CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Garamycin, gabka, 2 mg/cm?

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Gabka o wymiarach 5 x 20 x 0,5 cm lub 10 x 10 x 0,5 cm zawiera 130 mg gentamycyny (Gentamicinum)
w postaci siarczanu gentamycyny (200 mg).

Gabka o wymiarach 5 x 5 x 0,5 cm zawiera 32,5 mg gentamycyny w postaci siarczanu gentamycyny

(50 mg).

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Gabka 0 wymiarach: 10 x 10 x 0,5cm, 5 x 20 x 0,5cm lub 5 x 5 x 0,5 cm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie wspomagajace zakazen bakteryjnych kosci i tkanek migkkich, wywotanych przez bakterie
wrazliwe na gentamycyne.

Zapobieganie miejscowym zakazeniom koSci i tkanek miekkich (np. przeszczepy kostne, implanty
sztucznych stawé6w mocowane technika bezcementowa).

Nie stosowa¢ produktu jako jedynego leczenia przeciwbakteryjne w przypadku zakazenia. Nalezy
jednoczeénie zastosowaé odpowiednie leczenie antybiotykiem podawanym ogolnoustrojowo, dobranym na
podstawie badania mikrobiologicznego.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Sposob podawania

Nalezy wyja¢ blister z opakowania zewnetrznego z zachowaniem jatowos$ci. Nastepnie w warunkach
aseptycznych nalezy wyja¢ implant z blistra. Implantu uzywaé wytacznie na sucho. Zmoczenie gabki
Garamycin przed zastosowaniem moze spowodowac utrate skuteczno$ci z powodu przedwczesnego
wyplukania rozpuszczalnego w wodzie siarczanu gentamycyny.

Implantu nalezy uzy¢ natychmiast po otwarciu opakowania zewn¢trznego, w przeciwnym razie nalezy go
wyrzuci¢. Produktu nie mozna poddawa¢ ponownej sterylizacji.

Zaktadanie do tkanek migkkich (leczenie i zapobieganie): zwykle stosuje si¢ jednag gabke (maksymalnie trzy
gabki o wymiarach 10 x 10 x 0,5 lub 5 x 20 x 0,5 cm). Przy mniejszych ubytkach gabke mozna ciaé na
mniejsze czgsci w polu operacji.

Zapalenie szpiku i inne wskazania do zastosowania w tkankach kostnych (leczenie zakazen i zapobieganie):
najczesciej stosuje si¢ jedng gabke (maksymalnie pie¢ gabek o wymiarach 10 x 10 x 0,5 cm lub 5 x 20 x
0,5 cm).

Wielkos¢ dawki (liczba ggbek) zalezy od rozlegtosci pola operacyjnego i rozmiaru leczonego uszkodzenia.
U pacjentéow o masie ciata nieprzekraczajacej 50 kg zaleca si¢ ograniczenie jednoczesnej dawki (liczby
gabek) do trzech, powyzej 50 kg maksymalnie do 5 gabek o wymiarach 10 x 10 x 0,5 cm lub 5 x 20 x
0,5cm.

Ogolny sposob aplikacji gabki: jest to podanie doogniskowo lub na skore.
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Po chirurgicznym oczyszczeniu rany wprowadza sie do niej ggbke. Gabka Garamycin jest migkka i moze
by¢ dopasowana do zadanej wielkos$ci przy uzyciu zwyktych nozyczek chirurgicznych. Nalezy uzywac
suchych r¢kawiczek i narzedzi, gdyz w mokrym $rodowisku gabka moze si¢ klei¢. Produkt stosowano w
réznorodny sposob (uzywano cata gabke, nadawano jej rozne ksztalty i cieto na kawatki); zaktadano
ptaszczyznowo, wykonywano z niej wateczek lub sktadano i uktadano luzno w ranie (tkanki migkkie) lub
$cisle dociskano do kosci. Uktadano rowniez wokot rany, cicto na mate kawateczki i mieszano z
macerowang koscig gabczastg i razem z nig umieszczano w ubytku kostnym.

We wspomagajacym leczeniu i profilaktyce zakazen gabke Garamycin aplikowano in situ tak, aby
zaopatrzy¢ w catosci (z uwzglgdnieniem matego marginesu) pole operacyjne lub jego czg$¢, wymagajace
miejscowej terapii antybiotykowej.

We wszelkich operacjach na ko$ciach nalezy przyktadaé¢ nalezyta uwage do stabilnosci zespolenia kostnego,
gdyz nawet niewielkie niestabilno$ci mogg si¢ nie objawiaé klinicznie, a jednak doprowadzi¢ do infekcji
(szczegolnie bakteriami Staphylococcus aureus).

Nie nalezy stosowac jednoczes$nie drenazu przeptywowego i aplikacji produktu Garamycin, gabka. Nalezy
rozwazy¢ podanie produktu po zakonczeniu tego drenazu. Mozliwe jest zastosowanie produktu Garamycin,
gabka i jednoczesnego drenazu grawitacyjnego. W takim przypadku produkt nalezy tak zaaplikowac, aby nie
zakrywal §wiatta drenu.

Produktu nie nalezy usuwac z miejsca zalozenia.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng (gentamycyne) lub inne antybiotyki aminoglikozydowe, lub na
ktorgkolwiek substancje pomocnicza. Produkt przeciwwskazany jest takze u pacjentdw po przebytych
chorobach immunologicznych lub po przebytych chorobach tkanki taczne;j.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stezenia gentamycyny w surowicy osob, u ktorych zastosowano gabke Garamycin, sag mate. Jednak u
pacjentdéw z cigzka niewydolnos$cig nerek nalezy doktadnie rozwazy¢ korzySci ptyngce ze stosowania
produktu.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania produktu u dzieci.

W czasie leczenia z wylacznie z zastosowaniem gabki Garamycin lub z jednoczesnym og6lnym podawaniem
antybiotykow aminoglikozydowych, w uzasadnionych przypadkach konieczna moze by¢ ocena stezenia
aminoglikozydoéw w surowicy. Czynno$¢ nerek nalezy kontrolowa¢ na podstawie stezenia poziomu
kreatyniny w surowicy.

Aminoglikozydy nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z takimi schorzeniami nerwowo-mig$niowymi, jak:
ostabienie migéni, parkinsonizm lub zatrucie jadem kietbasianym u dzieci. Produkty te mogg teoretycznie
nasila¢ ostabienie miesni ze wzgledu na podobne do kurary dziatanie na polaczenia nerwowo-mig$niowe.

Jesli stosuje si¢ Kilka implantow, zalecane jest dodatkowo umieszczenie drenu.

Jesli stwierdzono zakazenie lub podejrzewa si¢ jego wystepowanie, nie nalezy stosowac¢ gabki jako jedynego
zrodha antybiotyku. W takich przypadkach nalezy poda¢ antybiotyki dziatajace ogdlnoustrojowo, dobrany
zgodnie z wynikami badan mikrobiologicznych.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pomimo Ze stezenie gentamycyny w surowicy podczas stosowania ggbki jest bezpieczne, nalezy wzia¢ pod

uwagg interakcje zwigzane ze stosowaniem gentamycyny:

- nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania gentamycyny z silnie dziatajgcymi lekami moczopgdnymi, jak
kwas etakrynowy lub furosemid, gdyz w takim potaczeniu leki moczopedne mogg dziataé ototoksycznie;
leki moczopedne podawane dozylnie moga nasili¢ toksyczne dziatanie aminoglikozydow poprzez zmiang
stezenia antybiotyku w surowicy i tkankach;

- nalezy unika¢ rownoczesnego i (lub) sekwencyjnego, ogélnego lub miejscowego stosowania produktow,
ktore dziatajg lub moga dziata¢ neurotoksycznie, takich jak: cisplatyna, streptomycyna, kanamycyna,
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cefalorydyna, wiomycyna, polimyksyna B, polimyksyna E; podeszty wiek i odwodnienie pacjenta
zwigkszaja ryzyko dziatania toksycznego.

U zwierzat dos§wiadczalnych otrzymujacych gentamycyne w dawkach znacznie wyzszych od stosowanych
u ludzi dochodzito do blokady ptytki nerwowo-miesniowej i porazenia migsni oddechowych. Nalezy
rozwazy¢ mozliwo$¢ wystgpienia tych objawoéw rowniez u ludzi, szczego6lnie jesli aminoglikozydy sa
réwniez podawane pacjentom poddanym dziataniu lekéw blokujacych przewodzenie nerwowo-migéniowe,
jak chlorek suksametonium, tubokuraryna lub dekametonium, lekow do znieczulenia ogdlnego lub
otrzymujaCym masywne przetaczanie krwi z dodatkiem cytrynianu jako czynnikiem antykoagulacyjnym.
Blokad¢ nerwowo-mig$niowa mozna cofngé przez podanie soli wapnia.

4.6. Wplyw na plodnosc, cigze i laktacje

Antybiotyki aminoglikozydowe przenikaja przez tozysko i moga powodowac uszkodzenie ptodu. Nie
wiadomo czy siarczan gentamycyny podawany kobietom cigzarnym powoduje uszkodzenie ptodu ani czy
wplywa na zdolno$¢ reprodukc;ji.

Produkt mozna stosowac u kobiet w cigzy wytacznie wtedy, gdy jest to bezwzglednie konieczne.

Badania u kobiet karmigcych piersig wskazuja, ze mate ilosci aminoglikozydow sa wydzielane do mleka
matki. Ze wzgledu na mozliwos¢ ciezkich dzialan niepozadanych, nalezy zdecydowac czy przerwac
karmienie piersia, Czy nie stosowac leku.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Gabka Garamycin nie ma wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania
urzgdzen mechanicznych w ruchu.

4.8. Dzialania niepozadane

Stezenie gentamycyny w surowicy podczas stosowania produktu jest bezpieczne, nalezy jednak rozwazy¢
dziatania niepozadane ze stosowaniem produktu.

Mozliwe jest wystapienie dziatan niepozadanych wynikajacych z nefrotoksycznosci i neurotoksyczno$ci
gentamycyny. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na pacjentow z zaburzong czynnos$cia nerek.

Nefrotoksycznosé¢. Niepozadany wpltyw gentamycyny na nerki objawia si¢ wystepowaniem W moczu
wateczkow, krwinek i biatka lub podwyzszeniem stezenia kreatyniny i azotu mocznikowego we krwi, a
takze skgpomoczem. Zmiany te sg najczesciej lekkie. Dziatanie takie obserwowano czesciej u pacjentow z
zaburzeniem czynno$ci nerek w wywiadzie.

Neurotoksycznos¢. Dziatania niepozadane zwigzane z podawaniem ogo6lnym aminoglikozydéw zglaszano
przede wszystkim u pacjentow z zaburzong czynno$cia nerek. Niepozadany wptyw dotyczyt zaréwno gatazki
przedsionkowej jak i gatazki stuchowej VIII nerwu czaszkowego.

U pacjentow obserwowano: zawroty glowy, szumy i trzaski w uszach, a nawet utrate stuchu. Wystepujace
zaburzenia przedsionkowe moga by¢ nieodwracalne, tak jak w przypadku innych antybiotykow
aminoglikozydowych.

W czasie stosowania produktu moze wystapi¢ miejscowe zaczerwienienie, swedzenie i zwickszenie ilosci
wydzieliny w ranie, spowodowane resorpcja kolagenu.

U o0s6b wrazliwych mogg wystapi¢ reakcje alergiczne spowodowane przez gabke Garamycin.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan 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 Niepozgdanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobdjczych:
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4.9. Przedawkowanie

W czasie stosowania maksymalnie do 7 implantéw (10 x 10 x 0,5 cm lub 5 x 20 x 0,5 cm) nie obserwowano
cigzkich dziatan niepozadanych.

W razie przedawkowania nalezy zastosowac¢ hemodialize w celu zmniejszenia stezenia gentamycyny w
surowicy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wihasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: aminoglikozydy przeciwbakteryjne, kod ATC: JO1G B03.

Gabka Garamycin jest jalowym implantem zawierajagcym siarczan gentamycyny, antybiotyk

aminoglikozydowy o szerokim spektrum dziatania. Duze miejscowe st¢zenie moze Si¢ utrzymywac przez

kilka dni. Implant Garamycin w postaci gabki stosowany jest w celu zapewnienia duzego stezenia

gentamycyny w miejscu implantacji, w wyniku czego nastepuje likwidacja miejscowego stanu zapalnego lub

zapobiega si¢ jego powstawaniu. Gabka Garamycin, jest szczegolnie przydatna u pacjentow z grup

wysokiego ryzyka (np. z chorobami metabolicznymi, onkologicznymi, leczonych lekami

immunosupresyjnymi, ze wspotistniejacymi zakazeniami ogdlnoustrojowymi czy poddawanych ponownym

operacjom) oraz w przypadku procedur, ktore zwickszaja ryzyko zakazenia (np. operacje z przeszczepami

kostnymi, operacje z zastosowaniem sztucznych implantéw, operowanie w polu zakazonym czy operacje

trwajace dtuzej niz 3 h).

W ortopedii i traumatologii produkt ma udokumentowang skuteczno$¢ kliniczng podczas stosowania przez

okres kilkudziesieCiu lat.

Przydatno$¢ gabki Garamycin jest rowniez potwierdzona w wielu innych dziedzinach chirurgii, takich jak:

- chirurgia proktologiczna - podanie gabki Garamycin po chirurgicznym usunigciu nowotworu odbytnicy w
zapobieganiu zakazeniom pooperacyjnym;

- kardiochirurgia - w leczeniu zakazen mostka i zapobieganiu ich powstawaniu, w tym zakazen glebokich,
szczegblnie u pacjentdw z grupy ryzyka: cukrzyca i (lub) otylos¢ (BMI>25 kg/m?)

- neurochirurgia - w zapobieganiu zapaleniu krazka miedzykregowego (spondylodisctitis) po wycieciu
ledzwiowego krazka migdzykrgegowego.

Opublikowane w 2010 roku wyniki dwoch wieloosrodkowych badan klinicznych, przeprowadzonych
z zastosowaniem gabki Garamycin w chirurgii proktologicznej i kardiochirurgii, nie potwierdzity
skutecznosci klinicznej produktu. Mogto to zosta¢ spowodowane moczeniem gabki przed jej
wprowadzeniem do tkanek i wyptukaniem gentamycyny z produktu.

Gabka Garamycin, czyli gentamycyna w polaczeniu z no$nikiem kolagenowym, jest antybiotykiem
bakteriobojczym, o szerokim spektrum dziatania (bakterie Gram-ujemne i Gram-dodatnie).
Mechanizm dziatania zwigzany jest z hamowaniem syntezy bialek w komoérkach drobnoustrojow.

Drobnoustroje wrazliwe (MIC <1 pg/ml): Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp. (szczepy indolo-dodatnie
i indolo-ujemne), w tym takze Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, Escherichia coli, bakterie z grupy
Klebsiella-Enterobacter-Serratia, Streptococcus spp., Salmonella spp., Shigella spp.

Wykazano minimalne dziatalnie gentamycyny na Streptococcus faecalis i dwoinki zapalenia ptuc. Istnieja
doniesienia o wrazliwosci niektorych szczepow Mycoplasma. Wigkszo$¢ bakterii beztlenowych
(Clostridium, Bacteroides), maczugowce (Corynebacterium), wykazuje oporno$¢. Oporne s3 takze bakterie
z rodzaju Mycobacterium.
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Bakteriobdjcze stgzenie gentamycyny jest zazwyczaj 1—4-krotnie wigksze od minimalnego st¢zenia
hamujacego wzrost bakterii. W badaniach in vitro wykazano, ze gentamycyna dziata o$miokrotnie silniej w
srodowisku o pH 7,5 niz o pH 5,5.

Oporno$¢ bakterii zwigzana z unieczynnianiem gentamycyny rozwija si¢ powoli i stopniowo. Mozliwa jest
krzyzowa oporno$¢ z innymi antybiotykami aminoglikozydowymi.

Potgczenie gentamycyny i antybiotykow z grupy penicylin lub cefalosporyn wykazuje synergiczne dziatanie
bakteriobojcze na niektore szczepy bakterii.

Osadzenie matrycy kolagenowej jest udane, gdy gestos¢ porowatego kolagenu miesci si¢ w przedziale od
0,5 mg/cm?® do 3,5 mg/cm?. Kolagen w gabce Garamycin ma gestos¢ 0,56 mg/cm?, wiec moze tworzyé
szkielet, na ktorym odktada si¢ wioknik, CO moze mie¢ zastosowanie W wypetnianiu ubytkéw tkankowych.

Siarczan gentamycyny jest antybiotykiem rozpuszczalnym w wodzie. Nawet krotkotrwate nasgczanie gabki
Garamycin przed wprowadzeniem do tkanek pacjenta powoduje znaczng Utrat¢ gentamycyny, co moze by¢
istotne klinicznie i powodowac zmniejszenie skutecznosci oraz zwigkszenie ryzyka zakazenia ran.

Zawarty w produkcie kolagen dziata hemostatycznie.

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Analiza wysickoéw wykazala, ze wysokie miejscowe stezenie antybiotyku w tkankach, mieszczace si¢ w
granicach od 300 do 9000 mg/l, uzyskiwane jest w ciggu 1 do 2 godzin. Stezenia te sg wielokrotnie wyzsze
od stezen bakteriobdjczych gentamycyny. Wysokie stezenia w wysieku moga utrzymywac si¢ od 3 do 4 dni
po zabiegu operacyjnym. Nie ustalono zaleznoS$ci stezenia antybiotyku od dawki (liczby implantow).
Sugeruje si¢, ze wystgpuje odwrotna zalezno$¢ st¢zenia gentamycyny w wysieku od ukrwienia miejsca
operacyjnego. Sposob implantacji i umiejscowienie implantu takze maja wplyw na uwalnianie gentamycyny
(np. luzne usytuowanie w ranie lub $ciste umocowanie w kosci). Z przedstawionych danych wynika, ze
uwalnianie gentamycyny zalezy od stopnia resorpcji kolagenu.

W leczeniu zakazen ko$ci po podaniu zalecanej dawki maksymalne stgzenie w surowicy wynosi przewaznie
okoto 3 mg/l, a w tkankach migkkich maksymalne stezenie osigga warto$ci wyzsze od 4 do 5 mg/l. Jednak
stezenie leku w surowicy nie osigga wartosci stgzenia toksycznego.

Kolagen jest catkowicie resorbowany. Czas resorpcji zalezy od warunkéw w miejscu implantacji.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na szczurach, krolikach i psach wykazano, ze gagbka Garamycin jest dobrze tolerowana

i catkowicie resorbowana. Chirurgiczna implantacja produktu na poziomie otrzewnowym, korowym i
rdzeniowym u ps6w nie wywotuje ani miejscowych, ani ogélnych objawow nietolerancji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Oczyszczony kolagen typu | (95%) oraz typu Il (5%), pochodzacy ze Sciegien wotowych.
Gotowy produkt jest wyjatawiany tlenkiem etylenu.

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3. Okres waznosci

4 lata.

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze do 25°C.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Gabka zelatynowa w blistrze z politereftalanu etylenu z domieszka glikolu (PTEG)/Tyvek 1073B w torbie
PET/PE/Tyvek 1073B umieszczona w tekturowym pudetku.

W pudetku znajduje sig: 1, 5 lub 10 gabek o wymiarach 5 x 20 x 0,5 cm, 10 X 10 x 0,5 cm lub 5 x 5 x
0,5cm.

6.6. Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Patrz punkt 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

SERB SA

Avenue Louise 480

1050 Brussels

Belgia

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

R/3222

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

06.12.1988 r./16.12.2008 r./ 4.12.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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