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Gentamicin ”B. Braun”, infusionsvzeske, oplosning
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24789
1. LAGEMIDLETS NAVN

Gentamicin ’B. Braun”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 mg/ml infusionsvaeske, oplesning:
1 ml infusionsvaske, oplesning, indeholder gentamicinsulfat svarende til 1 mg gentamicin.
En flaske med 80 ml indeholder 80 mg gentamicin.

Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmerksom pa:
283 mg (12 mmol) natrium (som chlorid) pr. 80 ml flaske.

3 mg/ml infusionsveske, oplesning:

1 ml infusionsvaeske, oplesning, indeholder gentamicinsulfat svarende til 3 mg gentamicin.
En flaske med 80 ml indeholder 240 mg gentamicin.

En flaske med 120 ml indeholder 360 mg gentamicin.

Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmarksom pa:
283 mg (12 mmol) natrium (som chlorid) pr. 80 ml flaske.
425 mg (18 mmol) natrium (som chlorid) pr. 120 ml flaske.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1

3. LAGEMIDDELFORM
Infusionsvaske, oplesning.
En klar, farveles, vandig oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Til behandling af alvorlige infektioner forarsaget af bakterier, der er felsomme overfor
gentamicin 1 de tilfelde, hvor mindre toksiske antibakterielle legemidler ikke er effektive.
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Gentamicin B. Braun skal for alle indikationer, bortset fra komplicerede
urinvejsinfektioner, kun anvendes 1 kombination med andre relevante antibiotika
(fortrinsvis sammen med et beta-lactam antibiotikum eller med et antibiotikum, som er
effektivt overfor anaerobe bakterier).

I ovenstéende tilfeelde kan Gentamicin B. Braun anvendes mod:

- Komplicerede og tilbagevendende urinvejsinfektioner

- Nosokomielle infektioner 1 de nedre luftveje, herunder alvorlig pneumoni
- Intra-abdominale infektioner, herunder peritonitis

- Infektion i hud og bladdele, herunder alvorlige forbraendinger

- Sepsis, herunder bakterieemi

- Behandling af bakteriel endokarditis

- Behandling af kirurgiske infektioner

De officielle retningslinjer vedrerende passende anvendelse af antibakterielle midler ber
tages i betragtning.

4.2 Dosering og administration
Dosering til patienter med normal nyrefunktion
Voksne og teenagere
Behandling af bakterielle infektioner

Den daglige anbefalede dosis til unge og voksne med normal nyrefunktion er 3-6 mg/kg
legemsvaegt pr. dag som 1 (foretreekkes) op til 2 enkeltdoser.

En maksimal daglig dosis pd 6 mg/kg kan vare nedvendig til behandling af alvorlige
infektioner og nar den patogene bakteries folsomhed er relativt ringe.

Gentamicin har en langvarig post-antibiotisk virkning (se pkt. 5.1). Nyligt udferte in vitro-
og in vivo-undersegelser viser, at optagelsen af aminoglykosider i nyrebarken er begranset
og derfor ophobes der en mindre mangde aminoglykosider i nyrerne ved hejere
maksimalvardier for gentamicin i serum (efter én daglig dosering), end ved den
almindelige doseringsmetode med flere daglige doseringer.

Ved kombinationsbehandling (f.eks. med et beta-lactamantibiotikum i normal dosis) er det
ogsa muligt at administrere den samlede daglige dosis som én daglig dosis.

Pa grund af nedvendigheden af dosisjusteringer kan én daglig gentamicindosis ikke
anbefales til patienter med svakket immunsystem (f.eks. neutropeni), alvorlig nyresvigt,
ascites, bakteriel endokarditis, patienter med omfattende forbrendinger (mere end 20 % af
huden) og under graviditet.

Behandlingsvarigheden ber begranses til 7-10 dage. Laengerevarende behandling kan vere
nedvendigt ved svaere og komplicerede infektioner.

Pzdiatrisk population
Den daglige dosis til nyfedte er 4-7 mg/kg legemsvagt pr. dag. P4 grund af den leengere
halveringstid gives den pékrevede daglige dosis som 1 enkeltdosis til nyfedte.
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Den daglige dosis til spedbern efter den forste levemaned er 4,5-7,5 mg /kg legemsveegt
pr. dag som 1 (foretraekkes) op til 2 enkeltdoser.

Den daglige anbefalede dosis til @ldre bern med normal nyrefunktion er 3-6 mg/kg
legemsvagt pr. dag som 1 (foretreekkes) op til 2 enkeltdoser.

En 80 ml flaske Gentamicin 1 mg/ml infusionsvaske, oplesning (Gentamicin 3 mg/ml
infusionsveske, oplesning) indeholder 80 mg gentamicin (240 mg gentamicin). For at
undga overdosering, ise@r hos bern, ber Gentamicin 1 mg/ml (Gentamicin 3 mg/ml
infusionsveske, oplesning) ikke administreres til bern, som har brug for mindre end 80 mg
(240 mg) gentamicin pr. dosis.

Patienter med nedsat nyrefunktion
I tilfeelde af nedsat nyrefunktion skal den anbefalede daglige dosis nedsattes og justeres 1
henhold til nyrefunktionen.

Patienter med nedsat nyrefunktion ber monitoreres med henblik pé at justere de
terapeutiske koncentrationer i plasma, enten ved at reducere dosis eller ved at oge
doseringsintervallet (se pkt. 4.4).

Dosisreduktion og intervalforlaengelse er ligevardige losninger. Husk imidlertid, at doser,
der bestemmes som beskrevet nedenfor, kun er omtrentlige, og at de samme doser kan give
forskellige koncentrationer i organismerne hos forskellige patienter. Derfor ber
serumniveauet bestemmes for den enkelte patient, sd dosis kan tilpasses derefter.

1) Forlengelse af doseringsintervallet ved normal dosis:
Da gentamicin-clearance er direkte proportional med kreatininclearance kan folgende
tilnermede ligning benyttes:

Normalt doseringsinterval % (normal kreatininclearance/kreatininclearance hos patienten) =
nyt doseringsinterval.

Ud fra en normal kreatininclearance pa 100 ml/min og en kreatininclearance pa 30 ml/min

hos patienten, vil doseringsintervallet ved en konstant dosis i dette tilfaelde vere 26 timer
(8 x 100/30 [timer]).

Normal dosis (80 mg) ved forlengede doseringsintervaller:

Blodurinstof (mmol/l) Kreatininclearance (ml/minut) Dosis og doseringsinterval
<6,7 >72 80 mg* hver 8. time
6,7-16,7 30-72 80 mg* hver 12. time
16,7-33,3 12-30 80 mg* hver 24. time
>333 6-12 80 mg* hver 48. time

*1 det tilfzelde, at patientens vaegt er <60 kg, skal dosis nedsettes til 60 mg.

2) Reduktion af dosis ved normale doseringsintervaller:
Efter en normal initialdosis, kan division af den normalt anbefalede dosis med
serumkreatininniveauet benyttes som en grov retningslinje for den reducerede dosis,
der skal administreres hver 8. time.
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30 mg kan derfor administreres hver 8. time til en patient, der vejer 60 kg og som har
et serumkreatininniveau pa 2,0 mg/100 ml efter en initialdosis pa 60 mg (1 mg/kg;
60:2).

Alternativt, efter normal initialdosis, kan de efterfelgende doseringer til indgivelse
hver 8. time beregnes efter folgende formel:

Normal dosis x kreatininclearance hos patienten/normal kreatininclearance (100
ml/min) = ny dosis.

Reduceret dosis ved normalt doseringsinterval (hver 8. time)

Serumkreatinin Ca. hastighed for kreatinin-  Procent af normaldosis
(mg/100 ml) clearance (ml/min)

<1,0 > 100 100
1,1-1,3 70-100 80
1,4-1,6 55-70 65
1,7-1,9 45-55 55
2,0-2,2 40-45 50
2,3-2,5 35-40 40
2,6-3,0 30-35 35
3,1-3,5 25-30 30
3,6-4,0 20-25 25
4,1-5,1 15-20 20
5,2-6,6 10-15 15
6,7-8,0 <10 10

Kreatininclearance ber foretraekkes som parameter serligt hos @ldre og hos patienter med
svingende serum-kreatinin-koncentrationer, som ses ved alvorlige infektioner (f.eks.
sepsis).

Det ber understreges, at nyrefunktionen kan @ndres under behandling med gentamicin.

Dosering til patienter i haemodialyse

Gentamicin er dialyserbart. Ved 4-5 timers haemodialyse kan der forventes en
koncentrationsreduktion pa 50 — 60 % og ved 8-10 timers h&modialyse en
koncentrationsreduktion pa 70 — 80 %. Doseringen skal justeres individuelt efter hver
dialysebehandling, baseret pa serumkoncentrationen af gentamicin pa det tidspunkt.
Den normalt anbefalede dosis efter dialysebehandling er 1 — 1,7 mg/kg legemsvagt.

Aldre patienter kan have behov for en lavere vedligeholdelsesdosis end yngre voksne pga.
nedsat nyrefunktion.

Hos overvagtige patienter skal initialdosis baseres pa den ideelle legemsvagt plus 40 % af
overvaegten.

Hos patienter med nedsat leverfunktion er det ikke nedvendigt med dosisjustering.

Monitoreringsvejledning:

Det anbefales at monitorere serumkoncentrationen af gentamicin, iser hos @ldre, nyfadte
og patienter med nedsat nyrefunktion. Der skal tages blodprever for pabegyndelse af naeste
doseringsinterval (laveste niveau). De laveste niveauer ber ikke overstige 2 pg/ml ved
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administration af gentamicin to gange dagligt og 1 pg/ml ved en enkelt daglig desis. Se
ogsé pkt. 4.4.

Administration
Gentamicin administreres som intravengs infusion over en periode pa 30-60 minutter.
Gentamicin er ikke egnet til intramuskuler eller langsom intravengs injektion.

Kun til intravenegs anvendelse.

4.3 Kontraindikationer
— Overfolsomhed over for det aktive stof, andre aminoglykosider eller over for et eller
flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
—  Mpyasthenia gravis.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Hos patienter med fremskreden nedsat nyrefunktion eller med allerede eksisterende
dovhed 1 det indre ore, md gentamicin kun anvendes, hvis leegen betragter anvendelsen
som strengt nadvendig. Doseringsfrekvensen eller dosis ber reduceres hos patienter med
nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

Nedsat nyrefunktion, som f.eks. restriktion af glomeruler filtration, observeres hos ca. 10
% af de patienter, der behandles med gentamicin, og er s@dvanligvis reversibel. De
vigtigste risikofaktorer er hgj totaldosis, langvarig behandling, eget serumniveau (hejt
bundniveau). Derudover er andre potentielle risikofaktorer alder, hypovolami og shock.
Kliniske tegn pa nyreskade er: proteinuri, cylindruri, heematuri, oliguri, egede
koncentrationer af kreatinin og urinstof i serum. I isolerede tilfaelde kan akut nyresvigt
forekomme. (Se ogsa pkt. 4.8).

Neuromuskulcere lidelser

Da gentamicin har neuromuskularblokerende egenskaber, ber der udvises serlig
forsigtighed hos patienter med allerede eksisterende neuromuskulare sygdomme (f.eks.
Parkinsons sygdom). Serlig omhyggelig monitorering er obligatorisk (Se ogsé pkt. 4.8).

Neuromuskular blokade og respiratorisk paralyse er ogsa rapporteret ved administration af
aminoglykosider til patienter, som fik muskelafslappende midler af kurare-typen under
anastesi. Disse patienter ber ogsa monitoreres meget omhyggeligt. (Se ogsa pkt. 4.8).

Virkning pa nervus vestibulocochlearis

Beskadigelse af nervus vestibulocochlearis (den 8. hjernenerve), hvor bade balance og
herelse kan blive pavirket, er mulig. Vestibuler skade er den mest almindelige ototoksiske
reaktion. Horetab manifesterer sig indledningsvist ved nedszttelse af herelsesskarphed ved
hgje toner og er sedvanligvis irreversibelt. Vigtige risikofaktorer er praeeksisterende nedsat
nyrefunktion eller anamnese med beskadigelse af den 8. hjernenerve. Risikoen stiger
desuden i forhold til niveauet af den samlede og den daglige dosis eller i forbindelse med
potentielt ototoksiske stoffer. Symptomer pé ototoksiske virkninger er: svimmelhed,
ringen/susen i grerne (tinnitus), vertigo og, mindre almindeligt, horetab.

Med gentamicin kan den vestibulaere mekanisme blive pavirket, hvis de laveste niveauer
pa 2 pg/ml overstiges. Dette er seedvanligvis reversibelt, hvis det observeres med det
samme og dosis justeres. (Se ogsa pkt. 4.8).
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Der er observeret tilfelde af en oget risiko for ototoksicitet ifm. aminoglykosider, der blev
administreret til patienter med mitokondrielle mutationer, iser m.1555A> G-mutationen,
herunder tilfzlde, hvor patientens serumniveauer af aminoglykosid var inden for det
anbefalede interval. Nogle tilfelde var forbundet med maternel anamnese med devhed
og/eller mitokondriel mutation. Mitokondrielle mutationer er sjeldne, og penetrans af
denne observerede effekt er ikke kendt.

Antibiotikaassocieret diarré, pseudomembrangs colitis

Diarré og pseudomembrangs colitis er blevet observeret, nir gentamicin kombineres med
andre antibiotika. Disse diagnoser ber overvejes hos enhver patient, der udvikler diarré
under eller lige efter behandlingen. Behandlingen med gentamicin ber afbrydes, hvis der
forekommer alvorlig og/eller blodig diarré under behandlingen og passende behandling ber
pabegyndes. Peristaltikhemmende medikamenter ma ikke gives (se pkt. 4.8)

Graviditet og amning
Gentamicin ber kun anvendes under graviditet og amning efter omhyggelig afvejning af
fordele og risici (se pkt. 4.6.).

Gentamicin én gang dagligt til &ldre patienter:

Der er kun begranset erfaring med at give gentamicin én gang dagligt til @ldre patienter.
Det er muligt, at én daglig gentamicindosis ikke er velegnet og derfor er taet monitorering
pakravet hos disse patienter.

Monitorering

For at undgé bivirkninger anbefales kontinuerlig monitorering (for, under og efter
behandling) af nyrefunktionen (serumkreatinin, kreatininclearance), kontrol af vestibuler
og cochlear funktion samt lever- og laboratorieparametre.

Superinfektioner
Behandling med gentamicin kan producere en overdreven vakst af legemiddelresistente
mikroorganismer. Hvis dette sker, skal der ivaerksattes en passende behandling.

Krydsallergenicitet/-resistens
Krydsresistens og overfalsomhed overfor aminoglykosider kan forekomme.

Nefrotoksicitet og ototoksicitet
Med henblik pa at nedsatte risikoen for nefrotoksicitet og ototoksicitet, skal falgende
instruktioner tages i betragtning:

— Regelmassig vurdering af here-, vestibulaer- og nyrefunktion er iser nedvendigt hos
patienter med yderligere risikofaktorer. Det er rapporteret at nedsat leverfunktion eller
nedsat herelse, bakteriemi og feber foreger risikoen for ototoksicitet. Det er
observeret, at hypovolami eller hypotension og leversygdom er yderligere risikofaktor
for nefrotoksicitet.

— Monitorering af nyrefunktion for, under og efter behandlingen.

— Dosering i ngje overensstemmelse med kreatininclearance (eller serum kreatinin-
koncentrationen). Hos patienter med nedsat nyrefunktion, skal dosis justeres 1
overensstemmelse med nyrefunktionen (se pkt.4.2).

— Hos patienter med nedsat nyrefunktion, som samtidig far lokaladministreret
gentamicin (inhalation, intratrakeal, instillation), skal den mangde gentamicin, der
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absorberes efter lokal administration ogsa tages i betragtning ved dosisjustering ‘af'den
systemiske behandling.

— Monitorering af serumkoncentrationen af gentamicin under behandlingen for at undga
at maksimalniveauer overstiger 10-12 pg/ml (toksicitetstersklen for det
cochleovestibulare system) ved almindelig dosering flere gange dagligt eller at det
laveste niveau (lige for ny dosering) overstiger 2 pg/ml (se pkt. 4.2).

— Hos patienter med allerede eksisterende skader i det indre ore (svaekkelse af horelsen
eller balancefunktionen) eller hvor behandlingen er langvarig, er det nedvendigt med
yderligere monitorering af balancefunktionen og herelsen.

— Langvarig behandling ber undgés. Hvis det er muligt ber behandlingstiden begranses
til 7-10 dage (se pkt. 4.2).

— Undga behandling med aminoglykosider umiddelbart efter tidligere behandling med
aminoglykosider; hvis det er muligt skal der vere et interval pd 7-14 dage mellem
behandlingerne.

— Hyvis det er muligt skal samtidig administration af andre potentielt ototoksiske og
nefrotoksiske stoffer undgas. Hvis dette ikke kan undgas, er serlig omhyggelig
monitorering af nyrefunktionen indiceret (se pkt. 4.5).

— Tilstreekkelig hydrering og urinproduktion skal sikres.

Hjcelpestoffer

Gentamicin B. Braun 1 mg/ml:

Dette leegemiddel indeholder 283 mg natrium pr. flaske infusionsvaeske, oplgsning,
svarende til 14,2 % af den WHO anbefalede maximale daglige indtagelse af 2 g natrium
for en voksen.

Gentamicin B. Braun 3 mg/ml:

Dette legemiddel indeholder 283 mg/425 mg natrium pr. 80 m1/120 ml flaske
infusionsveske, oplesning, svarende til 14,2 %/21,3 % af den WHO anbefalede maximale
daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Muskelafslappende midler og ster

Den neuromuskularblokerende virkning af aminoglykosider forstaerkes af @ter og
muskelafslappende midler.

Hvis gentamicin administreres under eller straks efter operative indgreb, kan den
neuromuskulere blokade forstaerkes og forlenges, hvis der anvendes ikke-depolariserende
muskelafslappende leegemidler. Disse interaktioner kan medfere neuromuskulaer blokade
og respiratorisk paralyse. Pa grund af den egede risiko skal disse patienter monitoreres
serlig omhyggeligt.

Injektion med calciumchlorid kan modvirke den neuromuskulare blokade, som er
forarsaget af aminoglykosider.

Methoxyflurananzstesi

Aminoglykosider kan forverre den nyreskadelige virkning af methoxyfluran. Ved samtidig
indgivelse kan der foreckomme meget alvorlige nefropatier. Narkoselegen skal gores
opmarksom pa anvendelsen af aminoglykosider for det operative indgreb.

Potentielle nefrotoksiske - eller ototoksiske laegemidler
Pa grund af den egede risiko for bivirkninger er det nedvendigt med omhyggelig
monitorering af patienter, der samtidig eller efterfolgende behandles med potentielle
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nefrotoksiske eller ototoksiske l&egemidler, saisom amphotericin B, colistin, ciclesporitt;
cisplatin, vancomycin, streptomycin, viomycin, andre aminoglykosider, visse
cephalosporiner og loop-diuretika, sésom ethacrynsyre og furosemid.

Vedrerende l&egemidler, der indeholder cisplatin, skal det bemarkes at nefrotoksiciteten af
gentamicin kan vere forhgjet op til 3 — 4 uger efter disse stoffer er administreret.

Andre antibiotika
Der er blevet rapporteret en reduktion 1 gentamicins serumhalveringstid hos patienter med
sveert nedsat nyrefunktion, som samtidig fik carbenicillin og gentamicin.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Data for anvendelse af gentamicin til gravide er utilstraekkelige. Dyreforsgg har pavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Gentamicin overfores til placenta. Pa grund af den
potentielle risiko for beskadigelse af fosterets indre ore og nyrer ber gentamicin ikke
anvendes under graviditet, medmindre det drejer sig om en livstruende indikation og hvis
der ikke er andre tilgaengelige behandlingsmuligheder.

I tilfeelde af gentamicin-eksponering under graviditeten anbefales det at monitorere den
nyfedtes hare- og nyrefunktion.

Amning

Gentamicin udskilles i human modermalk og blev malt i sma koncentrationer i serum hos
ammende born. Det skal besluttes om amningen skal atbrydes eller om behandlingen med
gentamicin skal afbrydes/undlades. Der kan forekomme diarré og svampeinfektioner i
slimhinderne hos det ammende barn, hvilket kan medfere, at amningen ma afbrydes.
Risikoen for overfelsomhed ber erindres.

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner
Ikke maerkning.
Der er ikke foretaget undersogelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretgj eller
betjene maskiner. I tilfeelde af administration til ambulante patienter, skal der udvises
forsigtighed ved keorsel samt betjening af maskiner med henblik pa mulige bivirkninger,
sasom svimmelhed og vertigo.

4.8 Bivirkninger
Under visse omstendigheder har gentamicin udvist ototoksiske og/eller nefrotoksiske
virkninger. Nedsat nyrefunktion er almindeligt observeret hos patienter, der behandles med
gentamicin og skaderne er sa&edvanligvis reversible efter seponering af l&egemidlet. De
fleste tilfaelde af nefrotoksicitet er forbundet med meget hgje doser eller langvarig
behandling, allerede eksisterende renale abnormiteter eller forbundet med andre midler, der
er kendt for at vaere nefrotoksiske.

De bivirkninger, der anses for, i det mindste at veere mulige, i forbindelse med
behandlingen er opgivet herunder efter kroppens systemorganklasse og absolut hyppighed.
Hyppighederne er defineret som

Meget almindelig (=1/10);

Almindelig (>1/100 til <1/10);

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100);
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Sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000);

Meget sjelden (<1/10.000);
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data)

(ASAT), forhejet
alaninaminotransferase

Systemorgan- Almindelig Ikke Sjzelden Meget sjelden Ikke kendt
klasse almindelig
Infektioner og Superinfektion
parasitaere (forarsaget af
sygdomme gentamicin-
resistente
bakterier),
pseudomembrangs
colitis
Blod og Dyskrasi Trombocytopeni,
lymfesystem retikulocytopeni,
leukopeni,
eosinofili,
granulocytopeni,
ana@mi
Immunsystemet Anafylaktiske
reaktioner
(inklusiv
anafylaktisk chok)
og overfglsomhed
Metabolisme og Hypokalieemi, Hypopfosfateemi
ernzring hypocalcizemi,
hypomagnesiemi,
pseudo-Bartter syndrom
hos patienter behandlet
med heje doser i en lang
periode (over 4 uger),
appetitloshed, vaegttab
Psykiske Konfusion,
forstyrrelser hallucinationer,
depression
Nervesystemet Polyneuropati, perifere | Encephalopati,
parastesier kramper,
neuromuskuleer
blokade,
svimmelhed,
balanceforstyrrelser,
hovedpine (se ogséa
pkt. 4.4)
Ojine Synsforstyrrelser
Ore og labyrint Vestibuler skade, Irreversibelt
horetab, Meniéres heretab, devhed
sygdom, tinnitus,
vertigo (se ogsa pkt.
4.4)
Vaskulzere Hypotension,
sygdomme hypertension
Mave-tarm- Opkastning, kvalme,
kanalen oget spytdannelse,
stomatitis
Lever og Forhgjet
galdeveje aspartataminotransferase
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(ALAT), forhgjet
alkalisk phosphatase
(ALP), reversibel
stigning i serum
bilirubin(alle reversible)

reaktioner pa
administrations-
stedet

Hud og Allergisk | Redmen af huden Erythema Stevens-Johnson
subkutane vaev hududslat multiforme’, syndrom, Toksisk
alopeci epidermal
nekrolyse
Knogler, led, Muskelsmerter (myalgi) | Amyostasi
muskler og
bindevayv
Nyrer og Nedsat Forhgjet urinkvaelstof i | Akut nyresvigt,
urinveje nyrefunktion’ blodet (reversibel) hyperphosphaturi,
aminoaciduri,
Fanconi-lignende
tilstand hos
patienter, der far
haje doser i leengere
tid, se ogsé pkt. 4.4.
Almene Forhgjet Smerte pa
symptomer og legemstemperatur injektionsstedet

DKan forekomme som overfolsomhedsreaktioner

Indberetning af formodede bivirkninger

Naér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det

4.9

4.10

muligger lebende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner
anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kegbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering

Gentamicin har et smalt terapeutisk vindue. I tilfeelde af akkumulering (f.eks. som resultat
af nedsat nyrefunktion), kan der forekomme nyreskader og beskadigelse af
vestibulocochlearnerven.

Behandling i tilfzelde af overdosering
Stop behandlingen. Der findes ingen specifik antidot. Gentamicin kan fjernes fra blodet
ved he&modialyse (elimination er langsommere og med afbrydelser ved peritonealdialyse).

Behandling af neuromuskulzer blokade
I tilfeelde af neuromuskulaer blokade (sedvanligvis forarsaget af interaktioner, se pkt. 4.5)
anbefales det at give calciumchlorid samt kunstigt &ndedraet, hvis det er pakravet.

Udlevering
B
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S. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre aminoglykosider, ATC-kode: J 01 GB 03

Gentamicin er et aminoglykosidantibiotikum, der er udvundet af Micromonospora
purpurea. Det bestar af en blanding af de strukturelt meget ens homologe gentamiciner C1,
Cla og C2. Det homologe gentamicin C2 er klassificeret, som komponenten med den
hgjeste toksicitet. Den antibakterielle aktivitet af gentamicinsulfat bestemmes bade pa
grundlag af enheder og efter masse (vaegt). Folgende sammenhang er geldende:

1 mg er &kvivalent med 628 L.E. eller 1 LE. er &kvivalent med 0,00159 mg
gentamicinsulfat.

For den internationale standardsubstans angiver WHO en specifik aktivitet pd 614 L.LE./mg
gentamicinsulfat.

Virkningsmekanisme:

Gentamicin har baktericid effekt bade i bakteriens proliferations- og hvilestadier. Den
danner bindinger med proteinerne i 30S-underenheder til de bakterielle ribosomer, hvilket
medforer fejlafleesning” af mRNA.

PK/PD-forhold

Aminoglykosiderne udviser en koncentrationsathangig anti-bakteriel virkning.
Gentamicin og andre aminoglykosider udviser en klar post-antibiotisk virkning in-vitro og
in-vivo 1 de fleste undersogelsesmodeller for infektioner. S&fremt der indgives
tilstreekkeligt haje doser, er disse legemidler derfor effektive overfor infektioner med
mange folsomme mikroorganismer, selv om koncentrationen i plasma og vav forbliver
under MIC 1 en del af doseringsintervallet. Den post-antibiotiske virkning tillader, at
doseringsintervallet forlenges uden tab af virkning overfor de fleste Gram-negative
bakterier.

Resistensmekanisme

Resistens kan forekomme pga. gennemtraengningssvigt, lav affinitet overfor det bakterielle
ribosom eller at gentamicin deaktiveres af mikrobielle enzymer. Det er ikke almindeligt, at
der opstar resistens under behandling.

Breakpoints

Ifolge EUCAST galder folgende greensevardier for gentamicin:

Patogen Felsomme Resistente
Enterobacteriaceae <2mg/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
lkke-artsrelaterede <2 mg/l >4 mg/l
breakpoints*

Udbredelsen af erhvervet resistens kan variere geografisk og tidsmaessigt for de udvalgte
arter og lokale oplysninger om resistens er gnskelig, is@r ved behandling af alvorlige
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infektioner. Om nedvendigt ber der sages ekspertbistand, nar den lokale
resistensudbredelse er af sddan en beskaffenhed, at der kan stilles sporgsmal til
leegemidlets virkning overfor i det mindste visse infektionstyper. Specielt under saidanne
omstandigheder, skal der indsamles prover til identifikation af den pageldende
mikroorganisme samt for at male dens folsomhed overfor gentamicin.

Almindeligt felsomme arter (ifelge EUCAST)

Aerobe Gram-positive mikroorganismer
Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus

(MSSA)

Aerobe Gram-negative 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 enterolitica

Yersinia pseudotuberculosis

Arter for hvilke opnaet resistens kan vaere et problem

Aerobe Gram-positive mikroorganismer
Staphylococcus aureus (MRSA)
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis

Aerobe Gram-negative mikroorganismer
Acinetobacter spp.

Citrobacter freundii

Morganella morganii

Proteus mirabilis

Pseudomonas aeruginosa

Naturligt resistente organismer

Aerobe Gram-positive mikroorganismer
Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

Streptococcus spp.
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Aerobe Gram-negative mikroorganismer
Burkholderia cepacia

Legionella pneumophila
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobe Gram-negative mikroorganismer
Bacteroides spp.

Clostridium difficile

Andre

Atypiske patogener

Chlamydia spp.

Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

Ureaplasma urealyticum

Forkortelser:
MSSA = Methicillin-felsomme Staphylococcus aureus.
MRSA = Methicillin-resistente Staphylococcus aureus.

Infektioner forarsaget af streptokokker eller enterokokker:

Aminoglykosider er velegnede leegemidler til at kombinere med andre antibiotika mod Gram-
positive kokker. Til visse indikationer (sepsis, endokarditis) er der beskrevet en synergieffekt
med beta-lactamer. Denne synergieffekt udebliver, nar tilstedevarende streptokokker eller
enterokokker har en hgj grad af erhvervet resistens overfor gentamicin.

Andre bemarkninger:
Synergieffekt er beskrevet med acylaminopenicilliner (f.eks. piperacillin) overfor
Pseudomonas aureginosa og med cefalosporiner overfor Klebsiella pneumoniae.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Som alle aminoglykosidantibiotika absorberes gentamicin nasten ikke af raske
tarmslimhinder efter peroral administration. Derfor anvendes parenteral administration.

Der findes hgjere maksimalvaerdier og laveste vardier, ndr den totale daglige dosis gives
som ¢n daglig infusion. Nar gentamicin administreredes som korte intravengse infusioner
pa 30 minutter med 4 mg/kg legemsvagt pr. dag, tre gange dagligt, blev gentamicin-
koncentrationerne mélt hos voksne patienter 4,7 pg/ml og 1,0 ug/ml for henholdsvis
maksimalt niveau og laveste niveau. Med den samme daglige dosis administreret én gang
dagligt blev koncentrationer pa 9,5 ug/ml og 0,4 pg/ml malt for henholdsvis maksimalt
niveau og laveste niveau.

Terapeutiske serumkoncentrationer ligger sedvanligvis imellem 2 og 8 png/ml. Terapeutisk
maksimale serumkoncentrationer ligger i omradet 5-10 pg/ml ved flere daglige doseringer
og 20-30 pg/ml for én daglig dosering. De maksimale serumkoncentrationer pa 10-12
pg/ml ma ikke overskrides ved almindelig administration med flere daglige doseringer. For
der administreres en ny dosis, skal serumkoncentrationen ved almindelig administration
med flere daglige doser vere faldet til under 2 pg/ml.
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Fordeling

Gentamicins distributionsvolumen er stort set &kvivalent med volumen af ekstracellulart
vand. Hos nyfedte udger vand op til 70-75 % af legemsvagten, sammenlignet med 50-55
% hos voksne. Det ekstracellulere vandrum er storre (40 % af legemsvagten
sammenlignet med 25 % af legemsvagten hos voksne). Gentamicins distributionsvolumen
pr. kg legemsvagt pavirkes derfor og falder med stigende alder fra 0,5 til 0,7 I/kg hos en
prematur nyfedt til 0,25 1/kg hos en ung person. Det storre distributionsvolumen pr. kg
legemsvagt betyder, at der skal administreres en hgjere dosis pr. kg legemsvagt for at
opna en adaekvat maksimal blodkoncentration.

Distributionen af gentamicin 1 de forskellige organer medferer forskellige
vaevskoncentrationer. De hgjeste koncentrationer findes i nyrevavet. Lavere
koncentrationer findes i leveren og galdebleren, lungerne og milten.

Gentamicin overfores til placenta og fosterkoncentrationerne kan vere 30 % af moderens
plasmakoncentrationer. Gentamicin udskilles i mindre mangder i modermalk (1/3 af
koncentrationen findes her, ligesom det er tilfeeldet med moderens plasma).

Efter gentagne injektioner med gentamicin méles ca. 50 % af de koncentrationer, der opnas
i plasma i synovial-, pleural-, perikardial- og peritonealvaesken. Gentamicins indtrengen i
cerebrospinalvesken er ringe 1 ikke-betendte meninges. I betendte meninges nar
koncentrationerne op pa 30 % af de koncentrationer, der males i plasma.

Plasmaproteinbinding: mindre end 10 %.

Biotransformation
Gentamicin metaboliseres ikke i1 organismen, men udskilles u@ndret i mikrobiologisk aktiv
form.

Elimination

Gentamicin elimineres uendret i mikrobiologisk aktiv form, hovedsageligt i urinen ved
glomeruler filtration. Den dominerende eliminationshalveringstid hos patienter med
normal nyrefunktion er omkring 2-3 timer. ZAldre patienter eliminerer gentamicin
langsommere end yngre voksne.

Born har kortere halveringstid og hgjere clearance-hastighed sammenlignet med voksne
patienter.

Hos op til 3 uger gamle spedbern er serumhalveringstiden forlenget med ca. 1/3 og
eliminationshastigheden er reduceret pga. den endnu ikke ferdigudviklede nyrefunktion.

Eliminationshalveringstiden er gennemsnitlig ca. 8 timer hos nyfedte ved en
gestationsalder pé 26 til 34 uger sammenlignet med ca. 6,7 timer hos nyfedte ved en
gestationsalder pa 35 til 37 uger. Pa tilsvarende made stiger clearance-vardier fra ca. 0,05
1/t hos nyfedte ved en gestationsalder pa 27 uger til 0,2 1/t hos nyfedte ved en
gestationsalder pa 40 uger.

Der forekommer en akkumulering af gentamicin i de turbuleare celler i nyrebarken En
terminal halveringstid pa 100-150 timer er resultatet af udskillelsen af gentamicin fra disse
dybe kompartments.

15265050 _15.doc Side 14 af 17

Document No.: SmPC-0767-DK-dk - Version: 8.0 - Document ID: RA-HC PHARMA-004832 Print Date: 2023-08-15 23:48 (CET)



Eliminationen er uathangigt af dosis. Mere end 90 % af stoffet er elimineret vianyrerne.
Kun omkring 2 % af den indgivne dosis udskilles udenom nyrerne ved normal
nyrefunktion. Den totale clearance er ca. 0,73 ml x min™! x kg™’

Hos patienter med nedsat nyrefunktion forlenges eliminationshalveringstiden afthengigt af
graden af nyresvaekkelsen. En fortsattelse af standardbehandlingsprogrammet resulterer i
ophobning af legemidlet.

Gentamicin er dialyserbart.

Under ekstrakorporel heemodialyse fjernes 50 % - 80 % af gentamicinen fra serum, alt
afthangig af dialysetiden. Peritonealdialyse er ogsa muligt; her er
eliminationshalveringstiden imellem 12,5 og 28,5 timer og 25 % af dosis er fjernet
indenfor 48 til 72 timer (se pkt. 4.2)

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Kronisk toksicitet
I studier af kronisk toksicitet (intramuskuler injektion) udfert pé forskellige dyrearter, blev
der observeret nefrotoksiske og ototoksiske virkninger ved hgje doser.

Mutagen og karcinogen risiko
Gentamicin var ikke mutagen i in-vitro- og in-vivo studier. Der er ingen leengerevarende
dyreforsgg vedrerende den karcinogene risiko ved gentamicin.

Reproduktionstoksicitet

For klassen af aminoglykosidantibiotika blev der observeret en potentiel risiko for
beskadigelse af det indre ore og nyrerne hos fosteret. Der er set nyreabnormaliteter hos
rottefostre og marsvinefostre efter administration af gentamicin til moderdyrene.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer
Gentamicin ”B. Braun” 1 mg/ml infusionveske, oplgsning:
Natriumchlorid
Vand til injektionsvaesker

Gentamicin ”B. Braun” 3 mg/ml infusionvaske, oplesning:
Dinatriumedetat

Natriumchlorid

Vand til injektionsveasker

6.2 Uforligeligheder
Dette leegemiddel mé ikke blandes med andre leegemidler. P4 intet tidspunkt ma
aminoglykosider blandes i en infusionsoplesning med beta-lactamantibiotika (f.eks.
penicilliner, cephalosporiner), erythromycin eller lipiphysan (en sarlig olie-i-vand
emulsion til parenteral ernzring), da dette kan medfere en fysisk-kemisk inaktivering.
Dette gaelder ogsa for blandinger af gentamicin og diazepam, furosemid, flecainidacetat
eller heparinnatrium.
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Folgende aktive substanser eller oplgsninger til rekonstitution/oplesning ma ikke
administreres samtidig:

Gentamicin er inkompatibelt med amphotericin B, cefalotinnatrium, nitrofurantoinnatrium,
sulfadiazinnatrium og tetracycliner.

Tilseetning af gentamicin til oplesninger indeholdende bikarbonat, kan medfere frigivelse
af carbondioxid.

6.3 Opbevaringstid
Uabnet
3 éar.

Efter anbrud

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet bruges med det samme. Hvis produktet
ikke bruges med det samme er opbevaringstid og -betingelser for brug pa brugerens eget
ansvar og ma normalt ikke overstige 24 timer ved 2 til 8°C.

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
Flasker af lav densitet polyethylen indeholdende 80 ml (1 mg/ml og 3 mg/ml) og
120 ml (3mg/ml).

Gentamicin B. Braun 1 mg/ml:
10 x 80 ml
20 x 80 ml

Gentamicin B. Braun 3 mg/ml:
10 x 80 ml

20 x 80 ml

10 x 120 ml

20 x 120 ml

Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
Gentamicin B. Braun er en klar-til-brug formulering og den ma ikke fortyndes for
administration.

Oploesningen skal administreres med sterilt udstyr under anvendelse af aseptisk teknik.
Dette udstyr skal preepareres med oplesning, for at undgd at der traenger luft ind i1 systemet.

Kun til engangsbrug. Delvist anvendte beholdere ma ikke tilsluttes igen.

Ikke anvendt oplesning skal bortskaffes.

Oplesningen skal inspiceres visuelt for partikeldele og misfarvning for administration.
Oplesningen ma kun anvendes, hvis oplesningen er klar og fri for partikler.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes 1 henhold til lokale
retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
B. Braun Melsungen AG
Carl-Braun-Strafie 1
34212 Melsungen
Tyskland

Post adresse:

B. Braun Melsungen AG
34209 Melsungen
Tyskland

Reprasentant:

B. Braun Medical A/S
Dirch Passers Allé 27, 3. sal
2000 Frederiksberg

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
1 mg/ml: 40199
3 mg/ml: 40200

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
15. september 2008

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
9. maj 2023
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