KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GENTAMED 20 mg IM/IV Ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Gentamisin (siilfat olarak) 20 mg

Yardimci madde(ler):
Metilparaben ........ccccceoviiviiuiceennns 2.6 mg
Propilpataben .......osesiisessiisasssens 0.2 mg

Yardimci maddeler igin 6.1'e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

Gentamisin bakterisit aktivite gdsterir ve Escherichia, Enterobacter, Klebsiella, Salmonella,
Serratia, Schigella, Staphyloccus aureus, bazi Proteuslar ve Pseudomonas aeruginosa
tiirlerinin dahil oldugu gram-pozitif ve gram-negatif patojenlerin pek ¢ok susuna karsi
etkilidir. Gentamisin, bu mikroorganizmalarin streptomisin, kanamisin ve neomlsin gibi
antibiyotiklere direngli olan suslarina kars1 da gogu zaman etkilidir. Gentamisin, penisiline
direngli Staphyloccocci'ye etkili olup Streptococci'ye nadiren etkilidir.

GENTAMED gentamisine duyarh bakterilerin neden oldugu asagidaki enfeksiyonlarin
tedavisinde endikedir:

Ciddi Gram-Nepatif Enfeksiyonlan
Alt ve iist iiriner kanal enfeksiyonlan

Yanik ve yara enfeksiyonlan

Bakteriyemi, septisemi

Abseler

Subakut bakteriyel endokardit

Solunum yolu enfeksiyonlar1 (Bronkopnémoni)
Neonatal enfeksiyonlar

Jinekolojik enfeksiyonlar

Gram-Pozitif Enfeksiyonlan
Bakteriyemi

Abseler
Kazaya veya cerrahiye baglh travma
Yaniklar ve ciddi deri lezyonlan



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Bobrek fonksiyonlarn normal olan yetiskinlerde tavsiye edilen giinliik doz, genellikle giinde
bir veya iki doz halinde uygulanan 3-6 mg/kg'dir.

Uygulama sikh@ ve siiresi:
Genellikle 12 saat ara ile uygulanabilir. Hayati tehdit eden enfeksiyonlarda dozaj siklig1 6
saatte bire gikartilabilir veya giinlikk doz 24 saat ara ile 5 mg/kg'a yiikseltilebilir.

Uygulama sekli:
Gentamisin genellikle intramiiskiiler yol ile uygulanir, ancak intramiiskiiler uygulamanin
miimkiin olmadig1 durumda (6rn: soktaki veya ciddi yaniklan olan hastalarda) intravendz yol
ile de verilebilir.

Intravendz yol ile verildiginde onerilen doz en az 2 ila 3 dakikada direkt damar igine veya
enjeksiyon setinin lastik hortumu igine uygulamir. Dogrudan hizh intravendz uygulama
potansiyel olarak nefrotoksik konsantrasyonlara yol agabilir , bu nedenle 6nerilen dozun
tavsiye edilen siire i¢inde uygulanmasi ¢ok dnemlidir. Alternatif olarak, dnerilen doz % 0.9
NaCl veya % 5 dekstroz iginde ¢oziilebilir ancak bikarbonat ¢ozeltileri kullanilmamalidir
(bkz. 6.2 Gegimsizlikler). Bu sekilde hazirlanan ¢ozelti inflizyon ile 20 veya 30 dakika
boyunca uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezliginde toksisite riskini azaltmak igin tavsiye edilen giinliik doz azaltilmal ve
renal fonksiyona gére ayarlanmahdir. Ilk doz normal hastalardaki gibi olmali, daha sonra doz
arali1 renal fonksiyon testlerinin sonuglarina gére asagidaki gibi ayarlanmalidir.

Doz Kreatinin Serum kreatini | BUN Doz Arahig:
Klerensi(ml/mg) mmol/] mmol/l
80 mg >70 <0.12 <6.5 8 saat
35-70 0.12-0.17 6.5-10 12 saat
24-34 0.18-0.25 11-14 18 saat
16-23 0.26-033 15-18 24 saat
10-15 0.34-0.47 19-26 36 saat
5-9 0.48-0.64 27-36 18 saat




Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar (1 yas ve tlizeri) ve ergenlerde, 6nerilen giinliik doz giinde bir veya iki doz halinde
uygulanan 3-6 mg/kg'dir.

1 aydan biiyiik bebeklerde, giinlitk doz bir veya iki kez olarak uygulanan 4.5-7.5 mg/kg'dir.
Yeni doganlarda 6nerilen doz giinde bir kez 4,5-7.5 mg/kg'dir. Yeni doganlardaki daha uzun
eliminasyon yan 6mrii nedeni ile gerekli dozun giinde bir kez uygulanmasi yeterlidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Daha 6nceden 8. sinir hasar1 veya simir diizeyde bobrek fonksiyonu bulunan veya bulunmayan
yash hastalarin aminoglikozit toksisitesine daha duyarli olduguna dair kamtlar vardir. Bu
nedenle yash hastalar, gentamisin tedavisi sirasinda gentamisin serum diizeyleri, bdbrek
fonsiyonu ve ototoksisite belirtileri degerlendirilerek yakindan izlenmelidir.

Gentamisin serum konsantarasyonu izleme tavsiyesi

Yashlarda, yeni doganlarda ve bobrek yetmezligi olan hastalarda serum konsantrasyonlarinin
izlenmesi tavsiye edilir. Ornekler doz arah@inin sonunda alinir (Cukur diizey). Gentamisin
giinde iki kez uygulandiginda 2 pg/ml'yi, giinde bir kez uygulandiginda da 1 pug/ml’yi
asmamalidir (bkz. 4.4 6zel kullamm uyarilan ve Onlemler).

4.3. Kontrendikasyonlar

GENTAMED asagidaki durumlarda kontrendikedir:

¢ Gentamisine, diger aminogikozitlere, sodyum metabisiilfite, metil paraben ve propil
parabene veya igerigindeki yardimcr maddelerden herhangi birine kars: bilinen asin
duyarlig: olan kisilerde,

e Mpyastenia Gravis'de.

4.4. Ozel kullamm uyarilar ve énlemleri
Toksisite potansiyeli nedeni ile gentamisin tedavisi goren hastalar yakin klinik gézlem altinda
tutulmalidur.

Diger aminogliozidlerde oldugu gibi gentamisin toksisitesi serum konsantrasyonu ile
iliskilidir. 10 mikrogram/ml {izerindeki serum seviyelerinde vestibiiler mekanizma
etkilenebilir. Toksisite riski serum konsantrasyonlarinin izlenmesi yolu Ile minimum diizeye
indirilebilir. Pik konsantrasyonunun (1 saat) 10 mikrogram/ml'yi ve taban konsantarsyonunun
(bir sonraki enjeksiyondan 1 saat dnce) giinde iki kez uygulandiginda 2 mikrogram/ml'yi ve
giinde bir kez uygulandiginda 1 pg/ml'yi gegmediginden emin olmak igin gentamisin serum
diizeylerinin kontrol edilmesi tavsiye edilir.

Diger nérotoksik ve/veya nefrotoksik ilaglar Ile es zamanlh kullanimi gentamisin toksisitesini
arttirabilir. Asagidaki ilaglar ile birlikte kullanimindan kagimilmahdir:

Noromiiskiiler blok yapic ilaglar, siiksinil kolin ve tiibokiirarin
Metisilin ve sefalosporinler gibi diger nefrotoksisite veya ototoksisite potansiyeline sahip
ajanlar, Etakrinik asit ve furosemid gibi potentdiiiretikler,



Diger aminoglikozitler.

Diyabet, isitsel vestibiiler disfonksiyon, otitis media, otitis media Oykiisli, daha once
ototoksik ilag kullanim1 ve aminoglikozit ototoksisitesine genetik olarak daha duyarli olma
gibi faktorler hastalarda toksik etki goriilme riskini arttiran faktorlerdir.

Istenmeyen etkilerin 6nlenmesi igin renal fonksiyonun (serum kreatinini, kreatinin klerensi)
devamli izlenmesi (tedavi oOncesinde, sirasinda ve sonrasinda), vestibiil ve kohlea
fonksiyonlarimin, hepatik parametreler ve laboratuvar parametrelerinin kontrol edilmesi
tavsiye edilir.

GENTAMED, parkinsonizm ve diger kas gii¢siizliigii ile karakterize durumlarda dikkatli
kullamilmalidur.

Belirgin obezite olgularinda gentamisin serum konsantrasyonlann yakindan izlenmeli ve
dozun azaltilmasi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

GENTAMED vyashlarda, bobrek yetmezligi olan hastalarda ve bobrek fonksiyonlari tam
olarak gelismediginden prematiire bebeklerde dikkatli kullanilmalidir.

GENTAMED igeriginde bulunan sodyum metabisiilfit nadir olarak asin duyarhilik
reaksiyonlan ve bronkospasma neden olabilir.

GENTAMED igeriginde bulunan metil paraben ve propil paraben, alerjik reaksiyonlara
(muhtemelen gecikmis) ve olaganiistii olan bronkospazma sebebiyet verebilir.

Bu tibbi iiriin, her 20 mg/2ml'lik dozunda 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder;
yani sodyum i¢ermedigi kabul edilebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antibakteriyeller:

Sefalosporinler ile o6zellikle de sefalotin ve sefaloridin ile diger aminoglikozitler ve
vankomisin birlikte kullamldiginda nefrotoksisite riski artar. Bu kombinasyonlar
kullan1ldiginda bébrek fonksiyonunun izlenmesi dnerilir.

Diiiretikler:
Furosemid ve etakrinik asit gibi gii¢lii ditiretikler ototoksisite riskini arttirir.

Sitotoksikler:

Siklosporin ve fludarabin ile birlikte kullammi nefrotoksisite riskini arttirir. Sisplatin ile
birlikte kullanimi nefrotoksisite ve olasi ototoksisite riskini arttirir.



Noromiiskiiler Blokorler:

Gentamisinin de dahil oldugu aminoglikozid antibiyotikler néromiiskiiler blokaji ve solunum
felcini indiikleyebilirler. Bu nedenle kiirar tipi kas gevsetici (tiibokiirarin) ve siiksinilkolin
uygulanan hastalarda GENTAMED dikkatli kullanilmalidir.

Botulinum toksini ile birlikte kullammi néromiiskiiler bloke edici etkinin artisina bagh olarak
toksisite riskini arttinr.

Kolinerjik ilaglar:
Gentamisin neostigmin ve piridostigminin etkilerini antagonize eder.

Antikoagiilanlar:
Gentamisin, varfarin ve fenindiyon gibi antikoagiilanlarin etkisini potansiyelize eder. Oral
antikoagiilanlar ile birlikte kullanimi hipotrombinemik etkinin artmasina neden olabilir.

Antifungaller:
Amfoterisin ile birlikte kullanimi nefrotoksisite riskini arttirir.

Bifosfonatlar:
Gentamisinin bifosfonatlar ile birlikte kullanimi hipokalsemi riskini arttirabilir.

Indometazin:
Indometazin yenidoganlarda gentamisin plazma konsantrasyonlarini arttirabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebelik donemi

Hayvanlar tizerindeki bazi ¢aligmalarda teratojenik etkiye sahip oldugu gosterilmistir.
Insanlarda kullammina yénelik yeterli veri bulunmamaktadir.

Gentamisin plasentaya gecer ve fOtusta ototoksisite olusturma riski vardir. Bu nedenle
gebelik  sirasinda  kullammmi  Oncesinde yaran ve fotus dzerindeki zarar riski
degerlendirilmelidir.

Laktasyon donemi

Gentamisin diisiik miktarlarda anne siitiine gecer. Bebekteki ciddi advers reaksiyon riski
nedeni ile emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da GENTAMED tedavisinin
durdurulup durduramayacagina/ tedaviden kagimilip kaginilmayacagina karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Bilinen bir etkisi yoktur.



4.7. Ara¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler
GENTAMED'in arag ve makine kullanim iizerindeki etkileri bilinmemektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar, siklik sirasina gore su sekilde siralanmistir: ¢ok yaygin (=1/10); yaygin
(>1/100, < 1/10); yaygin olmayan (>1/1,000, < 1/100); seyrek (=1/10,00, < 1/1,000); ¢ok
seyrek (< 1/10,000), izole bildirimler dahil.

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Bilinmiyor: Geri-déniislii graniilositopeni

Yaygin olmayan: Kan diskrazileri, anemi

Seyrek: Hipomagnezi (uzun siireli tedavide), hipokalemi, hipokalsemi

Bagisikhik sistemi hastahklar
Yaygin olmayan: Asin duyarhhk, tirtiker
Cok Seyrek: Anaflaktik reaksiyonlar, alerjik kontakt sensitizasyon

Sinir sistemi hastahklan
Cok Seyrek: Ensefalopati, konviilziyonlar, konfiizyon, mental depresyon, letarji,
haliisinasyonlar gibi santral sinir sistemi toksisitesine iligkin bulgular

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Bilinmiyor: Isitme kaybu, vestibiiler hasar (6zellikle daha 6nce ototoksik ilag kullanan veya
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda)

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin olmayan: Bulanti, kusma, stomatit

Seyrek: Diyare (gentamisinin de iginde yer aldig1 kombine antibiyotik tedavilerinde)
Antibiyotige bagh kolit

Hepato-bilier hastahklar
Yaygin olmayan: Karaciger fonksiyonlarinda bozukluk, serum aminotransferaz degerlerinde
gegici yiikselmeler, serum biliiribin konsantrasyonunda artig

Deri ve deri alt1 doku hastahklan
Yaygin olmayan: Deri dokiintiileri

Bibrek ve idrar yolu hastahklar
Yaygin: Nefrotoksisite (genellikle geri doniislii)

Yaygin olmayan: Akut bobrek yetmezligi
Seyrek: Renal tiibiiler disfonksiyon



4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar

Diger aminoglikozitlerde oldugu gibi gentamisin toksisitesi kritik degerin {izerindeki
gentamisin serum diizeyleri ile iligkilidir. Bobrek fonksiyonlar normal olan hastalarda,
tavsiye edilen dozlarin uygulanmas: sonrasinda toksik serum diizeylerinin olugmas1 (>10
ng/ml) beklenmez. Bobrek yetmezligi nedeni ile daha yiiksek serum diizeyleri elde edilirse,
doz dusiiriilmelidir.

Semptomlar sersemlik, bag donmesi ve isitme kaybidir.

Terapotik 6nlemler

Hemodiyaliz veya peritoneal diyaliz gentamisinin kandan uzaklastinlmasim saglar, ancak
hemodiyaliz daha etkin bir yontemdir, intravendz yol ile uygulanan kalsiyum tuzlan,
gentamisin tarafindan olusturulan néromiiskiiler blokajin giderilmesinde kullanilmaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Aminoglikozit antibakteriyeller
ATC kodu: JO1GB03

Gentamisin genellikle bakterisit etki gosterir. Etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamig
olmasina ragmen en onemli etkisi duyarli bakterilerde ribozomlarin 30S alt birimlerine
baglanarak protein sentezini Inhibe etmesidir.

Genel olarak gentamisin pek ¢ok aerob gram-negatif bakteriye ve bazi aerob gram pozitif
bakterilere karsi etkilidir. Mantarlara, viriislere ve anaerob bakterilerin ¢oguna kars:
etkisizdir.

Gentamisin in vitro olarak, 1-8 pg/ml konsantrasyonda Esherichia coli, Haemophilus
influenzae, Moraxella lacunata, Neisseria, indol pozitif ve indol negatif Proteus,
Pseudomonas (Ps. aeruginosa’ nin pek ¢ok susu dahil). Staphylococcus aureus, S.
epidermidis, ve Serratia"mn duyarh suglarim inhibe eder. Ancak farkl tiirler ve aym tiirlerin
farkli suslarinin gentamisine duyarhliklan in vitro olarak énemli farkliliklar gosterir. Ayrica,
in vitro duyarlilik her zaman in vivo aktiviteyi yansitmaz. Gentamisin, Streptococci ‘ye karsi
sadece minimum diizeyde etkinlik gdsterir.

Gentamisin'e kars1 dogal veya kazamlmis diren¢ hem gram-negatif, hem gram-pozitif
bakterilerde gosterilmistir. Gentamisin direnci bakteri hiicre duvarimin  azalmig
gegirgenligine, ribozomal baglanma bdlgesindeki degisikliklere veya konjugasyon ile
kazanilan plazmid- aracili direng¢ faktoriiniin varligina bagh olabilir. Plazmid-aracili direng,
direngli bakterinin asetilasyon, fosforilasyon ve adenilasyon ile ilaci enzimatik olarak
degistirmesini saglar ve aym veya farkh tiirler arasinda aktanlabilir. Diger aminoglikozitler
ve pek ¢ok diger antiinfektif ilaca (kloramfenikol, siilfonamidler, tetrasiklin vb.) kars:1 direng
ayni plazmid {izerinde tagimr.

Gentamisin ve diger aminoglikozitler arasinda ¢apraz direng vardir.



5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Gentamisin intramiiskiiler enjeksiyonu takiben hemen absorbe olur. Plazma pik
konsantrasyonuna 30 dakika - 1 saat sonra ulasilir. Etkin plazma konsantrasyonu 4-8 (pg/ml
olup, 4 saat siiresince etkin konsantrasyon araliginda kalir. 1 mg/kg dozda uygulama
sonrasinda 4 pg/ml'lik plazma pik konsantrasyonu elde edilir.

Dagilim:
Plasma proteinlerine baglanma oram disiiktiir (<%10). Dagilim hacmi 0.3 Vkg'dir. Dagihm

hacmi yaklasik olarak ekstraseliiler sivi hacmine esittir.

Biyotransformasyon:
Verilen dozun %90'indan fazlas:1 biyotransformasyona ugramaz.

Eliminasyon:
Verilen dozun %90'indan fazlasi1 degismeden glomeriiler filtrasyon ile idrar iginde atilir.

Bobrek fonksiyonlar normal olan hastalarda eliminasyon yarn 6mrii 2-3 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan
Durum: Mevcut degil.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezliginde eliminasyon yar1 6mrii uzar.

Pediyatrik popiilasyon:

Prematiire bebekler ve yeni doganlar:

Dagilim: Yeni doganlarda ekstraseliiller kompartman hacmi viicut agirhgmin %40 olup,
yetiskinlerdekinden fazladir. Bu nedenle prematiire yenidoganlarda dagilim hacmi 0.5-07
L/kg olup, yetiskinlerdekinden yiiksektir. Prematiire yeni doganlarda daha yiiksek dagilim
hacmi nedeni ile daha yiiksek gentamisin dozlarinin (mg/kg) kullanimi gerekir.

Eliminasyon: Yeni doganlarda, yeterince gelismemis bdbrek fonksiyonlann nedeni ile
eliminasyon hiz1 azalmigtir.

26-34 hafta gestasyon yasindaki yeni doganlarda, ortalama eliminasyon yan 6mrii 8 saat
iken, 35- 37 hafta gestasyon yasindakilerde 6.7 saattir.

Bu degerlerle uyumlu olarak, 40 hafta gestasyon yasindaki yeni doganlarda, klerens degeri
(0.2 L/s), 27 hafta gestasyon yasindaki yeni doganlardakinden (0.05 L/s) yiiksektir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

KUB'iin diger kisimlarinda anlatilanlar disinda klinik 6ncesi giivenlilik verisi mevcut degildir.



6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Metilparaben

Propilparaben

Sodyum metabisiilfit

Disodyum EDTA

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

GENTAMED enjeksiyon oncesinde diger ilaglar ile kanstinlmamalidir. Penisilinler,
sefalosporinler, eritromisin, siilfadiyazin, furosemid, heparinler ve sodyum bikarbonat ile
aym cozelti i¢inde gegimsizdir. Bunlar ile birlikte kullammu gerekli ise, yeterli yikama
saglandigindan emin olunarak bolus enjeksiyon seklinde 1.V setinin hortumu igine uygulamr
veya farkli bélgelere uygulamir. Karbenisilin ve gentamisin sadece farkli bolgelerden
uygulandiklan takdirde birlikte kullamlabilirler. GENTAMED'in sodyum bikarbonat igeren
soliisyonlara eklenmesi kabondioksit agi1ga ¢ikmasina neden olur.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakhiklarinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutu igerisinde, amber renkli Tip I cam ampul

6.6. Beseri tbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel 6nlemler
Kullamlmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Uriinlerin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Her bir ampul, sadece tek kullanimliktir. Cozelti agildiktan sonra hemen kullamlmalidir.

Kullanilmayan ¢ozeltiler atilmahdir.
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