CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NETROMYCINE, 25 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan i infuzji.
NETROMYCINE, 100 mg/ml roztwor do wstrzykiwan i infuzji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 ml roztworu zawiera siarczan netylmycyny (Netilmycini sulfas) w ilosci odpowiadajacej 25 mg
netylmycyny zasady (Netilmicinum).

1 ml roztworu zawiera siarczan netylmycyny (Netilmycini sulfas) w ilo$ci odpowiadajacej 100 mg
netylmycyny zasady (Netilmicinum).

Substancje pomocnicze, patrz 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan i infuzji.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Preparat Netromycine przeznaczony jest do leczenia zakazen wywotanych przez wrazliwe szczepy
nastepujacych drobnoustrojow: Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp.,
Citrobacter spp., Proteus spp. (szczepy indolo-dodatnie i indolo-ujemne), Pseudomonas aeruginosa i
Staphylococcus spp. (szczepy koagulazo-dodatnie i koagulazo-ujemne w tym szczepy penicylino- i
metylcylinooporne).

W badaniach klinicznych wykazano skuteczno$¢ netylmycyny w leczeniu:
- bakteriemii i posocznicy (w tym posocznicy u noworodkow),

- cigzkich zakazen uktadu oddechowego,

- zakazen nerek i dr6g moczowo-ptciowych,

- zakazen skory i tkanek migkkich,

- zakazen kosci 1 stawow,

- zakazen w oparzeniach, zranieniach i w okresie okolooperacyjnym,

- zakazen jamy brzusznej (w tym zapalenia otrzewnej),

- zakazen przewodu pokarmowego.

Preparat Netromycine moze by¢ stosowany w poczatkowym leczeniu zakazen bakteriami Gram-ujemnymi
(podejrzewanych lub potwierdzonych). Po potwierdzeniu zakazenia bakteriami Gram-ujemnymi decyzje o
dalszym stosowaniu nalezy uzalezni¢ od wynikdéw testow wrazliwo$ci, uzyskanej odpowiedzi klinicznej i
tolerancji leku.

Badania kliniczne wykazaty skuteczno$¢ preparatu Netromycine w leczeniu zakazen wywotanych przez
drobnoustroje oporne na inne antybiotyki aminoglikozydowe, takie jak: kanamycyna, gentamycyna,
tobramycyna, sysomycyna i amikacyna.



4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Zalecane dawkowanie nie zalezy od drogi podania (podanie dozylne i domigsniowe).

Dawka leku jest ustalana w zaleznos$ci od masy ciata. U otylych pacjentdow dawkowanie antybiotykow
aminoglikozydowych ustala si¢ biorac pod uwagg bezttuszczowa mase ciala.

Preparatu Netromycine nie nalezy podawaé razem z innymi lekami. Preparat nalezy podawaé osobno,
zgodnie z zalecana droga podania i schematem dawkowania.

W czasie leczenia nalezy kontrolowac stezenie netylmycyny w surowicy w celu utrzymania
odpowiedniego, nie za duzego stezenia. Stosujac preparat Netromycine w dwodch lub trzech dawkach na
dobg stezenie maksymalne, oznaczone po 30 minutach do jednej godziny po podaniu, powinno wynosic¢
od 4 do 12 pg/ml. Nalezy tak dobra¢ dawke, aby unikna¢ dtugotrwalego utrzymywania si¢ stgzenia
powyzej 16 pg/ml. Stezenie netelmycyny przed podaniem kolejnej dawki nie powinno przekraczac 4 g/
ml. Podajac preparat Netromycine raz na dobg, maksymalne stgzenie mie$ci si¢ w zakresie 20 - 30 pg/ml.

Leczenie wszystkich grup pacjentow trwa przecigtnie siedem do czternastu dni. Dtuzsze leczenie moze
by¢ konieczne w przypadku powiktanych zakazen. Mimo, ze pacjenci dobrze toleruja dtuzsze podawanie
netylmycyny, nalezy zwroci¢ uwage, aby kontrolowaé czynnos¢ nerek, stuch i czynno$¢ blednika w czasie
dtuzszego leczenia. W przypadkach uzasadnionych klinicznie nalezy zmniejszy¢ dawke.

Podawanie domi¢$niowe

Pacjenci z prawidlowq czynnosciq nerek

Osoby doroste
Zalecana dawka preparatu Netromycine u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek leczonych z powodu

zakazenia drog moczowych lub nie zagrazajacego zyciu zakazenia ogdlnego wynosi 4,0-6,0 mg/kg
mc./dobeg w trzech dawkach podawanych co osiem godzin, lub w dwoch dawkach podawanych co
dwanascie godzin, albo raz na dobg.

Zazwyczaj mniejsze dawki z podanego zakresu sa stosowane w zakazeniach drog moczowych, a dawki
wigksze w zakazeniach ogélnych. W kazdym przypadku wielko$¢ dawki nalezy uzalezni¢ od cigzkosci
zakazenia i stanu pacjenta.

Osobom dorostym o masie ciata 50-90 kg mozna podawa¢ dawke 150 mg co dwanascie godzin lub 100
mg co osiem godzin. Pacjentom nie mieszczacym si¢ w podanym zakresie, dawke oblicza si¢ na
podstawie beztluszczowej masy ciata (w mg/kg mc.).

Dzieci

Wezesniaki i noworodki w pierwszym tygodniu Zycia

Zalecana dawka wynosi 6 mg/kg mc./dobg w 2 dawkach podzielonych (3 mg/kg mc. co dwanascie
godzin).

Niemowleta i noworodki powyzej jednego tygodnia zycia
Zalecana dawka wynosi od 6,0 do 7,5 mg/kg mc./dobe w 3 dawkach podzielonych (od 2,0 do 2,5 mg/kg

mc. co osiem godzin).

Dzieci powyzej 1 roku zycia



Zalecana dawka wynosi od 6,0 do 7,5 mg/kg mc./dobg w 3 dawkach podzielonych (od 2,0 do 2,5 mg/kg
mc. co osiem godzin).

Pacjenci 7 zaburzeniami czynnosci nerek

Dawkg nalezy dobiera¢ indywidualnie. W miar¢ mozliwosci nalezy kontrolowac stezenie netylmycyny w
surowicy. Schematy dawkowania nie sa jednoznacznymi zaleceniami, ale moga by¢ pomocne, gdy
oznaczenie st¢zenia antybiotyku nie jest mozliwe.

Jesli czynnos$¢ nerek jest stabilna, najbardziej miarodajnymi i tatwymi do oznaczenia wskaznikami stopnia
zaburzenia ich czynno$ci sa st¢zenie kreatyniny w surowicy i klirens kreatyniny. Na ich podstawie mozna
dostosowac¢ dawke antybiotyku w przypadku, gdy nie mozna oznaczy¢ stezenia leku w surowicy.

Schemat leczenia ze zmieniong czgstotliwos$ciag dawkowania: Jednym ze sposobdw dostosowania dawki
do stopnia zaburzenia czynnos$ci nerek jest wydtuzanie odstgpu miedzy zwykle stosowanymi dawkami.
Stezenie kreatyniny w surowicy wykazuje duza korelacj¢ z okresem poltrwania netylmycyny, dlatego
oznaczenie stezenia kreatyniny moze by¢ pomocne w ustaleniu odstgpu miedzy kolejnymi dawkami.
Odstep ten (w godzinach) mozna w przyblizeniu obliczy¢ mnozac stezenie kreatyniny w surowicy
(mg/100 ml) przez osiem. Na przyktad, pacjentowi o masie ciata 60 kg ze stgzeniem kreatyniny w
surowicy 3,0 mg/100 ml nalezy poda¢ 120 mg netylmycyny (2 mg/kg mc.) co 24 godziny (3,0 x 8).

Schemat leczenia ze zmiana dawek: U pacjentow z cigzkim zakazeniem ogdlnym i zaburzeniem czynnos$ci
nerek moze by¢ wskazane czg¢stsze podawanie antybiotyku, ale w mniejszej dawce. W takich przypadkach
nalezy kontrolowac stgzenie netylmycyny w surowicy.

Proponowane rozwiazania:

1. Po podaniu zwyklej dawki poczatkowej lub wysycajacej, przyblizona zmniejszong dawke
(podawana co osiem godzin) ustala si¢ dzielac zalecana dawke przez st¢zenie kreatyniny w
surowicy (Tabela 1). Na przyktad, po dawce poczatkowej 120 mg (2 mg/kg mc.) pacjentowi o
masie ciala 60 kg majacemu stgzenie kreatyniny w surowicy 3,0 mg/ 100 ml nalezy podawac 40 mg
co osiem godzin (120 : 3).

2. W przypadku gdy znany jest klirens kreatyniny, dawke podtrzymujaca (podawana co osiem godzin)
mozna obliczy¢ stosujac nastgpujacy wzor:

Stwierdzony ClcR*
Dawka podtrzymujaca (co 8 godzin) = x Zwykta dawka podtrzymujaca
Prawidlowy Cl,R

*ClcR = klirens kreatyniny w ml/min/1,73 m* pc.

Dawka poczatkowa lub wysycajaca jest taka sama jak dawka zalecana pacjentom z prawidtowa
czynnos$cia nerek.



Tabela 1: Sposdb dostosowania dawkowania u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek (dawki
podawane co osiem godzin po zwyktej dawce poczatkowej)

Stgzenie kreatyniny w surowicy Klirens kreatyniny Procent zwyktej dawki

(mg/100ml) (ml/min/1,73 m?) (%)
<1,0 > 100 100
1,1-1,3 70-100 80
1,4-1,6 55-70 65
1,7-1,9 45-55 55
2,0-2,2 40-45 50
2,3-2,5 35-40 40
2,6-3,0 30-35 35
3,1-3,5 25-30 30
3,6-4,0 20-25 25
4,1-5,1 15-20 20
5,2-6,6 10-15 15
6,7-8,0 <10 10

Przedstawiona powyzej tabela umozliwia dostosowanie dawek netylmycyny do stopnia zaburzenia
czynnosci nerek, gdy okreslenie stezenia netylmycyny w surowicy nie jest mozliwe.

Pogarszanie czynnosci nerek moze spowodowac koniecznos$¢ jeszcze wigkszego zmniejszenia dawek niz
przedstawiono w tabeli, ktora jest wskazowka dawkowania u pacjentéw ze stabilng niewydolnoscia nerek.

Podanie dozylne

Podanie dozylne netylmycyny jest szczeg6lnie zalecane w leczeniu pacjentow z posocznica lub we
wstrzasie. Taka droga podania jest zalecana u niektorych pacjentow z zastoinowa niewydolnoS$cia serca,
chorobami krwi, ci¢zkimi oparzeniami i u pacjentdOw ze zmniejszona masa mig$niowa.

Podajac dozylnie dorostemu pacjentowi, pojedyncza dawke preparatu Netromycine nalezy ja rozcienczy¢
w 50-200 ml jatlowego 0,9% roztworu chlorku sodu lub jatowego 5% roztworu glukozy; u niemowlat i
dzieci objgtos¢ rozcienczalnika nalezy uzalezni¢ od aktualnego zapotrzebowania na ptyny. Tak
przygotowany roztwor nalezy podawa¢ w kroplowym wlewie dozylnym trwajacym od po6t godziny do
dwoch godzin.

W pewnych przypadkach dawkg leku mozna poda¢ w ciagu trzech do pigciu minut bezposrednio do zyty
lub cewnika umieszczonego w zyle.

Specjalne schematy dawkowania

Leczenie skojarzone: Podczas stosowania netylmycyny z innymi antybiotykami u pacjentéw z prawidtowa
i zaburzong czynnoscia nerek nie nalezy zmniejsza¢ dawki netelmycyny.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynna (netylmycyne) lub inne antybiotyki aminoglikozydowe, lub na
ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.



4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy prowadzi¢ $cista obserwacjg kliniczna pacjentéw leczonych antybiotykami aminoglikozydowymi
ze wzgledu na mozliwe dziatanie toksyczne tych lekow. U dorostych oraz dzieci i mtodziezy leczonych
preparatem Netromycine dtuzej niz 7 — 10 dni z powodu cig¢zkich zakazen lub leczonych dawkami
wiekszymi niz zalecane w odniesieniu do wieku, masy ciata i okreslonej czynnosci nerek, nalezy w czasie
leczenia okresowo okresla¢ czynnos$¢ nerek i oznaczac stezenie elektrolitow w surowicy.

Ze wzgledu na mozliwe nefrotoksyczne dziatanie netylmycyny, w czasie jej podawania nalezy, podobnie
jak w przypadku innych antybiotykéw aminoglikozydowych, $ci§le kontrolowaé czynnos$¢ nerek. Ryzyko
toksycznego wptywu na nerki jest wigksze u pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci nerek, po stosowaniu
duzych dawek i po dlugotrwatym leczeniu oraz u pacjentow w podesztym wieku.

Mimo, ze netylmycyna rzadko wykazuje dziatanie ototoksyczne i dzialanie to jest stabsze niz w
przypadku innych antybiotykoéw aminoglikozydowych, moze doj$¢ do zaburzen shuchu i czynnosci
btednika, szczegolnie u pacjentéw z istniejacym wczesniej zaburzeniem czynnosci nerek oraz u pacjentow
z prawidtowa czynnos$cia nerek otrzymujacych duze dawki i (lub) leczonych dhuzej niz jest to zalecane.

W czasie leczenia nalezy kontrolowaé czynnos¢ nerek i VIII nerwu czaszkowego, zwlaszcza u pacjentow
z podejrzeniem lub rozpoznaniem zaburzenia czynno$ci nerek na poczatku lub w przebiegu leczenia.
Nalezy wykonywaé badania moczu zwracajac uwage na zmniejszenie cigzaru wlasciwego, zwigkszone
wydalanie biatka oraz wystgpowania komorek i wateczkow.

Okresowo nalezy oznacza¢ st¢zenie azotu mocznikowego we krwi, stgzenie kreatyniny w surowicy lub
klirens kreatyniny. Jezeli jest to mozliwe wskazane jest regularne wykonywanie audiogramu, szczeg6lnie
u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka. Stwierdzenie dziatania ototoksycznego lub nefrotoksycznego
wymaga dostosowania dawki lub zaprzestania leczenia. W rzadkich przypadkach zmiany czynno$ci nerek
1 VIII nerwu czaszkowego moga pojawiac si¢ dopiero po zakonczeniu leczenia tak, jak w przypadku
innych antybiotykow aminoglikozydowych.

W celu zapewnienia odpowiedniego i unikania potencjalnie toksycznego st¢zenia leku nalezy, jezeli jest
to mozliwe, monitorowac st¢zenie netylmycyny w surowicy. Dawke nalezy dobra¢ tak, aby unika¢
dlugotrwatego utrzymywania si¢ maksymalnego st¢zenia netylmycyny przekraczajacego 16 pg/ml.
Stosujac zalecane dawkowanie najnizsze stgzenie (tuz przed podaniem kolejnej dawki) powinno wynosi¢
od 0,5 do 2,0 pg/ml. Nalezy unikac¢ stgzenia przekraczajacego 4 pg/ml. Zbyt duze maksymalne i
minimalne st¢zenia leku w surowicy moga zwigkszac¢ ryzyko toksycznego dzialania na nerki i VIII nerw
czaszkowy.

U pacjentéw z rozlegtymi oparzeniami skory zmieniona farmakokinetyka leku moze powodowac
zmniejszenie st¢zenia netylmycyny w surowicy. Oznaczenie st¢zenia netylmycyny u tych pacjentow jest
szczegolnie wazne, poniewaz na jego podstawie dostosowuje si¢ dawke.

Antybiotyki dziatajace neurotoksycznie i nefrotoksycznie moga by¢ wchtaniane z powierzchni ciata (w
znaczacych ilosciach) po podaniu miejscowym. Nalezy wzia¢ pod uwage potencjalng toksycznos¢
antybiotyku przy takiej drodze podania.

W czasie badan klinicznych nie obserwowano blokady nerwowo-mig$niowej i porazenia oddychania po
podaniu preparatu Netromycine. Jednakze dziatania takie opisano u zwierzat otrzymujacych netylmycyne
w dawkach znacznie wigkszych od stosowanych w badaniach klinicznych. Z tego wzgledu nalezy
rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia tych objawow u ludzi, szczeg6lnie zas u pacjentéw otrzymujacych
jednoczesnie z antybiotykami z grupy aminoglikozydéw leki blokujace przewodzenie nerwowo-
mig$niowe (takie jak: chlorek suksametonium, tubokuraryna lub dekametonium), $rodki ogélnie



znieczulajace lub masywne przetaczanie krwi zawierajacej cytrynian jako czynnik antykoagulacyjny.
Blokadg nerwowo-mig$niowa mozna cofnaé podajac sole wapnia.

Aminoglikozydy nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentow ze schorzeniami nerwowo-mig$niowymi, takimi
jak: nuzliwo$¢ migsni, parkinsonizm lub dziecigce zatrucie jadem kietbasianym. Teoretycznie, z powodu
podobnego do kurary dziatania na potaczenia nerwowo-mig$niowe, preparaty te moga nasila¢ ostabienie
mies$ni.

U pacjentéw w podeszltym wieku moze wystgpowaé zmniejszenie wydolnosci nerek, ktére moze nie by¢
wykryte w rutynowych badaniach przesiewowych, takich jak: oznaczanie azotu mocznikowego we krwi
lub kreatyniny w surowicy. Kontrola czynnosci nerek w czasie leczenia netylmycyna tak, jak w przypadku
innych antybiotykéw z grupy aminoglikozydow jest bardzo wazna u tych pacjentow.

U niektorych dorostych i dzieci leczonych siarczanem netylmycyny obserwowano zespot podobny do
zespotu Fanconiego z wydalaniem aminokwaséw z moczem i kwasica metaboliczna.

W czasie leczenia nalezy dostarcza¢ pacjentom odpowiednia ilo$¢ ptynow.

Leczenie siarczanem netylmycyny moze spowodowa¢ wzrost drobnoustrojow niewrazliwych na ten
antybiotyk. W takich przypadkach nalezy podja¢ odpowiednie leczenie.

Preparat Netromycine zawiera wodorosiarczyn sodu i siarczyn sodu; substancje te moga wywotywac
odczyny typu alergicznego, w tym objawy anafilaktyczne i zagrazajace zyciu lub 1zejsze napady astmy
oskrzelowej u wrazliwych pacjentow. Uczulenie na siarczyn obserwuje si¢ czgs$ciej u pacjentow z astma
oskrzelowa niz u pacjentdow bez tej choroby.

Pacjenci uczuleni na jeden z antybiotykow aminoglikozydowych moga by¢ uczuleni rowniez na
netylmycyne (tzw. alergia krzyzowa).

Po zastosowaniu antybiotykoéw aminoglikozydowych, w tym netylmycyny, bardzo rzadko donoszono o
wystapieniu zespolu Stevensa-Johnsona i toksyczno-rozptywnej martwicy naskorka.

4.5.Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Tak jak w przypadku innych antybiotykow z grupy aminoglikozydow, nalezy unika¢ skojarzonego i (lub)
sekwencyjnego podawania og6lnego, lub miejscowego innych potencjalnie nefrotoksycznych i (lub)
neurotoksycznych preparatow. Skojarzone podawanie preparatu Netromycine z innymi lekami, ktére maja
potencjalne dziatanie nefrotoksyczne zwigksza ryzyko wystapienia nefrotoksycznosci. Do lekow tych
naleza: leki z grupy aminoglikozydow, wankomycyna, polimiksyna B, kolistyna, organiczne zwiazki
platyny, duze dawki metotreksatu, ifofosfamid, pentamidyna, foskarnet, niektore leki przeciwwirusowe
(acyklowir, gancyklowir, adefowir, cydofowir, tenowir), amfoterycyna B, leki immunosupresyjne (takie
jak: cyklosporyna lub takrolimus) i kontrasty zawierajace jod. Jesli podanie ww. lekow w skojarzeniu z
netylmycyna jest konieczne nalezy uwaznie monitorowaé czynnos$¢ nerek stosujac odpowiednie testy
laboratoryjne. Innymi czynnikami zwigkszajacymi ryzyko nefrotoksycznosci sa: podeszty wiek i
odwodnienie.

Nalezy unika¢ skojarzonego stosowania netylmycyny z silnie dzialajacymi lekami moczopgdnymi, takimi
jak: kwas etakrynowy lub furosemid. Leki te moga wtedy dziala¢ ototoksycznie. Ponadto leki
moczopedne podawane dozylnie moga nasila¢ toksyczne dziatanie aminoglikozydéw w wyniku zmiany
stezenia antybiotyku w surowicy i tkankach.

Zwigkszenie nefrotoksycznosci obserwowano w czasie skojarzonego podawania aminoglikozydow z
niektorymi cefalosporynami.



In vitro zmieszanie antybiotyku aminoglikozydowego z antybiotykiem beta-laktamowym (penicylina lub
cefalosporyna) moze spowodowa¢ znaczaca dezaktywacje obu antybiotykow. U pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci nerek i u niektorych pacjentow z prawidlowa czynnos$cia nerek stwierdzono skrocenie okresu
pottrwania aminoglikozydu w surowicy lub zmniejszenia jego stgzenia nawet wtedy, gdy aminoglikozyd i
antybiotyk z grupy penicylin podawano oddzielnie, r6znymi drogami. Zazwyczaj taka inaktywacja
aminoglikozydu jest klinicznie istotna tylko u pacjentéw ze znacznym zaburzeniem czynnosci nerek.

4.6.Ciaza i laktacja

Antybiotyki aminoglikozydowe przenikaja przez tozysko i moga powodowac uszkodzenie ptodu. Istnieja
doniesienia o wystgpowaniu wrodzonej, catkowitej, nieodwracalnej, obustronnej gtuchoty u dzieci matek,
ktore przyjmowaty antybiotyki aminoglikozydowe (wlaczajac netylmycyne) w okresie ciazy.

W przypadku stosowania netylmycyny w okresie ciazy lub gdy pacjentka przyjmujaca netylmycyng
zachodzi w ciazg nalezy oszacowac potencjalne ryzyko dla plodu. Stosowanie leku w ciazy jest
dopuszczalne jedynie gdy jest ono bezwzglednie konieczne dla matki.

Badania u matek karmiacych wskazuja, ze mate ilosci siarczanu netylmycyny sa wydzielane do mleka
matki. Ze wzgledu na mozliwo$¢ powaznych dziatan niepozadanych, nalezy zdecydowacé czy przerwac
karmienie piersia, czy zaprzesta¢ podawania leku.

4.7. Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie badano wplywu preparatu Netromycine na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstlugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8. Dzialania niepozadane

Nefrotoksycznosé¢: Niezbyt czgsto obserwowano niepozadany wplyw netylmycyny na nerki, zwykle byt
on lekki. Dziatanie takie obserwowano czg$ciej u pacjentoéw w podesztym wieku, z zaburzeniem
czynnosci nerek w wywiadzie, w czasie dtugotrwalego leczenia lub po zastosowaniu dawek wigkszych niz
zalecane. Zmiany te sa najczgsciej przemijajace. Szczegblnie narazone sa osoby w podesziym wieku oraz
dzieci i mtodziez, 1 dlatego zaleca si¢ Scista kontrolg. Przed rozpoczgciem leczenia i okresowo w czasie jego
trwania, nalezy oznacza¢ czynno$¢ nerek i stezenie elektrolitow w surowicy pacjentow, ktérzy moga by¢
leczeni preparatem Netromycine przez dtuzszy czas (tj. dluzej niz 7 — 10 dni) lub dawkami wigkszymi niz
zalecane w odniesieniu do wieku, masy ciata i okreslonej czynnosci nerek.

Ototoksyczno$¢: Preparat Netromycine rzadziej niz inne antybiotyki z grupy aminoglikozydéw powoduje
uszkodzenie blednika i §limaka. Zaburzenie czynnos$ci btednika moze by¢ przemijajace, dzigki
mechanizmom kompensacyjnym. Rzadko opisywane uszkodzenie §limaka jest zazwyczaj nieodwracalne.
Te niepozadane dziatania wystgpuja gtownie u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek, u pacjentow
otrzymujacych duze dawki i (lub) u dlugotrwale leczonych. Ryzyko wystapienia dziatania ototoksycznego
aminoglikozydéw moga zwigkszac¢ takze inne czynniki. Objawy ototoksycznosci indukowanej przez
antybiotyki z grupy aminoglikozydoéw sa zwykle przemijajace i obejmuja zawroty glowy, zawroty glowy
Z uczuciem wirowania, szum i trzaski w uszach oraz utratg stuchu. Zaburzenia stuchu zwiazane sa zwykle
ze zmniejszeniem wrazliwo$ci na wysokie tony.

U pacjentéw z prawidtowa czynnos$cia nerek, ktdrzy nie otrzymuja duzych dawek preparatu i nie sa
leczeni dtuzej niz jest to zalecane, ryzyko wystapienia toksycznego dziatania jest mate.



U niektorych pacjentdéw, u ktorych wezesniej wystepowaty reakcje neurotoksyczne na inne antybiotyki
aminoglikozydowe, podawanie preparatu Netromycine w postaci wstrzyknie¢ byto bezpieczne.

Inne opisywane dziatania niepozadane prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem netylmycyny to: bole
glowy, ogolne zle samopoczucie, zaburzenia widzenia, dezorientacja, przyspieszenie czynnosci serca,
obnizenie ci$nienia te¢tniczego, kolatanie serca, nadplytkowos$¢, parestezje, wysypka, dreszcze, goraczka,
retencja ptyndéw, wymioty i biegunka. Bardzo rzadko obserwowano anafilaksje.

Zmiany wynikow badan laboratoryjnych, ktére moga by¢ zwiazane z przyjmowaniem netylmycyny to:
zwigkszenie stezenia glukozy we krwi, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej i aminotransferaz
(AspAT i1 AIAT), zwigkszenie stezenia bilirubiny 1 potasu, nieprawidtowe wyniki badan czynnosci
watroby, zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny, zmniejszenie liczby leukocytow i ptytek krwi, eozynofilia,
niedokrwisto$¢ i wydluzenie czasu protrombinowego.

Mimo ze miejscowa tolerancja preparatu Netromycine jest zwykle bardzo dobra, sporadycznie opisywano
bole w miejscu podania lub odczyny miejscowe.

4.9. Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania lub reakcji toksycznych zastosowanie hemodializy lub dializy
otrzewnowej zmniejsza st¢zenie siarczanu netylmycyny we krwi, jednak szybko$¢ eliminacji podczas
dializy otrzewnowej jest wyraznie mniejsza niz w przypadku hemodializy. Zabiegi te maja szczegolne
znaczenie u pacjentdow z zaburzona czynnoscia nerek.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzakazne do stosowania ogdlnego, aminoglikozydy
przeciwbakteryjne, kod ATC: JO1G BO7

Netylmycyna jest szybko dziatajacym antybiotykiem bakteriobdjczym. Mechanizm dzialania zwigzany
jest prawdopodobnie z hamowaniem syntezy biatek w komoérkach drobnoustrojow. W matych stgzeniach
dziata na wiele r6znych bakterii chorobotworczych, w tym na: Escherichia coli, bakterie z grupy
Klebsiella-Enterobacter-Serratia, Citrobacter spp., Proteus spp. (szczepy indolo-dodatnie i indolo-
ujemne) w tym takze na Proteus mirabilis, P. morganii, P. rettgeri, P. vulgaris oraz na Pseudomonas
aeruginosa 1 Neisseria gonorrhoeae. In vitro netylmycyna wykazuje takze dziatanie na wyizolowane
szczepy Haemophilus influenzae, Salmonella spp., Shigella spp. oraz na gronkowce wytwarzajace
penicylinaze i nie wytwarzajace tego enzymu, w tym na szczepy oporne na metycyling. Na netylmycyne
sa wrazliwe rowniez niektore szczepy Providencia spp., Acinetobacter spp. 1 Aeromonas spp.

Wiele wymienionych drobnoustrojow opornych na inne aminoglikozydy, takie jak kanamycyna,
gentamycyna, tobramycyna i sysomycyna, jest in vitro wrazliwych na netylmycyng. Czasami
identyfikowano szczepy oporne na amikacyng, ale wrazliwe na netylmycyng.

Skojarzone podawanie netylmycyny i benzylopenicyliny ma synergiczne dziatanie bakteriobojcze na
wigkszo$¢ szczepdw Streptococcus faecalis (Enterococcus). Netylmycyna w skojarzeniu z karbenicylina
lub tykarcyling wykazuje synergizm w stosunku do wielu szczepow Pseudomonas aeruginosa. Rozwoj
wielu szczepow Serratia, opornych na rézne antybiotyki, hamowany jest przez skojarzone zastosowanie
netylmycyny z karbenicylina, azlocylina, mezlocylina, cefamandolem, cefotaksymem lub
moksalaktamem. Przed przystapieniem do leczenia niezbgdne jest potwierdzenie synergizmu wybranych
antybiotykow.



Preparat Netromycine jest skuteczny w skojarzeniu z karbenicyling lub tykarcylina w leczeniu
zagrazajacych zyciu zakazen wywotanych przez Pseudomonas aeruginosa. Stwierdzono rowniez
skuteczno$¢ netylmycyny podawanej w skojarzeniu z antybiotykiem z grupy penicylin w leczeniu
paciorkowcowego zapalenia wsierdzia. U noworodkéw z podejrzeniem posocznicy lub gronkowcowego
zapalenia ptuc zazwyczaj zalecane jest podawanie antybiotyku z grupy penicylin w skojarzeniu z

netylmycyna.

W przypadku cigzkich zakazen o nieznanej etiologii mozna zastosowac preparat Netromycine w
skojarzeniu z antybiotykiem z grupy penicylin lub cefalosporyn, jako leczenie poczatkowe przed
uzyskaniem wynikow badan wrazliwosci. W przypadku podejrzenia zakazenia drobnoustrojami
beztlenowymi, preparat Netromycine nalezy podawa¢ w skojarzeniu z odpowiednim lekiem
przeciwbakteryjnym. Po okresleniu drobnoustroju i jego wrazliwo$ci na antybiotyki, nalezy kontynuowac
leczenie preparatem Netromycine lub rozpoczaé leczenie innym odpowiednim antybiotykiem.

Poniewaz wykazano skuteczno$¢ preparatu Netromycine w leczeniu cig¢zkich zakazen gronkowcowych,
nalezy rozwazy¢ leczenie tym antybiotykiem w przypadkach, gdy penicyliny lub inne mniej toksyczne
leki sa przeciwwskazane, a testy wrazliwo$ci bakterii 1 ocena kliniczna wskazuja na mozliwos$¢
zastosowania netelmycyny. Preparat Netromycine mozna rowniez stosowa¢ w leczeniu zakazen
mieszanych, wywolanych przez wrazliwe szczepy gronkowcdw i bakterie Gram-ujemne.

Stosowanie preparatu Netromycine w okresie okotooperacyjnym mozna rozpocza¢ przed zabiegiem
chirurgicznym i kontynuowac¢ w okresie pooperacyjnym w leczeniu zakazen (podejrzewanych lub
potwierdzonych) wywolanych przez wrazliwe drobnoustroje.

Badanie wrazliwosci: Wrazliwo$¢ drobnoustrojow na antybiotyki mozna ocenia¢ za pomoca metody
krazkowej opisanej przez Bauera i wsp. (Am J Clin Path 1966; 45:493; Federal Register. 1972;37:20525-
20529).

(A) Jesli krazek zawierajacy 30 pg netylmycyny spowoduje zahamowanie wzrostu bakterii w strefie
>17 mm, jest to dowod wrazliwosci tych bakterii, z wyjatkiem Pseudomonas aeruginosa. O
wrazliwo$ci Pseudomonas aeruginosa $§wiadczy strefa zahamowania wzrostu >12 mm. Strefa
zahamowania wzrostu dla Pseudomonas aeruginosa <12 mm i < 17 mm dla innych bakterii
$wiadczy, ze drobnoustroje sg prawdopodobnie oporne na netylmycyng.

(B) Poniewaz Pseudomonas wptywa inaczej niz Enterobacteriaceae i gronkowce na dyfuzje
netylmycyny w plytce agarowej, dla odroznienia szczepéw wrazliwych od opornych przyjmuje si¢
inng wielkos¢ strefy zahamowania. R6znica ta nie $wiadczy o mniejszej aktywnos$ci antybiotyku.
Jezeli w posiewie na badanie wrazliwos$ci strefa zahamowania wynosi od 12 mm do 17 mm,
prawdopodobienstwo wrazliwosci badanego szczepu Pseudomonas moze potwierdzi¢ dodatni test
oksydazowy 1 inne metody identyfikacji.

W pewnych warunkach, szczegoélnie w przypadku szczepdw Pseudomonas aeruginosa, moze byc
wskazane wykonanie uzupetniajacych badan wrazliwo$ci metoda rozcienczen w pozywce bulionowej lub
w agarze; dostgpne sa standardowe roztwory netylmycyny do tych badan.

5.2. Wladciwosci farmakokinetyczne

Wydaje sig, ze u danego pacjenta mozna przewidzie¢ stezenie w surowicy po podaniu dawki leku. Po
podaniu domig§niowym stezenie maksymalne netylmycyny w surowicy obserwowano zwykle po 30 — 60
minutach, a oznaczenie netylmycyny w surowicy jest mozliwe do 12 godzin od podania. Trwajace dluzej
niz 30 minut podanie dozylne powoduje niewielkie zwigkszenie tych wartosci. Po szybkim podaniu



dozylnym trwajacym 3 do 5 minut stezenie maksymalne byto do dwdch razy wigksze niz po podaniu w
postaci 30 minutowego wlewu.

U pacjentéw z prawidtowa czynnos$cia nerek maksymalne stg¢zenie w surowicy sa zwykle 3 do 5 razy
wigksze niz po jednorazowym podaniu domigsniowym. Podanie pacjentom z prawidlowg czynnos$cia
nerek 2 mg/kg mc. co 8 godzin lub 3 mg/kg mc. co 12 godzin nie powoduje kumulacji netylmycyny w
surowicy.

W badaniach u ochotnikoéw wykazano, ze t,, wynosi 2 i 1/2 godziny, a objgto$¢ dystrybucji okoto 20%
masy ciata. Klirens nerkowy netylmycyny wynosi 65 ml/min, a klirens catkowity 90 ml/min.

Netylmycyna moze gromadzi¢ si¢ w surowicy pacjentow leczonych duzymi dawkami przez dtuzszy czas
lub u pacjentéw z zaburzona czynno$cia nerek. U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek konieczne
jest dostosowanie dawki.

U dorostych pacjentéw z zatrzymaniem plyndéw moze by¢ zmniejszone maksymalne stgzenie w surowicy.
Stany goraczkowe oraz niedokrwisto$¢ moga powodowac skrdcenie okresu poltrwania i zmniejszonie
stgzenie w surowicy.

Wiazanie z biatkami jest niewielkie i zalezy od warunkéw oznaczenia. U pacjentéw z prawidtowa
czynnoscia nerek w ciagu 24 godzin wydala si¢ z moczem 70% podanej dawki lub wigcej. Wydalanie

zachodzi glownie w procesie przesaczania kigbuszkowego.

W randomizowanych, porownawczych badaniach klinicznych domig$éniowe podanie netylmycyny byto
zwiazane ze znaczaco lagodniejszym boélem niz podanie amikacyny.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznos$ci podostrej i przewlektej u szczurow, swinek morskich, psow, kotow, krolikow i
matp netylmycyna wykazywata znaczaco mniejsza toksyczno$¢ na nerki i mniejsza ototoksyczno$¢ niz
inne aminoglikozydy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Netromycine 25 mg/ml roztwor do wstrzykiwan i infuzji

metylu parahydroksybenzoesan, propylu parahydroksybenzoesan, disodu edetynian, sodu pirosiarczan,
sodu siarczyn bezwodny, sodu siarczan bezwodny, sodu wodorotlenek, kwas siarkowy, woda do

wstrzykiwan

Netromycine 100 mg/ml roztwor do wstrzykiwan 1 infuz;ji
alkohol benzylowy, disodu edetynian, sodu pirosiarczan, sodu siarczyn bezwodny, woda do wstrzykiwan

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Preparatu Netromycine nie nalezy miesza¢ z innymi lekami. Nalezy podawaé¢ go osobno zgodnie z
zalecana droga podania i schematem dawkowania.

6.3. OKkres trwaloSci

3 lata
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6.4. Specjalne Srodki ostroznoS$ci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w temperaturze do 25°C, w oryginalnym opakowaniu
6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Netromycine 25 mg/ml roztwor do wstrzykiwan i infuzji
ampuiki lub fiolki po 2 ml umieszczone w tekturowych pudetkach.

Netromycine 100 mg/ml roztwor do wstrzykiwan 1 infuzji
fiolki po 2 ml umieszczone w tekturowym pudetku

6.6. Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Schering-Plough Europe
Clos du Lynx 5

B-1200 Bruksela
Belgia.

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Netromycine 25 mg/ml roztwér do wstrzykiwan i infuzji
1354/Z; R/1220

Netromycine 100 mg/ml roztwor do wstrzykiwan 1 infuz;ji
811/Z; R/1221

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

Netromycine 25 mg/ml roztwor do wstrzykiwan 1 infuzji

06 grudnia 1988r (pierwsze pozwolenie), 29 kwietnia 1999r (przedtuzenie pozwolenia), 29 kwietnia 2004
(przedhuzenie pozwolenia), 28 kwietnia 2004 (przedtuzenie pozwolenia), 26 wrzesnia 2005 (zmiana
podmiotu odpowiedzialnego)

Netromycine 100 mg/ml roztwor do wstrzykiwan 1 infuzji

06 grudnia 1988r (pierwsze pozwolenie), 29 kwietnia 1999r (przedtuzenie pozwolenia), 29 kwietnia 2004
(przedhuzenie pozwolenia), 28 kwietnia 2004 (przedtuzenie pozwolenia), 26 wrzesnia 2005 (zmiana
podmiotu odpowiedzialnego)

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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