KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GENTHAVER 80 mg/2 mL IM/IV inflizyonluk ¢o6zelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Her bir ampulde (2 mL):

Etkin madde:

Her 2 mL ampul 80 mg gentamisine esdeger miktarda 135,59 mg gentamisin siilfat igerir.

Yardimci maddeler:

Metil paraben (E218) 3,6 mg
Propil paraben (E216) 0,4 mg
Sodyum metabisiilfit (E223) 6,4 mg

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti
Renksiz berrak ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Gentamisine duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar:

- Pléropulmonerformlar: bronsit, bronkopnomoni, frank-lober pndmoni, plorezi, ampiyem.

- Akut ve kronik idrar yolu enfeksiyonlar1: sistit, piyelit, sistopilit, piyelonefrit, enfekte taslar
(pelvis, tireter, mesane), iiretrit, prostatit, vezikiilit.

- Septik durumlar: bakteriyemi, septisemi, neonatal sepsis.

- Sinir sistemi enfeksiyonlar1: menenjit, meningoensefalit vb.

- Cerrahi enfeksiyonlar: apseler, flegmonlar, osteomiyelit, travmatik enfeksiyonlar,

- KBB enfeksiyonlari: farengotonsillit, piiriilan orta kulak iltihab1, mastoidit, tonsillit ve siniizit

- Obstetrik-jinekolojik enfeksiyonlar: septik abortus, metritis, parametrit, salpenjit, salpingo-
ooforit, pelvik-peritonit, mastit, vb.

- Yaniklar: ciddi yaniklarda ve deri greftlerinde ortaya ¢ikan enfeksiyonlar, muhtemelen topikal
formla iliskili olarak.

Gram-negatif enfeksiyonlardan siiphelenildiginde veya bu enfeksiyonlar belgelendiginde
GENTHAVER, beta-laktam antibiyotiklerle (Pseudomonas aeruginosa’nin neden oldugu
enfeksiyonlarda karbenisilin veya benzeri, D grubu streptokoklarin neden oldugu endokarditte ise
penisilin tipi bir antibiyotik) birlikte uygulanabilir.
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4.2. Dozaj ve Uygulama Yontemi:
GENTHAVER intramuskiiler veya intravendz olarak uygulanabilir. Dozaj aynmidir.

Intramuskiiler uygulamanin miimkiin olmadig: durumlarda (soktaki hastalar, hemorajik bulgular:
olanlar, hematolojik bozukluklar1 olanlar, ciddi yaniklar veya kas kiitlesinde azalma olanlar,
miyeloproliferatif form tasiyicilari) intravendz yol onerilir.

Intravendz uygulama, tercihen 1-2 saat boyunca infiizyonla, intramuskiiler yol igin kullanilan
dozlarla aynm1 dozlarda gerceklestirilecektir. Her bir tek doz 100-200 mL fizyolojik soliisyon veya
%35 dekstrozda seyreltilmelidir; cocuklarda seyrelticinin hacmi azaltilacaktir. Her durumda,
GENTHAVER konsantrasyonu 1 mg/mL’yi (% 0,1) gegmemelidir.

GENTHAVER ayrica seyreltilmeden intravendz olarak enjekte edildi (ancak metodoloji istisnai
vakalarla sinirli olmalidir).

A) Bobrek fonksiyonu normal olan hastalar
Yetiskinler: Sistemik enfeksiyonlarin tedavisinde 6nerilen doz giinde 3 mg/kg’dir (her 8 saatte bir
1 mg/kg veya her 12 saatte bir 1,5 mg/kg).

Yasami tehdit eden enfeksiyonlarda, tedavinin ilk 2-3 giinii boyunca 3 veya 4 dozda uygulanan 5
mg/kg/giin’e kadar bir doz onerilir; daha sonra doz 3 mg/giin/kg’a diisiiriilecektir.

Idrar yolu enfeksiyonlar1 ve orta siddette idrar dis1 enfeksiyonlar icin, 2 bdliinmiis dozda 2
mg/kg/giin yeterli olabilir.

50 kg’dan fazla agirliga sahip hastalar i¢in endikatif dozaj rejimi:
- Giinde 3 kez 80 mg.

- Idrar yolu enfeksiyonlarinda ve orta siddette idrar yolu dis1 enfeksiyonlarda giinde 2 kez 80 mg.

Cocuklar: Erken ¢ocukluk doneminde {iriin yalnizca gergek ihtiya¢ durumunda ve dogrudan
doktor kontroliinde uygulanmalidir.

Yaga gore onerilen doz asagidaki semaya gore degismektedir:

Toplam Doz Tek Doz
Prematiire ve tam donem | 5-6 mg/kg/giin Her 12 saatte bir 2,5-3 mg/kg
yenidoganlar, yagamlarinin 1
haftasina kadar
1 haftaliktan biiyiik bebekler | 7,5 mg/kg/giin Her 8 saatte bir 2,5 mg/kg
ve yenidoganlar
Cocuklar 6-7,5 mg/kg/giin Her 8 saatte bir 2-2,5 mg/kg

Pratik Sema:
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Tam donem yenidoganlar (3,5 -5 kg): 12 saatte bir 2,8 mg/kg — 2 mg/kg.
5 ila 10 kg aras1 ¢ocuklar: 8-12 saatte bir 4 — 2 mg/kg.
11 ila 20 kg aras1 ¢cocuklar: 8-12 saatte bir 40 mg.

Doz ayarlamalar1 hastanin yasina, enfeksiyonun tiirline ve siddetine gore yapilmalidir. Obez
hastalarda doz, teorik agirliklarina gore hesaplanmalidir.

Tedavi siiresi genellikle 7-10 giindiir. Siddetli veya komplike enfeksiyonlarda daha uzun siireli
tedavi gerekebilir. Bu gibi durumlarda yan etki riski artabilir, bu nedenle bobrek, isitsel ve
vestibiiler fonksiyonlarin izlenmesine 6zellikle dikkat edilmelidir. Ancak ates diistiikten sonra en
az 48 saat daha tedaviye devam edilmesi onerilir.

B) Bobrek fonksiyonlar: bozuk olan hastalar
Baglica bobrekler yoluyla atilan tiim ilaglarda oldugu gibi, uygulama siklig1 bobrek fonksiyonuna
gore asagidaki semaya gore belirlenecektir:

Doz Kreatinin Serum Kan iire Uygulama sikhig1
Klirensi kreatinin | azotu (BUN)
(mL/dak) (% mg)
Yetigkinler | 1-1,7 mg/kg >70 <14 <18 her 8 saatte bir
35-70 1,4-1,9 18-29 her 12 saatte bir
Cocuklar | 2-2,5 mg/kg 24-34 2,0-2,8 30-39 her 18 saatte bir
16-23 2,9-3,7 40-49 her 24 saatte bir
10-15 3,8-5,3 50-74 her 36 saatte bir
5-9 5,4-7,2 75-100 her 48 saatte bir

Uygulama siklig1, serum kreatininin 8 ile ¢arpilmasiyla asagidaki semaya gore yaklasik olarak
hesaplanabilir:
mg/100 mL serum kreatinin x 8 = iki ardisik uygulama arasindaki aralik (saat cinsinden).

Hemodiyaliz. Hemodiyalize giren bobrek yetmezligi olan yetigskin hastalarda, plazmadan
uzaklagtirilan gentamisin miktar1 kullanilan diyaliz yontemi de dahil olmak iizere ¢esitli faktorlere
bagli olarak degisebilir. 6 saatlik bir hemodiyaliz, plazma gentamisin seviyelerini yaklagik %50
oraninda azaltabilir.

Her diyalizin sonunda oOnerilen dozlar, enfeksiyonun ciddiyetine bagli olarak 1-1,7 mg/kg
arasindadir. Cocuklarda 2-2,5 mg/kg dozlar1 uygulanabilir. Aminoglikozid antibiyotikler
peritoneal diyalizden sonra kandan uzaklastirilir, ancak hemodiyalize gére daha az miktarda
uzaklastirilir.

3/14



4.3. Kontrendikasyonlar
GENTHAVER asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Gentamisine, diger aminoglikozitlere, sodyum metabisiilfite, metil parahidroksibenzoat ve
propil parahidroksibenzoata veya igerigindeki yardimci maddelerden herhangi birine karsi
bilinen asir1 duyarhigi olan kisilerde,

¢ Gegmisinde aminoglikozitlere kars1 hipersensitivite veya toksik reaksiyon hikayesi olanlarda,

e Myastenia Gravis

e Hamilelik ve emzirme durumlarinda (bkz. boliim 4.6)

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Ileri bobrek yetmezligi veya daha dnce i¢ kulakta sagirlik dykiisii olan hastalarda gentamisin ancak
hekim tarafindan zorunlu goriildiigii takdirde kullanilmalidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda uygulama sikligi veya dozu azaltilmalidir (bkz.
boliim 4.2).

Gentamisin ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %10’unda, glomeriiler filtrasyon hizinda azalma
gibi renal yetmezlik goriilebilir ve genellikle geri doniisiimliidiir. Baslica risk faktorleri, yliksek
toplam doz, uzun siireli tedavi, serum diizeylerinde artis (6zellikle yiiksek cukur diizeyi) olarak
siralanabilir. Bunlara ek olarak, yaslilik, hipovolemi ve sok da olas risk faktorleri arasindadir.

Bobrek hasarinin klinik belirtileri sunlardir:
Proteintiri, silindiiri, hematiiri, oligiiri, serum kreatinin ve iire diizeylerinde artis.
Nadiren akut bobrek yetmezligi goriilebilir (bkz. bolim 4.8).

Siddetli enfeksiyonlarin tedavisi i¢in 7-10 giinden uzun siire GENTHAVER kullanan yetiskin ve
pediyatrik hastalarda veya yas, kilo veya varsayilan bobrek fonksiyonuna gore dnerilenden daha
yiiksek dozlarla tedavi edilebilecek hastalarda, bobrek fonksiyonu ve serum elektrolitlerinin
periyodik degerlendirmesi yapilmalidir.

Diger aminoglikozitler gibi, GENTHAVER enjeksiyonluk soliisyon da potansiyel olarak
nefrotoksiktir. Bobrek fonksiyonu bozuk hastalarda ve yiiksek doz veya uzun siireli tedavi
gorenlerde nefrotoksisite riski artar.

Yaslt hastalarda, kan {ire azotu veya serum kreatinin gibi rutin laboratuvar testlerinde belirgin
olmayabilecek bdbrek fonksiyonunda azalma olabilir. Kreatinin klirensi daha yararli olabilir.
Gentamisin tedavisi sirasinda bobrek fonksiyonunun izlenmesi, diger aminoglikozitlerde oldugu
gibi, bu hastalarda 6zellikle 6nemlidir.

Gentamisin ile tedavi edilen bazi eriskinlerde ve ¢ocuklarda aminoasidiiri ve metabolik asidozla
birlikte Fanconi benzeri sendrom bildirilmistir.
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Istenmeyen olaylardan kaginmak icin bobrek fonksiyonlarinin (serum kreatinin, kreatinin
klirensi), vestibiiler ve koklear fonksiyonlarin yani sira, karaciger ve laboratuvar parametrelerinin
siirekli olarak izlenmesi (6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda) onerilir.

Aminoglikozid alan hastalar, kullanimlartyla iligkili potansiyel toksisite nedeniyle yakin klinik
izleme altinda tutulmalidir. Yasli hastalar ve cocuklar 6zellikle risk altinda olabileceginden, yakin
klinik gozetim altinda tutulmalar1 Onerilir.

Ileri derecede obezitesi olan hastalarda serum gentamisin konsantrasyonlarmin izlenmesi ve dozun
azaltilmasi Onerilir.

Denge ve isitme {lizerinde olas1 etkileri olan vestibiilokoklear sinire (sekizinci kranial sinir) zarar
verilmesi miimkiindiir. En yaygin ototoksik reaksiyon vestibiiler hasardir. Isitme kaybi baslangicta
yiiksek frekanslarda isitme keskinliginde azalma olarak kendini gosterir ve genellikle geri
dondiiriilemezdir. Onemli risk faktdrleri dnceden var olan bdbrek fonksiyon bozuklugu veya
sekizinci kranial sinire hasar Oykiisiidiir; ayrica risk toplam ve giinlilk doz seviyesiyle veya
potansiyel olarak ototoksik maddelerle iliskiyle orantili olarak artar. Ototoksik etkilerin belirtileri
sunlardir: bag donmesi, kulakta ¢inlama veya patlama sesleri (tinnitus) algilanmasi, vertigo ve
daha az yaygin olarak isitme kaybi.

Minimum 2 pg/mL seviyelerinin agilmast durumunda vestibiiler mekanizma gentamisin tarafindan
etkilenebilir. Hemen gozlemlenirse ve doz degistirilirse genellikle geri doniistimliidiir. (bkz.
boliim 4.8).

Idrar, azalmis 6zgiil agirlik, artmis protein atilimi ve hiicre veya kreatin ¢okeltilerinin varlig
acisindan incelenmelidir. Kan iire azotu, protein olmayan azotu, serum kreatinin veya kreatin
klirensi periyodik olarak belirlenmelidir. Ozellikle yiiksek riskli hastalarda miimkiinse seri
odyogramlar Onerilir. Belirgin ototoksisite (konflizyon, bas dénmesi, tinnitus, kulak ¢inlamasi
veya igitme kaybi) veya nefrotoksisite durumunda, dozaj degistirilmeli veya ilag kesilmelidir.
Diger aminoglikozitlerde oldugu gibi, nadir durumlarda bobrek fonksiyonunda veya sekizinci
kranial sinirde degisiklikler ancak tedavinin tamamlanmasindan sonra meydana gelebilir.

Miimkiinse, yeterli seviyeleri saglamak ve potansiyel olarak toksik seviyelerden kaginmak icin
serum aminoglikozit konsantrasyonlar1 izlenmelidir. Tepe gentamisin konsantrasyonlari
izlendiginde, dozlar 12 mcg/mL’nin iizerinde siirekli seviyeleri onlemek i¢in ayarlanmalidir.
Gentamisin konsantrasyonlari izlendiginde, dozlar 2 mcg/mL nin {izerindeki seviyeleri 6nlemek
icin ayarlanmalidir.

Aminoglikozitlerin asir1 pikleri ve/veya ¢ok yiiksek serum konsantrasyonlari renal veya sekizinci
kranial sinir toksisite riskini artirabilir.

Kapsamli yaniklar1 olan hastalarda, degisen farmakokinetik, aminoglikozitlerin serum
konsantrasyonlarinin azalmasina neden olabilir. Gentamisin ile tedavi edilen bu tiir hastalarda, doz
ayarlamasi icin bir temel olarak serum konsantrasyonu 6l¢iimii 6nerilir. Diger aminoglikozitlerde
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oldugu gibi, diger nefrotoksik ve/veya norotoksik ilaglarin es zamanh ve/veya ardisik sistemik
veya topikal uygulanmasindan kag¢imilmalidir. Diger potansiyel olarak norotoksik ve/veya
nefrotoksik ilaglarin es zamanli ve/veya ardisik kullanimi, sistemik veya topikal, 6nlenmelidir
(bkz. bolim 4.5). Bu kombinasyonlarin kullanim1 gerekliyse, bobrek fonksiyonu uygun
laboratuvar testleriyle yakindan izlenmelidir. leri yas ve dehidratasyon, hastalar igin toksisite
riskini artirabilecek diger faktorlerdir.

Yiiksek dozda (40 mg/kg) gentamisin ile tedavi edilen kedilerde néromiiskiiler blokaj ve solunum
felci rapor edilmemistir. Gentamisin, siiksinilkolin, tiibokiirarin veya dekametonyum gibi
noromiiskiiler blokaj ilaglari, anestezikler veya antikoagiilan olarak sitrat iceren biiyiik kan
transflizyonlar1 ile tedavi goren hastalara herhangi bir yolla uygulanirsa, bu fenomenlerin
insanlarda da meydana gelme olasilif1 géz onlinde bulundurulmalidir. Noromiiskiiler blokaj
meydana gelirse, kalsiyum tuzlarinin kullanimi1 bu fenomeni tersine ¢evirebilir. Aminoglikozitler,
ndromiiskiiler sinapslar tizerindeki potansiyel kiirar benzeri etkileri nedeniyle teorik olarak kas
giicslizliiglinli artirabileceginden, myastenia gravis, parkinsonizm veya bebek botulizmi gibi
noromiiskiiler rahatsizliklar1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Aminoglikozitler arasinda
capraz alerjenite gosterilmistir.

Hastalar tedavi sirasinda iyi hidrate edilmelidir.

Gentamisin ile tedavi, ilaca duyarsiz mikroorganizmalarin asir1 ¢ogalmasina neden olabilir. Bu
meydana gelirse, uygun tedavi endikedir.

Cok nadiren, gentamisin dahil aminoglikozitlerin kullanimindan sonra Stevens-Johnson sendromu
ve toksik epidermal nekroliz bildirilmistir.

Gentamisin diger antibiyotiklerle birlikte kullanildiginda ishal ve psddomembranéz kolit
gozlemlenmistir. Bu tanilar, tedavi sirasinda veya hemen sonrasinda ishal gelisen her hastada
dikkate alinmalidir. Tedavi sirasinda siddetli ishal ve/veya kanli ishal meydana gelirse
GENTHAVER kesilmeli ve uygun tedavi baglatilmalidir. Peristaltizmi inhibe eden ilaglar
uygulanmamalidir (bkz. boliim 4.8).

Bazi1 yardime1 maddeler hakkinda 6nemli bilgiler:
GENTHAVER’de bulunan sodyum metabisiilfit nadiren siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonlarina
ve bronkospazma neden olur.

GENTHAVER metil paraben (E218) ve propil paraben (E216) igerir. Nadir olarak alerjik
reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) ve bronglarda istisnai olarak daralmaya neden olabilir.

Bu t1ibbi {irtin her 80 mg/2 mL dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda "sodyum igermez".

6/14



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Aminoglikozidler arasinda ¢apraz alerjenite gosterilmistir.

Sisplatin, polimiksin B, kolistin, viomisin, streptomisin, vankomisin ve diger aminoglikozitler gibi
diger potansiyel nefrotoksik maddelerin daha sonra veya es zamanli uygulanmasinin ardindan
Gentamisinin potansiyel nefrotoksisitesinde artis bildirilmistir.

Aminoglikozid antibiyotiklerle bazi sefalosporinlerin es zamanli uygulanmasi sonucu
nefrotoksisitede artig bildirilmistir.

Genatmisin ve etakrinik asit veya furosemid gibi giiclii ditiretiklerin es zamanli kullanimi, bu
diiiretiklerin kendi ototoksisiteleri oldugu goéz oOniline alindiginda yasaklanmalidir. Ayrica,
intravendz olarak uygulandiginda ditiretikler, serum ve dokulardaki konsantrasyonlarini
degistirerek aminoglikozitlerin toksisitesini artirabilir.

Sisplatin iceren ilaglarda gentamisin nefrotoksisitesinin bu maddelerin uygulanmasindan 3-4 hafta
sonra bile artabilecegi akilda tutulmalidir.

Norotoksik ve nefrotoksik antibiyotikler, lokal uygulama veya lavaj sonrasinda viicut ylizeyinden
onemli miktarlarda emilebilir. Bu sekilde uygulanan antibiyotiklerin potansiyel toksisitesi dikkate
alinmalidir.

Gentamisin veya diger aminoglikozidlerle klinik uygulamada noéromiiskiiler blokaj vakalari
bildirilmemis olsa da, aminoglikozidlerin ndromiiskiiler blokaj aktivitesi eter ve siiksinilkolin
veya tiibokiirarin gibi kas gevseticiler veya sitratli kanin biiyiik miktarlarda transfiizyonu sirasinda
artar. Gentamisin ameliyat sirasinda veya hemen sonrasinda uygulandiginda, depolarizan olmayan
kas gevseticiler kullanilirsa néromiiskiiler blokaj artabilir ve uzayabilir. Bu etkilesimler
noromiiskiiler blokaja ve solunum felcine neden olabilir. Artan risk géz oniine alindiginda, bu tiir
hastalar 6zel bir dikkatle izlenmelidir. Blokaj meydana gelirse, kalsiyum tuzlarinin uygulanmasi
etkiyi hafifletebilir.

Ozellikle intrakaviter olarak topikal olarak uygulanan diger potansiyel nefrotoksik ve ototoksik
antibiyotiklerin es zamanli uygulanmasi bu tiir etkilerin riskini artirabilir.

Gentamisin tedavisi alan hastalar toksisite potansiyeli nedeniyle yakin klinik gézlem altinda
tutulmalidir.

Ilag ayn1 enjektdrde baska ilaclarla karistirilmamalidr.
Aminoglikozidler metoksifluranin bobrekler tlizerindeki zararli etkisini artirabilir. Eg zamanh

kullanildiginda son derece ciddi nefropati miimkiindiir. Anestezist ameliyattan Once
aminoglikozidlerin kullanimi konusunda bilgilendirilmelidir.
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In vitro, bir aminoglikozidin bir beta-laktam antibiyotikle (penisilinler veya sefalosporinler)
iliskisi karsilikli inaktivasyona neden olabilir. Bir aminoglikozid ve bir penisilin benzeri
antibiyotik iki farkli yoldan uygulandiginda bile, bobrek yetmezligi olan hastalarda ve hatta
normal bobrek fonksiyonuna sahip bazi deneklerde aminoglikozidin yar1 démriinde veya plazma
seviyelerinde bir azalma meydana geldi. Karbenisilin ile es zamanli olarak tedavi edilen siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda gentamisin plazma yar1 dmriinde bir azalma gdzlendi.
Indometazin, yenidoganlarda gentamisinin plazma konsantrasyonlarini artirabilir.

Oral antikoagiilan ilaglarla birlikte kullanim1 hipotrombinemik etkileri artirabilir.
Bifosfonatlarla es zamanli uygulanmasi hipokalsemi riskini artirabilir.

Botulinum toksini ile birlikte uygulanan gentamisin, noromiskiiler blokaj nedeniyle toksisite
riskini artirabilir.

Neostigmin ve piridostigmin, gentamisinin etkisini antagonize eder.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Yeterli veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi:
Hayvanlar iizerindeki bazi ¢alismalarda teratojenik etkiye sahip oldugu gosterilmistir. insanlarda
kullanimina yonelik yeterli veri bulunmamaktadir.

Gentamisin plasentaya gecer ve fetiiste ototoksisite olusturma riski vardir. Bu nedenle gebelik
stirasinda kullanimi 6ncesinde yarari ve fetiis iizerindeki zarar riski degerlendirilmelidir.

Aminoglikozid antibiyotikler plasentay1 gecer ve hamile bir kadina uygulandiginda fetiise zarar
verebilir. Anneleri hamilelik sirasinda GENTHAVER dahil aminoglikozid alan ¢ocuklarda geri
dontistimsiiz bilateral konjenital sagirlik vakalar1 bildirilmistir.

GENTHAVER gebelik sirasinda uygulanirsa veya hasta GENTHAVER alirken hamile kalirsa,

hasta fetiis i¢in potansiyel risk konusunda uyarilmalidir. Gebelik sirasinda gentamisin maruziyeti
durumunda, yenidoganin bobrek ve isitme fonksiyonlarinin izlenmesi onerilir.
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Laktasyon donemi:

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

Emzirilen bebekte ishal ve mukoza zarlarinda mantar enfeksiyonlar: gelisebilir ve emzirmenin
kesilmesi gerekebilir. Duyarlilik olasiligini aklinizda bulundurun. Aminoglikozidlerle iligkili ciddi
yan etki potansiyeli nedeniyle, ilacin anne i¢in onemi g6z oniinde bulundurularak emzirmenin
kesilmesi veya tedavinin kesilmesi konusunda karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Bilinen bir etkisi yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Hastaya, gentamisin’in bag donmesi, vertigo, isitme duyarliliginda azalma, uyusukluk gibi
bildirilen bazi yan etkiler nedeniyle ara¢ kullanma veya makine kullanma yetenegini
degistirebilecegi bildirilmelidir (bkz. boliim 4.5).

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar, siklik sirasina gore su sekilde siralanmistir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100); seyrek
(>1/10.000, <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Bilinmiyor: Siiperenfeksiyon (gentamisin direngli mikroplar tarafindan).

Kan ve lenf istemi hastaliklar
Bilinmiyor: Anemi, 16kopeni, graniilositopeni, gegici agraniilositoz, eozinofili, retikiilosit
sayisinda artis veya azalma, trombositopeni, diskrazi.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Cilt dokiintlisti, kasinti, ilag atesi gibi siddetli akut asir1 duyarlilik reaksiyonlari
(anafilaksi) ve anafilaktik soka kadar degisen siddette asir1 duyarlilik reaksiyonlari.

Psikiyatrik hastaliklart
Bilinmiyor: Konfiizyon, depresyon, akut organik beyin sendromu, haliisinasyonlar.

Sinir sistemi hastaliklar

Bilinmiyor: Konviilsiyonlar, haliisinasyonlar, epileptik ndbetler, vertigo, kulak c¢inlamasi,
uyusma, parestezi, segirmeler, myastenia gravis benzeri sendrom, ates, bas agrisi, polindropatiler,
ensefalopati, néromiiskiiler blokaj, bas donmesi.
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Goz hastaliklart
Bilinmiyor: Gérme bozukluklari.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Bilinmiyor: Vestibiiler hasar, isitme kaybi, Meniere hastaligi, kulak ¢inlamasi, vertigo, geri
dondiiriilemez isitme kaybi, sagirlik

Vaskiiler hastaliklar
Bilinmiyor: Hipertansiyon, hipotansiyon

Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Solunum depresyonu.

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Anoreksiya, kilo kaybi, mide bulantisi, kusma, siyalore, stomatit, gecici hepatomegali
durumlari, psédomembranoz kolit

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Cesitli tipte alerjik veya idiyosenkrazik deri dokiintiileri, laringeal 6dem, anafilaktik bulgular,
eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, purpura, alopesi.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar
Bilinmiyor: Eklem agris1

Bébrek ve idrar hastaliklart

Bilinmiyor. Proteiniiri

Uzun siire yiiksek dozlarla tedavi edilen hastalarda bobrek fonksiyon bozuklugu, akut bobrek
yetmezligi, hiperfosfatiiri, azotemi artis1 (geri doniisiimlii), aminoasidiiri ve metabolik asidozlu
Fanconi benzeri sendrom. Klinik laboratuvar test degerlerindeki anormallikler bazen ilgili klinik
semptomlarla iligkilendirilebilir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Ates, bas agrisi. Enjeksiyon bolgesinde agri, deri alt1 atrofi veya lokal tahris belirtileri.

Arastirmalar

Bilinmiyor: Serum transaminazlarinda (AST, ALT), laktat dehidrogenazda (LDH), alkalen
fosfataz ve bilirubinde artis; serum kalsiyum, magnezyum, potasyum ve sodyum diizeylerinde
azalma; bobrek fonksiyon testlerinde degisiklikler

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem
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tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Asirt doz veya toksik reaksiyonlar durumunda, hemodiyaliz gentamisinin plazmadan hizla
uzaklastirilmasini saglayacaktir. Uzaklastirma orani peritoneal diyalizde 6nemli 6lgiide daha
diisiiktiir. Yenidoganlara kan transflizyonu yapilabilir. Bu prosediirler 6zellikle bobrek yetmezligi
olan hastalarda 6nemlidir.

Noromiiskiiler blokajin tedavisi:
Noromiiskiiler blokaj durumunda (genellikle etkilesimlerden kaynaklanir, bkz. bolim 4.5),
kalsiyum kloriir uygulanmasi ve gerekirse suni solunuma basvurulmasi 6nerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Aminoglikozit antibakteriyeller
ATC kodu: JO1GBO03

Antibakteriyel aktivite
GENTHAVER, hassas mikroorganizmalarin protein sentezini degistirerek etki eden bir

antibiyotiktir. Pseudomonas aeruginosa, E. Coli, Klebsiella — Enterobacter — Serratia grubu
bakterileri, Citrobacter spp., Providencia spp., Protues spp. dahil olmak iizere ¢ok cesitli Gram
pozitif ve Gram negatif patojenlere, indol pozitif ve indol negatif (P. mirabilis, P. morganii, P.
rettgeri, P. vulgaris), metisiline direncli suslar dahil penisilinaz iireten ve iiretmeyen
Staphylococcus’lara kars1 diisiik konsantrasyonlarda etkilidir. GENTHAVER, in vitro olarak
Salmonella spp., Shigella spp., Neisseria gonorrhoeae’ye karsi etkilidir.

Streptokoklar, 6zellikle D grubu olanlar ve anaerobik mikroplar (Bacteroides, Clostridium spp)
genellikle aminoglikozidlere direnglidir. Sinerjik etki, Streptococcus feacalis (Enterococcus) ve
Pseudomonas aeruginosa’nin ¢ogu susuna karsi, sirastyla GENTHAVER’in penisilin G ile ve
GENTHAVER’in karbenisilin veya tikarsilin ile iliskisi ile gozlemlenmistir.

GENTHAVER’in beta-laktam antibiyotiklerle iliskisinin diger Gram-negatif mikroorganizmalar
iizerinde de sinerjik oldugu gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Emilim

Gentamisin intramiiskiiler uygulamasindan sonra bakterisidal serum seviyelerine ¢ok hizli bir
sekilde ulasilir (30-90 dakika), etkili konsantrasyonlar ortalama 6-8 saat devam eder.

11/14



Ideal kiloya yakin yetiskinler i¢in mcg/mL cinsinden pik serum gentamisin seviyeleri tipik olarak
mg/kg cinsinden tek intramiiskiiler dozun 4 katina (1 mg/kg doz i¢in 4 mcg/mL) karsilik gelir.

Cocuklarda, serum konsantrasyonlar1 daha biiyiik hacimli ilag dagilim1 nedeniyle orantili olarak
daha diistiktiir.

Dagilim
GENTHAVER’in serum yar1 6émrii, normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalarda 1-2 saattir ve

kreatinin klirensi ile serum kreatinin diizeyleriyle yakindan iligkilidir.

Serum protein baglanmasi diisiiktiir. Normal bdbrek fonksiyonuna sahip eriskin hastalarin
serumunda 8 saatte bir 1 mg/kg veya 12 saatte bir 1,5 mg/kg uygulanmasi birikime neden olmaz.
10 giinliik tedaviden sonra gentamisin birikimine dair bir kanit yoktur.

Biyotransformasyon:
Verilen dozun %90’ 1ndan fazlas1 biyotransformasyona ugramaz.

Eliminasyon:
Gentamisin bobrekler yoluyla, glomeriiler filtrasyon yoluyla, endojen kreatinininkine benzer bir

klerensle neredeyse tamamen degigsmeden atilir: bu, 24 saat i¢inde uygulanan dozun %701 veya
daha fazlas1 mertebesinde antibiyotigin idrar konsantrasyonlariyla sonuglanir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Mevcut degil.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Farelerde sulu ¢ozeltide gentamisin kullanilarak yapilan akut toksisite ¢calismalar1 asagidaki LD50
degerlerini vermistir:

485 mg/kg deri alt1
430 mg/kg endoperiton
75 mg/kg intravendz

> 9050 mg/kg oral

Gentamisin, kanitlanmis kanserojen etkiye sahip bilesiklerle yapisal benzerlikler gdstermez.
Kronik toksisite ¢alismalarinda ve klinik deneyler sirasinda, kanserojen potansiyeli
diistindiirebilecek hicbir olgu gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Metil paraben (E218)
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Propil paraben (E216)
Sodyum metabisiilfit (E223)
Disodyum EDTA

Sodyum hidroksit
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bu ila¢ ayn1 siringada diger ilaglarla karistirlmamalidir. In vitro, bir aminoglikozidin bir beta-
laktam antibiyotikle (penisilinler veya sefalosporinler) birlesmesi karsilikli inaktivasyona neden
olabilir. Dopamin hidrokloriir ile uyumsuzluk da bildirilmistir ve bu nedenle bu tibbi iiriinle
karisimlardan kaginilmalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Her kutuda Tip I camdan yapilmis 2 mL’lik 1, 5, 50 veya 100 adet ampul (hastane ambalaji) icerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii YOnetmeligi" ve
"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

Her bir ampul, sadece tek kullanimliktir.
(Cozelti acildiktan sonra hemen kullanilmalidir.
Kullanilmayan ¢ozeltiler atilmalidir.

7.  RUHSAT SAHIBI
OSEL ila¢ San. ve Tic. A. S.
Akbaba Mah. Maras Cad.No.:52
34820 Beykoz/ISTANBUL

Tel: (0216) 320 45 50

Faks: (0216) 320 41 45

8. RUHSAT NUMARASI
191/99
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9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
1k ruhsat tarihi: 30.06.1999
Ruhsat yenileme tarihi: 28.04.2005

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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