VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Erythromycin Panpharma 1 g, infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

L2740 (0 10170 011 PRSP g
(Erytromysiinilaktobionaattina)
1 injektiopulloa varten

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Valkoinen tai kellertiva hygroskooppinen infuusiokuiva-aine, liuosta varten

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Erythromycin Panpharma on tarkoitettu seuraavien asianmukaisesti diagnosoitujen, herkkien
organismikantojen aiheuttamien (ks. kohta 5.1) bakteeri-infektioiden hoitamiseen aikuisilla ja lapsilla,
kun antotapa suun kautta ei ole mahdollista tai riittivaa.

- sidekalvotulehdus,

- atyyppisten aiheuttajien aiheuttama keuhkokuume,

- hinkuyska,

- urogenitaaliset infektiot,

- vaikea gastroenteriitti,

- kurkkumita,

- lymphogranuloma venereum.

Erytromysiini on tarkoitettu myos seuraavien infektioiden hoitoon potilailla, jotka ovat yliherkkid
beetalaktaameille tai kun beetalaktaamien kdyttd ei sovi muista syistd:

- Vilikorvatulehdus vaikeissa tapauksissa,

- Avohoitopneumonia (ks. kohta 4.4),

- Tho- ja pehmytkudosinfektiot,

- Bakteereista johtuva kroonisen bronkiitin akuutti pahenemisvaihe,

Viralliset ohjeet bakteeriliikkeiden asianmukaisesta kdytosté on otettava huomioon.
4.2 Annostus ja antotapa

Laskimonsisdinen hoito on korvattava oraalisella antotavalla sopivana ajankohtana.
Annostus

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat lapset (>40 kg)

Tavallinen annos on 12 g péivisséd, joka vastaa 25 mg/kg/vrk jaettuina annoksina (yleensd 3—4 kerta-
annosta).

Vakavat infektiot
Annosta voidaan nostaa 4 grammaan paivassd, mikd vastaa 50 mg/kg/vrk vakavissa infektioissa.
Suurin vuorokausiannos on 4 g.



Alle 12-vuotiaat tai <40 kg pamavat lapset

1 kk — 12-vuotiaat lapset: Vauvojen ja alle 12-vuotiaiden lasten piivdannos on yleisimpien
infektioiden tapauksessa 15—20 mg erytromysiinid painokiloa kohti jaettuna 3—4 kerta-annokseen.
Tama annos voidaan kaksinkertaistaa kdyttdaiheesta riippuen.

Vastasyntyneet (syntymaésti 1 kuukauden ikddn)
10—15 mg/kg/vrk jaettuna 3 kerta-annokseen

Munuaisten/maksan vajaatoiminta

Potilaat, joiden maksan toiminta on heikentynyt:

Maksan toimiessa normaalisti erytromysiini kertyy maksaan ja erittyy sappeen. Vaikka maksan
toimintahdirion vaikutusta erytromysiinin erittymiseen ja sen puolintumisaikaan potilaissa ei tunneta,
antibioottia antaessa tulee noudattaa varovaisuutta varsinkin tapauksissa, joissa maksan akuutista
vajaatoiminnasta kérsivd potilas saa suuria annoksia erytromysiinid. Téssd tapauksessa seerumitasojen
valvonta ja annoksen pienentdminen ovat tarpeen.

Potilaat, joide n munuaisten toiminta on heikentynyt:

Munuaiserityksen alhainen osuus ehdottaisi, ettd munuaisten vajaatoiminnasta (lieva tai kohtalainen
munuaisen vajaatoiminta, jossa kreatiniinipuhdistuma on yli 10 ml/min) kirsivien potilaiden annosta
eiole vilttdmattd tarpeen muuttaa.

Potilailla, joiden munuaisten toiminta on kohtalaisesti tai vakavasti heikentynyt, on kuitenkin

ilmoitettu esiintyneen toksisuutta, joten annostuksen muuttaminen voi téllaisissa tapauksissa olla

aiheellista:

- Yl 4 g pidivdannosten antaminen saattaa lisdtd erytromysiinistd johtuvien kuulonmenetysten
riskid idkkailld potilailla varsinkin, jos heilld esiintyy munuaisten tai maksan vajaatoimintaa.

- Kun munuaisten toiminta on kohtalaisesti tai vakavasti heikentynyt (seerumin
kreatiniinipitoisuus 2,0 mg/dl, munuaisten vajaatoiminta ja virtsattomuus) suurin paivdannos yh
14-vuotiailla nuorilla ja aikuisilla (joiden kehonpaino on yli 50 kg) on 2 g erytromysiinid per
péiva.

- Munuaisten vaikeasta vajaatoiminnasta (kreatiniinipuhdistuma alle 10 ml/min) kéarsivilld
potilailla erytromysiiniannosta on vihennettivd 5075 % normaalista annoksesta ja se on
annettava tavanomaisen hoito-ohjelman mukaisesti. Suurin pdivdannos ei saa ylittdd 2 g.

Erytromysiini ei poistu hemodialyysin eiké peritoneaalidialyysin avulla. Tésti johtuen lisdannosta ei
suositella potilaille, joilla on sddnnéllisid dialyysihoitoja.

lakkaat

Kéytd aikuisten annosta varovaisuutta noudattaen. Iakkailld potilailla, varsinkin munuaisten tai
maksan vajaatoiminnasta kérsivilld, saattaa olla suurempi riski erytromysiinin aiheuttamaan
kuulonmenetykseen, kun heille annetaan 4 g/vrk tai sitd suurempia erytromsiiniannoksia.

Antotapa

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ldékkeen antoa.

Erytromysiini voidaan antaa jatkuvana tai toistuvana infuusiona.

Tamé infuusio tulisi antaa 60 minuutin aikana, koska nopea infuusio littyy todenndkdisemmin
paikallisiin arsyttaviin vaikutuksiin sekd QT-ajan pidentymiseen, rytmihdiridihin tai verenpaineen
laskuun. Infuusion kestoa tulisi pidentda potilailla, joilla on riskitekijoitd taiaiempia todisteita
rytmihdiridistd. Toistuviin laskimoinfuusioihin kdytettidvien linosten valmisteluun tulisi kayttaa
vahintddn 200 ml laimennetta laskimoérsytyksen minimoimiseksi.

Erytromysiinipitoisuus ei saa ylittdd 5 mg/ml ja erytromysiinipitoisuudeksi suositellaan 1 mg/ml (0,1
% liuos).



Erytromysiinid tulee antaa vain laskimonsiséisesti. Valtimonsisdinen injektio on ehdottomasti vasta-
aiheinen. Se saattaa johtaa angiospasmiin ja iskemiaan. Myos lihaksensisdiset injektiot ja
laskimonsiséiset bolukset ovat vasta-aiheisia.

Suonensisdinen hoito tulisi korvata oraalisella antotavalla 2—7 pdivin jilkeen. Hoidon onnistumisen

4.3 Vasta-aiheet

Potilaat, jotka ovat tunnetusti yliherkkid erytromysimille, jollekin kohdassa 6.1 mainitulle lddkkeen
apuaineelle tai muille makrolidiantibiooteille.

Samanaikainen hoito astemitsolilla, terfenadiinilla, disopyramidilla, sisapridilla, pimotsidilla,
torajyvédalkaloideilla (kuten ergotamiinilla ja dihydroergotamiinilla) simvastatiinilla, atorvastatiinilla
tai lovastatimnilla.

Potilaat, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, tai potilaat, joilla on vaikea syddmen vajaatoiminta
(NYHA IV).

Erytromysiinid ei tulisi antaa potilaille, joilla on aiemmin ollut QT-ajan pidentyminen (synnynndinen
tai dokumentoitu hankinnainen QT-ajan pidentyminen) tai kammioperdinen rytmihdirid, mukaan
lukien kdantyvien kdrkien kammiotakykardia (torsades de pointes) (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
Erytromysiinid ei tulisi antaa potilaille, joilla on elektrolyyttihdiriditd (hypokalemia tai
hypomagnesemia QT-ajan pidentymisriskin vuoksi).

Samanaikainen kaytto lddkkeilld, jotka saattavatjohtaa QT-ajan pidentymiseen, kuten luokkien IA ja
I rytmihédiricladkkeet, tietyt neuroleptit, tri- ja tetrasykliset masennusldikkeet, arseenitrioksidi,
metadoni ja budipiini, tietyt fluorokinolonit, imidatsoli, antifungaaliset lidkkeet ja malarialiikkeet,
kuten laskimonsisdinen pentamidiini.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Erytromysiinid ei tavallisesti suositella yhdistettaviaksi seuraavien kanssa:
Alfutsosiini, dopaminergiset torajyvédalkaloidit, buspironi, karbamatsepiini, siklosporiini, kolkisiini,
disopyramidi, ebastiini, halofantriini, lumefantriini, takrolimuusi, teofyllini, tolterodiini, triatsolaami.

Syddin- ja verisuonitapahtumat

QT-ajan pidentymistd on havaittu potilailla, joita hoidetaan makrolideilla, mukaan lukien
erytromysiinilld (ks. kohdat 4.3, 4.5 ja 4.8). QT-ajan piteneminen kertoo sydidnlihaksen
repolarisaatioon kohdistuvista vaikutuksista, jotka voivat lisidtd rytmihdirididen ja kddntyvien kirkien
kammiotakykardian kehittymisriskid. Kuolemantapauksia on raportoitu.

Erytromysiinid tulisi kdyttad varoen seuraavissa tapauksissa;

Potilaat, joilla on sepelvaltimotauti, vaikea syddmen vajaatoiminta, johtumishdiriditd tai kliinisesti
merkityksellinen bradykardia.

Potilaat, jotka kdyttavit samanaikaisesti muita QT-aikaa pidentévid ladkkeitd (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).
lakkaat potilaat voivat olla QT-ajan suhteen alttimpia lddkeaineisiin littyville vaikutuksille (ks.
kohta 4.8).

Makrolidien kidyton yhteydessé esiintyvid kardiovaskulaarisia haittavaikutuksia tutkivissa
epidemiologisissa tutkimuksissa on saatu vaihtelevia tuloksia. Joissain havainnointitutkimuksissa on
tunnistettu harvinainen makrolideihin, mukaan lukien erytromysiiniin, littyvd rytmihdirion,
sydéninfarktin ja kardiovaskulaarisen kuolleisuuden lyhyen aikavilin riski. Namé 10ydokset on
huomioitava ja suhteutettava hoidon hyétyihin erytromysiinid mééréttiaessa.

Asianmukaiset laboratoriokokeet ovat tarpeellisia, mukaan lukien elektrolyyttianalyysit tarvittaessa,
kun on olemassa elektrolyyttihdirididen riskitekijoitd, kuten diureettiset ja laksatiiviset lidkkeet,



oksentelu, ripuli, insulinin kaytto hititilanteissa, munuaissairaus tai ruokahaluttomuus, silld
elektrolyyttihdiriot lisddvat rytmihdirididen todennidkoisyytta.

Yliherkkyysreaktiot

Erytromysiinihoidon aikana saattaa esiintyd vakavia ja hengenvaarallisia allergisia reaktioita,
esimerkiksi vakavia ihosairauksia, kuten nokkosihottuma, erythema multiforme exudativum, Stevens-
Johnsonin oireyhtymé tai toksinen epidermaalinen nekrolyysi (erityisesti kaikenikéisilld lapsilla),
angioedeema tai anafylaksia. Pitkdaikaisen kiyton aikana saattaa esiintyd superinfektiota, mika
aiheuttaa ei-herkkien organismien liikkakasvua.

Kortikosteroideilla tai kortikotropiineilla hoidetut potilaat
Kortikosteroideja tai kortikotropiineja saaville potilaille annettaessa parenteraalisia nesteitd, erityisesti
natriumioneja siséltdvid, tulee noudattaa varovaisuutta.

Mpyasthenia gravis

Erytromysiinin on raportoitu pahentavan myasthenia graviksen oireita, mikd saattaa johtaa
hengityslihasten hengenvaaralliseen heikkenemiseen. Hengitysvaikeuksien ilmetessd tulee noudattaa
riittdvid varotoimenpiteitd (ks. kohta 4.8).

Keuhkokuume

Streptococcus pneumoniae -bakteerin aiheuttaman keuhkokuumeen yhteydessi erytromysiinid tulisi
antaa ainoastaan potilaille, jotka ovat yliherkkid beetalaktaameille tai kun beetalaktaamit eivit sovi
muista syistd. Muussa tapauksessa erytromysiinid voidaan kdyttdd ensilinjan hoitona vain atyyppisten
aineiden aiheuttamaan keuhkokuumeeseen.

Clostridium difficileen liittyvii ripuli (CDAD) / Pseudomembranoottinen koliitti

Kuten muillakin laajakirjoisilla antibiooteilla, erytromysiinin kéytdn yhteydessé on raportoitu harvoin
pseudomembranoottista koliittia, vaihdellen vakavuudeltaan lievasté ripulista hengenvaarallisiin
koliittiin.

Kaytannossa kaikki antibiootit, mukaan lukien erytromysiini, ovat yhteydessé Clostridium difficileen
littyvdén ripulin (CDAD). CDAD saattaa ilmeté jopa kaksi kuukautta erytromysiinihoidon jélkeen,
vaihdellen lievasti ripulista hengenvaarallisesti progressiiviseen koliittiin. Téssé tapauksessa hoidon
lopettamista tulisi harkita indikaatiosta rijppuen ja tarvittaessa tulisi aloittaa asianmukainen hoito
(esim. erityiset antibiootit/kemoterapia-aineet, joiden tehokkuus on klinisesti todistettu).
Peristaltiikkaa estdvat ladkkeet ovat vasta-aiheisia pseudomembranoottisen koliitin yhteydessa.

Pediatriset potilaat

Vastasyntyneilld on raportoitu synnynnéistd hypertrofista mahaportin ahtaumaa (IHPS)
erytromysiinihoidin jilkeen. Epidemiologiset tutkimukset, mukaan lukien meta-analyysien tiedot,
viittaavat [HP S-riskin 2—3-kertaiseen lisdéntymiseen sen jilkeen, kun vauva on altistunut
erytromysiinille. Tama4 riski on suurin, kun vauva altistuu erytromysiinille elimén ensimméisten

14 pdivan aikana. Kaytettdvissi olevien tietojen mukaan riski on 2,6 % (95 % luottamusvili: 1,5—

4,2 %) erytromysiinille altistumisen jilkeen tdnd ajanjaksona. IHPS-riski valtavdestdssd on 0,1-0,2 %.
Koska erytromysiinilli voidaan hoitaa vastasyntyneiden sairauksia, joihin littyy merkittivaa
kuolevuutta tai sairastavuutta (kuten Bordetella pertussis- tai Chlamydia trachomatis -bakteerien
aiheuttamat infektiot), erytromysinihoidon hyodyt tulee arvioida tarkkaan IHPS:n kehittymisen riskid
ajatellen. Potilaita tai heidin huoltajiaan tulisi neuvoa ottamaan yhteytti lidkériin, jos oksentelua tai
artyisyyttd ilmenee ruokinnan yhteydessa.

Kuten muistakin makrolideista, myos téstd lddkeaineesta on ilmoitettu harvinaisia vakavia allergisia
reaktioita, mukaan lukien akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP). Jos potilas saa
allergisen reaktion, hoito tilld lddkkeelld on lopetettava ja asianmukainen hoito on aloitettava.
Ladkareiden on muistettava, etté allergiset oireet voivat palata, kun symptomaattinen hoito lopetetaan.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Erytromysiinin vaikutukset muthin ladkevalmisteisin




Erytromysiini on CYP3A4mn ja kuljetusproteiinin P-glykoproteiinin inhibiittori. Eri CYP3A4n
substraattien inhibitioastetta on vaikea ennustaa. Siksi erytromysiinid ei tule kiyttdd samanaikaisesti
CYP3A4:n substraattia sisdltivien lidkkeiden kanssa, ellei substraatin plasmapitoisuuksia, vaikutuksia
tai haittavaikutuksia voida seurata tarkasti. Muiden CYP3A4:n metabolisoimien ladkevalmisteiden
annosta voi olla tarpeen pienentdi ja yhteiskdyton erytromysiinin kanssa tulisi tapahtua varoen (esim.
asenokumaroli, alfentaniili bromokriptiini, silostatsoli, siklosporiini, heksobarbitaali, kolkisiini,
metyyliprednisoloni, midatsolaami, omepratsoli, takrolimuusi, valproaatti, vinblastiini, antimykootit,
kuten flukonatsoli, ketokonatsoli ja itrakonatsoli). Vaihtoehtoisesti CYP3A4mn substraattien kaytto
tulisi keskeyttdd erytromysiinihoidon ajaksi.

Lddkevalmisteet, jotka saattavat pidentdid QT-aikaa

Erytromysiini vaikuttaa terfenadiinin, astemitsolin ja pimotsidin metaboliaan samanaikaisen kdyton
aikana. Harvinaisia tapauksia vakavista, mahdollisesti kuolemaan johtavista kardiovaskulaarisista
tapahtumista, kuten sydinpyséhdys, kdéntyvit kérjet ja muut kammioarytmiat, on havaittu, ja siksi
nédiden lidkevalmisteiden samanaikainen kdyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Sisapridin kohonneita tasoja on havaittu potilailla, jotka saavat erytromysiinid ja sisapridia
samanaikaisesti. Tdmé saattaa johtaa QT-ajan pitenemiseen ja syddmen rytmihdiridihin, mukaan
lukien kammiotakykardia, kammiovérind ja kddntyvien kdrkien takykardia. Samankaltaisia
vaikutuksia on havaittu disopyramidin ja erytromysiinin samanaikaisessa kiytossé, ja niitd voidaan
odottaa my6s astemitsolia tai pimotsidia kéyttavilli potilailla. Astemitsolin, sisapridin, disopyramidin
ja pimotsidin samanaikainen kdytto on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Erytromysiini saattaa estdd kinidiinin metaboliaa, johtaen Cmax-arvojen 40 % nousuun terveilld
vapaaehtoisilla. Kohonneista plasmapitoisuuksista ja kdéntyvien kérkien takykardiasta on
tutkimusselosteita. Jos potilas saa samanaikaisesti hoitoa erytromysiinilla, kinidiinin plasmatasoja
tulisi hallita.

Varovaisuuteen on syytd, kun erytromysiinid annetaan potilaille, jotka kdyttdvat muita QT-aikaa
mahdollisesti pidentdvid lddkevalmisteita (ks. kohta 4.4).

Sildenafiili
Tiedot viittaavat sithen, ettd erytromysiini estéé sildenafiilin metaboliaa. Sildenafilin 25 mg
aloitusannosta tulee harkita.

Bentsodiatsepiinit

Erytromysiinin on raportoitu vihentévan triatsolaamin, alpratsolaamin, klotsapiinin ja nithin Littyvien
bentsodiatsepiinien puhdistumaa ja siten lisidvin ndiden lddkevalmisteiden farmakologisia
vaikutuksia. Erytromysiinilld esihoidettujen terveiden vapaachtoisten tsopiklonin imeytyminen on
nopeampaa, johtaen korkeampiin plasmapitoisuuksiin ja voimakkaampiin hypnoottisiin vaikutuksiin
kontrolliin verrattaessa.

Teofylliini

Samanaikainen hoito erytromysiinilli ja suurilla teofylliniannoksilla saattaa johtaa plasman
korkeampiin teofyllinipitoisuuksiin ja mahdollisesti teofyllinitoksisuuteen, johtuen todennékdisesti
metabolian estymisesti. Samanaikaisen kiyton aikana teofyllinin plasmatasoja tulisi valvoa
myrkyllisten plasmatasojen vilttdmiseksi (annoksen pienentdminen). Erytromysiinin

johtaen mahdollisesti subterapeuttisiin erytromysiinitasoihin.

Oraaliset antikoagulantit
Erytromysiinin ja oraalisten antikoagulanttien (esim. varfariini, rivaroksabaani) samanaikaisen kayton
yhteydessé on raportoitu lisidntyneistd antikoagulanttisista vaikutuksista.

Feksofenadiini
Jos potilasta hoidetaan samanaikaisesti erytromysiinilld ja feksofenadiinilla, plasman
feksofenadinipitoisuudet nousevat 2—3-kertaiseksi, johtuen luultavasti imeytymisen lisddntymisesta.



Statiinit

Erytromysiini estdé useiden HMG-CoA -reduktaasin estijien metaboliaa, johtaen kyseisten
ladkevalmisteiden kohonneisiin plasmapitoisuuksiin. Erytromysiini lisdd myos simvastatiinihapon
plasmapitoisuuksia (5-kertaisesti). Klaritromysiinin ja lovastatiinin tai simvastatiinin samanaikaisen
kdyton yhteydessd on raportoitu harvinaisia rabdomyolyysitapauksia, littyen kohonneisiin
plasmapitoisuuksiin. Erytromysiinid ei saa kdyttdd samanaikaisesti simvastatiinin, atorvastatiinin tai
lovastatiinin kanssa. Niiden lddkevalmisteiden kaytto tulee keskeyttdd erytromysiinihoidon ajaksi.

Torajyvdalkaloidit (esim. ergotamiini ja dihydroergotamiini)

On olemassa tutkimusselosteita kliinisestd ergotismista, jolle on ominaista vasospasmi ja iskemia
keskushermostossa, raajoissa ja muissa kudoksissa, johtuen torajyvdalkaloidien kohonneista
plasmapitoisuuksista makrolidiantibioottien samanaikaisen kdyton aikana. Téllainen yhdistelmad on
vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3).

Digoksiini

Erytromysiinin ja digoksiinin samanaikainen kdytto saattaa johtaa plasman kohonneisiin
digoksiinipitoisuuksiin. Plasmapitoisuuksien hallintaa tulisi harkita erytromysiinhoitoa aloitettaessa ja
lopetettaessa. Annosten muuttaminen voi olla tarpeen.

Hypotensiota, bradyarytmiaa ja maitohappoasidoosia on havaittu potilailla, joita on hoidettu
samanaikaisesti kalsiumkanavien salpaajiin kuuluvalla verapamiililla.

Muiden Iddkkeiden vaikutukset erytromysiinin _farmakokinetiikkaan
CYP3A4 metaboloi erytromysinid. Téstd johtuen tidmén entsyymin vahvat inhibiittorit saattavat estda
erytromysiinin metaboliaa, mikd johtaa kohonneisiin plasmapitoisuuksiin.

CYP3A4n toimintaa indusoivat lidkevalmisteet (kuten rifampisiini, fenytoiini, karbamatsepiini,
fenobarbitaali, mékikuisma (Hypericum perforatum)) saattavat indusoida erytromysiinin metaboliaa.
Tédmaé saattaa johtaa erytromysiinin subterapeuttisiin tasoihin ja ndin ollen heikentdd sen vaikutusta.
Tédma induktio pienenee asteittain 2 vilkkon ajan alkaen CYP3A4mn toimintaa indusoivien aineiden
kiyton keskeytyksestd. Erytromysiinid ei tulisi kdyttid CYP3A4:n indusoijien kdyton aikana eiké 2
viikkoon hoidon keskeytyksesta.

Simetidiini saattaa estdd erytromysiinin metaboliaa, johtaen kohonneisiin plasmapitoisuuksiin.

Erytromysiinin metabolian estymistd on tarkkailtava erytromysiinin ja proteaasinestdjien
samanaikaisen kidyton aikana.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Erytromysiinid koskevia lisdéntymistoksisuustutkimuksia eiole tehty eldimilld, mutta tutkimukset
koskien muita erytromysinin kaltaisia, hERG-kanavia mahdollisesti salpaavia makrolideji ovat
osoittaneet sikidkuolemia ja epdmuodostumia (kuten sydidn- ja verisuonivikoja ja suulakihalkioita).
Mekaaniset tutkimukset ovat osoittaneet, etti hERG-kanavien salpaajat aiheuttavat sydén- ja
verisuonivikoja ja sikidkuolemia aiheuttamalla rytmihdirioitd sikiolle.

Asianmukaisesti kontrolloituja tutkimuksia eiole tehty raskaana oleville naisille. Erytromysiinid ei
tulisi antaa raskaana oleville naisille, elleivdt hyddyt ole mahdollisia riskejd suuremmat. Thmisilla
tehdyt havainnointitutkimukset osoittivat poikkeavuuksia syddmessa ja verisuonissa, kun raskaana
olevat naiset ottivat erytromysinid sisdltdvid lidkkeitd raskauden varhaisvaiheessa. Erytromysiini
lapdisee istukan ja nostaa sikion plasmapitoisuuksia, jotka ovat noin 5—20 % &idin rajoista. IImi6on
littyvid riskejd eiole kuitenkaan osoitettu selkeésti.

Imetys
Erytromysiinid ei suositella imettdville dideille, elleivdt odotetut hyddyt ole suurempia kuin
mahdolliset riskit. Imettavilld naisilla erytromysiini erittyy didinmaitoon 0,5—6,2 mg/ml miérissa.



Naiiden méérien ei tiedetd olevan haitallisia. Noin 50 % ladkkeesta erittyy didinmaitoon, mikd saattaa
aiheuttaa lapselle ruoansulatuskanavan hiirioitd sekd mahdollisesti mahaportin ahtauman. Liséksi
blastomycetes-sienen aiheuttama herkkyys tai infektio ovat mahdollisia.

Imetyksen aikaisen kdyton hyodyt ja riskit tulee arvioida tarkoin.

Hedelmillisyys
Tietoja erytromysiinin vaikutuksista ihmisten hedelméllisyyteen eiole. Eliinkokeet ovat osoittaneet,

ettd erytromysiinilli ei ole teratogeenisia vaikutuksia.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Erytromysiinin haittavaikutukset voivat heikentdd kykya ajaa autoa ja kdyttda koneita.
Tahéanastinen kokemus on osoittanut, ettd erytromysinilli on korkeintaan vihdinen vaikutus

ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Alla esitetty haittavaikutusprofiili perustuu markkinoille tulon jilkeisiin kokemuksiin. Useimmin
raportoidut haittavaikutukset olivat ruoansulatuskanavan héiriét, pddosin anoreksian lievdt muodot,
yokkdily, oksentelu, vatsakipu, pahoinvointi, ilmavaivat, epdmukavuus, kouristukset, 10ysit ulosteet

tai ripuli.

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen yhteenveto
Markkinoille tulon jélkeisin kokemuksiin perustuvat haittavaikutukset on luetteloitu alla olevassa

taulukossa elinjirjestelmiluokkien ja esintyvyyden mukaan. Esiintymistiheydet on méaaritelty

seuraavasti: Hyvin yleinen (>1/10) Yleinen (>1/100, <1/10) Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100)
Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000) Hyvin harvinainen (<1/10 000) tuntematon (koska saatavissa oleva
tieto eiriitd arviointiin).

MedDRA- Esiintymistiheys
elinjiirjeste lmi-
luokat
Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Infektiot Resistenttien Pseudo-
bakteerien tai | membra-
sienten noottinen
aiheuttamat koliitti
superinfektiot,
esim. suun tai
emittimen
kandidiaasi
Veri ja Eosinofilia
imukudos
Immuuni- Allergiset Allerginen
jarjestelmi reaktiot turvotus/
angioedeema,
anafylaktinen
reaktio,
mukaan lukien
anafylaktinen
sokki,
anafylaksia
Aineenvaihdunta Anoreksia
ja ravitsemus
PsyykKiset Hallusinaatiot




hiiriot

Hermosto Myasthenia Ohimenevét
graviksen keskus-
ilmentyminen | hermoston
tai sairaudet,
pahentuminen | kuten

sekavuus,
epileptiset
kohtaukset,
kouristukset,
hallusinaatiot,
padnsirky,
uneliaisuus tai
huimaus.

Silmiit Nékohairiot,

kuten
kaksoiskuvat
ja nadn
himéartyminen

Kuulo ja Tinnitus ja

tasapainoelin pédasiallisesti
ohimeneva
kuulonmenetys
tai kuurous,
ensisijaisesti
potilailla, joilla
on munuaisten
ja/tai maksan
vajaatoiminta
tai potilailla,
joita hoidetaan
suurilla
annoksilla

Sydén Sydédmen-

tykytys ja
syddmen
rytmihdiriot,
eteiskammio-
katkos, QT-
ajan
pidentyminen,
kammio-
ekstrasystolia,
kammio-
arytmia
(kdéntyvien
kérkien
takykardia) ja
kammio-
takykardioita
erityisesti
potilailla,
joiden QT-
ajan
pidentyminen
nakyy jo

EKG:ssé tai




jotka kayttavat
saman-

aikaisesti
mahdollisesti
proarytmisid
tai QT-aikaan
vaikuttavia
aineita,
syddmenpysih
dys,
kammiovérind
Verisuonis to Tromboflebiitti Hypotensio
Hengityselimet, Hengen-
rintakehi ja ahdistus
vilikarsina (mukaan
lukien
astmaattiset
oireet)
Ruoansulatus- Ruoansulatus- Synnynnéinen
elimisto kanavan hairiot, hypertrofinen
padasiallisesti mahaportin
lievét anoreksian ahtauma
muodot, yokkiily, (IHPS);
oksentelu, haimatulehdus
vatsakivut,
pahoinvointi,
ilmavaivat,
epamukavuus,
kouristukset,
l6ysét ulosteet tai
ripuli.
Maksa ja sappi Kolestaasi ja Kolestaattinen
keltatauti, hepatiitti tai
erityisesti hepatiitin
pitkdaikaisessa | kaltaiset
kéytossd (2-3 | oireet,
viikkoa) ja hepatomegalia,
erityisesti maksan
olemassa vajaatoiminta,
olevien maksa- | maksan
vaurioiden toimintahairio,
yhteydessi
sekd
toistuvassa
hoidossa ja
potilailla,
joilla on
allergioita
Iho ja Verentungos ja Erythema Akuutti
ihonalainen urtikariaalinen multiforme yleistynyt
kudos eksanteema, exudativum, eksantema-
kutina, Stevens- toottinen
ihottuma Johnsonin pustuloosi
oireyhtymé, (AGEP)
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi

10




(Lyellin
syndrooma,
etenkin
kaikenikaisilla
lapsilla)
Luusto, lihakset Turvotus
ja sidekudos nivelissd
Munuaiset ja Interstitiaalinen
virtsatiet nefriitti
Yleisoireet ja Kipu ja/tai Ladkekuume Rintakivut,
antopaikassa arsytys kuume,
todettavat haitat pistoskohdassa huono-
vointisuus
Tutkimukset Tiettyjen
maksa-
entsyymien
(transaminaasit
(ALT ja AST),
LDF,
alkalifosfataasi,
Y-GT ja
bilirubiini)
lisddntyminen
Pediatriset potilaat

Oksentelua tai drtyneisyyttd aterioiden yhteydessid pikkulapsilla Vastasyntyneilld on esiintynyt
synnynndistd hypertrofista mahaportin ahtaumaa (IHPS) erytromysiinihoidon jilkeen

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Toksisuus on alhainen. Yliannostukseen saattaa littyd ototoksisuutta, kuulon heikkenemista,
kolestaasia, kammioarytmioita, voimakasta pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Ndma oireet ovat
tavallisesti korjaantuvia ja katoavat, kun erytromysiinihoito lopetetaan. Elintoimintoja tukevan yleisen
hoidon liséksi ei ole ehdotettu muita erityisid hoitotoimia. Y liannostuksen tapahtuessa
erytromysiinihoito tulisi keskeyttéé tai lopettaa oireista riippuen. Erytromysiinid ei voi poistaa
vatsakalvo- tai hemodialyysilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemiset bakteerilddkkeet ATC-koodi: JOIFAOI1
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http://www.fimea.fi/

Erytromysiini on puolisynteettinen makrolidi, jolla on 14-jaseninen laktonirengas.

Vaikutusmekanismi

Erytromysiini tuhoaa mikrobeja sitoutumalla herkkien mikro-organismien ribosomin 50S-
alayksikkdon ja estimélld proteiinisynteesi.

Erytromysiini ei sitoudu iséntésolujen sytoplasmiseen membraaniin. Tdmé on mahdollinen selitys sen
alhaiselle toksisuudelle ja turvallisuusprofiilille.

Erytromysiini on bakteriostaattinen ja bakterisidinen, rijppuen sen konsentraatiosta ja organismin
tyypistd. Se estdd proteiinisynteesid sitoutumalla ribosomaalisiin alayksikoihin, estdmélld aminosyylin
lahetin-RNA:n translokaation ja estimélld polypeptidisynteesié aiheuttamatta muutoksia
nukleiinihapon sykliin.

Erytromysiini toimii tavallisesti seuraavien orgasmien useimpia kantoja vastaanin vitro ja klinisissa
infektioissa:

Resistenssi:

Tunnetut resistenssimekanismit indikaatioihin liittyvissé taudinaiheuttajissa:

- Effluksimekanismit saattavat johtaa makrolidiresistenssiin. Erytromysiiniresistenssi saattaa
johtua effluksipumppujen lisddntymisestd sytoplasmisessa membraanissa, mikd vaikuttaa vain
14- ja 15-jisenisiin makrolideihin (nk. “M=-fenotyyppi).

- Ribosomaalisten sitoutumispaikkojen metylaatio. Vaikutuskohdan affiniteettia voidaan vihentia
23S rRNS:n metylaatiolla, johtaen resistenssiin makrolideille (M), linkosamideille (L) ja
ryhmén B gram-positiivisille streptokokeille (SB) (nk. “MLSB=-fenotyyppi).

- Makrolidien entsyymi-inaktivaatiolla on vain vihédinen kliminen merkitys.

Erytromysiinin “M?=-fenotyypissé on tdydellinen ristiresistenssi klaritromysiinin, roksitromysiinin tai
atsitromysiinin valilld. “MLSs=-fenotyypissd on lisdksi ristiresistenssi klindamysiinille ja ryhmidn B
gram-positiivisille streptokokki-bakteerille. 16-jaseniselle makrolidille spiramysiinille on osittainen
ristiresistenssi.

Herkkyystestien raja-arvot:

Erytromysiinid on testattu kdyttamalld erytromysiinin tavallista laimennustoimenpidettd. Tdmén
tuloksensa médritettiin pienin kasvua estiva pitoisuus (MIC) herkille ja resistanteille bakteereille.
EUCAST:in (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, mikrobilidkeherkkyytta
kasittelevd eurooppalainen komitea) erytromysiinin suositellut MIC-raja-arvot on esitetty alla olevassa
MIC-testauksen taulukossa (mg/l):

EUCAST:in kliiniset MIC-raja-arvot erytromysiinille (versio 9.0, voimassa 1.1.2019 alkaen):

Patogeeni Herkka (mg/l) Resistentti (mg/1)
Staphylococcus spp. <l >
Streptokokkiryhmdt A,B,C,G <0,25 >(),5
Streptococcus pneumoniae <0,25 > 0,5
Haemophilus influenzae < 0,5 Huomautus 1) > 16 Huomautus 1)
Moraxella catarrhalis <025 > (0,5
Campylobacter jejuni 4 4

Campylobacter coli 8 8

Lajista riippumattomat raja- IE* IE*

arvot

1) Kliininen ndytto makrolidien tehokkuudesta hengitysteiden H. influenzae-infektioissa on korkean spontaanin
paranemisasteen vuoksi ristiriitaista. Jos makrolideja on tarpeen testata timdn lajin suhteen, on kdytettivd epidemiologisia
raja-arvoja (ECOFF) hankitun resistenssin omaavien kantojen havaitsemiseksi. Erytromysiinin ECOFF on 16 mg/l.

* "[E" tarkoittaa, ettd ei ole riittdvisti todisteita siitd, ettd lddke soveltuu hyvin kyseisen kannan
hoitamiseen. MIC saatetaan raportoida kommentilla, mutta ilman S-, I-, tai R-luokitusta.
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Hankitun resistenssin vallitsevuus saattaa vaihdella eri lajeilla maantieteellisesti ja ajallisesti, joten
paikallisten resistenssitictojen kdyttiminen on suotavaa erityisesti hoidettaessa vaikeita infektioita.
Asiantuntijan mielipidettd on kysyttdva tarvittaessa, kun resistenssid esiintyy paikallisesti siten, ettd
aineen kaytto ainakin joissakin infektiotyypeissd on kyseenalaista.

Tavallis esti herkiit lajit:

Aerobiset gram-positiiviset bakteerit
Corynebacterium diphtheriae
Corynebacterium minutissimum
Streptococcus pyogenes

Aerobiset gram-ne gatiiviset bakteerit
Bordetella pertussis

Campylobacter jejuni

Moraxella catarrhalis

Muut bakte erit
Chlamydia trachomatis
Chlamydia pneumoniae
Chlamydia psittaci
Legionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae

Laijit, joiden kohdalla hankittu resistenssi voi olla ongelma:
Aerobiset gram-positiiviset bakteerit

Staphylococcus aureus (metisilliiniherkkd)

Streptococcus pneumoniae

Aerobiset gram-ne gatiiviset bakteerit
Haemophilus influenzae

Muut bakteerit
Treponema pallidum

Luontais e sti resistentit lajit:
Aerobiset gram-ne gatiiviset bakteerit
Escherichia coli

Klebsiella spp.
Pseudomonas aeruginosa

Aerobiset gram-positiiviset bakteerit
Staphylococcus aureus (metisilliiniresistentti)+

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Erytromysiinin ndenndinen jakautumistilavuus on noin 45 % kehon painosta terveilld henkiloilla.
Tama suuri jakautumistilavuus on yhdenmukainen erytromysiinin laajan kudospenetraation kanssa.
Erytromysiini levidd helposti useimpiin kehon nesteisiin, paitsi selkéydinnesteeseen.
Aivokalvontulehduksissa korkeammat pitoisuudet ovat kuitenkin ilmeisia.

Biotransformaatio
Kanien mikrosomeilla tehdyssé tutkimuksessa on osoitettu, ettd erytromysiini demetyloituu des-N-
metyylierytromysiiniin ja formaldehydiin.

Eliminaatio
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Maksan toiminnan ollessa normaali, erytromysiini konsentroituu maksaan ja erittyy sappeen; maksan
toimintahdirion vaikutusta erytromysiiniin eritykseen ei tunneta.

12-15 % suonensisdisesti annetusta erytromysiinistd erittyy aktiivisessa muodossa virtsaan.

Ladke erittyy my0s ulosteeseen.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Plasman eliminaation puoliintumisaika on noin 2 tuntia potilailla, joiden munuaiset toimivat
normaalisti. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla puolintumisaika voi pidentyd 4—7
tuntiin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Erytromysiinin akuutti ja krooninen oraalinen toksisuus on alhainen.

Teratogeenisuudesta tai muista haittavaikutuksista ei ole vahvistettuja todisteita lisdéntyvissa
naarasrotissa, jotka saivat erytromysiinieméistd suullisesti putken kautta 350 mg/kg/vrk (7 kertaa
thmisen annos) parittelun, raskauden tai vieroituksen aikana.

Teratogeenisuudesta tai sikidtoksisuudesta ei havaittu mitddn niyttdd, kun erytromysiiniemésti
annettiin oraalisesti putken kautta raskaana oleville naarasrotille ja -hiirille 700 mg/kg/vrk annoksina
(14 kertaa ihmisten annos) ja raskaana oleville naaraskaneille 125 mg/kg/vrk annoksina (2,5 kertaa
ihmisten annos).

Syntymépainoissa havaittiin lievda laskua, kun naarasrotille annettiin oraalisesti suuria 700 mg/kg/vrk
annoksia erytromysiiniemistd ennen parittelua ja parittelun, raskauden ja imetyksen aikana. Poikueen
painot olivat verrattavissa kontrolliin vieroituksen alkaessa. Teratogeenisuudesta tai vaikutuksista
lisdéntymiseen ei havaittu todisteita tdlld annoksella. Kun 700 mg/kg/vrk annosta (14 kertaa ihmisten
annos) annettiin raskauden loppuvaiheilla ja imetyksen aikana, poikueen syntyméipainoissa, kasvussa
tai eloonjéénnissa ei havaittu haittavaikutuksia.

Karsinogeenisuus, mutageenisuus ja muutokset hedelméllisyyteen

Pitkdaikaisissa tutkimuksissa (2 vuotta), jossa erytromysiinistearaatin oraalista muotoa annettiin lihes
400 mg/kg/vrk annoksina rotille ja ldhes 500 mg/kg/vrk annoksina hiirille, ei havaittu todisteita
tuumorigeenisuudesta.

Mutageenisuustutkimukset eivét paljastaneet genotoksisuuden mahdollisuutta eikd selkeitd vaikutuksia
hedelméllisyyteen havaittu uros- ja naarasrotilla, joille annettiin erytromysiinieméastd 700 mg/kg/vrk
oraalisesti putken kautta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Liuoksessa oleva erytromysiinilaktobionaatti ei sekoitu, johtuen pddasiallisesti sen pH:n muutoksista,
B-laktaamiantibioottien, aminoglykosidien, tetrasykliinien, kloramfenikolin, kolistiinin, aminofylliinin,
barbituraatien, difenyylihydantoiinin, hepariinin, fentiatsiinin, riboflavinin (B2-vitamiinin), B6-
vitamiinin tai C-vitamiinin kanssa. Tasti johtuen laskimonsisdiseen antoon tarkoitettua erytromysiinid
eitulisi sekoittaa edelld mainittujen lddkkeiden kanssa infuusioliuoksessa.

Muiden, 6-8 vililld olevaa pH-arvoa muuttavien liuosten lisidminen vdhentid
erytromysiinilaktobionaatin vakautta.
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Huomautus: Natriumkloridiliuoksia tai muita epidorgaanisia suoloja sisdltdvid liuoksia ei tulisi kdyttaa
kantaliuvoksen valmistamiseen (ks. kohta 6.6), silli ne saattavat aiheuttaa saostumista.

6.3 Kestoaika

36 kuukautta

Kantaliuos: Kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia jidkaapissa (2-8°C).
Laimennettu liuos: Kemiallisen ja fysikaalisen kidytonaikaisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 24
tuntia jidkaapissa (2-8°C).

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kdyttda heti.

Jos kayttovalmista liuosta ei kiytetd vilittomisti, sdilytysajat ja olosuhteet ennen kdyttod ovat

kayttdjan vastuulla eivitkd saa normaalisti ylittdd 24 tuntia jidkaapissa, ellei liuotusta/laimennusta ole
tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Sailytys

Ei erityisid sdilytysolosuhteita.

Kéyttokuntoon saatetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohdat 6.3 ja 6.6.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Viriton tyypin 111 kirkas, lasinen injektiopullo. Pakkauskoot: 1, 10, tai 25 injektiopulloa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Yksi injektiopullo on yhté kéyttokertaa varten.

Erytromysiini saatetaan kdyttokuntoon ja laimennetaan edelleen ennen infuusion antamista.

Liuoksen valmistaminen annettavaksi:

Valmistamiseen tarvitaan kaksi vaihetta, kidyttokuntoon saattaminen ja laimentaminen.
1. Kiyttokuntoon saattaminen: Ali kiyti 0,9 % natriumkloridiliuosta téssi vaiheessa.

a. Kéintele injektiopulloa kevyesti, jotta kuiva-aine 10ystyy ennen kayttokuntoon
saattamista.

b. Valmista kantaliuos, joka vastaa 50 mg/ml erytromysiinieméistd lisddmalld 20 ml
injektionesteisiin kdytettdvaa vettd Erythromycin Panpharma 1 g -injektiopullon
sisdltoon. Varmista liuotinta lisdtessési, ettd se tulee kosketuksiin kaikkien pullon
seindmien kanssa (esimerkiksi pitdméalld pulloa vaakasuorassa).

c. Ravista pulloa hyvin, kunnes kuiva-aine on liuennut tdydellisesti. Liukeneminen voi olla
vaikeaa ja saattaa kestdd muutaman minuutin.

Kéyttokuntoon saatettua liuosta voidaan séilyttda jadkaapissa 24 tunnin ajan.

2. Laimentaminen

Laimentamiseen tulee kdyttdd ainoastaan 0,9 % natriumkloridiliuosta tai5 % glukoosiliuosta.

- Jaksottainen infuusio: Liuos valmistetaan sekoittamalla kdyttokuntoon saatetun Erythromycin
Panpharma 1 g -injektiopullon sisdlté (20 ml) 200 ml:aan tai 500 ml:aan jompaa kumpaa
laimennusainetta, jolloin laimennetun liuoksen loppupitoisuudeksi saadaan joko 5 mg/ml tai
2 mg/ml.

- Jatkuva infuusio: Liuos valmistetaan sekoittamalla kéyttokuntoon saatetun Erythromycin
Panpharma 1 g -injektiopullon sisdlté (20 ml) 500 ml:aan tai 1000 mlaan jompaa kumpaa
laimennusainetta, jolloin laimennetun liuoksen loppupitoisuudeksi saadaan joko 2 mg/ml tai
1 mg/ml.
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Laimennettua liuosta voidaan siilyttdd jadkaapissa 24 tunnin ajan. Laimennettu livos annetaan
lisidméattd mitddn muita aineita.

Lapsilla alustavasti laimennettavan linvoksen méiirda ja infuusion tilavuutta tulee sdétéa lapsen painon
mukaan valitun annoksen mukaisiksi.

Kéyttaméton lddkevalmiste taijite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
PANPHARMA

7Z.1. DU CLAIRAY

35133 LUITRE

RANSKA

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

31422
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamaéra: 3.10.2014

Vimeisimman uudistamisen paiviméaéra: 21.6.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.9.2021

Lisdtietoa tistd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla www.fimea.fi
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Erythromycin Panpharma 1 g pulver till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

L (0 10173 1o LU UP RSP
(som erytromycinlaktobionat)
till 1 injektionsflaska

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Vitt eller svagt gult hygroskopiskt pulver till infusionsvétska, 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Erythromycin Panpharma &r avsett for behandling av foljande lampligt diagnostiserade bakteriella
infektioner hos vuxna och barn orsakade av kénsliga organismstammar (se avsnitt 5.1) nir peroral
administrering &r otillrdcklig.

- Konjunktivit

- Atypisk pneumoni

- Kikhosta

- Urogenitala infektioner

- Allvarlig gastroenterit

- Difteri

- Lymfogranuloma venereum.

Erytromycin &r dven avsett for behandling av foljande infektioner hos patienter Gverkénsliga mot
betalaktamer eller dir behandling med betalaktamer 4r oldmpligt av andra skal:

- Svara fall av otitis media

- Samhillsforviarvad pneumoni (se avsnitt 4.4)

- Hud- och mjukdelsinfektioner

- Akut bakteriell exacerbation av kronisk bronkit.

Officiella riktlinjer for lamplig anvindning av antimikrobiella medel ska tas i beaktande.
4.2 Dosering och administreringssétt
Intravends behandling maste bytas ut mot peroral administrering vid lamplig tidpunkt.

Dosering

Vuxna och barn 6ver 12 ar eller som viger > 40 kg
Vanlig dos ér 1 till 2 g per dag motsvarande 25 mg/kg/dag i uppdelade doser (generellt
3-4 enkeldoser).
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Allvarliga infektioner
Dosen kan 6kas upp till 4 g per dag motsvarande 50 mg/kg/dag vid allvarliga infektioner.
Maximal daglig dos dr4 g.

Barn upp till 12 ar eller som viger < 40 kg

1 manad upp till 12 ar: Daglig dos for spaddbarn och barn upp till 12 ar for de flesta infektioner ar
15-20 mg erytromycin/kg kroppsvikt uppdelat p& 3-4 enkeldoser. Denna dos kan dubbleras beroende
pé indikationen.

Fulledngna spiddbarn (fodsel till 1 manad)
10-15 mg/kg/dag uppdelat pa 3 enkeldoser

Nedsatt njur- och leverfunktion

Patienter med nedsatt leverfunktion:

Vid normal leverfunktion koncentreras erytromycin i levern och utsondras via galla. Aven om effekten
av leverdysfunktion pa utséndringen av erytromycin och dess halveringstid hos sddana patienter inte

ar kiind ska forsiktighet iakttas vid administrering av antibiotika i dessa fall, sirskilt vid behandling av
patienter med akut leverinsufficiens med hoga doser erytromycin. I sddana fall r 6vervakning av
serumnivaer och dossdnkning nédvéndiga.

Patienter med nedsatt njurfunktion:

Den laga andelen renal utséndring tyder pa att dosdndring hos patienter med nedsatt njurfunktion
(lindrigt eller mattligt nedsatt njurfunktion med kreatininclearance 6ver 10 ml/min) eventuellt inte dr
nodvéndig.

Hos patienter med mattligt till allvarligt nedsatt njurfunktion har dock toxicitet rapporterats och

dosédndringar kan i dessa fall bara befogat.

- Administrering av doser > 4 g/dag kan 6ka risken for att utveckla erytromycininducerad
horselnedsittning hos dldre patienter, séarskilt de med nedsatt njur- eller leverfunktion.

- Vid méttligt till allvarligt nedsatt njurfunktion (med serumkreatininniva pa 2,0 mg/dl, njursvikt
med anuri) d4r maximal daglig dos for ungdomar over 14 ar och vuxna (som véiger mer én 50 kg)
2 g erytromycin per dag.

- Hos patienter med allvarlig njurinsufficiens (kreatininclearance under 10 ml/min) maste
erytromycindosen sénkas till 50 % till 75 % av den normala dosen och administreras enligt den
vanliga behandlingsregimen. Maximal daglig dos fér inte Gverstiga 2 g.

Erytromycin avldgsnas inte genom hemodialys eller peritonealdialys. Det dr darfor inte
rekommenderat att ge en ytterligare dos till patienter som far regelbunden dialys.

Aldre

Anvind vuxendosering med forsiktighet. Aldre patienter, sérskilt de med nedsatt njur- eller
leverfunktion kan l6pa hogre risk att utveckla erytromycininducerad horselnedsittning vid
administrering av erytromycindoser pa 4 g/dag eller mer.

Adminis tre ringssétt

Forsiktighetsatgdrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet
Anvisningar om beredning av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

Erytromycin kan ges som en kontinuerlig eller intermittent infusion.
Infusionen ska ges under 60 minuter eftersom en snabb infusion i hogre grad associeras med lokal
irritation samt QT-forlingning, arytmier och hypotoni. En lingre infusionsperiod ska anvéndas till

patienter med riskfaktorer eller tidigare tecken pa arytmier. Minst 200 ml spadningsvitska ska
anvindas till beredning av intermittenta infusionslosningar for att minimera vends irritation.
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Erytromycinkoncentrationen ska inte 6verstiga 5 mg per ml och en erytromycinkoncentration pa
1 mg/ml (0,1 % losning) rekommenderas.

Erytromycin ska endast administreras intravendst. Intra-arteriell injektion ar striangt kontraindicerad.
Detkan leda till angiospasm med ischemi. Intramuskuldr administrering och intravends bolusinjektion
ar ocksa kontraindicerade.

Intravends terapi ska bytas ut mot peroral behandling efter 2-7 dagar. For ihallande
behandlingsframgang ska behandling med erytromycin paga i ytterligare 2-3 dagar efter symtomfrihet.

4.3 Kontraindikationer

Patienter med kénd 6verkédnslighet mot erytromycin, mot nagot hjalpAimne som anges i avsnitt 6.1.
eller mot andra makrolidantibiotika.

Samtidig behandling med astemizol, terfenadin, disopyramid, cisaprid, pimozid, ergotalkaloider (som
t.ex. ergotamin och dihydroergotamin), simvastatin, atorvastatin eller lovastatin.

Patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion eller patienter med allvarlig dekompenserad hjartsvikt
(NYHA IV).

Erytromycin ska inte ges till patienter med en historik av QT-forlingning (medfodd eller
dokumenterad forviarvad QT-forlingning) eller ventrikuldr hjartarytmi, inklusive torsades de pointes
(se avsnitt 4.4 och 4.5).

Erytromycin ska inte ges till patienter med elektrolytstorningar (hypokalemi, hypomagnesemi pa
grund av risken for forlingning av QT-intervall).

Samtidig anvdndning av likemedel som likaledes kan leda till QT-forlingning, som t.ex. antiarytmika
klass 1A och I1I, vissa neuroleptika, tri- och tetracykliska antidepressiva medel, arseniktrioxid,
metadon och budipin, vissa fluorokinoloner, imidazolbaserade antimykotika och antimalariamedel
som t.ex. intravendst pentamidin.

4.4 Varningar och forsiktighet

I allménhet &r det inte rekommenderat att kombinera erytromycin med:
Alfuzosin, dopaminerga ergotalkaloider franrag, buspiron, karbamazepin, ciklosporin, kolkicin,
disopyramid, ebastin, halofantrin, lumefantrin, takrolimus, teofyllin, tolterodin, triazolam.

Kardiovaskuliira hindelser

Forlingning av QT-intervallet, som aterspeglar effekter pa hjirtrepolarisation som medfor risk for att
utveckla hjirtarytmier och torsades de pointes, har observerats hos patienter som behandlats med
makrolider inklusive erytromycin (se avsnitt 4.3, 4.5 och 4.8).

Dodsfall har rapporterats.

Erytromycin bor anvindas med forsiktighet i foljande;

Patienter med kransartarsjukdom, allvarlig hjartsvikt, stérningar i hjirtats retledningssystem eller
kliniskt relevant bradykardi.

Patienter som samtidigt tar andra likemedel associerade med QT-forlingning (se avsnitt 4.3 och 4.5).
Aldre patienter kan vara mer mottagliga for likemedelsrelaterade effekter pA QT-intervallet (se avsnitt
4.8).

Epidemiologiska studier som undersoker risken for kardiovaskulira biverkningar med makrolider har
visat varierande resultat. Vissa observationsstudier har identifierat en sillsynt korttidsrisk for arytmi,
hjartinfarkt och hjartdodlighet relaterade till makrolider, inklusive erytromycin. Hansyn till dessa fynd
bor balanseras med behandlingsfoérdelar vid ordination av erytromycin.

Lampliga laboratorietester, vid behov inkluderade elektrolytanalyser, maste utféras om riskfaktorer for
elektrolytrubbningar foreligger, t.ex. behandling med diuretika eller laxermedel, krikningar, diarré,
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insulinanviandning i akuta situationer, njursjukdom eller anorektiska tillstand, eftersom
elektrolytrubbningar okar risken for arytmier.

Overkiinslighetsreaktioner

Allvarliga livshotande allergiska reaktioner kan forekomma under behandling med erytromycin, t.ex.
allvarliga hudsjukdomar som urtikaria, exudativ erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom
eller toxisk epidermal nekrolys (sdrskilt hos barn ialla dldrar), angioddem eller anafylaxi.
Superinfektion kan forekomma med langvarig anvindning och ge upphov till dverflod av icke-
kénsliga organismer.

Patienter behandlade med kortikosteroider eller kortikotropiner
Forsiktighet maste iakttas vid administrering av parenterala vitskor, sirskilt de som innehaller
natriumjoner, till patienter som far kortikosteroider eller kortikotropiner.

Mpyasthenia gravis

Det har forekommit rapporter att erytromycin kan forvirra symtom pa myasthenia gravis vilket kan
leda till livshotande forsvagning i andningsmuskulatur. Adekvata motatgirder ska vidtas vid tecken pa
andndd (se avsnitt 4.8).

Pneumoni

Vid pneumoni orsakad av Streptococcus pneumoniae ska erytromycin endast anvéndas till patienter
med dverkdnslighet mot betalaktamer eller dir behandling med betalaktamer inte ar limplig av andra
skal. I annat fall kan erytromycin anvindas som forstahandsbehandling endast vid atypisk pneumoni.

Clostridium difficile-associerad diarré (CDAD)/ pseudomembrands kolit

Liksom med andra bredspektrumantibiotika har sillsynta fall av pseudomembrands kolit rapporterats
med erytromycin av varierande svarighetsgrad fran Iitt diarré till livshotande kolit.

Praktiskt taget alla antibiotika, inklusive erytromycin, forknippas med Clostridium difficile-associerad
diarré (CDAD). CDAD kan upptrdda upp till tvd manader efter behandling med erytromycin som Eitt
diarré till livshotande progressiv kolit. I detta fall ska utséttning av behandling, beroende pé
indikationen, Gvervdgas, och vid behov ska lamplig behandling sittas in (t.ex. administrering av
séarskilda antibiotika/kemoterapeutika med kliniskt bevisad effekt). Lakemedel som himmar peristaltik
ar kontraindicerade vid pseudomembrands kolit.

Pediatrisk population

Fall av infantil hypertrofisk pylorusstenos (IHPS) hos spddbarn efter behandling med erytromycin har
rapporterats. Epidemiologiska studier inklusive data frdn metaanalyser tyder pa en 2-3-faldig dkning
av risken for IHPS efter exponering for erytromycin hos spadbarn. Denna risk dr hogst efter
exponering for erytromycin under de forsta 14 levnadsdagarna. Tillgdngliga data tyder pé en risk pa
2,6 % (95 % CI: 1,5 - 4,2 %) efter exponering for erytromycin under denna tidsperiod. Risken for
IHPS iden allmédnna befolkningen dr 0,1 - 0,2 %. Eftersom erytromycin kan anvédndas vid behandling
av tillstdnd hos spaddbarn som &r forknippade med signifikant mortalitet och morbiditet (t.ex. infektion
med Bordetella pertussis eller Chlamydia trachomatis) maste nyttan av erytromycinbehandling végas
mot den potentiella risken att utveckla IHPS. Patienter eller deras vardgivare ska uppmanas att
kontakta sin likare om krakningar eller irritabilitet vid matning upptrader.

Liksom for andra makrolider har séllsynta allvarliga allergiska reaktioner, déribland akut generaliserad
exantematos pustulos (AGEP), rapporterats. Om en allergisk reaktion intréffar ska likemedlet sdttas ut
och lAmplig behandling inledas. Likare maste vara medvetna om att de allergiska symtomen kan
aterkomma nér den symtomatiska behandlingen sétts ut.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av erytromycin pa andra likemedel

Erytromycin &r en himmare av CYP3A4 och transportproteinet P-glykoprotein. Himningens
omfattning med olika CYP3A4-substrat dr svar att forutsdga. Erytromycin ska darfor inte anvdndas
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under behandling med CYP3A4-substrat savida inte plasmakoncentrationer, effekt eller biverkningar
av substratet kan foljas noga. En dosreduktion av andra likemedel som metaboliseras av CYP3A4 kan
vara nodvandig och kombination med erytromycin bor ske med forsiktighet (t.ex. acenokumarol,
alfentanil, bromokriptin, cilostazol, ciklosporin, hexobarbiton, kolkicin, metylprednisolon, midazolam,
omeprazol, takrolimus, valproat, vinblastin, antimykotika som flukonazol, ketokonazol och
irakonazol). Alternativt ska behandling med CYP3A4-substrat avbrytas under behandling med
erytromycin.

Likemedel som kan forlinga QT-intervallet

Erytromycin paverkar metabolismen av terfenadin, astemizol och pimozid vid samtidig
administrering. Sillsynta fall av allvarliga, potentiellt livsfarliga kardiovaskulidra héndelser inklusive
hjartstillestand, torsade de pointes och andra ventrikulira arytmier har observerats varfor samtidig
anviandning av dessa likemedel ar kontraindicerade (se avsnitt 4.3).

Forhojda nivaer av cisaprid har rapporterats hos patienter som fétt samtidig behandling med
erytromycin. Detta kan resultera i QT-forlingning och hjirtarytmier inklusive ventrikulir takykardi,
ventrikelflimmer och torsade de pointes. Liknande symtom har setts hos patienter som tagit
disopyramid och erytromycin samtidigt och kan dven forvintas hos patienter som tar astemizol eller
pimozid. Samtidig behandling med astemizol, cisaprid, disopyramid och pimozid &r kontraindicerad
(se avsnitt 4.3).

Erytromycin kan hdmma metabolismen av kinidin och orsaka en 40 % 6kning av C,,, hos friska
frivilliga. Fall av 6kade plasmakoncentrationer och torsades de pointes har rapporterats. Vid samtidig
behandling med erytromycin bor plasmakoncentrationer av kinidin kontrolleras.

Forsiktighet rekommenderas nér erytromycin ges till patienter som behandlas med andra likemedel
som kan forlinga QT-intervallet (se avsnitt 4.4).

Sildenafil
Data tyder pé att erytromycin himmar metabolismen av sildenafil. En startdos pa 25 mg sildenafil bor
overvagas.

Bensodiazepiner

Erytromycin har rapporterats minska clearance av triazolam, alprazolam, klozapin och besliktade
bensodiazepiner och dirmed 6ka den farmakologiska effekten av dessa likemedel. Hos friska frivilliga
som redan behandlats med erytromycin sker absorption av zopliklon snabbare vilket resulterar i hogre
plasmakoncentrationer och mer uttalad hypnotisk effekt jamfort med kontroller.

Teofyllin

Samtidig behandling med erytromycin och hoga doser teofyllin kan leda till dkade
plasmakoncentrationer av teofyllin och eventuell teofyllintoxicitet, troligtvis pa grund av himmad
metabolism. Vid samtidig behandling bor plasmakoncentrationer av teofyllin foljas for att undvika
toxiska plasmakoncentrationer (dosreduktion). Plasmakoncentrationer av erytromycin kan minska da
oralt erytromycin ges tillsammans med teofyllin, mojligen till folid av subterapeutiska
erytromycinkoncentrationer.

Perorala antikoagulantia
Det har rapporterats om 6kade antikoaguleringseffekter nir erytromycin och perorala antikoagulantia
(t.ex. warfarin, rivaroxaban) anvinds samtidigt.

Fexofenadin
Vid samtidig administrering av erytromycin och fexofenadin dkar plasmakoncentrationen av
fexofenadin 2-3-faldigt, sannolikt p.g.a. okad absorption.

Statiner

Erytromycin hdmmar metabolismen av flera HMG-CoA-reduktashimmare vilket ger forhdjda
plasmakoncentrationer av dessa lakemedel. Erytromycin okar 4ven plasmakoncentrationer av
simvastatinsyra (5-faldigt). Séllsynta fall av rabdomyolys, som associerats med férhgjda
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plasmakoncentrationer, har rapporterats vid samtidig behandling med klaritromycin och lovastatin
eller simvastatin. Erytromycin ska inte anvéndas samtidigt som simvastatin, atorvastatin eller
lovastatin. Behandling med dessa likemedel ska avbrytas under behandling med erytromycin.

Ergotalkaloider (t.ex. ergotamin och dihydroergotamin)

Fall av klinisk ergotism har rapporterats, karakteriserad av vasospasm och ischemi i centrala
nervsystemet, extremiteter och andra vavnader, pa grund av férhdjda plasmanivaer av ergotalkaloider
vid samtidig behandling med makrolidantibiotika. Kombinationen ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Digoxin

Samtidig behandling med erytromycin och digoxin kan resultera i forhdjda plasmakoncentrationer av
digoxin. Overvakning av plasmakoncentrationer under inledning och avbrytande av
erytromycinbehandling ska 6vervidgas. Dosjustering kan vara nddvéandig.

Hypotoni, bradyarytmi och laktoacidos har observerats hos patienter som samtidigt fatt
kalciumkanalblockeraren verapamil

Effekter av andra likemedel pd erytromycins farmakokinetik
Erytromycin metaboliseras via CYP3A4. Saledes kan starka hdmmare av detta enzym hamma
erytromycins metabolism med forhdjda plasmakoncentrationer som foljd.

Lakemedel som inducerar CYP3A4 (som t.ex. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital och
Johannesort [ Hypericum perforatum)) kan inducera metabolismen av erytromycin. Detta kan resultera
1 subterapeutiska nivder av erytromycin och minskad effekt. Induktionen minskar gradvis under tva
veckor efter avslutad behandling med CYP3A4-inducerare. Erytromycin ska inte anvéndas under
behandling med CYP3A4-inducerare och tva veckor efter avslutad behandling.

Cimetidin kan himma metabolismen av erytromycin med férhdjda plasmakoncentrationer som foljd.

Vid samtidig administrering av erytromycin och proteashammare har himning av erytromycins
metabolism observerats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga reproduktionstoxikologiska djurstudier med erytromycin tillgdngliga, men i studier med
andra makrolider som i likhet med erytromycin &r potenta hER G-kanalblockerare har embryoddd och
missbildningar rapporterats (bl.a. kardiovaskuldra effekter och gomspalt). Mekanistiska studier visar
att substanser som blockerar hERG-kanalen orsakar kardiovaskulira defekter och embryodod via
framkallande av arytmi hos fostret.

Det finns inga lampligt kontrollerade studier pa gravida kvinnor. Erytromycin ska inte administreras
till gravida kvinnor savida inte fordelarna uppvager de potentiella riskerna. I observationsstudier av
har kardiovaskulira avvikelser rapporterats ndr gravida kvinnor tog likemedel som innehdll
erytromycin under tidig graviditet. Erytromycin passerar placentan och orsakar fetala
plasmakoncentrationer cirka 5-20 % av maternella nivier. Riskerna associerade med detta fenomen
har dock inte klart faststéllts.

Amning

Erytromycin bor inte anvdndas av ammande kvinnor sdvida inte de forvintade fordelarna uppvager de
potentiella riskerna. Hos lakterande kvinnor utsondras erytromycin i méangder pa mellan 0,5 och

6,2 mikrogram/ml. Dessa mingder dr inte kdnda att vara skadliga. Cirka 50 % av likemedlet passerar
over 1 brostmjolk och kan orsaka gastrointestinala sjukdomar hos spadbarn, men mojligen dven
bildning av pylorusfortrangning. Kénslighet eller infektion med blastomyceter dr ocksa mojlig.
Fordelarna och riskerna med anvdndning under amning méaste noga dvervigas.
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Fertilitet
Det finns inga data om effekten av erytromycin pa fertilitet hos ménniska. Djurstudier har visat att
erytromycin inte har ndgra teratogena effekter.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Biverkningar av erytromycin kan paverka formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner.
Erfarenhet visar att erytromycin har forsumbar effekt pa koncentrations- och reaktionsférmagan.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Biverkningsprofilen som presenteras nedan dr baserad pa erfarenhet efter marknadsforing. De
vanligaste biverkningarna var gastrointestinala storningar, oftast av lindrig karaktir, i form av anorexi,
kvéljningar, krékningar, buksmértor, illamaende, flatulens, magbesvir, kramper, mjuk avforing eller
diarreé.

Lista over biverkningar i tabellform

Biverkningar rapporterade efter marknadsforing listas i foljande tabell efter organsystem och frekvens.
Frekvenser definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10) vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga
(= 1/1000, < 1/100), séllsynta (> 1/10000, < 1/1000), mycket sillsynta (<1/10000), ingen kdnd
frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga data).

Organ- Frekvenskategori
klassificering
enligt MedDRA-
systemet
Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket Ingen kiind
séllsynta frekvens
Infektioner och Superinfektioner | Pseudomembrands
infestationer orsakade av kolit
resistenta
bakterier eller
svampar, t.eX.
oral och vaginal
candidainfektion
Blodet och Eosinofili
lymfsys te met
Immunsys te met Allergiska Allergiskt
reaktioner 6dem/angioddem,
anafylaktisk
reaktion inklusive
anafylaktisk
chock, anafylaxi
Metabolism och Anorexi
nutrition
Psykiska Hallucinationer
storningar
Centralaoch Debut av Overgéende
perifera eller CNS-storningar,
nervsystemet forvirrad t.ex. forvirring,
myasthenia | epilepsianfall,
gravis kramper,
hallucinationer,
huvudvirk,
somnighet och
vertigo.
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Organ- Frekvenskategori
klassificering
enligt MedDRA-
systemet
Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket Ingen kiind
sillsynta frekvens
Ogon Synstérningar
inklusive
diplopi och
dimsyn
Oron och Tinnitus och
balansorgan fraimst
overgdende
horsel-
nedséttning
eller dovhet
framfGr allt
hos patienter
med nedsatt
njur- eller
lever-
funktion
som
behandlas
med hoga
doser
Hjartat Palpitationer
och
hjértarytmier,
atrioventrikulir
block, QT-
forlingning,
ventrikuldr
extrasystole,
ventrikuldr
arytmi (torsades
des pointes) och
ventrikuldr
takykardi
sarskilt hos
patienter som
redan uppvisat
forlingda QT-
mtervall pa ett
EKG eller som
samtidigt
anvénder
potentiella
proarytmika
eller substanser
som paverkar
QT-intervallet,
hjértstopp,
ventrikel-
flimmer.
Blodkiirl Tromboflebit Hypotoni
Andningsvigar, Dyspné
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Organ- Frekvenskategori
klassificering
enligt MedDRA-
systemet
Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket Ingen kiind
sillsynta frekvens
brostkorg och (inklusive
me dias tinum astmatiska
tillstdnd)
Magtarm- Gastro- Infantil
kanalen intestinala hypertrofisk
storningar, pylorusstenos
oftastav (IHPS), pankreatit
lindrig
karaktar, 1
form av
anorexi,
kvéljningar,
krékningar,
buksmirtor,
illaméende,
flatulens,
magbesvar,
kramper,
mjuk
avforing
eller diarré
Leveroch Kolestas och Kolestatisk
gallviagar gulsot, sirskilt vid | hepatit eller
langtidsbehandling | hepatit-
(2-3 veckor) och liknande
sarskilt vid symtom,
preexisterande lever-
leverskada, samt forstoring,
vid upprepad leversvikt,
behandling och lever-
hos patienter med | dysfunktion
allergier
Hud och Hyperemi, Exudativ Akut
subkutan ndsselutslag, erythema generaliserad
vivnad pruritus, multiforme, | exantematds
hudutslag Stevens- pustulos
Johnsons (AGEP)
syndrom,
toxisk
epidermal
nekrolys
(Lyells
syndrom)
sérskilt hos
barn i alla
aldrar)
Muskulo- Svullna leder
skeletala
systemet och
bindviav
Njurar och Interstitiell
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Organ- Frekvenskategori
klassificering
enligt MedDRA-
systemet
Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket Ingen kiind
sillsynta frekvens

urinvigar nefrit
Allméinna Smirta och/eller | Lékemedelsfeber Brostsmarta
symtom irritation vid feber,
och/eller injektionsstéllet. sjukdomskansla
symtom vid
adminis tre ringss
tillet
Undersékningar Forhojda vérden

av vissa

leverenzym

(transaminaser

(ALT och AST),

LDH, alkaliskt

fosfatas, Y-GT

och bilirubin
Pediatrisk population

Krikningar eller irritabilitet i samband med matning/amning hos spadbarn. Fall av infantil
hypertrofisk pylorusstenos (IHPS) har forekommit hos spadbarn efter behandling med erytromycin.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor det méjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Toxiciteten #r lag. Overdosering kan vara forbundet med ototoxicitet, hdrselnedsittning, kolestas,
ventrikuldra arytmier, kraftigt illamaende, krdkningar och diarré. Symtomen &r vanligtvis reversibla
och forsvinner nir behandling med erytromycin sétts ut. Det finns ingen sérskild behandling annat 4n
allminna understddjande atgérder. [ hindelse av 6verdos ska behandling med erytromycin séittas ut
tillfalligt eller permanent beroende pa symtomen. Erytromycin kan inte avldgsnas med
peritonealdialys eller hemodialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, ATC-kod: JO1FAO1
Erytromycin &r en semisyntetisk makrolid med en 14-laktonring.

Verkningsmekanism

26




Erytromycin utovar sin antimikrobiella effekt genom att binda till kdnsliga mikroorganismers 50S-
ribisomsubenheter vilket himmar proteinsyntesen.

Erytromycin binder inte till viardcellens cytoplasmamembran. Detta kan vara forklaringen bakom dess
laga toxicitet och goda sdkerhetsprofil.

Erytromycin har bakteriostatisk och baktericid verkan beroende pa dess koncentration och vilken typ
av organism den verkar pa. Likemedlet himmar proteinsyntes genom att binda till ribosomsubenheter,
hdmma translokering av aminoacyl-tRNA och himma polypeptidsyntes utan att orsaka fordndring i
nukleinsyracykeln.

Erytromycin dr vanligtvist aktivt mot de flesta stammar av foljande organismer bade in vitro och i
kliniska infektioner.

Resistens:

Kinda resistensmekanismer hos patogener relelevanta for indikationerna:

- Utfodesmekanismer kan leda till makrolidresistens. Resistens mot erytromycin kan orsakas av
ett okat antal utflodespumpar i cytoplasmamembranet. Detta paverkar endast 14- och 15-ledade
makrolider (sa kallade M-fenotyp).

- Metylering av ribosomala bindningsstallen. Affinitet till bindningsstéllet kan minskas genom
metylering av 23S rRNS, vilket resulterar i resistens mot makrolider (M), linkosamider (L) och
streptogramin B (SB) (s4 kallad MLSB-fenotyp).

- Enzymatisk deaktivering av makrolider har endast mindre klinisk betydelse.

Inom M-fenotyp rader det total korsresistens mellan ertytromycin och klaritromycin, roxitromycin
respektive azitromycin. I MLSs-fenotypen rader ytterligare korsresistens mot klindamycin och
streptogramin grupp B. Det rader partiell korsresistens mot den 16-ledade makroliden spiramycin.

Brytpunkter for kinslighetstest:

Erytromycin testas med den vanliga spiddningsserien for erytromycin. Darmed kunde MIC-vérden for
kédnsliga ochresistenta bakterier identifieras. De rekommenderade MIC-brytpunkterna for
erytromycin, faststillda av EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)
presenteras nedan i tabellen for MIC-testning (mg/1):

EUCAST:s kliniska MIC-brytpunkter for erytromycin (version 9.0, giltig frdn 1.1.2019):

Patogen Kiénslig (mg/l) Resistent (mg/l)
Staphylococcus spp. <1 >2
Streptococcus-grupper A, B, C, G | <025 >(),5

Streptococcus pneumoniae <025 >0,5

Haemophilus influenzae < 0,5 Anmérkning 1) > 16 Anméirkning 1)
Moraxella catarrhalis <025 >0,5
Campylobacter jejuni 4 4

Campylobacter coli 8 8

Icke artrelaterade brytpunkter IE* IE*

1) Kliniska beldgg for effekten av makrolider pa lufivigsinfektioner orsakade av H. influensa dr motstridiga pd grund av en
hog andel spontant botade. Om ett behov att testa makrolider mot dessa arter foreligger ska de epidemiologiska
grdnsvirdena (ECOFFS) anvindas for att pavisa stammar med forvirvad resistens. ECOFF for erytromycin dr 16 mg/l.

*[E = (insufficient evidence) anger att det saknas tillrdckliga beldgg for att arten i frdaga dr ett
lampligt mdl for behandling med detta likemedel. En MIC med en kommentar med utan dtfoljande S, 1
eller R-kategorisering kan rapporteras.

Prevalens av forvirvad resistens kan variera geografiskt och ver tiden for utvalda arter och lokal
information avseende resistens dr 6nskvérd, séarskilt vid behandling av allvarliga infektioner. Expertrad
ska sokas vid behov nir den lokala resistensprevalensen ér kéind och anvindningen av medlet vid
atminstone vissa typer av infektioner kan ifrdgasattas.

Vanligtvis kénsliga arter:
Aeroba grampositiva bakterier
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Corynebacterium diphtheriae
Corynebacterium minutissimum
Streptococcuspyogenes

Aeroba gramnegativa bakterier
Bordetella pertussis
Campylobacter jejuni

Moraxella catarrhalis

Ovriga bakterier
Chlamydia trachomatis
Chlamydia pneumoniae
Chlamydia psittaci
Legionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae

Arter for vilka forvirvad resistens kan vara ett problem:
Aeroba grampositiva bakterier

Staphylococcus aureus (methicillinkdnsliga)

Streptococcus pneumoniae

Aeroba gramne gativa bakterier
Haemophilus influenzae

Ovriga bakterier
Treponema pallidum

Naturligt resistenta arter:
Aeroba gramne gativa bakterier
Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Aeroba grampositiva bakterier
Staphylococcus aureus (methicillinkdnsliga)+

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Skenbar distributionsvolym for erytromycin &r cirka 45 % av kroppsvikten hos friska forsékspersoner.
Den stora distributionsvolymen &r dverensstimmande med erytromycins omfattande
vavnadspenetrering.

Erytromycin distribueras med litthet till de flesta kroppsvétskor, med undantag for
cerebrospinalvitska. Vid meningeal inflammation konstateras dock hogre koncentrationer.

Metabolism
I studier av mikrosomer fran kanin har man visat att erytromycin demetyleras till des-N-metyl-
erytromycin och formaldehyd.

Eliminering

Vid normal leverfunktion koncentreras erytromycin i levern och utsondras via gallan. Effekten av
leverdysfunktion pa utséndringen av erytromycin fran levern ar inte kind. Mellan 12 % och 15 % av
intravendst administrerat erytromycin utsondras som aktivt likemedel i urinen. Lakemedlet utséndras
dveni avforing.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhéllande
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Halveringstiden i plasma hos patienter med normal njurfunktion &r cirka 2 timmar. Vid allvarligt
nedsatt njurfunktion kan halveringstiden forlingas till mellan 4 och 7 timmar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Erytromycin har lag akut och kronisk oral toxicitet.

Det saknas evidens for teratogenitet eller andra reproduktionstoxiska effekter hos honrattor som
sondmatades med 350 mg/kg/dag (7 ganger hogre &n dosen till ménniska) erytromycinbas fore eller
under parning, dréktighet och under avvinjning,

Inga tecken pa teratogenitet eller embryotoxicitet observerades nér dréktiga honrattor och -mdss
sondmatades med dosen 700 mg/kg/dag (14 ganger hogre dn dosen till ménniska) eller nir draktiga
honkaniner sondmatades med 125 mg/kg/dag (2,5 ganger hogre dn dosen till ménniska).

En svag reduktion i fodelsevikt konstaterades nér honrattor behandlades fore parning, under parning,
driktighet och digivning, med en hog oral dos pa 700 mg/kg/dag erytromycinbas. Avkommans vikt
var jaimforbar med den hos kontrollerna vid tiden for avvinjning. Inga tecken pa teratogenitet eller
reproduktionseffekter observerades med denna dos. Vid administrering under de slutliga skedena av
dréktighet och digivning hade denna dos pa 700 mg/kg/dag (14 génger hogre dn dosen till médnniska)
inte nagra negativa effekter pa fodelsevikt, tillvaxt eller Gverlevnad hos avkomman.

Karcinogenicitet, mutagenitet, effekter pa fertilitet

Léngtidsstudier (2 ar) med den orala formuleringen av erytromycinstearat, utférda pa réattor med upp
till ndstan 400 mg/kg/dag och pd mdss med upp till ndstan 500 mg/kg/dag visar inga tecken pa
tumorgenicitet.

Mutagenitetsstudier visar ingen genotoxisk potential och inga uppenbara effekter pa fertilitet
observerades hos han- och honréttor behandlade med 700 mg/kg/dag erytromycinbas via sond.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Inga.

6.2 Inkompatibilite ter

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.

Erytromycinlaktobionat i 16sning dr inte blandbart med betalaktamantibiotika, aminoglykosider,
tetracykliner, kloramfenikol, kolistin, aminofyllin, barbiturater, difenylhydantoin, heparin, fenotiazin,
riboflavin (vitamin B;,), vitamin B¢ och C-vitamin, frimst pd grund av att pH-vérdet paverkas.
Erytromycin ska dirfor inte blandas med dessa likemedel i en infusionslésning.

Tillsdttning av ytterligare osningar som forskjuter pH-vérdet fran intervallet 6-8 minskar stabiliteten
hos erytromycinlaktobionat.

Obs! Natriumkloridlosningar eller andra 16sningar som innehéller oorganiska salter ska inte anvindas
for att bereda stamlosning (se avsnitt 6.6 ”Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering”),
eftersom det kan orsaka fallningar.

6.3 Hallbarhet

36 ménader

For beredd stamlosning: Kemisk och fysikalisk stabilitet efter spddning har demonstrerats i 24 timmar
i kylskap (2-8°C).

For utspidd 16sning: Kemisk och fysikalisk stabilitet efter spddning har demonstrerats i 24 timmar 1
kylskap (2-8°C).

Ur mikrobiologisk synvinkel ska den produkten anvéndas omedelbart.
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Om losningen inte anvinds omedelbart, ansvarar anvéndaren for tider och forhdllanden vid forvaring
efter beredning, som normalt inte ska vara lingre dn 24 timmar i kylskap sévida inte spadning skett
under kontrollerade och validerade aseptiska férhdllanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3 och avsnitt 6.6.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Farglos, genomskinlig injektionsflaska av typ IlI-glas. Forpackningsstorlekar: Forpackningar om 1, 10
eller 25 injektionsflaskor av glas.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Varje injektionsflaska dr endast avsedd for engéngsbruk.

Erytromycin bereds och spédds sedan ytterligare fore infusion.

Beredning av infusionsvétskan for administrering:

Tva stegs krdvs, beredning och spadning.
1. Beredning: Anvéand inte 0,9 % natriumkloridlosning till detta steg.
a. For fullstindig upplosning ska kunna ske, skaka injektionsflaskan forsiktigt fore
beredning sé att pulvret luckras upp.
b. Bered en stamlosning motsvarande 50 mg/ml erytromycin genom att tillsétta 20 ml vatten
for injektionsvdtskor till innehallet i injektionstlaskan med Erythromycin Panpharma 1 g.
Nér spadningsvétskan tillsdtts ska du se till att den far kontakt med hela
mjektionsflaskans vigg (till exempel genom att hilla injektionsflaskan végritt).
c. Skaka kraftigt tills pulvret 16sts upp helt. Pulvret kan vara svéart att [6sa upp och detta kan
ta ndgra minuter.
Den beredda stamlosningen kan forvaras i kylskap i 24 timmar.

2. Spiidning

Anvind endast 0,9 % natriumkloridlosning eller 5 % glukoslosning.

- For intermittent infusion: Losningen bereds genom att tillsidtta nnehallet i den beredda
injektionsflaskan med Erythromycin Panpharma 1 g (20 ml) till 200 ml eller 500 ml av en av
spadningsvitskorna sd att den utspddda losningens slutliga koncentration blir 5 mg/ml
respektive 2 mg/ml.

- For kontinuerlig infusion: Losningen bereds genom att tillsdtta innehallet i den beredda
injektionsflaskan med Erythromycin Panpharma 1 g (20 ml) till 500 ml eller till 1000 ml av en
av spddningsvétskorna sa att den utspiddda losningens slutliga koncentration blir 2 mg/ml eller
1 mg/ml

Den utspidda 1osningen kan forvaras i kylskap i 24 timmar. Utspddd 16sning administreras utan
tillsdttning av nagra andra substanser.
Hos barn ska méngden stamlosning som ska spidas vidare och infusionsvolymen anpassas till den dos

som valts utifran barnets vikt.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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PANPHARMA

ZI. du Clairay

35133 Luitré

Frankrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

31422

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 3.10.2014
Datum for den senaste fornyelsen: 21.6.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
27.9.2021

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Fimeas webbplats www.fimea.fi.
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