KISA URUN BILGILERI

1. Tibbi Farmasotik Uriiniin Ad :
GENTHAVER 120 mg, 2 ml AMPUL

2. Kalitatif ve Kantitatif Terkibi :
Her 2 ml'lik ampulde :

Metil paraben ..., 1.60 mg
Propil paraben ..o, 0.20 mg
Sodyum metabistlfit ..............ccceens 6.40 mg

120 mg gentamisine ekivalan gentamisin siilfat

3. Farmasotik Formu :
Kiiciik hacimli parenteral soliisyon.

4. Klinik Bilgiler :

4.1. Terapoétik Endikasyonu :

Gentamisin, duyarli gram-negatif suslarin sebep oldugu septisemi (neonatal sepsis dahil), kemik ve
eklem enfeksiyonlarinda, deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda (yaniklarin neden oldugu
enfeksiyonlar da dahil), idrar yollar1 enfeksiyonlarinda, bakteriyel septisemi ve endokardit de ise
empirik tedavide gram pozitif etkili bir ilagla birlikte kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve Kullamim Sekli :

Gentamisin siilfat i.m. injeksiyon veya i.v. inflizyon seklinde uygulanir. Tedavi siiresinin miimkiin
oldugunca kisa tutulmasi tercih edilmelidir. Doz hastanin agirligina, hastaligin siddetine ve bobrek
fonksiyonlarinin normal veya enfeksiyon durumunda olmasina gore tespit edilmelidir.

Yetiskinlerde, ilacin i.v. inflizyonlar1 gentamisinin hesaplanan dozunun 50-200 ml % 0,9'luk Sodyum
kloriir veya % 5'lik Dekstroz soliisyonu ile seyreltilmesi yoluyla hazirlanir. Seyreltilen ¢ozelti 30
dakika ile 2 saat arasindaki bir siire i¢inde inflize edilmelidir. Uygulama siiresi 30 dakika ile 2 saat
arasinda bir siire olmalidir. Gentamisin siilfat dozu gentamisin olarak ifade edilir. i.m. ve i.v. doz
aynidir ve hesaplanmasinda tahmini ideal viicut agirligi baz alimir. Cocuklar i¢in gentamisin
tedavisinde Genthaver 20 mg veya Genthaver 40 mg Ampul formlar1 kullanilir.

Bobrek fonksiyonu normal olan yetigkinlerde intramiiskiiler olarak giinde 1 kez 160 mg'lik 1 ampul
kullanilir. Glinliik tek doz uygulamalar arasindaki siire 24 saat olmalidir.

Yasami tehdit eden nitelikteki enfeksiyonlarda doz bir giinde, 3 veya 4 esit kisma boliinmiis olarak 5
mg/kg'a kadar ytikseltilebilir, klinik agidan endike oldugu an doz 3 mg/kg diizeyine diisiiriilmelidir.
Gentamisin dozu, doz gereksiniminin hesaplanmasiyla ilgili uygun farmakokinetik yontemler ve serum
konsantrasyonu - zaman orani sabitesinden tiiretilen hastaya 6zgii farmakokinetik parametreler (6rn:
eliminasyon hizi sabitesi, dagilim hacmi) kullanilarak tayin edilmelidir. Doz tayininde, neden olan
mikroorganizmanin duyarliligi, enfeksiyonun siddeti ve hastanin bagisiklik ve klinik durumu da
g6zonline alinmalidir.



Bakteriyal Endokardit Profilaksisi :

Gegici bakteriyemiye neden olma ihtimali bulunan bazi gastrointestinal, safra kanali veya genitoiiriner
kanal islemleri uygulanacak olan yiiksek veya orta diizeyde risk altindaki hastalarda enterokok kokenli
endokarditin profilaksisi i¢in bircok hastaya gentamisinle birlikte verilen bir ampisilin baglangig
dozundan olusan 2 dozlu parenteral rejim uygulamasi tavsiye edilmektedir.

[sleme basladiktan sonra :

- 30 dakika i¢inde i.m. veya i.v. gentamisin (yetiskinlerde ve ¢ocuklarda 1,5 mg/kg; maksimum yetigkin
dozu 120 mg) ile birlikte i.m. veya i.v. ampisilin (yetiskinlerde 2 g ve ¢ocuklarda 50 mg/kg)
verilmelidir. 6 saat sonra uygulanan ikinci doz i.m. veya i.v. ampisilinden (yetiskinlerde 1 g ve
cocuklarda 25 mg/kg) olusabilir.

- Penisiline kars1 allerjisi olan kisilerde isleme baslandiktan sonra 30 dakika i¢inde uygulanmak {izere,
1.m. veya i.v. gentamisin (yetiskinlerde ve ¢ocuklarda 1,5 mg/kg; maksimum yetiskin dozu 120
mg) ile birlikte i.v. vankomisin (yetiskinlerde 1 g ve cocuklarda 20 mg/kg) verilmesi tavsiye
edilmektedir, idame dozu gerekli degildir.

Islemden 1 saat 6nce baslayarak :

- Bir saatten uzun bir siire i¢inde i.v. yolla 1 g vankomisin ve islemden 1 saat 6nce i.m. veya i.v. yolla
1,5 mg/kg (80 mg maksimum doza kadar) gentamisin uygulanmalidir ve bu dozlar 8 saat sonra
tekrarlanabilir. Cocuklara 1 saatten fazla siire i¢inde 20 mg/kg i.v. vankomisin ve ayni araliklarla
2 mg/kg i.m. veya i.v. gentamisin verilmelidir.

- Islemden 30 dakika once:

i.m. veya i.v. yolla 1,5 mg/kg (80 mg maksimum doza kadar ) ve 2 g ampisilin ve 6 saat sonra 25
mg/kg oral amoksisilin uygulanabilir. Alternatif olarak, oral idame dozu yerine, 8 saat sonra
parenteral rejim tekrarlanabilir.

Akut Pelvik Enflamatuar Hastalig :

Bobrek fonksiyonlari normal olan genclere ve yetiskinlere baslangi¢ dozu olarak 2 mg/kg i.m. veya
1.v. gentamisin verilebilir ve bunun ardindan her 8 saatte bir bu uygulama 1,5 mg/kg diizeyinde
tekrarlanabilir. Gentamisin dozu ve dozlam aralifi serum gentamisin konsantrasyonlarina gore
ayarlanmalidir. Ayn1 zamanda, klindamisin fosfat her 8 saatte bir i.v. yolla 900 mg (klindamisin olarak)
dozda uygulanmali ve atesin diismesinden sonra her iki ilacin i.v. yolla uygulanmasina en az 48 saat
devam edilmelidir. Daha sonra, 10-14 giinliik tedaviyi tamamlamak i¢in giinde 4 kez (her 6 saatte bir)
450 mg oral doz halinde klindamisine devam edilmelidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ve dozlam aralig: ilacin serum konsantrasyonlaria ve bobrek
yetmezligi derecesine gére ayarlanmalidir. Baslangi¢ dozu olarak 1-1,7 mg/kg, idame tedavisi i¢in ise
hastanin sabit haldeki serum kreatinin miktarinin (mg/dL cinsinden) 8 ile carpilmasi yoluyla
hesaplanacak araliklarla (saat olarak) 1 mg/kg dozlarin uygulanabilecegini belirtmektedirler.

Gentamisin Beklenen Serum Pik
Konsantrasyonu

Yiikleme Dozu

4 -10 meg/mL

Renal yetmezligi olan hastalarda yukarida belirtilen serum pik konsantrasyonunu siirdiirmek i¢in
gerekli olan idame dozu asagidaki formiile gore hesaplanir ve yilikleme dozunun yiizdesi olarak
belirtilir.

Erkeklerde kreatinin klirensi :



(140 - Yas)

Serum kreatinini

Kadinlarda kreatinin klirensi = 0,85 x Erkeklerdeki kreatinin klirensi.

Kreatinin Kklirensi Yarilanma oémrii

(ml/dak) (saat) 8 saat 12 saat 24 saat
90 3.1 84 % - -
80 3,4 80 % 91 %
70 39 76 % 88 % -
60 4,5 71 % 84 % -
50 53 65 % 79 % -
40 6,5 57 % 72% 92 %
30 8,4 48 % 63 % 86 %
25 9,9 43 % 57 % 81 %
20 11,9 37% 50 % 75 %
17 13,6 33% 46 % 70 %
15 15,1 31% 42 % 67 %
12 17,9 27 % 37 % 61 %
10 20,4 24 % 34 % 56 %
7 25,9 19 % 28 % 47 %
5 31,5 16 % 23 % 41 %
2 46,8 11 % 16 % 30 %
0 69,3 8 % 11% 21 %

(O) Serum kreatinin klirensi < 10 ml/dak olan hastalarda doz ayarlamasi ilacin Olgiilen serum
konsantrasyonu ile desteklenmelidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalara alternatif olarak hesaplanan yarilanma Omiirlerine yaklasik olarak
esit olan araliklarla, ylikleme dozunun yaris1 verilmelidir. Bu doz hesaplama yontemleri hemodiyaliz,
peritoneal diyaliz uygulanan hastalarda ve ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Gentamisin ile tedavi siiresi tiim hastalarda 7-10 giindiir.

4.3. Kontrendikasyonlari :
Gentamisine ve diger aminoglikozidlere, formiil i¢inde yer alan herhangi bir maddeye karsi asir1
duyarlhlik gosteren hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel Uyarilar ve Ozel Kullamim Tedbirleri :
Gentamisin Ampul, formiiliinde sodyum metabisiilfit icerdiginden 0&zellikle astimli hastalarda
anafilaksi dahil allerjik tipte reaksiyonlara yol agabilir.

Onceden baslamis tinnitus, vertigo, subklinik yiiksek frekansli isitme kaybi, bobrek yetmezligi olan
hastalar, aminoglikozidler ile yiiksek dozlarda ve/veya uzun siireli tedavi goren, dnceden ototoksik
ilaglar almis olan hastalar ve geriatrik hastalar genellikle ototoksisiteye karsi duyarhdirlar ve
gentamisin tedavisi sirasinda bu hastalarin sekizinci kraniyal sinir harabiyeti belirtileri acisindan
dikkatle incelenmeleri gerekir. Bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda, mutad doz asilmadigi
stirece toksisite riskinin diigiik oldugu goriilmektedir.

Gentamisin tedavisinden Once bobrek fonksiyonlari degerlendirilmeli ve tedavi sirasinda diizenli
araliklarla takip edilmelidir.

Geriatrik hastalarda BUN veya serum kreatinin konsantrasyonlarindan tespit edilemeyecek bir bobrek
fonksiyon bozuklugu meydana gelebileceginden, kreatinin klirensi bu hastalarda bobrek fonksiyonu
acisindan daha yararli bir gosterge olabilir.



Gentamisinin terapdtik indeksi dardir. Nedensel bir iligki saptanamamig olmakla birlikte, ototoksisite
ve nefrotoksisite ilacin serumdaki yiiksek pik veya taban konsantrasyonu ile ilgili olabilir. Ozellikle
bobrek yetmezligi olan hastalarda gentamisinin pik ve taban konsantrasyonlari periyodik olarak
izlenmeli ve doz ayarlanmasi yapilmalidir. Gentamisinin uzun siireli serum konsantrasyonu 10-12
mcg/ml'yi gegcmemelidir.

Gentamisinin tedavisi sirasinda bobrek irritasyon belirtileri (idrarda hiicreler, kiimeler veya protein
goriilmesi) hasta hidrasyonunun endike olan sekilde arttirilmasini ve dozun azaltilmasini gerektirebilir.

Tedavi esnasinda ototoksisite belirtileri (6rn: basdéonmesi, vertigo, tinnitus, kulaklarda ugultu veya
isitme kayb1) veya nefrotoksisite belirtileri (6rn: kreatinin klirensinin veya idrar 6zgiil agirliginin
azalmasi, BUN ve/veya serum kreatinin konsantrasyonlarinin artmasi, oligiiri) gelistigi takdirde, ilag
kesilmeli veya doz azaltilmalidir. Idrar miktar1 progresif olarak azaldig1 veya azotemi arttig1 takdirde,
gentamisin tedavisi kesilmelidir.

Gentamisin ~ noromuskiiler ~ blokaj  olusturma  potansiyeli  sonucu  kas  zayifligim
siddetlendirebileceginden, myastenia gravis ve parkinson sendromu gibi néromiiskiiler rahatsizliklar
olan hastalarda bu ilaglar dikkatle kullanilmalidir. Tedavi sirasinda solunum felci belirtileri meydana
geldigi takdirde, ilag derhal kesilmeli ve solunum desteklenmelidir. Gentamisin kullanimi, mantarlar
dahil, duyarli olmayan mikroorganizmalarin asir1 derecede ¢ogalmalarina yol agcabilir.
Stiperenfeksiyon meydana geldigi takdirde ilag¢ kesilmeli ve uygun tedaviye baslanmalidir.

4.5. Diger Ilaclarla Etkilesim ve Diger Etkilesim Tiirleri :
Norotoksik, Ototoksik veya Nefrotoksik Ilaclar :

Gentamisinin diger aminoglikozidler, asiklovir, amfoterisin B, basitrasin, kapreomisin, sefalosporinler,
kolistin, sisplatin, metoksifluran, polimiksin B, vankomisin gibi norotoksik, ototoksik ve nefrotoksik
potansiyele sahip diger ilaglarla birlikte kullanimi1 toksik etkileri siddetlendirebilir. Bu ilaglarin ayni
anda ve/veya siral olarak kullanimindan kagimlmalidir. Tlaglarm gosterdigi additif etki, degisen serum
ve doku konsantrasyonlar1 nedeniyle ototoksisite riskinde artig ihtimali bulundugundan, gentamisin
etakrinik asit, furosemid, iire veya mannitol ile ayn1 zamanda verilmemelidir. Dimenhidrinat ve diger
antiemetiklerin vestibiiler ototoksisite semptomlarint maskeleyebilecegi hatirda tutulmalidir.

Genel Anestezikler ve Noromuskiiler Blokaj Ajanlar :

Gentamisinin siiksinil kolin ve tubokiirarin gibi noromuskiiler blokaj yapan ajanlar ve genel
anestezikler ile birlikte kullanimi néromuskiiler blokaj1 giiglendirebilir ve solunum felcine yol agabilir.
Gentamisin, bu tiir ajanlarin verildigi hastalarda dikkatle kullanilmali ve bu hastalar solunum
depresyonu belirtileri agisindan gozlem altinda tutulmalidir.

Anti-Enfektif Ajanlar :

P-laktam antibiyotikleri, vankomisin ve genis spektrumlu penisilinler gentamisin ile birlikte
kullanildiklarinda enterokoklar ve Pseudomonas aeruginosa dahil bazi mikroorganizmalar {izerinde
cogunlukla sinerjist etki gostermektedirler. Gentamisin ve genis spektrumlu penisilinler birlikte
kullanildiklarinda nadiren antagonizma da goriilebilir. Bu nedenle bu iki ilagla eszamanli tedavi endike
oldugunda izole edilmis mikroorganizmalara karsi sinerjizmi gostermek amaciyla gerekli in vitro
caligmalar yapilmalidir.

Genis spektrumlu bir penisilin ile gentamisinin ayn1 zamanda uygulanmasi, 6zellikle bobrek yetmezligi
olan hastalarda serum gentamisin konsantrasyonunun ve eliminasyon yarilanma omriiniin (t <p)
azalmasina yol agmistir. Dolayisiyla, genis spektrumlu penisilin ¢ok yiliksek dozlarda kullanildiginda
veya hastada bobrek fonksiyon bozuklugu varsa, eszamanli tedavi uygulanan hastalarda serum
gentamisin konsantrasyonlar1 takip edilmelidir.

Penisilinler gentamisini in vitro kosullarda inaktive edebilirler. Eszamanli tedavi géren hastalarda



serum gentamisin tayinlerinin hassasiyetle yapilabilmesini saglamak icin analizlerin hemen
yapilamamasi halinde kan 6rneklerinin alindigi tiiplere penisilinaz eklenmelidir.

Kloramfenikol, klindamisin ve tetrasiklinin gentamisin bakterisid aktivitesini in vitro olarak antagonize
ettigi bildirilmis olup, in vivo antagonizma kesin olarak gdsterilmemistir.

Imipenem ve gentamisinin antibakteriyel aktivitesi in vitro olarak Enterococcus faecalis,
Staphylococcus aureus ve Listeria monocytogenes dahil bazi gram (+) bakterilere karsi additif ve
sinerjisttir.

Nonsteroidal Anti-Enflamatuar Ajanlar :

Gentamisin ve indometazinin prematiire yeni doganlarda birlikte kullanimi1 gentamisinin serumdaki
taban ve tepe konsantrasyonlarini arttirir. Iki ilacin beraber kullanilmasi halinde gentamisinin serum
konsantrasyonu ve bobrek fonksiyonlar1 yakindan takip edilmeli ve dozaj buna gore ayarlanmalidir.

Prostaglandin sentezi inhibitorleri (6rn: Aspirin) gentamisinin nefrotoksisitesini arttirabilir.

4.6. Gebelik ve Laktasyonda Kullanimi :

Gentamisin gebelere uygulandiginda fetusa zarar verebilirse de, bu ilacin kullanilmasindan
kaynaklanan potansiyel yararlar fetusla ilgili muhtemel zararlara ragmen belirli sartlar altinda kabul
edilebilirler. Gentamisinin plasentadan gectigi gosterilmistir. Gentamisin, gebelik sirasinda sadece
daha giivenli ilaglarin kullanilamadig1 ya da etkisiz kaldigi, yasami tehdit eden durumlarda veya agir
enfeksiyonlarda kullanilmalidir.

Gentamisinin gebelik sirasinda uygulanmasi ya da hastanin ilact kullanmasi sirasinda hamile kalmasi
halinde, bu ilacin fetus iizerindeki potansiyel tehlikeleri hakkinda hasta uyarilmalidir. Gentamisin,
diisitk miktarlarda anne siitiine de gecer. Emzirilen bebeklerde ilaca karsi ciddi advers reaksiyonlar
olusma potansiyeli nedeniyle, ilacin anne i¢in 6nemi dikkate alinarak, emzirmenin ya da ilacin
kesilmesine karar verilmelidir.

4.7. Arac ve Makina Kullanmaya Etkisi :

Gentamisin kullanimina bagli olarak ototoksisite, ataksi, kulaklarda uguldama, vertigo, uyusukluk,
periferik ndropati gibi otik ve santral sinir sistemine ait yan etkiler olusabileceginden ara¢ ve dikkat
gerektiren makina kullanan hastalar bu konuda uyarilmalidirlar.

4.8. Istenmeyen Etkiler :

Ototoksisite ve nefrotoksisite gentamisin tedavisinin en ciddi yan etkileridir ve biliylik olasilikla
geriatrik veya dehidrate hastalarda, bobrek yetmezligi olan hastalarda, ilaglardan birini yiiksek
dozlarda veya uzun siire almakta olan, ayn1 zamanda baska ototoksik ve/veya nefrotoksik ilaglar1 alan
hastalarda meydana gelir.

Ototoksik Etkileri :

Sekizinci kraniyal sinir harabiyeti, nistagmus, bagdonmesi, vertigo, ataksi gibi vestibiiler semptomlar,
tinnitus, kulaklarda ugultu ve cesitli derecelerde isitme fonksiyonu bozuklugu gibi isitme
semptomlartyla kendini gosterebilir. Sadece odiometri testlerinde saptanabilen yiiksek frekans
algilama kayb1 genellikle klinik isitme kaybindan 6nce meydana gelir.

Harabiyet yaygin ise, isitme kaybi kalic1 olabilir. Gentamisinin kullaniminda ototoksisite formlarinin
her ikisi de meydana gelebilirse de vestibiiler semptomlar daha yaygindir.

Bobrekler ve Elektrolitler Uzerindeki Etkileri :

Tiibiiler nekroz, BUN, nonprotein nitrojen (NPN)'ye serum kreatinin konsantrasyonunda artis, idrar
yogunlugunda ve kreatinin klirensinde azalma, proteiniiri, idrarda hiicreler veya kiimeler bulunmasiyla
gentamisine bagli nefrotoksisite tespit edilebilir. Gentamisine bagl nefrotoksisitesi olan bir¢ok hastada



nonoliglirik azotemi gelisir, oligliri nadiren meydana gelir. Gentamisin uygulanan hastalarda
aminoasidiiri ve metabolik asidoz ile karakterize olan bir Fanconi-benzeri sendrom (proksimal bobrek
tiibiilii fonksiyon bozuklugu) da meydana gelmistir. Nadiren parestezi, tetani, konfiizyon ve pozitif
Chvostek ve Trousseau belirtileri ile iliskili olabilecek hipokalsemi, hipomagnezemi ve hipokalemi ile
kendini gosteren renal elektrolit kaybi1 da bildirilmistir. Bu elektrolit kayb1 bebeklerde goriildiigii
takdirde tetani ve kas zayiflig1 bunun en 6nemli belirtileridir. Gentamisine bagli olarak olusan renal
toksisite genelde ilacin kesilmesiyle geri donse de, nadiren liremiye bagli 6liim meydana gelmistir.

Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri :

Gentamisin néromuskiiler blokaj olusturabilir. Gentamisin tarafindan olusturulan blokaj genellikle
doza bagli olmasina ragmen, nadiren solunum felcine yol agabilir. ilag, serdz yiizeylere uygulandiginda
(intraplevral enjeksiyon veya peritoneal instillasyonda oldugu gibi) ya da ndromuskiiler hastaligi (6rn:
myastenia gravis), hipokalsemisi bulunan, genel anestezik, ndromuskiiler blokaj ajanlart verilen ya da
biiyiik hacimde sitratli kan transfiizyonu yapilan hastalarda néromuskiiler etkilerin meydana gelme
ihtimali cok daha yiiksektir. ila¢ uyarimli néromuskiiler blokajin geri dondiiriilmesi kolay degildir.

Gentamisinle tedavi sirasinda uyusukluk, cilt yanmasi, kas segirmesi, ndbet ve myastenia gravis
benzeri belirtiler gdsteren periferik noropati veya ensefalopati meydana geldigi bildirilmistir. Nadiren
basagrisi, tremor, letarji, parestezi, periferik nevrit, araknoidit, ensefalopati ve akut organik beyin
sendromu gibi diger norotoksik etkiler goriiliir. Gentamisin ile yapilan tedavide bulanik goriis, gorme
rahatsizliklari, skotomlar, kor nokta biiyiimesi ile ortaya ¢ikan optik nevrit vakalart da bildirilmistir.
Bu ilaglarin intratekal yolla uygulanmasi sinir ucu agrisi, enjeksiyon bolgesinde yanma, parapleji,
radikdilit, transvers miyelit ve araknoidit gibi belirtiler ortaya ¢ikarmistir.

Duyarhlik Reaksiyonlar :

Nadiren kizariklik, tirtiker, stomatit, pruritus, genellesmis yanma, ates ve eosinofili gibi asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 meydana gelmistir. Gegici agraniilositoz, anafilaksi ve eksfolyatif dermatit, toksik
epidermal nekroliz, eritema multiforme ve Stevens - Johnson sendromu gibi ciddi dermatolojik
reaksiyonlar nadiren bildirilmis olup, 6liim vakalar1 da ender olarak meydana gelmektedir.

Diger Etkiler :

Daha seyrek bildirilen diger advers etkiler bulanti, kusma, anemi, I6kopeni, graniilositopeni,
trombositopeni, tasikardi, artralji, gecici hepatomegali, splenomegali, karaciger nekrozu, miyokardit,
hipotansiyon, retikiilosit sayisinda artis veya azalma, serum AST (SGOT), ALT (SGPT), LDH, alkali
fosfataz degerlerinde ve bilirubin konsantrasyonunda gegici artistir. Nadiren anoreksi, kilo kaybi,
mental depresyon, tlikriik salgisi artisi, hipertansiyon, alopezi, purpura, pseudotumar cerebri, pulmoner
fibrozis ve larenks 6demi de goriilebilir. i.m. veya i.v. uygulama sonrasi lokal irritasyon, steril abse,
subkutan atrofi, yag nekrozu ve tromboflebit meydana gelmistir.

Sefazolin ve gentamisin siilfat ile eszamanli i.v. tedavi goren en az bir hastada {ist karin boliimiinde ve
gogiiste bir siire once meydana gelmis bir glines yanig1 alani tizerine yayilmis, pruritik, eritematoz,
makiilopapiiler eriipsiyon ile karakterize olan, anamnestik fotosensitivite benzeri bir dermatit
bildirilmistir.

4.9. Doz Asimi :

Gentamisinin yiiksek dozda kullanilmasi ile ortaya ¢ikan en ciddi yan etki néromuskiiler blokajdir ve
geri dondiiriilmesi kolay degildir. Kalsiyum tuzlar1 baz1 vakalarda basariyla kullanilmis olmakla
birlikte, mekanik olarak solunumun desteklenmesine gerek olabilir. Antikolinesterazlar da verilebilir.

Gentamisin uyarimina bagli néromuskiiler blokajin geri dondiiriilmesinde neostigmin etkinligi biiyiik
degisiklikler gostermektedir. Hemodiyaliz veya peritoneal diyaliz ilacin viicuttan uzaklastirilmasinda
yardimci olabilir. Peritoneal diyaliz ile gentamisinin kandan uzaklastirilma oran1 hemodiyalize gore
oldukca azdir. Yeni doganlarda kan transfiizyonu da uygulanabilir.



5. Farmakolojik Ozellikler :

5.1. Farmakodinamik Ozellikler :

Gentamisin, Micromonospora purpurea isimli aktinomigetten elde edilen suda eriyen bir aminoglikozid
antibiyotigidir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, bakterisid etkisini 30 S ribozomal
subtinitelere irreversibl sekilde baglanarak duyarli mikroorganizmalarda protein sentezinin inhibe
ettigi diisliniilmektedir.

Gentamisin genelde 1-8 mcg/ml'lik konsantrasyonlarda duyarli mikroorganizmalari in vitro olarak
inhibe eder.

Genelde aerobik gram (-) bakterilere ve bazi gram (+) bakterilere kars1 etkilidirler.

Etki spektrumu :

Gram (-) Aerobik Bakteriler :

Acinetobacter
Citrobacter

Enterobacter

Escherichia coli
Klebsiella

Indol-pozitif ve indol-negatif Proteus
Providencia

Salmonella

Serratia

Shigella

Pseudomonas aeruginosa
Brucella

Yersinia pestis

Gram (+) Bakteriler :

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus tiirleri (penisilin ve metisiline direncli suslar da dahil)

Gentamisin, Streptococcus pneumoniae ve birgok streptokok tiirii, Bacteroides ve Clostridium tiirleri
gibi 6zellikle grup D ve anaerobik mikroorganizmalara kars1 direng gosterir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler :
Bobrek fonksiyonu normal olan yetiskinlerde 1 mg/kg diizeyinde tek doz i.m. gentamisin uygulamasi
sonrasinda 30-90 dakika i¢inde 4-7,6 mcg/mL diizeyinde plazma pik konsantrasyonuna ulasilir. Ayni



doz 2 saat siireyle i.v. inflizyonu yoluyla uygulandiginda, ilacin ayn1 plazma pik konsantrasyonlarina
ulagilabilir. Bebeklerde 2,5 mg/kg'lik tek dozun

i. m. yoldan uygulanmasimin ardindan genellikle 30-60 dakika i¢inde 3-5 mcg/mL diizeyinde
plazma pik konsantrasyonuna ulasilabilir. Bébrek fonksiyonu normal olan hastalara 7-10 giin boyunca
8 saatlik araliklarla uygulanan 1,0 mg/kg'llk gentamisin dozu serumda birikmeye neden olmaz.
Intratekal uygulama sonras1 gentamisinin serebrospinal sivi (BOS) konsantrasyonlari uygulanan doza,
injeksiyon bolgesine, dozun seyreltildigi hacme ve BOS akis1 obstriiksiyonu varligina veya yokluguna
baghdir. Elde edilen kan konsantrasyonlar1 hastalara gore onemli degisiklikler gosterebilir.
Yetigkinlerde yapilan bir ¢alismada intralumbar injeksiyon yoluyla uygulanan 3-4 mg'lik tek doz
gentamisin ile 24 saatte ortalama 6,2 mcg/mL'lik BOS ilag konsantrasyonuna ulagilmistir.

Bir baska calismada, intratekal 4 mg gentamisin uygulanmasi ile ilacin BOS konsantrasyonu 8§ saat
siireyle 19 - 46 mcg/mL diizeyinde olmus ve 20 saatte 3 mcg/mL'nin altina inmistir. intraventrikiiler
uygulama santral sinir sisteminde genellikle yiiksek konsantrasyon diizeyleri olusturur.

Gentamisinin yliksek dozlarda, uzun siireli kullanimina bagli olarak serumda ve dokularda birikme
ortaya ¢ikabilir. Ozellikle bobrek yetmezligi olan hastalarda bu birikme, ¢ok daha belirgindir.
Gentamisin ekstraselliiler sivida dagildig: icin ekstraselliiler s1vi hacmi genis olan hastalarda plazma
pik konsantrasyonlari normale gére diisiik olabilir. ilacin esit dozlarda verilmesiyle olusan serum
konsantrasyonlar1 atesli hastalarda normal hastalara oranla daha diisiiktiir. Viicut 1sis1 normale
dondiigiinde plazma konsantrasyonu yiikselebilir. Atesli ve anemik hastalarda genelde serum
yarilanma 6mrii kisalir. Gentamisinin proteine baglanma orani diistiktiir, % 0 ile % 30 arasinda degisir.

Parenteral uygulamayi takiben serumda, lenfde, dokularda, tiikriikte, plevral, sinovyal ve peritoneal
stvilarda dagilir. Renal korteksteki konsantrasyonu bazen serum konsantrasyonunun 8 kati1 daha yiiksek
diizeylere cikabilir. Safradaki konsantrasyonu genelde diisiiktiir ve diisiik biliyer itrah hakkinda bir
fikir verir. Subaraknoid bosluga diffiizyonu diisiik oldugundan gentamisinin BOS konsantrasyonu
genelde diistiktiir ve doza, penetrasyon derecesine ve meningeal inflamasyonun derecesine bagli olarak
degisir. i.m. ve i.v. uygulamayi takiben gentamisinin okiiler dokulara diistik diizeyde gegisi vardir.

Bobrek fonksiyonu normal olan yetiskinlerde gentamisinin eliminasyon yarilanma 6mrii genellikle 2-
3 saattir ve ciddi diizeyde bobrek yetmezligi bulunan hastalarda bu stirenin 24-60 saat arasinda degistigi
bildirilmistir. Yas1 1 hafta ile 6 ay arasinda bulunan bebeklerde gentamisinin eliminasyon yarilanma
omrii ortalama 3-3,5 saat olup vaktinde dogan bebeklerde ve yas1 1 haftadan kiiciik olan biiyiik
prematiire bebeklerde 5,5 saattir. Kiigiik prematiire bebeklerde plazma yarilanma 6mrii, agirlig: 2 kg'in
iizerinde olanlarda yaklasik 5 saat, agirlig1 1,5 - 2 kg arasinda olanlarda 8 saat ve agirligi 1,5 kg'dan az

olanlarda ise 11,5 saattir.

Bobrek fonksiyonu normal olan yetiskinlerde, tek doz gentamisinin i.m. olarak uygulanmasindan sonra
24 saat icinde verilen dozun % 50-93'0 bobrek glomeriiliinden siiziilerek degismeden itrah
edilmektedir. Gentamisinin idrar pik konsantrasyonu, bobrek fonksiyonu normal olan yetiskinlerde 1
mg/kg diizeyinde tek doz i.m. uygulanmadan 1 saat sonra 113 - 423 mcg/mL arasinda bir diizeye
cikabilir. Normal renal fonksiyona sahip hastalarda uygulanan dozun idrardan tamamen temizlenmesi
yaklagik 10 - 20 giin alir ve ilacin tekrarlanan i.m. veya i.v. uygulamasi sonrasinda terminal
eliminasyon yarilanma 6mriiniin 100 saatin {izerinde oldugu bildirilmistir.

6. Farmasotik Bilgiler :

6.1.Yardimci1 Maddelerin Kalitatif ve Kantitatif Terkibi :
Her bir ampulde :

Metil paraben ........cccccevveeiieinnnnn, 1.60 mg

Propil paraben .........ccoooviiininnns 0.20 mg



Sodyum metabisilfit ............ccc...... 6.40 mg

Disodyum ED.T.A..cocovviieivee 0.20 mg

Injeksiyonluk su k.m. .........ccevneen. 2ml

6.2. Uretimdeki Temel Proseslerin Tanimu :

Temizlenerek kullanima uygun hale getirilmis proses tankina WFI hattindan, esanjor yardimiyla
40°C'ye sogutulmus injeksiyonluk sudan bir miktar alinir. Kalite kontrol laboratuarinca bulunan potens
ve nem sonuglarina gore hesaplanan, sarj formiiliine tekabiil eden, tam olarak tartilmis gentamisin
stilfat proses tankindaki injeksiyonluk suda inert gaz (azot) akimi altinda ¢oziiliir. Sarj formiiliine
tekabiil eden, tam olarak tartilmis metil paraben, propil paraben, sodyum metabisiilfit, disodyum EDTA
proses tankina ilave edilip ¢oziliir. Proses tanki sarj formiiliine injeksiyonluk su ile tamamlanarak
homojen oluncaya kadar karistirilir. 4 N NaOH ile pH ayar1 yapilir (lim. 3,0 - 5,5). Ara analiz i¢in
kalite kontrol laboratuarina numune verilir. Kalite kontroliin uygunluk onayini takiben 0,2 mikron por
genislikli membran filtreden filtre edilerek steril soliisyon toplama tankina alinir. Tam otomatik ampul
yikama, sterilizasyon , dolum ve kapama hattinda, 6nceden yikanip sterilize edilmis 2 ml'lik cam
ampullere inert gaz (azot) akimi altinda 2.15 ml olacak sekilde doldurulup kapatilir. Doldurulup
kapatilmis ampuller, ampul kasetlerinde toplanir. Kasetlerdeki ampullerin catlak testi ve optik
kontrolleri otomatik olarak yapilip karantina boliimiine alinirlar. Kalite kontrol laboratuar tarafindan
nihai analizler i¢in numune alinip kontrolleri yapilir. Kalite kontrol laboratuari tarafindan verilen
uygunluk onayini takiben ampuller ambalajlanir.

6.3. Bitmis Uriin Spesifikasyonlar1 :
: Renksiz-berrak-partikiilsiiz soliisyon

Goriiniis - Uygun

Tamma pH -30-55

Sterilite - Steril

Bakteriyal

Endotoksin Test : Uygun

Potens Testi : Uygun

Miktar Tayini : 120 mg gentamisin /2 ml
1 im 040NN 019K NN

Dolum Hacmi :2.15ml (2.1-2.2ml)

6.4. Geg¢imsizlik :

Gentamisin siilfat p-laktam antibiyotiklerle gecimsizdir. Ampisilin, benzil penisilin, karbenisilin,
tikarsilin belirgin inaktivasyona neden olurken, sefazolin ve sefamandol diisiik, nafsilin, sefapirin ve
sefoksitin orta derecede inaktivasyon yaparlar. Seftazidim, imipemen, aztreonam, latamoksef,
sefotaksim gibi diger p-laktam antibiyotikleri ¢cok diisiik seviyede inaktivasyona neden olurlar ya da
hi¢ inaktivasyon yapmazlar. Gentamisin siilfat, klavulanik asit gibi p-laktamaz inhibit6rii, eritromisin,
kloramfenikol, siilfadiazin sodyum, heparin, sodyum bikarbonat ve furosemid ile ge¢imsizdir.
Gentamisin ve dopamin hidrokloriir karistirildiginda gentamisinin aktivitesi 6 saat siirer.

6.5. Raf Omrii :
Genthaver 120 mg, 2 ml Ampul i¢in talep edilen raf 6mrii 2 (iki) yildr.

6.6. Ozel Muhafaza Sartlar :
30°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.7. Ambalajin Tiirii ve Yapisi :
2 ml'lik amber renkli, Tip I cam ampul

6.8. Kullanma Talimati :
i.m. injeksiyon veya i.v. inflizyon seklinde uygulanir. Bagka ilaglarla ayn1 zamanda uygulamak
gerekirse fiziksel olarak gecimsiz ilaglarla karistirllmamali ve ayr1 bolgelere uygulanmalidir.

Doktora danigmadan kullanmayiniz.



Kullanmadan 6nce prospektiisii okuyunuz.

Cocuklarin erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

7. Regeteli/Recetesiz Satis Sekli :
Recgete ile satilir.

8. Ruhsat Sahibinin Adi, Adresi, Tel ve Fax No :
OSEL ILAC SAN. ve TIC. A.S.

Akbaba Koyii, Fener Cad. No: 115
Beykoz/IST.
Tel : 0 (216) 320 45 50 (Pbx)

Fax : 0 (216) 320 41 45

9. Ruhsat Tarihi ve No:
18.06.2002 / 200-45

10. Uretici Adi, Adresi, Tel ve Fax No:
OSEL ILAC SAN. ve TIC. A.S.

Akbaba Koyii, Fener Cad. No: 115

Beykoz/IST.
Tel : 0 (216) 320 45 50 (Pbx)

Fax : 0 (216) 320 41 4



