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LAGEMIDDELSTYRELSEN
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18. april 2024
PRODUKTRESUMÉ

for

Hexamycin, injektionsvæske, opløsning
0.  
D.Sp.Nr.


6253

1. 
LÆGEMIDLETS NAVN

Hexamycin

2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Gentamicin 40 mg/ml som gentamicinsulfat


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. 
Lægemiddelform


Injektionsvæske, opløsning


Hexamycin er 2 ml eller 3 ml farveløse glasampuller, som indeholder en klar, farveløs opløsning uden synlige partikler.

4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Alvorlige infektioner forårsaget af gentamicinfølsomme bakterier.


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

4.2
Dosering og administration
Den daglige anbefalede dosis til unge og voksne med normal nyrefunktion er 3-6 mg/kg legemsvægt pr. dag i.m. eller i.v. som 1 (foretrækkes) op til 2 enkeltdoser. 

Pædiatrisk population 

Den daglige dosis til nyfødte er 4-7 mg/kg legemsvægt pr. dag i.m. eller i.v. På grund af den længere halveringstid gives den påkrævede daglige dosis som 1 enkeltdosis til nyfødte.

Den daglige dosis til spædbørn efter den første levemåned er 4,5-7,5 mg/kg legemsvægt pr. dag i.m. eller i.v. som 1 (foretrækkes) op til 2 enkeltdoser.

Den daglige anbefalede dosis til ældre børn med normal nyrefunktion er 3-6 mg/kg legemsvægt pr. dag i.m. eller i.v. som 1 (foretrækkes) op til 2 enkeltdoser.

Nedsat nyrefunktion

I tilfælde af nedsat nyrefunktion skal den anbefalede daglige dosis nedsættes og justeres i henhold til nyrefunktionen.

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


Dosisreduktion og intervalforlængelse er ligeværdige løsninger. 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 bør serumniveauet bestemmes for den enkelte patient, så dosis kan tilpasses derefter.

1) Forlængelse af doseringsintervallet ved normal dosis:

Da gentamicinclearance er direkte proportional med kreatininclearance kan følgende tilnærmede ligning benyttes:

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

Ud fra en normal kreatininclearance på 100 ml/min og en kreatininclearance på 30 ml/min hos patienten, vil doseringsintervallet ved en konstant dosis i dette tilfælde være 26 timer (8 x 100/30 [timer]).



Normal dosis (80 mg) ved forlængede 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

	> 33,3
	6-12
	80 mg* hver 48. time



*I det tilfælde, at patientens vægt er <60 kg, skal dosis nedsættes 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.

30 mg kan derfor administreres hver 8. time til en patient, der vejer 60 kg og som har et serumkreatininniveau på 2,0 mg/100 ml efter en initialdosis på 60 mg (1 mg/kg; 60:2).

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

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


Reduceret dosis ved normalt doseringsinterval (hver 8. time)

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

	( 1,0
1,1-1,3

1,4-1,6

1,7-1,9

2,0-2,2

2,3-2,5

2,6-3,0

3,1-3,5

3,6-4,0

4,1-5,1

5,2-6,6

6,7-8,0
	> 100
70-100

55-70

45-55

40-45

35-40

30-35

25-30

20-25

15-20

10-15

< 10
	100
80

65

55

50

40

35

30

25

20

15

10


Kreatininclearance bør foretrækkes som parameter særligt hos ældre og hos patienter med svingende serumkreatininkoncentrationer, som ses ved alvorlige infektioner (f.eks. sepsis).

Det bør understreges, at nyrefunktionen kan ændres under behandling med gentamicin. 

Dosering til patienter i hæmodialyse

Gentamicin er dialyserbart. Ved 4-5 timers hæmodialyse kan der forventes en koncentrationsreduktion på 50 - 60% og ved 8-10 timers hæmodialyse en koncentrationsreduktion på 70 - 80%. Doseringen skal justeres individuelt efter hver dialysebehandling, baseret på serumkoncentrationen af gentamicin på det tidspunkt.

Den normalt anbefalede dosis efter dialysebehandling er 1 – 1,7 mg/kg legemsvægt.

Ældre

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

Overvægtige

Hos overvægtige patienter skal initialdosis baseres på den ideelle legemsvægt plus 40% af overvægten. 

Nedsat leverfunktion

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

Monitoreringsvejledning

Det anbefales at monitorere serumkoncentrationen af gentamicin, især hos ældre, nyfødte og patienter med nedsat nyrefunktion. Der skal tages blodprøver før påbegyndelse af næste doseringsinterval (laveste niveau). De laveste niveauer bør ikke overstige 0.002 mg/ml ved administration af gentamicin to gange dagligt og 0.001 mg/ml ved en enkelt daglig dosis. 

4.3
Kontraindikationer


Overfølsomhed eller kraftige toksiske reaktioner over for det aktive stof, andre aminoglykosider eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Behandling med Hexamycin bør begrænses til 10-14 dage hvis muligt. 

Hos patienter med fremskreden nedsat nyrefunktion eller med allerede eksisterende døvhed i det indre øre, må gentamicin kun anvendes, hvis lægen betragter anvendelsen som strengt nødvendig. 

Patienter, der behandles med aminoglykosider, bør være under tæt klinisk observation på grund af den potentielle toksicitet, der er forbundet med brugen af dem. Voksne eller børn, der ved kraftige infektioner får mere end 7 til 10 dages behandling med Hexamycin eller bliver behandlet med en højere dosis end anbefalet i forhold til alder, vægt eller nyrefunktion, bør få foretaget regelmæssig vurdering af nyrefunktionen og serumelektrolytter under behandlingen.

Behandling med aminoglykosider umiddelbart efter tidligere behandling med aminoglykosider bør undgås; hvis det er muligt skal der være et interval på 7-14 dage mellem behandlingerne.
Monitorering af nyrefunktion og ottende kranienervefunktion anbefales under behandling, især hos patienter med kendt eller mistænkt nedsat nyrefunktion. Urinen bør undersøges for nedsat vægtfylde, øget proteinudskillelse og forekomsten af celler eller uklarheder.

Urinstof, serum-kreatinin eller kreatininclearance bør bestemmes regelmæssigt. Tegn på ototoksicitet (svimmelhed, tinnitus, susen for ørene og høretab) eller nefrotoksicitet kræver dosisjustering eller seponering af præparatet. 

Der er en øget risiko for ototoksicitet hos patienter med mitokondrielle DNA-mutationer (især nukleotid 1555 A til G-substitution i 12S rRNA-genet), selvom aminoglycosid-serumniveauerne er inden for det anbefalede interval under behandlingen. Alternative behandlingsmuligheder bør overvejes hos sådanne patienter.

Hos patienter med en maternel anamnese med relevante mutationer eller aminoglycosid-induceret døvhed bør der overvejes alternative behandlinger eller genetisk testning før administration.

Aminoglykosidserumkoncentrationer bør om muligt monitoreres for at sikre tilstrækkelige niveauer og undgå potentielt toksiske koncentrationer. Ved monitorering af topkoncentrationer af gentamicin, bør dosis justeres så længerevarende koncentrationer over 10-12 mikrogram/ml undgås. Når dalkoncentrationen monitoreres, skal dosis justeres således at en koncentration på over 2 mikrogram/ml undgås. 

Dosis skal fastsættes i nøje overensstemmelse med kreatininclearance. Hos patienter med nedsat nyrefunktion, skal dosis justeres i overensstemmelse med nyrefunktionen (se pkt.4.2).

Hos patienter med nedsat nyrefunktion, som samtidig får lokaladministreret gentamicin (inhalation, intratrakeal instillation), skal den mængde gentamicin, der absorberes efter lokal administration også tages i betragtning ved dosisjustering af den systemiske behandling. Det anbefales, at gentamicinserumkoncentrationen måles.
Hos patienter med store forbrændinger på kroppen kan ændret farmakokinetik bevirke nedsatte aminoglykosidserumkoncentrationer. Måling af gentamicinserumkoncentrationer er særligt vigtig hos disse patienter som basis for dosisjustering.

Som ved andre aminoglykosider bør samtidig/fortløbende anvendelse af andre lægemidler, som er nefrotoksiske og/eller neurotoksiske undgås. Anvendelse af Hexamycin sammen med andre potentielle nefrotoksiske stoffer øger risikoen for nefrotoksicitet. Disse stoffer inkluderer aminoglykosider, vancomycin, polymyxin B, cefalosporiner, colistin, organoplatiner, høje doser methotrexat, ifosfamid, pentamidin, foscarnet, visse antivirale præparater (acyklovir, ganciclovir, adefovir, cidofovir, tenovir), amphotericin B, immunosupprimerende midler som ciclosporin eller tacrolimus og iodkontrastmidler. Hvis samtidig behandling med gentamicin er nødvendig, bør nyrefunktionen følges tæt med passende laboratorieundersøgelser. Andre faktorer, som kan bevirke øget risiko for nefrotoksicitet, er høj alder og dehydrering. Derfor skal tilstrækkelig hydrering og urinproduktion sikres.

Samtidig anvendelse af gentamicin med loop-diuretika, såsom ethacrynsyre eller furosemid, bør undgås, da disse diuretika alene kan forårsage ototoksicitet. Herudover kan diuretika, når de gives intravenøst, øge aminoglykosidtoksiciteten ved at ændre antibiotikakoncentrationen i serum og væv.

Neurotoksiske eller nefrotoksiske antibiotika kan absorberes i betydeligt omfang fra legemsoverflader efter lokal skylning eller påføring. Den potentielle toksiske effekt af antibiotika anvendt på denne måde bør tages i betragtning.

Muligheden for neuromuskulær blokade bør tages i betragtning, hvis gentamicin anvendes til patienter, der får neuromuskulært blokerende stoffer, såsom succinylcholin, tubocurarin, decamethonium, anæstetika eller massive transfusioner med citrat-antikoaguleret blod. Hvis neuromuskulær blokade forekommer, kan calciumsalte modvirke blokaden.
Aminoglykosider bør anvendes med forsigtighed hos patienter med neuromuskulære lidelser, såsom myastenia gravis, parkinsonisme eller botulisme, da disse stoffer teoretisk kan forværre muskelsvagheden på grund af deres curare-lignende virkninger på den neuromuskulære forbindelse.

For at undgå bivirkninger anbefales kontinuerlig monitorering (før, under og efter behandling) af nyrefunktionen (serumkreatinin, kreatinin-clearance), kontrol af vestibulær og cochleær funktion samt lever- og laboratorieparametre.

Ældre patienter kan have nedsat nyrefunktion, som ikke afspejles i resultaterne fra rutinemæssige screeningundersøgelser, såsom serumurinstof og serumkreatinin. Måling af kreatininclearance er mere brugbar. Monitorering af nyrefunktionen under gentamicinbehandling er, som ved andre aminoglykosider, særligt vigtig hos disse patienter.

Et Fanconi-lignende syndrom, med aminosyreuri og metabolisk acidose, er rapporteret hos nogle voksne og børn, behandlet med gentamicin.

Krydsallergi mellem aminoglykosider er set.

In vitro blanding af et aminoglykosid med betalactamantibiotika (penicilliner eller cefalosporiner) kan resultere i en betydelig gensidig inaktivering. Selv når et aminoglykosid og et penicillinpræparat gives separat ad forskellige veje, er en reduktion i aminoglykosid serumhalveringstid eller serumniveauer rapporteret hos patienter med nedsat nyrefunktion og hos nogle patienter med normal nyrefunktion. Reduktion af gentamicins halveringstid er blevet rapporteret hos patienter med alvorlig nedsat nyrefunktion, der samtidig modtog behandling med carbenicillin. Ofte har en sådan inaktivering af aminoglykosidet kun klinisk betydning hos patienter med svært nedsat nyrefunktion.

Behandling med gentamicin kan resultere i overvækst af lægemiddelresistente mikro-organismer. Hvis dette sker, bør der indledes en passende behandling. 

Diarré og pseudomembranøs colitis er observeret, når gentamicin kombineres med andre antibiotika. Disse diagnoser bør overvejes hos 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 initieres. Lægemidler, der hæmmer peristaltikken, bør ikke administreres (se pkt. 4.8).

Hexamycin injektionsvæske indeholder natriumsulfit, som kan give allergiske reaktioner inklusive anafylaktiske reaktioner og livstruende astmaepisoder eller mindre alvorligt vejrtrækningsbesvær hos visse følsomme mennesker. 

Stevens-Johnson syndrom og toksisk epidermal nekrolyse har meget sjældent været rapporteret ved brug af aminoglykosider, inklusiv gentamicin.

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.
Lokale retningslinier vedrørende korrekt brug af antibiotika bør følges.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Anvendelse af Hexamycin sammen med andre potentielle nefrotoksiske stoffer øger risikoen for nefrotoksicitet. Disse stoffer inkluderer aminoglycosider, vancomycin, polymyxin B, cefalosporiner, colistin, organoplatiner, høje doser methotrexat, ifosfamid, pentamidin, foscarnet, visse antivirale præparater (acyklovir, ganciclovir, adefovir, cidofovir, tenovir), amphotericin B, immunosupprimerende midler som ciclosporin eller tacrolimus og iodkontrastmidler (se pkt. 4.4). Patienter i samtidig behandling med Hexamycin og disse lægemidler bør monitoreres særlig omhyggeligt. Hos patienter, som har været i behandling med lægemidler, der indeholder cisplatin, skal det bemærkes at nefrotoksiciteten af gentamicin kan være forhøjet op til 3 – 4 uger efter disse stoffer er administreret.

Samtidig anvendelse af gentamicin med loop-diuretika, såsom ethacrynsyre eller furosemid, bør undgås, da disse diuretika alene kan forårsage ototoksicitet (se pkt. 4.4). Patienter i samtidig behandling med Hexamycin og loop-diuretika bør monitoreres særlig omhyggeligt. 
Muligheden for, at neuromuskulær blokade kan forekomme bør tages i betragtning, hvis


gentamicin anvendes til patienter, der får neuromuskulært blokerende stoffer, såsom succi
nylcholin, tubocurarin, decamethonium, anæstetika eller massive transfusioner med citrat-
antikoaguleret blod (se pkt. 4.4). 

Den neuromuskulærblokerende virkning af aminoglykosider forstærkes af æter og muskelafslappende midler.

Hvis gentamicin administreres under eller straks efter operative indgreb, kan den neuromuskulære blokade forstærkes og forlænges, hvis der anvendes ikke-depolariserende muskelafslappende lægemidler. Disse interaktioner kan medføre neuromuskulær blokade og respiratorisk paralyse. På grund af den øgede risiko skal disse patienter monitoreres særlig omhyggeligt.

Injektion med calciumchlorid kan modvirke den neuromuskulære blokade, som er forårsaget af aminoglykosider.

Aminoglykosider kan forværre den nyreskadelige virkning af methoxyfluran. Ved samtidig indgivelse kan der forekomme meget alvorlige nefropatier.

4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet:

Gentamicin bør ikke anvendes til gravide.

Aminoglykosidantibiotika passerer moderkagen og kan forårsage fosterskade ved anvendelse til gravide kvinder.

Dyreforsøg har påvist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3) og der er rapporteret tilfælde af fuldstændig irreversibel bilateral medfødt døvhed hos børn, hvis mødre fik aminoglykosider, inklusive gentamicin, under graviditeten. På grund af den potentielle risiko for beskadigelse af fosterets indre øre og nyrer bør gentamicin ikke anvendes under graviditet, medmindre det drejer sig om en livstruende indikation.

Hvis gentamicin anvendes under graviditet, eller hvis patienten bliver gravid under gentamicin behandling, bør kvinden informeres om den potentielle risiko for fosteret.

Amning:

Gentamicin bør ikke anvendes i ammeperioden.

Undersøgelser hos ammende mødre tyder på, at små mængder gentamicinsulfat udskilles i modermælk. På grund af potentialet for alvorlige bivirkninger bør det besluttes, om amningen skal stoppes eller præparatet seponeres.
4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner
Ikke mærkning.

Hexamycin påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.
4.8
Bivirkninger

Bivirkninger rapporteret efter anvendelse af gentamicin, ses i tabellen nedenfor.

	Infektioner og parasitære sygdomme
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Superinfektion (forårsaget af gentamicin-resistente bakterier), pseudomembranøs colitis.



	Blod og lymfesystem

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)

	Splenomegali, anæmi, leukopeni, eosinofili, thrombocytopeni, granulocytopeni. 

Forbigående agranulocytose, purpura.

	Immunsystemet
Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)

Meget sjælden (<1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Anafylaktiske reaktioner (inklusiv eksantem, pruritus og drug fever).

Laryngeal ødem.

Anafylaktisk reaktion (inklusiv anafylaktisk chok og hypersensitivitet).



	Metabolisme og ernærings

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)

	Nedsat appetit, vægttab, nedsat serum-calcium, magnesium, natrium og kalium (ved behandling i mere end 4 uger), Fanconis lignende syndrom.



	Psykiske forstyrrelser

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)

	Depression.

	Nervesystemet

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Følelsesløshed, kramper, brændende, fornemmelse, prikken i huden, klodset adfærd eller ataksi.

Pseudotumor cerebri, akut organisk hjernesyndrom, hovedpine, konfusion, beskadigelse af nervus vestibulocochlearis (den 8. hjernenerve). 

Neuropati. 

 

	Øjne

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)


	Synsforstyrrelser.

	Øre og labyrint

Almindelig (≥1/100 til <1/10)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Svimmelhed, vertigo, tinnitus, susen for ørerne. 

Irreversibelt høretab, døvhed.

	Vaskulære sygdomme
Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)


	Hypotension, hypertension.

	Luftveje, thorax og mediastinum
Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)

	Respirationshæmning. 

Pulmonal fibrose.

	Mave-tarm-kanalen 

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)

	Kvalme, opkastning, stomatitis.

Øget spytproduktion.

	Lever og galdeveje
Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)


	Forbigående hepatomegali.

	Hud og subkutane væv 

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)
Meget sjælden (<1/10.000)
	Udslæt, uriticaria, kløe.

Alopecia.

Stevens-Johnson syndrom, toksisk epidermal nekrolyse.



	Knogler, led, muskler og bindevæv Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)


	Muskeltrækninger, ledsmerter, myasthenia gravis lignende syndrom.



	Nyrer og urinveje

Almindelig (≥1/100 til <1/10) (Patienter med øget risiko)

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)

Meget sjælden (<1/10.000)

	Nefrotoksicitet: tilstedeværelse af protein i urinen, øget vandladning.

Oligouria, tubulær nekrose, azotæmi.

Akut nyresvigt, Fanconi-lignende tilstand hos patienter, der får høje doser i længere tid.



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet 

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Feber, subkutan atrofi eller fedtnekrose. 

Smerte på injektionsstedet (gælder både efter IV og IM administration). 

	Undersøgelser

Almindelig (≥1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)

	Forhøjet carbamid, NPN og serum kreatinin, tilstedeværelse af udfældninger og celler i urinen, nedsat urinvægtfylde.

Forhøjet AST, ALT, LDH, alkalisk phosphatase og bilirubin.


Nefrotoksicitet: 

Renale bivirkninger er almindelige ved gentamicinbehandling. Ændret nyrefunktion i form af nedsat glomerulær filtrationsrate er observeret hos ca. 10%. Disse ændringer er for det meste reversible. Renale bivirkninger forekommer hyppigere hos patienter med tidligere nedsat nyrefunktion og hos patienter behandlet i længere perioder eller med større doser end anbefalet. Ældre og børn kan have speciel risiko, og tæt klinisk opfølgning anbefales. Desuden kan patienter med hypovolæmi eller shock også have en forøget risiko for renale bivirkninger. Baseline og regelmæssig vurdering af nyrefunktion og serumelektrolytter anbefales for patienter, der kan få længerevarende parenteral behandling (mere end 7-10 dage) med gentamicin eller kan blive behandlet med større doser end anbefalet i forhold til alder, vægt eller vurderet nyrefunktion. De kliniske symptomer på nefrotoksicitet er proteinuri, hæmaturi, oligouria, forekomst af celler eller uklarheder i urinen, forhøjet serumkreatinin- og serumureakoncentration. 

Neurotoksicitet: 

Bivirkninger på både vestibulære og høreområder af den ottende kranienerve er blevet rapporteret, primært hos patienter med nedsat nyrefunktion og hos patienter behandlet med høje doser og/eller i længere perioder. Symptomerne inkluderer svimmelhed, tinnitus, susen for ørerne og høretab. Normalt manifesterer høretab sig initialt ved forringelse af de høje toners skarphed. Høretabet kan være irreversibelt. Som ved andre aminoglykosider kan de vestibulare abnormiteter være irreversible. Andre faktorer, der kan øge risikoen for aminoglykosideinduceret ototoksicitet, er dehydrering, samtidig indtagelse af ethacrynsyre eller furosemid samt tidligere behandling med andre ototoksiske præparater.
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

Gentamicin har et smalt terapeutisk vindue. I tilfælde af akkumulering (f.eks. som resultat af nedsat nyrefunktion), kan der forekomme nyreskader og beskadigelse af vestibulocochlearnerven. Nefrotoksicitet er korreleret med dalkoncentrationer højere end 4 mg/l. 
Behandling i tilfælde af overdosering

Stop behandlingen. Der findes ingen specifik antidot. Gentamicin kan fjernes fra blodet ved hæmodialyse.

Behandling af neuromuskulær blokade

I tilfælde af neuromuskulær blokade (sædvanligvis forårsaget af interaktioner, se pkt. 4.5) anbefales det at give calciumchlorid samt respiratorbehandling, hvis det er påkrævet.

 4.10
Udlevering


B.

5. 
FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber
               Farmakoterapeutisk klassifikation: Antibakterielle midler til systemisk brug, andre aminoglykosider, ACT-kode: 
J 01 GB 03.


Antibiotikum af aminoglykosidgruppen til systemisk og lokal anvendelse.

Gentamicin er et aminoglykosidantibiotikum, der er udvundet af Micromonospora purpurea. Det består af en blanding af de strukturelt meget ens homologe gentamiciner C1, C1a og C2. Det homologe gentamicin C2 er klassificeret, som komponenten med den højeste toksicitet. Den antibakterielle aktivitet af gentamicinsulfat bestemmes både på grundlag af enheder og efter masse (vægt). Følgende sammenhæng er gældende:

1 mg er ækvivalent med 628 I.E. eller 1 I.E. er ækvivalent med 0,00159 mg gentamicinsulfat.

For den internationale standardsubstans angiver WHO en specifik aktivitet på 614 I.E./mg gentamicinsulfat.

Virkningsmekanisme

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

PK/PD-forhold

Aminoglykosiderne udviser en koncentrationsafhængig anti-bakteriel virkning. 

Gentamicin og andre aminoglykosider udviser en klar post-antibiotisk virkning in-vitro og in-vivo i de fleste undersøgelsesmodeller for infektioner. Såfremt der indgives tilstrækkeligt høje doser, er disse lægemidler derfor effektive overfor infektioner med mange følsomme mikroorganismer, selv om koncentrationen i plasma og væv forbliver under MIC i en del af doseringsintervallet. Den post-antibiotiske virkning tillader, at doseringsintervallet forlænges uden tab af virkning overfor de fleste Gram-negative bakterier. 

Resistensmekanisme

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

Breakpoints
Ifølge EUCAST Clinical Breakpoint Table v. 4.0, gældende fra 01-01-2014 gælder følgende grænseværdier for gentamicin:
	
	
	
	
	

	Patogen
	Følsomme 
	Resistente

	Enterobacteriaceae1
	( 2 mg/l
	> 4 mg/l

	Pseudomonas spp.1
	( 4 mg/l
	> 4 mg/l

	Acinetobacter spp.1
	( 4 mg/l
	> 4 mg/l

	Staphylococcus aureus1
	( 1 mg/l
	> 1 mg/l

	Staphylococcus 

Koagulasenegative stafylokokker1
	( 1 mg/l
	> 1 mg/l

	Enterococcus spp.2
	Note 3
	Note 3

	Streptokokker I viridansgruppen
	Note 4
	Note 4

	Haemophilus influenzae
	IE
	IE

	Moraxella catarrhalis
	IE
	IE

	Corynebacterium spp. bortset fra Corynebacterium diphtheriae
	( 1 mg/l
	> 1 mg/l

	Ikke-artsrelaterede breakpoints*
	( 2 mg/l
	> 4 mg/l


1: Aminoglykosid-breakpoints er baseret på én daglig administration af høje doser af aminoglykosid. Aminoglykosider gives oftest i kombination med betalaktam-midler.

2: Enterokokker er fra naturens hånd resistente over for aminoglykosider, og monoterapi med aminoglykosider er uden effekt. Der er med stor sandsynlighed synergi mellem aminoglykosider og penicilliner eller glycopeptider mod enterokokker uden erhvervet høj resistens. Der skal derfor i alle undersøgelser skelnes mellem naturlig og erhvervet høj resistens.

3: Negativ test: Isolater med gentamicin MIC ≤ 128 mg/l eller en zonediameter ≥ 8 mm. Isolatet er vildtypen for gentamicin og har en lav naturlig resistens. Dette vil måske ikke være tilfældet ved andre aminoglykosider. Synergi med penicilliner eller glycopeptider kan forventes, hvis isolatet er følsomt over for penicillinet eller glycopeptidet. Positiv test: Isolater med gentamicin MIC > 128 mg/l eller en zonediameter < 8 mm. Isolatet har en høj resistens over for gentamicin og andre aminoglykosider bortset fra streptomycin, som skal testes separat, hvis det er nødvendigt. Der vil ikke være synergi med penicilliner eller glycopeptider.

4: Negativ test: Isolater med gentamicin MIC ≤ 128 mg/l. Isolatet er vildtypen for gentamicin og har en lav naturlig resistens. Dette vil måske ikke være tilfældet ved andre aminoglykosider. Synergi med penicilliner eller glycopeptider kan forventes, hvis isolatet er følsomt over for penicillinet eller glycopeptidet. Positiv test: Isolater med gentamicin MIC >128 mg/l. Isolatet har en høj resistens over for gentamicin og andre aminoglykosider bortset fra streptomycin. Der vil ikke være synergi med penicilliner eller glycopeptider.

"IE" angiver, at der er utilstrækkelig evidens for, at den pågældende art er et godt mål for behandling med lægemidlet. En MIC-værdi med en kommentar men uden ledsagende S-, I- eller R-kategorisering kan indberettes.

Udbredelsen af erhvervet resistens kan variere geografisk og tidsmæssigt for de udvalgte arter og lokale oplysninger om resistens er ønskelig, især ved behandling af alvorlige infektioner. Om nødvendigt bør der søges ekspertbistand, når den lokale resistensudbredelse er af sådan en beskaffenhed, at der kan stilles spørgsmål til lægemidlets virkning overfor i det mindste visse infektionstyper. Specielt under sådanne omstændigheder, skal der indsamles prøver til identifikation af den pågældende mikroorganisme samt for at måle dens følsomhed overfor gentamicin.

	Almindeligt følsomme arter (ifølge 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 opnået resistens kan være 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.

	Aerobe Gram-negative mikroorganismer

	Burkholderia cepacia

	Legionella pneumophila

	Stenotrophomonas maltophilia

	Anaerobe Gram-negative mikroorganismer

	Bacteroides spp.

	Clostridium difficile

	Andre

	Chlamydia spp.

	Chlamydophila spp.

	Mycoplasma spp.

	Ureaplasma urealyticum


Forkortelser:

MSSA = Methicillin-følsomme Staphylococcus aureus.

MRSA = Methicillin-resistente Staphylococcus aureus.

Infektioner forårsaget af streptokokker eller enterokokker:

Aminoglykosider er velegnede lægemidler til at kombinere med andre antibiotika mod gram-positive kokker. Til visse indikationer (sepsis, endokarditis) er der beskrevet en synergi-effekt med beta-lactamer. Denne synergieffekt udebliver, når tilstedeværende streptokokker eller enterokokker har en høj grad af erhvervet resistens overfor gentamicin.
Andre bemærkninger:

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 næsten ikke af raske tarmslimhinder efter peroral administration. Derfor anvendes parenteral administration.

Der findes højere maksimalværdier og laveste værdier, når den totale daglige dosis gives som én daglig infusion. Når gentamicin administreredes som korte intravenøse infusioner på 30 minutter med 4 mg/kg legemsvægt pr. dag, tre gange dagligt, blev gentamicin koncentrationerne målt hos voksne patienter 0,0047 mg/ml og 0,001 mg/ml for henholdsvis maksimalt niveau og laveste niveau.  Med den samme daglige dosis administreret én gang dagligt blev koncentrationer på 0,0095 mg/ml og 0,0004 mg/ml målt for henholdsvis maksimalt niveau og laveste niveau. 

Terapeutiske serumkoncentrationer ligger sædvanligvis imellem 0,002 og 0,008 mg/ml. Terapeutisk maksimale serumkoncentrationer ligger i området 0,005-0,01 mg/ml ved flere daglige doseringer og 0,02-0,03 mg/ml for én daglig dosering. De maksimale serumkoncentrationer på 0,01-0,012 mg/ml må ikke overskrides ved almindelig administration med flere daglige doseringer. Før der administreres en ny dosis, skal serumkoncentrationen ved almindelig administration med flere daglige doser være faldet til under 0,002 mg/ml. 

Distribution

Gentamicins distributionsvolumen er stort set ækvivalent med volumen af ekstracellulært vand. Hos nyfødte udgør vand op til 70-75 % af legemsvægten, sammenlignet med 50-55 % hos voksne. Det ekstracellulære vandrum er større (40 % af legemsvægten sammenlignet med 25 % af legemsvægten hos voksne). Gentamicins distributionsvolumen pr. kg legemsvægt påvirkes derfor og 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 distributionsvolumen pr. kg legemsvægt betyder, at der skal administreres en højere dosis pr. kg legemsvægt for at opnå en adækvat maksimal blodkoncentration. 

Distributionen af gentamicin i de forskellige organer medfører forskellige vævskoncentrationer. De højeste koncentrationer findes i nyrevævet. Lavere koncentrationer findes i leveren og galdeblæren, lungerne og milten. 

Gentamicin overføres til placenta og fosterkoncentrationerne kan være 30 % af moderens plasmakoncentrationer. Gentamicin udskilles i mindre mængder i modermælk (1/3 af koncentrationen findes her, ligesom det er tilfældet med moderens plasma).

Efter gentagne injektioner med gentamicin måles ca. 50 % af de koncentrationer, der opnås i plasma i synovial-, pleural-, perikardial- og peritonealvæsken. Gentamicins indtrængen i cerebrospinalvæsken er ringe i ikke-betændte meninges. I betændte meninges når koncentrationerne op på 30 % af de koncentrationer, der måles i plasma.

Plasmaproteinbinding: mindre end 10 %. 

Biotransformation
Gentamicin metaboliseres ikke i organismen, men udskilles uændret i mikrobiologisk aktiv form.

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

Børn har kortere halveringstid og højere clearance-hastighed sammenlignet med voksne patienter. 

Hos op til 3 uger gamle spædbørn er serumhalveringstiden forlænget med ca. 1/3 og eliminationshastigheden er reduceret pga. den endnu ikke færdigudviklede nyrefunktion. 

Eliminationshalveringstiden er gennemsnitlig ca. 8 timer hos nyfødte ved en gestationsalder på 26 til 34 uger sammenlignet med ca. 6,7 timer hos nyfødte ved en gestationsalder på 35 til 37 uger. På tilsvarende måde stiger clearance-værdier fra ca. 0,05 l/t hos nyfødte ved en gestationsalder på 27 uger til 0,2 l/t hos nyfødte ved en gestationsalder på 40 uger.

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

Eliminationen er uafhængigt af dosis. Mere end 90 % af stoffet er elimineret via nyrerne. Kun omkring 2 % af den indgivne dosis udskilles udenom nyrerne ved normal nyrefunktion. Den totale clearance er ca. 0,73 ml × min-1 × kg-1.

Hos patienter med nedsat nyrefunktion forlænges eliminationshalveringstiden afhængigt af graden af nyresvækkelsen. En fortsættelse af standardbehandlingsprogrammet resulterer i ophobning af lægemidlet. 

Gentamicin er dialyserbart. 

Under ekstrakorporel hæmodialyse fjernes 50 % - 80 % af gentamicinen fra serum, alt afhængig af dialysetiden. Peritonealdialyse er også 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 (intramuskulær injektion) udført på forskellige dyrearter, blev der observeret nefrotoksiske og ototoksiske virkninger ved høje doser.

Mutagen og karcinogen risiko

Gentamicin var ikke mutagen i in-vitro- og in-vivo studier. Der er ingen længerevarende dyreforsøg vedrørende den karcinogene risiko ved gentamicin.

Reproduktionstoksicitet

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

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer


Natriumbisulfit, dinatriumedetat, vand til injektionsvæsker.
6.2
Uforligeligheder


Bør kun fortyndes med isotonisk natriumchlorid- eller glucoseinfusionsvæske. Bør ikke tilblandes andre farmaka.

In vitro blanding af et aminoglykosid med betalactamantibiotika (penicilliner eller cefalosporiner) kan resultere i en betydelig gensidig inaktivering (se pkt. 4.4).
6.3
Opbevaringstid


3 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Ingen.

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

10 ampuller af 2 ml eller 3 ml.


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
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