SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. IME LIJEKA

GENTAMICIN HF

80 mg/2 mL, rastvor za injekciju
120 mg/2 mL, rastvor za injekciju
gentamicin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

ampula (2 mL) sadrZi:
gentamicin 80 mg
(u obliku gentamicin sulfata).

1 ampula (2 mL) sadrzi:
gentamicin 120 mg
(u obliku gentamicin sulfata)

Za pomoc¢ne materije vidjeti 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Rastvor za injekciju (bistar, bezbojan do slabo Zu¢kasto obojen rastvor).
4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Gentamicin je aminoglikozidni antibiotik Sirokog baktericidnog dejstva. NajceSce je efikasan protiv
sljedecih organizama: Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp. (indol pozitivni i indol negativni),
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococci, Enterobacter spp., Citrobacter spp i Providencia spp.

Gentamicin injekcije su indikovane u lije€enju infekcija urinarnog trakta, infekcija u grudima,
bakteremije, septikemije, ozbiljnih neonatalnih infekcija i drugih sistemskih infekcija koje izazivaju
osjetljivi organizmi.

Treba uzeti u obzir zvani¢ni lokalni vodi¢ za dogovarajucu upotrebu antibakterijskih lijekova.
4.2. Doziranje i nacin primjene

Odrasili

Ozbiljne infekcije: Ukoliko nema o$tec¢enja bubrega, Smg/kg/dnevno u podijeljenim dozama u intervalu
od 6 do 8 sati. Ukupna dnevna doza moze se naknadno povecati ili smanijiti prema klinickoj indikaciji.
Sistemske infekcije: Ukoliko nema oStecenja bubrega, 3-5mg/kg/dnevno u podijeljenim dozama, u
skladu sa tezinom infekcije; prilagodavajuci dozu u skladu sa klinickim odgovorom i tielesnom masom.
Infekcije urinarnog trakta: Kao kod sistemskih infekcija. Ili, ukoliko nema oste¢enja bubrega moze se
dati 160 mg jednom dnevno.

Pedijatrijski pacijenti

Dnevna preporucena doza kod djece starosti od jedne godine i viSe i kod adolescenata sa normalnim
radom bubrega, je 3-6 mg/kg tjelesne mase/dnevno, u vidu jedne (preporucuje se) ili dvije
pojedina¢ne doze.

Dnevna doza kod novorodencadi starije od mjesec dana je 4.5-7.5 mg/kg tjelesne mase/dnevno, u
vidu jedne (preporucuje se) ili dvije pojedinacne doze.

Dnevna doza kod novorodencadi i prijevremeno rodene djece (starosti od 0 do 4 nedelje) je 4-7 mg/kg
tjelesne mase/dnevno. Zbog duzeg poluvremena novorodencadi se daje potrebna dnevna doza u
jednoj pojedinacnoj dozi.

Stariji

0 sekundarnoj posljedici oStec¢enja osmog nerva ili o grani¢noj disfunkciji bubrega. Prema tome
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terapiju treba pazljivo pratiti Cestim odredivanjem nivoa gentamicina u serumu, procjenom funkcije
bubrega i znakova ototoksi¢nosti.

Osteéenje funkcije bubrega

Kod o8tecene bubrezne funkcije preporu¢enu dnevnu dozu treba smanijiti i prilagoditi funkciji bubrega.
Gentamicin se izlu€uje prostom glomerularnom filtracijom, pa je u slu€aju oste¢enja bubrezne funkcije
neophodno smanijiti dozu. Postoje nhomogrami za izraCunavanje doze koji zavise od starosti pacijenta,
tezine | funkcije bubrega. U lijecenju odraslih pacijenata od koristi moze biti slijedeca tabela.

Urea u Krvi Klirens kreatinina (GFR) Doza i interval doziranja
(mg/100ml) (mmol/l) (ml/min)
<40 6-7 >70 80mg* na 8 sati
40-100 6-17 30-70 80mg* na 12 sati
100 - 200 17-34 10-30 80mg* dnevno
> 200 >34 5-10 80mg* na 48 sati
Intermitentna hemodijaliza 2 puta nedeljno <5 80mg* nakon dijalize

*60mg ukoliko je tielesna masa <60Kkg. Interval doziranja u satima moZe biti priblizno odreden kao
kreatinin seruma (mg%) puta 8, ili u Sl jedinicama, kao kreatinin seruma (umol/l) podijeljen sa 11. Ako
se koriste ove smjernice u doziranju, moraju se myjeriti maksimalni nivoi seruma. Maksimalni nivor
gentamicina se postizZu priblizno 1h nakon intramuskularne ili intravenske injekcije. Ovi nivoi se myjere
neposredno prije slijedece injekcije. Mjerenje maksimalnih nivoa u serumu daje potvrdu adekvatnosti
doziranja | sluzi za otkrivanje nivoa iznad 10 mg/| kada treba razmotriti mogucnost pojave
ototoksicnosti. Jednocasovne koncentracije gentamicina ne bi trebalo da premase 10mg/l (ali bi
trebalo da dostignu 4mg/l), dok bi najvece konceniracjje uoci doziranja trebalo da bude manje od
2mg/l.

Preporu¢ena doza gentamicina je ista kod intramuskularne i intravenske primjene. Ako se gentamicin
daje intravenski treba ga ubrizgati direktno u venu ili u kapajuéi set za infuziju u trajanju od najmanje
tri minuta. Ako se gentamicin daje infuzijom to ne bi trebalo da traje duze od 20 minuta i u zapremini
te€nosti od najvise 100 ml.

Savjet za praéenje

PreporuCuje se pracenje koncentracije gentamicina u serumu, posebno kod starijih, kod
novorodencadi i pacijenata sa oStecenjem bubrezne funkcije. Uzorci se uzimaju na kraju intervala
doziranja. Nivo gentamicina u serumu ne treba da bude vec¢i od 2 pg/ml ukoliko se gentamicin daje
dvaput dnevno ili 1 ug/ml za dozu jednom dnevno. ViSe informacija u poglavlju 4.4.

4.3 Kontraindikacije

e Preosijetljivost na gentamicin ili na bilo koju od pomoc¢nih supstanci.
¢ Mijastenija gravis.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

Da bi se izbjegla nezeljena dejstva preporucuje se neprekidan nadzor bubrezne funkcije (prije, tokom i
nakon upotrebe lijeka uz praéenje nivoa kreatinina u serumu i klirensa kreatinina), kontrola
vestibularne i kohlearne funkcije i kontrolu parametara jetre i drugih laboratorijskih parametara.

Kao posljedica upotrebe gentamicina opisana je ototoksi¢nost. Grupe pod posebnim rizikom ukljucuju
pacijente sa oslabljenom funkcijom bubrega, djeca i, vjerovatno, starije pacijente. Shodno tome, kod
ovih pacijenata treba pratiti bubrezne, auditorne i vestibularne funkcije, a nivo gentamicina u serumu
treba odredivati kako bi se izbjegle najveée koncentracije iznad 10 mg/l odnosno iznad 2 mg/l kada
se gentamicin daje dvaput dnevno odnosno 1 mg/l za jednu dozu dnevno.

Postoji povecan rizik od ototoksi¢nosti kod pacijenata sa mutacijama mitohondrijalne DNK (narocito
supstitucija nukleotida 1555 A do G u 12S rRNA genu), ¢ak i ako su nivoi aminoglikozida u serumu
unutar preporu¢enog referentnog opsega tokom lijeCenja. Kod takvih pacijenata treba razmotriti
alternativne opcije lijecenja.
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Kod pacijenata koji u istoriji bolesti sa majcine strane imaju prisutne relevantne mutacije ili gluvo¢u
izazvanu aminoglikozidima, treba razmotriti alternativne tretmane lijeCenja ili genetsko testiranje prije
primene lijeka.

Posto postoje dokazi da je rizik pojave ototoksiCnosti i nefrotoksiCnosti povezan sa nivoom ukupnog
izlaganja, trajanje terapije treba da bude Sto kra¢e i kompatibilno sa klinickim oporavkom. Kod nekih
pacijenata sa oslablienom funkcijom bubrega dolazilo je do prolaznog povec¢anja nivoa azota iz uree u
krvi Sto se vratilo na normalu u toku ili poslije prekida terapije.Vazno je prilagoditi frekvenciju
doziranja u skladu sa bubreznom funkcijom.

U slucaju trudnoce, gentamicin treba upotrebljavati samo u slu¢aju da ljekar smatra da je to
neophodno (vidjeti dio 4.6 Trudnoca i dojenje).

Gentamicin treba upotrebljavati uz mjere opreza u stanjima koja karakteri$e slabost misi¢a.

U slu€aju znacajne gojaznosti treba pratiti koncentracije seruma gentamicina i razmotriti smanjenje
doze.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i druge vrste interakcija

Treba izbjegavati istovremenu primjenu gentamicina sa drugim potencijalno ototoksi¢nim ili
nefrotoksi¢nim lijekovima. Smatra se da jaki diuretici, kao Sto su etakrinska kiselina i furosemid,
povecavaju rizik pojave ototoksi¢nosti, dok amfotericin B, cisplatin i cilosporin pojacavaju
nefrotoksic¢nost. Potencijalna nefrotoksi¢nost cefalosporina, a posebno cefaloridina, moze se takode
povecati u prisustvu gentamicina. Preporucuje se pracenje bubrezne funkcije ako se primjenjuje ova
kombinacija.

Aminoglikozidi mogu da izazovu neuromuskularnu blokadu i respiratornu paralizu kod pacijenata koji
u toku anestezije dobijaju miSi¢ne relaksanse tipa kurarea.

Moguce je da indometacin povecava nivo gentamicina u plazmi kod novorodencadi.
Istovremena upotreba sa oralnim antikoagulansima moze povecati hipotrombinanemicko dejstvo.
Istovremena upotreba sa bisfosfonatima moze povecati rizik pojave hipokalcemije.

Istovremena upotreba gentamicina i botulinus toksina moze povecati rizik od toksi¢nosti zbog
pojacane neuromuskulaturne blokade.

Antagonizam moze da se javi kod istovremene primjene gentamicina i neostigmina ili piridostigmina.
4.6. Primjena u periodu trudno¢e i dojenja

Bezbjednost primjene tokom trudnoce i dojenja nije utvrdena. Gentamicin prolazi placentu i moze da
ima ototoksi¢no dejstvo na fetus (oSte¢enje auditivnog ili vestibularnog nerva).

Primjena gentamicina u periodu trudnoce opravdana je samo u vitalnim indikacijama, kada ocekivana
korist za majku prevazilazi potencijalni rizik za plod. U tim slu¢ajevima neophodno je pracéenje
koncentracija gentamicina u serumu. Pojedina ispitivanja na zZivotinjama su pokazala teratogeno
dejstvo gentamicina.

4.7. Uticaj na psihofizi¢ke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilom i rukovanja masinama
Nije poznato.

4.8. Nezeljena dejstva

Nezeljena dejstva ukljuCuju vestibularna oste¢enja ili gubitak sluha, narodito nakon izlaganja
ototoksi¢nim lijekovima ili u prisustvu disfunkcije bubrega. Povremeno se javljaju nefrotoksi¢nost
(obi¢no reverzibilna) i akutna bubrezna insuficijencija, preosjetljivost, anemija, dikrazije krvi, purpura,
stomatitis, konvulzije i dejstva na funkciju jetre.

Prijavljeni su rijetki slu¢ajevi hipomagnezemije poslije dugotrajne terapije i antibioticima izazvanog
kolitisa.
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Prijavljeni su i mu¢nina, povrac¢anije i osip.

Kao posljedica terapije gentamicinom u izuzetno rijetkim sluCajevima prijavljeni su centralna
neurotoksi¢nost ukljuCujuci encefalopatiju, konfuziju, letargiju, mentalna depresiju i halucinacije.

Prijavljivanje sumnje na neZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje §to
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumniji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa koristi/rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru€njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu naci
na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti
ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Hemodijaliza i peritonealna dijaliza pomazu u uklanjanju gentamicina iz krvi, iako je hemaodijaliza
vjerovatno efikasnija. Neuromuskularna blokada koju izaziva gentamicin se zaustavlja intravenskim
davanjem soli kalcijuma.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: antibakterijski lijek za sistemsku primjenu
ATC kod: JO1GB03

Gentamicin je mje8avina antibiotskih supstanci proizvedenih rastom mikromonospora purpuree.
Njegovo dejstvo je baktericidno; antibakterijsko dejstvo je jace nego kod streptomicina, neomicina ili
kanamicina.

Gentamicin ispoljava nekoliko dejstava na c¢elije osjetljivih bakterija. UtiCe na integritet plazma
membrane i metabolizam RNK, ali je najvaznije dejstvo inhibicija sinteze proteina na nivou 30S
ribozomne podjedinice.

5.2. Farmakokineticki podaci

Gentamicin se ne resorbuje dobro u gastrointestinalnom traktu. Gentamicin je 70-85% vezan za
albumin plazme, a urinom se izluéuje 90% gentamicina u nepromijenjenom obliku. Poluvrijeme
eliminacije kod normalnih pacijenata iznosi 2-3 sata. Efikasna koncentracija u plazmi iznosi 4-8 pg/ml.
Volumen distribucije (Vd) je 0.3 I/kg. Konstanta brzine eliminacije iznosi: 0.02 h-'za anuri¢ne pacijente
(kod pacijenata sa anurijom, hakon unoSenja pocetne doze je neophodan oprez; svaka slijede¢a doza
mora biti redukovana u skladu sa koncentracijom gentamicina u plazmi) odnosno 0.30 h-' za
normalne pacijente

Pedijatrijski pacijenti - prijevremeno rodena djeca i novorodencad

Distribucija

Volumen distribucije gentamicina je ekvivalentan zapremini ekstracelularne vode. Kod novorodencadi
voda ¢ini do 70-75% tjelesne mase, u poredenju sa 50-55% kod odraslih. Prostor za ekstracelularnu
vodu je veci nego kod odraslih (40% tjelesne mase u poredenju sa 25% tjelesne mase kod odraslih).
Prema tome, volumen distribucije gentamicina po kilogramu tjelesne mase je promjenljiv i opada sa
starenjem (0.5 do 0.7 L/kg za nedono3cCe, 0.25 L/kg za adolescenta). Veci volumen distribucije po
kilogramu tjelesne mase znaci da je za postizanje adekvatne najvece koncentracije u krvi neophodna
primjena vece doze po kilogramu tjelesne mase.

Eliminacija
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Gentamicin se ne metaboliSe u tijelu, nego se preko bubrega izlu€uje u neizmijenjenom mikrobioloSki
aktivnom obliku. Kod pacijenata sa normalnom funkcijom bubrega poluvrijeme eliminacije iznosi 2-3
sata. Kod novorodencadi, brzina eliminacije je smanjena zbog nezrele funkcije bubrega.

Poluvrijeme eliminacije u prosjeku iznosi 8 sati kod novorodenc¢adi starih 26-34 nedjelje, u poredenju
sa oko 6.7 sati kod novorodencadi starih 35-37 nedjelja.

Prema tome, vrijednosti klirensa rastu od oko 0.05 L/h kod novorodencadi starih 27 nedjelja do 0.2 L/h
kod novorodencadi starih 40 nedjelja.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbjednosti lijeka
Nije primjenjivo.
6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista ekscipijenasa

¢ Natrijum-edetat
Natrijum-metabisulfit
Propilen glikol
Metilparaben
Propil paraben
Voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnost

Generalno, injekcije gentamicina ne treba mijeSati. Posebno su nekompatibilni u mijeSanom rastvoru
sa gentamicin injekcijama: penicilini, cefalosporini, eritromicin, heparini, natrijum bikarbonat (zbog
oslobadanja ugljen dioksida u reakciji dva rastvora; normalno se ugljen dioksid rastvara u rastvoru, ali
pod nekim okolnostima mogu se formirati mali mjehuriéi). Razblazivanjem u tijelu uklonice se
opasnost pojave fizicke i hemijske inkompatibilnosti i omoguciti da se gentamicin primjeni istovremeno
sa navedenim lijekovima u obliku bolus injekcije sa odgovarajuéim ispiranjem ili na odvojena mjesta.
U slucaju karbenicilina, lijek treba dati na odvojena mjesta.

6.3. Rok upotrebe
4 godine. Lijek ne treba upotrebljavati poslije datuma oznacenog na pakovanju.

6.4. Posebne mjere upozorenja pri €uvanju
Cuvati na temperaturi do 25°C. Cuvati u originalnom pakovanju u cilju zastite od svjetlosti.
Cuvati van domasaja djece.

6.5. Priroda i sadrzaj kontakine ambalaze

Kartonska kutija sa dva blistera (PVC/AI), svaki sadrzi po 5 staklenih ampula OPC (staklo | hidroliticke
grupe) sa identifikacionim prstenom, zapremine 2 mL sa 80 mg gentamicina.

Kartonska kutija sa dva blistera (PVC/AI), svaki sadrzi po 5 staklenih ampula OPC (staklo I hidroliticke
grupe) sa identifikacionim prstenom, zapremine 2 mL sa 120 mg gentamicina.

6.6. Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka
Neupotrebljeni lijek se unidtava prema vazecim propisima.

6.7. Rezim izdavanja lijeka
Lijek se upotrebljava u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa.

7. PROIZVOPAC
Hemofarm proizvodnja farmaceutskih proizvoda d.o.o. Banja Luka
Novakovic¢i bb, Banja Luka, BiH

Proizvodac gotovog lijeka
Hemofarm proizvodnja farmaceutskih proizvoda d.o.o. Banja Luka
Novakovié¢i bb, Banja Luka, BiH

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
Hemofarm proizvodnja farmaceutskih proizvoda d.o.o. Banja Luka
Novakovic¢i bb, Banja Luka, BiH
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8. BROJ | DATUM DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Gentamicin HF, rastvor za injekciju 80 mg/2 mL: 04-07.3-2-3573/21 od 01.02.2022.
Gentamicin HF, rastvor za injekciju 120 mg/2 mL: 04-07.3-2-3574/21 od 01.02.2022.

9. DATUM REVIZIJA SAZETKA:
26.07.2024.godine
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