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PRODUKTRESUMÉ

for

Gentamicin "Macure", injektions-/infusionsvæske, opløsning


0.	D.SP.NR.
33696

1.	LÆGEMIDLETS NAVN
Gentamicin "Macure"

2.	KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Gentamicin "Macure" 10 mg/ml injektions-/infusionsvæske, opløsning:
Hver ampul indeholder gentamicinsulfat svarende til 20 mg gentamicin pr. 2 ml. 
Gentamicinkoncentrationen er 10 mg/ml.

Gentamicin "Macure" 20 mg/ml injektions-/infusionsvæske, opløsning:
Hver ampul indeholder gentamicinsulfat svarende til 40 mg gentamicin pr. 2 ml. 
Gentamicinkoncentrationen er 20 mg/ml.

Gentamicin "Macure" 40 mg/ml injektions-/infusionsvæske, opløsning:
Hver ampul indeholder gentamicinsulfat svarende til 80 mg gentamicin pr. 2 ml. 
Gentamicinkoncentrationen er 40 mg/ml.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.	LÆGEMIDDELFORM
Injektions-/infusionsvæske, opløsning

Klar, let gullig opløsning


4.	KLINISKE OPLYSNINGER

4.1	Terapeutiske indikationer
Gentamicin "Macure" er indiceret til behandling af svære livstruende infektioner hos voksne og børn fra fødslen, hvor mindre toksiske antimikrobielle midler ikke er effektive, især hvis ætiologien er ukendt, eller hvis der er mistanke om septikæmi forårsaget af gramnegative bakterier (se pkt. 4.2, 4.4 og 5.1).
Generelt bør anvendelsen baseres på resultaterne af bakteriedyrkninger og antimikrobiel resistenstestning.
Ved svære infektioner af ukendt ætiologi skal gentamicin anvendes i kombination med andre relevante antibiotika, indtil resultaterne af bakteriedyrkninger og antimikrobiel resistenstestning foreligger (fortrinsvis sammen med beta-lactamantibiotika eller et antimikrobielt stof, som er effektivt over for anaerobe bakterier).

Under disse betingelser er gentamicin indiceret til behandling af følgende infektioner:
· Komplicerede urinvejsinfektioner, herunder akut pyelonefritis.
· Nosokomielle infektioner i de nedre luftveje, herunder svær pneumoni.
· Intra-abdominale infektioner, herunder peritonitis.
· Infektioner forbundet med alvorlige forbrændinger.
· Bakteriel endokarditis.

De officielle retningslinjer vedrørende passende anvendelse af antibakterielle midler bør tages i betragtning.

4.2	Dosering og administration

Dosering
Generelt
Overvågning af serumlægemiddelkoncentrationen anbefales, se ”Overvågning af serumgentamicinkoncentrationer”. Patienten skal være tilstrækkeligt hydreret under behandlingen.

Voksne med normal nyrefunktion
Den anbefalede daglige dosis er 3‑6 mg/kg legemsvægt dagligt som 1 (foretrukket) op til 2 enkeltdoser (se pkt. 4.4). Behandlingsperioden er maksimalt 7 dage, og behandlingen seponeres normalt efter 48 til 72 timers behandling (dvs. når der foreligger resultater fra antimikrobielle følsomhedstests).
Den maksimale dosis på 6 mg/kg/dag anbefales ved behandlingsstart, ved svære infektioner og/eller i tilfælde, hvor der er risiko for infektion på grund af en bakteriestamme med nedsat følsomhed og med en øget mindste hæmmende koncentration (MIC) for gentamicin.

Særlige populationer

Nedsat nyrefunktion
Nyrefunktionen skal overvåges under den igangværende behandling med gentamicin, da den kan svinge i forhold til indledende analyser (dvs. på grund af gentamicintoksicitet eller septikæmi).

Hos voksne med nedsat nyrefunktion bør doseringsintervallet være mindst 24 timer og kan øges til 36‑48 timer. Da gentamicin primært udskilles via nyrerne ved glomerulær filtrering, afhænger eliminationshastigheden af patientens nyrefunktion, og den anbefalede daglige dosis bør derfor tilpasses nyrefunktionen. Hvis nyrefunktionen er nedsat, og dosis ikke nedsættes, og/eller doseringsintervallet ikke forlænges, kan koncentrationerne blive unormalt høje og muligvis toksiske i blod og væv på grund af akkumulation. Graden af nedsat nyrefunktion bør kontrolleres ved at bestemme serumkreatinin og kreatininclearance. Da virkningen af aminoglykosider er korreleret til Cmax, bør alle patienter i første omgang få en normal dosis. Hos patienter med let og moderat nedsat nyrefunktion bør doseringsintervallet baseres på dalniveauer, se ”Overvågning af serumgentamicinkoncentrationer”. Der foreligger ingen data, der understøtter en anbefaling vedrørende gentagne doser til patienter med svært nedsat nyrefunktion, dvs. når der ikke opnås tilstrækkelige dalværdier inden for 48 timer. Koncentrationen af gentamicin i serum bør overvåges regelmæssigt, se Overvågning af serumgentamicinkoncentrationer og Nedsat nyrefunktion i pkt. 4.4.
Der er ingen dosisanbefaling til pædiatriske patienter med nedsat nyrefunktion.

Forlængelse af doseringsintervallet ved normal dosis:
Tabellen nedenfor kan anvendes som reference for at vælge et doseringsinterval i tilfælde af nedsat nyrefunktion:
	Kreatininclearance (ml/min)
	Eksempel på doseringsintervallet i timer

	≥ 60 ml/min
	24

	59‑40 ml/min
	36

	30‑39 ml/min
	48

	< 30 ml/min
	Anbefaler ikke brug



Patienter i hæmodialyse
[bookmark: _Hlk213446383]Dokumentation til at understøtte dosering til patienter, der får hæmodialyse, er begrænset. Normalt gives en dosis på 1‑1,7 mg/kg ved afslutningen af hver dialyse, afhængigt af infektionens sværhedsgrad.
Der er ingen tilgængelig data som understøtter den korrekte dosis til børn efter hæmodialyse.

Nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke nødvendig.

Ældre
Ældre patienter kan være mere modtagelige for aminoglykosidtoksicitet, uanset om det er sekundært til tidligere nedsat hørelse/vestibulær svækkelse eller borderline nedsat nyrefunktion. Derfor bør behandlingen nøje overvåges med hyppig bestemmelse af serumniveauer af gentamicin, vurdering af nyrefunktion og tegn på ototoksicitet.
Hvis nyrefunktionen er nedsat, skal den daglige anbefalede dosis eller doseringsintervallet justeres (se Nedsat nyrefunktion).
For yderligere oplysninger se også Overvågning af serumgentamicinkoncentrationer og Ældre i pkt. 4.4.

Pædiatrisk population

Børn og unge med normal nyrefunktion (i alderen 1-18 år)
Den daglige anbefalede dosis er 3‑6 mg/kg legemsvægt dagligt som 1 (foretrukket) op til 2 enkeltdoser.

Spædbørn (i alderen 1‑12 måneder) og nyfødte (i alderen 0‑4 uger)
Den daglige dosis til spædbørn efter den første levemåned er 4,5‑7,5 mg/kg legemsvægt dagligt som 1 (foretrukket) op til 2 enkeltdoser.
Den daglige dosis til nyfødte er 4‑7 mg/kg legemsvægt dagligt. På grund af den længere halveringstid gives den påkrævede daglige dosis som 1 enkeltdosis til nyfødte.

Ved nedsat nyrefunktion skal den anbefalede daglige dosis nedsættes og tilpasses nyrefunktionen.

For yderligere oplysninger se også Overvågning af serumgentamicinkoncentrationer og pkt. 4.3, 4.4 og 5.2.

Overvægtige patienter
Startdosis bør baseres på ideel legemsvægt plus 40 % af vægtoverskuddet.
Lægemiddelkoncentrationer bør overvåges, se også pkt. 4.4 og Overvågning af serumgentamicinkoncentrationen.

Dosis i mg/kg skal beregnes i henhold til justeret legemsvægt:
Justeret legemsvægt = idealvægt + 0,43 × ekstra vægt
(Ekstra vægt = totalvægt - idealvægt)

Lorentz-formel (idealvægt udtrykt i kg):
Kvinder = højde (cm) - 100 - [højde (cm) - 150] / 2
Mænd højde (cm) - 100 - [højde (cm) - 150] / 4

Betingelser for brug af denne formel:
· alder over 18 år,
· højde fra 140 til 220 cm.

Overvågning af serumgentamicinkoncentrationen:
Det anbefales at overvåge serumkoncentrationen af gentamicin, især hos overvægtige patienter, patienter der får behandling i mere end 3 dage, ældre, nyfødte og patienter med nedsat nyrefunktion. Prøverne tages ved afslutningen af et doseringsinterval (dalniveau). Koncentrationen i en prøve, der tages umiddelbart før en ny dosis (dalkoncentration), bør ikke overstige 2 mikrogram/ml ved dosering to gange dagligt og 1 mikrogram/ml ved dosering én gang dagligt. Overvågning før dosis (”dalniveau”) anbefales for at sikre, at intervallet mellem doserne er korrekt.
Maksimumsniveauer, der tages en time efter en intravenøs bolus eller intramuskulær bolus, eller 30 minutter efter afslutningen af en infusion, bør være mindst 4 mikrogram/ml. Overvågning efter dosering (”maksimumsniveau”) anbefales for at kontrollere, om en dosis er tilstrækkelig, eller for at sikre, at den ikke er for høj og sandsynligvis vil forårsage toksicitet.
Hos patienter med nedsat nyrefunktion må maksimale gentamicinkoncentrationer i serum aldrig overstige 12 mikrogram/ml og dalkoncentrationer af gentamicin i serum skal være mindre end eller lig med 1 mikrogram/ml før der administreres en ny dosis én gang dagligt.
En progressiv stigning i dalkoncentrationen indikerer igangværende akkumulering, og doseringsintervallet bør derefter øges. Der skal tages en prøve på den anden behandlingsdag umiddelbart før den næste dosis (dalkoncentration). Generelt anbefales 2-3 koncentrationsbestemmelser om ugen.

Administration
Gentamicin "Macure" anbefales som følger:
· Til intramuskulær administration: 40 mg/ml
· Til intravenøs administration (bolus og infusion): 10 mg/ml, 20 mg/ml and 40 mg/ml

Dosis af gentamicin er den samme, når det gives intravenøst eller intramuskulært. Injektionen er smertefri. Intravenøs administration er velegnet til behandling af patienter med septikæmi, septisk chok, svære forbrændinger, blødning eller nedsat muskelmasse.
Ved dosering én gang dagligt administreres gentamicin som en intravenøs infusion i løbet af 0,5‑1 time.
Hvis den daglige dosis er opdelt i flere enkeltdoser, kan dosis administreres intramuskulært (kun 40 mg/ml), som en intravenøs bolus (10 mg/ml, 20 mg/ml 40 mg/ml opløsninger, som skal administreres langsomt i løbet af 2‑3 minutter for at undgå en eventuelt akut neurotoksicitet) eller som en intravenøs infusion.Intravenøs bolus og intramuskulær administration bør ikke anvendes til dosering én gang dagligt.
[bookmark: _Hlk148605416]Gentamicin kan tilsættes til følgende infusionsvæsker: 5 % og 10 % glucoseopløsning, Dextran 40 10 % i 5 % dextrose, Ringer- og Ringer-lactatopløsning og 9 mg/ml (0,9 %) natriumchloridopløsning Den ordinerede dosis gentamicin skal opløses i 100–200 ml i en infusionsvæske, opløsning. Koncentrationen af gentamicin i opløsningen må ikke overstige 1 mg/ml (0,1 %). Anvend umiddelbart efter fortynding. Den forberedte opløsning administreres som en intravenøs infusion i løbet af ca. 0,5‑1 time.
Den ufortyndede injektionsvæske, opløsning kan også gives som en langsom injektion (2‑3 minutter) direkte i en vene. Der må ikke tilsættes andre antibiotika eller lægemidler.

4.3	Kontraindikationer
Overfølsomhed over for gentamicin eller over for andre aminoglykosider eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
Intraventrikulær administration til nyfødte og spædbørn under 1 år (se pkt. 4.4).
En anamnese med alvorlige toksiske reaktioner over for aminoglykosider kan kontraindicere brugen af alle aminoglykosider på grund af patienternes kendte krydsfølsomhed over for lægemidler i denne klasse.

4.4	Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Generelt
Aminoglykosider skal anvendes inden for en streng ordinationsramme (indikationer er begrænset til svære infektioner eller tilfælde, der involverer resistente bakterier, og foreskrevne administrationsregimer skal følges nøje) og ledsages af passende overvågning.
Sandsynligheden for at udvikle nyre- og ototoksicitet stiger med behandlingsvarigheder på over 5‑7 dage, selv blandt raske personer. Denne risiko er signifikant højere hos patienter med allerede nedsat nyrefunktion. Tegn på toksicitet kan dog stadig vise sig tidligt, potentielt allerede efter de indledende doser. Se Ototoksicitet og Nedsat nyrefunktion
For at undgå bivirkninger anbefales kontinuerlig overvågning (før, under og efter) af nyrefunktionen (serumkreatinin, kreatininclearance), kontrol af funktionen af vestibularis og koklea samt lever- og laboratorieparametre. Se pkt. 4.2, Overvågning af serumgentamicinkoncentrationen.

Ototoksicitet
Der er blevet rapporteret om ototoksicitet (såsom permanent høretab) efter brug af aminoglykosider, herunder gentamicin. Risikoen er højere hos patienter med nedsat nyrefunktion, patienter der får højdosisbehandling og/eller langtidsbehandling, nyfødte, spædbørn og ældre. For at undgå bivirkninger anbefales kontinuerlig overvågning (før, under og efter) af nyrefunktionen (serumkreatinin, kreatininclearance), vestibulokokleær funktion samt lever- og laboratorieparametre (se pkt. 4.2 og 4.8). Der skal udvises forsigtighed ved gentagen brug.
Samtidig brug af lægemidler med intrinsisk ototoksicitet øger risikoen for vestibulokokleær skade (se pkt. 4.5).

Mitokondriemutationer
Der er en øget risiko for ototoksicitet hos patienter med mitokondrielle dna-mutationer (især nukleotid 1555 A til G-substitutionen i 12S rRNA-genet), selvom serumniveauerne af aminoglykosid ligger inden for det anbefalede interval under behandlingen. Alternative behandlingsmuligheder bør overvejes hos sådanne patienter.
Hos patienter med en maternel anamnese med relevante mutationer eller aminoglykosidinduceret døvhed bør alternative behandlinger eller genetisk testning før administration overvejes.

[bookmark: _Hlk213446875]Samtidig brug med muskelrelaksantia eller massive transfusioner af blodprodukter med citrat
Der er blevet rapporteret om neuromuskulær blokade og respiratorisk lammelse efter administration af aminoglykosider hos patienter, der får ikke-depolariserende muskelrelaksantia under anæstesi. Disse patienter skal også overvåges meget nøje (se pkt. 4.5 og 4.8).
Muligheden for langvarig eller sekundær apnø bør overvejes, hvis lægemidlet administreres til bedøvede patienter, der samtidig får neuromuskulære blokkerende midler, eller patienter der får massive transfusioner af blodprodukter med citrat. Hvis der opstår en blokade, kan den behandles med calciumsalte (se pkt. 4.5).

Myasthenia gravis
Hos patienter med myasthenia gravis bør gentamicin kun anvendes til behandling af svære og livstruende infektioner, når der ikke er andre relevante muligheder. Behandlingen kræver nøje overvågning.

Brug sammen med neurotoksiske eller nefrotoksiske antibiotika
Samtidig og/eller sekventiel systemisk eller topikal behandling med andre potentielt neuro- og/eller nefrotoksiske stoffer bør undgås, se pkt. 4.5.

Nedsat nyrefunktion
Hos patienter med akut eller kronisk præeksisterende nedsat nyrefunktion bør aminoglykosider kun anvendes, når det er absolut nødvendigt. Alle ikke-nefrotoksiske alternativer bør overvejes. Dosisjusteringer er nødvendige hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2).
I enkelte tilfælde kan der forekomme akut nyresvigt (se pkt. 4.8).

Patienter med svære forbrændinger
Patienter med svære forbrændinger skal overvåges ekstra nøje på grund af den ændrede farmakokinetik. Hos patienter med forbrændinger kan reducerede serumkoncentrationer af gentamicin føre til nedsat virkning. Derfor kan det være lige så klinisk relevant at overvåge maksimale plasmaniveauer som dalkoncentrationer. Se også pkt. 4.2.

Nyfødte og spædbørn
Hos nyfødte bør gentamicin kun anvendes til behandling af svære og livstruende infektioner.
Der er observeret en stigning i mortaliteten hos nyfødte og spædbørn under 1 år, som har fået gentamicin ved intraventrikulær injektion. Se også pkt. 4,1, 4.2, 4.3 og 5.2.

Ældre
Ældre patienter kan have nedsat nyrefunktion, der ikke viser sig i rutinemæssige analyser som blod urinstof nitrogen (BUN) og serumkreatinin. Bestemmelse af kreatininclearance er mere præcis, og overvågning af nyrefunktionen er særlig vigtig hos disse patienter. Se også pkt. 4.2.



Overvægtige patienter
Dosisberegninger bør baseres på ideel legemsvægt (se pkt. 4.2). I tilfælde, hvor BMI er ≥ 35 kg/m2, bør serumkoncentrationen af gentamicin overvåges nøje.

Superinfektioner
Behandling med gentamicin kan give en overdreven vækst af lægemiddelresistente mikroorganismer. Derfor er kontinuerlig overvågning af patientens tilstand afgørende. Hvis dette sker, skal der iværksættes en passende behandling.

Der er blevet observeret diarré og pseudomembranøs kolitis, når gentamicin kombineres med andre antibiotika. Disse diagnoser bør overvejes hos alle patienter, der udvikler diarré under eller umiddelbart efter behandlingen. Gentamicin bør seponeres, hvis patienten lider af svær diarré og/eller blodig diarré under behandlingen, og en passende behandling bør iværksættes. Lægemidler, der hæmmer peristaltikken, bør ikke administreres (se pkt. 4.8).

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. milliliter, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

4.5	Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
[bookmark: _Hlk215758444]Samtidig administration af andre aminoglykosider (kanamycin, neomycin, streptomycin, tobramycin, netilmicin) og gentamicin er kontraindiceret på grund af en øget risiko for nefrotoksicitet og ototoksicitet.

Ototoksiske midler
Samtidig brug af lægemidler med intrinsisk ototoksicitet bør undgås på grund af øget risiko for vestibulokokleær skade (såsom vancomycin, aminoglykosider, cytotoksiske midler og diuretika såsom ethacrynsyre og furosemid). Hvis en sådan kombination er nødvendig, skal overvågningen af den auditive funktion intensiveres (se pkt. 4.4).

Nefrotoksiske midler
Samtidig brug af lægemidler med intrinsisk renaltoksicitet bør undgås på grund af øget risiko for nefrotoksicitet, såsom cefalosporiner (især cefaloridin), cytotoksiske midler, amphotericin B, pentamidin, cisplatin, ciclosporin, jodholdige kontrastmidler, antivirale lægemidler, tacrolimus, NSAID'er. Hvis en sådan kombination er nødvendig, skal overvågningen af nyrefunktionen intensiveres (se pkt. 4.4).

Furosemid
I tilfælde af samtidig intravenøs administration af gentamicin (80 mg) og furosemid (40 mg) falder gentamicinclearance med ca. 40 %, hvilket fører til forhøjede plasmakoncentrationer.

Indomethacin
Indomethacin øger serumgentamicinkoncentrationen, hvilket skal tages i betragtning hos nyfødte, der behandles med indomethacin. Risikoen for nefrotoksicitet øges.

Neuromuskulære blokerende midler
Der er rapporteret om neuromuskulær blokade og respirationsundertrykkelse ved administration af aminoglykosider til patienter, der har fået muskelafslappende midler af curare-typen under anæstesi (se pkt. 4.4).

Samtidig brug af gentamicin og lægemidler, der blokerer den neuromuskulære transmission, såsom botulinumtoksin, kan øge risikoen for neuromuskulær blokade. I dyreforsøg med doser, der mange gange overstiger de anbefalede doser, er der fundet blokering af den neuromuskulære transmission og respirationsundertrykkelse.

Åndedrætslammelse og forlængelse af neuromuskulær blokade kan forekomme, hvis et neuromuskulært blokerende middel, såsom anæstetika, muskelafslappende midler eller massive transfusioner med citrat-antikoaguleret blod administreres til en patient, der får gentamicin. Hvis der opstår en blokering, kan den behandles med calciumsalte. Se også pkt. 4.4.

Aminoglykosider, såsom gentamicin, kan fungere som neuromuskulære transmissionsblokkere og kan således blokere virkningen af neostigmin eller pyridostigmin.

Orale antikoagulantia
Samtidig brug af orale antikoagulantia kan nedsætte trombinkoncentrationen og øge risikoen for blødning.

4.6	Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Behandling med aminoglykosider af den ældre generation (f.eks. streptomycin) er blevet forbundet med vestibulokokleær nerveskade og medfødt døvhed hos fosteret. Teratogen hørenedsættelse er ikke blevet observeret med aminoglykosider, der aktuelt bruges. Gentamicin bør ikke anvendes under graviditeten, medmindre der er tale om en livstruende indikation, og hvis der ikke findes andre behandlingsmuligheder.
Der er ingen tilstrækkelige data fra anvendelse af gentamicin til gravide kvinder. Dyreforsøg har påvist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Gentamicin krydser placentaen. I tilfælde af eksponering af gentamicin under graviditeten anbefales det at overvåge den nyfødtes hørelse og nyrefunktion. Det anbefales at overvåge moderens serumkoncentration af gentamicin (se pkt. 4.2).

Amning
[bookmark: _Hlk210915996]Gentamicin udskilles i human modermælk og blev detekteret i lave koncentrationer i serum hos ammede børn. Der skal tages en beslutning om, hvorvidt amning skal ophøre eller behandling med gentamicin skal seponeres.

4.7	Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner
Ikke mærkning.
I tilfælde af administration til ambulante patienter tilrådes forsigtighed når der føres motorkøretøj eller betjenes maskiner i lyset af de mulige bivirkninger såsom svimmelhed og vertigo.

4.8	Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil
Bivirkninger er normalt dosisafhængige. De vigtigste er ototoksiske og nefrotoksiske reaktioner. I de fleste tilfælde er ototoksicitet/nefrotoksicitet forbundet med høj dosis eller langvarig behandling eller forbundet med andre stoffer med indberetninger om ototoksiske/nefrotoksiske virkninger (se pkt. 4.4 og 4.5).

Bivirkningsliste
Bivirkningerne er opstillet efter MedDRA-systemorganklasse og hyppighedskategorier. Hyppighederne defineres som: Meget almindelig (≥ 1/10), almindelig (≥ 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100), sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjælden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

	Systemorganklasse
	Almindelig
	Ikke almindelig
	Sjælden
	Meget sjælden
	Ikke kendt

	Infektioner og parasitære sygdomme
	
	
	
	
	Superinfektion (forårsaget af gentamicinresistente bakterier), pseudomembranøs kolitis

	Blod og lymfesystem
	
	[bookmark: _Hlk215760213]Eosinofili, trombocytose
	[bookmark: _Hlk215760322]Anæmi, leukopeni, trombocytopeni
	
	

	Immunsystemet
	
	
	
	
	Anafylaktisk/anafylaktoid reaktion (herunder anafylaktisk chok) og hypersensitivitet (se pkt. 4.3)

	Metabolisme og ernæring
	
	
	Hypomagnesæmi i forbindelse med langvarig behandling
	
	Hypokaliæmi
Hypokalcæmi

	Nervesystemet
	
	
	Hovedpine
	
	[bookmark: _Hlk215760716]Perifer neuropati, kramper, encefalopati, forvirring, letargi, depression og hallucinationer, neuromuskulær blokade med respirationsundertrykkelse, ataksi, paræstesi og pseudotumor cerebri syndrom (se også pkt. 4.4)

	Øjne
	[bookmark: _Hlk215760137]Synsforstyrrelser
	
	
	
	

	Øre og labyrint
	Vestibulære lidelser med kvalme, svimmelhed og balanceforstyrrelser
Nedsat hørelse
	
	
	
	Tinnitus
Forbigående høretab, irreversibelt høretab, døvhed

	Vaskulære sygdomme
	
	
	Hypotension
	
	

	Lever og galdeveje
	
	Transaminase forhøjelser
	
	
	

	Hud og subkutane væv
	Udslæt, pruritus
	Urticaria
	
	
	Alopeci
Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse

	Nyrer og urinveje
	Proteinuri, stigning i serumkreatinin, stigning i urinstof
	
	
	Akut nyresvigt
Fanconi-lignende syndrom hos patienter, der behandles med høj dosis over længere tid
	Nefrotoksicitet (normalt reversibel)



Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
Ototoksicitet
Gentamicin kan forårsage irreversibel skade på vestibulokokleærnerven, hvilket fører til høretab, tinnitus, vertigo og balanceforstyrrelser. Terapeutisk lægemiddelovervågning af serumniveauer af gentamicin og overvågning af vestibulokokleærfunktionen anbefales. Seponer behandlingen, hvis der opstår tegn på ototoksicitet. Se også pkt. 4.2, 4.4 og 4.5.

Nefrotoksicitet
Manifesteret ved stigende serumkreatinin, reduceret kreatininclearance og proteinuri. Terapeutisk lægemiddelovervågning af serumniveauer for gentamicin og overvågning af nyrefunktionen anbefales. Se også pkt. 4.2, 4.4 og 4.5.

Neurotoksicitet
Sjælden, men omfatter neuromuskulær blokade, paræstesi og krampeanfald. Øget risiko hos patienter med myasthenia gravis eller som samtidigt får neuromuskulære blokkere. Se også pkt. 4.4 og 4.5.

Andre specielle populationer
Nedsat nyrefunktion
Øget risiko for toksicitet på grund af reduceret clearance. Terapeutisk lægemiddelovervågning af serumniveauer for gentamicin og dosisjustering anbefales. Se også pkt. 4.2, 4.4 og 5.2.

Ældre
Større følsomhed over for nefrotoksicitet og ototoksicitet. Terapeutisk lægemiddelovervågning af serumniveauer for gentamicin og overvågning af nyrefunktionen anbefales. Se også pkt. 4.2 og 4.4.

Pædiatrisk population
Dosisjustering og overvågning af nyrefunktionen anbefales. Se også pkt. 4.2, 4.4 og 5.2.

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:



Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9	Overdosering

Symptomer
I tilfælde af lægemiddelakkumulering kan der forekomme nedsat nyrefunktion og beskadigelse af vestibulokokleærnerverne. I sjældne tilfælde kan der også observeres neuromuskulær blokade, der fører til respiratorisk lammelse og kramper.

Behandling
Overvåg serumkoncentration. Sørg for tilstrækkelig diurese, helst lidt forøget, for at understøtte optimale terapeutiske resultater. Respiratorisk støtte og anden symptomatisk behandling efter behov. I tilfælde af høje plasmaniveauer og samtidig nyresvigt kan hæmodialyse være nødvendig.
I tilfælde af neuromuskulær blokade (normalt forårsaget af interaktioner, se pkt. 4.5) er administration af calciumchlorid tilrådeligt og kunstigt åndedræt, hvis det er nødvendigt.

4.10	Udlevering
B


5.	FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1	Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre aminoglykosider, Midler mod infektionssygdomme til systemisk brug, ATC-kode: J01GB03.

Gentamicin er et aminoglykosidantibiotikum, der er udvundet fra Micromonospora purpurea. Det udgør en blanding af de strukturelt meget lignende homologer gentamicin C1, C1a og C2. Gentamicin-homologen C2 er klassificeret som komponenten med den højeste toksicitet. Den antibakterielle aktivitet af gentamicinsulfat bestemmes både på grundlag af enheder og efter masse (vægt).

Virkningsmekanisme
Gentamicin har en baktericid virkning på både bakteriens proliferation og latenstid.
Det danner bindinger med bakterielle 30S-ribosomale underenheder, hvilket medfører fejllæsning af mRNA.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold
Aminoglykosiderne udviser en koncentrationsafhængig antibakteriel virkning.
Gentamicin og andre aminoglykosider udviser en klar post-antibiotisk virkning in vitro og in vivo i de fleste eksperimentelle infektionsmodeller. Såfremt der indgives tilstrækkeligt høje doser, er disse lægemidler derfor effektive over for infektioner med mange følsomme mikroorganismer, selv hvis koncentrationen i plasma og væv forbliver under MIC i en del af doseringsintervallet. Den post-antibiotiske virkning gør det muligt at forlænge doseringsintervallet uden tab af virkning over for de fleste gramnegative baciller.

Resistensmekanisme
Resistens kan skyldes svigt af permeation, lav affinitet overfor det bakterielle ribosom eller mikrobielle enzymers inaktivering af gentamicin. Det er usædvanligt, at der opstår resistens under behandling.

[bookmark: _Hlk183433538]Grænseværdier ved følsomhedstestning
MIC (mindste inhiberende koncentration)-fortolkningskriterierne for følsomhedstestning er fastlagt af European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) for {INN} og er anført her: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Antibakterielle spektrum
Prævalensen af erhvervet resistens kan variere geografisk og tidsmæssigt for udvalgte arter, og lokale oplysninger om resistens er ønskelig, især ved behandling af svære infektioner. Om nødvendigt bør der søges ekspertrådgivning, når den lokale resistensprævalens er således, at midlets anvendelighed er tvivlsom overfor i det mindste nogle typer infektioner. Navnlig under sådanne omstændigheder bør der udtages prøver for at identificere den kausale mikroorganisme og måle dens følsomhed over for gentamicin.
Gentamycin har ofte synergistisk virkning, når det anvendes i kombination med beta-lactambehandling på trods af lavt til moderat niveau af in vitro-resistens, f.eks. til behandling af enterococcal-arter uden resistens på højt niveau (MIC > 128).

Almindeligt følsomme arter
Gram-positive aerobe
Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus, methicillin-følsom

Gram-negative aerobe
Campylobacter coli
Campylobacter jejuni
Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Francisella tularensis
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus vulgaris
Salmonella enterica underart enterica
Serratia marcescens
Yersinia enterocolitica
Yersinia pseudotuberculosis

Arter, hvor erhvervet resistens kan være et problem (erhvervet resistens ≥ 10 %)
Gram-positive aerobe
Staphylococcus aureus, methicillin-resistent
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus

Gram-negative aerobe
Acinetobacter spp.
Citrobacter freundii
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa

Naturligt resistente arter
Gram-positive aerobe
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Streptococcus spp.

Gram-negative aerobe
Burkholderia cepacia
Legionella pneumophila
Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobe

Andre
Atypiske patogener
Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.
Mycoplasma spp.
Ureaplasma urealyticum

5.2	Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Ved terapeutiske niveauer og under normale fysiologiske forhold er gentamicins binding til plasmaproteiner lav, i intervallet fra 0 til 3 %.
Efter intramuskulær administration af en enkeltdosis på 1 mg/kg er det maksimale serumniveau, der nås efter 30 til 60 minutter, ca. 4 μg/ml hos patienter med normal nyrefunktion. Aktive plasmakoncentrationer vedvarer i ca. 6 timer.
Efter intramuskulær administration af en enkeltdosis på 160 mg er det maksimale serumniveau, der nås efter 30 til 60 minutter, ca. 9 μg/ml. Aktive plasmakoncentrationer vedvarer i ca. 8 timer.
Efter intravenøs administration af en 30 minutters infusion med 4 mg/kg legemsvægt dagligt, opdelt i 3 doser, var den maksimale koncentration og dalkoncentrationen af gentamicin målt hos voksne henholdsvis 4,7 μg/ml og 1,0 μg/ml. Ved den samme daglige dosis administreret som en enkeltdosis blev der målt maksimale koncentrationer og dalkoncentrationer på 9,5 μg/ml og 0,4 μg/ml.
Hos patienter med nedsat nyrefunktion er det maksimale serumniveau lidt højere, og plasmakoncentrationerne er mere langvarige.
Gentamicin absorberes ikke via mave-tarm-kanalen.

Fordeling
Gentamicins fordelingsvolumen er stort set ækvivalent til volumenet af ekstracellulært vand. Hos nyfødte udgør vand 70 til 75 % af legemsvægten, sammenlignet med 50 til 55 % hos voksne. Det ekstracellulære vandrum er større (40 % af legemsvægten sammenlignet med 25 % af legemsvægten hos voksne). Derfor påvirkes fordelingsvolumenet af gentamicin pr. kg legemsvægt og det falder med stigende alder fra 0,5 til 0,7 l/kg hos en præmatur nyfødt til 0,25 l/kg hos en ung person. Det større fordelingsvolumen pr. kg legemsvægt betyder, at der skal gives en højere dosis pr. kg legemsvægt for at opnå en tilstrækkelig maksimal koncentration i blodet.

Efter parenteral administration er gentamicin til stede i de fleste væv og biologiske væsker. Der er terapeutiske niveauer til stede i serum.
Koncentrationerne i nyreparenkymet er meget højere end plasmaniveauerne.
Koncentrationer på ca. 40 % og derover findes i bronkiale sekreter, inficeret knogle, synovialvæske og væv, hud, pleura, perikardium, bughule og ascites.
Gentamicin penetrerer ikke prostata. Det krydser placentabarrieren.
Det krydser kun lige akkurat blod-hjerne-barrieren. Udskillelse i human modermælk er ubetydelig.
Gentamicin diffunderer igennem membranerne, der anvendes i hæmodialyse.

Biotransformation
Gentamicin gennemgår ikke metabolisk transformation

Elimination
Gentamicin metaboliseres ikke i kroppen, men udskilles uændret i mikrobiologisk aktiv form, overvejende via nyrerne. Hos patienter med normal nyrefunktion er eliminationshalveringstiden ca. 2 til 3 timer.

Pædiatrisk population
Hos nyfødte er eliminationshastigheden reduceret på grund af den endnu ikke færdigudviklet nyrefunktion. Eliminationshalveringstiden er i gennemsnit ca. 8 timer hos nyfødte med en gestationsalder på 26 til 34 uger sammenlignet med ca. 6,7 timer hos nyfødte med en gestationsalder på 35 til 37 uger. På tilsvarende måde stiger clearanceværdierne fra ca. 0,05 l/t hos nyfødte med en gestationsalder på 27 uger til omkring 0,2 l/t hos nyfødte med en gestationsalder på 40 uger.

5.3	Non-kliniske sikkerhedsdata
Gentamicin er som alle aminoglykosider potentielt nefrotoksisk og ototoksisk.
Der er observeret øget fosterdødelighed under drægtigheden hos afkom af mus, der fik 1‑12 gange de anbefalede humane doser af gentamicin under drægtigheden. Typisk aminoglykosidnefrotoksicitet er blevet observeret hos afkom af rotter, der blev eksponeret for 9‑25 gange den anbefalede humane dosis af gentamicin under drægtigheden.
Der blev påvist høretab hos afkom af rotter, der fik 12,5 til 37,5 gange den anbefalede humane dosis gentamicin og fodret med en diæt med lavt magnesiumindhold. Denne virkning blev ikke observeret hos dyr, der blev behandlet på samme måde, men som fik en normal diæt. Relevansen af disse resultater for behandling af mennesker under graviditeten er ikke kendt.


6.	FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1	Hjælpestoffer
Natriumchlorid
Svovlsyre (pH-justering)
Natriumhydroxid (pH-justering)
Vand til injektionsvæsker

6.2	Uforligeligheder
Dette lægemiddel må ikke blandes med andre lægemidler end dem, der er anført under pkt. 6.6.

6.3	Opbevaringstid
3 år
[bookmark: _Hlk211858070]
Der er påvist kemisk og fysisk stabilitet under brug i 24 timer i 10 % glucoseopløsning, Dextran 40 10 % i 5 % dextrose og Ringer-lactatopløsning, og i 168 timer i 9 mg/ml (0,9 %) natriumchloridopløsning, 5 % glucoseopløsning og Ringer-opløsning ved 25 °C og ved 2 °C – 8 °C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal præparatet anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, er opbevaringstiderne og -betingelserne før brug brugerens ansvar og vil normalt ikke være længere end 24 timer ved temperaturer fra 2 °C – 8 °C, medmindre fortyndingen har fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske betingelser.

6.4	Særlige opbevaringsforhold
Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.
Opbevaringsforhold efter fortynding af lægemidlet, se pkt. 6.3.
Kun klare opløsninger, som stort set er fri for partikler, må anvendes.
Ubrugte portioner af åbnede ampuller må ikke opbevares og skal straks bortskaffes.

6.5	Emballagetype og pakningsstørrelser
Type I (Ph. Eur.), klar glasampul med en påfyldningskapacitet på 2 ml.
[bookmark: _Hlk148605350]Fås i æsker med 5 og 10 ampuller.
Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6	Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Generelt må gentamicinpræparater ikke blandes. Især er følgende uforligelige i blandet opløsning med gentamicinpræparater: penicilliner, cefalosporiner, erythromycin, hepariner, natriumbicarbonat. Kuldioxid kan frigives ved tilsætning af de to opløsninger. Normalt vil dette opløses i opløsningen, men under nogle omstændigheder kan der dannes små bobler.

Fortynding i kroppen vil fjerne faren for fysisk og kemisk uforligelighed og gøre det muligt at give gentamicin samtidig med ovennævnte lægemidler enten som en bolusinjektion i dropslangen, med tilstrækkelig skylning eller på separate steder. I tilfælde af carbenicillin bør administration kun finde sted på et separat sted.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.	INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
Macure Healthcare Ltd.
62 Arclight Building
Triq l-Gharbiel
Is-Swieqi, SWQ 3251
Malta



8.	MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
10 mg/ml: 70631
20 mg/ml: 70632
40 mg/ml: 70633

9.	DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE
4. februar 2026

10.	DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN
[bookmark: _GoBack]-
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