FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Genta Gobens 20 mg/ml solucion inyectable y para perfusion
Genta Gobens 40 mg/ml solucion inyectable y para perfusion
Genta Gobens 80 mg/ml solucion inyectable y para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Genta Gobens 20 mg/ml solucidn inyectable y para perfusion:

Cada vial de 2 ml contiene 40 mg de gentamicina (como sulfato).

Excipientes con efecto conocido: cada vial contiene 6,40 mg de metabisulfito de sodio (E-223), 3,00 mg de
parahidroxibenzoato de metilo (E-218) y 0,50 mg de parahidroxibenzoato de propilo (E-216).

Genta Gobens 40 mg/ml solucién inyectable y para perfusion:

Cada vial de 2 ml contiene 80 mg de gentamicina (como sulfato).

Excipientes con efecto conocido: cada vial contiene 6,40 mg de metabisulfito de sodio (E-223), 3,00 mg de
parahidroxibenzoato de metilo (E-218), 0,50 mg de parahidroxibenzoato de propilo (E-216).

Genta Gobens 80 mg/ml solucidn inyectable y para perfusion:

Cada vial de 3 ml contiene 240 mg de gentamicina (como sulfato).

Excipientes con efecto conocido: cada vial contiene 9,60 mg de metabisulfito de sodio (E-223), 4,5 mg de
parahidroxibenzoato de metilo (E-218), 0,75 mg de parahidroxibenzoato de propilo (E-216), 0,30 mg de
edetato de disodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable y para perfusion.
Solucién transparente, incolora o ligeramente amarilla, limpida.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Para el tratamiento de infecciones graves debidas a bacterias sensibles a la gentamicina cuando los agentes
antimicrobianos menos toxicos no son eficaces.

Genta Gobens 20 mg/ml solucién inyectable, Genta Gobens 40 mg/ml solucion inyectable y Genta Gobens
80 mg/ml solucion inyectable, para todas las indicaciones, excepto las infecciones complicadas del tracto
urinario, solo deben usarse en combinacién con otros antibiéticos relevantes (predominantemente junto con
un antibidtico betalactamico o con un antibi6tico eficaz contra bacterias anaerdbicas).
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En estas condiciones, Genta Gobens 20 mg/ml solucion inyectable, Genta Gobens 40 mg/ml solucion
inyectable y Genta Gobens 80 mg/ml solucion inyectable se pueden utilizar en:

- Infecciones del tracto urinario complicadas y recurrentes

- Infecciones nosocomiales del tracto respiratorio inferior, como neumonia grave
— Infecciones intraabdominales, como peritonitis

- Infecciones de la piel y los tejidos blandos, como quemaduras graves

- Septicemia y bacteriemia

— Tratamiento de endocarditis bacteriana

— Tratamiento de infecciones quirdrgicas

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso apropiado de los agentes

antibacterianos.

4.2. Posologia y forma de administracion
Posologia
Posologia para pacientes con funcién renal normal

Adultos y adolescentes:

Tratamiento de infecciones bacterianas
La dosis diaria recomendada en adolescentes y adultos con funcion renal normal es de 3 a 6 mg/kg de peso
corporal por dia, en 1 (preferente) o hasta 2 dosis Unicas.

Puede ser necesaria una dosis diaria maxima de 6 mg/kg para el tratamiento de infecciones graves y cuando
la sensibilidad del patégeno es relativamente baja.

La gentamicina tiene un efecto postantibiético de larga duracion (ver seccion 5.1). En estudios in vitro e in
vivo recientes, se muestra que la captacion de aminoglucésidos en la corteza renal es limitada y, por lo
tanto, con niveles maximos de gentamicina sérica mas altos (después de una dosis Unica diaria) se
almacena menos aminoglucésido en los rifiones que con dosis multiples convencionales.

En el caso de un tratamiento combinado (por ejemplo, con un antibiético betalactdmico en la dosis normal),
también es posible administrar la dosis diaria total como una dosis Unica una vez al dia.

Debido a la necesidad de ajustar la dosis una vez al dia, no se recomienda la dosificacion de gentamicina en
pacientes con inmunidad debilitada (por ejemplo, neutropenia), insuficiencia renal grave, ascitis,
endocarditis bacteriana, pacientes con quemaduras extensas (mas del 20 % de la piel) ni en el embarazo.

La duracién del tratamiento debe limitarse a 7-10 dias. Una duracién del tratamiento mas prolongada puede
requerirse en el caso de infecciones dificiles y complicadas.

Poblacion pediatrica:
La dosis diaria en recién nacidos es de 4 a 7 mg/kg de peso corporal al dia. Debido a la semivida méas
prolongada, los recién nacidos reciben la dosis diaria requerida en una dosis Unica.

La dosis diaria recomendada en bebés lactantes tras el primer mes de vida es de 4,5 a 7,5 mg/kg de peso
corporal al dia en 1 (preferentemente) o hasta 2 dosis Unicas.
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La dosis diaria recomendada en nifios mas mayores (de 2 a 12 afios) con funcién renal normal es de 3 a
6 mg/kg de peso corporal por dia, en 1 (preferentemente) o hasta 2 dosis Unicas.

Un vial de 2 ml de Genta Gobens 20 mg/ml solucion inyectable contiene 40 mg de gentamicina (como
sulfato).
Un vial de 2 ml de Genta Gobens 40 mg/ml solucion inyectable contiene 80 mg de gentamicina (como
sulfato).
Un vial de 3 ml de Genta Gobens 80 mg/ml solucién inyectable contiene 240 mg de gentamicina (como
sulfato)

Para evitar una sobredosis, especialmente en nifios, los viales de Genta Gobens 20 mg/ml solucion
inyectable, Genta Gobens 40 mg/ml solucién inyectable y Genta Gobens 80 mg/ml solucién inyectable no
deben administrarse a nifios que necesiten menos de 40 mg, 80 mg , o 240 mg de gentamicina,
respectivamente.

Posologia en pacientes con insuficiencia renal
En caso de insuficiencia renal, la dosis diaria recomendada debe reducirse y ajustarse a la funcion renal.

Se debe supervisar a los pacientes con insuficiencia renal para ajustar las concentraciones terapéuticas en
plasma, ya sea disminuyendo la dosis o0 aumentando el intervalo de dosificacion (ver seccion 4.4).

La reduccion de la dosis y la prolongacion del intervalo son soluciones igualmente adecuadas. No obstante,
debe recordarse que las dosis determinadas de la forma descrita a continuacién son solo aproximadas, y que
una misma dosis puede dar lugar a diferentes concentraciones en los organismos de diferentes pacientes.
Por lo tanto, los niveles séricos de gentamicina deben determinarse en cada paciente, de modo que la dosis
pueda adaptarse en consecuencia.

1) Ampliacidn del intervalo posoldgico en la dosis normal:
Dado que el aclaramiento de gentamicina es directamente proporcional al aclaramiento de creatinina, se
puede utilizar la siguiente ecuacion aproximada:

Intervalo de dosis normal x (aclaramiento de creatinina normal/aclaramiento de creatinina del paciente) =
intervalo de dosis posterior.

Basado en un aclaramiento de creatinina normal de 100 ml/min y un aclaramiento de creatinina de
30 ml/min en el paciente, el intervalo de aplicacion con una dosis constante seria en este caso de 26 horas

(8 x 100/30 [h]).

Dosis normal (80 mq) en el intervalo de dosificacién ampliado:

Urea en sangre Aclaramiento de Intervalo posoldgico y dosis
(mmol/l) creatinina

(ml/min)
<6,7 >72 80 mg* cada 8 horas
6,7-16,7 30-72 80 mg* cada 12 horas
16,7 -33.3 12-30 80 mg* cada 24 horas
>33,3 6-12 80 mg* cada 48 horas

*En caso de que el peso del paciente sea <60 kg, la dosis se debe disminuir a 60 mg.
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2) Reduccion de la dosis en el intervalo de dosificacion normal:

Después de la dosis inicial habitual, la division de la dosis normal recomendada por la creatinina sérica se
puede tomar como una guia aproximada para la medicion de la dosis reducida que debe administrarse cada
8 horas.

Por tanto, se pueden administrar 30 mg cada 8 horas a un paciente que pese 60 kg con un nivel de
creatinina sérica de 2,0 mg/100 ml después de una dosis inicial de 60 mg (1 mg/kg; 60:2).
Alternativamente, después de la dosis inicial habitual, las dosis posteriores cada 8 horas se pueden calcular
con la férmula:

Dosis normal x aclaramiento de la creatinina del paciente / aclaramiento de la creatinina normal
(200 ml/min) = dosis posterior.

Dosis reducida en el intervalo de dosis normal (cada 8 horas):

Creatinina sérica Tasa aproximada de Porcentaje de dosis
(mg/100 ml) aclaramiento de normal
creatinina (ml/min)

<1,0 > 100 100
1,1-1,3 70-100 80
1,4-1,6 55-70 65
1,7-19 45 -55 55
20-22 40 - 45 50
23-25 35-40 40
2,6-3,0 30-35 35
31-35 25-30 30
3,6-40 20-25 25
41-51 15-20 20
52-6,6 10-15 15
617 _ 8,0 <10 10

Se debe preferir el aclaramiento de creatinina como parametro, especialmente en pacientes de edad
avanzada y en pacientes con concentraciones de creatinina sérica fluctuantes, como se observa en
infecciones graves (p. €j., sepsis).

Se debe destacar que la funcion renal puede cambiar durante el tratamiento con gentamicina.

Posologia en pacientes que reciben hemodidlisis

La gentamicina es dializable. En el caso de una hemodialisis de 4 a 5 horas, debe esperarse una reduccion
de la concentracion del 50 al 60 %, y en el caso de una hemodidlisis de 8 a 12 horas, una reduccion de la
concentracién del 70 al 80 %. La dosis debe ajustarse individualmente después de cada didlisis, en funcion
de la concentracion sérica de gentamicina en ese momento.

La dosis normal recomendada después de la dialisis es de 1 a 1,7 mg/kg de peso corporal.

Los pacientes de edad avanzada pueden requerir dosis de mantenimiento mas bajas que los adultos mas
jévenes debido a la insuficiencia renal.

En pacientes obesos, la dosis inicial debe basarse en el peso corporal ideal mas el 40 % del exceso de peso.

En pacientes con insuficiencia hepética, no se requiere ajuste de la dosis.

Consejos de seguimiento:
Se recomienda el control de la concentracion sérica de gentamicina, especialmente en pacientes de edad
avanzada, recién nacidos y pacientes con insuficiencia renal. Se toman muestras de sangre antes del inicio
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del siguiente intervalo de dosificacion (nivel valle). El nivel valle no debe exceder los 2 pg/ml si se
administra gentamicina dos veces al dia, ni 1 pg/ml para una dosis unica diaria. VVéase la seccion 4.4.

Forma de administracion

Genta Gobens puede administrarse por via intramuscular directa o intravenosa previa dilucion. La
posologia a emplear es la misma y se emplea la via intravenosa en situaciones especiales cuando la
intramuscular no sea factible o resulte dificil, como en el caso de septicemia, pacientes en shock, grandes
guemados, trastornos hemorragicos, etc.

Para el calculo de la dosis correcta debe tenerse en cuenta:
— El peso del paciente antes del tratamiento.
— El estado de la funcidn renal determinando la concentracién de creatinina sérica o el aclaramiento
de creatinina. Debe realizarse un seguimiento de la funcion renal durante el tratamiento.

Siempre que sea posible, deben determinarse las concentraciones de gentamicina en suero, para asegurar
niveles adecuados. Se recomienda medir las concentraciones séricas minimas y maximas intermitentemente
durante el tratamiento. Deben evitarse concentraciones maximas (30-90 minutos después de la inyeccion)
superiores a 12 pg/ml y concentraciones minimas (justo antes de la siguiente dosis) superiores a 2 pug/ml.

Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracién intravenosa, ver
seccion 6.6.

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo, otros aminoglucésidos o a alguno de los excipientes incluidos
en la seccion 6.1.
- Miastenia gravis.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

En pacientes con insuficiencia renal avanzada o con sordera del oido interno preexistente, la gentamicina
debe usarse solo si el médico considera que su uso es esencial. La frecuencia o dosis de administracion
debe reducirse en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal, como la restriccion de la filtracion glomerular, se observa en aproximadamente el
10 % de los pacientes tratados con gentamicina, y suele ser reversible. Los factores de riesgo mas
importantes son una dosis total elevada, una duracion prolongada del tratamiento, y un nivel sérico elevado
(nivel valle alto); ademas, otros factores de riesgo potenciales son la edad, la hipovolemia y el shock. Los
signos clinicos de dafio renal son: proteinuria, cilindruria, hematuria, oliguria, aumento de las
concentraciones séricas de creatinina y urea. En casos aislados, puede producirse insuficiencia renal aguda.
(Ver también seccién 4.8)

Trastornos neuromusculares

Dado que la gentamicina tiene propiedades de bloqueo neuromuscular, se debe tener especial precaucién en
pacientes con enfermedades neuromusculares preexistentes (por ejemplo, enfermedad de Parkinson). Es
obligatorio realizar un seguimiento especialmente cuidadoso. (Ver también seccion 4.8)
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Se ha informado de casos de bloqueo neuromuscular y parélisis respiratoria por la administracion de
aminoglucdsidos a pacientes que han recibido relajantes musculares de tipo curare durante la anestesia.
También se debe observar cuidadosamente a estos pacientes. (Ver también seccion 4.8)

Efecto sobre el nervio vestibulococlear

Es posible que se dafie el nervio vestibulococlear (octavo par craneal), por lo que tanto el equilibrio como
la audicion pueden verse afectados. El dafio vestibular es la reaccion ototdxica mas frecuente. La
hipoacusia se manifiesta inicialmente por la disminucion de la agudeza de los tonos agudos y suele ser
irreversible. Los factores de riesgo importantes son insuficiencia renal preexistente o antecedentes de dafio
en el octavo par craneal; ademas, el riesgo aumenta en proporcion al nivel de la dosis total y diaria, o por
asociacion con sustancias potencialmente ototdxicas. Los sintomas de los efectos ototdxicos son: mareos,
zumbidos/ruidos en los oidos (tinnitus), vértigo y, con menor frecuencia, pérdida auditiva.

Con gentamicina, el mecanismo vestibular puede verse afectado si se superan los niveles valle de 2 pg/ml.
Esto suele ser reversible si se observa rapidamente y se ajusta la dosis. (Ver también seccién 4.8)

Diarrea asociada a antibidticos, colitis pseudomembranosa

Se ha informado de casos de diarrea asociada a antibi6ticos y colitis pseudomembranosa con el uso de
gentamicina. Estos diagndsticos deben considerarse en cualquier paciente que desarrolle diarrea durante o
poco después del tratamiento. Se debe suspender la administracion de gentamicina si se produce diarrea
grave y/o con sangre durante el tratamiento, y se debe instaurar el tratamiento adecuado. No se deben
administrar medicamentos que inhiban la peristalsis (ver seccion 4.8).

Embarazo y lactancia
La gentamicina se debe utilizar durante el embarazo y la lactancia solo después de una evaluacion
pormenorizada del riesgo y el beneficio (ver seccion 4.6).

Dosificacion de gentamicina una vez al dia en pacientes de edad avanzada:

La experiencia sobre la administracion de gentamicina una vez al dia en pacientes de edad avanzada es
limitada. La dosificacion de gentamicina una vez al dia puede no ser adecuada; por tanto, la vigilancia
estrecha de estos pacientes esta justificada.

Supervision

Para evitar eventos adversos, se recomienda la supervision continua (antes, durante y después del
tratamiento) de la funcion renal (creatinina sérica, aclaramiento de creatinina), el control de la funcion del
vestibulo y la céclea, asi como de los parametros hepaticos y de laboratorio.

Advertencias sobre excipientes:
Pueden producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) y, excepcionalmente, broncoespasmo
porque contienen parahidroxibenzoato de metilo (E-218) y parahidroxibenzoato de propilo (E-216).

Estos medicamentos pueden producir reacciones alérgicas graves y broncoespasmo porque contienen
metabisulfito de sodio (E-223).

Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por vial, esto es esencialmente “exento de
sodio”.

Alergenicidad / resistencia cruzada
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Puede producirse resistencia cruzada e hipersensibilidad a los aminoglucdésidos.

Nefrotoxicidad y ototoxicidad

Para reducir el riesgo de nefrotoxicidad y ototoxicidad, deben tenerse en cuenta las siguientes

instrucciones:

- La evaluacion regular de la funcion auditiva, vestibular y renal es particularmente necesaria en
pacientes con factores de riesgo adicionales. Se ha descrito que la funcién hepatica o auditiva
alterada, la bacteriemia y la fiebre aumentan el riesgo de ototoxicidad. Se ha descrito que la
deplecion de volumen o la hipotension y la enfermedad hepética son factores de riesgo adicionales
de nefrotoxicidad.

- Supervision de la funcion renal antes, durante y después del tratamiento.

- Posologia estrictamente de acuerdo con el aclaramiento de creatinina (0 concentracion de creatinina
sérica). En pacientes con insuficiencia renal, la dosis debe ajustarse de acuerdo con la funcion renal
(ver seccion 4.2).

- En pacientes con insuficiencia renal que reciben adicionalmente gentamicina de manera local
(inhalacidn, intratraqueal, instilacién), la cantidad de gentamicina absorbida después de la
administracion local también debe tenerse en cuenta para ajustar la dosis del tratamiento sistémico.

- Supervision de las concentraciones séricas de gentamicina durante el tratamiento para evitar que los
niveles maximos (pico) superen los 10-12 pg/ml (umbral toxico para el sistema cocleo-vestibular)
con dosis diarias maltiples convencionales o niveles minimos (valle) superiores a 2 pg/ml (ver
seccion 4.2).

- En pacientes con dafio preexistente en el oido (deterioro de la funcién auditiva o del equilibrio), o si
el tratamiento es a largo plazo, se requiere un control adicional de la funcion del equilibrio y la
audicion.

— Debe evitarse el tratamiento prolongado. En caso posible, la duracion del tratamiento debe limitarse
a 7-10 dias /ver seccion 4.2).

— Evitar la terapia con aminoglucésidos inmediatamente después de un tratamiento previo con
aminoglucdsidos; si es posible, debe haber un intervalo de 7 a 14 dias entre tratamientos.

- Si es posible, evitar la administracion simultdnea de otras sustancias potencialmente ototoxicas y
nefrotdxicas. Si esto es inevitable, estd indicada una supervision especialmente cuidadosa de la
funcién renal (ver seccion 4.5).

- Asegurar una adecuada hidratacion y produccidén de orina.

Ototoxicidad

Existe un mayor riesgo de ototoxicidad en pacientes con mutaciones del ADN mitocondrial (en
particular la sustitucién el nucleétido 1555 A por G en el gen 12S del ARNTr), aunque los niveles
séricos de aminoglucdsidos estén dentro de los limites recomendados durante el tratamiento. En estos
pacientes deben considerarse opciones de tratamiento alternativas.

En pacientes con historial materno de dichas mutaciones o sordera inducida por aminoglucésidos, se
deben considerar tratamientos alternativos o un test genético previo a la administracion.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Relajantes musculares y éter

La actividad de bloqueo neuromuscular de los aminoglucésidos se ve reforzada por el éter y los relajantes
musculares.

Si se administra gentamicina durante o inmediatamente después de la cirugia, el bloqueo neuromuscular
puede intensificarse y prolongarse si se utilizan relajantes musculares no despolarizantes. Estas
interacciones pueden causar bloqueo neuromuscular y paralisis respiratoria. Debido al aumento del riesgo,
estos pacientes deben ser controlados con especial cuidado.

La inyeccion con cloruro de calcio puede revertir el bloqueo neuromuscular debido a los aminoglucésidos.
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Anestesia con metoxiflurano

Los aminoglucdsidos pueden aumentar el efecto dafiino para los rifiones del metoxiflurano. Cuando se usa
al mismo tiempo, es posible que se produzcan nefropatias extremadamente graves. Se debe informar al
anestesista sobre el uso de aminoglucésidos antes de un procedimiento quirdrgico.

Farmacos potencialmente nefrotdxicos u ototoxicos

Debido al mayor riesgo de efectos no deseados, se requiere una vigilancia cuidadosa de los pacientes que
estan siendo tratados de forma simultdnea o secuencial con farmacos potencialmente nefrotdxicos u
ototoxicos como p. ej. anfotericina B, colistina, ciclosporina, cisplatino, vancomicina, estreptomicina,
viomicina, otros aminoglucdésidos, algunas cefalosporinas y diuréticos del asa como &cido etacrinico y
furosemida.

En el caso de medicamentos que contienen cisplatino, debe tenerse en cuenta que la nefrotoxicidad de la
gentamicina puede aumentar incluso de 3 a 4 semanas después de la administracién de estas sustancias.

Otros antibioticos
Se ha notificado una reduccion de la semivida sérica de la gentamicina en pacientes con insuficiencia renal
grave que reciben carbenicilina de manera simultanea con gentamicina.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se dispone de datos adecuados sobre la administracion de gentamicina a mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han demostrado toxicidad sobre la reproduccion (ver seccién 5.3). La gentamicina
atraviesa la placenta. Debido al riesgo potencial de dafio renal y del oido interno para el feto, la
gentamicina no debe usarse durante el embarazo a menos que se trate de una indicacion que ponga en
peligro la vida y si no hay alternativas de tratamiento disponibles.

En caso de exposicién a gentamicina durante el embarazo, se recomienda la supervision de la funcion renal
y auditiva del recién nacido.

Lactancia

La gentamicina se excreta en la leche materna, y se detectdé en concentraciones bajas en el suero de los
nifios amamantados. Se debe tomar la decisién de interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del
tratamiento con gentamicina. Puede producirse diarrea e infeccion flngica de las membranas mucosas en el
lactante amamantado, por lo que es posible que deba interrumpirse la lactancia. Se debe tener en cuenta la
posibilidad de sensibilizacién.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad de conducir y manejar maquinaria. En el
caso de la administracion a pacientes ambulatorios, se recomienda precaucion al conducir y utilizar
maquinas debido a los posibles efectos no deseados como mareos y vértigo.
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4.8. Reacciones adversas

En determinadas condiciones, la gentamicina muestra efectos ototoxicos y/o nefrotoxicos. La insuficiencia
renal se observa frecuentemente en pacientes tratados con gentamicina, y es generalmente reversible al
suspender el farmaco. En la mayoria de los casos, la nefrotoxicidad estd asociada con una dosis
excesivamente alta o un tratamiento prolongado, anomalias renales preexistentes, o con otras sustancias
gue se ha informado gue son nefrotoxicas.

Las reacciones adversas consideradas, al menos, posiblemente relacionadas con el tratamiento se enumeran
a continuacion segun clasificacion de 6rganos del sistema corporal y frecuencia absoluta. Las frecuencias

se definen como

muy frecuente (>1/10);
frecuente (>1/100, <1/10);
poco frecuente (>1/1 000 a <1/100);
raras (>1/10 000 a <1/1 000);
muy raras (<1/10 000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion de Frecuentes | Poco Raras (>1/10 000 | Muy raras Frecuencia no
Organos del (>1/100 a frecuentes | a <1/1 000) (<1/10 000) conocida
Sistema <1/10) (>1/1 000 a (no se puede
<1/100) estimar a partir de
los datos
disponibles
posteriores a la
comercializacion)
Infecciones e Sobreinfeccion (con
infestaciones gérmenes resistentes
a la gentamicina),
colitis
pseudomembranosa
(ver también
seccion 4.4)!
Trastornos de la Discrasia Trombocitopenia,

sangre y del sistema
linfatico

reticulocitopenia,
leucopenia,
eosinofilia,
granulocitopenia,
anemia

Trastornos del
sistema
inmunolégico

Reacciones de
hipersensibilidad de
diversa gravedad,
que van desde
erupcion cutanea 'y
picazdn, fiebre
medicamentosa hasta
reacciones de
hipersensibilidad
aguda grave
(anafilaxia), hasta
shock anafilactico”

Trastornos del
metabolismo y

Hipopotasemia,
hipocalcemia,

Hipofosfatemia®
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nutricionales

hipomagnesemia,
sindrome pseudo-
Bartter en pacientes
tratados con dosis
altas durante un
periodo prolongado
(mas de 4 semanas),
pérdida de apetito,
pérdida de peso

Trastornos
psiquiatricos

Confusion,
alucinaciones,
depresion mental

Trastorno del
sistema nervioso

Polineuropatias,
parestesias
periféricas

Encefalopatia,
convulsiones,
blogueo
neuromuscular,
mareos, trastornos
del equilibrio, dolor
de cabeza (ver
también seccion 4.4).

Trastornos oculares

Trastornos visuales

Trastornos Dafio vestibular, Pérdida de audicién
auditivos y del pérdida de audicion, irreversible y
laberinto enfermedad de sordera
Meniére, vértigo por
acufenos (ver
también seccion 4.4).
Trastornos Hipotension,
vasculares hipertension
Trastornos VoOmitos, nduseas,
gastrointestinales aumento de la
salivacion,
estomatitis
Trastornos Aumento de la
hepatobiliares aspartato

aminotransferasa
(AST), aumento de
la alanina
aminotransferasa
(ALT), aumento de
la fosfatasa alcalina
(ALP), aumento
reversible de la
bilirrubina sérica
(todo reversible)

Trastornos de la Exantema Enrojecimiento de Necrdlisis

piel y del tejido alérgico de la | la piel epidérmica toxica?,

subcutaneo piel sindrome de Stevens-
Johnson?, eritema
multiforme?, alopecia

Trastornos Dolor muscular Amiostasia

musculoesqueléticos (mialgia)

y del tejido

conjuntivo

Trastornos renales | Deterioro de Aumento de Insuficiencia renal

y urinarios la funcion nitrégeno ureico en | aguda,

renal® sangre (reversible) hiperfosfaturia,

aminoaciduria,
sindrome similar a
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Fanconi en pacientes
tratados con un ciclo
prolongado de dosis
altas, ver también

seccion 4.4.
Trastornos Aumento de la Dolor en el lugar de
generalesy en el temperatura inyeccion.

lugar de corporal
administracion

! Por lo general, en estos casos también intervienen otros antibi6ticos.
2 Puede producirse como reacciones de hipersensibilidad.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervisiéon continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

La gentamicina tiene una ventana terapéutica estrecha. En caso de acumulacion (p. ej. como resultado de
insuficiencia renal), pueden producirse dafios renales y dafios en el nervio vestibulococlear.

Tratamiento en caso de sobredosis
Suspender la medicacion. No existe un antidoto especifico. La gentamicina se puede depurar de la sangre
mediante hemodidlisis (la eliminacion es mas lenta y discontinua con la didlisis peritoneal).

Tratamiento del bloqueo neuromuscular:
En caso de bloqueo neuromuscular (generalmente causado por interacciones, ver seccion 4.5), se
recomienda la administracion de cloruro de calcio y respiracion artificial, si resulta necesario.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros aminoglucoésidos, Cédigo ATC: J01GB03

La gentamicina es un antibidtico aminoglucosido extraido de Micromonospora purpurea. Representa una
mezcla de homdlogos de gentamicina C1, Cla y C2 estructuralmente muy similares. EI homélogo de
gentamicina C2 esta clasificado como el componente con mayor toxicidad. La actividad antibacteriana del
sulfato de gentamicina se determina tanto en base a las unidades como en base a la masa (peso). Se aplican
las siguientes relaciones:

1 mg equivale a 628 Ul o0 1 Ul es equivalente a 0,00159 mg de sulfato de gentamicina.

Para su sustancia estandar internacional, la OMS especifica una actividad especifica de 614 Ul/mg de
sulfato de gentamicina.

Mecanismo de accién:
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La gentamicina tiene eficacia bactericida tanto en la proliferacion como en la etapa de reposo de las
bacterias. Forma un enlace con las proteinas de las subunidades 30S de los ribosomas bacterianos, lo que
provoca una "lectura errénea” del ARNm.

Relacién PK/PD

Los aminoglucdsidos muestran un efecto antibacteriano dependiente de la concentracion.

La gentamicina y otros aminoglucésidos muestran un claro efecto postantibiotico in vitro e in vivo en la
mayoria de los modelos experimentales de infeccidn. Siempre que se administren dosis suficientemente
altas, estos farmacos son, por lo tanto, eficaces contra infecciones con muchos microorganismos sensibles,
incluso si la concentracion en plasma y tejidos permanece por debajo de la CMI durante parte del intervalo
de dosificacion. El efecto postantibiotico permite extender el intervalo de dosificacion sin pérdida de
eficacia contra la mayoria de los bacilos gramnegativos.

Mecanismo de resistencia

La resistencia puede deberse a una falta de permeabilidad, baja afinidad por el ribosoma bacteriano o
inactivacién de gentamicina por enzimas microbianas. La aparicion de resistencia durante el tratamiento es
infrecuente.

Puntos de corte
Segin EUCAST 11.0 (2021), los puntos de corte clinicos para la gentamicina son los siguientes:

Patogeno Sensible Resistente
Enterobacterales! <2mg/l >2 mg/l
Acinetobacter spp.! <4 mgll >4 mg/l
Staphylococcus spp.t <1mgll > 1 mg/l
Puntos de corte no relacionados <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
con la especie*

! Para las infecciones sistémicas, los aminoglucdsidos deben emplearse en combinacion con otro antibacteriano
activo.

La prevalencia de la resistencia adquirida puede variar geograficamente y con el tiempo para especies
seleccionadas, y es deseable obtener informacion local sobre resistencia, sobre todo en el tratamiento de
infecciones graves. Si es necesario, se debe buscar consejo experto cuando la prevalencia local de la
resistencia es tal que la utilidad del antimicrobiano en, al menos, algunos tipos de infecciones es
cuestionable. Especialmente en tales circunstancias, deben obtenerse muestras para identificar el
microorganismo causal y medir su sensibilidad a la gentamicina.

Especies cominmente sensibles (segin EUCAST)

Microorganismos aerobios grampositivos

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus

(MSSA)

Microorganismos aerobios gramnegativos

Campylobacter coli
Campylobacter jejuni
Citrobacter koseri
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Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Francisella tularensis
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae

Proteus vulgaris

Salmonella enterica subsp. enterica
Serratia marcescens

Yersinia enterolitica

Yersinia pseudotuberculosis

Especies para las cuales la resistencia adquirida puede ser un
problema

Microorganismos aerobios grampositivos

Staphylococcus aureus (MRSA)
Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis

Microorganismos aerobios gramnegativos

Acinetobacter spp.
Citrobacter freundii
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa

Organismos intrinsecamente resistentes

Microorganismos aerobios grampositivos

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Streptococcus spp.

Microorganismos aerobios gramnegativos

Burkholderia cepacia
Legionella pneumophila
Stenotrophomonas maltophilia
Microorganismos anaerobios
Bacteroides spp.

Clostridium difficile

Otros

Patdgenos atipicos
Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.
Ureaplasma urealyticum

Abreviaturas:
MSSA = Staphylococcus aureus sensible a meticilina,
MRSA = Staphylococcus aureus resistente a meticilina
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Infecciones causadas por estreptococos o enterococos:

Los aminoglucésidos son comparfieros de combinacién adecuados para otros antibidticos contra cocos
grampositivos. Para algunas indicaciones (septicemia, endocarditis), se han descrito efectos sinérgicos con
betalactamicos. Esta sinergia se anula cuando los estreptococos o enterococos presentan una resistencia
adquirida de alto nivel a la gentamicina.

Otras notas:
Se han descrito efectos sinérgicos con acilaminopenicilinas (p. ej., piperacilina) en Pseudomonas
aeruginosa y con cefalosporinas en Klebsiella pneumoniae.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion
Como todos los antibidticos aminoglucdsidos, la gentamicina apenas es absorbida por la mucosa intestinal
sana después de la administracion oral. Por tanto, la aplicacion terapéutica es parenteral.

Se detectan niveles pico més altos y niveles valle mas bajos cuando la dosis diaria total se administra en
una unica perfusién diaria. Cuando se administra gentamicina por infusion intravenosa corta de 30 minutos
a 4 mg/kg de peso corporal por dia en tres dosis divididas, las concentraciones pico y valle de gentamicina
medidas en pacientes adultos fueron de 4,7 pg/ml y 1,0 pg/ml, respectivamente. Con la misma dosis diaria
administrada una vez al dia, se midieron concentraciones pico y valle de 9,5 ug/ml y 0,4 pug/ml.

Las concentraciones séricas terapéuticas se encuentran generalmente entre 2 y 8 ug/ml. Las
concentraciones séricas maximas terapéuticas estan en el rango de 5 a 10 pg/ml para dosis diarias
multiples, y de 20 a 30 pg/ml para dosis diarias Unicas. Las concentraciones séricas maximas de 10-
12 pg/ml no deben excederse cuando se administra de manera convencional, en varias dosis al dia. Antes
de administrar otra dosis, la concentracion sérica, cuando se administra de manera convencional, en varias
dosis por dia, deberia haber caido por debajo de 2 pg/ml.

Distribucion

El volumen de distribucion de gentamicina es aproximadamente equivalente al volumen de agua
extracelular. En el recién nacido, el agua representa del 70 al 75 % del peso corporal, en comparacién con
el 50-55 % en adultos. El compartimento de agua extracelular es mas grande (40 % del peso corporal en
comparacion con el 25 9% del peso corporal en adultos). Por lo tanto, el volumen de distribucion de
gentamicina por kg de peso corporal se ve afectado y disminuye al aumentar la edad de 0,5 a 0,7 I/kg para
un recién nacido prematuro a 0,25 L/kg para un adolescente. EI mayor volumen de distribucion por kg de
peso corporal significa que para una concentracion maxima en sangre adecuada es necesario administrar
una dosis mas alta por kg de peso corporal.

La distribucion de gentamicina a los 6rganos individuales da como resultado concentraciones tisulares
variables; las concentraciones mas altas aparecen en el tejido renal. Las concentraciones mas pequefias se
encuentran en el higado y la vesicula biliar, el pulmén y el bazo.

La gentamicina atraviesa la placenta; las concentraciones fetales pueden llegar al 30 % de las

concentraciones plasmaticas de la madre. La gentamicina se excreta en pequefias cantidades en la leche
materna (aqui se encuentra 1/3 de la concentracion, como en el caso del plasma materno).
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Después de la inyeccion repetida de gentamicina, aproximadamente el 50 % de las concentraciones
alcanzadas en plasma se mide en el liquido sinovial, pleural, pericardico y peritoneal. La penetracién de
gentamicina en el liquido cefalorraquideo es pobre en meninges no inflamadas. En meninges inflamadas,
las concentraciones alcanzan hasta el 30 % de las concentraciones medidas en plasma.

Uniodn a proteinas plasmaticas: menos del 10 %.
Biotransformacion

La gentamicina no se metaboliza en el organismo, sino quese excreta inalterada en forma
microbiolégicamente activa.

Eliminacion

La gentamicina se elimina inalterada en forma microbiolégicamente activa, principalmente en la orina, por
filtracion glomerular. La semivida de eliminacion predominante en pacientes con funcién renal normal es
de alrededor de 2 a 3 horas.

Los pacientes de edad avanzada eliminan la gentamicina mas lentamente que los adultos mas jovenes.

Los nifios tienen una vida media méas corta y tasas de aclaramiento mas altas en comparacién con los
pacientes adultos.

En recién nacidos de hasta tres semanas de edad, la semivida sérica se prolonga en aproximadamente 1/3, y
la tasa de eliminacion se reduce debido a la funcion renal inmadura. La semivida de eliminacion tiene un
promedio de aproximadamente 8 horas en recién nacidos con una edad gestacional de 26 a 34 semanas en
comparacion con aproximadamente 6,7 horas en recién nacidos con una edad gestacional de 35 a
37 semanas. En consecuencia, los valores de aclaramiento aumentan de aproximadamente 0,05 I/h en
recién nacidos con una edad gestacional de 27 a 0,2 I/h en recién nacidos con una edad gestacional de
40 semanas.

Se produce una acumulacion de gentamicina en las células tubulares de la corteza renal. Una semivida
terminal de 100 a 150 horas resulta de la liberacion de gentamicina de este compartimento profundo.

La eliminacion se produce independientemente de la dosis. Mucho mas del 90 % de la sustancia se elimina
a través de los rifiones. Sélo alrededor del 2 % de la dosis administrada se excreta por via extrarrenal con la
funcioén renal normal. El aclaramiento total es de aproximadamente 0,73 ml x min x kg,

En pacientes con insuficiencia renal, la semivida de eliminacion se prolonga dependiendo del grado de
insuficiencia renal. La adherencia al programa de tratamiento estandar da como resultado la acumulacion
del farmaco.

La gentamicina es dializable.

Durante la hemodidlisis extracorporea, dependiendo de la duracion de la dialisis, se elimina del suero del
50 % al 80 % de la gentamicina. También es posible la dialisis peritoneal; en este caso, las semividas de
eliminacion oscilan entre 12,5y 28,5 horas, y el 25 % de la dosis se elimina en un plazo de 48 a 72 horas
(ver seccion 4.2).
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5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad crénica

En estudios de toxicidad crénica (aplicacion IM) llevados a cabo en diversas especies animales, se

observaron efectos nefrotdxicos y ototoxicos a dosis elevadas.

Potencial mutagénico y carcinogénico

La gentamicina no resulté mutagénica en pruebas in vitro e in vivo. No existen estudios a largo plazo en

animales sobre el potencial carcinogénico de la gentamicina.

Toxicidad reproductiva

Existe riesgo potencial de dafio renal y del oido interno para el feto, como se observé para la clase de
antibidticos aminoglucdésidos. Se han documentado anomalias renales fetales en ratas y cobayas después de

la administracion de gentamicina a las hembras.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Genta Gobens 20 mg/ml Solucién inyectable:

Metabisulfito de sodio (E-223)
Metilparabeno (E-218)
Propilparabeno (E-216)

Hidroxido de sodio (E-524)

Agua para preparaciones inyectables

Genta Gobens 40 mg/ml Solucién inyectable:

Metabisulfito de sodio (E-223)
Metilparabeno (E-218)
Propilparabeno (E-216)

Hidroxido de sodio (E-524)

Agua para preparaciones inyectables.

Genta Gobens 80 mg/ml Solucién inyectable:

Metabisulfito de sodio (E-223)
Metilparabeno (E-218)
Propilparabeno (E-216)

EDTA (etilendiamino tetraacético)
Hidroxido de sodio (E-524)

Agua para preparaciones inyectables

6.2. Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros. En ningln caso se pueden mezclar aminoglucoésidos en una
solucion para perfusion con antibidticos betalactdmicos (por ejemplo, penicilinas, cefalosporinas),
eritromicina o lipifisano (una emulsion especial de aceite en agua para nutricion parenteral), ya que esto



puede causar inactivacion fisico-quimica. Esto también se aplica a una combinacion de gentamicina con
diazepam, furosemida, acetato de flecainida o heparina sodica.

Los siguientes principios activos o solucién para reconstitucion/dilucion no deben administrarse
simultaneamente:

Gentamicina es incompatible con amfotericina B, cefalotina sddica, nitrofurantoina sédica, sulfadiazina
sodica y tetraciclinas.

La adicion de gentamicina a soluciones que contienen bicarbonato puede provocar la liberacion de didxido
de carbono.

6.3. Periodo de validez

3 afos.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Genta Gobens 20 mg/ml Solucién inyectable y para perfusion: Envase conteniendo 1 vial de vidrio, cerrado
por un tapén y sellado con una cépsula de aluminio. Envase clinico con 100 viales. Cada vial de 2 ml
contiene 40 mg de gentamicina (como sulfato).

Genta Gobens 40 mg/ml Solucidn inyectable y para perfusion: Envase conteniendo 1 vial de vidrio, cerrado
por un tapén y sellado con una céapsula de aluminio. Envase clinico con 100 viales. Cada vial de 2 ml
contiene 80 mg de gentamicina (como sulfato).

Genta Gobens 80 mg/ml Solucién inyectable y para perfusion: Envase conteniendo 1 vial de vidrio, cerrado
por un tapon y sellado con una céapsula de aluminio. Envase clinico con 50 viales. Cada vial de 3 ml
contiene 240 mg de gentamicina (como sulfato).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Para la administracion intravenosa en adultos, puede diluirse una dosis Unica de gentamicina en 50 a 200
ml de solucidn salina isotdnica o en solucidn acuosa de dextrosa al 5% (sin excederse de la concentracién
de 1 mg/ml). En lactantes y nifios, el volumen de diluyente dependera de las necesidades de liquido del
paciente. La solucion puede administrase por infusion o en un periodo de 30 minutos a 2 horas.
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La gentamicina es compatible fisicamente a una concentracion de 0,8 mg/ml con las siguientes soluciones,
pudiendo mantenerse a temperatura ambiente sin menoscabo de su actividad hasta 24 horas: agua para
inyeccidn; solucion salina isotonica; dextrosa al 5%; dextrosa al 10%; solucién Ringer; solucion de lactato
de Ringer.

La eliminacidn del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaré de acuerdo con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

LABORATORIOS NORMON S.A.
Ronda de Valdecarrizo, 6 - 28760 Tres Cantos- Madrid (ESPANA)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Genta Gobens 20 mg/ml solucidn inyectable: 51.886
Genta Gobens 40 mg/ml solucidn inyectable: 51.885
Genta Gobens 80 mg/ml solucion inyectable: 54.324

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 01/12/1973 (20 mg/ml)
Fecha de la primera autorizacion: 01/12/1973 (40 mg/ml)
Fecha de la primera autorizacion: 01/09/1978 (80 mg/ml)
Ultima Revalidacion de Genta Gobens 20 mg/ml solucion inyectable: 01/12/2008

Ultima Revalidacion de Genta Gobens 40 mg/ml solucién inyectable: 01/12/2008
Ultima Revalidacion de Genta Gobens 80 mg/ml solucién inyectable: 01/09/2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Marzo 2024.
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