1. LEGEMIDLETS NAVN

Gensumycin 40 mg/ml injeksjonsveeske, opplasning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Gentamicinsulfat tilsv. gentamicin 40 mg/ml.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

Injeksjonsvaesken er Klar til svakt blakket / fargelgs til svakt gulfarget.
3. LEGEMIDDELFORM

Injeksjonsvaeske, opplgsning.

4, KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Alvorlige infeksjoner forarsaket av gentamicinfalsomme bakterier fortrinnsvis etter
resistenshestemmelse og bare nar andre, mindre toksiske midler ikke er effektive.

Bar bare brukes i sykehus. Ta i betraktning offisielle lokale retningslinjer for riktig bruk av
antibakterielle midler.

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Dosering til voksne, ungdommer og barn med normal nyrefunksjon:

Anbefalt daglig dose gitt i.m. og i.v. til barn, ungdom og voksne med normal nyrefunksjon er 3-

6 mg/kg/dagn som 1 (anbefalt) eller 2 doser.

Hos voksne med normal nyrefunksjon, kan dosering oftere enn 2 daglige doser vare et alternativ i
visse tilfeller.

Dosering til spedbarn:
Daglig dose gitt i.m. og i.v. til spedbarn over 1 maned gamle er 4,5-7,5 mg/kg/dggn, som 1 (anbefalt)
eller 2 doser.

Dosering til nyfgdte;
Daglig dose gitt i.m. og i.v. for nyfadte er 4-7 mg/kg/degn. Pa grunn av lengre halveringstid gis
nyfadte dagndosen i én dose.

Dosering til pasienter med nedsatt nyrefunksjon:

Hos voksne med nedsatt nyrefunksjon er dosering én gang om dagen anbefalt. Det vil vere et behov
for monitorering av grad av svekket nyrefunksjon og serumkonsentrasjonen av gentamicin (se
nedenfor).

Ved nedsatt nyrefunksjon reduseres den daglige dosen og tilpasses til nyrefunksjonen. Intervallet
mellom injeksjonene bgr veere minst 24 timer og kan forlenges til 36-48 timer.



Hemodialyse

Pasienter som gjennomgar en 4-8 timer hemodialyse gis 1,5 mg/kg intramuskuleert ved slutten av hver
dialyseperiode. Retningslinjene for dosering ved nedsatt nyrefunksjon er ment som veiledning i de
tilfeller det ikke er praktisk mulig & male serumkonsentrasjonen og ma ikke oppfattes som absolutte
tall, og bgr anvendes sammen med ngye overvakning av pasienten.

Administrasjonsmate
Gis vanligvis i.m., men i.v. administrering kan ogsa anvendes. Den anbefalte dosen er lik den som
gjelder for i.m. administrering.

Administrasjonsmaten ved dosering én gang daglig er intravengs infusjon over 30 minutter til 1 time.
Bolus i.v eller i.m er ikke anbefalt ved dosering én gang daglig.

Dosen kan blandes med 50-200 ml steril, isoton natriumkloridopplgsning eller steril
glukoseopplasning 50 mg/ml. Opplgsningen bgr infunderes over en periode pa ca. 30 minutter.
Ufortynnet injeksjon kan ogsa gis langsomt (2-3 minutter) direkte i.v.

Kan ved alvorlige pulmonale infeksjoner gis som nebulisasjonsterapi eller direkte ved endotrakeal
injeksjon. Den vanlige dosen er 20-40 mg hver 8.-12. time. Skal fortynnes med steril isotonisk
natriumkloridopplgsning til ca. 2 ml. Dette ma betraktes som en tilleggsbehandling kombinert med
systemisk administrert gentamicin.

Kontroll av serumkonsentrasjoner

Det anbefales & monitorere serumkonsentrasjonen av gentamicin, spesielt hos eldre, nyfadte og
pasienter med nedsatt nyrefunksjon. Praver tas pa slutten av doseringsintervallet (bunnkonsentrasjon).
Bunn-nivaene bar ikke overstige 2 mikrogram/ml ved administrasjon to ganger daglig og 1
mikrogram/ml ved én daglig dose.

4.3 Kontraindikasjoner

Overfglsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1, og
tidligere toksiske reaksjoner ovenfor aminoglykosider.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Pa grunn av aminoglykosiders nefrotoksiske og ototoksiske potensiale, bar pasientene veere under
ngye klinisk observasjon under behandlingen.

Nedsatt nyrefunksjon

For & unnga bivirkninger er det anbefalt a kontinuerlig overvake (fer, under og etter) nyrefunksjon
(serum kreatinin, kreatinin clearance), funksjonskontroll av vestibulum og cochlea samt lever og
laboratorieparametere.

Risikoen for toksiske reaksjoner er starre for pasienter med redusert nyrefunksjon, spedbarn, eldre,
dehydrerte pasienter og for dem som star pa hgye doser og langtidsbehandling. Tegn pa nefrotoksisitet
eller ototoksisitet krever dosejustering eller seponering av medikamentet.

Nevromuskulere sykdommer

Neuromuskular blokade og respiratorisk paralyse er rapportert hos dyr etter dose flere ganger hgyere
enn anbefalt dose. Muligheten for slike reaksjoner hos mennesker kan ikke utelukkes, og serlig
dersom medikamentet gis til pasienter som far neuromuskulere blokkere, anestetika eller massive
transfusjoner av citrat-antikoagulert blod. Om blokade inntreffer kan den reverseres med kaliumsalter.

Aminoglykosider kan forverre muskelsvakhet og begr brukes med forsiktighet til pasienter med
neuromuskulare lidelser, som f.eks. myasthenia gravis, parkinsonisme eller spedbarnsbotulisme. Hos
pasienter med myasthenia gravis skal gentamicin kun brukes ved alvorlige og livstruende infeksjoner,
der det ikke finnes annen alternativ behandling, og behandlingen ma overvakes ngye.



Antibiotikarelatert diaré, pseudomembrangs kolitt

Diaré og pseudomembrangs kolitt er observert nar gentamicin gis i kombinasjon med andre
antibiotika. Disse diagnosene bgr vurderes hos alle pasienter som utvikler diaré under eller like etter
behandling. Dersom pasienten far alvorlig diaré og/eller blodig diaré under behandlingen, bar
gentamicin seponeres og egnet behandling igangsettes. Legemidler som hemmer peristaltikken bar
ikke gis (se pkt. 4.8).

Tilfeller av ototoksisitet er rapportert ved administrering av aminoglykosider til pasienter med
mitokondriemutasjoner, spesielt ved m.1555A > G-mutasjon, inkludert tilfeller der pasientenes
serumnivaer var innenfor anbefalt niva. Dette indikerer om en gkt risiko for ototoksisitet hos disse
pasientene. Enkelte tilfeller ble satt i sammenheng med dgvhet hos mor og/eller mitokondrie mutasjon.
Mitokondriemutasjoner er sjeldne og penetransen av denne observerte effekten er ukjent.

Det er gkt risiko for ototoksisitet hos pasienter med mitokondrielle DNA-mutasjoner (spesielt
nukleotid 1555 A til G-substitusjonen i genet for 12S rRNA), selv om aminoglykosid-serumnivaene er
innenfor anbefalt omrade under behandling. Andre behandlingsalternativer bgr vurderes hos slike
pasienter.

For pasienter med en maternell historie med relevante mutasjoner eller aminoglykosid-indusert
devhet, ber andre behandlingsalternativer eller genetisk testing far administrering vurderes.

Hos pasienter med omfattende brannskader kan farmakokinetikken til aminoglykosider forandres og
resultere i reduserte serumkonsentrasjoner. Serumkonsentrasjonsmalinger er viktig.

Under behandling med aminoglykosider er det viktig at pasientene er godt hydrert.
Forsiktighet bar utvises ved samtidig bruk av neuro- og nefrotoksiske antibiotika lokalt.
Det er pavist kryssallergi mellom aminoglykosidene.

Behandling med gentamicin kan fare til overdreven vekst av legemiddelresistente mikroorganismer.
Dersom dette skjer skal egnet behandling igangsettes.

Hjelpestoffer
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hvert hetteglass (2 ml), og er sa
godt som “natriumfritt”.

4,5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon
Furosemid

Ved samtidig administrering av furosemid og aminoglykosider minsker clearance av aminoglykosider,
derav gkt plasmakonsentrasjon og risiko for toksiske reaksjoner. Kombinasjonen bgr unngas.

Cefalosporiner
Samtidig bruk av cefalosporiner gir gkt risiko for toksiske reaksjoner.

Muskelrelakserende midler
Aminoglykosider kan forsterke den muskelrelakserende effekten.

Ciklosporin
En additiv nyretoksisk effekt er sett ved samtidig bruk av ciklosporin og aminoglykosider ved

nyretransplantasjon.



Samtidig bruk av gentamicin og andre ototoksiske eller nyretoksiske legemidler bgr unngas. F.eks.
cisplatin, bacitracin, polymyksin B, colistin, amfotericin B, aciklovir, neomycin, vancomycin,
zidovudin, teicoplanin.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet:

Sikkerheten ved bruk under graviditet er ikke klarlagt da erfaring fra mennesker er utilstrekkelig.
Dyrestudier er heller ikke tilstrekkelige til & utrede eventuelle reproduksjonstoksiske effekter.
Behandling med aminoglykosider som streptomycin ved graviditet har skadet fosterets hgrselsnerve
og fart til devhet. Det er ikke sett tilfeller av medfedte harselskader etter behandling med na godkjente
aminoglykosider. Gentamicin skal ikke brukes ved graviditet.

Amming:

Gentamicin gar over i morsmelk og er pavist hos nyfgdte/spedbarn som har blitt ammet av mor som
har fatt behandling. Beregnet dose barnet far i seg er 0,0008 — 0,002 mg/kg og er < 1 % av terapeutisk
dose. Det er ikke klarlagt om barn som ammes kan pavirkes og det anbefales a overvake mulig
pavirkning i mage og tarmkanal. Preparatet bar derfor ikke brukes under amming.

4.7 Pavirkning av evnen til & kjgre bil og bruke maskiner
Gensumycin har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjgre bil og bruke maskiner.
4.8 Bivirkninger

Bivirkningene er vanligvis doserelaterte. De viktigste er ototoksiske og nefrotoksiske reaksjoner.
Risiko for vestibularisskade er starst ved hgye serumkonsentrasjoner av Gensumycin.

Bivirkningene som antas a ha en mulig eller sannsynlig sammenheng med behandlingen er listet under
klassifisert etter organsystem og absolutt frekvens.

Hyppigheten defineres som:

sveert vanlige (> 1/10)

vanlige (> 1/100 til < 1/10)

mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100)

sjeldne (> 1/10 000 til < 1/1000)

sveert sjeldne (< 1/10 000)

ikke kjent (hyppighet kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige data).

Organklasses | Vanlige Mindre vanlige | Sjeldne | Sveert sjeldne Frekvens ikke
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eni
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overfglsomhetsrea
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(forarsaket av
gentamicinresi
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Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjer det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til a
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjares via meldeskjema som finnes pa nettsiden til
Direktoratet for medisinske produkter: www.dmp.no/meldeskjema

4.9 Overdosering

Hemodialyse og peritonealdialyse for fjerning fra blod. Kalsiumsalt gitt intravengst er brukt mot
neuromuskular blokade forarsaket av gentamicin.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Bredspektret antibiotika, aminoglykosid, ATC-kode JO1G B03.



http://www.dmp.no/meldeskjema

Virkningsmekanisme
Baktericid virkning pga. innvirkning pa falsomme bakteriers proteinsyntese.

Farmakodynamiske effekter

Aktivt mot et bredt spektrum av Gram-positive og Gram-negative mikroorganismer, f.eks.
Pseudomonas aeruginosa, Proteus (bade indolpositive og indolnegative), Neisseria, E. coli, Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus (inkludert penicillin- og meticillinresistente stammer), Enterobacter og
Serratia, Citrobacter og Providencia stammer. Har vist effekt mot bakterier som er resistente mot andre
aminoglykosidantibiotika.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon
Maks. serumkonsentrasjon nas etter 30-90 minutter ved intramuskuleer injeksjon.

Proteinbinding
Ingen.

Distribusjon

Distribusjonsvolumet til gentamicin er omtrent ekvivalent med volumet av ekstracelluleer vaeske. Hos
den nyfgdte utgjer vann 70-75 % av kroppsvekten, sammenlignet med 50-55 % hos voksne. Det
ekstracelluleere vannets volum (”compartment”) er starre (40 % av kroppsvekten sammenlignet med
25 % hos voksne). Dette pavirker distribusjonsvolumet/kg kroppsvekt, som faller med gkende alder
fra 0,5 til 0,7 L/kg hos en prematur nyfgdt til 0,25 L/kg hos ungdom. Hgyere distribusjonsvolum/kg
kroppsvekt betyr at det ma administreres hgyere dose per kg kroppsvekt for & oppna tilstrekkelig
toppkonsentrasjon i blodet. Bare sma mengder gar under normale forhold over i cerebrospinalvasken.
Haye konsentrasjoner i urin (over 100 mikrog/ml) og hgye konsentrasjoner i nyrevev kan forventes.

Eliminasjon

Gentamicin metaboliseres ikke i kroppen men skilles ut uendret i mikrobiologisk aktiv form,
hovedsakelig via nyrene. Hos pasienter med normal nyrefunksjon er eliminasjonshalveringstiden 2-
3 timer. Hos nyfadte er elimineringshastigheten redusert siden nyrefunksjonen ikke er fullt utviklet
ennd. Halveringstiden er gjennomsnittlig 8 timer hos nyfadte med en svangerskapsalder pa 26 til

34 uker, mens den er omtrent 6,7 timer hos nyfadte med svangerskapsalder pa 35 til 37 uker.
Clearance verdier gker tilsvarende, fra 0,05 L/time hos nyfadte med en svangerskapsalder pa 27 uker
til 0,2 L/time hos nyfadte med en svangerskapsalder pa 40 uker.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Ingen prekliniske data av sikkerhetsmessig betydning foreligger.

6. FARMASGYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer
Natriumklorid 6,42 mg,
svovelsyre/natriumhydroksid (til pH-justering),
vann til injeksjonsvaesker til 1 ml.

6.2 Uforlikeligheter

Bar ikke blandes med andre medikamenter.

6.3 Holdbarhet

3ar.



Ut i fra en mikrobiologisk vurdering ber apnet/fortynnet opplasning brukes umiddelbart. Dersom ikke
brukt umiddelbart vil oppbevaring vare brukerens ansvar og vil normalt ikke veere lenger enn 24 timer
ved 2 °C til 8 °C, med mindre apning/fortynning har skjedd under kontrollerte og validerte aseptiske
forhold.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Hetteglass: 5 x 2 ml

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

Kun til engangsbruk.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall bgr destrueres i overenstemmelse med lokale krav.
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