FASS ()

Nebcina® W

Meda
Injektionsvatska, [6sning 40 mg/ml
(klar, farglos)

Antibakteriell aminoglykosid

Aktiv substans:
Tobramycin

ATC-kod:
J01GBO1

Lakemedel fran Meda omfattas av Lakemedelsforsakringen.

Texten nedan galler for;
Nebcina® injektionsvatska, 16sning 40 mg/ml och 80 mg/ml

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-01-23.

Indikationer

Allvarliga infektioner som utgar fran urinvagar, lungor eller tarm.
Intraabdominella infektioner. Endokardit.

Kontraindikationer
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Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall. Kdnd dverkanslighet mot
aminoglykosider (risk for korsallergi). Natriumbisulfit kan orsaka
allergiliknande reaktioner, speciellt hos astmatiker.

Dosering

Nebcina administreras intramuskulart eller intravendst. Doseringen
ar densamma vid intramuskular och intravenos administrering.
Serumkoncentrationen bor foljas. Detta bor speciellt ske hos vuxna
patienter med nedsatt njurfunktion och hos prematurer och barn.
For samtliga patienter rekommenderas att njurfunktionen under

behandlingen foljs med serumkreatinin och/eller kreatininclearance

Intramuskular administrering
Vuxna med normal njurfunktion: 1,5 mg/kg var 8:e timme. Dosen
kan efter ett par dygn sankas till 1 mg/kg var 8:e timme under
forutsattning att adekvata
serumkoncentrationer uppratthalls.

Vuxna med nedsatt njurfunktion
Eftersom tobramycin huvudsakligen utsondras genom glomerular
filtration skall doseringen anpassas till patientens serumkreatinin
och kreatininclearance.

Njurfunktion
Serumkreatinin

Kreatininclearance
ml/min

Doseringsintervall
timmar

umol/I

<115 >70 8
116-168 69-40 12
169-292 39-20 18
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293-469 19-10 24

470-663 9-5 36
>6604 <4 48
Barn

Till prematura och nyfédda barn upp till 1 veckas alder ges en
initialdos motsvarande 3 mg/kg kroppsvikt var 12:e timme. Fran
1 vecka upp till 3 manaders alder ges initialdosen 2 mg/kg
kroppsvikt var 8:e timme. Barn aldre &n 3 manader ges en
initialdos motsvarande 2,5 mg/kg kroppsvikt var 8:e timme.
Speciell forsiktighet bor iakttagas vid behandling av prematura
eller nyfodda barn. Doseringen skall individualiseras med hansyn
till klinisk bild, njurfunktion och bakteriernas kanslighet.
Serumkoncentrationen bor foljas.

Intravends administrering

Intravenos administrering kan ske som infusion under 20-60
minuter. Kortare infusionstid an 20 minuter 0kar markant risken for
toxiska effekter och rekommenderas ej. Till barn skall mangden
infusionsvatska vara proportionellt mindre an for vuxna.

Behandlingskontroll

Koncentrationsbestamning av tobramycin i serum: | prov taget
omedelbart fore ny dos bor koncentrationen ej overstiga 2 mg/I
(dalvarde) och i prov taget 30 minuter efter intravenos och

1 timme efter intramuskular administration bor koncentrationen
vara minst 4 mg/l och hogst 12 mg/Il. En progressiv okning av
dalvardet indikerar en pagaende ackumulering, varvid
dosintervallet skall forlangas efter uppskattat kreatininclearance.
Provtagningsintervall: Prov bor tagas 2:a behandlingsdygnet
omedelbart fore nasta dos (dalvarde) och 30 minuter efter
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intravenos respektive 1 timme efter intramuskular administrering.
Vanligtvis rekommenderas 2-3 koncentrationsbestamningar per
vecka.

Kombinationsbehandling

Vid systeminfektion orsakad av Pseudomonas aeruginosa bor
Nebcina kombineras med ett mot denna bakterie verksamt
betalaktamantibiotikum. Vid endokardit orsakad av Streptococcus
faecalis respektive alfa-streptokocker bor Nebcina kombineras med
ampicillin respektive bensylpenicillin. Vid endokardit orsakad av
stafylokocker bor Nebcina kombineras med isoxazolylpenicillin. Vid
behandling av infektioner orsakade av en kombination av aeroba
och anaeroba bakterier bor Nebcina ges tillsammans med ett
preparat aktivt mot anaeroba bakterier.

Varningar och forsiktighet

Patienter som behandlas med Nebcina skall noggrant foljas. Skador
pa den 8:e hjarnnerven och nefrotoxicitet kan utvecklas, sarskilt pa
patienter med ursprungligen nedsatt njurfunktion men aven hos
dem med fran borjan normal njurfunktion och som erhallit
aminoglykosider under langre tid eller i hogre doser an
rekommenderat.

Neurotoxicitet i form av bade auditar och vestibular ototoxicitet
kan upptrada. HOrselforandringarna ar irreversibla, i regel
bilaterala och antingen partiella eller totala. Risken for
horselnedsattning p g a aminoglykosider okar med
exponeringsgraden. Skador pa horselnerven kan utvecklas utan
symptom under pagaende terapi och partiell eller total irreversibel
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dovhet kan fortsatta utvecklas aven efter terapins utsattning.
Andra tecken pa neurotoxicitet kan vara domningar,
myrkrypningar, muskelryckningar och kramper.

| séllsynta fall upptrader symptom pa nefrotoxicitet forst flera
dagar efter avslutad behandling. Aminoglykosid-inducerad
nefrotoxicitet ar i regel reversibel.

Patienter med mitokondriella DNA-mutationer, i synnerhet A till
G-substitution av nukleotid 1555 i 125 rRNA-genen, kan lopa hogre
risk for ototoxicitet, aven om patientens serumnivaer av
aminoglykosid ligger inom det rekommenderade intervallet. Om
det finns historia av aminoglykosidinducerad dovhet eller kanda
mitokondriella DNA-mutationer i 12S rRNAgenen i familjen, kan det
bli nodvandigt att dvervaga andra behandlingar an aminoglykosid
er.

Tecken pa skador pa de vestibulara, auditara eller renala
funktionerna kraver dosanpassning eller utsattning av terapin.

Tobramycinsulfat ska anvandas med forsiktighet till prematura och
neonatala barn p g a deras renala omognad resulterande i
forlangda halveringstider. Barn i neonatalperioden behandlas
endast i livshotande fall med tobramycin.

Serumkoncentrationen av aminoglykosider ska under behandlingen
foljas i syfte att undvika potentiellt toxiska koncentrationer. Detta
ar speciellt viktigt hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Ihallande maximala serumkoncentrationer pa mer dn 12 mg/! skall
undvikas. Dalvarden pa mer an 2 mg/l kan indikera
vavnadsackumulation. Ackumulation, extrema
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maximalkoncentrationer, hég alder och upprepad dosering kan
bidra till risken for ototoxicitet och nefrotoxicitet. Svart
brannskadade patienter ska foljas extra noga p g a andrad
farmakokinetik.

Urin ska analyseras m a p minskad densitet och dkat sediment av
protein, roda och vita blodkroppar, epitelceller och cylindrar.
Serumurea, serumkreatinin och kreatininclearance ska matas
regelbundet.

Nar sa ar lampligt, rekommenderas att audiogram regelbundet
tages upp, speciellt i hogriskgrupper. Samtidig och sekventiell
behandling med andra neurotoxiska och/eller nefrotoxiska
antibiotika, speciellt andra aminoglykosider ska undvikas. Aven hdg
alder och dehydrering 6kar risken. Aminoglykosider ska inte ges
samtidigt med potenta diuretika. Vissa diuretika ger i sig upphov
till ototoxicitet och intravendst givna diuretika okar toxiciteten av
aminoglykosider genom att forandra antibiotikakoncentrationerna i
serum och vavnader. Okad risk for njurpaverkan vid kombination
med cefalosporiner.

Neuromuskular blockad och respiratorisk paralys finns rapporterad
hos djur efter doser som var manga ganger hégre an de
rekommenderade. Hansyn till detta bor tas da aminoglykosider ges
till patienter under anestesi och som samtidigt far
neuromuskularblockerande amnen eller massiva transfusioner av
citrat-blod. Blockad havs med kalciumsalter.

Aminoglykosider forstarker muskelsvagheten hos patienter med t
ex myastenia gravis och Parkinsons sjukdom.
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Diarré/pseudomembrands kolit orsakad av Clostridium Difficile
forekommer, patienter med diarré skall darfor féljas noggrant.

Nebcina innehaller natriummetabisulfit, som i sallsynta fall kan ge
allvarliga dverkanslighetsreaktioner och kramp i luftroren.

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

Se avsnitt Varningar och forsiktighet Varningar och forsiktighet.

Graviditet

Behandling med aldre aminoglykosider, t ex streptomycin, har
skadat fostrets horselnerv och lett till dovhet. Inget fall av medfddd
horselskada ar kant efter behandling med nu godkanda
aminoglykosider. Under graviditet ska aminoglykosider forskrivas
med beaktande av ovanstaende.

Amning

Uppgift saknas om tobramycin passerar over i modersmjolk.

Trafik

Ej relevant, eftersom Nebcina normalt ges till inneliggande
patienter. Lakemedlet kan dock ge biverkningar som mental
forvirring, desorientering, yrsel, svindel och letargi vilka skulle
kunna paverka korférmagan.

Biverkningar
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Biverkningarna ar i allmanhet dosrelaterade. De viktigaste
biverkningarna ar ototoxiska reaktioner och nefrotoxicitet. Angivna
frekvenser ar ungefarliga eftersom det saknas tillracklig klinisk

dokumentation som kan anvandas for detta andamal.
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symtom vid |injektionsstal
administreri |let
ngs-stallet

*Ingen kand frekvens: kan inte beraknas fran tillgdngliga data.

Ototoxiska reaktioner kan i vissa fall upptrada forst efter utsatt
behandling. HOrselnedsattningen ar i regel irreversibel och
manifesteras initialt med forlust av horseln av hoga toner. Fall av
hud- och slemhinnereaktioner inkluderande exfoliativ dermatit,
Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys finns
rapporterade, dock med oklart samband.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Toxicitet kan forekomma hos patienter som behandlats mer an

10 dagar med mer an 5 mg/kg/dag (vuxna) eller med mer an

7,5 mg/kg/dag (barn). Toxicitet kan ocksa forekomma hos patienter
med reducerad njurfunktion om dosen inte varit justerad for detta
samt hos dehydrerade patienter. Symptom vid overdosering ar
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horselnedsattning, yrsel, tinnitus, njurskada. | svara fall kan
neuromuskular blockad med andningsforlamning intraffa.
Leverskada finns rapporterad.

Behandling vid andningspaverkan kan vara langsam intravends
administrering av 5-10 ml kalciumglubionat (9 mg Ca/ml), vid
behov i upprepade doser. Respiratorbehandling vid behov.
Symptomatisk behandling. Vid héga plasmanivaer och samtidig
njursvikt eventuellt hemodialys.

Farmakodynamik

Tobramycin utvinnes fran Streptomyces tenebrarius och hor till
gruppen aminoglykosider. Tobramycin inverkar pa bakteriecellens
proteinsyntes och har en baktericid effekt mot bade grampositiva
och gramnegativa bakterier.

Antibakteriellt spektrum

Staphylococcus aureus och
koagulasnegativa stafylokocker
Haemophilus influenzae

E coli, Klebsiella, Enterobacter, S
erratia, Citrobacter, Proteus
Acinetobacter
Pseudomonas

Salmonella och Shigella

Kansliga

Streptokocker, pneumokocker oc
h enterokocker
Meningokocker
Burkholderia cepacia och Stenotr
Resistenta ophomonas maltophilia
Legionella
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Anaeroba bakterier inklusive Bac
teroides och Clostridium difficile
Chlamydia och Mycoplasma

Resistens forekommer (1-10%) hos Pseudomonas aeruginosa och
ar vanlig (>10%) hos koagulasnegativa stafylokocker.

| kombination med ett betalaktamantibiotikum uppnas ofta en
synerqistisk effekt mot flertalet bakterier inklusive streptokocker
och enterokocker.

Korsresistens forekommer mellan aminoglykosiderna.

Resistenssituationen varierar geografiskt och information om de
lokala resistensforhallandena bor inhdmtas via lokalt
mikrobiologiskt laboratorium.

Farmakokinetik

Tobramycin kan administreras bade intramuskulart och intravendst
. Efter intramuskular injektion sker en snabb absorption och
maximal serumkoncentration uppnas efter 30-60 minuter. Efter en
enstaka intramuskular injektion av 1 mg/kg nas maximal
serumkoncentration 4-6 mg/l och matbara serumkoncentrationer
kvarstar under minst 8 timmar. Distributionsvolymen av
tobramycin ar ca 0,3 liter/kg kroppsvikt. Matbara koncentrationer
har aterfunnits i sputum, peritonealvatska, och abscessvatska.

Vid bestamning av tobramycin i cerebrospinalvatska, galla och

faeces har man funnit Iaga koncentrationer. Tobramycin passerar
placentabarriaren,
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Halveringstiden i serum ar hos vuxna omkring 2 timmar. Nyfodda
har en ofullstandig renal utsondring. Harigenom blir halveringstid
en langre och doseringen hos dessa liksom hos patienter med
nedsatt njurfunktion bor darfor anpassas till serumkreatinin och
kreatininclearance. Hos individer med normal njurfunktion sker
ingen ackumulering da tobramycin administreras var 8:e timme.

Ultrafiltrationsstudier har visat att tobramycin sa gott som ej binds
till serumproteiner. Tobramycin utsondras i aktiv, oforandrad form
huvudsakligen genom glomerular filtration. | urinen aterfinns under
de 8 forsta timmarna maximalt ca 80% av en given enkeldos vid
normal njurfunktion. Maximal urinkoncentration erhalles under de
3 forsta timmarna och efter en tillforsel av 1 mg/kg kroppsvikt
intramuskulart ar koncentrationen 90-500 mg/Il. Hos patienter som
undergar peritoneal- eller hemodialys, aterfinns i dialysatet ca 50%
av administrerad mangd.

Prekliniska uppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for
sakerhetsbedomningen utover vad som redan beaktats i
produktresumén,

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 ml injektionsvatska innehaller tobramycinsulfat motsvarande
40 mg respektive 80 mg tobramycin.

Hjalpamne med kand effekt:
1 ml injektionsvatska innehaller 2,92 mg natriummetabisulfit.
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Forteckning Gver hjalpamnen
Natriumedetat,
natriummetabisulfit,
svavelsyra (for pH-justering),
vatten for injektionsvatskor.

Blandbarhet

Nebcina kan blandas med 50-100 ml natriumkloridlosning 9 mg/ml,
glukoslosning 50 mg/ml, Macrodex 60 mg/ml med natriumklorid
eller Ringer-glukos. For barn minskas volymen infusionsvatska
proportionellt mot den for vuxna. Andra lakemedel ska inte
tillsattas infusionsvatskan.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet

Obrutna glasampuller: 3 ar.

Infusionsvatskor med tillsats av Nebcina har en kemisk-fysikalisk
hallbarhet av 12 timmar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Injektionsvatska, [6sning.

Injektionsvatskan ar klar och farglos och har pH 5,0-7,0.

Forpackningsinformation
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Injektionsvatska, 16sning 40 mg/ml (klar, farglos)
10 x 2 milliliter ampull (fri prissattning), EF, Ovriga forskrivare:

tandlakare

10 x 10 x 2 milliliter ampull (fri prissattning), tillhandahalls ej
Injektionsvatska, 16sning 80 mg/ml (klar, farglos)

10 x 2 milliliter ampull (fri prissattning), EF, Ovriga forskrivare:
tandlakare
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