CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gebetil, (0,64 mg + 1 mg)/g, krem

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden gram kremu zawiera 0,64 mg betametazonu dipropionianu (co odpowiada 0,5 mg betametazonu)
oraz 1 mg gentamycyny (w postaci 1,67 mg gentamycyny siarczanu).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: alkohol cetostearylowy, metylu parahydroksybenzoesan,
propylu parahydroksybenzoesan.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krem.

Gebetil jest homogennym, biatym kremem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1.  Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Gebetil jest wskazany w leczeniu miejscowych zmian skornych o charakterze zapalnym,
zajmujacych matg powierzchnig, ktore wymagaja stosowania silnie dziatajacego glikokortykosteroidu, w
przypadkach gdy jednocze$nie wystepuje nadkazenie wywotane przez drobnoustroje wrazliwe na
gentamycyne.

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

4.2.  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Gebetil nalezy stosowac raz lub dwa razy na dobg; u dzieci — raz na dobe.

Ze wzgledu na zawarto$¢ gentamycyny czas stosowania produktu leczniczego Gebetil nie powinien
przekracza¢ 7 do 10 dni, a u dzieci — 7 dni.

Gdy tylko jest to uzasadnione klinicznie (tzn. gdy nie wystepuje juz choroba skéry wymagajaca leczenia
glikokortykosteroidem o silnym dziataniu lub nadkazenie drobnoustrojami wrazliwymi na gentamycyng),
w dalszym leczeniu nalezy stosowa¢ monoterapi¢ z zastosowaniem glikokortykosteroidu (w razie potrzeby
— stabiej dziatajacego miejscowego glikokortykosteroidu) lub antybiotykiem.

Dzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Gebetil jest przeciwwskazany u dzieci i niemowlat w wieku ponizej jednego roku.

Sposéb podawania




Podanie na skore.
Cienka warstwe produktu leczniczego Gebetil nalezy naktadac¢ na chorobowo zmienione miejsca na skorze
i lekko wetrzec.

Leczona powierzchnia skory nie powinna przekraczaé 10% powierzchni ciata. U dzieci produkt leczniczy
Gebetil nalezy stosowac krotkotrwale i na mate powierzchnie. Zasadniczo nalezy zachowa¢ wigksza
ostrozno$¢ podczas leczenia dzieci produktami zawierajacymi Kortykosteroidy, poniewaz w poréwnaniu z
dorostymi moze doj$¢ do zwigkszonego wchtaniania kortykosteroidu przez skore dziecka.

Nalezy rowniez unika¢ stosowania pod opatrunkiem okluzyjnym ze wzgledu na ryzyko potencjalnego
wchlaniania betametazonu dipropionianu.

Produkt leczniczy Gebetil w postaci kremu jest w szczegolnosci przeznaczony do stosowania na ttustg
skore lub w leczeniu saczacych chorob skory.

4.3, Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, metylu parahydroksybenzoesan, propylu parahydroksybenzoesan lub
w przypadku nadwrazliwo$ci na inne leki z grupy glikokortykosteroidéw lub antybiotyki
aminoglikozydowe lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Produkt leczniczy Gebetil jest przeciwwskazany w pierwszych trzech miesigcach cigzy (patrz punkt 4.6).

Ponadto produktu leczniczego Gebetil nie wolno stosowa¢ w nastepujacych przypadkach:

- zakazen wirusowych, w tym reakcji poszczepiennych i ospy wietrznej,

- zmian skornych spowodowanych gruzlica lub kita,

- zakazen wirusowych skory (np. opryszczka pospolita, potpasiec),

- tradziku r6zowatego i zapalenia skory podobnego do tradziku rézowatego,

- zapalenia skory wokot ust,

- grzybicy skory,

- choroby oczu,

- jednoczesnego ogolnoustrojowego stosowania antybiotykéw aminoglikozydowych ze wzgledu na
ryzyko toksycznego stezenia w surowicy,

- zaawansowanej niewydolnosci nerek,

- u dzieci i niemowlat w wieku ponizej jednego roku.

4.4.  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Gebetil nie jest przeznaczony do stosowania w przewodzie stuchowym, do oczu ani na
btony sluzowe. W razie przypadkowego kontaktu produktu leczniczego z oczami przemy¢ oczy duzg
ilosciag wody i w razie potrzeby skonsultowac¢ si¢ z okulista.

Produkty lecznicze zawierajace gentamycyne, takie jak produkt leczniczy Gebetil, nalezy ostroznie
dobiera¢ do kazdego indywidualnego leczenia. Nalezy je stosowac tylko wtedy, gdy odpowiedz na $rodki
antyseptyczne pojawia si¢ powoli, odpowiedz jest niewystarczajaca lub leczenie antyseptyczne jest
przeciwwskazane.

Produkt leczniczy Gebetil nalezy naktadaé szczegdlnie ostroznie na twarz.
Nalezy unika¢ dtugotrwatego leczenia i (lub) stosowania na duze powierzchnie skory, poniewaz mozliwe
jest wchtanianie substancji czynnych.

Dziatania niepozadane zgltaszane w przypadku glikokortykosteroidow stosowanych ogélnoustrojowo,
W tym uposledzenie czynnosci kory nadnerczy, moga rowniez wystgpi¢ w przypadku
glikokortykosteroidow stosowanych zewnetrznie po ich ogélnoustrojowym wchtonigciu. Dotyczy to
szczegOlnie niemowlat i dzieci.

Wechtanianie ogdlnoustrojowe glikokortykosteroidow stosowanych miejscowo na ogot zwigksza si¢ wraz
Z sitg dziatania glikokortykosteroidow, czasem ich stosowania, wielkoscig leczonych powierzchni ciata
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oraz w przypadku leczenia powierzchni z fatdami skornymi lub stosowania opatrunkéw okluzyjnych.
Opatrunkéw okluzyjnych nieprzepuszczajacych powietrza nie wolno stosowac szczegodlnie u dzieci.

Miejscowe stosowanie gentamycyny w zakazeniach skory stwarza ryzyko reakcji alergicznych.
Gentamycyna jest alergenem kontaktowym, ktorego indywidualna czgsto$¢ uczulen wynosi okoto 1,4%
ze zwickszajacg si¢ tendencja. Ryzyko uczulenia wzrasta wraz z wydtuzaniem czasu trwania leczenia.
Pomigdzy gentamycyna a innymi aminoglikozydami, takimi jak neomycyna i kanamycyna, wystepuje
alergia grupowa. Alergia nabyta na miejscowo stosowang gentamycyne wyklucza pozniejsze
ogoblnoustrojowe stosowanie gentamycyny i innych aminoglikozydoéw (patrz takze punkty 4.3 i 4.8).

Czasami dtugotrwate stosowanie lub stosowanie na duze powierzchnie skory miejscowo stosowanych
antybiotykow prowadzi do kolonizacji przez niewrazliwe patogeny, w tym grzyby. W takim przypadku lub
w przypadku wystapienia podraznienia skory, reakcji alergicznych lub nadkazen nalezy przerwac
stosowanie gentamycyny i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Ogolnoustrojowe wchtanianie gentamycyny stosowanej miejscowo moze ulec zwigkszeniu podczas
leczenia duzych powierzchni skory, szczegdlnie przez dtugi czas lub w przypadku uszkodzen skory.
W takich przypadkach nalezy zachowacé ostrozno$¢, szczegolnie u dzieci, poniewaz istnieje mozliwos$¢, ze
ogo6lnoustrojowe dziatania niepozadane mogg wystgpi¢ nawet po miejscowym zastosowaniu gentamycyny.

Ze wzgledu na dziatanie aminoglikozydow polegajace na blokowaniu przewodnictwa nerwowo-
mig¢$niowego po ogdlnoustrojowym wchtanianiu, zaleca si¢ ostroznos¢ u pacjentéw z miastenia, chorobg
Parkinsona, innymi chorobami przebiegajacymi z ostabieniem mig$ni lub jednoczesnym stosowaniu innych
produktéw leczniczych o dziataniu blokujacym przewodnictwo nerwowo-mig$niowe.

Zaburzenia widzenia mogga wystapi¢ w wyniku ogolnoustrojowego i miejscowego (w tym podania
donosowego, wziewnego i do oka) stosowania kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapia takie objawy,
jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu
ustalenia mozliwych przyczyn zaburzen widzenia, do ktérych moze naleze¢ zaéma, jaskra lub rzadkie
choroby, takie jak centralna chorioretinopatia surowicza (ang. Central Serous Chorioretinopathy — CSCR),
ktéra notowano po ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidow.

Produkt leczniczy Gebetil zawiera metylu parahydroksybenzoesan (E 218) i propylu
parahydroksybenzoesan (E 216) oraz alkohol cetostearylowy. Metylu parahydroksybenzoesan i propylu
parahydroksybenzoesan moga powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu p6znego). Alkohol
cetostearylowy moze powodowaé miejscowg reakcje skorng (np. kontaktowe zapalenie skory).

Produktu leczniczego Gebetil nie nalezy stosowac na rany lub owrzodzenia konczyn dolnych.

W przypadku jednoczesnego stosowania prezerwatyw lateksowych oraz produktu leczniczego Gebetil

w okolicy narzadow piciowych lub odbytu, odpornos$¢ prezerwatyw na peknigcie moze zosta¢ zmniejszona
przez substancje pomocnicze: wazeling bialg oraz parafine ciekla, co zagraza skutecznosci takich
prezerwatyw.

4.5.  Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wzajemnej inaktywacji, produktu leczniczego Gebetil nie nalezy stosowaé
jednoczesnie z innymi miejscowymi produktami dermatologicznymi.

Gentamycyna powoduje niezgodnosci z amfoterycyna B, heparyna, sulfadiazyng i antybiotykami beta-
laktamowymi (np. cefalosporynami).

4.6.  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Gebetil
u kobiet w okresie ciazy.



Gentamycyna przenika przez barier¢ tozyska i osigga mierzalne st¢zenia w tkankach ptodu i ptynie
owodniowym. Badania na zwierzetach wykazaly toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

W badaniach na zwierzetach betametazon po podaniu ogoélnoustrojowym i miejscowym wykazywat
dziatanie embriotoksyczne i teratogenne. W badaniach na zwierzetach innych substancji czynnych z grupy
glikokortykosteroidow jako typowe dziatanie embriotoksyczne i teratogenne stwierdzono zaburzenia,

w tym rozszczep podniebienia, wady szkieletu, a takze zaburzenia wzrostu wewnatrzmacicznego i
obumieranie zarodkow. Rowniez w przypadku ptodéw ludzkich podejmowano dyskusje, ze moze wystapic¢
zwiekszone ryzyko powstania rozszczepu w jamie ustnej przy ogélnoustrojowym stosowaniu
glikokortykosteroidow w pierwszym trymestrze cigzy.

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze podawanie glikokortykosteroidow w dawkach subteratogennych
podczas cigzy przyczynia si¢ do zwigkszonego ryzyka opoznienia wzrostu wewnatrzmacicznego, chorob
uktadu krazenia i (lub) chorob metabolicznych w wieku dorostym, jak rowniez do trwatej zmiany gestosci
receptoréw glikokortykosteroidow, gospodarki neuroprzekaznikami.

Dlatego produkt leczniczy Gebetil jest przeciwwskazany do stosowania w pierwszych trzech miesigcach
ciazy (patrz punkt 4.3).

Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest pewne. Dlatego po pierwszych trzech miesigcach cigzy produkt
leczniczy Gebetil nalezy stosowac tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko.
Podczas cigzy nalezy unika¢ leczenia duzych powierzchni skory i dtugotrwatego stosowania.

Karmienie piersia

Gentamycyna przenika do mleka kobiecego w niewielkich ilosciach. Brak danych dotyczacych przenikania
betametazonu dipropionianu do mleka kobiecego. Inne glikokortykosteroidy przenikaja do mleka
kobiecego. Dlatego w przypadku przewidywanego stosowania na duze powierzchnie skory lub
dhugotrwatego stosowania, produktu leczniczego Gebetil nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersia.
Nalezy unika¢ kontaktu niemowlecia z leczonymi powierzchniami skory.

Ptodnosé
Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego Gebetil na ptodnos¢ u ludzi.

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

Produkt leczniczy Gebetil nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane obserwowane po wydaniu pozwolenia

bardzo czesto: (>1/10);

czgsto: (>1/100 do <1/10);

niezbyt czgsto: (>1/1000 do <1/100);

rzadko: (>1/10000 do <1/1000);

bardzo rzadko: (<1/10 000);

czesto$é nieznana: (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
Klasyfikacja Czestos¢ Dzialania niepozadane
ukladow i
narzadow
Zaburzenia Nieznana Zahamowanie osi podwzgorze-przysadka-nadnercza, zespot
endokrynologiczne Cushinga u dzieci
Zaburzenia Nieznana Zmniejszenie przyrostu masy ciata u dzieci
metabolizmu i
odzywiania




Zaburzenia oka Nieznana Nieostre widzenie (patrz takze punkt 4.4)

Zaburzenia Nieznana Nadcis$nienie wewnatrzczaszkowe u dzieci

naczyniowe

Zaburzenia skory | Nieznana Pieczenie, $wiad, podraznienie, sucho$¢, zapalenie mieszkow
i tkanki podskérnej wlosowych, nadmierne owtosienie, tragdzik posteroidowy,

wysypka tradzikopodobna, zapalenie skéry podobne do tradziku,
zapalenie skory wokot ust, zmiany pigmentacji skory, alergiczne
kontaktowe zapalenie skdry, maceracja skory, zanik skéry,
rozstepy, potowki, rumien, nadwrazliwo$¢, odbarwienie skory
Zaburzenia Nieznana Opoznienie wzrostu u dzieci

mig$niowo-
szkieletowe i
tkanki tacznej

Podczas dlugotrwatego stosowania (ponad 4 tygodnie) i (lub) stosowania na duze powierzchnie (okoto
10% powierzchni ciata lub wigcej), a zwlaszcza pod opatrunkami okluzyjnymi, moga wystapi¢ nastgpujace
dziatania niepozadane: maceracja skory, zanik skory, teleangiektazje, rozstepy, tradzik posteroidowy,
potowki, zapalenie mieszkéw wlosowych, nadmierne owlosienie, zmiany pigmentacji i zapalenie skory
wokot ust.

Przejsciowe tagodne podraznienie (rumien, $wiad) wywotane przez gentamycyng zwykle nie wymaga
przerwania leczenia.

W przypadku wystgpienia silnego podraznienia, uczulenia lub nadkazenia nalezy przerwac leczenie

i rozpocza¢ odpowiednig terapie.

Migjscowe stosowanie gentamycyny moze prowadzi¢ do uposledzenia gojenia si¢ rany.

Ponadto po zewnetrznym stosowaniu gentamycyny, szczeg6lnie przy wielokrotnym stosowaniu na rozlegle
rany, moze czasami wystapi¢ dziatanie ototoksyczne, nefrotoksyczne oraz toksyczne dziatanie na uktad
przedsionkowy.

Leczenie gentamycyng powodowalo przemijajace podraznienie (rumien i $wiad).

Metylu parahydroksybenzoesan i propylu parahydroksybenzoesan moga powodowac reakcje alergiczne
(mozliwe reakcje typu pdznego).

Dzieci i mtodziez

Zahamowanie osi podwzgoérze-przysadka-nadnercza objawia si¢ u dzieci niskim st¢zeniem kortyzolu

W osoczu i brakiem odpowiedzi na stymulacj¢ ACTH.

Nadcisnienie wewnatrzczaszkowe objawia si¢ wypuklym ciemigczkiem, bolem glowy i obustronnym
obrzegkiem brodawkowatym.

Dzieci, ze wzgledu na wigkszy stosunek powierzchni skory do masy ciata, sa bardziej podatne niz doro$li
pacjenci na hamujacy wplyw glikokortykosteroidow na o$ podwzgorze-przysadka-nadnercza oraz
egzogenne dziatanie glikokortykosteroidow.

Zglaszanie 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 zglaszaé¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za pos$rednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9.  Przedawkowanie
Produkt leczniczy Gebetil nalezy stosowa¢ wytacznie w zalecanych dawkach.

Objawy przedawkowania

Nadmierne lub dtugotrwate stosowanie miejscowych glikokortykosteroidow (przewlekte przedawkowanie
lub niewtasciwe stosowanie) moze prowadzi¢ do zahamowania czynnosci podwzgorze-przysadka-kora
nadnerczy, co prowadzi do wtérnej niewydolnos$ci kory nadnerczy. Ponadto moga wystapi¢ objawy
nadmiernego stosowania glikokortykosteroidow, w tym zespot Cushinga. Nadmierne lub dlugotrwate
stosowanie miejscowych antybiotykdw moze prowadzi¢ do kolonizacji ran przez grzyby lub niewrazliwe
drobnoustroje.

Leczenie

Jesli produkt leczniczy Gebetil zostal przypadkowo potknigty lub jesli byt stosowany w nadmiernych
ilosciach lub przez zbyt dlugi czas, nalezy natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza. Nalezy rozpoczaé¢
odpowiednie leczenie objawowe.

Z reguly ostre objawy hiperkortyzolizmu sa odwracalne. Zaburzenia elektrolitowe nalezy odpowiednio
leczy¢.

W przypadku przewleklego zatrucia zaleca si¢ stopniowe odstawianie glikokortykosteroidu.

W przypadku rozwoju niewrazliwych drobnoustrojow nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego
Gebetil i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Jesli dawka zostata pominieta, nalezy ja jak najszybciej zastosowac, a nastepnie powroci¢ do normalnego
schematu dawkowania.

5. WLASCIWOSCIFARMAKOLOGICZNE
51.  Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: kortykosteroidy do stosowania miejscowego o silnym dziataniu w potgczeniu
z antybiotykami
kod ATC: D07 CCO01.

Betametazonu dipropionian jest syntetycznym glikokortykosteroidem i jest stosowany miejscowo.

Betametazon, bedacy pochodng prednizolonu, wykazuje wysoka aktywnos¢ glikokortykoidows i tylko
niewielka aktywno$¢ mineralokortykoidows. Glikokortykosteroidy do stosowania miejscowego, takie jak
betametazonu dipropionian, sg wskazane w leczeniu chordob skory wrazliwych na glikokortykosteroidy
przede wszystkim ze wzgledu na ich dzialanie przeciwzapalne, przeciw§wiadowe i zwezajace naczynia
krwionos$ne.

Badanie dotyczace zwezenia naczyh metodg McKenziego jest jednym z testow, ktore mozna zastosowac do
farmakodynamicznego poréwnania skuteczno$ci betametazonu dipropionianu i innych znanych
fluorowanych glikokortykosteroidow o dziataniu miejscowym. W jednym z testdw betametazonu
dipropionian wykazywat znacznie wigkszy stopien zblednigcia (p<0,05) niz fluocynolonu acetonid,
fluokortolonu kapronian, flumetazonu piwalinian i betametazonu walerianian.

Gentamycyna jest antybiotykiem z grupy aminoglikozydow. Stanowi mieszaning strukturalnie bardzo
podobnych homologéw gentamycyny Ci, Cia i Co.

Mechanizm dziatania

Kortykosteroidy indukujg biatko przeciwzapalne lipokortyne, ktére hamuje enzym fosfolipaze A2. Dzigki
temu lipokortyna hamuje syntezg prostaglandyn i produktow lipoksygenazy. Kortykosteroidy wigza si¢
réwniez z cytoplazmatycznymi receptorami glikokortykoidowymi (GR), ktore przemieszczaja sie do jadra,
gdzie zachodzi aktywacja genéw przeciwzapalnych (takich jak lipokortyna, obojetna endopeptydaza lub
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inhibitory aktywatora plazminogenu).

W przypadku gentamycyny mechanizm dziatania opiera si¢ na zaktdceniu biosyntezy biatek poprzez
interakcje z rybosomalnym RNA, po ktorej nastepuje wadliwa inkorporacja aminokwasow podczas
translacji. Daje to efekt bakteriobdjczy.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Skutecznos¢ w duzej mierze zalezy od stosunku migdzy maksymalnym osiggnietym stezeniem (Cmax)
W miejscu dzialania a minimalnym st¢zeniem hamujacym (MIC) patogenu.

Mechanizmy opornosci
Oporno$¢ na gentamycyng moze opierac si¢ na nastepujacych mechanizmach:

- Inaktywacja enzymatyczna: enzymatyczna modyfikacja czasteczek aminoglikozydow jest
najczestszym mechanizmem opornosci. Odpowiadajg za to acetylotransferazy, fosfotransferazy lub
nukleotydylotransferazy, ktore sg w wigkszoséci kodowane przez plazmid.

- Zmniejszona penetracja i aktywny wyptyw: te mechanizmy opornosci wystepujg gtownie
u Pseudomonas aeruginosa.

- Zmiana w strukturze docelowej: przyczyna opornosci sa modyfikacje w rybosomach. Powstajg one
w wyniku mutacji lub tworzenia przez metylotransferazy.

W przypadku gentamycyny czesto dochodzi do opornosci krzyzowej na inne antybiotyki
aminoglikozydowe.

Istnieje szeroko rozpowszechnione zjawisko opornosci krzyzowej miedzy gentamycyna a innymi
antybiotykami aminoglikozydowymi.

Istnieje wiele przypadkéw czesciowej jednostronnej opornosci, ale takze petnej rownoleglej opornosci
miedzy drobnoustrojami i r6znymi antybiotykami aminoglikozydowymi.

Wartosci graniczne
Gentamycyng zbadano przy uzyciu standardowych serii rozcienczen. Ustalono nastepujace minimalne
stezenia hamujace dla wrazliwych i opornych mikroorganizméow:

Wartos$ci graniczne EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)

Patogen _ Wrazliwe Oporne
(akasena ssemonc) (s2mgl)” o 2mg)
(EzZ}fal;?l?ztilglzfi?lafnoczowego) <2 mg/L >2mg/L
akironia ysemone) (s4mgl)? (> 4mg)
ézf;;é)r?izclil;:gf .rnoczowego) < 4 mg/L >4 mg/L
akasenta sysemone) (=1 mglL) o 1mg)
;K;;ljaoks'i(éimgianiczne niezwigzane z 0.5 mg/L 0,5 g/l

D Limity s oparte na epidemiologicznych wartoéciach odciecia (ECOFF), ktore oddzielaja izolaty typu
dzikiego od tych o obnizonej wrazliwosci.
* Limity oparte gtéwnie na farmakokinetyce w surowicy.

Dane te oparte sa gtéwnie na rzeczywistych wartosciach farmakokinetycznych w surowicy. Jednak te
wartosci graniczne EUCAST nie maja zadnego znaczenia dla produktow leczniczych zawierajacych
gentamycyne do stosowania miejscowego, poniewaz stosowanie kremu/ masci skutkuje miejscowymi
stezeniami antybiotykdw, ktore sg od 250 do 500 razy wigksze od tych wartosci granicznych. Ze wzgledu

na duze stgzenia antybiotykow w miejscu dziatania, rozwdj opornosci podczas miejscowego stosowania
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produktu leczniczego Gebetil jest mato prawdopodobny. W wieloosrodkowym badaniu in vitro majacym
na celu okreslenie stanu opornosci drobnoustrojow skornych na gentamycyne, wszystkie badane izolaty
S.aureus i S.pyogenes okazaly si¢ wrazliwe na st¢zenie 128 mg/L lub wigksze. Poniewaz przy
zastosowaniu kremu lub masci osiggane sa stezenia do 1000 mg/L, nie znaleziono szczepow S.aureus i
S.pyogenes opornych na gentamycyng.

Rozpowszechnienie nabytej opornos$ci w Niemczech

Czesto$¢ nabytej opornosci u poszczegdlnych gatunkéw moze zmieniac si¢ lokalnie i w czasie. Dlatego
wymagane sg lokalne informacje na temat opornosci — zwlaszcza w celu odpowiedniego leczenia cigzkich
zakazen. Jezeli w oparciu o lokalne informacje na temat opornosci skuteczno$¢ gentamycyny jest watpliwa,
nalezy zasiggnac¢ porady lekarza specjalisty. Szczeg6lnie w przypadku powaznych zakazen lub
niepowodzenia leczenia nalezy postawi¢ diagnoze mikrobiologiczng z wykryciem patogenu i jego
wrazliwo$ci na gentamycyne.

Wystepowanie nabytej opornosci w Niemczech na podstawie danych dotyczacych pozajelitowego
stosowania w ciggu ostatnich 5 lat z krajowego projektu i badan dotyczacych monitorowania oporno$ci
(stan na kwiecien 2020 r.). Brak osobnych danych na temat podawania miejscowego:

Powszechnie wrazliwe gatunki
Tlenowe drobnoustroje Gram-dodatnie
Staphylococcus aureus

Staphylococcus saprophyticus®

Tlenowe drobnoustroje Gram-ujemne
Acinetobacter baumannii

Acinetobacter pittii

Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Klebsiella aerogenes

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris®

Salmonella enterica (enteritis salmonellae)
Serratia liquefaciens®

Serratia marcescens

Gatunki, w przypadku ktérych nabyta oporno$¢ moze stanowié¢ problem
podczas stosowania

Tlenowe drobnoustroje Gram-dodatnie
Staphylococcus epidermidis™
Staphylococcus haemolyticus™
Staphylococcus hominis

Naturalnie oporne gatunki

Tlenowe drobnoustroje Gram-dodatnie
Enterococcus spp.*

Streptococcus spp.®

Tlenowe drobnoustroje Gram-ujemne
Burkholderia cepacia

Legionella pneumophila

Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia
Beztlenowe drobnoustroje

Bacteroides spp.

Clostridioides difficile




Inne Drobneoustroje
Chlamydia spp
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.
Ureaplasma urealyticum
°W momencie publikacji tabel nie byly dostgpne zadne aktualne dane. W pierwotne;j literaturze,
standardowych pracach i zaleceniach terapeutycznych zaktada si¢ podatnosc.
+ Wskaznik oporno$ci przekracza 50% w co najmniej jednym regionie.
§ Wykazano skuteczno$¢ kliniczng w leczeniu enterokokowego i paciorkowcowego zapalenia wsierdzia w
skojarzeniu z penicyling, gdy nie wystepuje opornos¢ wysokiego stopnia (enterokoki).

5.2.  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka glikokortykosteroidow stosowanych miejscowo po wchtonigciu przez skore jest podobna
do farmakokinetyki glikokortykosteroidéw podawanych ogoélnoustrojowo.

Wchtanianie

Betametazonu dipropionian

Stopien przezskornego wchianiania miejscowych kortykosteroidow zalezy od roznych czynnikow, takich
jak podtoze produktu leczniczego, stan skory i stosowanie opatrunkéw okluzyjnych. Poniewaz
kortykosteroidy stosowane miejscowo sa wchtaniane przez normalna, nieuszkodzong skorg, stan zapalny
skory i (lub) inne choroby skory moga zwigksza¢ wchianianie przezskorne. Szczegdlnie opatrunki
okluzyjne zwigkszaja przezskdrne wchianianie miejscowych kortykosteroidow.

W badaniach u ludzi, wystapito przemijajace zmniejszenie stezenia kortyzolu w osoczu jedynie po
podawaniu w przypadku tuszezycy lub wyprysku atopowego ponad 60 g kremu zawierajgcego
gentamycyng i betametazon na dobe, podczas stosowania na duze powierzchnie ciata przez okres 4
tygodni.

Gentamycyny siarczan
Metabolizm antybiotykow stosowanych miejscowo po wchtonigciu przez skore zasadniczo przebiega
wedtug tego samego schematu, jak w przypadku antybiotykow podawanych pozajelitowo.

Po domigsniowym podaniu 1 mg gentamycyny na kg masy ciata, srednie maksymalne stgzenie
gentamycyny wynosito 3,5-6,4 mg/L po 30-60 minutach. Okres pottrwania wynosi okoto 2 godzin podczas
pierwszych 8-12 godzin, po czym gentamycyna jest powoli uwalniana z gigbokich kompartmentow z
okresem pottrwania 100-150 godzin.

Po miejscowym zastosowaniu produktéw leczniczych zawierajgcych gentamycyne, szybko$¢ wcehtaniania
gentamycyny przez nieuszkodzong skorg wynosi okoto 2% natozonej ilosci z 0,1% kremu i okoto 0,5% z
0,1% masci.

W przypadku ran, $rednio 6,9 pg gentamycyny jest wchlaniane na cm? powierzchni rany z kremu i 1,5 pg —
z masci. Te dawki substancji czynnej mogg powodowac st¢zenia w surowicy do 1 ug/mL, co odpowiada
okoto 10% minimalnego stezenia toksycznego. W przypadku oparzen, po miejscowym leczeniu
gentamycyng stwierdzono, ze stezenie w surowicy wynosi od 3 do 4,3 ug/mL.

Dystrybucja, metabolizm, eliminacja

Glikokortykosteroidy sa w r6znym stopniu wigzane z biatkami osocza, metabolizowane gtéwnie

w watrobie i zwykle wydalane przez nerki.

Gdy betametazonu dipropionian jest podawany dozylnie gryzoniom, substancja ta i jej metabolity sg
wydalane z katem. W ten sposob substancja jest metabolizowana w watrobie i wydalana z zo6tcig.
Jako glowne metabolity stwierdzono betametazonu 17-propionian i 68-hydroksybetametazonu 17-
propionian.

Wydalanie gentamycyny odbywa si¢ wytacznie przez nerki w drodze przesaczania kigbuszkowego
w niezmienionej i biologicznie aktywnej postaci.



5.3.  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra

Jak wszystkie antybiotyki aminoglikozydowe, gentamycyna jest potencjalnie oto- i nefrotoksyczna.
W przypadku produktu leczniczego Gebetil dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan
toksycznosci ostrej betametazonu dipropionianu, nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

Toksycznos¢ przewlekta

Betametazonu dipropionian

Badania dotyczace przewlektej i subchronicznej toksyczno$ci betametazonu dipropionianu wykazaty
objawy przedawkowania zalezne od dawki glikokortykosteroidéw po podaniu doustnym i na skore
(np. zwigkszenie stezenia glukozy i cholesterolu w surowicy, zmniejszenie liczby limfocytow we krwi
obwodowej, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zanikowe zmiany w $ledzionie, grasicy

i nadnerczach, a takze zmniejszenie przyrostu masy ciata).

Gentamycyny siarczan

W odniesieniu do toksycznos$ci podostrej i przewleklej gentamycyny istnieje szereg danych dotyczacych
skutkéw ogolnoustrojowych. Jak wszystkie antybiotyki aminoglikozydowe, gentamycyna jest rowniez
potencjalnie ototoksyczna i nefrotoksyczna. Wczesniejsze testy in vitro gentamycyny nie wykazaty
klinicznie istotnego potencjatu genotoksycznego.

Mutagenno$¢
W poprzednich badaniach gentamycyna i glikokortykosteroidy nie wykazaty dziatania mutagennego. Brak

dlugoterminowych badan oceniajacych potencjat rakotworczy.

Toksyczny wptyw na reprodukcje

W badaniach na zwierzgtach betametazonu dipropionian wykazywat dziatanie teratogenne (np. rozszczep
podniebienia, wady szkieletu, masa ciata ponizej normy, obumieranie zarodkow). Nie przeprowadzono
badan toksycznos$ci okoto- i pourodzeniowej ani wptywu na ptodnosc.

Gentamycyna wykazala przeztozyskowe dziatanie toksyczne na nerki u szczuré6w po podaniu
domigsniowym bardzo duzych dawek (75 mg/kg masy ciata) w ré6znych okresach cigzy. U swinek
morskich codziennie domigsniowe podawanie gentamycyny w dawce 4 mg /kg mc. od 48. do 54. dnia
cigzy prowadzilo do przemijajgcej przeztozyskowej toksycznosci nerkowej. Wiadomo, Ze inne
aminoglikozydy moga potencjalnie prowadzi¢ do uszkodzenia ucha wewngtrznego u ptodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1.  Wykaz substancji pomocniczych
Wazelina biata (zawiera all-rac-a-tokoferol)

Parafina ciekta

Alkohol cetostearylowy
Makrogolu eter cetostearylowy 20
Metylu parahydroksybenzoesan
Propylu parahydroksybenzoesan
Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Kwas fosforowy

Sodu wodorotlenek

Woda oczyszczona

6.2.  Niezgodnosci farmaceutyczne

Kwasne, a zwlaszcza zasadowe pH prowadzi do rozktadu glikokortykosteroidu.
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Gentamycyny siarczan jest niezgodny z anionowymi substancjami pomocniczymi (np. wodng mascia
hydrofilowg DAB 10).

Ze wzgledu na mozliwos¢ wzajemnej inaktywacji, produktu leczniczego Gebetil nie nalezy stosowac
jednoczesnie z innymi miejscowymi produktami dermatologicznymi (patrz takze punkt 4.5).

6.3. Okres waznoSci

3 lata
Okres waznosci po pierwszym otwarciu tuby: 6 miesiecy.

6.4.  Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania. Krotkotrwate
przechowywanie w lodoéwce nie ma wptywu na produkt leczniczy. Nie przechowywa¢ w lodéwce dtuzej
niz 8 tygodni.

6.5.  Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Aluminiowa tuba z membrang od wewnatrz pokryta lakierem epoksydowo-fenolowym , z zakretka z HDPE
z przebijakiem, w tekturowym pudetku.

Przed pierwszym uzyciem kremu aluminiowg membrane nalezy przektu¢ przebijakiem po zewnetrznej
stronie zakretki.

Wielkosci opakowan:
15 g kremu
20 g kremu
25 g kremu
30 g kremu
50 g kremu
60 g kremu

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

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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