VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gensumycin 40 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml siséltdd gentamisiinisulfaattia vastaten 40 mg gentamisiinid eméksena.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi annos sisdltdd 5,06 mg:aa natriumia per injektiopullo (2 ml) (ks. kohta 4.4).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, luos
Kirkas tai hieman samea, viriton tai kellertdva liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Gensumycin on lahinnd indikoitu vaikeissa henked uhkaavissa infektioissa, erityisesti, kun etiologia on
tuntematon tai kun epéilliin gram-negatiivisen bakteerin aiheuttamaa septikemiaa. Kayton pitdisi
kuitenkin yleensd perustua viljely- ja resistenssitietoihin. Vakavissa etiologialtaan tuntemattomissa
infektioissa ennen kuin viljely- ja resistenssitulokset ovat tiedossa, gentamisiini pitdd antaa
beetalaktaamiantibiootin kanssa.

Hoidettaessa aerobisten ja anaerobisten bakteerien aiheuttamia sekainfektioita gentamisiini yhdistetdan
valmisteeseen, joka on tehokas anaerobisia bakteereita vastaan.

Muita indikaatioita, joissa on saatu hyvid tuloksia:

Virtsatieinfektiot: Akuutti ja krooninen pyeloneftiitti ja kystiitti.

Hengitystieinfektiot: Vaikeat Klebsiellan, Enterobacterin, Pseudomonaksen ja stafylokokkien
aiheuttamat pneumoniat.

Kirurgiset infektiot: Komplisoitu appendisiitti, mahan seindmédn absessi suolen resektion jélkeen,
peritoniitti ja postoperatiivinen infektio.

Keskushermoston infektiot: Gram-negatiivisten bakteerien aiheuttama meningiitti.

Muut infektiot: Palovammojen ja ihonsiirtojen yhteydessé syntyneet infektiot sekéd endokardiitit.

Kéyttorajoitus: Vain sairaalakayttoon.

Antibioottihoidon toteutuksessa on huomioitava antibioottiresistenssi ja antimikrobisen lddkehoidon
tarkoituksenmukaista kéyttod koskevat viralliset ja paikalliset ohjeet.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Yleistd

Munuaisfunktion ollessa normaali vuorokausiannokset 3—5 mg/kg ovat hyvin siedettyjé, ja suurempia
annoksia tarvitaan harvoin.

Hoitoaika on yleensd 7—10 vuorokautta. Potilasta pitdd nesteyttia riittdvésti hoidon aikana.
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Aikuiset, joiden munuaistoiminta on normaali

Suositeltu vuorokausiannos on 3—5 mg/kg kerran vuorokaudessa kerta-annoksena, tarvittaessa jaettuna
kahteen kerta-annokseen. Infektioissa, joiden aiheuttaja on gram-positiivinen bakteeri kuten
stafylokokki, enterokokki tai Listeria monocytogenes,tai Bartonella spp:n aiheuttamassa
endokardiitissa suositellaan annostelua kolmesti vuorokaudessa (1,5 mg/kg joka 8. tunti). Annosta
voidaan pienentdd 1 mg/kg:aan muutaman 24 tunnin periodin jilkeen edellyttden, ettd riittdvét
seerumin lidkeainepitoisuudet saavutetaan. Hengenvaarallisissa infektioissa annosta voidaan lisdtad

5 mg/kg:aan vuorokaudessa (1,75 mg/kg joka 8. tunti), mutta se on alennettava normaaliin
vuorokausiannokseen heti, kun se on klinisesti puollettavissa.

Munuaisten vajaatoiminta

Annostus heikentyneen munuaistoiminnan komplisoimissa infektioissa: Suositeltua vuorokausiannosta
pitdd pienentdd ja se on sovitettava yksildllisesti munuaisfunktion perusteella. Ensisijainen annostelu
munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille on kerta-annos vuorokaudessa. Koska gentamisiini
eliminoituu pédasiassa munuaisten kautta glomerulaarisuodatuksena, eliminaationopeus riippuu
potilaan munuaisten toiminnasta. Jos munuaisten toiminta on heikentynyt eikd annosvélid pidenneti,
pitoisuudet veressid saattavat nousta epanormaalin suuriksi ja mahdollisesti toksisia pitoisuuksia
ilmenee veressi ja kudoksissa kumulaatiosta johtuen.

Munuaisten toiminnan heikkenemisen astetta pitdé kontrolloida méérittdmalli seerumin kreatiniini tai
kreatiniinipuhdistuma.

Seerumin gentamisiinipitoisuutta on seurattava sddnnéllisesti. Se ei saa olla yli 12 mikrog/ml, ja se ei
saa ylittdd 1 mikrog/ml ennen kuin uusi annos annetaan annosteltaessa kerran vuorokaudessa. Niyte
pitoisuusmééritystd varten on soveltuvinta ottaa 24—48 tuntia hoidon aloittamisen jilkeen ja se
uusitaan joka toinen paiva.

Alla oleva taulukko on viitteellinen annostusvilin valitsemiseksi heikentyneessd munuaisten
toiminnassa:

Kre atiniinipuhdis tuma ml/min EsimerkKki annos vileisti tunteina
>60 ml/min 24

59-40 ml/min 36

30-39 ml/min 48

<30 ml/min Kévyttoa ei suositella

Suositeltu annos jokaisen dialyysin jilkeen on 1 mg/kg riippuen infektion vaikeusasteesta.
Maksan vajaatoiminta: Eioleellista.

likkddt potilaat

Annos ja annosvili on sovitettava seerumin gentamisiinipitoisuuden mukaan. Se ei saa olla yli

12 mikrog/ml ja se ei saa ylittdd 2 mikrog/ml annettaessa gentamisiinid kahdesti vuorokaudessa eika
1 mikrog/ml annettaessa gentamisiinid kerran vuorokaudessa ennen kuin uusi annos annetaan (ks.
kohta 4.4.)

Lapsetja nuoret
Suositeltu vuorokausiannos on 3-6 mg/kg kerran vuorokaudessa, tarvittaessa jacttuna 2 kerta-
annokseen.

Pikkulapset ja vastasyntyneet
Pikkulapsille 1 kuukauden idstd alkaen vuorokausiannos on 4,5-7,5 mg/kg kerran vuorokaudessa,
tarvittaessa jaettuna 2 kerta-annokseen.

Vastasyntyneille vuorokausiannos on 4—7 mg/kg kerran vuorokaudessa. Koska vastasyntyneilld on
pidempi puolintumisaika, tarvittava vuorokausiannos annetaan yhteni kerta-annoksena.




Seerumin gentamisiinipitoisuuden seuranta:

Seerumin gentamisiinipitoisuuksia pitdd seurata varsinkin idkkailld potilailla, vastasyntyneilld ja
potilailla, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta. Naytteet otetaan annosvélin loppupuolella ennen
seuraavaa annosta (alhainen gentamisiinitaso). Alhaiset gentamisiinitasot eivét saa ylittdd 2 mikrog/ml
annettaessa gentamisiinid kahdesti vuorokaudessa eivitkd 1 mikrog/ml annettaessa gentamisiinid
kerran vuorokaudessa.

Ndytteiden otto: Néyte on otettava toisen vuorokauden aikana vilittomésti ennen seuraavaa annosta
(alhaisin arvo) ja yksi tunti annoksen jilkeen. Yleensé 2—3 pitoisuusmééritystd viikossa on
suositeltavaa.

Antotapa

Gensumycin-annos on sama suoneen ja lihakseen annettuna. Injektio on kivuton. Intravenoosi antotapa
on sovelias hoidettaessa potilaita, joilla on septikemia, septinen sokki, vaikea palovamma,
verenvuotoja tai pienentynyt lihasmassa.

Annosteltaessa kerran vuorokaudessa Gensumycin annetaan iv-infuusiona 0,51 tunnin kuluessa. Jos
vuorokausiannos jaetaan useampaan kerta-annokseen, annos voidaan antaa lihakseen, iv-boluksena tai
iv-infuusiona. Iv-bolusta tai lihaksensisdistd antotapaa ei pidd kdyttdd annosteltaessa kerran
vuorokaudessa.

Gensumycin voidaan lisdtd seuraaviin infuusionesteisiin: Glukoosi 5 % ja 10 %, Rheomacrodex
c.glukos10 %, Ringerin luos, Ringerin laktaattiliuos ja fysiologinen natriumkloridiliuos.

Intravenoosi kdytté : Gensumycin-annos lisdtaan riittdvadn maardén tai 100-200 mlaan
infuusionestettd. Gentamisiinin pitoisuus liuoksessa ei saa ylittdd 1 mg/ml (0,1 %). Valmis liuos
annetaan iv-infuusiona noin 0,5-1 tunnin kuluessa. Injektionestettd voidaan myos antaa hitaana
injektiona (3—5 min) suoraan suoneen laimentamattomana. Muita antibiootteja tai lidkkeitd ei saa
lisatd.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille aminoglykosideille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Aivokammionsisdinen antotapa vastasyntyneille ja alle 1-vuotiaille lapsille (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Ototoksisuutta (kuten pysyvdéd kuulon heikkenemistd) on todettu aminoglykosidien, mukaan lukien
gentamisiinin, kayton jilkeen. Erityisesti riskiryhmédssé ovat munuaisten vajaatoimintaa sairastavat,
suuriannoksista hoitoa saavat ja pitkdan hoidetut potilaat, vastasyntyneet/pikkulapset ja idkkaét.
Haittavaikutusten vélttdmiseksi munuaisten toimintaa (seerumin kreatiniini, kreatinimipuhdistuma),
kuuloa ja sisdkorvan toimintaa sekd maksa-arvoja ja muita laboratorioarvoja on seurattava jatkuvasti
(ennen hoitoa, hoidon aikana ja pian hoidon jilkeen) (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Ototoksisuuden riski on suurentunut potilailla, joilla on mitokondriaalisen DNA:n mutaatioita
(erityisesti nukleotidin 1555 A—G-substituutio 12S-rRNA-geenissi), vaikka seerumin
aminoglykosidipitoisuudet ovat suositellulla tasolla hoidon aikana. Téllaisille potilaille on harkittava
vaihtoehtoisia hoitovaihtoehtoja.

Potilaille, joilla on didin puolella suvussa relevantteja mutaatioita tai aminoglykosidien aiheuttamaa
kuuroutta, tulee harkita vaihtoehtoisia hoitoja tai geneettistd testausta ennen valmisteen kdyttoa.

Lapsia saa neonataalikaudella hoitaa Gensumycin-valmisteella vain vakavissa ja hengenvaarallisissa
infektioissa.

Kuolleisuuden on havaittu lisdéntyneen vastasyntyneilld ja alle 1-vuotiailla lapsilla, jotka ovat saaneet
gentamisiinid aivokammionsisdisend injektiona.



Gentamisiinihoito saattaa lisitd lddkeresistenttien mikro-organismien kasvua. Jos ndin tapahtuu, on
aloitettava asianmukainen hoito.

Ripulia ja pseudomembranoottista koliittia on havaittu, kun gentamisiinia on kaytetty yhdessda muiden
antibioottien kanssa. Ndiden diagnoosien mahdollisuus on otettava huomioon kaikilla potilailla, joilla
ilmenee ripulia hoidon aikana tai heti sen jilkeen. Jos potilaalla ilmenee vaikeaa ja/tai veristé ripulia
gentamisiinihoidon aikana, valmisteen kiyttd on keskeytettdvi ja on aloitettava asianmukainen hoito.
Suolen peristaltikkaa lamaavia lddkkeitd ei pidd antaa (ks. kohta 4.8).

Gentamisiinin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa sairauksia, joille on tunnusomaista
lihasheikkous.

Potilaille, joilla on myasthenia gravis, saa kiyttda gentamisiinia ainoastaan vakavien ja
hengenvaarallisten infektioiden hoidossa, kun muita mahdollisia vaihtoehtoja ei ole. Hoito vaatii
tarkkaa seurantaa.

Gensumycin sisdltid natriumia

Téama ladkevalmiste sisdltdd 5.06 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 0,25 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmadissaannista aikuisille Gensumycin sisd ltdd suuren
madrian natriumia. Tama pitdd ottaa huomioon hoidettaessa potilaita, joilla on ruokavalion
natriumrajoitus

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikaista gentamisiinin ja muiden potentiaalisesti oto- tai nefrotoksisten lidkkeiden antoa pitdd
valttdd. Voimakkaiden diureettien, kuten etakryynihappo ja furosemidi, oletetaan lisddvén
ototoksisuuden riskid, kun taas amfoterisiini B, sisplatiini ja siklosporiini ovat potentiaalisia
nefrotoksisuuden lisdajid.

Kohonnut riski ototoksisille haittavaikutuksille on olemassa, jos potilasta on aiemmin hoidettu
ototoksisilla lddkeaineilla, kuten kanamysiini, neomysini, streptomysiini, tobramysiini tai
netilmysiini.

Jos potilasta on aiemmin hoidettu jollain ototoksisella lidkkeelld, on otettava huomioon, etti
ototoksisuus voi olla kumulatiivista.

Seuraavat yhdistelmét gentamisiinin kanssa voivat vaatia annoksen muuttamista:

- siklosporiini saattaa lisétd gentamisiinin nefrotoksisuuden riskid

- indometasiini lisdd seerumin gentamisiinipitoisuutta, mika pitdd ottaa huomioon indometasiinilla
hoidetuilla vastasyntyneilld; nefrotoksisuuden riski lisddntyy.

Potentiaalinen kefalosporiinien nefrotoksisuus (erityisesti kefaloridiinilla) saattaa lisiéntya
gentamisiinin vaikutuksesta. Siksi tdtd yhdistelmdd kéytettdessd on seurattava munuaisfunktiota.

Hermo-lihaslitoksen salpausta ja hengityslamaa on raportoitu annettaessa aminoglykosideja potilaille,
jotka ovat saaneet kuraretyyppisid lihasrelaksantteja anestesian aikana.

Gentamisiinin samanaikainen kaytto hermo-lihaslitosta salpaavien ladkkeiden, kuten
botuliinitoksiinin, kanssa saattaa suurentaa hermo-lihaslitoksen salpauksen riskid.
Hermo-lihaslitoksen salpausta ja hengityslamaa on todettu eldinkokeissa annoksilla, jotka
moninkertaisesti ylittivét suositellut annokset. Tamé pitdd ottaa huomioon, kun aminoglykosideja
annetaan potilaille, jotka ovat saaneet my0s anesteetteja, lihasrelaksantteja tai suuria maaria
sitraattiverta. Jos salpausta imenee, se voidaan hoitaa kalsiumsuoloilla.
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Aminoglykosidit, kuten gentamisiini, voivat toimia hermo-lihasliitoksen salpaajina ja siten saattavat
estid neostigmiinin tai pyridostigmiinin vaikutuksia.

Samanaikainen suun kautta otettavien antikoagulanttien kiyttd saattaa pienentdd trombiinipitoisuuks ia
ja suurentaa verenvuotoriskia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Hoito vanhemman polven aminoglykosideilla, kuten streptomysiinilli, on vaurioittanut sikion
kuulohermoa ja aiheuttanut kuuroutta. Periytyvid kuulovaurioita eiole todettu nyt kdytdssé olevilla
aminoglykosideilla. Gentamisiinin k&ytostd raskauden aikana on vain vahén tietoa. Gentamisiini
lapdisee istukan, ja eldinkokeissa on havaittu, ettd sikioon kohdistuva ototoksisuuden (kuulo-
tasapainohermon vaurion) ja/tai munuaisvaurion riski on olemassa. Gensumycin-valmistetta ei pidd
kayttda raskauden aikana lukuun ottamatta hengenvaarallisia tilanteita, joissa odotettavissa olevat
hyddyt ovat suuremmat kuin mahdolliset riskit. Téllaisissa tapauksissa suositellaan didin seerumin
gentamisiinipitoisuuden seurantaa (ks. kohta 4.2). Lapsen kuulon ja munuaisten toiminnan seuranta on
myds suositeltavaa.

Imetys

Gentamisiini erittyy ihmisen rintamaitoon, ja gentamisiinia on havaittu hoitoa saaneiden naisten
rintaruokkimissa vastasyntyneissd/imevaisissa.

Rintamaidosta saatu gentamisiinimddrd ei todenndkoisesti johda merkittdviin pitoisuuksiin imetettdvin
lapsen seerumissa, ellei lapsen mahalaukun ja suoliston limakalvossa ole vaikeaa eroosiota. Jos lasta
imetetddn gentamisiinihoidon aikana, lapsen maha-suolikanavaan mahdollisesti kohdistuvien
vaikutusten ja lapsen seerumin gentamisiinipitoisuuden seuranta on suositeltavaa (ks. kohta 4.2).

Jos lapsen seerumin gentamisiinipitoisuus on yli 1 ug/ml, joko rintaruokinta tai gentamisiinihoito on
lopetettava tai gentamisiiniannosta on pienennettava.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Koska gentamisiini voi aiheuttaa huimausta ja pyorrytysté, se voi epdsuorasti heikentéd ajokykya tai
koneiden kayttokykya.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset ovat yleensd annoksesta riippuvaisia. Tarkeimmét ovat oto- ja nefrotoksiset reaktiot.
Yleiset: >1/100 ja <1/10

Melko harvinaiset: >1/1 000 ja <1/100

Harvinaiset: >1/10 000 ja <1/1 000

Hyvin harvinaiset: <1/10 000

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin



Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
harvinaiset harvinaiset
Verija Eosinofilia, Anemia,
imukudos trombosytoosi. | leukopenia,
trombopenia.
Immuuni- Anafylaktinen/
jarjestelma anafylaktoidi
reaktio (mukaan
lukien
anafylaktinen
sokki),
yliherkkyys
(ks. kohta 4.3)
Aineen- Hypomagnesemia
vaihdunta ja pitkékestoisen
ravitsemus hoidon
yhteydessi
Hermosto Paansarky Perifeerinen
neuropatia,
kouristukset,
keskushermosto-
toksisuus, mukaan
lukien
enkefalopatia,
sekavuus,
letargia,
masennus ja
aistiharhat
Kuulo ja Sisékorvavauri Tilapdinen kuulon
tasapainoelin | o, johon liittyy heikkeneminen,
pahoinvointi, pysyvé kuulon
huimaus ja heikkeneminen,
tasapainohiiri kuurous.
ot.
Kuulohdiriot.
Verisuonisto Hypotensio
Maksa ja Trans-
sappi aminaasien
nousu
Tho ja Eksanteema, Urtikaria Stevens—
ihonalainen | kutina. Johnsonin
kudos oireyhtymé,
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi
Munuaiset ja | Proteinuria, Akuutti Nefrotoksisuus
virtsatiet seerumin munuaisten (yleensd
kreatiniinin vajaatoiminta. palautuva)
nousu, Fanconin
ureapitoisuude tyyppinen
n nousu. oireyhtyma

potilailla, jotka
ovat saaneet
pitkddn




suuriannoksista
hoitoa.

Infektiot Superinfektio
(gentamisiinille
resistenttien
bakteerien
aiheuttama),
pseudo-

membranoottinen
koliitti

Haittavaikutusten vilttdmiseksi seerumin gentamisiinipitoisuuksia on seurattava.

Sisdkorvavaurion riski on olemassa korkeilla veren ja kudosten gentamisiinipitoisuuksilla. Lievit
kuulovauriotapaukset ovat tavallisesti korjautuvia. Vauriot ovat ilmenneet yleensa potilailla, joilla on
ollut uremia tai heikentynyt munuaisten toiminta ja suurten annosten, lyhyiden annosvilien tai
pitkékestoisen hoidon yhteydessa.

Munuaisvaikutukset ovat olleet korjautuvia hoidon loppuessa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55, 00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Hemodialyysi ja peritoneaalidialyysi auttavat poistamaan lddkeainetta verestd, edellisen ollessa
todenndkoisesti tehokkaampi.
Kalsiumsuoloja on annettu intravenoosisti poistamaan gentamisiinin aiheuttamaa hermo—lihaslitoksen

salpausta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut aminoglykosidit, ATC-koodi: JO1GB03
Gentamisiini on seos antibioottiaineita, jotka on tuotettu microspora purpureaa kasvattamalla.

Gentamisinilld on monia vaikutuksia herkkien bakteerien soluihin.
Se vaikuttaa plasmamembraanin eheyteen ja RN A n metaboliaan, mutta sen tirkein vaikutus on
ribosomi 30S-yksikon tasolla proteiinisynteesin estdminen.

Antibakteerinen kirjo

Resistenssin esiintyvyys voi vaihdella maantieteellisesti ja ajan kuluessa méaratyille lajeille ja
paikallinen tieto resistenssistd on toivottavaa, erityisesti hoidettaessa vaikeita infektioita. Siksi alla
esitetty informaatio antaa vain arvion siitd todennédkdisyydestd, jolla mikro-organismi on herkka
gentamisiinille.




MIC-arvo gentamisiinille: herkkd <8 mikrog/ml.
In vitro antibakteerinen kirjo — Luokka ja tunne ttu >10 % resistenssi Euroopassa
Herkit kannat

Aerobiset gram-positiiviset mikro-organismit:
Stafylokokit (>10 %)

Aerobiset gram-negatiiviset mikro-organismit:
Enterobakteerit (>10 %)
Escherichia coli

Haemophilus influenzae
Klebsiella (>10 %)

Proteus-lajit (>10 %)
Pseudomonas aeruginosa (>10 %)
Serratia-lajit (>10 %)

Resistentit
Aerobiset gram-positiiviset mikro-organismit

Streptokokit mukaan lukien Streptococcus pneumoniae
Enterokokit

Aerobiset gram-negatiiviset mikro-organismit :
Citrobacter-lajit

Providencia-lajit

Neisseria meningitides

Neisseria gonorrhoeae

Obligatoriset anaerobiset mikro-organismit:
Bacteroides

Clostridium difficile

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen

Gentamisiini ei imeydy ruoansulatuskanavasta, vaan se on annettava intravenoosisti tai
intramuskulaarisesti. Koko annettu annos on farmakologisesti aktiivinen, koska sitoutuminen plasman
proteiineihin on vahéaista.

Jakautuminen

Parenteraalisen annon jilkeen gentamisiini jakautuu nopeasti eri kudoksiin veren imunesteen ja virtsan
vilitykselld. Tehokas pitoisuus plasmassa on 4-8 mikrog/ml. Gentamisiini lipédisee vatsakalvon ja
istukan.

Eliminaatio

Gentamisiini ei metaboloidu elimistssd, vaan se erittyy muuttumattomana mikrobiologisesti
aktiivisessa muodossa lihinnd munuaisten kautta. Erittyminen munuaisten kautta tapahtuu pidasiassa
glomerulaarisuodoksena, ja siten erittdin korkeita pitoisuuksia (yli 100 mikrog/ml) tavataan virtsassa.
Merkitykseton osa erittyy maksan kautta. Gentamisiinin eritys korreloi kreatiniinin puhdistuman
kanssa. Potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaalia, eliminaation puolintumisaika on 2—

3 tuntia. Puolintumisaika pitenee munuaisten vajaatoiminnassa.



Lapset:

Jakautuminen

Gentamisiinin jakautumistilavuus on sama kuin solunulkoisella nesteelld. Vastasyntyneilld veden
osuus painosta on jopa 70—75 %, aikuisilla 50—55 %. My®&s solunulkoisen nesteen osuus on suurempi
(vastasyntyneilld 40 % painosta, aikuisilla 25 %). Tdméan vuoksi lapsen ikéd vaikuttaa gentamisiinin
jakautumistilavuuteen ja jakautumistilavuus painokiloa kohden védhenee iin mukana siten, ettd
keskosilla se on 0,5-0,7 I'kg ja nuorilla 0,25 Vkg. Suurempi jakautumistilavuus painokiloa kohden
tarkoittaa sitd, ettd tarvitaan suurempi annos painokiloa kohden riittdvén veren huippupitoisuuden
saavuttamiseksi.

Eliminaatio

Vastasyntyneilld eliminaationopeus on hitaampaa, koska munuaisten toiminta eiole tiysin kehittynyt.
Gestaatioidltdan 26—34-vikkoisilla vastasyntyneilld puoliintumisaika on keskimédérin 8 tuntia, ja
vastaavasti gestaatioidltddn 35-37-vikkoisilla vastasyntyneilld 6,7 tuntia. Vastaavasti puhdistuma-
arvot nousevat gestaatioidltdan 27-viikkoisten vastasyntyneiden noin 0,05 /h puhdistuma-arvosta
gestaatioidltian 40-vikkoisten vastasyntyneiden 0,2 I'h arvoon.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Gentamisiini, kuten kaikki aminoglykosidit, on potentiaalisesti nefrotoksinen ja ototoksinen.
Lisdéntynyttd raskaudenaikaista sikidkuolleisuutta on havaittu niiden hirien jilkeldisilld, jotka
tineyden aikana saivat 1—12-kertaisia thmisille suositeltuja annoksia gentamisiinid. Tyypillista
aminoglykosidien nefrotoksisuutta on havaittu niiden rottien jilkeldisilld, jotka saivat tineyden aikana
9—25-kertaisia ihmisille suositeltuja annoksia gentamisiinia.

Kuulon heikkenemistd osoitettiin niiden rottien jilkeldisilld, jotka saivat 12,5—37,5-kertaisia ihmisille
suositeltuja annoksia gentamisiinid ja joilla oli vihdn magnesiumia sisdltiva ruokavalio. Tatd
vaikutusta ei havaittu samalla tavalla hoidetuilla eldimilld, joilla oli normaali ruokavalio. Ndiden
tulosten merkitystd ihmisten raskaudenaikaiseen hoitoon ei tiedeté.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Rikkihappo (pH:n séito)
Natriumhydroksidi (pH:n sdito)
Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Yleensé gentamisiini-injektiota ei pidd sekoittaa muihin lidkeaineisiin. Erityisesti seuraavat ovat
yhteensopimattomia liuoksissa, jotka sisdltdvét gentamisiini-injektionestettd: penisilliinit,
kefalosporiinit, erytromysiini, hepariinit, natriumbikarbonaatti*.

Laimeneminen elimistossd torjuu vaaran fysikaalisista tai kemiallisista yhteensopimattomuuksista ja
mahdollistaa samanaikaisen kidyton edelld mainittujen lddkeaineiden kanssa joko kayttden
bolusinjektiota nesteensiirtolaitteeseen ja riittdvaa huuhtelua tai eri reittejd. Annettaessa karbensilliinid
on ainoastaan kdytettivi eri reitteja.

* Hiilidioksidia saattaa vapautua yhdistettdessid ndma kaksi liuosta. Normaalisti tdmé liukenee
liuokseen, mutta tietyissd olosuhteissa saattaa muodostua kuplia.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.



6.4 Siilytys
Séilyti alle 25 °C. Al siilytd kylmissa.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Injektiopullo tyypin I viritonté lasia, klorobutyylikorkki ja alumiininen suljin.
Pakkauskoot: Sx2mlja 10 x 5x2 ml

6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Kasittelyssa ja kiyttokuntoon saattamisessa on noudatettava aseptisia tydmenetelmia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AMDIPHARM LIMITED
3 BURLINGTON ROAD

DUBLIN 4
D04 RD68

8. IRLANTIMYYNTILUVAN NUMERO

8959

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 13.2.1985
Vimeisimmén uudistamisen paivimaara: 27.8.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.04.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Gensumycin 40 mg/ml injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml mnehaller gentamicinsulfat motsvarande 40 mg gentamicin som bas.

Hjélpdgmnen med kind effekt
Gensumvein innehéller 5,06 mg natriumia per injektionsflaska (2 ml) (se avsnitt 4.4).

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning
Klar till 1att opalescent, farglos eller gulaktig 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Gensumycin ér frimst indicerat vid svéra livshotande infektioner, sérskilt nir etiologin ar okidnd eller
vid misstanke om septikemi orsakad av gramnegativ bakterie. Anvéndningen bor dock i allménhet
baseras pa odlings- och resistensinformation. Vid allvarliga infektioner av okénd etiologi, innan
odlings-eller resistensresultaten dr kénda, ska gentamicin ges tillsammans med betalaktamantibiotika.
Vid behandling av blandinfektioner orsakade av aeroba och anaeroba bakterier kombineras gentamicin med ett
lakemedel som dr effektivt mot anaeroba bakterier.

Andra indikationer vid vilka goda resultat har uppnatts:

Urinvdgsinfektioner: Akut och kronisk pyelonefrit och cystit.

Luftviigsinfektioner: Svara pneumonier orsakade av Klebsiella, Enterobacter, Pseudomonas och
stafylokocker.

Kirurgiska infektioner: Komplicerad appendicit, abscess i bukvidggen efter tarmresektion, peritonit och
postoperativ infektion.

Infektioneri centrala nervsystemet Meningit orsakad av gramnegativa bakterier.

Andra infektioner: Infektioner som uppstatt i samband med brannskador och hudtransplantationer samt
endokardit.

Begrinsad anvindning: Endast for anvindning pa sjukhus.

Vid behandling med antibiotika ska antibiotikaresistens och officiella och lokala anvisningar for
dndamalsenlig anvindning av antimikrobiell likemedelsbehandling beaktas.

4.2 Dosering och adminis treringssitt
Dosering
Allmdnt

Vid normal njurfunktion &r de dagliga doserna pa 3—5 mg/kg viltolererade, och stdrre doser behovs
séllan.

1"



Behandlingstiden &r vanligen 7—10 dagar. Patienten ska rehydreras tillrickligt under behandlingen.

Vuxna med normal njurfunktion

Den rekommenderade dagliga dosen dr 3—5 mg/kg en géng dagligen som engangsdos, vid behov
uppdelad i tva engingsdoser. Vid infektioner som orsakas av en grampositiv bakterie, sasom
stafylokock, enterokock eller Listeria monocytogenes, eller vid endokardit som orsakas av Bartonella
spp rekommenderas dosering tre gdnger dagligen (1,5 mg/kg var 8:¢ timme). Dosen kan minskas till

1 mg/kg efter ndgra 24-timmarsperioder under forutséttning att tillrickliga serumkoncentrationer av
lakemedlet uppnés. Vid livsfarliga infektioner kan dosen dkas till 5 mg/kg dagligen (1,75 mg/kg var
8:¢ timme), men dosen ska minskas till normal daglig dos genast nér det ar kliniskt befogat.

Nedsatt njurfunktion

Dosering vid komplicerade infektioner vid nedsatt njurfunktion: Den rekommenderade dosen ska
minskas och anpassas individuellt efter njurfunktion. Primér dosering for patienter med nedsatt
njurfunktion dr en engéngsdos dagligen. Eftersom gentamicin frimst elimineras via njurarna genom
glomeruldr filtration, beror eliminationshastigheten pa patientens njurfunktion. Om njurfunktionen ar
nedsatt och dosintervallet inte 6kas, kan koncentrationerna i blodet bli onormalt hoga och eventuellt
toxiska koncentrationer féorekommer i blodet och vivnaderna pa grund av ackumulering,

Graden av nedsittningen av njurfunktionen ska kontrolleras genom att faststélla serumkreatinin eller
kreatininclearance.

Gentamicinkoncentrationen iserum ska foljas upp regelbundet. Koncentrationen fér inte vara mer dn
12 mikrog/ml och far inte 6verskrida 1 mikrog/ml innan enny dos ges vid administrering en gang
dagligen. Ett prov for koncentrationsbestdmning &r limpligast att ta 24—48 timmar efter att
behandlingen har inletts och ett nytt prov ska tas varannan dag,

Tabellen nedan &r riktgivande vid val av doseringsintervall vid nedsatt njurfunktion:

Kreatinincle arance ml/min Exempel pa dosintervall i timmar
> 60 ml/min 24

59—40 ml/min 36

30-39 ml/min 48

<30 ml/min Anvindning rekommenderas inte

Rekommenderad dos efter varje dialys dr 1 mg/kg beroende pé infektionens svarighetsgrad.
Nedsatt leverfunktion: Inget vasentligt.

Aldre patienter

Dosen och dosintervallet ska justeras baserat pd gentamicinkoncentrationen i serum. Koncentrationen
far inte vara mer &n 12 mikrog/ml och den far inte 6verskrida 2 mikrog/ml vid administrering av
gentamicin tva ganger dagligen och 1 mikrog/ml vid administrering av gentamicin en gang dagligen
innan en ny dos administreras (se avsnitt 4.4).

Barn och ungdomar
Den rekommenderade dagliga dosen &r 3-6 mg/kg en gang dagligen, vid behov uppdelad i 2
engdngsdoser.

Smdbarn och nyfodda
For smébarn frdn 1 manads alder dr den dagliga dosen 4,5-7,5 mg/kg en ging dagligen, vid behov
uppdelad i 2 engéngsdoser.

For nyfodda dr den dagliga dosen4—-7 mg/kg en gang dagligen. Eftersom halveringstiden &r langre hos
nyfodda, ges den nddvéndiga dagliga dosen som en engangsdos.

Uppféljning av gentamicinkoncentration i serum:
Gentamicinkoncentrationen 1serum ska foljas sarskilt hos dldre patienter, nyfodda och patienter med
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nedsatt njurfunktion. Proverna tas i slutindan av dosintervallet fore den foljande dosen (lag
gentamicinnivd). Léga gentamicinnivaer far inte verskrida 2 mikrog/ml vid administrering av
gentamicin tva ganger dagligen och 1 mikrog/ml vid administrering av gentamicin en gang dagligen.
Provtagning: Provet ska tas under den andra dagen omedelbart fére den foljande dosen (ldgsta virde)
och en timme efter dosen. Vanligtvis rekommenderas 2—3 koncentrationsbestdmningar per vecka.

Adminis treringss:tt

Gensumycindosen dr samma bade vid intravends och intramuskulér administrering. Injektionen ar
smértfri. Intravends administrering &r limplig vid behandling av patienter med septikemi, septisk
chock, svér briannskada, blodningar eller minskad muskelmassa.

Vid administrering en gang dagligen ges Gensumycin som intravends infusion inom 0,5—1 timme. Om
den dagliga dosen uppdelas i flera engéngsdoser kan dosen ges intramuskuldrt, som intravends bolus
eller som intravenos infusion. Intravends bolus eller intramuskuldr administrering ska inte anvéndas
vid administrering en ging dagligen.

Gensumycin kan laggas till i foljande infusionsvétskor: Glukos 5 % och 10 %, Rheomacrodex c.
glukos 10 %, Ringers 16sning, Ringers laktatlosning och fysiologisk natriumkloridlésning.

Intravends anvindning.: Gensumycindosen liaggs till i en tillricklig méngd eller 100-200 ml
infusionsvétska. Gentamicinkoncentrationen i losningen far inte 6verskrida 1 mg/ml (0,1 %). Den
fardiga losningen ges som en intravends infusion inom cirka 0,5—1 timme. Injektionsvétskan kan ocksa
ges som en langsam injektion (3—5 min) i outspddd form direkt i venen. Inga andra antibiotika eller
lakemedel far ldggas till.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, aminoglykosider eller mot ndgot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.
Intracisternal administrering for nyfédda och barnunder 1 ar (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Ototoxicitet (sdsom bestdende horselnedsétining) har konstaterats efter anvindning av
aminoglykosider, inklusive gentamicin. Patienter med nedsatt njurfunktion, patienter som far
hogdosbehandling och patienter som fétt laingvarig behandling, nyfédda/smabarn och éldre patienter
utgor en sarskild riskggrupp. For att undvika biverkningar ska njurfunktionen (serumkreatinin,
kreatininclearance), horseln och innerdrats funktion samt leverviarden och andra laboratorievarden
overvakas kontinuerligt (fore, under och strax efter behandlingen) (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Det finns en 6kad risk for ototoxicitet hos patienter med mitokondriella DNA -mutationer (sérskilt A
till G-substitution av nukleotid 1555 12S rRNA-genen), 4ven om serumnivéer av aminoglykosid ligger
inom det rekommenderade intervallet under behandlingen. Alternativa behandlingsméjligheter bor
Overvigas for dessa patienter.

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

Under neonatalperioden far barn behandlas med Gensumycin enbart vid allvarliga och livsfarliga
infektioner.

Okad dodlighet har konstaterats hos nyfodda och barn under 1 &r som fatt gentamicin som en
ntracisternal injektion.

Behandling med gentamicin kan ge 6kad tillvixt av likemedelsresistenta mikroorganismer. Om detta
hander bor en laimplig behandling initieras.
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Diarré och pseudomembrands kolit har obeserverats nidr gentamicin kombineras med andra antibiotika.
Dessa diagnoser bor Gvervigas 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 limplig behandling bor inledas. Lakemedel som hdmmar peristaltik ska inte ges
(se avsnitt 4.8)..

Gentamicin ska anvédndas forsiktigt vid behandling av sjukdomar som karaktériseras av
muskelsvaghet.

Gentamicin ska endast anvdndas for patienter med myasthenia gravis vid allvarliga och livshotande
infektioner, nér andra alternativ inte ar mdjliga, och behandlingen ska Gvervakas noggrant.

Gensumycin innehéller natrium

Detta likemedel innehaller 5,06 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 0,25% av WHO: s
rekommenderade maximala dagliga intag for natrium. Gensumycin anses innehalla en hog halt
natrium. Detta bor sdrskilt beaktas fér dem pa en saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Samtidig administrering av gentamicin och andra potentiellt oto- eller nefrotoxiska likemedel ska
undvikas. Potenta diuretika, sdsom etakrynsyra och furosemid antas dka risken for ototoxicitet medan
amfotericin B, cisplatin och ciklosporin eventuellt dkar risken for nefrotoxicitet.

En okad risk for ototoxiska biverkningar foreligger om patienten tidigare har behandlats med
ototoxiska likemedel, sésom kanamycin, neomycin, streptomycin, tobramycin eller netilmycin.

Om patienten tidigare har behandlats med nagot ototoxiskt likemedel ska méjligheten till kumulativ
ototoxicitet beaktas.

Foljande kombinationer med gentamicin kan kréva dosanpassning:

- Ciklosporin kan 6ka risken for nefrotoxicitet av gentamicin.

- Indometacin okar gentamicinkoncentrationen i serum, vilket ska beaktas hos nyfédda som
behandlats med indometacin; 6kad risk for nefrotoxicitet.

Potentiell nefrotoxicitet av cefalosporiner (sdrskilt cefaloridin) kan 6ka genom inverkan av gentamicin.
Daérfor ska njurfunktionen Gvervakas vid anvindning av denna kombination.

Neuromuskuldr blockad och andningsdepression har rapporterats vid administrering av
aminoglykosider till patienter som har fatt kurareliknande muskelrelaxantia under anestesin.

Samtidig anvdndning av gentamicin och neuromuskulirt blockerande likemedel, sdsom
botulinumtoxin kan 6ka risken for neuromuskulir blockad.

I djurstudier har neuromuskulir blockad och andningsdepression konstaterats vid doser som flerfaldigt
overskrider de rekommenderade doserna. Detta ska beaktas vid administrering av aminoglykosider till
patienter som ocksa har fatt anestetika, muskelrelaxantia eller stora mangder citratblod. Om blockad
mtraffar kan det behandlas med kalciumsalter.

Aminoglykosider, liksom gentamicin, kan verka som neuromuskuldrt blockerande medel och saledes
himma effekten av neostigmin eller pyridostigmin.

Samtidig anvdndning av orala antikoagulantia kan minska trombinkoncentrationen och oka
blodningsrisken.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Behandling med en dldre generations aminoglykosider, sasom streptomycin, har skadat fostrets
hérselnerv och orsakat dovhet. Arftliga horselskador har inte konstaterats med aminoglykosider som
anvénds for nidrvarande. Det finns endast begridnsad information om anvindning av gentamicin under
graviditet. Gentamicin passerar placentan och enligt djurstudier finns det en risk for ototoxicitet
(horsel-balansnervskada) och/eller njurskada hos fostret. Gensumycin ska endast anvindas under
graviditet i livsfarliga fall dir nyttan forvéntas vara storre dn de eventuella riskerna. I sddana fall
rekommenderas uppfoljning av gentamicinkoncentrationen i serum hos modern (se avsnitt 4.2). Aven
uppfoljning av barnets horsel och njurar rekommenderas.

Amning

Gentamicin utséndras i brostmjolk, och gentamicin har observerats hos ammade nyfodda/spéddbarn till
behandlade modrar. Den gentamicinméngd som erhalls fran brostmjolk leder sannolikt nte till
betydande koncentrationer i serum hos det ammade barnet, om det inte férekommer erosion i mag- och
tarmslemhinnan. Om barnet ammas under gentamicinbehandlingen rekommenderas uppfoljning av
eventuella biverkningar i magtarmkanalen och gentamicinkoncentration i serum hos barn. (Se

avsnitt 4.2).

Om gentamicinkoncentrationen i serum hos barn dverskrider 1 pg/ml ska antingen amningen avslutas
eller gentamicindosen minskas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Eftersom gentamicin kan orsaka yrsel och svindel kan det indirekt nedsétta forméagan att framféra
fordon och anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna &r ofta dosberoende. De viktigaste ar oto- och nefrotoxiska reaktioner.

Vanliga: >1/100 och < 1/10
Mindre vanliga: > 1/1 000 och < 1/100
Séllsynta: > 1/10 000 och < 1/1 000
Mycket sillsynta: <1/10 000

Ingen kind frekvens:  (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)
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Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga séllsynta frekvens
Blodet och Eosmofil, Anemi,
lymfsysteme trombocytos. leukopeni,
t trombopeni.
Immunsyste Anafylaktisk/
met anafylaktoid
reaktion
(inklusive
anafylaktisk
chock),
overkénslighet (se
avsnitt 4.3).
Metabolism Hypomagnesemi i
och nutrition samband med
langvarig
behandling
Centrala och Huvudvirk Perifer neuropati,
perifera krampanfall,
nervsystemet CNS-toxicitet,
inklusive
encefalopati,
forvirring, letargi,
depression och
hallucinationer
Oron och Skada 1 Tillfallig
balansorgan | nnerdrat horsenedséttning,
tillsammans bestaende
med horsenedsattning,
llaméende, dovhet.
yrsel och
balansstorning
ar
Horselstérning
ar.
Blodkarl Hypotension
Lever och Forhojda
gallvdgar transaminasvar
den
Hud och Exantem, Urtikaria Stevens-Johnsons
subkutan klada. syndrom, toxisk
vavnad epidermal
nekrolys
Njurar och Proteinuri, Akut nedsatt Nefrotoxicitet
urinvigar forhajt njurfunktion (vanligen
kreatininvirde Syndrom reversibel)
1 serum, liknande
forhojd Fancons
ureakoncentrat syndrom hos
ion patienter som

fatt
hoégdosbehandh
ng under en lang
tid.
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Infektioner Superinfektion

och (orsakad av

infestationer gentamicinresiste
nt bakteria),
pseudomembrand
s kolit

For attundvika biverkningar ska gentamicinkoncentrationen iserum uppfoljas.

Risk for skada i innerérat foreligger vid hoga gentamicinkoncentrationer i blodet och vivnaderna.
Lindriga fall av horselskada ar vanligen reversibla. Skadorna har vanligen uppstatt hos patienter som
haft uremi eller nedsatt njurfunktion och i samband med hoga doser, korta dosintervall eller langvarig
behandling.

Njurpaverkan har varit reversibel efter avslutad behandling,

Rapportering av missténkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55, 00034 FIMEA

49 Overdosering

Hemodialys och peritonealdialys hjélper till att avligsna likemedel fran blodet, det sist nimnda &ar
sannolikt effektivare.
Kalciumsalter har getts intravendst for att avligsna neuromuskuldr blockad orsakad av gentamicin.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga aminoglykosider, ATC-kod: J01GB03

Gentamicin dr en blandning av antimikrobiella medel som framkallats genom att odla microspora
purpurea.

Gentamicin har flera effekter pa cellerna hos kéinsliga bakterier.

Det paverkar plasmamembranets integritet och RNA:s metabolism, men dess viktigaste verkan ar
hidmning av proteinsyntes genom ribosomens 30S-enhet.

Antibakteriellt spektrum

Forekomsten av resistens kan variera geografiskt och med tiden mot vissa arter och lokala data om
resistens Onskas sérskilt vid behandling av svara infektioner. Dérfor ger informationen nedan endast en
uppskattning av sannolikheten av att en mikroorganism ar kénslig for gentamicin.

MIC--virdet for gentamicin dr: kinslig < 8 mikrog/ml.

In vitro antibakteriellt s pektrum — Klass och kiind >10 % resistens i Europa

Kinsliga stammar
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Aeroba grampositiva mikroorganismer
Stafylokocker (> 10 %)

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Enterobakterier (> 10 %)

Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Klebsiella (> 10 %)

Proteus-arter (> 10 %)

Pseudomonas aeruginosa (> 10 %)
Serratia-arter (> 10 %)

Resistenta
Aeroba grampositiva mikroorganismer

Streptokocker, inklusive Streptococcus pneumoniae
Enterokocker

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Citrobacter-arter

Providencia-arter

Neisseria meningitides

Neisseria gonorrhoeae

Obligatoriska anaeroba mikroorganismer

Bacteroides
Clostridium difficile

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Gentamicin absorberas inte fran mag-tarmkanalen utan maste administreras intravendst eller
intramuskulédrt. Hela den administrerade dosen ér farmakologiskt aktiv, dd bindningen till
plasmaproteiner &r ringa.

Distribution
Efter parenteral administrering distribueras gentamicin snabbt till olika vdvnader via blod, lymfa och
urin. Effektiv koncentration i plasma ar 4-8 mikrog/ml. Gentamicin passerar bukhinnan och placentan.

Eliminering

Gentamicin metaboliseras inte 1 kroppen utan utsdndras of6éréndrat i en mikrobiologiskt aktiv form
huvudsakligen via njurarna. Utsondringen via njurarna sker framst genom glomerulir filtration och
darfor hittas mycket hoga koncentrationer (6ver 100 mikrog/ml) i urinen. En obetydlig del utséndras
via levern. Utsondringen av gentamicin korrelerar med kreatininclearance. Hos patienter med normal
njurfunktion ir halveringstiden for eliminering 2—3 timmar. Halveringstiden ar lingre vid nedsatt
leverfunktion.

Barn:

Distribution

Distributionsvolymen for gentamicin &r samma som for extracelluldr vétska. Hos nyfodda dr andelen
vatten av vikten till och med 70-75 % och hos vuxna 50-55 %. Aven andelen extracelluléir vitska ar
storre (hos nyfodda 40 % av vikten, hos vuxna 25 %). Darfor inverkar barnets alder pa
distributionsvolymen for gentamicin. Distributionsvolymen per kg kroppsvikt minskar med aldern sé
att hos prematurer dr den 0,5-0,7 kg och hos ungdomar 0,25 Vkg. En storre distributionsvolym per kg
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kroppsvikt betyder att en hogre dos per kg kroppsvikt behdvs for att uppna tillrdcklig maximal
koncentration 1 blodet.

Eliminering

Hos nyfodda ar elimineringshastigheten langsammare eftersom njurfunktionen inte ar helt utvecklad.
Hos nyfodda 1 gestationsdldern 24—-36 veckor dr halveringstiden i genomsnitt 8 timmar och hos
nyfodda 1 gestationsdldern 3537 veckor 6,7 timmar. P& motsvarande sitt 6kar clearancevirdena fran
0,05 Vh hos nyfodda i gestationsaldern 27 veckor till 0,2 1/h hos nyfodda i gestationsaldern 40 veckor.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gentamicin, liksom alla aminoglykosider, #r potentiellt nefrotoxiskt och ototoxiskt. Okad
fosterdddlighet under dréktighet har observerats hos avkomlingar till moss som under dréaktigheten har
fatt 1-12 génger storre doser gentamicin dn den rekommenderade dosen for mianniska. Nefrotoxicitet
typisk for aminoglykosider har observerats hos avkomlingar till rattor som under driktigheten har fatt
9-25 ganger storre doser gentamicin dn den rekommenderade dosen for ménniska.

Horselnedséttning pavisades hos avkomlingar till rattor som fick 12,5-37,5 ganger storre doser
gentamicin 4n den rekommenderade dosen for ménniska och som hade en magnesiumfattig kost.
Denna effekt observerades inte hos djur som behandlats pd samma sétt och hade normal kost.
Betydelsen av dessa resultat for behandling av manniskor under graviditet dr okénd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Hjilpamnen

Natriumklorid

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

6.2 Inkompatibilite ter

Vanligtvis far gentamicininjektion inte blandas med andra likemedel. Sarskilt foljande ar inkompatibla
i losningar som innehaller gentamicininjektionsvétska: penicillin, cefalosporin, erytromycin, heparin,
natriumbikarbonat™®.

Utspéddning i kroppen forhindrar risken for fysikalisk eller kemisk inkompabilitet och mdjliggdr
samtidig anvindning av ovanndmnda likemedel antingen genom anvindning av bolusinjektioner i
infusionsapparaten och tillrdcklig skoljning eller olika administreringsvigar. Vid administrering av
karbenicillin ska enbart olika administreringsvigar anvéndas.

*Koldioxid kan friséttas ndr dessa tva losningar blandas. I normala fall I6ses koldioxiden upp i
l6sningen, men i vissa forhallanden kan bubblor uppsta.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av typ I ofdrgat glas med klorobutylkork och aluminiumforslutning.
Forpackningsstorlekar: 5 x 2 ml och 10 x 5 x 2 ml
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Vid hantering och beredning ska aseptisk teknik anvéndas.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
AMDIPHARM LIMITED

3 BURLINGTON ROAD

DUBLIN 4

D04 RD68
IRLAND

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

8959

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 13 februari 1985
Datum for den senaste fornyelsen: 27 augusti 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024.04.12
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