PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Gentamicin Panpharma 40 mg/ml, injektions-/infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml innehaller 40 mg gentamicin (motsvarande 67,8 mg gentamicinsulfat).
En ampull a 2 ml innehaller 80 mg gentamicin (motsvarande 135,6 mg gentamicinsulfat).

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvétska, l6sning.
En Klar farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Gentamicin Panpharma ar avsett for behandling av foljande infektioner hos vuxna och barn fran
fodseln n&r mindre toxiska antimikrobiella ldékemedel inte ar effektiva (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Under dessa forhallanden ar Gentamicin Panpharma avsett for behandling av féljande infektioner:

- Komplicerad urinvégsinfektion, inklusive akut pyelonefrit

- Komplicerad intraabdominell infektion

- Sjukhusférvarvad pneumoni inklusive ventilator-associerad pneumoni

- Bronkopulmonell infektion hos patienter med cystisk fibros

- Infektios endokardit

- Infekterade brannskador

- Behandling av patienter med bakteriemi som uppkommer i samband med, eller missténks ha
samband med, nagon av infektionerna som anges ovan.

Med undantag for komplicerad urinvégsinfektion ska Gentamicin Panpharma endast anvéndas i
kombination med andra lampliga antibiotika (i forsta hand tillsammans med betalaktamantibiotika
eller antibiotika med antibakteriell effekt mot anaeroba bakterier).

Hénsyn ska tas till officiella riktlinjer for lamplig anvandning av antibiotika.

4.2 Dosering och administreringssatt

FORSIKTIGHET: Administrering via inhalation rekommenderas inte, d& data fran behandling med
Gentamicin injektions-/infusionsvatska, 16sning saknas (se avsnitt 4.4).

Dosering
Dosen avgors av den kliniska bildens svarighetsgrad, vardmiljon, patientens njurfunktion och

identifierad bakterie.

Dos och doseringsintervall ska anpassas individuellt utifran patientens njurfunktion, identifierad



bakterie och ska fdljas genom regelbundna kontroller av serumkoncentrationen.

Dosen uttrycks som en funktion av patientens kroppsvikt.

Doseringsregimen for intravends anvandning &r identisk som den for intramuskulér anvandning.
Under behandling ska patienten vara tillrdckligt hydrerad.

Vuxna

Gentamicin anvénds i allmanhet i bérjan av kombinerad antibiotikabehandling, med en langsta
behandlingstid pa 7 dagar, och sétts vanligtvis ut efter 48 till 72 timmars behandling (dvs. nér resultat
fran antimikrobiella kanslighetstest blir tillgangliga).

Doseringsregimen med en daglig engangsdos, dvs. hela dygnsdosen administrerad som en daglig
engangsinjektion (se avsnitt 4.4) ar att foredra.

| vissa situationer kan dygnsdosen delas upp pa 2 injektioner under en dag. Dosen varierar fran 3 till

6 mg/kg/dag enligt officiella rekommendationer, med den maximala dosen pa 6 mg/kg/dag sarskilt
rekommenderad i bérjan av behandlingen, vid svara infektioner och/eller da det finns risk for infektion
orsakad av en bakteriestam med reducerad kanslighet och forhdjd minimal inhibitorisk koncentration
(MIC) for gentamicin.

Pediatrisk population
Rekommenderad dygnsdos till barn och ungdomar med normal njurfunktion ar 3-6 mg/kg kroppsvikt
per dag som en engangsdos (att foredra) eller uppdelat pa tva doseringstillfallen.

Dagsdosen till spadbarn efter den forsta livsmanaden ar 4,5-7,5 mg/kg kroppsvikt per dag som en
engangsdos (att foredra) eller uppdelat pa tva doseringstillfallen.

Dygnsdosen till nyfodda och for tidigt fodda spadbarn (i aldern 0-4 veckor) ar 4-7 mg/kg kroppsvikt
per dag. Pa grund av en langre halveringstid ges nyfodda den erforderliga dygnsdosen som en
engangsdos.

Sérskild uppmarksamhet ska féstas vid beredning (spadning) och den méngd som ska administreras.
Avvikelser, hur sma de an &r, kan ha stor inverkan pa vilka serumkoncentrationer som uppnas.

Det saknas doseringsrekommendation for barn med forsamrad njurfunktion.

Aldre patienter

Aldre patienter kan vara mer kénsliga for aminoglykosidtoxicitet, vare sig detta beror pa en tidigare
skada pa den attonde kranialnerven eller pa en njurfunktion pa gransen till att vara nedsatt. Behandling
ska darfor 6vervakas noga med frekventa métningar av gentamicinkoncentration i serum, bedémning
av njurfunktion och tecken pa ototoxicitet.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Eftersom gentamicin huvudsakligen elimineras via njurarna genom glomerulér filtration ar
eliminationshastigheten beroende av patientens njurfunktion och den rekommenderade dygnsdosen
ska darfor anpassas till njurfunktionen. 1 féljande tabell ges riktlinjer fér rekommenderade
doseringsscheman:

Blodurea (mg/100 ml) Kreatininclearance Dos och

(GFR) (ml/min) administreringsfrekvens
<40 >70 80 mgt var 8:e timme
40-100 30-70 80 mgt var 12:e timme
100-200 10-30 80 mgt dagligen
>200 5-10 80 mgt var 48:e timme
Intermittent hemodialys tva ganger i veckan <5 80 mgt efter dialys
T 60 mg om kroppsvikt <60 kg

Om dosen inte reduceras och/eller doseringsintervallet inte forlangs kan onormalt héga och mdjligen
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toxiska koncentrationer uppnas i blod och vavnader pa grund av ackumulering.

Regimer med en daglig engangsdos samt korta behandlingstider ska ges foretrade (vanligtvis 1 eller 2
injektioner), andra riskfaktorer som framjar aminoglykosidnjurtoxicitet maste beaktas och njur- och
horselfunktion maste dvervakas (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Dosen for den forsta injektionen ar densamma som for patienter med normal njurfunktion, oavsett
graden av njurfunktionsnedsattning (inklusive alla situationer som involverar njurerséttningsterapi).
Paféljande injektioner ges i samma dos som den forsta injektionen, savida inte engangsdosen behover
justeras i enlighet med toppvardet.

Kontinuerlig njurersattningsterapi: Hos patienter som genomgar dialys ska injektioner ges 2 till
4 timmar fore dialyssessionen for att minska risken for toxicitet.

Justering av behandling ska 6vervégas utifran resultat fran upprepade analyser for bestamning av
dalkoncentrationen; gentamicin kan injiceras pa nytt nar nivan ar under toxicitetstroskeln.

Patienter med nedsatt njurfunktion som inte far njurerséttningsterapi: Inga ytterligare injektioner ska
ges medan dalkoncentrationen ligger Over toxicitetstroskeln (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Om analysen visar dalkoncentrationer (i allmanhet genomférd 24 timmar efter dosering) ver
toxicitetstroskeln maste analysen upprepas 24 timmar senare.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering behdvs hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Patienter med fetma
Dosen i mg/kg maste berdknas enligt justerad kroppsvikt:

Justerad kroppsvikt = idealvikt' + 0,43 x dvervikt (6vervikt = totalvikt — idealvikt)

! Lorentz formel (idealvikt uttryckt i kg):

Kvinnor = 1&angd (cm) — 100 — [l&ngd (cm) — 150]/ 2
Maén = langd (cm) — 100 - [langd (cm) — 150] / 4
Villkor fér anvandning av formeln:

. over 18 ar

. langd mellan 140 och 220 cm

Administreringssatt
Ges intravendst (som en 30-minutersinfusion) eller intramuskulart.

For intravenos infusion maste méangden gentamicin som ska administreras spadas i en infusionsvatska
(glukos 50 mg/ml eller natriumklorid 9 mg/ml) med en volym pa cirka 50 till 200 ml utan att
overskrida en maximal koncentration pa 10 mg/ml.

Injektions-/infusionsvatskan ska ges langsamt (3-5 minuter) och kan ges direkt intravendst utan
foregaende spadning.

Sarskilda kliniska situationer

Terapeutisk 6vervakning

Regelbunden dvervakning av gentamicinkoncentrationen i serum rekommenderas for alla patienter,
och sarskilt hos aldre och nyfddda patienter, patienter med fetma och patienter med nedsatt
njurfunktion samt hos patienter med cystisk fibros. Gentamicin ska inte forskrivas om det inte gar att
dvervaka koncentrationer i serum.

Det finns inga allmant accepterade riktlinjer fOr terapeutisk dvervakning av behandling med
gentamicin. Lokala riktlinjer angaende 6vervakning och dosjustering ska féljas i forekommande fall.



Matning av koncentration fore dosering (dalvardet) rekommenderas for att faststalla ett korrekt
doseringsintervall. Dalvarden mats i slutet av ett doseringsintervall och ska inte dverstiga 1 mg/l for
dosering en gang dagligen eller 2 mg/l for mer &n ett doseringstillfalle per dag. Koncentrationer dver
dessa varden tyder pa att intervallet mellan doser behover forlangas och inte att dosen ska sankas.

Métning av koncentration efter dosering (toppvérdet) rekommenderas for att sakerstélla att dosen ar
adekvat och inte for hog och darmed sannolikt kan orsaka toxicitet. Toppvarden ska matas en timme
efter en intravends eller intramuskulér bolusdos, eller 30 minuter efter en avslutad infusion. En
plasmakoncentration pa <4 mg/I tyder pa att dosen sannolikt &r otillracklig och en doshéjning bor
dvervégas.

Nivaer fore och efter dosering ska matas pa nytt vid eventuella dosandringar for att bekrafta att den
nya dosen ar adekvat och att dosintervallet &r lampligt.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ngot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Allmén information

Da data saknas fran anvandning av Gentamicin injektions-/infusionsvatska, l6sning givet via
inhalation rekommenderas inte detta administreringssatt. Anvandning av aminoglykosider far endast
ske inom ett strikt ramverk for forskrivning (indikationer begransade till allvarliga infektioner eller
infektioner orsakade av resistenta bakterier, behandlingsregimer maste foljas) och ska foljas upp pa
lampligt satt. Forskrivning av gentamicin maste uppfylla dessa mal.

Risker for att utveckla renala och auditéra toxiciteter 6kar med behandlingstider langre an 5-7 dagar,
aven hos friska forsdkspersoner; risken ar storre hos patienter med nedsatt njurfunktion. Tidig toxicitet
kan dock upptréda &ven efter de allra forsta doserna.

For att undvika biverkningar rekommenderas kontinuerlig évervakning (fére, under och efter
behandling) av njurfunktion (serumkreatinin, kreatininclearance), kontroll av vestibuléar och kokleér
funktion samt lever- och laboratorieparametrar.

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

Neuromuskulér blockad och respiratorisk paralys har rapporterats efter administrering av
aminoglykosider hos patienter som fatt behandling med icke-depolariserande muskelrelaxantia under
anestesi. Dessa patienter ska ocksa monitoreras mycket noga (se avsnitt 4.8).

Ototoxicitet

Det finns risk for skada pa vestibulokoklearnerven (attonde kranialnerven), som styr balans och horsel.
Vestibular skada &r den vanligaste ototoxiska reaktionen. Horselnedséttning manifesterar sig initialt
som nedsatt formaga att uppfatta hogfrekventa ljud och &r vanligtvis irreversibel.

Symtom pa ototoxicitet ar: yrsel, 6ronringningar/éronsusningar (tinnitus), vertigo och, mindre vanligt,
horselnedsattning (se avsnitt 4.8).

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

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



Patienter med kronisk njursvikt som genomgar intermittent hemodialys eller kronisk peritonealdialys
drabbas framst av ototoxicitet pa grund av nedsatt njurfunktion.

Muskelsvaghet
Eftersom gentamicin har neuromuskuldrblockerande egenskaper ska séarskild uppmérksamhet fastas

vid patienter med preexisterande neuromuskulér sjukdom (t.ex. Parkinsons sjukdom eller myasthenia
gravis). Noggrann dvervakning ska alltid séttas in hos dessa patienter (se avsnitt 4.8).

Daglig engangsdos

Dosering en gang dagligen optimerar farmakokinetiska—farmakodynamiska parametrar (se avsnitt 5.1),
framjar diffusion i vavnad, har en klinisk effekt av atminstone samma styrka som den som uppnas
efter dosering uppdelad pa flera injektioner pa den dag, orsakar renala och auditéra toxiciteter
jamforbara med eller mindre &n de som observeras med andra administreringssétt, minskar risken for
uppkomst av resistenta mutanta stammar.

Nedsatt njurfunktion

Vid samtidig akut eller kronisk njurfunktionsnedsattning ska aminoglykosider anvandas endast da det
ar absolut nddvéndigt. Samtliga mojliga icke-nefrotoxiska alternativ ska 6vervagas. Hos patienter med
nedsatt njurfunktion maste den dosen justeras (se avsnitt 4.2).

Kliniska tecken pa njurskada &r: proteinuri, cylindruri, hematuri, oliguri, férhéjda kreatinin- och
ureakoncentrationer i blodet. | enstaka fall kan akut njursvikt férekomma (se avsnitt 4.8).

Pediatrisk population
Enligt tillgéngliga data forblir renala och auditéra toxiciteter sallsynta hos nyfédda och barn.

Aldre patienter
Aldre patienter kan ha foérsdmrad njurfunktion som inte visar sig i rutinanalyser som BUN och

serumkreatinin. Bestdmning av kreatininclearance ar mer praktiskt genomférbart. Kontroll av
njurfunktion &r sarskilt viktigt hos dessa patienter.

Patienter med svara brannskador
Patienter med svara brannskador ska 6vervakas extra noga pa grund av den forandrade
farmakokinetiken.

Behandling med gentamicin kan ge 6kad tillvaxt av lakemedelsresistenta mikroorganismer. Om detta
sker bor lamplig behandling initieras.

Diarré och pseudomembrands kolit har observerats nar gentamicin kombinerats med andra antibiotika.
Dessa diagnoser bor dvervégas hos varje patient som utvecklar diarré under eller omedelbart efter
behandlingen. Gentamicin bor avbrytas om patienten lider avallvarlig diarré och/eller blodig diarré
under behandlingen och lamplig behandling bor inledas. Ldkemedel som hammar peristaltiken ska inte
ges (se avsnitt 4.8).

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

. Andra aminoglykosider vid samtidig administrering. Okad risk for nefrotoxicitet och
ototoxicitet.

. Loop-diuretika

Okad risk for nefrotoxicitet och ototoxicitet orsakad av aminoglykosiden (nedsatt njurfunktion i
samband med diuretikainducerad dehydrering). Kombination & mdjlig tillsammans med évervakning
av vatskestatus, renala och vestibulokokleara funktioner, aminoglykosidkoncentrationer i plasma.

. Ototoxiska medel
Samtidig anvandning av ototoxiska lakemedel ¢kar risken for vestibulokoklear skada. Om en sadan
kombination ar nodvandig maste 6vervakning av horselfunktionen trappas upp. Framfor allt omfattar



dessa lakemedel glykopeptidantibiotika sasom vankomycin och teikoplanin, aminoglykosider,
cytotoxiska medel sasom organoplatinaféreningar och loop-diuretika.

. Nefrotoxiska medel

Samtidig anvandning av njurtoxiska lakemedel 6kar risken for nefrotoxicitet. Om en sadan
kombination ar nédvéandig maste évervakning av njurfunktionen trappas upp. Framfor allt omfattar
dessa lakemedel joderade kontrastmedel, aminoglykosider, organoplatinaféreningar, hdgdos
metotrexat, vissa antivirala medel (bl.a. medel i gruppen som slutar pa ”-ciklovir” och foskarnet),
amfotericin B, pentamidin, ciklosporin eller takrolimus.

Gentamicin ar vanligtvis kontraindicerat hos patienter behandlade med cisplatin och platinaféreningar
eftersom nefrotoxiciteten kan 6ka i flera veckor efter administrering av cisplatin eller behandling med
platina

. Polymyxin B
Additiva nefrotoxiska effekter. Om kombinationen inte kan undvikas ska den bakteriologiska
motiveringen fOr dess anvandning vara entydig och noggrann gvervakning krévs.

. Kurareliknande muskelavslappnande medel under anestesi

Forstérkt effekt av icke-depolariserande muskelrelaxantia nér antibiotika administreras parenteralt
och/eller peritonealt fore, under eller efter neuromuskular blockad. Overvaka graden av
muskelavslappning i slutet av anestesi.

. Preventivmedel
I séllsynta fall & det mojligt att vissa systemiska antibiotika kan minska effekten av p-piller. Denna
séllsynta interaktion antas forekomma hos kvinnor med hég bilidr utséndring av steroida konjugat.

. Botulinumtoxin
Risk for potentiering av botulinumtoxineffekter med aminoglykosider (extrapolerat fran effekter
observerade med botulism). Anvénd ett annat antibiotikum.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det saknas tillrackliga data fran anvandningen av gentamicin i gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Gentamicin passerar placentabarriaren. Pa grund
av den potentiella risken for skada pa innerérat och njurarna hos fostret ska gentamicin anvéandas
under graviditet endast da en livshotande situation foreligger och da inga andra behandlingsalternativ
finns att tillga.

I héndelse av exponering av gentamicin under graviditet rekommenderas 6vervakning av hérsel och
njurfunktion av det nyfédda barnet.

Amning

Gentamicin/metaboliter utsondras i brostmjolk och pavisades i laga koncentrationer i serum hos
ammade barn. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran
behandling med gentamicin. Diarré och svampinfektion i slemhinnor kan férekomma hos det ammade
spadbarnet, sa att amningen eventuellt behover avbrytas. Risken for sensibilisering ska hallas i tanke.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Inga studier av effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner har utforts.

Eftersom denna behandling troligen orsakar forsdémrad balans ska férare och anvandare av maskiner
varnas for denna risk.

4.8 Biverkningar



De biverkningar som beddéms mest sannolika att vara behandlingsrelaterade anges nedan efter
organklass och frekvens. 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 kand frekvens (kan inte beréknas fran

tillgéngliga data).

Organklass  [Vanliga  |[Mindre Sallsynta Mycket séllsynta Ingen kand
17100, |[anliea (>1/10 000, (<1/10 000) f;‘:g‘t’)ir;;ﬁﬁzz
<1/10) (>1/1 000, <1/1 000) fran tillgangliga

<1/100) data)

Infektioner Superinfektion (orsakad

och av gentamicinresistent

infestationer bakterie),

pseudomembrands kolit
(se avsnitt 4.4)*

Blodet och Dyskrasi Trombocytopeni,

lymfsystemet retikulocytopeni,
leukopeni, eosinofili,
granulocytopeni, anemi

Immun- Overkanslighetsreaktioner

systemet av varierande

allvarlighetsgrad, fran
hudutslag och klada,
lakemedelsframkallad
feber till allvarliga akuta
Overkénslighetsreaktioner
(anafylaxi) upp till
anafylaktisk reaktion
(inkluderande anafylaktisk
chock)

Metabolism Hypokalemi, Hypofosfatemi

och nutrition hypokalcemi,

hypomagnesemi,
pseudo-Bartters
syndrom hos
patienter
behandlade med
hoga doser under
lang tid (mer &n
4 veckor),
aptitloshet,
\viktminskning

Psykiska Forvirring,

storningar hallucinationer,
depression

Centrala och
perifera
nervsystemet

Polyneuropatier,
perifer parestesi

Encefalopati,
krampanfall,
neuromuskular blockad,
yrsel, balansrubbning,
huvudvark (se avsnitt 4.4)




Organklass  [Vanliga  |Mindre Sallsynta Mycket séllsynta Ingen kand
17100, |[/anliea (>1/10 000, (<1/10 000) f;fg‘t’)ir;;&zz
<1/10) (>1/1 000, <1/1 000) fran tillgangliga

<1/100) data)

Ogonen Synstorningar

Oron och Vestibularisskada, Irreversibel

balansorgan horselnedsattning, hdrselnedsattning,

Menieres sjukdom, dovhet
tinnitus, yrsel (se
avsnitt 4.4)

Blodkarl Hypotension,

hypertension
Magtarm- Krakningar,
kanalen illamaende, 6kad
salivutsondring,
stomatit

Lever och Forhojt

gallvagar aspartataminotransf
eras (ASAT),
forhojt
alaninaminotransfer
as (ALAT), forhojt
alkaliskt fosfatas
(ALP), reversibel
Okning av bilirubin
i serum (alla
reversibla)

Hud och Allergiskt Hudrodnad Toxisk epidermal

subkutan hudutslag nekrolys?, Lyells

vavnad syndrom?, Stevens-

Johnsons syndrom?,
erythema multiforme?,
alopeci

Muskulo- Muskelsmarta Tremor

skeletala (myalgi)

systemet och

bindvav

Njurar och Nedsatt Forhojda nivaer av  |Akut njursvikt,

urinvagar njur- ureakvéve i blod  |hyperfosfaturi,
funktion? (BUN) (reversibel) jaminoaciduri, Fanconi-

liknande symtom hos
patienter som fatt
hdgdosbehandling under
lang tid (se avsnitt 4.4)

Allméanna Forhojd Smaérta vid

symtom kroppstemperatur  finjektionsstallet

och/eller

symtom vid

administrer-

ingsstallet




11 dessa fall &r i allmanhet &ven andra antibiotika involverade.
2 Kan upptrada som 6verkanslighetsreaktioner.

Rapportering av misstankta biverkningar

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

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.ldkemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Gentamicin har ett snavt terapeutiskt fonster.

Symtom
Vid ackumulering kan njurskada och skada pa vestibulokoklearnerven upptrada.

Behandling
Avbryt behandlingen. Sorj for god, garna nagot 6kad diures. Kan aven avlagsnas fran blodet med

hemodialys.

Overvaka serumkoncentrationen.

I héndelse av neuromuskular blockad rekommenderas administrering av kalciumklorid och, vid behov,
anvéndning av konstgjord andning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga aminoglykosider, ATC-kod: JO1GB03

Gentamicin ar en antibakteriell aminoglykosid utvunnen ur Micromonospora purpurea. Det utgdr en
blandning av de strukturellt mycket snarlika homologerna gentamicin C1, Cla och C2.

Gentamicinhomologen C2 klassas som komponenten med hogst toxicitet. Gentamicins antibakteriella
aktivitet avgors dels av enhet, dels av massa (vikt).

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

PK-PD-forhallande

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. Férutsatt att tillrackligt hoga doser administreras ar dessa
lakemedel effektiva mot infektioner med manga kansliga mikroorganismer dven om koncentrationen i
plasma och vavnader forblir under MIC under del av doseringsintervallet. Den postantibiotiska
effekten gor att doseringsintervallet 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.



http://www.l%C3%A4kemedelsverket.se

Brytpunkter
Enligt EUCAST galler foljande gransvérden for gentamicin:

Patogen Kénslig Resistent
Enterobacteriaceae <2 mg/l >4 mg/l
Pseudomonas spp. <4 mg/l >4 mg/l
Acinetobacter spp. <4 mg/l >4 mg/l
Staphylococcus spp. <1 mg/l >1 mg/l
Icke-artrelaterade brytpunkter* <2 mg/I >4 mg/l

Forekomsten av forvarvad resistens kan variera geografiskt och dver tid for utvalda arter. Lokal
information om resistens ar onskvard, framforallt vid behandling av svara infektioner. Vid behov ska
expertrad sokas da den lokala resistensprevalensen 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 mata dess kanslighet for 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 hog (MIC > 128)
resistens.

VANLIGTVIS KANSLIGA ARTER

Aeroba grampositiva mikroorganismer

Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus, methicillinkanslig

Aeroba gramnegativa mikroorganismer

Campylobacter coli

Campylobacter jejuni

Citrobacter koseri

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Francisella tularensis

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
(FORVARVAD RESISTENS > 10 %)

Aeroba grampositiva mikroorganismer

Staphylococcus aureus, methicillinresistent

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Aeroba gramnegativa mikroorganismer

/Acinetobacter spp.

Citrobacter freundii

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa
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NATURLIGT RESISTENTA ARTER

Aeroba grampositiva mikroorganismer

Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Streptococcus spp.

Aeroba gramnegativa 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, varierande mellan 0 och 3 %.

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

Efter intramuskular administrering av engangsdosen pa 160 mg/kg ar maximal serumkoncentration
cirka 9 pg/ml och uppnas efter 30 till 60 minuter. Verksamma plasmakoncentrationer kvarstar i cirka
8 timmar.

Efter intravends 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 ng/ml respektive 1,0 ug/ml. Med samma totala dagsdos administrerad som en engangsdos
uppmattes hdgsta och lagsta koncentrationer pa 9,5 pug/ml respektive 0,4 pg/ml.

Hos patienter med nedsatt njurfunktion & maximala serumkoncentrationer nagot hogre och
plasmakoncentrationer mer ihallande.

Distribution

Gentamicins distributionsvolym motsvarar ungefar volymen av extracellularvétskan. 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 kilo kroppsvikt innebar att en hogre dos per kilogram kroppsvikt maste
administreras for att uppna adekvat serumkoncentration.

Efter parenteral administrering pavisas gentamicin i de flesta vavnader och biologiska vétskor.
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, lungséck, hjartsack, bukhinnehala och vatska i buken.
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Gentamicin penetrerar inte till prostatan. Det passerar placentabarridren.
Det passerar dock natt och jamnt blod-hjarnbarriaren. Utséndring i brostmjolk ar férsumbar.
Gentamicin diffunderar genom de membran som anvénds vid hemodialys.

Pediatrisk population

60-90 24 timmar

40-60 36 timmar

20-40 48 timmar

<20 Restkoncentrationer maste faststallas
Metabolism

Gentamicin genomgar inte ndgon metabol omvandling.

Eliminering
Gentamicin metaboliseras inte i kroppen utan utséndras i oférandrad form som mikrobiologiskt aktiv
form, huvudsakligen via njurarna. Hos patienter med normal njurfunktion ar halveringstiden cirka 2

till 3 timmar.

Pediatrisk population

Hos nyfodda ar eliminationshastigheten reducerad pa grund av outvecklad njurfunktion.
Halveringstiden har ett medelvarde pa ungefar 8 timmar hos nyfodda med en gestationsalder pa 26 till
34 veckor jamfort med cirka 6,7 timmar hos nyfodda med en gestationsalder pa 35till 37 veckor.

P& motsvarande satt okar clearance fran cirka 0,05 I/timme hos nyfodda med en gestationsalder pa
27 veckor till 0,2 I/timme hos nyfédda med en gestationsaldern pa 40 veckor.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Kronisk toxicitet

I studier avseende kronisk toxicitet (intramuskular tillforsel) utforda pa olika djurarter observerades
nefrotoxiska och ototoxiska effekter.

Gentoxicitet och karcinogenicitet
Gentamicin var inte genotoxiskt i in vitro- och in vivo-tester. Inga langtidsstudier pa djur har
genomforts avseende gentamicins karcinogena potential.

Reproduktionstoxicitet

Det finns en potentiell risk for skada pa njure och innerdra hos foster, liksom har konstaterats for andra
antibiotika i aminoglykosidgruppen. Njurmissbildningar hos foster har dokumenterats pa ratta och
marsvin efter administrering av gentamicin till moderdjuren.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Dinatriumedetat, natriumklorid, svavelsyra (fér pH-justering) och vatten for injektionsvatskor.
6.2 Inkompatibiliteter

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

3ér.
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Lakemedlet ska anvdndas omedelbart efter 6ppnande.

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats i 24 timmar vid 25 °C och i 3 timmar vid 25 °C efter
24 timmar vid 2-8 °C efter spaddning med de angivna spadningsvatskorna listade i avsnitt 6.6.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvandas omedelbart. Om anvandning inte sker
omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstider och forvaringsférhallanden, vilka normalt 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  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartong med 1, 5, 10 eller 25 farglésa ampuller (typ I-glas).

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

For intravends anvandning ska méngden gentamicin som ska administreras spadas i en infusionsvétska
(glukos 50 mg/ml eller natriumklorid 9 mg/ml med en hastighet pa cirka 50 till 200 ml med en hogsta

koncentration pa 10 mg/ml.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Panpharma

Z.1. du Clairay

35133 Luitré

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

MTnr: 58043

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
2020-05-06/2024-08-16
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-08-19
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