PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Gentamicin Macure 10 mg/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning
Gentamicin Macure 20 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning
Gentamicin Macure 40 mg/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Gentamicin Macure 10 mg/ml injektions-/infusionsvéatska, I6sning:

En ampull innehaller gentamicinsulfat motsvarande 20 mg gentamicin per 2 ml.
Gentamicinkoncentrationen ar 10 mg/ml.

Gentamicin Macure 20 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 18sning:
En ampull innehaller gentamicinsulfat motsvarande 40 mg gentamicin per 2 ml.
Gentamicinkoncentrationen ar 20 mg/ml.

Gentamicin Macure 40 mg/ml injektions-/infusionsvétska, I§sning:
En ampull innehaller gentamicinsulfat motsvarande 80 mg gentamicin per 2 ml.
Gentamicinkoncentrationen ar 40 mg/ml.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvatska, 16sning

Klar, nagot gul l16sning

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Gentamicin Macure &r avsett for behandling av allvarliga livshotande infektioner hos vuxna och barn
fran fodseln nar mindre toxiska antimikrobiella lakemedel inte &r effektiva, sarskilt nar etiologin &r
okand eller nér septikemi orsakad av gramnegativa bakterier missténks (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

I allmanhet ska anvandning baseras pa resultaten av bakterieodling och test av antimikrobiell resistens.
For allvarliga infektioner med okénd etiologi maste gentamicin anvéandas i kombination med andra
relevanta antibiotika (huvudsakligen tillsammans med ett betalaktamantibiotikum eller ett
antimikrobiellt Iakemedel som dr effektivt mot anaeroba bakterier) tills resultaten av bakterieodling
och test av antimikrobiell resistens ar tillgangliga.

Under dessa forhallanden ar gentamicin avsett for behandling av foljande infektioner:
- komplicerade urinvagsinfektioner, inklusive akut pyelonefrit

- sjukhusforvarvade infektioner i nedre luftvdgarna, inklusive allvarlig pneumoni
- intraabdominella infektioner, inklusive peritonit

- infektioner associerade med allvarliga brannskador

- bakteriell endokardit.

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvandning av antibakteriella laékemedel.



4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Allmént

Overvakning av lakemedelskoncentration i serum rekommenderas, se ”Overvakning av
gentamicinkoncentrationer i serum”. Patienten ska vara tillrackligt hydrerad under behandlingen.

Vuxna med normal njurfunktion

Rekommenderad daglig dos &r 3—6 mg/kg kroppsvikt per dag som 1 (féredras) upp till 2 doser (se
avsnitt 4.4). Behandlingstiden &r hogst 7 dagar och avslutas vanligtvis efter 48 till 72 timmars
behandling (d.v.s. nar resultat fran antimikrobiella kanslighetstester blir tillgangliga).

Den hogsta dosen pa 6 mg/kg/dag rekommenderas i borjan av behandlingen, vid allvarliga infektioner
och/eller da det finns risk for infektion orsakad av en bakteriestam med nedsatt kénslighet och med
forhojd minsta hdmmande koncentration (MIC) for gentamicin.

Sdrskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Njurfunktionen maste dvervakas under pagaende behandling med gentamicin eftersom den kan
fluktuera jamfort med inledande analyser (t.ex. pa grund av gentamicintoxicitet eller septikemi).

Hos vuxna med nedsatt njurfunktion ska dosintervallet vara minst 24 timmar och kan forlangas till 36—
48 timmar. Eftersom gentamicin huvudsakligen elimineras via njurarna genom glomeruldar filtration &r
elimineringshastigheten beroende av patientens njurfunktion och den rekommenderade dygnsdosen
ska darfor anpassas till njurfunktionen. Om njurfunktionen &r nedsatt och dosen inte minskas och/eller
dosintervallet inte forlangs, kan onormalt hdga och méjligen toxiska koncentrationer uppnas i blod och
vavnader pa grund av ackumulering. Graden av nedsatt njurfunktion ska kontrolleras genom att
bestamma serumkreatinin och kreatininclearance. Alla patienter ska inledningsvis fa en normal dos
eftersom effekten av aminoglykosider ar korrelerad med C,,.x. Hos patienter med lindrigt till mattligt
nedsatt njurfunktion ska dosintervallet baseras pa dalvarden, se "Overvakning av
gentamicinkoncentrationer i serum”. Det finns inga data for att stddja en rekommendation avseende
anvéndning av flera doser hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion, d.v.s. nér adekvata
dalvérden inte erhalls inom 48 timmar. Koncentrationer av gentamicin i serum ska 6vervakas
regelbundet, se Overvakning av gentamicinkoncentrationer i serum och Nedsatt njurfunktion i

avsnitt 4.4.

Dosrekommendation for barn med nedsatt njurfunktion saknas.

Forlangning av dosintervall vid den normala dosen:
Tabellen nedan kan anvandas som referens for att valja ett dosintervall i hdndelse av nedsatt
njurfunktion:

Kreatininclearance, ml/min Exempel pa dosintervall i timmar
> 60 ml/min 24
59-40 ml/min 36
30-39 ml/min 48
< 30 ml/min Anvandning rekommenderas inte

Patienter som genomgar hemodialys

Dokumentation for dosering till patienter som genomgar hemodialys &r begransad. En dos pa 1-
1,7 mg/kg ges vanligtvis i slutet av varje dialys, beroende pa infektionens svarighetsgrad.

Det finns inga data tillgdngliga som stodjer korrekt dos for barn efter hemodialys.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering ar nodvandig.

Aldre
Aldre patienter kan vara kansligare for aminoglykosidtoxicitet, oavsett om det &r sekundért till tidigare
horselnedsattning/balansnedsattning eller njurfunktion pa gransen till att vara nedsatt. Behandling ska



darfor 6vervakas noga med frekventa matningar av gentamicinnivaer i serum, beddmning av
njurfunktion och tecken pa ototoxicitet.

Om njurfunktionen ar nedsatt ska den dagliga rekommenderade dosen eller dosintervallet justeras (se
Nedsatt njurfunktion).

For mer information se dven Overvakning av gentamicinkoncentrationer i serum och Aldre i

avsnitt 4.4.

Pediatrisk population
Barn och ungdomar med normal njurfunktion (alder 1-18 ar)
Rekommenderad daglig dos &r 3—-6 mg/kg kroppsvikt per dag som 1 (foredras) upp till 2 doser.

Spadbarn (alder 1-12 manader) och nyfédda (alder 0-4 veckor)

Daglig dos for spadbarn efter den forsta levnadsmanaden &r 4,5-7,5 mg/kg kroppsvikt per dag som 1
(foredras) upp till 2 doser.

Daglig dos for nyfédda ar 4-7 mg/kg kroppsvikt per dag. Nyfodda ges den dagliga dosen som en dos
pa grund av den langre halveringstiden.

Vid nedsatt njurfunktion maste den rekommenderade dagliga dosen minskas och justeras enligt
njurfunktionen.

For mer information se &ven Overvakning av gentamicinkoncentrationer i serum och avsnitt 4.3, 4.4
och 5.2.

Patienter med fetma

Den inledande dosen ska baseras pa idealisk kroppsvikt plus 40 % av viktoverskott.
Lakemedelskoncentrationer ska dvervakas, se dven avsnitt 4.4 och Overvakning av
gentamicinkoncentrationer i serum.

Dosen i mg/kg maste berdknas enligt justerad kroppsvikt:
Justerad kroppsvikt = ideal vikt + 0,43 x dvervikt
(Overvikt = total vikt - ideal vikt)

Lorentz formel (ideal vikt uttryckt i kg):
Kvinnor = langd (cm) - 100 - [langd (cm) - 150]/2
Maén = langd (cm) - 100 - [langd (cm) - 150]/4

Villkor for att anvanda denna formel:
- alder Gver 18 ar
- langd mellan 140 och 220 cm.

Overvakning av gentamicinkoncentrationer i serum:

Koncentrationsdvervakning av gentamicin i serum rekommenderas, sarskilt hos patienter med fetma,
patienter som far behandling i mer &n 3 dagar, hos aldre, hos nyfodda samt hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Prover tas i slutet av ett dosintervall (dalvérde). Koncentrationen i ett prov taget
omedelbart fore en ny dos (dalkoncentration) ska inte 6verskrida 2 mikrogram/ml vid dosering tva
génger dagligen och 1 mikrogram/ml vid dosering en géng dagligen. Overvakning fore dos
("dalvarde”) rekommenderas for att sékerstélla att intervallet mellan doserna &r korrekt.

Toppvérden, tagna en timme efter en intravends bolusdos eller intramuskulér bolusdos, eller

30 minuter efter slutet av en infusion ska vara minst 4 mikrogram/ml. Overvakning efter dos
("toppvarde™) rekommenderas for att kontrollera tillrdckligheten for en dos eller for att sékerstalla att
dosen inte &r for htg och kan orsaka toxicitet.

Hos patienter med nedsatt njurfunktion far toppkoncentrationer av gentamicin i serum aldrig dverstiga
12 mikrogram/ml och dalkoncentrationer av gentamicin i serum maste vara lagre an eller lika med

1 mikrogram/ml innan en ny dos en gang dagligen administreras.




En progressiv 6kning av dalkoncentrationen tyder pa pagaende ackumulering och dosintervallet ska da
Okas. Ett prov ska tas under den andra behandlingsdagen omedelbart fore nésta dos (dalkoncentration).
I allménhet rekommenderas 2-3 koncentrationsbestdmningar per vecka.

Administreringssatt

Gentamicin Macure rekommenderas enligt foljande:

- For intramuskul&r administrering: 40 mg/mi

- For intravends administrering (bolus och infusion): 10 mg/ml, 20 mg/ml och 40 mg/ml

Gentamicindosen &r densamma oavsett om den ges intravendst eller intramuskulért. Injektionen &r
smaértfri. Intravends administrering &r lamplig for att behandla patienter med septikemi, septisk chock,
allvarliga brannskador, blddning eller minskad muskelmassa.

Gentamicin administreras som en intravends infusion under 0,5-1 timme vid dosering en gang
dagligen.

Om den dagliga dosen delas upp i flera doser kan dosen administreras intramuskulért (endast

40 mg/ml), som intravends bolusdos (10 mg/ml, 20 mg/ml och 40 mg/ml som maste administreras
langsamt under 2-3 minuter for att undvika risken for akut neurotoxicitet) eller som en intravends
infusion. Intravends bolusdos eller intramuskular administrering ska inte anvandas for dosering en
gang dagligen.

Gentamicin kan tillséttas foljande infusionsvatskor: 50 mg/ml (5 %) och 100 mg/ml (10 %)
glukosldsning, dextran 40 10 % i 5 % glukoslosning, Ringers l6sning, Ringers laktat-16sning och 9
mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning.

Den forskrivna dosen av gentamicin ska lésas upp i 100-200 ml i en infusionsvétska. Koncentration
av gentamicin i l16sningen far inte éverskrida 1 mg/ml (0,1 %). Anvand omedelbart efter spadning.
Den beredda I6sningen administreras som en intravends infusion under cirka 0,5-1 timme.

Den ospadda injektionslésningen kan dven ges som en langsam injektion (2-3 min) direkt i en ven.
Inga andra antibiotika eller lakemedel far tillséttas.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot gentamicin, andra aminoglykosider eller mot nagot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1.

Intraventrikular administrering hos nyfodda och spadbarn under 1 ar (se avsnitt 4.4).

En historik av allvarliga toxiska reaktioner pa aminoglykosider kan kontraindicera anvandningen av
alla aminoglykosider pa grund av de kanda korskansligheterna for patienter mot lakemedel i denna
klass.

4.4  Varningar och forsiktighet

Allméant

Anvandning av aminoglykosider far endast ske inom ett strikt ramverk for forskrivning (indikationer
begrénsade till allvarliga infektioner eller fall av resistenta bakterier och forskrivna
behandlingsregimer maste foljas strikt) och ska féljas upp pa lampligt sétt.

Risken for att utveckla renala och auditiva toxiciteter 6kar med behandlingstider langre an 5-7 dagar,
aven hos friska individer. Denna risk ar signifikant storre hos patienter med befintlig nedsatt
njurfunktion. Tidiga tecken pa toxicitet kan dock fortfarande upptrada, sarskilt efter de inledande
doserna. Se Ototoxicitet och Nedsatt njurfunktion.

For att undvika biverkningar rekommenderas kontinuerlig 6vervakning (fore, under och efter
behandling) av njurfunktion (serumkreatinin, kreatininclearance), kontroll av vestibuldr och koklear
funktion samt lever- och laboratorieparametrar. Se avsnitt 4.2, Overvakning av
gentamicinkoncentrationer i serum.

Ototoxicitet

Ototoxicitet (sdsom permanent horselforlust) har rapporterats efter anvandningen av aminoglykosider,
inklusive gentamicin. Risken ar storre hos patienter med nedsatt njurfunktion, patienter som far
behandling med hog dos och/eller langvarig behandling, nyfodda, spadbarn och éldre. For att undvika
biverkningar rekommenderas kontinuerlig évervakning (fére, under och efter behandling) av



njurfunktion (serumkreatinin, kreatininclearance), kontroll av vestibular och kokle&r funktion samt
lever- och laboratorieparametrar (se avsnitt 4.2 och 4.8). Forsiktighet ska iakttas med upprepad
anvandning.

Samtidig anvéndning av lakemedel med inneboende ototoxicitet 6kar risken for vestibuldr och koklear
skada (se avsnitt 4.5).

Mitokondriemutationer

Det finns en 6kad risk for ototoxicitet hos patienter med mitokondriella DNA-mutationer (sarskilt A
till G-substitution av nukleotid 1555 i 12S rRNA-genen), d&ven om serumnivaer av aminoglykosid
ligger inom det rekommenderade intervallet under behandlingen. Alternativa behandlingsmajligheter
ska Overvdgas for dessa patienter.

Hos patienter med en maternell familjeanamnes av relevanta mutationer eller aminoglykosidinducerad
dovhet ska alternativa behandlingar eller genetisk testning évervégas fére administrering.

Samtidig anvandning med muskelavslappnande medel eller massiva transfusioner av citrerat blod
Neuromuskulér blockad och respiratorisk paralys har rapporterats efter administrering av
aminoglykosider hos patienter som fatt behandling med icke-depolariserande muskelavslappnande
medel under anestesi. Dessa patienter ska ocksa Gvervakas mycket noga (se avsnitt 4.5 och 4.8).
Risken for forlangd eller sekundéar apné ska 6vervagas om lakemedlet administreras till sévda
patienter som samtidigt far neuromuskulara blockerare eller patienter som far massiva transfusioner av
citrerat blod. Om en blockad intraffar kan den behandlas med kalciumsalter (se avsnitt 4.5).

Myasthenia gravis
Gentamicin ska endast anvandas till patienter med myasthenia gravis vid allvarliga och livshotande
infektioner nér inga andra alternativ &r mojliga. Behandlingen kraver noggrann dvervakning.

Samtidig anvandning av neurotoxiska eller nefrotoxiska antibiotika
Samtidig och/eller sekventiell systemisk eller lokal behandling med andra potentiellt neuro- och/eller
nefrotoxiska medel ska undvikas, se avsnitt 4.5.

Nedsatt njurfunktion

Vid samtidig akut eller kroniskt nedsatt njurfunktion ska aminoglykosider anvandas endast da det &r
absolut nédvéndigt. Samtliga méjliga icke-nefrotoxiska alternativ ska 6vervagas. Dosjusteringar kravs
for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

I isolerade fall kan akut njursvikt intraffa (se avsnitt 4.8).

Patienter med allvarliga bréannskador

Patienter med allvarliga brannskador ska 6vervakas extra noga pa grund av den forandrade
farmakokinetiken. Hos brédnnskadade patienter kan minskade koncentrationer av gentamicin i serum
leda till minskad effekt. Darfor kan 6vervakning av toppvérden i plasma vara lika kliniskt relevant
som dalkoncentrationer. Se &ven avsnitt 4.2.

Nyfédda och spadbarn

Hos nyfddda ska gentamicin endast anvéndas for att behandla allvarliga och livshotande infektioner.
En 6kning av mortalitet har observerats hos nyfodda och spadbarn yngre &n 1 ar som fick gentamicin
via intraventrikuldr injektion. Se dven avsnitt 4.1, 4.2, 4.3 och 5.2.

Aldre

Aldre patienter kan ha nedsatt njurfunktion som inte visar sig i rutinanalyser som ureakvéve i blodet
(BUN) och serumkreatinin. Bestamning av kreatininclearance ar exaktare och dvervakning av
njurfunktion &r sarskilt viktigt hos dessa patienter. Se dven avsnitt 4.2.

Patienter med fetma
Dosberakningar ska baseras pa idealisk kroppsvikt (se avsnitt 4.2). | fall dd BMI &r > 35 kg/m? ska
gentamicinkoncentrationer i serum noggrant dvervakas.



Superinfektioner

Behandling med gentamicin kan ge 6kad tillvaxt av lakemedelsresistenta mikroorganismer och darfor
ar kontinuerlig dvervakning av patientens tillstand nddvandig. Om detta hander ska en lamplig
behandling inledas.

Diarré och pseudomembrands kolit har observerats nar gentamicin kombineras med andra antibiotika.
Dessa diagnoser bor évervagas hos varje patient som utvecklar diarré under eller omedelbart efter
behandlingen. Gentamicin bor avbrytas om patienten lider av svar diarré och/eller blodig diarré under
behandlingen och en lamplig behandling ska inledas. Lakemedel som hammar peristaltik ska inte ges
(se avsnitt 4.8).

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och dvriga interaktioner

Andra aminoglykosider (kanamycin, neomycin, streptomycin, tobramycin och netilmicin) vid samtidig
administrering av gentamicin &r kontraindicerade pa grund av okad risk for nefrotoxicitet och
ototoxicitet.

Ototoxiska medel

Samtidig anvandning av lakemedel med inneboende ototoxicitet ska undvikas pa grund av 6kad risk
for vestibulokoklear skada (t.ex. vankomycin, aminoglykosider, cytotoxiska medel och diuretika
sasom etakrynsyra och furosemid). Om sadan kombination ar nddvandig maste évervakning av auditiv
funktion utdkas (se avsnitt 4.4).

Nefrotoxiska medel

Samtidig anvandning av lakemedel med inneboende njurtoxicitet ska undvikas pa grund av ékad risk
for nefrotoxicitet, t.ex. cefalosporiner (sarskilt cefaloridin), cytotoxiska medel, amfotericin B,
pentamidin, cisplatin, ciklosporin, joderade kontrastmedel, antivirala lakemedel, takrolimus och
NSAID. Om sadan kombination ar nédvandig maste 6vervakning av njurfunktion utokas (se

avsnitt 4.4).

Furosemid
I héndelse av samtidig intravends administrering av gentamicin (80 mg) och furosemid (40 mg)
minskar gentamicinclearance med cirka 40 %, vilket resulterar i 6kade plasmakoncentrationer.

Indometacin
Indometacin okar serumkoncentrationen av gentamicin, vilket maste beaktas vid behandling av
nyfodda med indometacin eftersom risken for nefrotoxicitet tkar.

Neuromuskuléra blockerare

Neuromuskulér blockad och andningsdepression har rapporterats efter administrering av
aminoglykosider hos patienter som fatt behandling med kurareliknande muskelavslappnande medel
under anestesi (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvéndning av gentamicin med ldkemedel som blockerar den neuromuskulara férbindelsen,
t.ex. botulinumtoxin, kan 6ka risken fér neuromuskular blockad. Blockad av den neuromuskuléra
forbindelsen och andningsdepression har pavisats i djurstudier med doser som manga ganger
Overskrider de rekommenderade doserna.

Respiratorisk paralys och forlangning av neuromuskulér blockad kan intréffa om en neuromuskulér
blockerare sasom anestetika, muskelavslappnande medel eller massiva transfusioner med citrerat blod
administreras till en patient som far gentamicin. Om en blockad intraffar kan den behandlas med
kalciumsalter. Se &ven avsnitt 4.4.



Aminoglykosider sasom gentamicin kan fungera som blockerare av neuromuskular forbindelse och
kan darfor blockera effekterna av neostigmin eller pyridostigmin.

Orala antikoagulantia
Samtidig anvéandning av orala antikoagulantia kan minska trombinkoncentrationer och 6ka
blédningsrisken.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Behandling med aminoglykosider tillhérande den &ldre generationen (t.ex. streptomycin) har
forknippats med vestibulokokledr nervskada och medfédd dovhet hos foster. Teratogen horselforlust
har inte observerats med aminoglykosider som anvands fér narvarande. Gentamicin ska inte anvéndas
under graviditet, sdvida inte en livshotande indikation foreligger och om inga andra
behandlingsalternativ finns tillgangliga.

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av gentamicin hos gravida kvinnor. Data
fran djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Gentamicin passerar
placenta. I hdndelse av exponering av gentamicin under graviditet rekommenderas Gvervakning av
hérsel och njurfunktion av det nyfodda barnet. Overvakning av moderns serumkoncentration av
gentamicin rekommenderas (se avsnitt 4.2).

Amning
Gentamicin utsondras i brostmjolk och detekterades i laga koncentrationer i serum hos ammade barn.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
gentamicin.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Vid administrering till oppenvardspatienter rekommenderas forsiktighet vid framférande av fordon
och anvéandning av maskiner pa grund av méjliga biverkningar, t.ex. yrsel och svindel.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Biverkningarna ar vanligtvis dosberoende. De viktigaste &r ototoxiska och nefrotoxiska reaktioner. |
de flesta fall forknippas ototoxicitet/nefrotoxicitet med hoga doser eller férlangd behandling eller
forknippas med andra substanser som har rapporterats vara ototoxiska/nefrotoxiska (se avsnitt 4.4 och
4.5).

Tabell dver biverkningar

Biverkningar anges enligt organsystem (MedDRA) och frekvenskategorier. Frekvenser definieras
som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta
(> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Organsyste | Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand frekvens
m vanliga sallsynta
Infektioner Superinfektion
och (orsakad av
infestatione gentamicin-resistent
r a bakterier),
pseudomembrands
kolit
Blodet och Eosinofili, | Anemi,
lymfsysteme trombocyt | leukopeni,
t 0s trombocytop
eni




forhojd urea

syndrom hos
patienter som
fatt

hoégdosbehand

ling under
lang tid

Organsyste | Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand frekvens

m vanliga sallsynta

Immunsyste Anafylaktisk/anafyl

met aktoid reaktion
(inklusive
anafylaktisk chock)
och dverkanslighet
(se avsnitt 4.3)

Metabolism Hypomagnes Hypokalemi

och emi Hypokalcemi

nutrition forknippad

med férlangd
behandling

Centrala Huvudvérk Perifer neuropati,

och kramper,

perifera encefalopati,

nervsysteme forvirring, letargi,

t depression och
hallucinationer,
neuromuskular
blockad med
andningsdepression,
ataxi, parestesi och
pseudotumor
cerebri-syndrom (se
aven avsnitt 4.4)

Ogon Synrubbningar

Oron och Vestibularistills Tinnitus

balansorga | tand med Overgaende

n illaméende, horselforlust,

yrsel och irreversibel
balansrubbning horselforlust, dovhet
ar

Nedsatt horsel

Blodkarl Hypotoni

Lever och Forhdjda

gallvagar transamina

ser

Hud och Utslag, pruritus | Urtikaria Alopeci

subkutan Stevens-Johnsons

vavnad syndrom, toxisk
epidermal nekroslys

Njurar och | Proteinuri, Akut njursvikt | Nefrotoxicitet

urinvagar forhojt Fanconi- (vanligtvis

serumkreatinin, liknande reversibel)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Ototoxicitet

Gentamicin kan orsaka irreversibel skada pa den vestibulokokleara nerven, vilket leder till
horselforlust, tinnitus, svindel och balansrubbningar. Terapeutisk ldkemedelsévervakning av




gentamicinnivaer i serum och dvervakning av den vestibulokokleéra funktionen rekommenderas.
Avbryt behandling om tecken pa ototoxicitet uppstar. Se aven avsnitt 4.2, 4.4 och 4.5.

Nefrotoxicitet

Manifesteras av forhojt serumkreatinin, minskad kreatininclearance och proteinuri. Terapeutisk
lakemedels6vervakning av gentamicinnivaer i serum och 6vervakning av njurfunktionen
rekommenderas. Se dven avsnitt 4.2, 4.4 och 4.5.

Neurotoxicitet )

Sallsynt men omfattar neuromuskulér blockad, parestesi och krampanfall. Okad risk for patienter med
myasthenia gravis eller samtidig anvandning av neuromuskuldra blockerare. Se dven avsnitt 4.4 och
4.5.

Andra sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Okad risk for toxicitet pa grund av minskad clearance. Terapeutisk lakemedelsovervakning av
gentamicinnivaer i serum och dosjustering rekommenderas. Se dven avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2.

Aldre

Hogre kanslighet for nefrotoxicitet och ototoxicitet. Terapeutisk lakemedelsévervakning av
gentamicinnivaer i serum och dvervakning av njurfunktionen rekommenderas. Se dven avsnitt 4.2 och
4.4.

Pediatrisk population
Dosjustering och dvervakning av njurfunktion rekommenderas. Se &ven avsnitt 4.2, 4.4 och 5.2.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Vid ackumulering av lakemedel kan nedsatt njurfunktion och skada pa vestibulokokleara nerver

intraffa. Neuromuskular blockad som leder till respiratorisk paralys och konvulsioner kan ocksa
observeras i sallsynta fall.

Behandling
Overvaka koncentration i serum. Séakerstall tillracklig diures, helst nagot 6kad, for att stodja optimala

terapeutiska utfall. Andningsunderstdd och annan symtomatisk behandling efter behov. Vid hdga
plasmanivaer och samtidig njursvikt kan hemodialys bli nédvandig.

I h&ndelse av neuromuskuladr blockad (vanligtvis orsakad av interaktioner, se avsnitt 4.5)
rekommenderas administrering av kalciumklorid och konstgjord andning efter behov.


http://www.lakemedelsverket.se

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga aminoglykosider, Antibakteriella medel for systemiskt bruk, ATC-
kod: JO1GBO03.

Gentamicin &r en antibakteriell aminoglykosid utvunnen ur Micromonospora purpurea. Det utgér en
blandning av de strukturellt mycket snarlika homologerna gentamicin C1, Cla och C2.
Gentamicinhomologen C2 klassas som komponenten med hdgst toxicitet. Gentamicins antibakteriella
aktivitet avgors dels baserat pa enhet, dels baserat pa massa (vikt).

Verkningsmekanism
Gentamicin har en baktericid verkan bade vad géller bakteriers férokning och latens.
Lakemedlet binder till 30S-underenheten pa bakterieribosomer, vilket orsakar fellasning av mRNA.

Farmakokinetiskt (Farmakokinetiska)/farmakodynamiskt (farmakodynamiska) forhallanden
Aminoglykosider uppvisar en koncentrationsberoende antibakteriell effekt.

Gentamicin och dvriga aminoglykosider uppvisar en tydlig postantibiotisk effekt in vitro och in vivo i
de flesta experimentella infektionsmodeller. Forutsatt att tillrackligt hoga doser administreras &r dessa
lakemedel effektiva mot infektioner med manga kansliga mikroorganismer aven om koncentrationen i
plasma och vavnader forblir under MIC under del av dosintervallet. Den postantibiotiska effekten gor
att dosintervallet kan forlangas utan forlorad effekt mot de flesta gramnegativa bakterier.

Resistensmekanismer
Resistens kan bero pa ogenomtranglighet, 1ag affinitet for bakterieribosomen eller inaktivering av
gentamicin av mikrobiella enzymer. Uppkomst av resistens under behandling ar ovanlig.

Brytpunkter for kdnslighetstestning

Tolkningskriterierna for MIC-vérden (lagsta hammande koncentration) vid kanslighetstestning har
etablerats av European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) for gentamicin
och anges hér: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimume-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlIsx

Antibakteriellt spektrum

Forekomsten av forvérvad resistens kan variera geografiskt och 6ver tid for utvalda arter och lokal
information om resistens ar onskvard, sarskilt vid behandling av svara infektioner. Vid behov ska
expertrad sokas da den lokala resistensforekomsten ar sadan att nyttan av lakemedlet mot atminstone
vissa typer av infektioner ar tveksam. Sérskilt i dessa fall ska prover inhdmtas for identifiering av den
sjukdomsframkallande mikroorganismen och for att méata dess kanslighet mot gentamicin.

Gentamicin har ofta synergistisk effekt vid anvandning i kombination med betalaktambehandling trots
Iag till mattlig in vitro-resistens som till exempel vid behandling av enterokocker utan hég

(MIC > 128) resistens.

Vanligtvis kansliga arter

Grampositiva aeroba mikroorganismer
Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus, meticillinkénslig

Gramnegativa aeroba mikroorganismer
Campylobacter coli

Campylobacter jejuni

Citrobacter koseri

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Francisella tularensis
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Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus vulgaris

Salmonella enterica subsp. enterica
Serratia marcescens

Yersinia enterocolitica

Yersinia pseudotuberculosis

Arter for vilka forvarvad resistens kan vara ett problem (férvarvad resistens > 10 %)
Grampositiva aeroba mikroorganismer

Staphylococcus aureus, meticillinresistent

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Gramnegativa aeroba mikroorganismer
Acinetobacter spp.

Citrobacter freundii

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Naturligt resistenta arter

Grampositiva aeroba mikroorganismer
Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Streptococcus spp.

Gramnegativa aeroba mikroorganismer
Burkholderia cepacia

Legionella pneumophila
Stenotrophomonas maltophilia

Anaeroba mikroorganismer

Ovriga

Atypiska patogener
Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.
Ureaplasma urealyticum

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Vid terapeutiska nivaer och under normala fysiologiska forhallanden ar gentamicins

proteinbindningsgrad i plasma lag och varierar mellan 0 och 3 %.

Efter intramuskular administrering av enkeldosen pa 1 mg/kg hos patienter med normal njurfunktion
ar maximal serumkoncentration cirka 4 mikrogram/ml och uppnas efter 30 till 60 minuter. Aktiva
plasmakoncentrationer kvarstar i cirka 6 timmar.

Efter intramuskular administrering av enkeldosen pa 160 mg dar maximal serumkoncentration cirka

9 mikrogram/ml och uppnas efter 30 till 60 minuter. Aktiva plasmakoncentrationer kvarstar i cirka

8 timmar.

Efter intravenos administrering som en 30-minutersinfusion pa 4 mg/kg kroppsvikt per dag, uppdelad
pa tre doseringstillfallen, var hogsta och lagsta gentamicinkoncentrationer uppmatta hos vuxna

4,7 mikrogram/ml respektive 1,0 mikrogram/ml. Med samma totala dagliga dos administrerad som en
enkeldos uppmattes hdgsta och lagsta koncentrationer pa 9,5 mikrogram/ml respektive

0,4 mikrogram/ml.
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Hos patienter med nedsatt njurfunktion & maximala serumkoncentrationer nagot hogre och
plasmakoncentrationer mer ihallande.
Gentamicin absorberas inte via magtarmkanalen.

Distribution

Gentamicins distributionsvolym motsvarar ungefar volymen av extracelluldr vatska. Hos nyfodda
utgor vatten 70 till 75 % av kroppsvikten jamfort med 50 till 55 % hos vuxna. Det extracelluldra
vatskerummet &r storre (40 % av kroppsvikten jamfort med 25 % av kroppsvikten hos vuxna).
Distributionsvolym av gentamicin per kilogram kroppsvikt paverkas darfor av stigande alder och
sjunker fran 0,5 till 0,7 I/kg for prematura nyfodda barn till 0,25 I/kg for ungdomar. Den storre
distributionsvolymen per kilogram kroppsvikt innebér att en hdgre dos per kilogram kroppsvikt maste
administreras for att uppna tillracklig toppkoncentration i blodet.

Efter parenteral administrering pavisas gentamicin i de flesta vavnader och biologiska vatskor.
Terapeutiska nivaer forekommer i serum.

Koncentrationer i njurparenkymet ar mycket hdgre an plasmakoncentrationerna.

Koncentrationer pa cirka 40 % och hogre konstateras i lungsekret, infekterat skelett, synovialvatska
och synovialvavnad, hud, lungsack, hjartsack, bukhinnehala och vitska i buken.

Gentamicin penetrerar inte prostatan. Det passerar placentabarridren.

Det passerar dock natt och jamnt blod-hjarnbarriaren. Utséndring i brostmjolk &r férsumbar.
Gentamicin diffunderar genom de membran som anvénds vid hemodialys.

Metabolism
Gentamicin genomgar inte ndgon metabol omvandling.

Eliminering

Gentamicin metaboliseras inte i kroppen utan utsondras i oférandrad form som mikrobiologiskt aktiv
form, huvudsakligen via njurarna. Hos patienter med normal njurfunktion &r halveringstiden cirka 2
till 3 timmar.

Pediatrisk population

Hos nyfodda ar elimineringshastigheten minskad pa grund av outvecklad njurfunktion.
Halveringstiden har ett medelvérde pa cirka 8 timmar hos nyfodda med en gestationsalder pa 26 till
34 veckor jamfort med cirka 6,7 timmar hos nyfodda med en gestationsalder pa 35 till 37 veckor. Pa
motsvarande satt okar clearance fran cirka 0,05 I/timme hos nyfodda med en gestationsalder pa

27 veckor till cirka 0,2 I/timme hos nyfodda med en gestationsalder pa 40 veckor.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gentamicin, precis som alla aminoglykosider, ar potentiellt nefrotoxiskt och ototoxiskt.

Okad mortalitet for foster under draktighet har observerats for musungar som fick 1 till 12 ganger de
rekommenderade doserna av gentamicin for manniska under dréaktighet. Typisk nefrotoxicitet pa grund
av aminoglykosid har observerats for rattungar som fick 9 till 25 ganger de rekommenderade doserna
av gentamicin for méanniska under draktighet.

Horselforlust pavisades hos rattungar som fick 12,5 till 37,5 ganger de rekommenderade doserna av
gentamicin for manniska och en kost med lag magnesiumniva. Denna effekt observerades inte hos djur
med likartad behandling och normal kost. Relevansen av dessa resultat for behandling av ménniskor
under graviditet &r inte kand.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Natriumklorid

Svavelsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

3ar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet har pavisats i 24 timmar i 100 mg/ml (10 %) glukoslésning,
dextran 40 10 % i 5 % glukosldsning och Ringers laktat-l6sning och i 168 timmar i 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridldsning, 50 mg/ml (5 %) glukoslésning och Ringers 16sning vid 25 °C och 2 °C - 8 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska lakemedlet anvandas omedelbart. Om anvandning inte sker
omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstider och férvaringsforhallanden, vilka vanligtvis inte
bor vara langre an 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, savida inte spadning har skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

Endast genomskinliga I6sningar som &r praktiskt taget fria fran partiklar ska anvandas.
Oanvant lakemedel i dppnade ampuller ska inte sparas utan kasseras omedelbart.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ | (Ph. Eur.), genomskinlig ampull av glas med 2 ml fyllningskapacitet.
Kartonger med 5 och 10 ampuller finns tillgangliga.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Beredningar av gentamicin ska inte blandas i allménhet. Sarskilt féljande substanser ar inkompatibla i
blandad 16sning med beredningar av gentamicin: penicilliner, cefalosporiner, erytromycin, hepariner

och natriumbikarbonat. Koldioxid kan frigoras vid tillsattning av de tva I6sningarna. Vanligtvis loses
koldioxid i 16sningen men under vissa forhallanden kan sma bubblor bildas.

Utspadning i kroppen eliminerar risken for fysikalisk och kemisk inkompatibilitet och gor det mojligt
att administrera gentamicin samtidigt med lakemedlen som anges ovan, antingen som en
bolusinjektion i droppslangen, med tillracklig spolning, eller pa separata stallen. Nar det géller
karbenicillin ska administrering endast ske pa ett separat stélle.

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Macure Healthcare Ltd.

62 Arclight Building

Triq I-Gharbiel

Is-Swieqi, SWQ 3251

Malta

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

10 mg/ml: 65580

20 mg/ml: 65581

40 mg/ml: 65582

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2026-03-02

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-03-02
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