OSEL

KISA URUN BILGILERI (KUB)

1. Tibbi Farmasétik Uriiniin Adt :
GENTHAVER 20 mg, 2 mi Ak&PiL

2. Kailitatif ve Kantitatif Terkibi :
Her bir ampuide :
20 mg gentamisine ekivalan gentamisin suifat

Sodyum metabistfit .............cccoooiiiiiiii e 6,4 mg
Disodyum E.D. T A e 0,2 mg
IJOKBIYONIUK 8U KM s 2 mi

3. Farmasoétik Formu :
Kigik hacimli parenteral soliisyon.

4. Kiinik Bilgiler :

4.1.Terapétik Endikasyonu :

Gentamisin, duyarli gram-negatif suslarin sebep oldugu septisemi (neonatal ‘'sepsis dahi),
kemik ve eklem enfeksiyonlari, deri ve yumusak doku enfeksiyoniari (yaniklarin neden
oldugu enfeksiyonlar da dahil), solunum yolu enfeksiyoniari, postoperatif ve intraabdominal
enfeksiyonlarin (peritonit dahil) kisa sireli tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve Kullanim Sekii :

Genthaver Ampul i.m. veya i.v. yolla uygulanir. Gentamisin siifat dozu gentamisin olarak
ifade edilir. Doz hesaplanmasinda tahmini ideal vicut agirig: baz alsnsr.

Gentamisin icin mutad pediatrik doz;

Prematirelerde ve 1 haftaya kadar yeni dogmuslarda her 12 saatte bir 2,5 mg/kg,

1 haftaliktan buyik yeni dogmuslarda ve bebekierde 8 saat arayla , esit bdlinmis dozlar
halinde ginde 7,5 mg#kg,

Cocuklarda 8 saat arayla , esit bélunmus dozlar halinde ginde 6- 7,5 mg/kg'dir.

Bobrek fonksiyonu normal ciddi enfeksiyon gecirmekte olan hastalarda tedavi stresi 7-10
glundir. Daha uzun slrecek tedavilerde hastalarin bébrek ve isitme fonksiyonlarinin belirfi
sirelerie kontroll yapiimalhdir.

Hastaya hemodiyaliz yapiliyorsa, enfeksiyonun agirhgina bagh olarak seans sonunda 2-2,5
mg/kg’lik bir ek doz verilir. Bébrek fonksiyonlari bozuk olmasa bile yeni dogmuslarda serum
konsantrasyoniari monitér edilmelidir. Toksik konsantrasyoniardan kacinmak ve yeters
terapétik konsantrasyon bulundugundan emin olmak igin tavsiye edilen limitler sunlardir:

Terapétik konsantrasyon = 4 - 10 mcg/ml (injeksiyondan 1 saat sonra)

Maksimum zirve konsantrasyonu = 12 meg/ml

Maksimum (through) konsantrasyon = 2 mcg/mi ( Bir sonraki injeksiyondan hemen Once
alinan kan numunesindeki konsantrasyc)

Cocuklarda volim distribisyonu (Vd) daha yiksek oldugundan terapétik seviyeleri eide

edebilmek icin daha ylksek doz kullanmak gerekmez. Yine sistik fibrosis hastalarinds =

normale gore daha yiliksek dozlar gerekebilir. Baslangigta terapétik dozia yiklemeden sonra

yeni dogmuslarda ve renal , vestibiler ve isitme fonksiyonu bozuk olan pediatrik hastalarda

azaltilmis bir idame uygulanmasi gereklidir. Bu da ya doz aralarini acarak ya da doz miktan

azaltilarak yapss.
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id@me dozunun hesaplanmasi:
Doz aralari agilacaksa:
0z arasi (saat )= Serum kreatinin ( mg/ 100 ml ) x 8

Doz miktar indirilecekse:
Agirik (kg) x mutad doz (mg/kg)
Doz ( 8 saatte bir) =

Serum Kkreatinin (mg/100 ml)

intravenéz Uygulama:

Doz intramiskiler uygulama igin bildirilen dozlarin aynisidir. i.v. uygulamada bir defalik
gentamisin dozu 100-200 ml %0,9 sodyum klorir veya %5 dekstroz solisyonlariyia
seyreltilerek 1-2 saat icinde uygulanir. Solisyon igindeki gentamisin konsantrasyonu 1 mi'de
1 mg'1 gegmemelidir.

4.3. Kontrendikasyonlan :
Gentamisine ve diger aminoglikozidlere, formul iginde yer alan herhangi bir maddeye karsi
asir duyarlihk gosteren hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel Uyarilar ve Ozel Kullanim Tedbirleri :

Gentamisin Ampul, formiilinde sodyum metabisiilfit icerdiginden &zellikle astimli hastalarda
awafitaksi dahil allerjik tipte reaksiyoniara yol agabilir.

Onceden baslamis tinnitus, vertigo, subkiinik yiiksek frekansli isitme kaybi, bébrek yetmeziigi
olan hastalar, aminoglikozidler ile ylUksek dozlarda ve/veya uzun sireli tedavi géren,
onceden ototoksik ilaclar almis olan hastalar ve geriatrik hastalar genellikie ototoksisiteye
kars! duyariidirlar ve gentamisin tedavisi sirasinda bu hastalarin sekizinci kraniyal sinir
harabiyeti belirtileri agisindan dikkatle incelenmeleri gerekir. Bébrek fonksiyonu normal olan
hastalarda, mutad doz asiimadi§: strece toksisite riskinin disik oldugu géraimektedir.
Gentamisin tedavisinden Once bobrek fonksiyonlari degeriendiriimeli ve tedavi sirasinda
dizenii araliklaria takip edilmelidir.

Geriatrik hastalarda BUN veya serum kreatinin konsantrasyonlarindan tespit edilemeyecek
bir bodbrek fonksiyon bozuklugu meydana gelebileceginden, kreatinin klirensi bu hastalarda
bdbrek fonksiyonu agisindan daha yararl bir gésterge olabilir.

Gentamisinin terapétik indeksi dardir. Nedensel bir iliski saptanamamis olmakla birlikte,
ototoksisite ve nefrotoksisite ilacin serumdaki yliksek pik veya taban konsantrasyonu ile ilgili
olabilir. Ozellikie bébrek yetmeziigi olan hastalarda gentamisinin pik ve taban
konsantrasyonlarn periyodik olarak izlenmeli ve doz ayarilanmasi! yapiimahdir. Gentamisinin
uzun sireli serum konsantrasyonu 10-12 mcg/ml'yi gegmemelidir.

Gentamisinin tedavisi sirasinda bébrek irritasyon belirtileri (idrarda hiicreler, kimeler veya
protein goériimesi) hasta hidrasyonunun endike olan sekilde arttinimasini ve dozun
azaltilmasini gerektirets .

Tedavi esnasinda ototoksisite belirtileri (6m: bas déonmesi, vertigo, tinnitus, kulaklarda ugultu
veya isitme kaybi) veya nefrotoksisite belirtileri (6rn: kreatinin klirensinin veya idrar 6zgid
agirh@inin azalmasi, BUN ve/veya serum kreatinin konsantrasyoniarinin artmasi, oligiri)
gelistigi takdirde, ilag kesilmeli veya doz azaltiimahdir. Idrar miktari progresif olarak
azaidi§! veya azotemi artti§: takdirde, gentamisin tedavisi kesilmelidir.

Gentamisin noromuskller blokaj olusturma potansiyeli sonucu kas zayifigini
siddetiendirebileceginden, myastenia gravis ve parkinson sendromu gibi néromuskiser
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rahatsizliklar olan hastalarda bu ilaclar dikkatle kullaniimalidir. Tedavi sirasinda solunum
feici belirtileri meydana geldigi takdirde, ila¢ derhal kesilmeli ve solunum desteklenmelidir.
Gentamisin kullanimi, mantariar dahil, duyarli olmayan mikroorganizmalarin asiri derecede
¢ogalmalarina yol acabilir. Siperenfeksiyon meydana geldigi takdirde ilag kesilmeli ve uygun
tedaviye baslanmahdir.

Premature ve normal zamaninda dogan bebeklerde bdbrek fonksiyonlarinin olguniagsmamis
oimasi ve bunun sonucu olarak ilaglarin serumdaki yarilanma sirelerinin uzun olmasi
nedeniyle, gentamisin bu hastalarda dikkatle ve azaltiimis dozda kullaniimalidir.

4.5. Diger ilaglarla Etkilesim ve Diger Etkilesim Tiirleri :

Norotoksik, Ototoksik veya Nefrotoksik ilaglar :

Gentamisinin diger aminoglikozidler, asikiovir, amfoterisin B, basitrasin, kapreomisin,
sefalosporinler, kolistin, sisplatin, metoksifiuran, polimiksin B, vankomisin gibi nérotoksik,
ototoksik ve nefrotoksik potansiyele sahip dider ilaglaria birlikte kullanimi toksik etkileri
siddetlendirebilir. Bu ilaglann ayni anda ve/veya sirali olarak kullanimindan kaciniimalidir.
llaglann gosterdigi additif etki, degisen serum ve doku konsantrasyonlari nedeniyle
ototoksisite riskinde artis ihtimali bulundugundan, gentamisin etakrinik asit, furosemid, Gre
veya mannitol ile ayni zamanda verimemelidir. Dimenhidrinat ve diger antiemetikierin
vestibiler ototoksisite semptomlarini maskeleyebilecedi hatirda tutulmahdir.

Genel Anestezikler ve Néromuskiiler Blokaj Ajanlar: :

Gentamisinin siksinil kolin ve tubokirarin gibi néromuskiler blokaj yapan ajanlar ve genel
anestezikler ile birlikte kullanimi néromuskiler blokaji glciendirebilir ve solunum feicine yoi
acabilir. Gentamisin, bu tlr ajanlarin verildigi hastalarda dikkatle kullaniimali ve bu hastaiar
solunum depresyonu belirtileri agisindan gbziem altinda tutulmatdsr.

Anti-Enfektif Ajanlar :

B-laktam antibiyotikleri, vankomisin ve genis spektrumiu penisilinler gentamisin ile birlikte
kullaniidiklarinda enterokoklar ve Pseudomonas aeruginosa dahil bazi mikroorganizmalar
tizerinde cogunlukla sinerjist etki gdstermektedirler. Gentamisin ve genis spektrumiu
penisilinier birlikte kullanildiklaninda nadiren antagonizma da gérulebilir. Bu nedenle bu iki
ilagla eszamanl tedavi endike oldugunda izole edilmis mikroorganizmalara karsi sinerjizmi
gostermek amaciyla gerekli in vitro ¢calismalar yapiimahdir.

Genis spektrumiu bir penisilin ile gentamisinin ayni zamanda uygulanmasi, ézellikle bdbrek
yetmezligi olan hastalarda serum gentamisin konsantrasyonunun ve eliminasyon yarilanma
omrundn (t ) azalmasina yol agmistir. Dolayisiyla, genis spektrumiu penisilin ¢ok yiksek
dozlarda kullanildiginda veya hastada bobrek fonksiyon bozuklugu varsa, eszamanl tedavi
uygulanan hastalarda serum gentamisin konsantrasyoniari takip ediimelidir.

Penisilinler gentamisini in vitro kosullarda inaktive edebililer. Eszamanli tedavi géren
hastalarda serum gentamisin tayinlerinin hassasiyetie yapilabilmesini saglamak igin
analizlerin hemen yapilamamas: halinde kan omeklerinin alindig) tiplere penisilinaz
eklenmedidir.

Kioramfenikol, klindamisin ve tetrasiklinin gentamisin bakterisid aktivitesini in vitro olarak
antagonize ettidi bildiriimis olup, in vivo antagonizma kesin olarak gosteriimemistir.

imipenem ve gentamisinin antibakteriyel aktivitesi in vitro olarak Enterococcus faecalis,
Staphylococcus aureus ve Listeria monocytogenes dahil bazi gram (+) bakterilere karsi
additif ve sinerjisttir.
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Nonsteroidal Anti-Enflamatuar Ajanlar :

Gentamisin ve indometazinin prematire yeni dodanlarda birlikte kullanimi gentamisinin
serumdaki taban ve tepe konsantrasyonlarini arttirir. iki ilacin beraber kullaniimasi halinde
gentamisinin serum konsantrasyonu ve bobrek fonksiyonlar: yakindan takip ediimeli ve dozaj
buna gére ayarlanmalidir.

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

4.6. Gebelik ve Laktasyonda Kullanimi :

Gentamisin gebelere uygulandiginda fetusa zarar verebilirse de, bu ilacin kullaniimasindan
kaynaklanan potansiyel yararlar fetusla ilgili muhtemel zararlara ragmen belirli sartlar altinda
kabul edilebilirler. Gentamisinin plasentadan gegctigi gosterilmistir. Gentamisin, gebelik
sirasinda sadece daha guvenli ilaglarin kullanilamadidi ya da etkisiz kaldi§i, yasam: tehdit
eden durumlarda veya agir enfeksiyonlarda kullaniimaldsr.

Gentamisinin gebelik sirasinda uygulanmasi ya da hastanin ilaci kullanmasi sirasinda hamile
kalmasi halinde, bu ilacin fetus Gzerindeki potansiyel tehlikeleri hakkinda hasta uyariimalidir.
Gentamisin, disik miktarlarda anne sitine de geger. Emzirilen bebeklerde ilaca karsi ciddi
advers reaksiyonlar olusma potansiyeli nedeniyle, ilacin anne igin 6nemi dlkkate alinarak,
emzirmenin ya da ilacin kesilmesine karar veriimelidir.

4.7. Arac ve Makina Kullanmaya Etkisi :

Gentamisin kullanimina bagl olarak ototoksisite, ataksi, kulaklarda uguldama, vertigo,
uyusukluk, periferik noéropati gibi otik ve santral sinir sistemine ait yan etkiler
olusabileceginden arac ve dikkat gerektiren makina kullanan hastalar bu konuda
uyartimaldiriar.

4.8. istenmeyen Etkiler :

Ototoksisite ve nefrotoksisite gentamisin tedavisinin en ciddi yan etkileridir ve buyik olasilikia
geriatrik veya dehidrate hastalarda, bobrek yetmezligi olan hastalarda, ilaclardan birini
yuksek dozlarda veya uzun slre almakta olan, ayni zamanda baska ototoksik ve/veya
nefrotoksik ilaglari alan hastalarda meydana gefir.

Ototoksik Etkilert :

Sekizinci kraniyal sinir harabiyeti, nistagmus, bas dénmesi, vertigo, ataksi gibi vestibller
semptomiar, tinnitus, kulakiarda ugultu ve cesitii derecelerde isitme fonksiyonu bozuklugu
gibi igitme semptomlariyla kendini gosterebilir. Sadece odiometri testlerinde saptanabilen
yuksek frekans algilama kaybi genellikie klinik igitme kaybindan 6nce meydana gelir.
Harabiyet yaygin ise, isitme kaybi kalici olabilir. Gentamisinin kullaniminda ototoksisite
formlarinin her ikisi de meydana gelebilirse de vestibller semptomiar daha yaygindir.

Bobrekier ve Elektrolitler Uzerindeki Etkileri :

Tobller nekroz, BUN, nonprotein nitrojen (NPN)'ye serum kreatinin konsantrasyonunda
artis, idrar yogunlugunda ve kreatinin kiirensinde azalma, proteiniri, idrarda hicreler veya
kumeler bulunmasiyla gentamisine bagl nefrotoksisite tespit edilebilir. Gentamisine bagh
nefrotoksisitesi olan bircok hastada nonoliglirik azotemi geligir, oliglri nadiren meydana gelir.
Gentamisin uygulanan hastalarda aminoasidiri ve metabolik asidoz ile karakterize olan bir
Fanconi-benzeri sendrom (proksimal bébrek tubulil fonksiyon bozuklugu) da meydana
gelmistir. Nadiren parestezi, tetani, konflizyon ve pozitif Chvostek ve Trousseau belirtileri ile
iskili olabilecek hipokalsemi, hipomagnezemi ve hipokalemi ile kendini gbsteren renal
elektrolit kaybi da bildirilmistir. Bu elektrolit kayb: bebeklerde gorildigl takdirde tetani ve
kas zayifigi bunun en énemli belirtileridir. Gentamisine baglh olarak olugan renal toksisite
genelde ilacin kesilmesiyle geri dénse de, nadiren Gremiye bagdl 6lim meydana gelmistir.
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Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri :

Gentamisin néromuskiler blokaj olusturabilir. Gentamisin tarafindan olusturulan biokaj
genellikle doza bagll olmasina ragmen, nadiren solunum felcine yol agabilir. llag, seréz
yuzeylere uygulandiginda (intraplevral injeksiyon veya peritoneal instillasyonda oldugu gibi)
ya da ndromuskiler hastah@ (6rm: myastenia gravis), hipokalsemisi bulunan, genel
anestezik, néromuskuler blokaj ajanlari verilen ya da buyik hacimde sitratli kan transfiizyonu
yapilan hastalarda néromuskiler etkilerin meydana gelme ihtimali gok daha ylksektir. llag
uyarimli néromuskaler blokajin geri donduriimesi kolay degildir.

Gentamisinle tedavi sirasinda uyusukluk, cilt yanmasi, kas segirmesi, nébet ve myastenia
gravis benzeri belirtiler gosteren periferik néropati veya ensefalopati meydana geldigi
bildirilmistir. Nadiren bas agnsi, tremor, letarji, parestezi, periferik nevrit, araknoidit,
ensefalopati ve akut organik beyin sendromu gibi diger nérotoksik etkiler gérilir. Gentamisin
ile yapilan tedavide bulanik gorus, gérme rahatsizliklari, skotomiar, kér nokta biyumesi ile
ortaya ¢ikan optik nevrit vakalari da bildirilmistir. Bu ilaglarin intratekal yolla uygulanmasi sinir
ucu agnsi, injeksiyon bdlgesinde yanma, parapleji, radikllit, transvers miyelit ve araknoidit
gibi belirtiler ortaya cikarmstir.

Duyariihik Reaksiyoniar : "

Nadiren kizarikiik, Grtiker, stomatit, pruritus, genellesmis yanma, ates ve eosinofili gibi asin
duyariihik reaksiyonlari meydana gelmistir. Gegici agranilositoz, anafilaksi ve eksfolyatif
dermatit, toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme ve Stevens — Johnson sendromu gibi
ciddi dermatolojik reaksiyonlar nadiren bildiriimis olup, 6lim vakalari da ender olarak
meydana gelmektedir.

Diger Etkiler :

Daha seyrek bildirilen diger advers etkiler bulanti, kusma, anemi, idkopeni, grandlositopen,
trombositopeni, tasikardi, artralji, gecici hepatomegali, splenomegali, karaciger nekrozu,
miyokardit, hipotansiyon, retikulosit sayisinda artis veya azalma, serum AST (SGOT), ALT
(SGPT), LDH, alkali fosfataz de@erlerinde ve bilirubin konsantrasyonunda gegici artigtir.
Nadiren anoreksi, kilo kaybi, mental depresyon, tukrik salgisi artisi, hipertansiyon, alopezi,
purpura, pseudotumar cerebri, puimoner fibrozis ve larenks 6demi de goérilebilir. i.m. veya
i.v. uygulama sonrasi lokal immitasyon, sterii abse, subkutan atrofi, yaj nekrozu ve
tromboflebit meydana gelmistir.

Sefazolin ve gentamisin silfat ile eszamanii i.v. tedavi gbéren en az bir hastada Ust karn
béliminde ve gbdguste bir sire énce meydana gelmis bir gines yamd: alani {izerine
yayllmig, pruritik, eritematéz, makllopapller ertpsiyon ile karakterize olan, anamnestik
fotosensitivite benzeri bir dermatit bildirilmigtir.

4.9. Doz Asimi :
Gentamisinin yiksek dozda kullaniimas: ile ortaya cikan en ciddi yan etki néromuskiler

blokajdir ve geri dénduriimesi kolay degildir. Kalsiyum tuziari bazi vakalarda basariyla
kullaniimis olmaklia birlikte, mekanik olarak solunumun desteklenmesine gerek olabilir.
Antikolinesterazlar da verilebilir.

Gentamisin uyarimina bagli néromuskuler biokajin geri déondurtlmesinde neostigmin etkinligi
biiyik degisiklikler gostermektedir. Hemodiyaliz veya peritoneal diyaliz ilacin vicuttan
uzaklastiriimasinda yardimci olabilir. Peritoneal diyaliz ile gentamisinin kandan uzaklastiriima
orani hemodiyalize gore oldukc¢a azdir. Yeni doganlarda kan transflizyonu da uygulanabilir.
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5. Farmakolojik Ozellikler :

5.1.Farmakodinamik Ozellikler :

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

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

Genelde aerobik gram (-) bakterilere ve bazi gram (+) bakterilere karsi 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 turleri (penisilin ve metisiline direncli suslar da dahil)

Gentamisin, Streptococcus pneumoniae ve birgok streptokok tlrli, Bacteroides ve
Clostridium tlrleri gibi 6zellikie grup D ve anaerobik mikroorganizmalara karsi direng gosterir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler :

Bébrek fonksiyonu normal olan yetigkinierde 1 mg/kg dizeyinde tek doz i.m. gentamisin
uygulamas: sonrasinda 30-90 dakika icinde 4-7,6 mcg/mL dizeyinde plazma piK
konsantrasyonuna ulasilir. Ayni doz 2 saat sireyle i.v. infizyonu yoluyla uygulandiginda,
#acin ayni plazma pik konsantrasyonlarina ulasilabilir. Bebeklerde 2,5 mg/kg’lik tek dozun
i.m. yoldan uygulanmasinin ardindan genellikle 30-60 dakika iginde 3-5 mcg/mL duzeyinde
plazma pik konsantrasyonuna ulasilabilir. Bébrek fonksiyonu normal olan hastalara 7-10 gin
boyunca 8 saatlik araliklaria uygulanan 1,0 mg/kg’lik gentamisin dozu serumda birikmeye
neden olmaz. Intratekal uygulama sonrasi gentamisinin serebrospinal sivi (BOS)
konsantrasyonlari uygulanan doza, injeksiyon bélgesine, dozun seyreltildigi hacme ve BOS
akis! obstriksiyonu varligina veya yokiuguna baghidir. Eide edilen kan konsantrasyonlari
hastalara goére o6nemli degisiklikier gosterebilir.  Yetigkinlerde yapilan bir galigmada
intralumbar injeksiyon yoluyla uygulanan 3-4 mg’lik tek doz gentamisin ile 24 saatte ortalama
6,2 mcg/mL’lik BOS ilag konsantrasyonuna ulasiimistir. Bir baska caligmada, intratekal 4 mg
gentamisin uygulanmasi ile ilacin BOS konsantrasyonu 8 saat sureyle 19 — 46 mcg/mL
diizeyinde olmus ve 20 saatte 3 mcg/mL'nin altina inmistir. Intraventrikiler uygulama santral
sinir sisteminde genellikle yiksek konsantrasyon duzeyileri olusturur.
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Gentamisinin ylksek dozlarda, uzun sareli kullanimina bagl olarak serumda ve dokularda
birikme ortaya cikabilir. Ozellikle bébrek yetmezlidi olan hastalarda bu birikme, cok daha
belirgindir. Gentamisin ekstrasellller sivida dagildigi icin ekstrasellller sivi hacmi genis olan
hastalarda plazma pik konsantrasyonlari normale gére disik olabilir. llacin esit dozlarda
verilmesiyle olusan serum konsantrasyonlar atesli hastalarda normal hastalara oranla daha
distktar. Vicut 1sisi normale dondugunde plazma konsantrasyonu yikselebilir. Atesli ve
anemik hastalarda genelde serum yarilanma émru kisalir. Gentamisinin proteine baglanma
orani dusiktir, % 0 ile % 30 arasinda degisir.

Parenteral uygulamayi takiben serumda, lenfde, dokularda, tukrikte, plevral, sinovyal ve
peritoneal sivilarda dagilir. Renal korteksteki konsantrasyonu bazen serum
konsantrasyonunun 8 kati daha ylksek dizeylere ¢ikabilir. Safradaki konsantrasyonu
genelde dusiktir ve dusuk biliyer itrah hakkinda bir fikir verir. Subaraknoid bosluga
diffuzyonu disik oldugundan gentamisinin BOS konsantrasyonu genelde disiktir ve doza,
penetrasyon derecesine ve meningeal inflamasyonun derecesine bagli olarak degisir. i.m.
ve i.v. uygulamay! takiben gentamisinin okuler dokulara dusik dizeyde gegisi vardir.

Bébrek fonksiyonu normal olan yetigkinierde gentamisinin eliminasyon yarilanma omri
genellikle 2-3 saattir ve ciddi dizeyde bobrek yetmeziigi bulunan hastalarda bu sirenin
24-60 saat arasinda degistigi bildiriimistir. Yasi 1 hafta ile 6 ay arasinda bulunan bebekierde
gentamisinin eliminasyon yarilanma omru ortalama 3-3,5 saat olup vaktinde dogan
bebeklerde ve yas! 1 haftadan kiglk olan bluylk prematire bebeklerde 5,5 saattir. Kigik
prematiire bebeklerde plazma yarilanma 6mru, agirhigr 2 kg'in Uzerinde olanlarda yaklasik 5
saat, agirhd: 1,5 — 2 kg arasinda olanlarda 8 saat ve agirig! 1,5 kg'dan az olanlarda ise 11,5
saattir.

Bébrek fonksiyonu normal olan yetigkinlerde, tek doz gentamisinin im. olarak
uygulanmasindan sonra 24 saat icinde verilen dozun % 50-93'U bobrek glomerilinden
suzilerek degismeden itrah edilmektedir. Gentamisinin idrar pik konsantrasyonu, bdbrek
fonksiyonu normal olan yetiskinierde 1 mg/kg dizeyinde 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 temizilenmesi yaklasik 10 — 20 gun alir ve
ilacin tekrarlanan i.m. veya i.v. uygulamasi sonrasinda terminal eliminasyon yarilanma
dmrinin 100 saatin (zerinde oldugu bildiriimistir.

6. Farmasotik Formu :

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

Sodvim MEADIBTME .......cmmsanuonnnmmasiaansss 6,4 mg
Disodvum E D T A cosmnmamassiisimnssasau 0,2 mg
Injeksiyoniuk SU K.M. ... 2ml

6.2. Uretimdeki Temel Proseslerin Tanim :
Temizienerek kullamma uygun hale getirilmis proses tankina WFI hattindan, esanjor
yardimiyla 40°C'ye sogutulmus injeksiyoniuk sudan bir miktar ahnir. Kalite kontrol
laboratuarinca bulunan potens ve nem sonuclarina gore hesaplanan, sarj formiliune tekabdl
eden, tam olarak tartilmis gentamisin silfat proses tankindaki injeksiyonluk suda inert gaz
(azot) akimi altinda ¢ozulur. Sarj formlline tekabll eden, tam olarak tartimis sodyum
metabislfit, disodyum EDTA proses tankina ilave edilip ¢dzllur. Proses tanki sarj formiline
injeksiyoniuk su ile tamamianarak homojen oluncaya kadar karistirilir. 4 N NaOH ile pH
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ayari yapilir (lim. 3,0 — 5,5). Ara analiz igin kalite kontrol laboratuarina numune verilir. Kalite
kontroliin uyguniuk onayini takiben 0,2 mikron por genislikli membran filtreden filtre edilerek
steril solisyon toplama tankina alinir. Tam otomatik ampul yikama, sterilizasyon , dolum ve
kapama hattinda, énceden yikanip sterilize ediimis 2 ml'lik cam ampullere inert gaz (azot)
akimi altinda 2,1 ml olacak sekilde doldurulup kapatiiir. Doldurulup kapatiimis ampuller,
ampul kasetlerinde toplanir. Kasetlerdeki ampullerin ¢atlak testi ve optik kontrolleri otomatik
olarak yapilip karantina bélumune alinirlar. Kalite kontrol laboratuari tarafindan nihai analizier
icin numune ahinip kontrolleri yapilir. Kalite kontrol laboratuari tarafindan verilen uyguniuk
onayini takiben ampuller ambalajlanir.

6.3. Bitmis Uriin Spesifikasyonlan :

Goriinus : Renksiz-berrak-partikiistuz solisyon
Tanima : Uygun
pH : 30=565
Sterilite : Steril
Bakteriyal
Endotoksin Test : Uygun
Potens Testi : Uygun
Miktar Tayini : 20 mg gentamisin /2 ml
(Lim. % 90,0 - % 125,0)
Dolum Hacmi :2,15ml (2,1 ml-=22ml)

6.4. Gegimsizlik :

Gentamisin siilfat B-laktam antibiyotiklerie gegimsizdir. Ampisilin, benzil penisilin, karbenisilin,
tikarsilin belirgin inaktivasyona neden olurken, sefazolin ve sefamandol dusik, nafsilin,
sefapirin ve sefoksitin orta derecede inaktivasyon yapariar. Seftazidim, imipemen,
aztreonam, latamoksef, sefotaksim gibi diger B-laktam antibiyotikleri ¢cok diusik seviyede
inaktivasyona neden olurlar ya da hi¢ inaktivasyon yapmaziar. Gentamisin stlfat, klavulanik
asit gibi B-laktamaz inhibitéril, eritromisin, kioramfenikol, sulfadiazin sodyum, heparin,
sodyum bikarbonat ve furosemid ile gegimsizdir. Gentamisin ve dopamin hidroklortr
kanstiriidiginda gentamisinin aktivitesi 6 saat surer.

6.5. Raf Omrii:
Genthaver 20 mg, 2 ml Ampul’an raf dmra 2 (iki) yildir.

6.6. Ozel Muhafaza Sartlan :
30°C’nin altinda oda sicakhiginda saklayiniz.

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

6.8. Kullanma Talimati :

i.m. injeksiyon veya iv. influzyon seklinde uygulanir. Baska ilaglarla ayni zamanda
uygulamak gerekirse fiziksel olarak gecimsiz ilaclarla kanstinimamali ve ayri bélgelere
uygulanmalidir.

Doktora danismadan kullanmayiniz.

Kullanmadan énce prospektisi okuyunuz.

Cocuklarin erigemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
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7. Receteli/Recetesiz Satis Sekili :
Recete ile satilir.

8. Ruhsat Sahibinin Adi, Adresi, Tel ve Fax No :

OSEL ILAC SAN. ve TIC. AS.
Akbaba Kéyl, Fener Cad. No: 115
Beykoz/IST.

Tel : 0 (216) 320 45 50 (Pbx)
Fax : 0 (216) 320 41 45

9. Ruhsat Tarihi ve No:
30.06.1999/192-23

10. Uretici Adi, Adresi, Tel ve Fax No:

OSEL iLAC SAN. ve TIC. AS.
Akbaba Koy, Fener Cad. No: 115
Beykoz/IST.

Tel : 0(216) 320 45 50 (Pbx)
Fax : 0(216) 320 41 45
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PROSPEKTUS
GENTHAVER 20 mg, 2 ml AMPUL
STERIL — APIROJEN

FORMULU: Her bir ampulde:

Gentamisin (Gentamisin silfat olarak ) .........cccccveevveeeeen. 20 mg
Sodyum metabisUlfit ..................... 6,4 mg
Disodyum E.D.T.A. ..o 0,2 mg
Enjeksiyonluk suk.m. ........ccoo 2ml

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI:

Farmakodinamik Ozellikleri:

Gentamisin, Micromonospora purpurea isimli aktinomigetten elde edilen suda eriyen bir
aminoglikozit antibiyotigidir. Bakterisit etkisini 30 S ribozomal alt birimlere geri dénisimsliz
baglanip duyarli mikroorganizmalarda protein sentezini inhibe ederek goésterir.

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

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

Etki spektrumu: Acinetobacter, Citrobacter, Enterobacter, Escherichia coli, Klebsiella, indol-
pozitif ve indol-negatif Proteus, Providencia, Salmonella, Serratia, Shigella, Pseudomonas
aeruginosa, Brucella, Yersinia pestis gibi gram (-) aerobik epidermidis, penisilin ve metisile
direngli suslari dahil staphylococcus turleri gibi gram (+) bakterilere karsi etkilidir.
Gentamisin, Streptococcus pneumoniae ve bircok streptokok tlrl, Bacteroides ve
Clostridium tirleri gibi 6zellikle grup D ve anaerobik mikroorganizmalara karsi direng gosterir.
Farmakokinetik Ozellikleri:

Emilim:

Bdbrek fonksiyonu normal olan yetiskinlerde 1 mg/kg’lik tek doz gentamisinin i.m. olarak 30-
90 dakika ve ayni dozun i.v. inflzyon seklinde 2 saatlik sirede uygulanmasiyla 4-7,6 mcg/mL
dizeyinde plazma pik derigimlerine ulasilir. Bebeklerde 2,5 mg/kg’lik tek dozun i.m. yoldan
uygulanmasinin ardindan genellikle 30-60 dakika iginde 3-5 mcg/mL duzeyinde plazma pik
derisimine ulagilabilir.

Dagilim:

Gentamisinin ylksek dozlarda, uzun sireli kullanimina bagli olarak serumda ve dokularda
birikme ortaya c¢ikabilir. Ekstraselliler sivi hacmi genis olan ve ategli hastalarda ilacin esit
dozlarda verilmesiyle olusan serum derisimleri normale gére dusiktir. Vicut isisi normale
dondiginde plazma derisimi ylkselebilir. Atesli ve anemik hastalarda genelde serum
yarilanma omru kisalir. Gentamisinin proteine baglanma orani dusuktir ( % 0 ile % 30).
Serum, lenf, dokular, tlkrik, plevral, sinovyal ve peritoneal sivilarda ve az miktarda safrada,
okuler dokularda dagilir. Bdbrek korteksindeki derisimi bazen serum derisiminin 8 katina
cikabilir. Serebrospinal siviya dagilim genelde dusuktir ve doza, penetrasyon derecesine ve
meningeal inflamasyonun derecesine bagli olarak degisir.

Biyotransformasyon:

Gentamisin ve diger aminoglikozitler metabolize olmazlar ve hemen hemen degismeden
glomerdler filtrasyon yoluyla idrarla atilirlar.

Atilim:

Bdbrek fonksiyonlari normal olan yetigkinlerde ilacin eliminasyon yarilanma émra genellikle
2-3 saattir. Tek doz gentamisinin i.m. olarak uygulanmasindan sonra 24 saat icinde verilen
dozun % 50 — 93’l bdbrek glomertlinden sizllerek dedismeden itrah edilmektedir. Normal
bdbrek fonksiyonuna sahip hastalarda uygulanan dozun idrardan tamamen temizlenmesi
yaklagik 10-20 gun alir ve ilacin tekrarlanan i.m. veya i.v. uygulamasi sonrasinda terminal
eliminasyon yarilanma omrunun 100 saatin Uzerinde oldugu bildirilmigtir.



ENDIKASYONLARI:

Gentamisin, duyarh gram (-) bakterilerin neden oldugu solunum yolu enfeksiyonlari,
septisemi gibi ciddi enfeksiyonlar (neonatal sepsis dahil), kemik ve eklem enfeksiyonlari, deri
ve yumusak doku enfeksiyonlari (yaniklardan dolayi olusan enfeksiyonlar dahil), postoperatif
ve intraabdominal enfeksiyonlar gibi ciddi durumlarin kisa dénemli tedavisinde i.m. veya i.v.
yoldan uygulanir. ilag duyarli gram (-) bakterilerin neden oldugu ciddi, komplike ve nilkseden
uriner enfeksiyonlarda da etkilidir; ancak daha az toksik antibiyotiklerin etkili oldugu, komplike
olmayan Uriner enfeksiyonlarin baslangi¢ tedavisinde kullaniimaz. Ozellikle immunosupresif
hastalarda ciddi Pseudomonas enfeksiyonlarinin tedavisinde antipseudomonal etkili, genis
spektrumlu bir penisilinle (karbenisilin, mezlosilin, piperasilin, tikarsilin, tazobaktam) kombine
olarak kullanilabilir. Gentamisin ve (3-laktam grubu antibiyotikler karistirildiklarinda inaktive
olduklarindan ilaglar ayri ayri uygulanmalidirlar. Gentamisinin penisilin G veya ampisilinle
birlikte kullaniimasi enterokokkal endokarditin tedavisinde endikedir. Karisik aerobik-
anaerobik enfeksiyonlarin tedavisinde klindamisin ile kombine olarak uygulanir.
Serebrospinal siviya diffiizyonu iyi olmadigindan menenijit tedavisinde ¢ok etkili degildir.

KONTRENDIKASYONLARI:
Gentamisine ve diger aminoglikozidlere, formdil icinde yer alan herhangi bir maddeye karsi
asiri duyarlihgi olan hastalarda kontrendikedir.

UYARILAR/ONLEMLER:

1. Tinnitus, vertigo, subklinik yiksek frekansl isitme kaybi, bobrek yetmezligi olan,
aminoglikozidler ile ylksek dozlarda ve/veya uzun sureli tedavi géren, énceden ototoksik
ilaclar almis olan hastalar ve yash hastalar ilacin ototoksik etkisine karsi daha
duyarlidirlar. Bu hastalar tedavi sirasinda sekizinci kraniyal sinir harabiyeti belirtileri
acisindan dikkatle incelenmelidirler.

2. Tedavi esnasinda ototoksisite belirtileri (6rn: bas dénmesi, vertigo, tinnitus, kulaklarda
ugultu, isitme kaybi) veya nefrotoksisite belirtileri (6rn: kreatinin klerensinin veya idrar
Ozgul agirliginin azalmasi, BUN ve/veya serum kreatinin derigimlerinin artmasi, oligtri)
gelistigi takdirde ilag kesilmeli veya doz azaltiimalidir. Bobrek irritasyon belirtileri (idrarda
hicreler, kiimeler veya protein goérulmesi) hasta hidrasyonunun endike olan gsekilde
arttinilmasini ve dozun azaltiimasini gerektirebilir.

3. Gentamisin tedavisinden énce bdbrek fonksiyonlari degerlendiriimeli ve tedavi sirasinda
da duzenli araliklarla takip edilmelidir. Yaglh hastalarda BUN veya serum Kkreatinin
derisimlerinden tespit edilemeyecek bir bodbrek fonksiyon bozuklugu meydana
gelebileceginden, kreatinin klerensi bu hastalarda bdbrek fonksiyonu agisindan daha
yararli bir gésterge olabilir.

4. Gentamisinin tedavi edici indeksi dardir. Ozellikle bdbrek yetmezIligi olan hastalarda ilacin
pik ve taban derigsimleri periyodik olarak izlenmeli ve doz ayarlanmasi yapilimalidir.
Gentamisinin uzun sureli serum derisimi 10-12 mcg/mL’yi gegmemelidir.

5. idrar miktar progresif olarak azaldi§i veya azotemi artti§i takdirde, gentamisin tedavisi
kesilmelidir.

6. Gentamisin noéromuskuler blokaj olusturma potansiyeli sonucu kas zayifligini
siddetlendirebileceginden, myastenia gravis ve parkinson sendromu olan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir.

7. Tedavi sirasinda solunum felci belirtileri meydana geldigi takdirde ila¢ derhal kesilmeli ve
solunum desteklenmelidir.

8. Gentamisin kullanimi, mantarlar dahil, duyarli olmayan mikroorganizmalarin asiri
derecede cogalmalarina neden olabilir. Stiperenfeksiyon meydana geldigi takdirde ilag
kesilmeli ve uygun tedaviye baglanmalidir.



9. Yeni doganlarda ve prematirelerde bdbrek fonksiyonlarinin olgunlasmamis olmasi ve
bunun sonucu olarak ilaglarin serumdaki yarilanma surelerinin uzun olmasi nedeniyle
gentamisin bu hastalarda dikkatle ve azaltiimis dozda kullaniimalidir.

10. Mistahzarin bilesiminde bulunan sodyum metabistulfit duyarh kisilerde anaflaktik belirtiler
veya hayati tehdit eden astmatik krizler seklinde alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

Gebelik ve Laktasyonda Kullanimi:

Gentamisin gebelere uygulandiginda fotusa zarar verebilirse de, bu ilacin kullaniimasindan
kaynaklanan potansiyel yararlar fotusla ilgili muhtemel zararlara ragmen belirli sartlar altinda
kabul edilebilirler. Gentamisinin plasentadan gectigi gosterilmigtir. Gentamisin, gebelik
sirasinda sadece daha guvenli ilaglarin kullanilamadigi ya da etkisiz kaldigi, yasami tehdit
eden durumlarda veya agir enfeksiyonlarda kullaniimalidir.

Gentamisinin gebelik sirasinda uygulanmasi ya da hastanin ilaci kullanmasi sirasinda hamile
kalmasi halinde, bu ilacin fotus tzerindeki potansiyel tehlikeleri hakkinda hasta uyariimalidir.
Gentamisin, dusuk miktarlarda anne sutline de gecer. Emzirilen bebeklerde ilaca kargi ciddi
advers reaksiyonlar olusma potansiyeli nedeniyle ilacin anne i¢in 6énemi dikkate alinarak,
emzirmenin ya da ilacin kesilmesine karar verilmelidir.

Makine ve Teghizat Kullanimina Etkileri:

Gentamisin kullanimina bagh olarak ototoksisite, ataksi, kulaklarda uguldama, vertigo,
uyusukluk, periferik néropati gibi kulakla ilgili ve santral sinir sistemine ait yan etkiler
olugabileceginden ara¢ ve dikkat gerektiren makine kullanan hastalar bu konuda
uyarilmalidirlar.

YAN ETKILER/ADVERS ETKILER:

Ototoksik Etkileri:

Sekizinci kraniyal sinir harabiyeti, nistagmus, bas dénmesi, vertigo, ataksi gibi vestibuler
belirtiler, tinnitus, kulaklarda ugultu ve gesitli derecelerde isitme fonksiyonu bozuklugu gibi
isitme belirtileriyle kendini gdsterebilir. Gentamisinin kullaniminda ototoksisite formlarinin her
ikisi de meydana gelebilirse de vestibduler belirtiler daha yaygindir.

Bobrekler ve Elektrolitler Uzerindeki Etkileri:

Tabuler nekroz, BUN, nonprotein nitrojen (NPN)’ye serum kreatinin derigimlerinde artig, idrar
yogunlugunda ve kreatinin klerensinde azalma, proteinuri, idrarda hicreler veya kimeler
gorulebilir. Birgok hastada nonoligurik azotemi gelisir, oligiri nadiren meydana gelir. Nadiren
parestezi, tetani, konflizyon ve pozitif Chvostek ve Trousseau belirtileri ile iligkili olabilecek
hipokalsemi, hipomagnezemi ve hipokalemi ile kendini gésteren bébreklere ait elektrolit kaybi
da gorulur. Bu elektrolit kaybi bebeklerde goruldugu takdirde tetani ve kas zayifligi bunun en
onemli belirtileridir.

Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri:

Noromuskuler blokaj olusturabilir ve geri dondurtlmesi kolay degildir.

Uyusukluk, cilt yanmasi, kas segirmesi, nobet ve myastenia gravis benzeri belirtiler gosteren
periferik ndéropati veya ensefalopati, basagrisi, tremor, letarji, parestezi, periferik nevrit,
araknoidit, organik beyin sendromu goérulebilir. Bulanik gérus, gbérme rahatsizliklar,
skotomlar, kor nokta buyumesi ile ortaya ¢ikan optik nevrit vakalari da bildirilmistir.

Duyarlilik Reaksiyonlari:

Kizarikhk, urtiker, stomatit, pruritus, genellesmis yanma, ates ve eosinofili gibi asiri duyarhlik
reaksiyonlari, gegici agranulositoz, anaflaksi, eksfolyatif dermatit, toksik epidermal nekroliz,
eritema multiforme, Stevens — Johnson sendromu gibi ciddi dermatolojik reaksiyonlar
nadiren bildirilmigtir.



Diger Etkiler:

Seyrek olarak bulanti, kusma, anemi, I6kopeni, granulositopeni, trombositopeni, tasikardi,
splenomegali, karaciger nekrozu, gecici hepatomegali, hipotansiyon, hipertansiyon, alopesi,
eklem agrisi, serum AST (SGOT), ALT (SGPT), LDH, alkali fosfataz degerlerinde ve bilirubin
derisiminde gegici artis, retikilosit sayisinda azalma veya artma,anoreksi, kilo kaybi, mental
depresyon, serebral psédotimdr, pulmoner fibroz, larenks édemi, tukrik salgisinda artis,
gOrulebilir. i.m. veya i.v. uygulama sonrasi lokal irritasyon, steril abse, subkitan atrofi, yag
nekrozu, tromboflebit olusabilir.

BEKLENMEYEN BIR ETKi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ.

ILAG ETKILESIMLERI VE DIGER ETKILESIMLER:

Gentamisinin diger aminoglikozidler, asiklovir, amfoterisin B, basitrasin, kapreomisin,
sefalosporinler, kolistin, sisplatin, metoksifluran, polimiksin B, vankomisin gibi nérotoksik,
ototoksik ve nefrotoksik potansiyele sahip diger ilaclarla birlikte kullanimi toksik etkileri
siddetlendirebilir. Gentamisin, etakrinik asit, furosemid, Ure veya mannitol ile birlikte
kullanildiginda ototoksisite riski artacagindan ayni zamanda verilmemelidirler.

Dimenhidrinat ve diger antiemetikler vestibiler ototoksisite belirtilerini maskeleyebilirler.
Gentamisinin suksinil kolin ve tubokurarin gibi néromuskuler blokaj yapan ajanlar ve genel
anestezikler ile birlikte kullanimi néromuskuler blokaji glglendirebilir ve solunum felcine yol
acabilir.

B-laktam antibiyotikleri, vankomisin ve genis spektrumlu penisilinler gentamisin ile birlikte
kullanildiklarinda enterokoklar ve Pseudomonas aeruginosa dahil bazi mikroorganizmalar
Uzerinde gogunlukla sinerjist etki gostermektedirler.

Genis spektrumlu bir penisilin ile gentamisinin ayni zamanda uygulanmasi, 6zellikle bébrek
yetmezligi olan hastalarda serum gentamisinin derisiminin ve eliminasyon yarilanma
Omrandn (t 12 ) azalmasina yol agmistir.

Penisilinler gentamisini in vitro kosullarda inaktive edebilirler. Eszamanh tedavi goéren
hastalarda serum gentamisin tayinlerinin hassasiyetle yapilabilmesini saglamak igin
analizlerin hemen yapilamamasi halinde kan o6rneklerinin alindigi tiplere penisilinaz
eklenmelidir.

Kloramfenikol, klindamisin ve tetrasiklin, gentamisinin bakterisit etkisini in vitro olarak
antagonize eder.

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

Gentamisin ve indometazinin prematire yeni doganlarda birlikte kullanimi gentamisinin
serumdaki taban ve tepe derisimlerini arttirir.

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

KULLANIM SEKLI VE DOZU:

Genthaver Ampul i.m. veya i.v. yolla uygulanir. Gentamisin sulfat dozu gentamisin olarak
ifade edilir. Doz hesaplanmasinda tahmini ideal vicut agirhdi1 baz alinir.

Gentamisin icin mutad pediatrik doz;

Prematuirelerde ve 1 haftaya kadar yeni dogmuslarda her 12 saatte bir 2,5 mg/kg,

1 haftaliktan buydk yeni dogmuslarda ve bebeklerde 8 saat arayla, esit bolinmis dozlar
halinde gunde 7,5 mg/kg,

Cocuklarda 8 saat arayla, esit bélinmus dozlar halinde ginde 6- 7,5 mg/kg'dir.

Genthaver Ampul bagka ilaclarla karistirilmadan uygulanmaldir.



Bobrek fonksiyonu normal ciddi enfeksiyon gecirmekte olan hastalarda tedavi siresi 7-10
glnddr. Daha uzun surecek tedavilerde hastalarin bébrek ve isitme fonksiyonlarinin belirli
surelerle kontrolu yapilmalidir.
Hastaya hemodiyaliz yapiliyorsa, enfeksiyonun agirligina bagl olarak seans sonunda 2-2,5
mg/kg’lik bir ek doz verilir. Bobrek fonksiyonlari bozuk olmasa bile yeni dogmuslarda serum
derisimleri monitér edilmelidir.

Toksik derisimlerden kaginmak ve yeterli tedavi edici derisim bulundugundan emin olmak igin
tavsiye edilen limitler sunlardir:

Tedavi edici derisim = 4 - 10 mcg/ml (enjeksiyondan 1 saat sonra)

Maksimum zirve derisimi = 12 mcg/ml

Maksimum (through) derigsim) = 2 mcg/ml ( Bir sonraki enjeksiyondan hemen énce
alinan kan numunesindeki derisim)

Cocuklarda volim distriblisyonu (Vd) daha ylksek oldugundan tedavi edici seviyeleri elde
edebilmek i¢in daha yiksek doz kullanmak gerekmez. Yine sistik fibrosis hastalarinda da
normale gore daha yiksek dozlar gerekebilir. Baslangicta tedavi edici dozla yiuklemeden
sonra yeni dogmuslarda ve renal, vestibller ve isitme fonksiyonu bozuk olan pediatrik
hastalarda azaltilmis bir idame uygulanmasi gereklidir. Bu da ya doz aralarini agarak ya da
doz miktar1 azaltilarak yapilir.

idame dozunun hesaplanmast:
Doz aralari agilacaksa:
Doz arasi (saat )= Serum kreatinin ( mg/ 100 ml ) x 8

Doz miktari indirilecekse:
Agirhk (kg) x mutad doz (mg/kg)
Doz( 8 saatte bir) =

Serum kreatinin (mg/100 ml)

intravendz Uygulama:

Doz intramuskuiler uygulama igin bildirilen dozlarin aynisidir. i.v. uygulamada bir defalk
gentamisin dozu 100-200 ml %0,9 sodyum klorir veya %5 dekstroz sollsyonlariyla
seyreltilerek 1-2 saat iginde uygulanir. Sollisyon igindeki gentamisin derisimi 1 mI'de 1 mg’i
gecmemelidir.

DOZ ASIMI HALINDE ALINACAK TEDBIRLER:

Gentamisinin yiksek dozda kullaniimasi ile ortaya cikan en ciddi yan etki néromuskuler
blokajdir ve geri dondurulmesi kolay degildir. Kalsiyum tuzlari bazi vakalarda basariyla
kullaniimis olmakla birlikte, mekanik olarak solunumun desteklenmesine gerek olabilir.
Antikolinesterazlar da verilebilir.

Gentamisin uyarimina bagh néromuskduler blokajin geri dondirtlmesinde neostigmin etkinligi
buayuk degisiklikler gostermektedir. Hemodiyaliz veya peritoneal diyaliz ilacin vlcuttan
uzaklastiriimasinda yardimci olabilir. Peritoneal diyaliz ile gentamisinin kandan uzaklastiriima
orani hemodiyalize gore oldukga azdir. Yeni doganlarda kan transflizyonu da uygulanabilir



SAKLAMA KOSULLARI:
30 °C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.

TiICARI TAKDIM SEKLIi VE AMBALAJ MUHTEVASI:
2 ml'lik Ampul

2 ml x 50 Ampul

2 ml x 100 Ampul

Piyasada Mevcut Diger Farmasotik Dozaj Sekilleri:
Genthaver 40 mg, 1 ml Ampul

Genthaver 80 mg, 2 ml Ampul

Genthaver 120 mg, 2 ml Ampul

Genthaver 160 mg, 2 ml Ampul

Genthaver G6z — Kulak Damlasi, 5 ml

Recete ile satilir.
Doktora danigmadan kullanmayiniz.
Cocuklari géremeyecedi ve erisemeyecegdi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

Ruhsat Tarihi ve No: 30.06.1999/192-23

Ruhsat Sahibi ve imal Yeri: OSEL llag San. ve Tic. A.S.
Beykoz/ISTANBUL
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