SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
Garamycin 80 mg/2 ml otopina za injekciju
gentamicin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Garamycin 80 mg/2 ml otopina za injekciju: 2 ml otopine za injekciju sadrzi 80 mg gentamicina u
obliku 133,3 mg gentamicin-sulfata.

1 ml otopine za injekciju sadrzi 40 mg gentamicina u obliku 66,65 mg gentamicin-sulfata.

(INN: gentamicin)

Pomoéne supstance:

80 mg/2 ml
metilparahidroksibenzoat
(E218) 3,60mg
propilparahidroksibenzoat
(E216) 0,40 mg
natrij metabisulfit (E223) 6,40 mg

Za cjelokupan popis pomocnih supstanci pogledajte poglavlje 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju.
Bezbojna do lagano Zuta, bistra otopina.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Garamycin je indiciran kod odraslih i djece u svim dobnim skupinama (nedono$¢ad, tek rodena
novorodencad, novorodencad, djeca, adolescenti).

Lijek Garamycin (gentamicin) upotrebljavamo za lijeCenje teSkih sistemskih infekcija koje su
uzrokovale aerobne, gram-negativne bakterije koje su osjetljive na njega. Takve infekcije su:

- sepsa i druge teSke sistemske infekcije,

- infekcije u trbuhu: peritonitis, apscesi, kolangitis (obi¢no u kombinaciji s metronidazolom ili
klindamicinom)

- te3ke neonatalne infekcije,

- infekcije mokracnih i diSnih organa,

- sekundarne infekcije opeklina, traumatskih i irurskih rana,

- tularemija,

- endokarditis (obi¢no u kombinaciji s betalaktamskim antibiotikom).

Upotrebljava se i za spreCavanje infekcija nakon operacije u trbudnoj Supljini, osobito na mokraénim
organima i na crijevima. Kod operacije na crijevima dajemo jednokratnu dozu u kombinaciji s
metronidazolom ili klindamicinom.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Zbog dugog postantibiotiCkog djelovanja gentamicina, uc€inak svake sljedece doze dane za vrijeme
postantibiotickog djelovanja je slabiji jer su bakterije u tom razdoblju manje osjetljive na djelovanje
gentamicina. Zbog toga jednokratna doza, s obzirom na antibakterijsko djelovanje, ima dvostruku
prednost:

- jaci baktericidni u€inak zbog velike poCetne koncentracije gentamicina u serumu,

- bolji antibakterijski u€inak sljede¢e doze zbog duljeg vremenskog razmaka izmedu dviju doza.
Jednokratnu dnevnu dozu gentamicina ne preporuc¢ujemo bolesnicima s oslabljenim imunitetom
(neutropenijom), teSkim oSte¢enjem bubrezne funkcije, cistitnom fibrozom, ascitesom, infekcijskim
endokarditisom, bolesnicima s opseznim opeklinama (vise od 20 % povrSine koze) i trudnicama.

Odrasli
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Preporu¢ena dnevna doza kod odraslih sa normalnom bubreznom funkcijom je 3 mg do 6 mg na kg
tjelesne tezine na dan, intramuskularno ili intravenozno u 1 (pozeljno) do 2 doze.

Starijf
Kod starijih pacijenata (65), doza se mora prilagoditi bubreznoj funkciji (vidjeti odjeljak Pacijenti sa
bubreZnom insuficifencijom,).

Postoje dokazi da su stariji pacijenti viSe osjetljivi na aminoglikozidnu toksi¢nost, bilo sekundarno
zbog ranijeg pogor$anja osmog nerva ili oslabljene renalne funkcije. U skladu sa tim, terapija se treba
pratiti ¢estim odredivanjem nivoa gentamicina u serumu, procjenom renalne funkcije ili znakovima
ototoksicnosti.

Pedjjatrijska populacija

Djeca i adolescenti

Preporucena dnevna doza kod djece i adolescenata sa normalnom bubreznom funkcijom je 3 mg do 6
mg na kg tjelesne tezine na dan, intramuskularno ili intravenozno u 1 (pozeljno) do 2 doze.

Novorodencad starija od jednog mjeseca
Dnevna doza kod novorodencadi nakon prvog mjeseca Zivota je 4.5 mg do 7.5 mg gentamicina po kg
tjelesne tezine intramuskularno ili intravenozno kao 1 (pozeljno) do dvije doze.

Tek rodena novorodencad
Dnevna doza kod tek rodene novorodencadi je 4 mg do 7 mg po kilogramu tjelesne mase. Zbog
duzeg poluvremena zivota, dnevna doza se daje u jednoj dozi.

Buduc¢i da su serumske koncentracije gentamicina kod novorodenc¢adi, dojencadi i djece manje nego
kod odraslih, terapeutske doze su nesto vece. Iz sigurnosnih razloga preporuCuju da kod djece
odredujemo koncentraciju gentamicina u serumu svaki dan. Jedan sat nakon danog gentamicina
njegova koncentracija u serumu mora biti barem 4 pg/ml.

Ako dnevnu dozu gentamicina dajemo u viSe doza, prije sliede¢e doze ne smije u serumu biti viSe od
2 pg/ml gentamicina. Ako ga dajemo najedanput, ne smije ga biti viSe od 1 pg/ml.

Doziranje kod bolesnika sa smanjenom funkcijom bubrega

Kod pogorsane renalne funkcije, preporu¢ena dnevna doza mora biti smanjena i prilagodena renalnoj
funkciji.

Doze gentamicina kod bolesnika s ostecenom bubreZznom funkcijom:

Urea Klirens kreatinina Serumski kreatinin Doze i vremenski razmak
izmedu doza

mg/100 ml mmol/l ml/min  ml/s mg/100 ml pmol/I

<40 <6,8 > 70 >1,16 <1,4 <124 80 mg* svakih 8 sati

1,4-1,9 | 124-168 80 mg* svakih 12 sati
40-100 | 6,8-17 30-70 0,5-1,16 1,928 | 168-248 80 mg* svakih 18 sati
2,83,7 | 248327 80 mg* svaka 24 sata
100-200 | 17-34 10-30 0,16-0,5 3,7-5,3 | 327469 80 mg* svakih 36 sati
> 200 >34 5-10 0,08-0,16 5,3-7,2 | 469-636 80 mg* svakih 48 sati

*Bolesnicima koji su laksi od 60 kg dajemo 60 mg gentamicina

lako su smanijivanje doze ili produzeni razmak izmedu dviju doza jednako prikladni, moramo znati da
su tako odredene doze samo priblizne i da jednake doze mogu uzrokovati razlicite koncentracije kod
razliCitih bolesnika. Zbog toga kod bolesnika s kompliciranom klinickom slikom moramo odredivati
koncentraciju gentamicina u serumu i doze odgovarajuce prilagoditi. Serumska koncentracija
gentamicina 30 do 60 minuta nakon zavrdenog intravenoznog ili intramuskularnog davanja neka bude
barem 5 pg/ml.

Nakon zavrSene hemodijalize dajemo 1 mg do 1,5 mg gentamicina na kg tjelesne mase.

Kod peritonealne dijalize dajemo 1 mg gentamicina na kg tjelesne mase u 2 | tekucine za dijalizu.
Trajanje lijecenja: 7 do 10 dana, a kod veoma teskih i kompliciranih infekcija i duze.

Savjeli za pracenje:
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PreporuCuje se pracenje serumske koncentracije gentamicina, posebno kod starijih, kod
novorodencadi i kod pacijenata sa pogorS$anom renalnom funkcijom. Uzorci se uzimaju na kraju
doznog intervala (kad je najniza koncentracija lijeka). Najniza koncentracija lijeka ne treba da prede 2
pg/ml_primijenjenog gentamicina dva puta dnevno i 1 pg/ml za jednodnevno doziranje.

Nacin primjene

Gentamicin dajemo intramuskularno, a moze i intravenozno. Doza je u oba slu€aja jednaka. Dajemo
ga neposredno intravenozno ili u kateter, koji je postavljen u venu. Vrijeme davanja je 2 do 3 minute.
Kada dajemo cjelodnevnu dozu gentamicina odjednom, injiciramo ga 30 do 60 minuta.

Za kratkotrajniju intravenoznu infuziju, gentamicin otopimo u 100 ml do 200 ml sterilne fizioloSke
otopine ili sterilne 5-postotne glukoze. Koncentracija gentamicina u otopini neka ne bude veéa od 1
mg/ml.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na gentamicin ili bilo koju pomoc¢nu supstancu ili na druge aminoglikozide, te miastenija
gravis.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Bolesnike lijeCene gentamicinom moramo brizno pratiti jer - kao i drugi aminoglikozidi - djeluje
nefrotoksi¢no, oStecuje funkciju organa za ravnotezu i sluh te inhibira neuromuskularni prijenos.
Moramo biti pazljivi kod pogorSanja sluha, vrtoglavice i zvonjenja u uSima.

Ototoksi¢nost

Zbog mogucnosti ototoksi¢nosti, preporu€uje se pracenje funkcije vestibula i puznice prije, tijekom i
kratko nakon lije€enja (vidjeti dio 4.8).

Moguénost ostecCenja sluha je veca ako je koncentracija gentamicina u serumu stalno iznad 2 wml.
Povremene vece koncentracije, ako ne premasuju 10 pg/ml, nisu vazne za nastanak oStecenja.
Audiometrijom su ustanovili oSte¢enje sluha kod 22 % bolesnika.

Veca moguénost oSte¢enja organa za sluh i ravnotezu postoji kod bolesnika koji su te organe ve¢
imali oSte¢ene, koji imaju oStecenu bubreznu funkciju, koji su bili lije€eni drugim ototoksi¢nim
lijekovima, koji nisu bili odgovarajuce hidrirani i kod onih koji su dulje vrijeme bili lijeCeni veéim
dozama gentamicina.

Postoji_povecani rizik od ototoksi¢nosti u bolesnika s mutacijama mitohondrijske DNA (osobito u
sluaju supstitucije nukleotida 1555 A u G u genu za 12S rRNA), ¢ak i ako su razine aminoglikozida u
serumu_unutar preporu¢enog raspona tijekom lije€enja. U takvih bolesnika potrebno je razmotriti
druge mogucnosti lijeenja.

U bolesnika koji u obiteljskoj anamnezi s majCine strane imaju relevantne mutacije ili gubitak sluha
izazvan aminoglikozidom, potrebno je razmotriti druge mogucénosti lije€enja ili genetsko testiranje prije

primjene.

Nefrotoksi¢nost

Nefrotoksi¢no djelovanje gentamicina je ¢eS¢e ako je koncentracija gentamicina u serumu stalno
iznad 2 pg/ml, kod starijih bolesnika, kod Zena, kod bolesnika s o5te¢enjem bubrezne funkcije, kod
loe hidriranih, kod bolesnika s nefrotoksiCnim sindromom, s dijabetickom nefropatijom i kod onih koji
se lijeCe drugim nefrotoksiCnim lijekovima. OStecenje je reverzibilno. Manifestira se pove¢anom
koncentracijom kreatinina u serumu. Izbjegavamo ga odgovarajuc¢om hidratacijom.

U cilju izbjegavanja nezeljenih reakcija, kontinuirano pracenje (prije, za vrijeme i poslije) renalne
funkcije (serumski kreatinin, klirens kreatinina).

Kod bolesnika s teSkim oSte¢enjem bubrezne funkcije i kod starijih bolesnika (iznad 65 godina)
doziranje moramo prilagoditi radu bubrega. Bolesnici moraju biti dobro hidrirani.

Kontrola funkcije trijema i puznice kao i pra¢enje jetrenih i laboratoriskih parametara se preporucuje.
Takoder je potreban oprez kod bolesnika s hipokalcijemijom.
Infekcije rezistentnim mikroorganizmima

LijeCenje gentamicinom moze dovesti do pretjeranog rasta mikroorganizama otpornih na lijekove. Ako
se to dogodi, potrebno je zapoceti odgovarajuci tretman.

Pseudomembranozni kolitis
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Proljev i pseudomembranozni kolitis opazeni su kada se gentamicin kombinira s drugim antibioticima.
Ovu dijagnozu treba uzeti u obzir kod svakog bolesnika koji razvije proljev tokom ili neposredno nakon
lijeCenja. Gentamicin treba prekinuti ako bolesnik pati od teSkog proljeva i/ili krvavog proljeva tokom
lijeCenja te treba zapocCeti odgovarajuce lijeCenje. Ne smiju se primjenjivati lijekovi koji inhibiraju
peristaltiku (vidjeti dio 4.8).

Bolesnici s miasteniCnim sindromom i Parkinsonovom bolesti

Kod bolesnika s miasteni¢nim sindromom i Parkinsonovom bolesti moramo biti posebno oprezni jer se
moze pojaviti blokada neuromuskularnog prijenosa. Sporijim intravenoznim davanjem blokadu
mozemo sprijeciti.

Prekomijerna tjelesna teZina
Kod pacijenata sa prekomjernom tjelesnom tezinom, serumske koncentracije gentamicina se trebaju
pazljivo pratiti i smanjenje doze treba se razmotriti.

Posebne informacife o nekim sastojcima lijjeka

Lijek Garamycin sadrzi parahidroksibenzoate E216 i E218, koji mogu uzrokovati alergijske reakcije
(moguce kasne) i iznimno bronhospazam.

Natrij metabisulfit (E223) rijetko moze uzrokovati ozbiljne reakcije preosjetljivosti i bronhospazam.
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, $to u biti znaci "bez natrija".

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Neki jaki diuretici povecavaju Stetne nuspojave gentamicina (etakrinska kiselina i furosemid) jer se
kod istovremene primjene povecava koncentracija antibiotika u serumu i tkivima. Intravenoznim
davanjem diuretika povecava se opasnost oStecenja bubrezne funkcije te organa za ravnotezu i sluh.

Ako gentamicin dajemo istovremeno s neuromuskularnim blokatorima (sukcinilkolinom ili
tubokurarinom), pojatava se blokada neuromuskularnog prijenosa i moze doci do paralize disanja.
Antidoti su kalcij i neostigmin.

Gentamicin ne smijemo davati zajedno s drugim neurotoksi¢nim i nefrotoksi¢nim lijekovima, narocito
ne s amikacinom, tobramicinom, vankomicinom, cefaloridinom, viomicinom, polimiksinom B,
netromicinom, neomicinom i streptomicinom.

Kod istovremenog davanja gentamicina s amfotericinom B, ciklosporinom, cisplatinom,
klindamicinom, piperacilinom, metoksifluranom, foskarnetom ili intravenoznim rendgenskim
kontrastnim sredstvima, povecava se opasnost oSteCenja funkcije bubrega te organa za ravnotezu i
sluh.

4.6 Trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Gentamicin prolazi kroz posteljicu te na plodu moze uzrokovati oStecenja organa za ravnotezu i sluh.
Trudnice ne smiju primati lijek Garamycin osim ako je nuzno, a to je samo tada kad je njihov Zivot
ugrozen, a na raspolaganju nema drugog odgovarajuéeg antibiotika.

Dojenje
Buduc¢i da se gentamicin izlu€uje mlijekom, majkama savjetujemo da ne doje.

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama

Gentamicin nema utjecaja na psihofizicke sposobnosti. U pojedinim slu€ajevima moze uzrokovati
prolazne poremecaje ravnoteze. Buduci da se stanje i nakon prekida lijeCenja moze pogorsati,
potrebno je na to upozoriti bolesnika.

4.8 Nuspojave

Gentamicin djeluje toksi¢no na organ ravnoteze i sluha te na bubrege i ko¢i nervno-misiéni prijenos.
Druge nuspojave do kojih jo§ moze doci jesu: reakcije preosjetljivosti, povisena tjelesna temperatura,
proteinurija, glavobolja, umor, parestezije, poremecaji vida, palpitacije, povecane vrijednosti
mokracevine, kreatinina, bilirubina i povecana aktivhost transaminaza. Takoder navode mogucnost
upornih proljeva zbog superinfekcije otpornim bakterijama (pseudomembranozni kolitis).
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Nuspojave koje se mogu pojaviti tokom lijeCenja gentamicinom, razvrstane su prema ucestalosti u

sljedece skupine:

- veoma Ceste (2 1/10),

- Ceste (= 1/100 do < 1/10),

- povremene (2 1/1000 do < 1/100),

- rijetke (2 1/10.000 do < 1/1000),

- veoma rijetke (< 1/10.000), nepoznate (nije moguce ocijeniti iz raspolozivih podataka),

- nepoznate (ne mogu se procijeniti iz raspolozivih podataka) U razvrstavanju ucestalosti,
nuspojave su navedene prema padajucoj ozbiljnosti.

Ucestalost nuspojava na pojedine organske sisteme:

Bolesti krvi i limfnog sistema

- veoma rijetke: eozinofilija, neutropenija, trombocitopenija, anemija, smanjene vrijednosti
hemoglobina.

Infekcije i infestacije

- nepoznato: superinfekcija (uzrokovana bakterijama rezistentnim na  gentamicin),
pseudomembranozni kolitis

Poremecaji metabolizma i prehrane

- rijetke: hipokalcijemija, hipokalijemija, hipomagnezemija.

Psihjjatrijski poremecaji

- nepoznato. depresija, halucinacife, smetenost.

Bolesti nervnog sistema

- rijetke: blokada neuromuskularnog prijenosa™

- veoma rijetke: glavobolja, umor, parestezije.

- nepoznato: sredidnja neuropatija (ukljuCujuc¢i konvulzije, letargiju, encefalopatiju), periferna
neuropatija

Ocne bolesti

- veoma rijetke: poremecaji vida.

Bolesti uha, ukijucujuci poremecaje labirinta

- povremene: o$tecenje sluha i ravnoteze’, osjecaj pritiska u usima, nistagmus, vrtoglavica
(vidjeti poglavlje 4.4.);

- nepoznate: nepovratan gubitak sluha, gluhoc¢a (vidjeti poglavlje 4.4.)

Bolesti probavnih organa

- povremene: mucnina, povracanje, proljev.

- - nepoznato: stomatitis

Bolesti mokracnih organa

- povremene: povecane vrijednosti mokracevine i kreatinina(vidjeti poglavlje 4.4.), proteinurija;

- veoma rijetke: akutno zatajenje bubrega, Fankonijev sindrom kod pacijenata koji su lijeceni
duze vrijeme sa visokim dozama.

- nepoznato: nefrotoksiCnost (obi¢no reverzibilna)

Opbce teskoce [ promjene na myjestu aplikacije

- veoma rijetke: povisene tjelesna temperatura, palpitacije.

Imunoloski sistem

- nepoznato: anafilaktiCka reakcija (ukljuCujuci anafilakticki Sok), reakcije preosjetljivosti (osip);

Bolesti jetre, Zucnog mjehura i Zucovoda

- veoma rijetke: povecane vrijednosti bilirubina i poveé¢ana aktivhost transaminaza; te dvije
nuspojave ukazuju na osteéenje jetrene funkcije.

Bolesti koZe i potkoZnog tkiva

- nepoznato: Steven Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroza.

*lako oStecenja sluha i ravnoteze nisu Cesta, vazna su jer su obi¢no ireverzibilna. Mogu se pogor3ati i
nakon prestanka lijeCenja gentamicinom. Najprije je zahvaéen sluh za visoke frekvencije.
Audiometrijom ustanovljujemo osteéenje prije nego 5to se pojavljuju klinicki znakovi. Prvi znakovi su
Sum i osjecaj pritiska u uSima. OStecenje funkcije vestibularnog aparata klini¢ki se oCituje mu¢ninom,
povracanjem, vrtoglavicom ili nistagmusom.

**Pojavljuje se osobito kod brzog intravenoznog davanja ili kad dajemo velike doze gentamicina u
pleuralni ili peritonealni prostor.

*** Dode li do teSkih nuspojava, lije€enje treba prekinuti.

4.9 Predoziranje
Preveliko doziranje moze uzrokovati ireverzibilno oSte¢enje sluha i ravnoteze, prolazno pogorsanje
bubrezne funkcije i neuromuskularne blokade. Moramo brizno pratiti prije svega disanje, audiogram i

Odobreno
ALMBIH
1.12.2025.



vestibulogram, diurezu te serumske koncentracije gentamicina, mokracevine, kreatinina, kalcija,
magnezija i kalija. Bolesnik mora biti dobro hidriran. Neuromuskularnu blokadu mozemo smanjiti
injiciranjem kalcija i neostigmina. IzluCivanje gentamicina iz tijela mozemo, osobito kod istovremenog
smanjenog rada bubrega, ubrzati hemodijalizom.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1 Farmakodinamicke karakteristike
Farmakoterapeutska skupina: drugi aminoglikozidni antibiotici, ATC Sifra: JO1GB03.
Mehanizam djelovanja
Gentamicin djeluje baktericidno. Inhibira sintezu bjelan¢evina u bakterijskoj stanici tako da se veze na
vece i manje podjedinice ribosoma. Medutim, to vezanje jo§ ne objasnjava baktericidno djelovanje
gentamicina. Vjerojatno je najvazniji aktivni prijelaz gentamicina kroz stani¢nu stijenku u unutradnjost
bakterije, Sto omogucava veoma velike koncentracije gentamicina u bakterijskoj stanici. One su bitno
ve¢e od onih u okolini bakterije. Kod anaerobnog procesa, pove¢ane osmolarnosti i niskog pH
gradijent je manji, prolaz je ometan te nastaje relativha otpornost bakterije na gentamicin. Velike
koncentracije kalcija i magnezija takoder koCe prolaz gentamicina u bakteriju.

Gentamicin moze, u koncentracijama koje dostize u kori bubrega i perilimfnoj tekucini unutrasnjeg

uha, smanijiti sintezu mikrosomalnih proteina. Time objaSnjavamo toksi¢nost kod Covjeka.

Antibakterijska djelotvornost

Gentamicin djeluje na aerobne gram-negativne bakterije, na stafilokoke i Listeriu monocytogenes.

Gram-negativne bakterije na koje djeluje gentamicin su.

- skoro sve enterobakterije: £. coli, Enterobacter spp., Klebsiella, Profeus (indol pozitivni, indol
negativni), Salmonella, Shigella, Providencia, Serratia, Citrobacter, Hafnia, Edwardsiella i
Arizona spp.,

- Pseudomonas aeruginosa,

- Brucella, Moraxella, Pasteurella multocida, Francisella tularensis, Acinetobacter calcoaceticus,
Aeromonas spp.,

- Campylobacter pylori, C. jejuni.

Gentamicin djeluje i na heke gram-pozitivhe bakterije:

- Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus saprophyticus spp. (i
sojevi koji su otporni na penicilin i meticilin);

- Listeria monocytogenes.

U tablici su prikazane MIK za neke bakterije:

Bakterija MIK pg/ml
E. coli 1,0-4,0
Klebsiella aerogenes 1,0-2,0
Klebsiella (druge spp.) 0,06-1,0
Proteus mirabilis 2,0-8,0
Proteus vulgaris 1,0-4,0
Morganella morganii 1,0-4,0
Providencia retlgeri 0,5-4,0
Salmonella spp. 0,25-1,0
Pseudomonas aeruginosa 1,0-8,0
Staphylococcus aureus 0,12-1,0
Listeria monocytogenes 1,0-8,0

Rezistencija

Rezistencija bakterija na gentamicin temelji se na najmanje trima mehanizmima: promjeni ribosoma,
neefikasnom prijelazu gentamicina u stanicu I razgradnji gentamicina razlicitim enzimima.

Kod uvodenja gentamicina za lije¢enje bilo je malo enterobakterija otpornih na njega. Cestom
primjenom, osobito u jedinicama intenzivne skrbi i jedinicama odjela za opekline, njihov broj je
porastao. KarakteristiCno je da se otpornost brzo smanjuje ako odredena bolnic¢ka jedinica ili bolnica
ogranici primjenu gentamicina.

Otpornost na gentamicin se veoma rijetko razvije tokom lijecenja.

5.2 Farmakokineticke karakteristike
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Apsorpcija
Intramuskularno dani gentamicin se brzo i potpuno apsorbira i dostize nakon 30 do 90 minuta najveéu

koncentraciju u serumu. Slaba prokrvljenost misi¢a smanjuje apsorpciju.

Nakon infuzije koja traje 20 do 30 minuta, koncentracija u serumu je jednaka kao nakon
intramuskularnog davanja jednake doze.

Gentamicin se brzo apsorbira kada ga dajemo intraperitonealno ili intrapleuralno. Ako ga dajemo
intratekalno ili intraventrikularno, skoro da se ne apsorbira.

Prosje€na najveca koncentracija u serumu nakon doze 80 mg, dane intramuskularno, je 7 pg/ml
nakon 0,5 do 2 sata. Ako dozu podvostru¢imo, najve¢a koncentracija se takoder podvostruci.
Optimalna najvec¢a koncentracija je 7 do 10 pg/ml.

Kod novorodenceta u dobi do 7 dana dobivamo najveéu serumsku koncentraciju 4 pg/ml kod doze od
2,5 mg/kg tjelesne mase, nakon 30 do 60 minuta.

Kod doziranja jedanput na dan, najvece koncentracije su vece od onih kod doziranja triput na dan.
Prema izvjeStajima, toksic¢nost je najmanja kod koncentracija izmedu 10 i 15 pg/ml. Koncentracija prije
sljedec¢e doze nikad ne smije biti ve¢a od 2 pg/ml.

Distribucija
Vezanje gentamicina na bjelancevine je malo (25-postotno), samo kod malih koncentracija kalcija i

magnezija u serumu moze ga se vezati do 70 %.

Volumen distribucije gentamicina je skoro ekvivalentan volumenu ekstracelularne tekucine. Kod
novorodencéadi voda ¢&ini 70% do 75% tjelesne tezine, u poredenju sa 50 do 55% kod odraslih.
Odjeljak ekstracelularne tekucine je veci (40% tjelesne tezine u poredenju sa 25% tjelesne tezine u
odraslih). Zbog toga se volumen distribucije gentamicina po kg tjelesne mase smanjuje sa
povecanjem godina od 0.5 do 0.7 L/kg za prijevremeno rodene do 0.25 L/kg za adolescente. Veci
volume distribucije po kg tjelesne tezine znaci da za adekvatnu najveéu koncentraciju u krvi treba biti
primjenjena viSa doza po kg tjelesne tezine.

Gentamicin prelazi u intersticij skoro svih organa. Dobro prelazi u eritrocite, neutrofile, a osobito u
stanice proksimalnih tubula bubrega, gdje premaSuje serumske koncentracije.

Poluvrijeme je kod zdravih mladih osoba 1,5 do 5,5 sati, kod vece djece 1 sat, a kod novorodencadi
2,3 do 3,3 sata.

U bronhalnom sekretu nalazi se samo 25 % serumske koncentracije gentamicina.

Kod odraslih nalazimo veoma male koncentracije u likvoru. Ne§to ve¢e su kod upaljenih meninga i
kod novorodencadi.

U roznicu i o€nu vodicu prelazi dobro, a slabo u staklovinu.

U sinovijalnoj tekuéini nalazi se 25 do 50 % serumske koncentracije.

U prostati i slini ima ga veoma malo. U zuci ga ima od 25 % do 88 % serumske koncentracije.
Izvanredno velike koncentracije nalaze se u urinu (25 do 100 puta veée koncentracije od onih u
serumu). Gentamicin prelazi u sréani misi¢, jetra, miSi¢e i bubrege, gdje se nakuplja 40 % cjelokupnog
antibiotika u tijelu.

Do 40 % serumske koncentracije gentamicina kod majke nalazimo u serumu ploda. Veoma malo
izlu€uje ga se maj€inim mlijekom.

Metabolizam i izlucivanje

Gentamicin se ne metabolizira u organizmu ve¢ se nepromijenjen izlu€uje 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 novorodenc¢adi u gestacijskoj dobi od 26 do 34 sedmice, poluvijek eliminacije dostize prosjek oko 8
sati u poredenju s oko 6,7 sati u novorodencadi u gestacijskoj dobi od 35 do 37 sedmica.

Sukladno tome, vrijednosti klirensa se povec¢avaju oko 0,05 I/h u novorodenc¢adi u gestacijskoj dobi od
27 sedmica do 0,2 I/h u novorodencadi u gestacijskoj dobi od 40 sedmica.

Gentamicin ostaje u tkivima jos dugo nakon zavrSenog lijeCenja.
Ostecena bubrezna funkcija koCi izlu€ivanje. Hemodijaliza smanjuje koncentraciju gentamicina u
serumu za priblizno polovinu. Peritonealnom dijalizom se takoder uklanja iz tijela.

Gentamicin ostaje u tkivima joS dugo nakon zavrsenog lijeCenja.
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Ostecena bubrezna funkcija koci izluCivanje. Hemodijaliza smanjuje koncentraciju gentamicina u
serumu za priblizno polovinu. Peritonealnom dijalizom se takoder uklanja iz tijela.

5.3 Neklini€ki podaci o sigurnosti primjene

Pokusi akutne toksiC¢nosti pokazali su malu toksiCnost gentamicina kod miSeva, Stakora, kunica,
morskih prasci¢a i majmuna: vrijednosti LDsy hakon intravenoznog davanja bile su izmedu 20 mg/kg i
180 mg/kg, a nakon intramuskularnog davanja izmedu 430 mg/kg i 780 mg/kg. Nakon viSekratnog
davanja (do 50 dana) gentamicina Stakorima, kuni¢ima, psima, morskim prasci¢cima i majmunima u
dozama do 200 mg/dan, ustanovili su da se toksi¢ni ucinci pojavljuju osobito na bubrezima i usima.
Pretpostavljaju da se toksicni uc€inci pojavljuju zbog nakupljanja gentamicina. Nakon viSekratnog
parenteralnog davanja injekcija, lokalni toksicni ucinci pojavljuju se na mjestu davanja.

Gentamicin ne uti¢e na fertilitet i reproduktivne funkcije, embriotoksi¢no djelovanje ustanovljeno je kod
laboratorijskih Zivotinja.

Gentamicin ne uzrokuje mutageni i karcinogeni u€inak.

Pretklinicke ucinke opazili su samo kod izlozenosti koja je jako premaSila najvecu izlozenost kod
Covjeka, Sto ukazuje na malu vaznost kod klinicke primjene.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoc¢nih supstanci
metilparahidroksibenzoat (E218)
propilparahidroksibenzoat (E216)
dinatrij edetat

natrij metabisulfit (E223)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Buduc¢i da betalaktamski antibiotici /n vitro mogu inaktivirati gentamicin, ne mijeSamo ih zajedno u boci
za intravenozno davanje. Gentamicin takoder ne mijeSamo s eritromicinom, heparinom i natrij
hidrogenkarbonatom.

Lijek ne smijemo mijeSati s drugim lijekovima osim s onima koji su spomenuti u poglavlju 6.6.

6.3 Rok trajanja
5 godina

6.4 Posebne mjere pri Cuvaniju lijeka
Cuvajte na temperaturi do 25 °C.

6.5 Vrsta i sadrzaj unutraSnjeg pakovanja rezervoara
Ampula (prozirno hidroliticko staklo, Ph. Eur. tip 1): 10 ampula po 2 ml otopine za injekciju (80 mg/2
ml), u kutiji.

6.6 Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoridtenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti¢u od lijeka

Gentamicin za kratkotrajniju intravenoznu infuziju otopimo u 100 do 200 ml sterilne fizioloSke otopine

ili sterilne 5-postotne glukoze. Koncentracija gentamicina u otopini ne smije biti ve¢a od 1 mg/ml.
Neiskoristeni lijek ne treba odlagati u ku¢ni otpad ili ga bacati u otpadne vode. Potrebno je pitati farmaceuta
za najbolji nacin odlaganja neutroSenog lijeka, jer se na taj nacin ¢uva okolina.

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

7. NAZIV | ADRESA PRO[ZVODACA
KRKA, d.d., Novo mesto, SmarjeSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

Proizvodac gotovog lijeka
KRKA, d.d., Novo mesto, SmarjeSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

Nosilac dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet
KRKA FARMA d.o.o. Sarajevo, DZemala Bijedi¢a 125 A, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
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04-07.3-2-2241/20 od 28.07.2021.

9. DATUM REVIZIJE TEKSTA : 01.12.2025.
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