CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gentamycin Krka, 40 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan i infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan i infuzji (1 amputka po 1 ml) zawiera 40 mg gentamycyny
(Gentamicinum) w postaci siarczanu.

2 ml roztworu do wstrzykiwan i infuzji (1 amputka po 2 ml) zawierajg 80 mg gentamycyny
(Gentamicinum) w postaci siarczanu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

parahydroksybenzoesan parahydroksybenzoesan | sodu pirosiarczyn
metylu (E 218) propylu (E 216) (E 223)

40 mg/ml 1,80 mg 0,20 mg 3,20 mg

80 mg/2 ml 3,60 mg 0,40 mg 6,40 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan i infuz;ji.

Roztwor jest klarowny, bezbarwny lub lekko zottawy, bez widocznych zanieczyszczen
mechanicznych.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Gentamycyng stosuje si¢ w leczeniu cigzkich zakazen, wywotanych przez tlenowe bakterie Gram-

ujemne wrazliwe na jej dzialanie. Sg to nastepujace zakazenia:

- posocznica i inne ci¢zkie zakazenia ogélnoustrojowe,

- zakazenia w obrebie jamy brzusznej: zapalenie otrzewnej, ropnie, zapalenie drog
z6tciowych (zwykle w skojarzeniu z metronidazolem lub klindamycyng),

- zakazenia uktadu moczowego,

- zakazenia uktadu oddechowego,

- wtorne zakazenia oparzen oraz ran pourazowych i pooperacyjnych,

- cigzkie zakazenia u noworodkow.

Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne, lokalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow

przeciwbakteryjnych.
4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawkowanie u pacjentow z prawidlowg czynnoscig nerek



Dobowa zalecana dawka dla dzieci, mlodziezy i dorostych z prawidtowa czynnoscia nerek wynosi 3
do 6 mg/kg masy ciala, podawane w jednej dawce (zalecane) lub podzielone na dwie dawki
podawane co 12 godzin.

Dobowa dawka dla niemowlat od 2. miesigca zycia wynosi 4,5 do 7,5 mg/kg masy ciata, podawane
w jednej dawce (zalecane) lub podzielone na dwie dawki podawane co 12 godzin.

Dobowa dawka dla noworodkéw wynosi 4 do 7 mg/kg masy ciata na dobe. W zwigzku z dtuzszym
okresem pottrwania, noworodkom podaje si¢ nalezng dawke dobowa leku w pojedynczej dawce.

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnoscig nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek dawke dobowa nalezy zmniejszy¢ odpowiednio do
czynnosci nerek.

Dawka poczatkowa jest taka sama, jak u 0sob z prawidlowa czynnoscia nerek. W dalszym ciagu
leczenia nalezy zwigkszy¢ przerwy miedzy poszczegdlnymi dawkami leku lub zmniejszy¢ dawki.

W tabeli przedstawiono dawkowanie gentamycyny u pacjentéw z niewydolnoscia nerek.

Stezenie mocznika
W surowicy

Stezenie kreatyniny

Klirens kreatyniny W surowicy Dawki i przerwy

[mg/100 ml] | [umol/l] | [ml/min] | [mls] | [mg/100mi] | [umoyiy | MEAAY dawkami

<40 <6-7 >70 >1,16 <1,4 <124 80 mg* co 8 godzin

1,4-1,9 124-168 | 80 mg* co 12 godzin
40-100 6-17 30-70 0.5-1,16 1,9-2,8 168-248 | 80 mg* co 18 godzin

2,8-3,7 248-327 | 80 mg* co 24 godziny

100-200 17-34 10-30 0,16-0.5 3,7-5,3 327-469 | 80 mg* co 36 godzin

>200 >34 5-10 0,08-0,16 5,3-7,2 469-636 | 80 mg* co 48 godzin

* Pacjentom o masie ciata mniejszej niz 60 kg podaje sie 60 mg gentamycyny.

Zmniejszenie dawki leku lub zwiekszenie przerw migdzy poszczegdlnymi dawkami jest jednakowo
stosowne, przy czym nalezy wiedzie¢, ze dawki okreslone w ten sposob sa tylko przyblizone i ze
mimo podawania jednakowych dawek leku, stgzenia substancji czynnej w surowicy moga by¢ rézne
u réznych pacjentow. Z tego powodu u pacjentoéw w cigzkim stanie klinicznym nalezy kontrolowac
stezenie gentamycyny w surowicy i odpowiednio korygowac¢ dawki. Stezenie gentamycyny w
surowicy po 30 do 60 minutach po podaniu dozylnym lub domig$niowym powinno wynosi¢ co
najmniej 5 pg/ml.

Po zakonczeniu hemodializy nalezy poda¢ gentamycyne w dawce od 1 do 1,5 mg/kg masy ciata.
Pacjentom poddawanym dializie otrzewnowej podaje si¢ 1 mg gentamycyny/kg masy ciata w 2
litrach ptynu dializacyjnego.

Rada dotyczqca monitorowania

Monitorowanie st¢zenia gentamycyny w surowicy jest zalecane szczegolnie u 0so6b w podesztym
wieku, noworodkow i pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Pod koniec przerwy pomigdzy
dawkami (st¢zenie minimalne) pobiera si¢ probki. Zaleca si¢, aby minimalne st¢Zenie gentamycyny
nie przekraczato 2 pg/ml podczas podawania dwa razy na dobe¢ i 1 pg/ml podczas podawania raz na
dobe.

Sposéb podawania

Podanie dozylne i domig$niowe.

Gentamycyn¢ podaje si¢ domigsniowo lub dozylnie. W obu przypadkach dawka leku jest
jednakowa.




Gentamycyng podaje si¢ bezposrednio do zyty lub przez cewnik dozylny. Lek podaje sie przez 2-3
minuty. Jesli gentamycyna jest podawana w pojedynczej dawce dobowej, nalezy ja wstrzykiwaé
przez 30-60 minut.

Z powodu dlugiego dziatania poantybiotykowego gentamycyny, dziatanie kazdej nastepnej dawki,

podanej w okresie poantybiotykowego dziatania, jest stabsze, poniewaz bakterie sg w tym czasie

mniej wrazliwe na dziatanie gentamycyny. Z tego powodu podawanie leku raz na dobe jest z punktu

widzenia dziatania przeciwbakteryjnego podwojnie korzystne:

- z powodu duzego stgzenia poczatkowego gentamycyny w surowicy jej dzialanie
bakteriobojcze jest silniejsze,

- z powodu dtuzszej przerwy migdzy kolejnymi dawkami sita dziatania przeciwbakteryjnego
nastepnej dawki jest wigksza.

Nie zaleca si¢ podawania gentamycyny raz na dobg pacjentom z ostabiong odpornoscia
(neutropenia), cigzka niewydolnos$cig nerek, mukowiscydoza, wodobrzuszem, zakaznym zapaleniem
wsierdzia, osobom z rozleglymi oparzeniami (obejmujgcymi powyzej 20% powierzchni ciata) i
kobietom w cigzy.

Jesli podaje sie gentamycyng w dawkach podzielonych, u dorostych nalezy zawsze, niezaleznie od
czynnosci nerek, rozpoczynaé leczenie od dawki 1,5 do 2 mg na kg masy ciata, co zapewnia
odpowiednie maksymalne stezenie leku w surowicy.

U noworodkéw, niemowlat i u dzieci, po podaniu gentamycyny w takich samych dawkach,
okreslonych w stosunku do masy ciata, jak u dorostych, stezenia gentamycyny w surowicy sa
mnigjsze niz u dorostych. Dlatego dawki lecznicze sg u nich nieco wyzsze. Ze wzglgdu na
bezpieczenstwo leczenia zaleca si¢ u dzieci codzienne badanie st¢zenia gentamycyny w Surowicy.
W godzing po podaniu gentamycyny jej stezenie w surowicy musi wynosi¢ co najmniej 4 pug/ml.

Przed podaniem w krotkiej infuzji dozylnej, gentamycyne nalezy rozcienczy¢ w 100 do 200 ml
0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan lub 5% roztworu glukozy do wstrzykiwan. Stezenie
gentamycyny w roztworze nie powinno by¢ wigksze niz 1 mg/ml.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na gentamycyne lub na ktoérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1, lub na inne antybiotyki aminoglikozydowe.
Miastenia.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W celu unikniecia dziatan niepozadanych zaleca si¢ ciagte monitorowanie (przed podaniem, w
trakcie podawania i po podaniu) czynnosci nerek (kreatynina w surowicy, klirens kreatyniny),
kontrolg funkcji przedsionka i §limaka oraz parametréw watrobowych i laboratoryjnych.

Podczas stosowania gentamycyny mogg wystapi¢ objawy ototoksycznosci, zwlaszcza u dzieci, 0séb
w podesztym wieku i pacjentow z niewydolnoscig nerek.

Pacjentow leczonych gentamycyng nalezy $cisle obserwowac, poniewaz, podobnie jak inne
antybiotyki aminoglikozydowe, uszkadza nerki, narzad stuchu i rownowagi oraz hamuje
przekaznictwo nerwowo-mig$niowe. Nalezy kontrolowaé czynnos$¢ nerek, czynno$¢ narzadu
rownowagi 1 stuch (zwrdci¢ uwage, czy nie wystepuje ostabienie stuchu, zawroty glowy i szumy
uszne). Ryzyko zaburzen stuchu jest wigksze, jesli stezenie gentamycyny w surowicy stale
przekracza 2 pg/ml. Sporadycznie wyzsze stezenia sg nieistotne dla pojawienia si¢ zaburzen, jesli
nie sg wigksze niz 10 ug/ml. Zaburzenia dotyczace przedsionka i stuchu wystepuja niezbyt czesto,
ale sg istotne, gdyz zazwyczaj sg nicodwracalne. Mogg si¢ nasila¢ nawet po odstawieniu
gentamycyny. Najpierw zaburzeniu ulega styszenie wysokich czestotliwo$ci. Zaburzenia te sg
wykrywane za pomocg badan audiometrycznych przed pojawieniem si¢ objawdw klinicznych.



Pierwsze objawy to szumy uszne i uczucie ucisku w uszach. Zaburzenia przedsionkowe objawiaja
si¢ klinicznie w postaci nudnosci, wymiotow, zawrotow gtowy lub oczoplasu. Zaburzenia stuchu
wykryto w badaniach audiometrycznych u 22% pacjentow. Pacjenci, u ktorych wystepuje wicksze
ryzyko zaburzen stuchu i przedsionka, to osoby, u ktorych juz wczesniej wystepowaty takie
zaburzenia, pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek, pacjenci leczeni innymi lekami
ototoksycznymi, niedostatecznie nawodnieni lub leczeni wyzszymi dawkami gentamycyny przez
dtuzszy czas.

Podczas leczenia gentamycyna, zwlaszcza dtugotrwatego lub duzymi dawkami, nalezy kontrolowac
jej stezenia w surowicy: maksymalne stezenie wynosi 10 mg/l, a minimalne stgzenie miedzy
dawkami okoto 2 mg/1.

U pacjentow z hipokalcemig nalezy zachowac ostroznosc.

U os6b z cigzka niewydolnoscia nerek i u pacjentow w podesztym wieku (ponad 65 lat) nalezy
dostosowa¢ dawkowanie leku do czynno$ci nerek. Nalezy dba¢ o prawidtowe nawodnienie pacjenta.
Nefrotoksycznos¢ gentamycyny jest czestsza, jesli stezenie gentamycyny w surowicy stale
przekracza 2 pg/ml, u os6b w podesztym wieku, kobiet, pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek,
pacjentow stabo nawodnionych, pacjentow z zespotem nerczycowym, pacjentow z nefropatig
cukrzycowg oraz leczonych innymi lekami nefrotoksycznymi. Zaburzenie jest przemijajace.
Charakteryzuje si¢ podwyzszonymi stgzeniami kreatyniny w surowicy. Mozna go unikna¢,
zapewniajac odpowiednie nawodnienie.

Leczenie gentamycyna moze spowodowa¢ nadmierny wzrost mikroorganizmow lekoopornych. W
takim przypadku nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

W przypadku skojarzenia gentamycyny z innymi antybiotykami obserwowano biegunke oraz
rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego. Rozpoznania te nalezy wzia¢ pod uwage u kazdego
pacjenta, u ktorego w trakcie leczenia lub bezposrednio po leczeniu wystgpi biegunka. Nalezy
przerwac leczenie gentamycyna, jesli podczas leczenia u pacjenta wystgpi cigzka biegunka i (Iub)
krwawa biegunka i rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Nie nalezy podawaé lekow hamujacych
perystaltyke jelit (patrz punkt 4.8).

U pacjentow z ostabieniem migéni lub choroba Parkinsona nalezy zachowaé szczegolng ostroznosé,
poniewaz moze u nich doj$¢ do zablokowania przekaznictwa nerwowo-mig¢$niowego. Mozna tego
unikng¢ wstrzykujac lek powoli dozylnie.

Jesli u pacjenta wystepuje biegunka, zwtaszcza cigzka lub utrzymujaca si¢ dtuzszy czas, nalezy braé¢
pod uwage mozliwos$¢ rozpoznania rzekomobtoniastego zapalenia okreznicy, ktore moze by¢ grozne
dla zycia.

Podczas stosowania antybiotykow o szerokim zakresie dzialania zaobserwowano w pojedynczych
przypadkach wystepowanie rzekomobtoniastego zapalenia jelita cienkiego i okr¢znicy. Nalezy
wowczas zakonczy¢ leczenie gentamycyng i w razie konieczno$ci natychmiast podja¢ odpowiednie
leczenie (np. podanie specjalnych antybiotykow lub chemioterapeutykow, o potwierdzone;j
klinicznie skutecznosci). Nie nalezy podawaé lekéw hamujgcych perystaltyke jelit.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Parahydroksybenzoesan metylu (E 218) i parahydroksybenzoesan propylu (E 216)
Produkt leczniczy moze powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu péznego) i
wyjatkowo skurcz oskrzeli.

Pirosiarczyn sodu (E 223)
Produkt leczniczy rzadko moze powodowac¢ ciezkie reakcje nadwrazliwosci i skurcz oskrzeli.

Sod



Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ”wolny od sodu”.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niektore silnie dziatajace leki moczopedne nasilajg szkodliwe dziatania gentamycyny (kwas
etakrynowy 1 furosemid), poniewaz podczas ich jednoczesnego stosowania zwicksza si¢ stezenie
antybiotyku w surowicy i tkankach. Podczas dozylnego podawania lekéw moczopednych wzrasta
ryzyko uszkodzenia nerek oraz narzadu stuchu i rbwnowagi.

Podczas jednoczesnego podawania gentamycyny i lekow hamujacych przekaznictwo nerwowo-
mig$niowe (sukcynylocholina lub tubokuraryna) dochodzi do nasilenia blokady nerwowo-
miesniowej, co moze doprowadzi¢ do zahamowania czynnos$ci oddechowej. Odtrutkami sg wapn i
neostygmina.

Nie nalezy jednoczesnie stosowaé gentamycyny i innych lekéw oto-, neuro- i nefrotoksycznych,
zwlaszcza amikacyny, tobramycyny, wankomycyny, cefalorydyny, wiomycyny, polimyksyny B,
netromycyny, neomycyny i streptomycyny.

Jesli gentamycyne podaje si¢ jednoczesnie z amfoterycyng B, cyklosporyna, cisplatyna,
klindamycyna, piperacyling, metoksyfluranem, foskarnetem lub §rodkami cieniujacymi, zwigksza
si¢ ryzyko uszkodzenia nerek lub narzadu stuchu i rownowagi.

Indometacyna moze zwigkszy¢ stezenie gentamycyny w osoczu u noworodkow.

Jednoczesne stosowanie gentamycyny i doustnych lekow przeciwzakrzepowych moze nasilaé¢
niedobor trombiny we krwi.

Jednoczesne stosowanie gentamycyny i bifosfonianéw moze zwigkszac ryzyko hipokalcemii.

Jednoczesne stosowanie gentamycyny i toksyny botulinowej moze zwigkszac ryzyko jej
toksycznego dziatania poprzez nasilanie blokady nerwowo-migsniowe;.

Gentamycyna moze dziata¢ antagonistycznie w stosunku do podawanej jednocze$nie neostygminy
lub pirydostygminy.

4.6. Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Cigza

Antybiotyki aminoglikozydowe przenikajg przez bariere tozyska i moga uszkadza¢ narzad shuchu i
rownowagi ptodu. U kobiet w cigzy gentamycyne stosuje si¢ tylko w stanach zagrozenia zycia, jesli
brak innych odpowiednich, bardziej bezpiecznych antybiotykow.

Karmienie piersig
Gentamycyna przenika do mleka ludzkiego, dlatego odradza si¢ karmienie piersig w czasie jej
stosowania.

4.7. Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Gentamycyna na og6t nie ma wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.
W pojedynczych przypadkach moze powodowac przemijajace zaburzenia rownowagi. Stan ten

moze si¢ pogorszy¢ nawet po zakonczeniu leczenia, na co nalezy pacjentowi zwrdci¢ uwagg.

4.8. Dzialania niepozadane



Gentamycyna dziala toksycznie na narzad stuchu, uktad przedsionkowy i nerki oraz hamuje
przewodnictwo nerwowo-mig$niowe. Inne mozliwe dziatania niepozadane obejmuja: reakcje
nadwrazliwos$ci, podwyzszong temperature ciata, biatlkomocz, boéle glowy, zmegczenie, parestezje,
zaburzenia widzenia, kotatanie serca, podwyzszone st¢zenia mocznika, kreatyniny i bilirubiny oraz
zwigkszong aktywno$¢ aminotransferaz. Notowano takze wystepowanie dtugotrwatych biegunek w
zwiazku z nadkazeniem opornymi bakteriami (rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy).

Czgstosci wystegpowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nastgpujaco:
- bardzo czgsto (>1/10)

- czesto (>1/100 do <1/10)
- niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)

- rzadko (=1/10 000 do <1/1000)

- bardzo rzadko (<1/10 000)

- czestos¢ nieznana (nie mozna oceni¢ na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Dzialania niepozadane
ukladow i - -
narzadow Niezbyt Rzadkie Bardzo rzadkie C.zgstosc
czeste nieznana
Infekcje i nadkazenie
zakazenia (wywotane przez
bakterie odporne
na gentamycyne),
rzekomobloniaste
zapalenie jelita
grubego
Zaburzenia krwi i eozynofilia,
uktadu chtonnego neutropenia,
trombocytopenia,
niedokrwisto$¢,
zmniejszenie
stezenia
hemoglobiny
Zaburzenia uktadu reakcja
immunologicznego anafilaktyczna (w
tym wstrzas
anafilaktyczny) i
nadwrazliwo$é
Zaburzenia hipokalcemia,
metabolizmu i hipokaliemia,
odzywiania hipomagnezemia
Zaburzenia depresja, omamy,
psychiczne stan splatania
Zaburzenia uktadu zablokowanie bol glowy, neuropatia
nerwowego przewodnictwa zmeczenie, osrodkowa (w tym
NErwowo- parestezje drgawki, apatia,
mig$niowego* encefalopatia),
neuropatia
obwodowa
Zaburzenia oka zaburzenia
widzenia
Zaburzenia uchai | zaburzenia przemijajgca utrata
btednika stuchu i stuchu,
rownowagi nieodwracalne
(patrz punkt ubytki stuchu,




4.4), uczucie utrata stuchu (patrz
ucisku w punkt 4.4)
uszach,
oczoplas,
zawroty glowy
Zaburzenia nudnosci, zapalenie btony
zotadka i jelit wymioty, sluzowej jamy
biegunka ustnej
Zaburzenia zwickszenie
watroby i drog stezenia bilirubiny
z6lciowych i zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferaz; te
dwa objawy
niepozadane
$wiadczg o
zaburzeniach
czynnosci watroby
Zaburzenia skory i zespot Stevensa-
tkanki podskornej Johnsona,
toksyczna
nekroliza naskorka
(zespot Lyella)
Zaburzenia nerek i | zwigkszone ostra niewydolno$¢ | nefrotoksycznosé
drég moczowych | stgzenia nerek, (zazwyczaj
mocznika i nabyty zespot odwracalna)
kreatyniny Fanconiego u
(patrz punkt pacjentow
4.4), dtugotrwale
biatkomocz leczonych duzymi
dawkami produktu
leczniczego
Zaburzenia ogolne podwyzszona
i stany w miegjscu temperatura ciata,
podania kotatanie serca

*Wystepuje gtdownie podczas szybkiego podawania dozylnego lub gdy duze dawki gentamycyny sa
podawane do jamy optucnej lub otrzewne;j.

Zgltaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i1 Produktow 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.

4.9. Przedawkowanie

Podawanie zbyt duzych dawek leku moze doprowadzi¢ do nieodwracalnego uszkodzenia stuchu i
narzadu rbwnowagi, przemijajacego pogorszenia czynnosci nerek i blokady nerwowo-mig$niowe;.


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

Nalezy kontrolowa¢ przede wszystkim czynno$¢ oddechowa, audiogram i westybulogram,
wydalanie moczu oraz stezenia gentamycyny, mocznika, kreatyniny, wapnia, magnezu i potasu w
surowicy. Nalezy dba¢ o prawidlowe nawodnienie chorego.

Blokadg przewodnictwa nerwowo-migsniowego mozna zmniejszy¢ przez wstrzyknigcie wapnia i
neostygminy.

Wydalanie gentamycyny z organizmu, zwlaszcza u pacjentow z niewydolnoscia nerek, mozna
przyspieszy¢ za pomocg hemodializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Whasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego, antybiotyki
aminoglikozydowe, kod ATC: JO1GBO03

Gentamycyna dziata bakteriobdjczo. Wigze si¢ z wigkszymi i mniejszymi podjednostkami
rybosoméw i w ten sposob hamuje syntezg biatek w komorce bakteryjnej. To wigzanie nie thumaczy
jednak w catosci bakteriobdjczego dziatania gentamycyny. Najprawdopodobniej podstawowa role
odgrywa czynne przenikanie gentamycyny przez $ciang komorkowa do wnetrza bakterii. Dzieki
temu mozliwe sg bardzo wysokie stgzenia gentamycyny w komorce bakteryjnej. Stgzenia te sg
znacznie wyzsze od stezen gentamycyny w otoczeniu bakterii. W warunkach beztlenowych, przy
zwickszonej osmolarnosci i niskim pH, gradient ulega zmniejszeniu, przez co przenikanie
gentamycyny jest hamowane, a to prowadzi do wzglednej opornosci bakterii na gentamycyne.
Roéwniez wysokie stezenia wapnia i magnezu hamujg przenikanie gentamycyny do wngtrza bakterii.

Gentamycyna w st¢zeniach, ktore osiaga w korze nerkowej i przychtonce ucha wewnetrznego, moze
zmniejsza¢ synteze biatek mikrosomowych. Tym tlumaczy si¢ jej toksyczne dziatanie u ludzi.

Dzialanie przeciwbakteryjne

Gentamycyna dziala na Gram-ujemne bakterie tlenowe, na gronkowce i bakterie Listeria
monocytogenes.

Bakterie Gram-dodatnie wrazliwe na gentamycyne:
e Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus saprophyticus (rOwniez
szczepy oporne na penicyline i metycyling),
e Listeria monocytogenes.

Gentamycyna dziata rdwniez na nastgpujace bakterie Gram-ujemne:

o prawie wszystkie pateczki jelitowe: Escherichia coli, Enterobacter spp., Klebsiella, Proteus
(indolo-dodatni i indolo-ujemny), Salmonella, Shigella, Providencia, Serratia, Citrobacter,
Hafnia, Edwardsiella 1 Arizona spp.,

e Pseudomonas aeruginosa,

e Brucella, Moraxella, Pasteurella multocida, Francisella tularensis, Acinetobacter
calcoaceticus, Aeromonas spp.,

o Campylobacter pylori, C. jejuni.

W tabeli przedstawione sg minimalne stezenia hamujace (MIC) wzrost niektorych bakterii.

Bakteria MIC [pg/ml]
Escherichia coli 1,0-4,0
Klebsiella aerogenes 1,0-2,0
Klebsiella (inne gatunki) 0,06-1,0
Proteus mirabilis 2,0-8,0




Proteus vulgaris 1,0-4,0
Morganella morganii 1,0-4,0
Providencia rettgeri 0,5-4,0
Salmonella spp. 0,25-1,0
Pseudomonas aeruginosa 1,0-8,0
Staphylococcus aureus 0,12-1,0
Listeria monocytogenes 0,25-10
Opornosé

Istniejg co najmniej trzy mechanizmy opornosci bakterii na gentamycyne: zmiany rybosomow,
nieskuteczne przenikanie gentamycyny do wnetrza komorki i rozktadanie gentamycyny przez rézne
enzymy.

Po wprowadzeniu gentamycyny do uzycia klinicznego tylko niektore bakterie byty oporne na jej
dzialanie. Wraz z jej czgstym stosowaniem, przede wszystkim na oddziatach intensywnej terapii i
oddziatach oparzeniowych, ich liczba znacznie wzrosta. Charakterystyczne jest to, ze opornosé
szybko si¢ zmniejsza, jesli dany oddzial lub szpital ograniczy uzycie gentamycyny.

Do wystgpienia oporno$ci w trakcie leczenia dochodzi bardzo rzadko.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu domie$niowym gentamycyna wchtania si¢ dobrze i catkowicie i osigga maksymalne
stezenie w surowicy w ciagu 30 do 90 minut po podaniu. Stabe ukrwienie mig$nia zmniejsza
wchlanianie.

Po infuzji trwajacej 20 do 30 minut, stezenie w surowicy jest takie, jak po domigsniowym podaniu
takiej samej dawki.

Po podaniu dootrzewnowym lub dooplucnowym gentamycyna wchtania si¢ szybko, natomiast po
podaniu dokanatowym lub dokomorowym prawie si¢ nie wchtania.

Srednie maksymalne stezenie w surowicy po dawce 80 mg, podanej domiesniowo, wynosi 7 pg/ml
w 0,5 do 2 godzin po podaniu. Podwojenie dawki powoduje podwojenie stezenia maksymalnego.
Optymalne st¢zenie maksymalne wynosi 7 do 10 pg/ml.

U siedmiodniowego noworodka maksymalne st¢zenie w surowicy po podaniu dawki 2,5 mg/kg
masy ciata wynosi 4 pg/ml i wystgpuje w 30 do 60 minut po podaniu.

Dystrybucja

Gentamycyna wigze si¢ z biatkami osocza w matym stopniu (25%). Jesli jednak st¢zenia wapnia i
magnezu w surowicy sa mate, wiaze si¢ z biatkami w wigkszym stopniu (do 70%).

Objetos¢ dystrybucji gentamycyny jest niemal identyczna z objgtosciag wody pozakomoérkowej. U
noworodkow woda stanowi do 70-75% masy ciata (a u 0séb dorostych 50-55%). Kompartment
wody pozakomodrkowej jest wigkszy (40% masy ciata, w poréwnaniu do 25% masy ciata u
dorostych). Dlatego tez objetos¢ dystrybucji gentamycyny na kg masy ciata zalezy od wieku i wraz
z wiekiem zmniejsza si¢ od 0,5-0,7 1/kg u wczesniakow do 0,25 1/kg u mtodziezy. Wigksza objetosc
dystrybucji na kg masy ciata oznacza, ze w celu uzyskania odpowiedniego stezenia maksymalnego
we krwi, nalezy poda¢ wigkszg dawke na kg masy ciala.

Gentamycyna przenika do tkanek prawie wszystkich narzadéw. Dobrze wnika do wnetrza
erytrocytow, granulocytéw obojetnochtonnych i przede wszystkim komorek kanalikow
proksymalnych nerek, w ktorych osigga stezenia wigksze niz w surowicy.



Biologiczny okres pottrwania u mtodych, zdrowych oséb wynosi 1,5 do 5,5 godzin, u wickszych
dzieci 1 godzing, a u noworodkow 2,3 do 3,3 godziny.

Stezenie gentamycyny w wydzielinie oskrzelowej wynosi tylko 25% st¢zenia w surowicy. Stezenia
w plynie mézgowo-rdzeniowym dorostych oséb sg bardzo male. Sg one nieco wigksze w przypadku
zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych i u noworodkow.

Gentamycyna dobrze przenika do rogowki i cieczy wodnistej oka, natomiast stabo przenika do
komory szkliste;j.

Stezenie w ptynie maziowym wynosi 25 do 50% st¢zenia w surowicy.

W gruczole krokowym i $linie jest jej bardzo malo. Stezenie gentamycyny w z6kci wynosi od 25 do
88% stezenia w surowicy.

Bardzo wysokie stezenia osigga w moczu (od 25- do 100-krotnie wyzsze niz w surowicy).
Gentamycyna przenika do mi¢$nia sercowego, watroby, migsni i nerek. W nerkach kumuluje si¢
40% catkowitej ilosci antybiotyku w organizmie.

Stezenie gentamycyny w surowicy ptodu osigga wartosci do 40% st¢zenia w surowicy matki.
Bardzo mate jej ilo$ci przenikajg do mleka ludzkiego.

Metabolizm i eliminacja

Gentamycyna nie jest metabolizowana w organizmie i jest wydalana w postaci niezmienionej i
czynnej mikrobiologicznie, gtownie przez nerki. U pacjentéw bez zaburzen czynnos$ci nerek czas
poéttrwania wynosi okoto 2 do 3 godzin. U noworodkéw tempo wydalania jest mniejsze ze wzgledu
na niedojrzatg czynno$é nerek. Sredni okres pottrwania wynosi okoto 8 godzin u noworodkéw
urodzonych w wieku cigzowym 26-34 tygodni, podczas gdy u urodzonych w wieku 35-37 tygodni
wynosi on 6,7 godziny. Odpowiednio wartos$ci klirensu zwigkszajg si¢ od okoto 0,05 I/h u
noworodkoéw w wieku cigzowym 27 tygodni do 0,2 1/h u noworodkow w wieku 40 tygodni.

Gentamycyna pozostaje w tkankach jeszcze na dtugo po zakonczeniu leczenia.

Niewydolnos¢ nerek hamuje wydalanie leku. Hemodializa zmniejsza st¢zenie gentamycyny w
surowicy w przyblizeniu o polowe. Dializa otrzewnowa jest takze skuteczna w usuwaniu leku z
organizmu.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksykologiczne po jednorazowym podaniu wykazaly niewielka toksyczno$¢ siarczanu
gentamycyny u zwierzat laboratoryjnych. Warto§¢ DLso po podaniu doustnym byta u myszy i
szczuroOw wigksza niz 5 g/kg mc., po podaniu dootrzewnowym wynosita 300 do 500 mg/kg mc. u
szczurow i 180 do 430 mg/kg mc. u myszy, po podaniu podskornym 485 do 560 mg/kg mc. oraz po
podaniu dozylnym 83 do 98 mg/kg mc. u szczuréw i 22 do 77 mg/kg mc. u myszy.

Badania toksykologiczne po dluzszym podawaniu doustnym szczurom (6, 60, 600 mg/kg mc., 93
dni) nie wykazaty zmian powigzanych z substancjg lecznicza, z wyjatkiem zwigkszenia stezenia
LDH i kwasu moczowego podczas podawania dwoch wigkszych dawek. Przedluzone domigsniowe
podawanie siarczanu gentamycyny szczurom (20, 40 i 160 mg/kg mc., 4 tygodnie) wywolato
martwice kanalikow nerkowych i uszkodzenia mig$ni w miejscu podania.

Dziatania nefrotoksyczne stwierdzono u szczuréw (5, 10 i 15 mg/kg mc., 28 dni) i psow

(3130 mg/kg mc., 10 dni), ktorym podawano siarczan gentamycyny dozylnie.

Toksyczne dziatanie na narzad rownowagi, charakteryzujace si¢ niezbornosciag ruchow, stwierdzono
u kotoéw juz po pigtnastu dniach podawania podskornego (50 1 100 mg/kg mc.). Zwierzeta, ktorym
podawano dawke 100 mg/kg mc. padty w 18 dni od rozpoczgcia podawania.

W badaniach szkodliwego dziatania na rozrodczo$¢ szczuréw, ktorym podawano dawki 75 mg/kg
mc., stwierdzono powazne uszkodzenia nerek oseskow. U oseskow $winki morskiej siarczan
gentamycyny (4 mg/kg mc.) wywolywal tylko przemijajace zmiany w nerkach.
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W pismiennictwie brak doniesien o mutagennym i kancerogennym dziataniu siarczanu
gentamycyny.

6. DANE FARMACETYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Parahydroksybenzoesan metylu (E 218), parahydroksybenzoesan propylu (E 216), disodu edetynian,
sodu pirosiarczyn (E 223), woda do wstrzykiwan.

6.2. NiezgodnoSci farmaceutyczne

Antybiotyki B-laktamowe moga inaktywowac gentamycyng in vitro, dlatego nie nalezy ich mieszac
w tej samej butelce z plynem do podawania dozylnego.

Nie miesza¢ gentamycyny z erytromycyna, heparyna ani wodoroweglanem sodu.
6.3. Okres waznoSci

5 lat

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Ampuitki szklane z z6ttym lub czerwonym pier§cieniem, w tekturowym pudetku.
Tekturowe pudetka zawieraja:

— 10 amputek z zottym pier§cieniem po 1 ml roztworu (40 mg/1 ml)
— 10 amputek z czerwonym pierscieniem po 2 ml roztworu (80 mg/2 ml)

6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan, oprocz podanych w punkcie 4.2.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/0957
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DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

9.
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 marca 1999 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 stycznia 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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