CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Gentamicin B. Braun, 1 mg/ml, roztwér do infuzji
Gentamicin B. Braun, 3 mg/ml, roztwér do infuzji
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Roztwér do infuzji 1 mg/ml

1 ml roztworu do infuzji zawiera 1 mg gentamycyny (Gentamicinum) w postaci siarczanu gentamycyny.
1 butelka 80 ml zawiera 80 mg gentamycyny.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
1 butelka 80 ml zawiera 283 mg (12 mmol) sodu (w postaci chlorku).

Roztwér do infuzji 3 mg/ml

1 ml roztworu do infuzji zawiera 3 mg gentamycyny (Gentamicinum) w postaci siarczanu gentamycyny.
1 butelka 80 ml zawiera 240 mg gentamycyny.

1 butelka 120 ml zawiera 360 mg gentamycyny.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
1 butelka 80 ml zawiera 283 mg (12 mmol) sodu (w postaci chlorku);
1 butelka 120 ml zawiera 425 mg (12 mmol) sodu (w postaci chlorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji.
Przejrzysty bezbarwny roztwor wodny.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie ciezkich zakazen wywotanych przez bakterie wrazliwe na gentamycyne, gdy mniej toksyczne
leki przeciwbakteryjne sg nieskuteczne.

We wszystkich zakazeniach, z wyjatkiem powiklanych zakazen drog moczowych, roztwor do infuzji
Gentamicin B. Braun nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z innymi odpowiednimi antybiotykami (przewaznie
z antybiotykami beta-laktamowymi lub antybiotykami dzialajacymi na bakterie beztlenowe).

Uwzgledniajac powyzsze zastrzezenia, roztwor do infuzji Gentamicin B. Braun mozna stosowaé w
leczeniu:

— powiktanych i nawracajacych zakazen drog moczowych;

— szpitalnych zakazen dolnych drog oddechowych, w tym w ciezkiego zapalenia ptuc.

— zakazen wewnatrzbrzusznych, w tym w zapalenia otrzewnej;

— zakazen skory i tkanek mickkich, w tym w cigzkich oparzeniach;

— posocznicy, w tym bakteriemii;

— bakteryjnego zapalenia wsierdzia;

— zakazen w zwigzanych z zabiegami chirurgicznymi.



Nalezy wzig¢ pod uwagg oficjalne zalecenia dotyczac wlasciwego zastosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawkowanie u pacjentéow z prawidlowa czynnos$cia nerek
Dorosli i mlodzies

Leczenie zakazen bakteryjnych

Dawka dobowa zalecana u mtodziezy i dorostych z prawidtowa czynnoscia nerek wynosi 3 do 6 mg/kg
masy ciata w jednej dawce (zalecane) lub w dwoch dawkach podzielonych.

Maksymalna dawka dobowa 6 mg/kg masy ciata moze by¢ konieczna w leczeniu cigzkich zakazen oraz
jesli wrazliwo$¢ drobnoustroju chorobotworczego jest stosunkowo staba.

Gentamycyna wykazuje dtugotrwaly efekt poantybiotykowy (patrz punkt 5.1). Ostatnie badania in vitro
oraz in vivo wykazaty, ze wychwyt aminoglikozydow przez korg nerek jest ograniczone i w zwigzku z
tym przy wyzszym maksymalnym stezeniu gentamycyny w surowicy (po jednorazowej dawce dobowe;j)
mniej aminoglikozydow jest magazynowanych w nerkach niz podczas tradycyjnego podawania dawki
wielokrotnej.

Podczas leczenia skojarzonego (np. z antybiotykiem beta-laktamowym w zwyktej dawce) réwniez mozna
poda¢ catkowitg dawke dobowa w pojedynczej dawce, raz na dobe.

Ze wzgledu na konieczno$¢ modyfikacji dawek nie zaleca si¢ podawania gentamycyny raz na dobg
pacjentom z ostabiona odpornoscia (np. neutropenia), ciezka niewydolnoscia nerek, wodobrzuszem,
bakteryjnym zapaleniem wsierdzia, u pacjentdow z rozleglymi oparzeniami (powyzej 20% powierzchni
skory) oraz w czasie cigzy.

Czas trwania leczenia nalezy ograniczy¢ do 7-10 dni. W trudnych i powiktanych zakazeniach moze by¢
konieczne dhuzsze leczenie.

Dzieci

Dawka dobowa u noworodkow wynosi 4 do 7 mg/kg masy ciata. Ze wzgledu na dtuzszy okres pottrwania
noworodkom podaje si¢ wymagang dawke dobowa w jednej dawce.

Dawka dobowa u niemowlat po pierwszym miesigcu zycia wynosi 4,5 do 7,5 mg/kg masy ciala w jednej
dawce (zalecane) lub dwoch pojedynczych dawkach.

Dawka dobowa zalecana u starszych dzieci z prawidlowa czynno$cig nerek wynosi 3-6 mg/kg masy ciata
na dobe w 1 (zalecane) lub w dwoch pojedynczych dawkach.

Jedna butelka 80 ml roztworu do infuzji 0 mocy 1 mg/ml zawiera 80 mg gentamycyny, a roztworu o
mocy 3 mg/ml - 240 mg gentamycyny. Aby unikna¢ przedawkowania, szczegolnie u dzieci, roztworu do
infuzji o mocy 1 mg/ml nie nalezy podawac¢ dzieciom, ktorym trzeba podawa¢ dawke gentamycyny
mniejszg niz 80 mg, a roztworu 0 mocy 3 mg/ml - dzieciom, ktérym trzeba podawaé dawke gentamycyny
mniejszg niz 240 mg gentamycyny.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek zalecana dawke dobowa nalezy zmniejszy¢ i dostosowac do
czynnosci nerek.

Pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek nalezy monitorowac¢ w celu dostosowania stezenia
terapeutycznego w osoczu krwi, co uzyskuje si¢ albo poprzez zmniejszenie dawki albo zwigkszenie
odstepoéw miedzy dawkami (patrz punkt 4.4).



Zmniejszenie dawki lub przedtuzenie odstepdw sa rownowaznymi odpowiednimi rozwigzaniami.
Niemniej jednak nalezy pamigta¢, ze dawki wyznaczone w sposob opisany ponizej sg tylko przyblizone
oraz ze taka sama dawka moze prowadzi¢ do r6znych stezen w organizmach réznych pacjentow. Z tego
powodu nalezy oznaczy¢ stgzenie gentamycyny w surowicy danego pacjenta, aby mozna byto
odpowiednio dostosowac dawke.

1. Wydtuzone odstepy migdzy dawkami i zwykta dawka
Poniewaz klirens gentamycyny jest wprost proporcjonalny do klirensu kreatyniny, mozna zastosowac
nastepujace przyblizone rownanie:

zwykty odstep miedzy dawkami x (prawidtowy klirens kreatyniny/klirens kreatyniny danego
pacjenta) = nastepny odstep migdzy dawkami

Jesli wiec prawidtowy klirens kreatyniny wynosi 100 ml/min, a klirens kreatyniny danego pacjenta
wynosi 30 ml/min, odst¢p miedzy dawkami o niezmienionej wielkosci wynositby 26 godzin (8 x 100/30

(hD).

Zwykta dawka (80 mg) i zwigkszone odstepy miedzy dawkami

Stezenie mocznika Klirens kreatyniny Wielko$¢ dawki i przerwy miedzy

we krwi [mmol/l] [ml/min] dawkami
<6,7 >72 80 mg* co 8 godzin
6,7-16,7 30-72 80 mg* co 12 godzin
16,7-33,3 12-30 80 mg* co 24 godziny
>33,3 6-12 80 mg* co 48 godzin

*U pacjenta o masie ciata <60 kg dawke nalezy zmniejszy¢ do 60 mg.

2. Zwykte odstepy migdzy dawkami i zmniejszona dawka

Po podaniu zwyktej dawki poczatkowej, mozna przyja¢ podzielenie zwykle zalecanej dawki przez
stezenie kreatyniny w surowicy, jako przyblizong wytyczng do okreslenia zmniejszonej dawki, ktora
nalezy podawac co 8 godzin.

Zatem pacjentowi o masie ciata 60 kg ze stgzeniem kreatyniny w surowicy wynoszacym 2,0 mg/100 ml,
mozna po podaniu dawki poczatkowej 60 mg (1 mg/kg mc.; 60:2) podawac co 8 godzin dawke 30 mg.
Alternatywnie kolejne dawki podawane co 8 godzin po zwyklej dawce poczatkowej mozna obliczy¢ na
podstawie wzoru:

zwykta dawka X klirens kreatyniny danego pacjenta/prawidtowy klirens kreatyniny (100 ml/min)
= nastepna dawka

Zmniejszona dawka i zwykte odstepy miedzy dawkami (8 godzin)

Stezenie kreatyniny w Przyblizony wspdtczynnik klirensu Odsetek zwykltej dawki
surowicy [mg/100 ml] kreatyniny [ml/min] [%]
<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
3,1-35 25-30 30
3,6-4,0 20-25 25
4,1-51 15-20 20
5,2-6,6 10-15 15
6,7-8,0 <10 10




Klirens kreatyniny nalezy traktowa¢ jako parametr zalecany, zwlaszcza u 0soéb w podesztym wieku oraz u
pacjentow ze zmiennym stezeniem kreatyniny w surowicy, wystgpujacym w cigzkich zakazeniach (np.
posocznicy).

Nalezy podkresli¢, ze czynno$¢ nerek moze si¢ zmienia¢ podczas leczenia gentamycyna.

Dawkowanie u pacjentow hemodializowanych

Gentamycyna podlega dializie. Podczas hemodializy trwajacej 4-5 godzin spodziewane jest 50-60%
zmniejszenie stezenia, a podczas hemodializy trwajacej 8-12 godzin - 70-80% zmniejszenie st¢zenia.
Dawkowanie nalezy dostosowywac¢ indywidualnie po kazdej dializie, na podstawie st¢zenia gentamycyny
w surowicy w danym momencie.

Zwykle zalecana dawka po dializie wynosi 1 do 1,7 mg/kg masy ciala.

U pacjentdéw w podesztym wieku moze by¢ konieczne podawanie mniejszych dawek podtrzymujacych
niz u mtodszych dorostych, z powodu zaburzonej czynnosci nerek.

U pacjentow otylych dawke poczatkowa nalezy wyliczy¢ na podstawie idealnej masy ciata plus 40%
nadwyzki masy.

W pacjentdéw z zaburzong czynnoscig watroby nie ma koniecznosci modyfikacji dawki.

Wskazowka dotyczaca monitorowania

Zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia gentamycyny w surowicy, szczegolnie u osob w podeszlym wieku,
noworodkow i pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Probki krwi sg pobierane przed kolejna
przerwa miedzy dawkami (stezenie minimalne). Stg¢zenie minimalne nie powinno przekracza¢ 2 pg/ml,
jesli gentamycyne podaje si¢ dwa razy na dobe i 1 pg/ml, jesli podaje sie ja w jednej dawce na dobg.
Patrz punkt 4.4.

Sposob podawania

Roztwory do infuzji Gentamicin B. Braun podaje si¢ w infuzji dozylnej w ciggu 30-60 minut. Roztwory
do infuzji Gentamicin B. Braun nie sg przeznaczone do podawania domigéniowego ani do powolnych
wstrzyknig¢ dozylnych.

Wylacznie do podawania dozylnego.
4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng, na inny aminoglikozyd lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
— Miastenia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentow z zaawansowanym zaburzeniem czynno$ci nerek lub wystepujaca uprzednio ghuchota ucha
wewngtrznego gentamycyne nalezy podawac tylko wtedy, gdy lekarz uzna, ze jej zastosowanie jest
niezbedne. Czestotliwos¢ podawania lub dawke nalezy zmniejszy¢ u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci
nerek. (Patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia czynno$ci nerek, takie jak zmniejszenie przesgczania kltgbuszkowego, obserwuje si¢ u okoto
10% pacjentéw leczonych gentamycyng. Zazwyczaj sg one przemijajace. Najwazniejszymi czynnikami
ryzyka sa: duza dawka catkowita, dtugotrwate leczenie, podwyzszone stgzenie w surowicy (duze stgzenie
minimalne); oprocz tego innymi czynnikami ryzyka sa wiek, hipowolemia i wstrzas. Klinicznymi
objawami przedmiotowymi uszkodzenia nerek sg: biatkomocz, wateczkomocz, krwiomocz, podwyzszone
stezenie kreatyniny i mocznika w surowicy. W odosobnionych przypadkach moze wystapi¢ ostra
niewydolno$¢ nerek. (Patrz rowniez punkt 4.8)



Zaburzenia nerwowo-miesniowe

Poniewaz gentamycyna wykazuje wiasciwosci blokowania przewodnictwa nerwowo-mig$niowego,
nalezy zachowa¢ szczego6lng ostroznos¢ u pacjentow z wystepujacymi uprzednio chorobami nerwowo-
mie$niowymi (np. choroba Parkinsona). Niezbedne jest szczegdlnie staranne kontrolowanie pacjenta.
(Patrz rowniez punkt 4.8).

Odnotowano blokad¢ nerwowo-mig$niowg i porazenie migsni oddechowych podczas stosowania
aminoglikozydow u pacjentow, ktorzy podczas znieczulenia otrzymali leki zwiotczajace migénie o
dziataniu podobnym do kurary. Pacjentow tych nalezy bardzo starannie kontrolowaé. (Patrz rowniez
punkt 4.8).

Wplyw na nerw przedsionkowo-slimakowy

Moze nastapi¢ uszkodzenie nerwu przedsionkowo-§limakowego (nerwu czaszkowego VIII), mogace
mie¢ wptyw na narzad rownowagi i stuch. Uszkodzenie przedsionka jest najczesciej wystepujacym
objawem ototoksycznosci. Ostabienie stuchu przejawia sie poczatkowo zmniejszeniem ostrosci styszenia
wysokich tonéw i zazwyczaj jest przemijajace. Waznymi czynnikami ryzyka sa wystepujace wczesniej:
zaburzenia czynnosci nerek lub uszkodzenie nerwu czaszkowego VI1I. Dodatkowo ryzyko wzrasta
proporcjonalnie do dawki catkowitej i dobowej lub w wyniku jednoczesnego stosowania z substancjami
mogacymi dziata¢ ototoksycznie. Objawami dziatania ototoksycznego sa: zawroty gtowy, brzgczenie lub
dzwonienie w uszach (szumy uszne), zaburzenie rownowagi i, rzadziej, utrata stuchu.

Gentamycyna moze wptywaé na mechanizm przedsionkowy, jesli stezenie minimalne leku, wystepujace
przed podaniem kolejnej dawki, jest wieksze niz 2 ug/ml. Wptyw ten zwykle ustepuje, jesli jest szybko
zauwazony, a dawka odpowiednio skorygowana. (Patrz rowniez punkt 4.8).

Biegunka zawigzana z podawaniem antybiotyku, rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego

Notowano wystepowanie biegunki spowodowanej podawaniem antybiotykdéw oraz rzekomobtoniastego
zapalenia okreznicy po zastosowaniu gentamycyny. Nalezy wzig¢ to pod uwage u kazdego pacjenta,

u ktorego pojawia si¢ biegunka, zar6wno w trakcie leczenia jak i krétko po nim. Gentamycyne nalezy
odstawi¢, jezeli podczas leczenia pojawi si¢ cigzka i (lub) krwawa biegunka, i rozpoczaé stosowne
leczenie. Nie nalezy podawac lekow, ktore hamujg perystaltyke (patrz punkt 4.8).

Cigza i laktacja
Gentamycyng¢ mozna podawac kobietom w cigzy i matkom karmigcym wylgcznie po przeprowadzeniu
oceny ryzyka i korzysci (patrz punkt 4.6).

Dawkowanie gentamycyny raz na dobe u pacjentow w podesztym wieku

Dos$wiadczenie dotyczgce dawkowania gentamycyny raz na dobe u pacjentow w podesztym wieku jest
ograniczone. Z uwagi na to, ze podawanie gentamycyna raz na dob¢ moze by¢ nieodpowiednie,
konieczne jest doktadne kontrolowanie tych pacjentow.

Monitorowanie

W celu uniknigcia zdarzen niepozadanych zaleca si¢ ciagte (przed rozpoczgciem, podczas i po
zakonczeniu leczenia) kontrolowanie czynno$ci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy, klirens
kreatyniny), czynno$ci przedsionka i $limaka, a takze parametroéw czynnos$ci watroby i laboratoryjnych.

Substancje pomocnicze

Gentamicin B. Braun, 1 mg/ml, roztwor do infuzji: jedna butelka 80 ml zawiera 283 mg sodu; nalezy
wzig¢ to pod uwage u pacjentow kontrolujgcych zawarto$¢ sodu w diecie.

Gentamicin B. Braun, 3 mg/ml, roztwér do infuzji: jedna butelka 80 ml zawiera 283 mg, a butelka 120 ml
- 425 mg sodu. Nalezy wzia¢ to pod uwage u pacjentow kontrolujgcych zawartos¢ sodu w diecie.

Nadwrazliwos¢ krzyzowa, opornosé krzyzowa
Moze wystgpowac opornos$¢ krzyzowa i nadwrazliwos$¢ krzyzowa na aminoglikozydy.



Nefrotoksycznosc i ototoksycznosé

W celu zmniejszenia ryzyka nefrotoksycznosci i ototoksycznos$ci, nalezy wzia¢ pod uwage przedstawione

ponizej zalecenia.

— Szczegodlnie konieczna jest regularna ocena stuchu, czynnosci przedsionka i czynnos$ci nerek u
pacjentow obarczonych dodatkowymi czynnikami ryzyka. Donoszono, ze zaburzenia czynno$ci
watroby lub shuchu, bakteriemia i goraczka zwigkszaja ryzyko ototoksycznos$ci. Dodatkowymi
czynnikami ryzyka nefrotoksycznosci sg hipowolemia i niedocis$nienie, a takze choroba watroby.

— Kontrolowanie czynno$ci nerek przed rozpoczeciem, w czasie i po zakonczeniu leczenia.

— Dawkowanie §cisle wedtug klirensu kreatyniny (lub stezenia kreatyniny w surowicy). U pacjentow
z zaburzeniem czynno$ci nerek dawkowanie nalezy modyfikowa¢ zgodnie z czynnoscia nerek (patrz
punkt 4.2).

— U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek nalezy réwniez wzia¢ pod uwage dawke gentamycyny
wchtaniang po podaniu miejscowym (inhalacja, podawanie dotchawicze, zakraplanie), w celu
modyfikacji dawki podawanej w leczeniu ogolnoustrojowym.

— Kontrolowanie st¢zenia gentamycyny w surowicy podczas leczenia, w celu uniknigcia sytuacji, w
ktorej podczas konwencjonalnego dawkowania kilka razy na dobe stezenia maksymalne przekraczaja
10-12 pg/ml (granica toksycznosci dla uktadu §limakowo-przedsionkowego), a stezenia minimalne
przekraczaja 2 pg/ml (patrz punkt 4.2).

— U pacjentow z uprzednio wystepujacym uszkodzeniem ucha wewnetrznego (zaburzenia stuchu lub
rownowagi) lub jesli leczenie jest dlugotrwale, konieczne jest dodatkowe kontrolowanie narzadu
rownowagi i stuchu.

— Nalezy unika¢ leczenie dtugotrwatego. W miare mozliwosci okres leczenia nalezy ograniczy¢ do
7-10 dni (patrz punkt 4.2).

— Unika¢ leczenia aminoglikozydami wkrotce po leczeniu antybiotykiem z grupy aminoglikozydow. W
miare¢ mozliwosci nalezy zachowac odstep 7-14 dni miedzy kuracjami.

— W miarg mozliwos$ci unika¢ réwnoczesnego stosowania innych substancji mogacych dziataé
ototoksycznie lub nefrotoksycznie. Jesli jest to nieuniknione, wskazane jest szczegdlnie doktadne
kontrolowanie czynnosci nerek (patrz punkt 4.5).

— Zapewni¢ odpowiednie nawodnienie i wytwarzanie moczu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Srodki zwiotczajace miesnie i eter

Hamowanie przewodnictwa nerwowo-mig$niowego aminoglikozyddw jest nasilane przez eter i leki
zwiotczajace migsnie.

Jesli gentamycyne stosuje si¢ podczas trwania lub wkrotce po zakonczeniu zabiegu chirurgicznego,
blokada nerwowo-mig$niowa moze si¢ nasili¢ i przedtuzy¢, jesli sa stosowane niedepolaryzujace srodki
zwiotczajace migsnie. Takie interakcje mogg spowodowac blokade nerwowo-mig$niowg i porazenie
mie$ni oddechowych. Pacjentow tych nalezy kontrolowac szczeg6lnie uwaznie, z powodu zwigkszonego
ryzyka. Podanie chlorku wapnia we wstrzyknieciu moze odwroci¢ blokadg nerwowo-migéniowsg
wywotang przez aminoglikozydy.

Znieczulenie metoksyfluranem

Aminoglikozydy moga nasila¢ uszkadzajace nerki dziatanie metoksyfluranu. Podczas réwnoczesnego
stosowania mogg wystapi¢ skrajnie cigzkie nefropatie. Przed zabiegiem chirurgicznym nalezy
poinformowac¢ anestezjologa o stosowaniu aminoglikozydow.

Leki mogace dziala¢ nefrotoksycznie lub ototoksycznie

Z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych, konieczne jest doktadne kontrolowanie
pacjentow, ktérym rownoczesnie lub jeden po drugim podaje si¢ leki moggce dziata¢ nefrotoksycznie lub
ototoksycznie, takie jak amfoterycyna B, kolistyna, cyklosporyna, cisplatyna, wankomycyna,
streptomycyna, wiomycyna, aminoglikozydy, niektore cefalosporyny oraz takie diuretyki petlowe, jak
kwas etakrynowy i furosemid.

Nalezy zwroci¢ uwagg, ze nefrotoksycznos$¢ gentamycyny moze by¢ zwigkszona nawet przez 3-4
tygodnie po podaniu lekow zawierajacych cisplatyne.



Inne antybiotyki
Stwierdzono, ze u pacjentow z ciezka niewydolnoscia nerek, otrzymujgcych jednoczesnie gentamycyne
i karbenicyling, okres pottrwania gentamycyny w surowicy zmniejsza sie.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania gentamycyny u kobiet cigzarnych. Badania na

zwierzgtach wykazaly toksyczno$¢ reprodukcyjng (patrz punkt 5.3). Gentamycyna przenika przez
lozysko. Z powodu ryzyka uszkadzania u ptodu ucha wewnetrznego i nerek, gentamycyny nie nalezy
stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze ze wskazan dotyczacych ratowania zycia i jesli nie ma innych
dostepnych rozwigzan terapeutycznych.

Jesli w czasie cigzy wystgpowato narazenie na gentamycyne, zaleca si¢ u noworodka kontrolg czynnos$ci
ucha wewnetrznego i nerek.

Karmienie piersia

Gentamycyna przenika do mleka matki i wykryto ja w malym stezeniu w surowicy dzieci karmionych
piersig. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwa¢ karmienie piersia, czy przerwac lub wstrzymac stosowanie
gentamycyny. U niemowlat karmionych piersiag moze wystapic¢ biegunka lub grzybicze zakazenie bton
sluzowych i wtedy karmienie bedzie trzeba przerwac. Nalezy rowniez pamigtac o mozliwo$ci wystapienia
uczulenia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania
maszyn. Zaleca sig¢, aby pacjenci leczeni ambulatoryjnie zachowali ostrozno$¢ podczas prowadzenia
pojazddw i obstugiwania maszyn, ze wzgledu na mozliwe dziatania niepozadane, takie jak zawroty glowy
i zaburzenia rownowagi.

4.8 Dzialania niepozadane

W okreslonych warunkach gentamycyna wykazuje dziatanie ototoksyczne i (lub) nefrotoksyczne.
Zaburzenie czynno$ci nerek czgsto obserwuje si¢ u pacjentdw leczonych gentamycyna i zazwyczaj
ustepuje 0no po odstawieniu leku. W wigkszos$ci przypadkow nefrotoksycznos$¢ jest zwigzana z
nadmiernie duzg dawka lub przedtuzonym leczeniem, wczesniej wystepujacymi zaburzeniami czynnos$ci
nerek lub jest zwigzana z innymi substancjami, znanymi jako nefrotoksyczne.

Dziatania niepozadane uznane przynajmniej za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem s wymienione
ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz bezwzglednej czestosci wystepowania. Czestosé
wystepowania jest okreslona nastepujaco:

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);

czesto$¢e nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Czesto Niezbyt Rzadko (>1/10 000 Bardzo rzadko Czestosé

ukladow i (>1/100 do | czesto do <1/1000) (<1/10 000 nieznana (nie

narzadéw <1/10) (>1/1000 do moze by¢

<1/100) okreslona na

podstawie
dostepnych
danych)

Zakazenia i Nadkazenie (bakteriami

zarazenia opornymi na gentamycyng),

pasozytnicze rzekomobloniaste zapalenie




okreznicy (patrz tez punkt
4.4)!

Zaburzenia krwi i Dyskrazja Matoptytkowo$¢,
ukladu chlonnego retykulocytopenia,
leukopenia, eozynofilia,
granulocytopenia,
niedokrwisto$¢
Zaburzenia Reakcje nadwrazliwosci o
ukladu roznej cigzkosei, od wysypki i
immunologicznego $wiadu, goraczki polekowej
do cigzkich ostrych reakcji
nadwrazliwosci (anafilaks;ji),
a nawet do wstrzasu
anafilaktycznego®
Zaburzenia Hipokaliemia, Hipofosfatemia
metabolizmu i hipokalcemia,
odzywiania hipomagnezemia,
rzekomy zespot
Barttera u pacjentow
leczonych duzymi
dawkami przez dlugi
czas (ponad 4
tygodnie), utrata
faknienia, zmniejszenie
masy ciata
Zaburzenia Stan splatania, omamy,
psychiczne depresja
Zaburzenia Polineuropatie, Encefalopatia, drgawki,
ukladu parestezje obwodowe blokada nerwowo-
nerwowego micéniowa’, zawroty glowy
pochodzenia o$rodkowego®,
zaburzenia rownowagi, bol
glowy (patrz tez punkt 4.4)
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia
Zaburzenia uchai Uszkodzenie przedsionka,
blednika utrata stuchu, choroba
Meniere’a, szumy uszne,
zawroty glowy pochodzenia
obwodowego (patrz tez punkt
4.4)
Zaburzenia Niedocisnienie, nadci$nienie
naczyniowe
Zaburzenia Wymioty, nudnosci,
zoladka i jelit zwickszone
wydzielanie §liny,
zapalenie btony
$luzowej jamy ustnej
Zaburzenia Przemijajace
watroby i drog zwigkszenie:
z6lciowych aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
(AspAT),
aminotransferazy
alaninowej (AIAT),
fosfatazy zasadowej
(ALP), stezenia
bilirubiny w surowicy
Zaburzenia skory Alergiczne Zaczerwienienie skory | Toksyczna nekroliza
i tkanki wykwity naskorka’, zespot Stevensa-
podskornej skorne Johnsona?, rumieh
wielopostaciowy?, tysienie
Zaburzenia Bo6l migsni Drzenia migéni utrudniajace
miesniowo- utrzymanie pozycji stojacej
szkieletowe i lub koordynacje¢ ruchow
tkanki lacznej
Zaburzenia nerek | Zaburzenia Przemijajace Ostra niewydolno$¢ nerek,
i drég moczowych | czynnosci zwickszenie stezenia nadmiar fosforanéw w
nerek azotu mocznikowego moczu, aminoacyduria, zespot




we krwi przypominajacy zespot
Fanconi’ego u pacjentow
leczonych przez dluzszy czas
duzymi dawkami, patrz tez

punkt 4.4.
Zaburzenia ogélne Podwyzszona Bo6l w miejscu podania
i stany w miejscu temperatura ciata
podania

' Zwykle w takich przypadkach maja wptyw rowniez inne antybiotyki.
2 Moga wystapi¢ jako reakcje nadwrazliwosci.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

49 Przedawkowanie

Gentamycyna ma waski przedziat terapeutyczny. W wyniku kumulacji (np. bedacej skutkiem zaburzenia
czynnosci nerek) moze wystapi¢ uszkodzenie nerek i uszkodzenie nerwu przedsionkowo-§limakowego.

Postepowanie po przedawkowaniu
Przerwac¢ podawanie leku. Nie ma specyficznego antidotum. Gentamycyn¢ mozna usung¢ z krwi podczas
hemodializy (eliminacja w wyniku dializy otrzewnowej jest wolniejsza i nieciggla).

Leczenie blokady nerwowo-mig¢$niowej
Jesli wystapi blokada nerwowo-migsniowa (zazwyczaj spowodowana interakcjami, patrz punkt 4.5),
wskazane jest podanie chlorku wapnia oraz zastosowanie oddychania wspomaganego, jesli konieczne.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne aminoglikozydy.
Kod ATC: J01GB03

Gentamycyna jest antybiotykiem z grupy aminoglikozydow, wyizolowanym z Micromonospora
purpurea. Jest to mieszanina strukturalnie bardzo podobnych homologéw gentamycyny C1, Clai C2.
Homolog gentamycyny C2 jest sklasyfikowany jako sktadnik o najwigkszej toksycznosci. Aktywnosé
przeciwbakteryjna siarczanu gentamycyny okresla si¢ zarowno za pomocg jednostek, jak i masy.
Zachodzi nastepujaca zaleznosc:

1 mg jest rtownowazny 628 j.m. lub 1 j.m. jest rownowazna 0,00159 mg siarczanu gentamycyny.

W odniesieniu do migdzynarodowej substancji wzorcowej, WHO okresla dziatanie swoiste jako
614 j.m./mg siarczanu gentamycyny.




Mechanizm dziatania

Gentamycyna wykazuje dzialanie bakteriobdjcze zarowno w fazie rozrostu, jak i w fazie spoczynkowe;j
bakterii. Tworzy wigzanie z biatkami podjednostek 30S rybosoméw bakterii, co powoduje “’btedny
odczyt” mRNA.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

Aminoglikozydy wykazuja dziatanie przeciwbakteryjne zalezne od st¢zenia.

Gentamycyna i inne aminoglikozydy wykazuja wyrazny efekt poantybiotykowy zaréwno in vitro,

jak i in vivo w wigkszosci doswiadczalnych modeli zakazen. Jesli stosuje si¢ wystarczajaco duze dawki,
leki te sg skuteczne w zakazeniach wywotanych przez kilka wrazliwych drobnoustrojow, nawet jezeli
stezenie w osoczu i tkankach pozostaje ponizej MIC w przerwie miedzy dawkami. Dzigki wystgpowaniu
efektu poantybiotykowego mozna wydluzy¢ przerwy pomiedzy dawkami bez utraty skuteczno$ci
przeciwko wiekszosci pateczek Gram-ujemnych.

Mechanizm opornosci

Oporno$¢ moze powstawa¢ w wyniku braku przenikania, matego powinowactwa do rybosomu bakterii
lub inaktywacji gentamycyny przez enzymy bakteryjne. Pojawienie si¢ opornosci podczas leczenia jest
niezwykle.

Wartosci graniczne
Wartosci graniczne stezen gentamycyny ustalone przez EUCAST sg nastepujace:

Bakterie Wrazliwo$¢ Opornosé
Enterobacteriaceae <2 mg/l >4 mg/l
Pseudomonas spp. <4 mg/l >4 mg/l
Acinetobacter spp. <4 mg/l >4 mg/l
Staphylococcus spp. <1 mg/l >1 mg/l
Wartosci graniczne niezwigzane <2 mg/l >4 mg/I
z gatunkiem*

Wystepowanie opornosci nabytej moze by¢ zmienne u ré6znych gatunkow, w zaleznosci od regionu
geograficznego i od czasu. Korzystne jest uzyskanie informacji o lokalnej opornosci, zwlaszcza podczas
leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci, gdy wystepowanie opornos$ci w danym regionie jest tak
duze, ze przydatnos$¢ leku w niektorych rodzajach zakazen jest watpliwa, nalezy zasiggna¢ porady
specjalisty. Szczegolnie w takich wypadkach nalezy pobra¢ probki w celu identyfikacji patogenu i
okreslenia jego wrazliwosci na gentamycyne.

Gatunki zwykle wrazliwe (wedtug EUCAST)

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus (MSSA)

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Campylobacter coli
Campylobacter jejuni
Citrobacter koseri

Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli

Francisella tularensis
Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus vulgaris

Salmonella enterica subsp. enterica
Serratia marcenscens
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Yersinia enterocolitica
Yersinia pseudotuberculosis

Gatunki, wsrod ktorych moze wystapic¢ problem opornosci
nabytej

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Staphylococcus aureus (MRSA)
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Acinetobacter spp.

Citrobacter freundii
Morganella morganii

Proteusz mirabilis
Pseudomonas aeruginosa

Gatunki o opornosci naturalnej

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Streptococcus spp.

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Burkholderia cepacia
Legionella pneumphila
Stenotrophomonas maltophilia
Bakterie beztlenowe
Bacteroides spp.

Clostridium difficile

Inne

Bakterie atypowe
Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.
Ureaplasma urealyticum

Skréty:
MSSA = gronkowiec zlocisty wrazliwy na metycyling,
MRSA = gronkowiec ztocisty oporny na metycyling

Zakazenia wywotane przez Streptococcus spp. lub Enterococcus spp.

Aminoglikozydy nadaja si¢ do kojarzenia z innymi antybiotykami w leczeniu zakazen wywotanych przez
ziarniaki Gram-dodatnie. W niektorych wskazaniach (posocznica, zapalenie wsierdzia), opisano dziatanie
synergiczne beta-laktaméw. Takie synergiczne dziatanie wystepuje wtedy, gdy szczepy z rodzajow
Streptococcus lub Enterococcus wykazuja wysoki poziom nabytej odporno$ci na gentamycyne.

Inne informacje
Opisano synergizm z acyloaminopenicylinami (np. piperacylina) na Pseudomonas aeruginosa i z
cefalosporynami na Klebsiella pneumoniae.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchilanianie
Jak wszystkie antybiotyki aminoglikozydowe, gentamycyna po podaniu doustnym powoli wchiania si¢
przez zdrowa blone §luzowa jelit. Dlatego przeznaczona jest do podawania parenteralnego.

Wigksze stezenie maksymalne i mniejsze stezenie minimalne wystepuje po podaniu catkowitej dawki
dobowej w jednej infuzji. Po podaniu gentamycyny w dawce 4 mg/kg mc. na dobe w trzech dawkach
podzielonych, podawanych w krotkiej, trwajacej 30 minut infuzji dozylnej, Srednie stezenie maksymalne i
minimalne gentamycyny u pacjentdow dorostych wynosito odpowiednio 4,7 pg/mli 1,0 ug/ml. Po
jednorazowym podaniu tej samej dawki dobowej, stezenie maksymalne i minimalne wynosito
odpowiednio 9,5 pg/ml i 0,4 pg/ml.

Terapeutyczne stgzenia w surowicy zwykle mieszczg si¢ w przedziale 2-8 pg/ml. Terapeutyczne stgzenie
maksymalne w surowicy miesci si¢ w zakresie 5-10 pg/ml podczas wielokrotnego podawania w ciagu
doby, a podczas dawkowania raz na dob¢ — w zakresie 20-30 pg/ml. Podczas dawkowania
konwencjonalnego, w kilku dawkach w ciagu doby, nie nalezy przekracza¢ maksymalnego stezenia w
surowicy wynoszacego 10-12 pg/ml. Podczas konwencjonalnego podawania w kilku dawkach w ciggu
doby przed podaniem nastgpnej dawki stezenie w surowicy powinno spas¢ ponizej 2 pg/ml.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji gentamycyny jest w przyblizeniu rowna objeto$ci wody pozakomorkowe;.

U noworodkéw woda stanowi do 70-75% masy ciata, a u dorostych 50-55%. Przedzial wody
pozakomodrkowej u noworodkow jest wiekszy (40% masy ciala, a u dorostych 25%). Dlatego objgtos¢
dystrybucji gentamycyny na kilogram masy ciata zmniejsza si¢ z wiekiem od 0,5 do 0,7 I/kg u
wczesniakow do 0,25 I/kg u mtodziezy. Wigksza objetos¢ dystrybucji na kilogram masy ciala oznacza, ze
w celu uzyskania odpowiedniego ste¢zenia maksymalnego we krwi nalezy poda¢ wigksza dawke na
kilogram masy ciata.

W wyniku dystrybucji gentamycyny do poszczegdlnych narzagdéw wystepujg zmienne warto$ci stezenia
w tkankach. Najwigksze stezenie wystepuje w migzszu nerek. Mniejsze stezenie stwierdza si¢ w watrobie
1 pecherzyku zotciowym, ptucach i §ledzionie.

Gentamycyna przenika przez tozysko. Stezenie u plodu moze wynosi¢ 30% st¢zenia w osoczu matki.
Gentamycyna przenika w matych ilo$ciach do mleka matki (stwierdza si¢ tu 1/3 stezenia, tak jak w
przypadku osocza matki).

Po wielokrotnym wstrzykiwaniu gentamycyny okoto 50% wartosci st¢zenia osigganych w osoczu jest
oznaczane w ptynie maziowym, optucnowym, osierdziowym i otrzewnowym. Przenikanie gentamycyny
do pltynu moézgowo-rdzeniowego jest niewielkie, jesli nie wystepuje stan zapalny. Jesli wystepuje stan
zapalny opon, stezenie w ptynie moézgowo-rdzeniowym osigga warto$¢ 30% stezenia oznaczonego

W 0SOCzZU.

Wigzanie z biatkami osocza: mniej niz 10%.

Metabolizm

Gentamycyna nie jest metabolizowana w organizmie, ale jest wydalana w postaci niezmienionej
substancji czynnej mikrobiologicznie.

Eliminacja

Gentamycyna jest wydalana w postaci niezmienionej substancji czynnej mikrobiologicznie, w moczu, w
wyniku przesaczania klebuszkowego. Okres pottrwania w fazie eliminacji u pacjentow z prawidlowa
czynnos$cig nerek wynosi 2-3 godziny.

U pacjentdéw w podeszlym wieku eliminacja gentamycyny zachodzi wolniej niz mtodszych dorostych.

U dzieci okres pottrwania jest krétszy, a klirens wigkszy niz u pacjentéw dorostych.
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U noworodkéw w wieku do 3 tygodni okres péttrwania w surowicy jest dtuzszy o okoto 1/3, a stopien
eliminacji jest zmniejszony ze wzglgdu na niedojrzata czynnos¢ nerek. Okres pottrwania w fazie
eliminacji wynosi $rednio okoto 8 godzin u noworodkéw w wieku cigzowym 26-34 tygodni i 6,7 godzin u
noworodkow w wieku cigzowym 35-37 tygodni. Odpowiednio wartosci klirensu zwigkszaja si¢ od okoto
0,05 I/h u noworodkéw w wieku cigzowym 27 tygodni do 0,2 I/h u noworodkow w wieku cigzowym

40 tygodni.

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

Eliminacja nastgpuje niezaleznie od dawki. Znacznie powyzej 90% substancji jest eliminowane przez
nerki. Tylko okoto 2% podanej dawki jest wydalane pozanerkowo, jesli czynno$¢ nerek jest prawidiowa.
Klirens catkowity wynosi okoto 0,73 ml x min™ x kg™.

U pacjentéw z zaburzona czynno$cig nerek okres pottrwania w fazie eliminacji jest przedtuzony w
zalezno$ci od stopnia zaburzenia czynnos$ci nerek. Utrzymywanie standardowego sposobu dawkowania
prowadzi do kumulacji leku.

Gentamycyna podlega dializie.

Podczas hemodializy pozaustrojowej, w zaleznosci od czasu trwania dializy, 50%-80% gentamycyny jest
usuwane z surowicy. Dializa otrzewnowa jest rowniez mozliwa. W tym przypadku okres pottrwania w
fazie eliminacji wynosi 12,5-28,5 godziny, a 25% dawki usuwane jest w czasie od 48 do 72 godzin (patrz
punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$s¢ po podaniu wielokrotnym

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym (podawanie domie$niowe), przeprowadzonych na
roznych gatunkach zwierzat, dzialanie nefrotoksyczne i ototoksyczne obserwowano podczas stosowania
w duzych dawkach.

Genotoksyczno$é i rakotworczosé

Gentamycyna nie okazata si¢ genotoksyczna zaréwno w testach in vitro, jak i in vivo. Nie
przeprowadzono na zwierzgtach dlugoterminowych badan dotyczacych dziatania rakotwoérczego
gentamycyny.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Wystepuje ryzyko uszkodzenia ucha wewnetrznego i nerek u ptodu, co obserwowano w grupie
antybiotykow aminoglikozydowych. Zaburzenia nerek u ptodéw udokumentowano u szczurdéw i $winek
morskich po podaniu gentamycyny samicom.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Gentamicin B. Braun, 1 mg/ml. roztwér do infuzji

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

Gentamicin B. Braun, 3 mg/ml, roztwér do infuzji
Sodu chlorek

Disodu edetynian

Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu z innymi lekami. W Zadnym razie nie miesza¢ aminoglikozydow w roztworze do
infuzji z antybiotykami beta-laktamowymi (np. penicylinami, cefalosporynami), erytromycyna czy
lipifizanem (specjalna emulsja typu olej w wodzie do zZywienia pozajelitowego), poniewaz moze nastapic¢
inaktywacja fizykochemiczna. Dotyczy to takze skojarzenia gentamycyny z diazepamem, furosemidem,
octanem flekainidu lub heparyna sodowa.

Substancje czynne lub roztwory do rozpuszczania lub rozcienczania, ktérych nie nalezy podawacé
jednoczesnie

Gentamycyna jest niezgodna z amfoterycyna B, cefalotyna sodowa, nitrofurantoing sodowg i
tetracyklinami.

Dodanie gentamycyny do roztworow zawierajacych wodoroweglan moze prowadzi¢ do uwolnienia
dwutlenku wegla.

6.3 OKres waznosci

W nienaruszonym opakowaniu
3 lata

Po pierwszym otwarciu

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli lek nie zostanie zuzyty
niezwlocznie, uzytkownik ponosi catkowita odpowiedzialno$¢ za czas przechowywania po otwarciu i
warunki panujace przed zastosowaniem, zwykle nie nalezy jednak przechowywac¢ dtuzej niz 24 godziny
w temperaturze 2 do 8°C.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelki LDPE (Ecoflac plus), zawierajace 80 ml roztworu o mocy 1 mg/ml lub 3 mg/ml lub zawierajace
120 ml roztworu 0 mocy 3 mg/ml.

Dostepne opakowania
Gentamicin B. Braun, 1 mg/ml, roztwor do infuzji:
10 lub 20 butelek po 80 ml, w tekturowym pudetku.

Gentamicin B. Braun, 3 mg/ml, roztwor do infuzji:
10 lub 20 butelek po 80 ml, w tekturowym pudetku;
10 lub 20 butelek po 120 ml, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor do infuzji Gentamicin B. Braun jest w postaci gotowej do uzycia i nie nalezy go rozcienczac
przed podaniem.

Roztwor nalezy podawac za pomocg jalowego zestawu do infuzji, z zastosowaniem techniki aseptyczne;.
Zestaw do infuzji nalezy wypehic¢ roztworem, aby zapobiec przedostaniu si¢ powietrza do systemu.

Wytacznie do jednorazowego uzycia. Nie nalezy ponownie podigczaé czesciowo zuzytych pojemnikow.
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Resztki niewykorzystanego roztworu nalezy wyrzucic.

Przed podaniem nalezy obejrzec, czy roztwor nie zawiera czasteczek lub przebarwien. Roztwor mozna
stosowac tylko, jesli jest klarowny i nie znajduja si¢ w nim zadne czasteczki.

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

7. PODMIOT POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

B. Braun Melsungen AG

Carl-Braun-Straf3e 1 Adres do korespondenciji:

34212 Melsungen, Niemcy 34209 Melsungen, Niemcy

Telefon: +49-5661-71-0

Faks: +49-5661-71-4567

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gentamicin B. Braun, 1 mg/ml, roztwor do infuzji: 16478

Gentamicin B. Braun, 3 mg/ml, roztwo6r do infuzji: 16479

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2010-05-15

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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