamycyna nie jest
wykrywalna w tkance mdzgowej ani tkance nerwowej po podaniu pozajelitowym i nie wykrywa si¢
zadnego jej stezenia w kosciach w przypadku krotkotrwatego leczenia. Gentamycyna nie przenika
do gruczotu krokowego.

Po wielokrotnym wstrzykiwaniu gentamycyny okoto 50% warto$ci stezenia osigganego w 0soczu jest
oznaczane w ptynie maziowym, optucnowym, osierdziowym i otrzewnowym. Przenikanie
gentamycyny do ptynu mézgowo-rdzeniowego jest minimalne, nawet jesli wystepuje stan zapalny
opon mozgowo-rdzeniowych (do 20% stgzenia w 0S0CZU).

Gentamycyna przenika przez tozysko. Stezenie u ptodu moze wynosi¢ 30% stezenia w 0s0czu matki.
Niewielkie ilosci gentamycyny przenikaja do mleka ludzkiego (gdzie stezenie stanowi 1/3 stgzenia
stwierdzanego w osoczu matki).

Wiazanie z biatkami osocza: mnie niz 10%.

Donoszono o wchlanianiu systemowym gentamycyny i innych aminoglikozydéw po zastosowaniu

miejscowym na skore i oparzenia oraz po zakropleniu do ran, jam ciata i sStawow i po ich
przeplukaniu.
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Metabolizm i eliminacja

Gentamycyna nie jest metabolizowana w organizmie, ale jest wydalana w postaci niezmienionej
substancji czynnej mikrobiologicznie, gtoéwnie przez nerki poprzez filtracj¢ kigbuszkows. U pacjentow
z prawidlowg czynno$cig nerek okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 2—3 godziny.

Stata szybkosci eliminacji wynosi:

1. 0,02 godz.™ u pacjentéw z bezmoczem*

2. 0,30 godz.™ prawidtowa
* Dlatego tez u pacjentOw z bezmoczem nalezy zachowac ostrozno$¢ po podaniu zwykle stosowanej
dawki poczatkowej, przy czym podanie jakiekolwiek kolejnej dawki nalezy zmniejszy¢ odpowiednio
do stezen gentamycyny w 0SOCZU.

U noworodkow szybko$¢ eliminacji jest zmniejszona z powodu niedojrzatej czynnosci nerek. Okres
pottrwania w fazie eliminacji wynosi $rednio okoto 8 godzin u noworodkéw w wieku ciagzowym
26-34 tygodni i 6,7 godzin u noworodkoéw w wieku cigzowym 35-37 tygodni. Odpowiednio warto$ci
klirensu zwigkszaja si¢ od okoto 0,05 I/godz. u noworodkéw w wieku cigzowym 27 tygodni do

0,2 l/godz. U noworodkéw w wieku ciazowym 40 tygodni.

Gentamycyna kumuluje si¢ w komorkach cewek kory nerek. Koncowy okres pottrwania wynoszacy
100-150 godzin wynika z uwolnienia gentamycyny z tego glebokiego kompartmentu.

Eliminacja nast¢puje niezaleznie od dawki. Znacznie powyzej 90% substancji jest wydalane przez
nerki. Tylko okoto 2% podanej dawki jest wydalane pozanerkowo u pacjentow z prawidtowsg
czynnos$cig nerek. Klirens catkowity wynosi okoto 0,73 mL/min"t/kg. Stezenie w zolkci jest zazwyczaj
mate, co 0znacza niewielka eliminacje z zotcia.

W przypadku zaburzen czynnosci nerek okres pottrwania w fazie eliminacji jest przedtuzony
w zaleznosci od stopnia zaburzenia nerek. Utrzymanie zwykle stosowanego schematu dawkowania
prowadzi do kumulacji leku. Gentamycyna jest catkowicie dializowalna.

Podczas hemodializy pozaustrojowej, w zalezno$ci od czasu trwania dializy, 50-80% gentamycyny
jest usuwane z surowicy. Dializa otrzewnowa jest rowniez mozliwa; w tym przypadku okres
poéttrwania w fazie eliminacji wynosi od 12,5 do 28,5 godziny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ przewlekta

W badaniach toksycznos$ci przewleklej (podanie domigsniowe) przeprowadzonych

na réznych gatunkach zwierzat obserwowano dziatanie nefrotoksyczne i ototoksyczne podczas
stosowania duzych dawek.

Potencjalne dziatanie mutagenne i rakotworcze
Gentamycyna nie wykazala potencjalnego dziatania mutagennego w r6znych srodowiskach testowych
(in vitro i in vivo).

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan na zwierzetach dotyczacych potencjalnego dziatania
rakotwdrczego gentamycyny.

Toksyczny wpltyw na rozrod

W przypadku antybiotykow z klasy aminoglikozyd6w istnieje potencjalne ryzyko uszkodzenia ucha
wewnetrznego i nerek u ptodu. Istnieja doniesienia o uszkodzeniu nerek ptodoéw u szczurow i §winek
morskich po leczeniu matek gentamycyna.

Zaburzenia ptodnosci
Gentamycyna wykazywala negatywny wptyw na parametry nasienia i powodowata apoptoze
W obrebie jader u szczuréw.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Disodu edetynian

Sodu pirosiarczyn (E 223)

Sodu wodorotlenek 1N (do ustalenia pH)
Kwas siarkowy 0,5 M (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Zasadniczo nie miesza¢ preparatow gentamycyny. Niezgodnosci farmaceutyczne w sporzadzonym
roztworze z preparatami gentamycyny wykazuja w szczeg6lnosci: penicyliny, cefalosporyny,
erytromycyna, heparyny, wodoroweglan sodu. *Rozcienczenie w organizmie zniweluje ryzyko
niezgodnosci fizycznych i chemicznych i umozliwi podawanie gentamycyny jednoczes$nie

z produktami leczniczymi wymienionymi ponizej we wstrzyknieciu typu bolus do kroplowki,
odpowiednio przeptukujac, lub w oddzielne miejsca. W przypadku karbenicyliny podanie powinno
nastapi¢ wylacznie w oddzielne miejsce.

*Dodanie tych dwoch roztworéw moze prowadzi¢ do uwolnienia dwutlenku wegla. Zwykle rozpusci
si¢ on w roztworze, ale w niektorych warunkach moga utworzy¢ si¢ mate pecherzyki.

Dotyczy to takze skojarzenia gentamycyny z diazepamem, furosemidem, octanem flekainidu.
6.3  Okres waznosci

3 lata

Po pierwszym otwarciu produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.

Po rozcienczeniu w roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mag/mL (0,9%) lub roztworze
glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/mL (5%):

Wykazano trwato$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny zarébwno w temperaturze 2-8 °C, jak

i 23-27 °C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli nie
zostanie on natychmiast uzyty, odpowiedzialnos$¢ za okres i warunki przechowywania przed uzyciem
ponosi uzytkownik i zwykle okres ten nie powinien przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2-8 °C,
chyba ze rozciefnczenie miato miejsce w kontrolowanych i walidowanych warunkach aseptycznych.

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego. Nie przechowywac
w lodowce ani nie zamrazag.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

20 mg/mL: Kazda amputka z 2 mL roztworu do wstrzykiwan / do infuzji zawiera 40 mg gentamycyny.
Przezroczyste ampuitki ze szkta typu |.

40 mg/mL: Kazda amputka z 2 mL roztworu do wstrzykiwan / do infuzji zawiera 80 mg gentamycyny.
Przezroczyste ampuiki ze szkla typu |.

80 mg/mL: Kazda amputka z 2 mL roztworu do wstrzykiwan / do infuzji zawiera 160 mg
gentamycyny.

Przezroczyste ampuiki ze szkla typu .
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Wielkos$ci opakowan: 5, 10 lub 20 amputek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia i nie zawiera srodkow

przeciwdrobnoustrojowych. Nalezy stosowaé wytacznie klarowne roztwory, zasadniczo wolne

od czastek statych.

Po otwarciu nie wolno przechowywac niewykorzystanej ilosci i nalezy jg natychmiast usunac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Podmiot odpowiedzialny

Noridem Enterprises Ltd.

Evagorou and Makariou,

Muitsi Building 3, Office 115,

1065 Nicosia, Cypr.

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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