Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

GENTAMICIN BELUPO 80 mg/2 ml otopina za injekciju
GENTAMICIN BELUPO 120 mg/2 ml otopina za injekciju
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 ml otopine za injekciju sadrzi 40 ili 60 mg gentamicina u obliku gentamicinsulfata.
Jedna ampula s 2 ml otopine za injekciju sadrzi 80 ili 120 mg gentamicina u obliku gentamicinsulfata.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom: 1 ml otopine sadrzi 0,016 mmol (0,375 mg) natrija. 1 ml otopine za
injekciju sadrzi 1,8 mg metilparahidroskibenzoata (E218) i 1,5 mg natrijevog metabisulfita (E223).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju.

Bistra, bezbojna do slabo Zuc¢kasta otopina, bez mehanickih oneciscenja.

4. KLINICKI PODACI

4.1.  Terapijske indikacije

Gentamicin je aminoglikozidni antibiotik koji ima Sirok spektar baktericidnog djelovanja. Obi¢no je
djelotvoran protiv sljede¢ih uzro¢nika: Escherichia coli, Enterobacter spp., Klebsiella spp.,
Staphylococci, Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa, Citrobacter spp. i Providencia spp.

Primjena gentamicin injekcija indicirana je u infekcijama urinarnog trakta, infekcijama di$nog sustava,
bakterijemijama, septikemijama, teskim neonatalnim infekcijama i drugim sustavnim infekcijama
uzrokovanim osjetljivim organizmima.

U obzir se moraju uzeti sluzbene smjernice za odgovarajucu primjenu antibiotika.

4.2. Doziranje i na¢in primjene

Doziranje ovisi o tezini infekcije, dobi bolesnika i bubreznoj funkciji. Shema doziranja jednaka je za
intramuskularnu i intravensku primjenu.
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Doziranje u bolesnika s normalnom bubreZznom funkcijom

Odrasli

vrsta infekcije

ukupna dnevna doza

razmaci izmedu
pojedinacnih doza

sustavne infekcije

3 do 5 mg/kg/dan u podijeljenim

. . . jednakim dozama 6-8 sati
urinarne infekcije*
u pocetku, do znakova klinickog
infekcije opasne po zivot poboljsanja, 5 mg/kg/dan, a zatim 3 6-8 sati

mg/kg/dan

* Moguce je doziranje od 160 mg jednom dnevno.

Preporucuje se primjena gentamicina tijekom najdulje 7 dana kad god je to moguce.

Djeca i adolescenti

ukupna dnevna doza/nacin

razmaci izmedu

dob primjene pojedinacnih doza
0-4 tjedna 4-7 mg/kg/dan im. Jednom dnevng_ zbog duljeg
poluvijeka
4 tjedna-1 godina 4,5-7,5 mg/kg/dan im. 12 sati*
1 godina-12 godina, adolescenti 3-6 mg/kg/dan im. 12 sati*

* Preferira se doziranje jednom dnevno.

Stariji

Stariji bolesnici skloni su razvoju aminoglikozidne ototoksi¢nosti bez obzira radi li se o prethodnom
sekundarnom oStecenju statoakustickog zivca ili granicnom oste¢enju bubrega. U skladu s tim, potrebno
je ucestalo pratiti razinu gentamicina u serumu, funkciju bubrega i znakove ototoksi¢nosti te prema tim

podacima prilagoditi terapiju.

Doziranje u bolesnika s poremec¢enom bubreZnom funkcijom
U bolesnika s poremecajem funkcije bubrega, preporu¢ena dnevna doza se mora smanjiti i prilagoditi

funkciji bubrega.

Gentamicin se izluCuje glomerularnom filtracijom pa je stoga potrebno prilagoditi doziranje gentamicina
u ovoj skupini bolesnika. Nomogrami su dostupni za izracunavanje doze, $to ovisi o dobi bolesnika,
tjelesnoj tezini i funkciji bubrega. Sljedeca tablica se moze koristiti za lijeCenje odraslih.

razina ureje u krvi klirens kreatinina (GFR) doza i razmaci izmedu
pojedinacnih doza
(mg/100 ml) (mmol/l) ml/min
<40 6-7 >70 80 mg* svakih 8 sati
40-100 6-17 30-70 80 mg* svakih 12 sati
100-200 17-34 10-30 80 mg* dnevno
> 200 > 34 5-10 80 mg* svakih 48 sati
Dijaliza dva puta tjedno <5 80 mg* nakan dijalize , |
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*60 mg bolesnicima koji su laksi od 60 kg. Ucestalost doziranja u satima moze se priblizno odrediti kao
vrijednost kreatinina u serumu (mg%) puta broj 8 ili u Sl jedinicama kao vrijednost kreatinina u serumu
(umol/l) podijeljeno s brojem 11. Ako se koriste ove upute za doziranje, vr$ne koncentracije u serumu
moraju se mjeriti.

Kontrola serumske razine gentamicina

Vr$ne vrijednosti gentamicina u serumu postizu se otprilike jedan sat nakon intramuskularne ili
intravenske primjene lijeka. Analiza vr$nih vrijednosti u serumu daje uvid o pode$enosti doze i takoder
pomaze u otkrivanju vrijednosti gentamicina iznad 10 pg/ml koje mogu imati ototoksi¢ni uéinak. Jedan
sat nakon primjene lijeka koncentracija gentamicina ne bi smjela prec¢i 10 pg/ml (ali bi trebala doseci 4
ug/ml), dok bi koncentracija gentamicina u serumu jedan sat prije sljede¢e doze trebala biti manja od 2
ug/ml.

Pracéenje vrijednosti serumske razine gentamicina preporucuje se provoditi osobito u starijih osoba, u
novorodencadi i kod bolesnika s osteenjem funkcije bubrega. Uzorci se uzimaju na kraju jednog
intervala doziranja. Koncentracija lijeka na kraju dozirnog intervala ne smije prelaziti 2 pg/ml uz
primjenu gentamicina dva puta dnevno i 1 ug/ml za doziranje jedanput na dan (vidjeti dio 4.4.).

Nacin primjene

Gentamicin se uobicajeno primjenjuje intramuskularno. U slucajevima kada ga nije moguce dati
intramuskularno (npr. $ok ili teske opekline), gentamicin se moZe primijeniti i intravenski. U slucaju
intravenske primjene gentamicin se mora davati sporo tijekom najmanje 3 minute izravno u venu ili kroz
sustav za infuziju kako bi se izbjegle povecane, potencijalno neurotoksi¢ne koncentracije lijeka. Takoder
je moguce razrijediti preporucenu dozu gentamicina fizioloSkom otopinom ili 5%-tnom otopinom

prelaze 4 mg/kg moraju se aplicirati tijekom najmanje 1 sat.
4.3. Kontraindikacije

- Preosjetljivost na aminoglikozidne lijekove, gentamicin ili na neku od pomo¢nih tvari navedenih u
dijelu 6.1.
- Miastenia gravis.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Kako bi se izbjegle nuspojave, potrebno je kontinuirano pracenje (prije, tijekom i nakon) funkcije
bubrega (serumski kreatinin, klirens kreatinina), slusnog i vestibularnog sustava kao i jetrenih i
laboratorijskih parametara.

Ototoksi¢nost je prijavljena uz primjenu gentamicina. Gentamicin je potrebno primjenjivati s oprezom u
nedonoscadi, u bolesnika starije Zivotne dobi te opcenito u bolesnika s poremec¢enom funkcijom bubrega.
Zbog toga je u tih bolesnika potrebno pratiti funkciju bubrega, slusnog i vestibularnog sustava te mjeriti
vr$ne koncentracije gentamicina u serumu kako bi se izbjegle vrsne koncentracije iznad 10 pg/ml i
najnize koncentracije iznad 2 pg/ml kada se primjenjuje gentamicin dvaput dnevno i 1 pg/ml kada se
primjenjuje jednom dnevno. Postoje dokazi kako je rizik za nastanak ototoksi¢nosti i nefrotoksi¢nosti
povezan s ukupnom izlozenos¢u lijeku, stoga je potrebno smanjiti trajanje primjene lijeka sukladno s
klinickim oporavkom. U bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega moze do¢i do prolaznog porasta uree i
dusika u krvi koji se obi¢no vrati na normalne vrijednosti tijekom ili nakon prestanka terapije. Vazno je
prilagoditi ucestalost primjene lijeka prema stupnju bubrezne funkcije.

Postoji povecani rizik od ototoksicnosti u bolesnika s mutacijama mitohondrijske DNA (osobito u slucaju

supstitucije nukleotida 1555 A u G u genu za 12S rRNA), ¢ak i ako su razine aminogliko idﬁ u&erumu

LMED
09 - 05 - 2024
ODOBRENO




unutar preporucenog raspona tijekom lijecenja. U takvih bolesnika potrebno je razmotriti druge
mogucnosti lijecenja.

U bolesnika koji u obiteljskoj anamnezi s majc¢ine strane imaju relevantne mutacije ili gubitak sluha
izazvan aminoglikozidom, potrebno je razmotriti druge mogucnosti lijeenja ili genetsko testiranje prije
primjene.

Primjena gentamicina u trudnoéi dozvoljena je samo uz preporuku lije¢nika (vidjeti dio 4.6.).

Gentamicin je potrebno primjenjivati uz oprez u stanjima u kojima postoji misi¢na slabost.
U bolesnika prekomjerne tjelesne tezine preporucuje se pojacano pracenje koncentracije gentamicina u
serumu kao razmatranje smanjenja doze.

LijeCenje gentamicinom moze uzrokovati pretjerani rast mikroorganizama rezistentnih na lijek. Ukoliko
se to dogodi, potrebno je zapoceti odgovarajuce lijecenje.

Zabiljezeni su slucajevi proljeva i pseudomembranoznog Kolitisa kod primjene gentamicina s drugim
antibioticima. Spomenute dijagnoze trebale bi se uzeti u obzir kod svakog bolesnika kod kojeg se javi
proljev za vrijeme ili neposredno nakon lije¢enja. LijeCenje gentamicinom treba prekinuti ukoliko se javi

davati lijekovi koji inhibiraju peristaltiku (vidjeti dio 4.8.).

Ovaj lijek sadrZi natrij u koli¢ini 0,016 mmol (0,375 mg) natrija u 1 ml otopine tj. 0,032 mmol (0,750
mg) natrija u 2 ml otopine za injekciju, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Ovaj lijek sadrzi metilparahidroskibenzoat (E218). Moze uzrokovati alergijske reakcije (moguce i
odgodene reakcije preosjetljivosti) i iznimno, bronhospazam.

Ovaj lijek sadrzi natrijev metabisulfit (E223). Rijetko moze uzrokovati teske reakcije preosjetljivosti i
bronhospazam.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu gentamicina s drugim potencijalno ototoksi¢nim i
nefrotoksi¢nim lijekovima. Sljedeéi lijekovi primijenjeni istodobno s gentamicinom mogu dovesti do
nepozeljnih interakcija:

- antibiotici: istodobna primjena cefalosporina, posebno cefaloridina s gentamicinom povecava rizik
od nefrotoksic¢nosti. Preporucuje se prac¢enje funkcije bubrega u slucaju primjene ove kombinacije
lijekova.

- oralni antikoagulansi: gentamicin pojacava ucinak antikoagulansa kao $to su varfarin i fenindion

- antimikotici: istodobna primjena amfotericina B s gentamicinom povecava rizik od nefrotoksi¢nosti

- bisfosfonati: povecan rizik za nastanak hipokalcemije

- Dbotulinski toksin: istodobna primjena s gentamicinom povecava rizik od toksi¢nosti zbog povecane
neuromuskularne blokade

- kolinergici: gentamicin ima antagonisticki u¢inak na neostigmin i piridostigmin

- ciklosporin: povecan rizik od nefrotoksic¢nosti

- citotoksi¢ni lijekovi: istodobna primjena cisplatina s gentamicinom povecava rizik od
nefrotoksicnosti

- diuretici: rizik od ototoksi¢nosti povecan je pri istodobnoj primjeni potentnih diuretika Henleove
petlje (furosemida i etakrinske kiseline) s gentamicinom

- indometacin: u novorodencadi povisuje kocentraciju gentamicina u plazmi
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- mi$iéni relaksansi: gentamicin pojacava u¢inak kurare miSi¢nih relaksansa (kao $to je tubokurarin)
za Vrijeme anestezije §to za posljedicu moze imati nastanak neuromuskularne blokade i paralizu
disanja.

4.6.  Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Budu¢i da gentamicin prolazi kroz placentarnu barijeru, u trudno¢i se moze primjenjivati samo u strogo
indiciranim sluc¢ajevima kada, prema procjeni lije¢nika, moguéa korist za majku prevladava moguci rizik
za fetus.

Dojenje
Gentamicin se izlucuje u majéino mlijeko. U izostanku gastrointestinalne upale, nije vjerojatno da ¢e
koli¢ine gentamicina unesene putem mlijeka posti¢i znacajne koncentracije u krvi dojencadi.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Gentamicin ne utjece ili zanemarivo utjeée na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8. Nuspojave

Nuspojave uklju¢uju vestibularno ostecenje ili gubitak sluha, posebice nakon izlaganja ototoksi¢nom
lijeku ili u slucaju disfunkcije bubrega. Nefrotoksi¢nost (uglavnom reverzibilna) te akutno zatajenje
bubrega, preosjetljivost, anemija, krvne diskrazije, purpura, stomatitis, konvulzije i u¢inci na funkciju
jetre javljaju se povremeno. Ostale nuspojave:

Poremecdaji probavnog sustava

- mucnina

- povracanje

- rijetko: kolitis povezan s primjenom antibiotika.

Poremecdaji imunolo$kog sustava
- nepoznato: anafilakticka reakcija (ukljucujuci anafilakticki $ok) i preosjetljivost.

Infekcije i infestacije
- nepoznato: superinfekcije (uzrokovane bakterijama rezistentnim na gentamicin).
- nepoznato: pseudomembranozni kolitis.

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
- kozni osip
- nepoznato: Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza.

Poremecaji Zivéanog sustava

- neuromuskularna blokada

- vrlo rijetko: centralna neurotoksi¢nost s pojavom encefalopatije, konfuzije, letargije, mentalne
depresije i halucinacija.

Poremecaji metabolizma i prehrane
- rijetko: hipomagnezemija (pri produljenoj terapiji).

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava
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- vrlo rijetko: akutno zatajenje bubrega, sindrom nalik Fanconijevu sindromu u bolesnika koji su
dugotrajno lijeceni visokim dozama lijeka.

Poremecaji uha i labirinta
- nepoznato: nepovratni gubitak sluha, gluhoca.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

U slucaju predoziranja ili toksi¢nosti potrebno je bolesnika podvrgnuti peritonealnoj dijalizi ili
hemodijalizi kako bi se smanjila serumska razina gentamicina. Neuromuskularna blokada uzrokovana
gentamicinom otklanja se intravenskom primjenom kalcijevih soli.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci za lijeCenje bakterijskih infekcija za sustavnu primjenu; Ostali
aminoglikozidi
ATK oznaka: J0O1GB03

Gentamicin je hidrosolubilni antibiotik iz grupe aminoglikozidnih antibiotika koji se dobiva izolacijom iz
kulture aktinomiceta Micromonospora purpurea. Prema svojem uéinku gentamicin je baktericidni
antibiotik sa snaZnim antibakterijskim ucinkom, snaznijim od ucinaka streptomicina, kanamicina i
neomicina.

Gentamicin pokazuje brojne u€inke na stani¢ni organizam osjetljivih bakterija. UtjeCe na integritet
plazmatske membrane i na metabolizam RNK, ali je najvazniji uCinak gentamicina inhibicija sinteze
bjelanéevina mikroorganizama na razini 30s podjedinice ribosoma.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Gentamicin se slabo apsorbira iz probavnog sustava, ali nakon im. injekcije resorpcija je brza. Sustavna

apsorpcija zabiljeZena je nakon topikalne primjene s oSteCene koze, opeklina, nakon instilacije u ranu ili
irigacije rane, tjelesnih Supljina i zglobova.

Distribucija
Nakon primjene 70-85% veze se za proteine plazme, dok se 90% izluCuje nepromijenjen putem urina.

Nakon parenteralne primjene gentamicin prelazi uglavnom u ekstracelularne prostore, a slabo prodire u
cerebrospinalni likvor. Volumen distribucije (vd) iznosi 0,3 1/kg. Ucinkovita koncentracija u plazmi mu
jeizmedu 41 8 pg/ml.

Eliminacija
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Poluvrijeme eliminacije iznosi 2—3 sata, a produljeno je u nedonos¢adi i bolesnika s ostecenjem bubrega.
Brzina eliminacije je konstantna i iznosi: 0,02/sat u bolesnika s anurijom* te 0,3/sat kod bolesnika s
oc¢uvanom funkcijom bubrega.

* U bolesnika s anurijom, potrebna je posebna pozornost oko primjene uobi¢ajene pojedinaéne doze
lijeka. Potrebno je smanjiti svaku sljede¢u dozu lijeka u skladu s koncentracijom gentamicina u serumu.

Pedijatrijski bolesnici - nedono§¢ad i novorodencad

Distribucija

Volumen distribucije gentamicina je podjednak volumenu izvanstani¢ne tekuéine. U novorodenceta
teku¢ina ¢ini 70 do 75% tjelesne teZine u usporedbi s 50 do 55% u odraslih. Odjeljak izvanstani¢ne
tekucine je veci (40% tjelesne tezine u usporedbi s 25% tjelesne tezine u odraslih). Stoga ovo utjeCe na
volumen distribucije gentamicina po kg tjelesne tezine koji se smanjuje s porastom dobi (od 0,5 do 0,7
1/kg za nedonosée do 0,25 1/kg za adolescenta). Vec¢i volumen distribucije po kg tjelesne tezine znaci da
se za odgovarajucu vr$nu koncentraciju u krvi treba primijeniti veca doza po kg tjelesne tezine.

Eliminacija

Gentamicin se ne metabolizira u organizmu ve¢ se nepromijenjen izluuje u mikrobioloski djelatnom
obliku prvenstveno putem bubrega. U bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom, poluvijek
eliminacije je oko 2 do 3 sata. Brzina eliminacije u novorodencadi je smanjena zbog nezrele bubrezne
funkcije.

U novorodencadi u gestacijskoj dobi od 26 do 34 tjedana, poluvijek eliminacije dostize prosjek oko 8 sati
u usporedbi s oko 6,7 sati u novorodencadi u gestacijskoj dobi od 35 do 37 tjedana.

Sukladno tome, vrijednosti klirensa se povecavaju oko 0,05 1/h u novorodencadi u gestacijskoj dobi od
27 tjedana do 0,2 I/h u novorodencadi u gestacijskoj dobi od 40 tjedana.

5.3.  NeKklini€ki podaci o sigurnosti primjene

Prema rezultatima ispitivanja toksi¢nosti pojedinacnih doza, gentamicin spada u skupinu blago toksi¢nih
tvari (LDsp >5 g/kg u Stakora, odnosno >11 g/kg u misa). U ovim, kao i u ispitivanjima toksi¢nosti na vise
vrsta pokusnih Zivotinja (im. visoke doze), gentamicin je pokazao nefrotoksican i ototoksican ucinak.
Gentamicin prolazi placentu, te u fetusa pokusnih Zivotinja (pri visokim dozama) pokazuje afinitet
prema istim organskim sustavima. [ako prolazi i u majc¢ino mlijeko, do sada nema podataka o Stetnom
ucinku gentamicina u mladuncadi.

U dosadasnjim neklinickim ispitivanjima gentamicin nije pokazao mutagena ili kancerogena svojstva.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢énih tvari

Metilparahidroksibenzoat (E218)
Propilenglikol

Dinatrijev edetat

Natrijev metabisulfit

Sulfatna kiselina

Voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti
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Aminoglikozidi se in vitro inaktiviraju penicilinima i cefalosporinima preko interakcije s beta-
laktamskim prstenom, a opseg inaktivacije ovisi o temperaturi, koncentraciji i trajanju kontakta. Svaki
pojedini aminoglikozid varira u svojoj stabilnosti te gentamicin pripada u srednje stabilnu grupu. Beta-
laktami takoder variraju u svojoj sposobnosti produciranja inaktivacije: s ampicilinom, benzilpenicilinom
i antipseudomonas penicilinima dolazi do jake inaktivacije. Inaktivacija je prisutna i s klavulanskom
kiselinom.

Gentamicin je inkompatibilan i s furosemidom, heparinom, natrijevim hidrogenkarbonatom (kiseli pH
otopine gentamicina moze osloboditi ugljicni dioksid) i nekim otopinama za parenteralnu prehranu.
Reakcija je moguca s preparatima koji imaju alkalni pH ili s lijekovima nestabilnima u kiselom mediju.
Zbog moguce inkompatibilnosti, gentamicin se ne smije mijesati s drugim preparatima, niti se smije
davati istim putem iv. Kada se daju s beta-laktamskim preparatima, injekcije ne smiju biti na istoj strani
tijela.

6.3. Rok valjanosti

4 godine.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25 C.

6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

10 ampula od bezbojnog stakla I. hidroliti¢ke skupine s 2 ml otopine za injekciju.
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Belupo lijekovi i kozmetika d.d.

Ulica Danica 5

48 000 Koprivnica

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
GENTAMICIN BELUPO 80 mg/2 ml otopina za injekciju: HR-H-829256333
GENTAMICIN BELUPO 120 mg/2 ml otopina za injekciju: HR-H-547428122
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
GENTAMICIN BELUPO 80 mg/2ml otopina za injekciju

Datum prvog odobrenja: 04.01.1994.

Datum posljednje obnove odobrenja: 29.05.2015.

GENTAMICIN BELUPO 120 mg/2ml otopina za injekciju

Datum prvog odobrenja: 04.01.1994.
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Datum posljednje obnove odobrenja: 29.05.2015.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

09. svibnja 2024.

HALMED
09 - 05 - 2024
ODOBRENO




