1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Abboticin 1 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Erytromysiinilaktobionaatti, joka vastaa 1 g erytromysiinid.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Valmisteen kuvaus: Infuusiokuiva-aine: Valkoinen.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Erytromysiinille herkkien mikro-organismien aiheuttamat infektiot, esim. hengitystiecinfektiot (erityisesti
penisilliniyliherkilld potilailla), hinkuyské, Mycoplasma pneumoniae, legioonalaistauti seka
stafylokokki-infektiot. Chlamydia trachomatiksen aiheuttamat uretriitit ja servisiitit.

Antibioottihoidon toteutuksessa on huomioitava antibioottiresistenssid ja antimikrobisen Iddkehoidon
tarkoituksenmukaista kayttod koskevat viralliset ja paikalliset ohjeet.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Aikuisille 250 mg joka 6. tunti tai 300 mg joka 8. tunti.

Vaikeimmissa infektioissa on enimméisannoksena 4 g vrk:ssa jaettuna useaan osa-annokseen. Lapsille
15-50 mg/kg/vrk jaettuna 4—6 annokseen. Voidaan myds antaa laskimonsisdisend kestotiputuksena
seké aikuisille etté lapsille.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat
Erytromysiinid on annettava varoen potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat

Ototoksisuuden estédmiseksi erytromysiinié saa antaa korkeintaan 1,5 g/vrk, jos potilaalla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta. Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea
munuaisten vajaatoiminta.

Antotapa
Abboticinia ei saa antaa bolusinjektiona (nopeana injektiona).

Infuusio voidaan antaa lyhytkestoisena tai jatkuvana infuusiona.



Kun valmiste annetaan lyhytkestoisena infuusiona, linvoksen vahvuus saa olla enintdan 5 mg/ml eikd sitd
saa antaa nopeana infuusiona (enimméisnopeus 5 ml/min). Jos néitd varotoimia ei noudateta, anto
saattaa aiheuttaa laskimoon kipua.

Koska nopeaan infuusioon liittyy todennidkéisemmin syddmen rytmihdiriditi tai matalaa verenpainetta,
erytromysiini-infuusio suositellaan antamaan véhintdén 60 minuutin kestoisena. Jos potilaalla on
syddmen rytmihiirididen riskitekijoitd tai hanelld on aiemmin ollut syddmen rytmihairiéita, infuusio pitda
antaa pidempikestoisena.

Erytromysiinilaktobionaatin antaminen jatkuvana nfuusiona on suositeltavaa, koska ndin infuusion
antonopeus on alhaisempi ja erytromysiinipitoisuudet pienempid. Kuitenkin my6s lyhytkestoisten
infuusioiden anto on tehokasta, jos infuusioiden vili on korkeintaan 6 tuntia.

Valmiste on ennen antoa saatettava kayttokuntoon ja sen jilkeen laimennettava. Ks. kohdasta 6.6
ohjeet lidkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja laimentamisesta ennen lidkkeen antoa.

Laskimonsisdinen erytromysiini tulee korvata oraalisella erytromysiinilli mahdollisimman varhaisessa
vaiheessa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Aiempi tiedossa oleva yliherkkyys makrolideille.
Samanaikainen terfenadiini-, astemitsoli-, pimotsidi- domperidoni- tai sisapridildakitys.

Erytromysiinid ei pidd antaa potilaille, joilla on aiemmin ollut QT-ajan pidentymistd (synnynniinen tai
dokumentoitu hankinnainen QT-ajan pidentyminen) tai kammioperiisid syddmen rytmihdirioita,
kddntyvien kérkien takykardia mukaan lukien (ks. kohta 4.4 ja 4.5).

Erytromysiinid ei pidd antaa potilaille, joilla on elektrolyyttihdiriditd (hypokalemiaa, hypomagnesemiaa
QT-ajan pidentymisen riskin vuoksi).

Terfenadiini: samanaikainen terfenadiinihoito sydidnsairauksissa (rytmihéirid, bradykardia, pidentynyt
QT-aika, iskemia) tai elektrolyyttitasapainon hiirio. Kokeelliset tutkimukset viittaavat siihen, ettd
erytromysiinihoito saattaa aiheuttaa kdéntyvien kérkien oireyhtymén terfenadiinihoitoa saavilla potilailla,
koska erytromysiini estdd voimakkaasti terfenadiinin aineenvaihduntaa. Samanaikaista kayttoa tulisi
vilttdd. Disopyramidi: Kaksi tapausselostusta ja thmisen maksan mikrosomeilla tehdyt in vitro-
tutkimukset viittaavat sithen, ettd erytromysiini voi estdé disopyramidin aineenvaihduntaa ja siten
pidentdd QT-aikaa.

Abboticin 1 g infuusio voidaan antaa vain jatkuvana tai lyhyend infuusiona laskimoon. Sité ei saa antaa
suonensisdisend injektiona.

Erytromysiinid ei saa kdyttid samanaikaisesti HMG-CoA-reduktaasin estdjien (statiinien) kanssa, jotka
metaboloituvat laajsti CYP3A4:n vilitykselld (lovastatiini tai simvastatiini), koska myopatian, myos
rabdomyolyysin, vaara on suurentunut (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Ergotamiinin tai dihydroergotamiinin samanaikainen kaytto.

Erytromysiinin ja lomitapidin samanaikainen kidytté on vasta-aiheista (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet



Sydén- ja verisuonitapahtumat

Makrolideilla, erytromysiini mukaan lukien, hoitoa saaneilla potilailla on havaittu QT-ajan pidentymistd,
mikd kuvastaa vaikutuksia syddmen repolarisaatioon ja siten syddmen rytmihdirididen ja kééntyvien
kérkien takykardian kehittymisen riskid (ks. kohdat 4.3, 4.5 ja 4.8).

Kuolemantapauksia on raportoitu.

Erytromysiinin kdytdssé pitdd olla varovainen seuraavissa tilanteissa:
e potilaalla on sepelvaltimotauti, vaikea-asteinen sydimen vajaatoiminta, johtumishairioitd tai
kliinisesti oleellista bradykardiaa
e potilas kiyttdd samanaikaisesti muita lidkevalmisteita, joihin littyy QT-ajan pidentymista (ks.
kohta 4.3 ja 4.5).

Iakkaat potilaat voivat olla herkempid ladkkeisiin littyville QT-aikaan kohdistuville vaikutuksille (ks.
kohta 4.8).

Makrolideihin Littyvid syddmen ja verisuoniston haittavaikutuksia selvittdneiden epidemiologisten
tutkimusten tulokset ovat olleet vaihtelevia. Joissakin havainnointitutkimuksissa on tunnistettu
makrolideihin, myds erytromysiiniin, littyvien rytmihdirididen, syddninfarktin ja sydén- ja
verisuonikuolleisuuden harvinainen lyhytaikainen riski. Ladkettd madarattdessd ndma havainnot on
otettava huomioon, ja suhteutettava ne hoidon hy6tyihin.

Erytromysiini erittyy padasiallisesti maksan kautta. Tdmén vuoksi on noudatettava varovaisuutta
hoidettaessa potilaita, joilla on heikentynyt maksan toiminta.

Liahes kaikkien antibakteeristen aineiden, myos makrolidien, kdyton yhteydessa on ilmoitettu
pseudomembranoottista koliittia, jonka vaikeusaste voi vaihdella lievastd henked uhkaavaan (ks. kohta
4.8).

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 ladkkeelld on lopetettava ja asianmukainen hoito on aloitettava.
Ladkareiden on muistettava, ettd allergiset oireet voivat palata, kun symptomaattinen hoito lopetetaan.

Clostridium difficile -bakteeriin littyvaa ripulia (CDAD) on ilmoitettu ldhes kaikkien antibakteeristen
aineiden, myos erytromysiinin, kdyton yhteydessa, ja sen vaikeusaste voi vaihdella lievasti ripulista
kuolemaan kohtavaan koliittin. Hoito antibakteerisilla aineilla muuttaa normaalia suolistoflooraa, mika
voi johtaa C. difficilen likakasvuun. CDAD:n mahdollisuus on otettava huomioon aina, jos potilaalla on
ripulia antibioottien kéyton jalkeen. Huolellinen anamneesi on tarpeen, silli CDAD:ti on ilmoitettu
esiintyvén yli kahden kuukauden ajan antibakteerisen aineen antamisesta.

IImoitetut tiedot viittaavat sithen, ettd erytromysiini ei kulkeudu sikidon riittdvan suurina pitoisuuksina,
jotka estdisivéit synnynnéisen syfiliksen. Jos &iti on saanut erytromysiinid varhaisen syfiliksen hoitoon
raskauden aikana, syntyvélle lapselle on annettava asianmukaista penisilliinihoitoa.

Raporttien mukaan erytromysiini voi pahentaa myasthenia gravis -oireita.
Erytromysiinin pitkd4n jatkunut tai toistuva kdytto voi aiheuttaa sellaisten bakteerien tai sienten
likakasvua, jotka eivit ole herkkid erytromysiinille. Jos potilaalle ilmaantuu superinfektio,

erytromysiinihoito on lopetettava ja aloitettava muu hoito.

Imeviisilld on raportoitu infantiilia hypertrofista mahanportin ahtaumaa (IHPS) erytromysiinihjoidon
jalkeen. Epidemiologiset tutkimukset, meta-analyysien tiedot mukaan lukien, viittaavat infantiilin



hypertrofisen mahanportin ahtauman riskin 2—3-kertaiseen lisdéintymiseen imevéisidssé tapahtuneen
erytromysiinialtistuksen jilkeen. Tdma riski on suurin, jos erytromysiinille altistutaan ensimméisten

14 elinpdivin aikana. Saatavissa olevat tiedot viittaavat sithen, ettd timén ajanjakson aikana
tapahtuneen erytromysiinialtistuksen jilkeen riski on 2,6 % (95 %m luottamusvili: 1,5-4,2 %). Infantiilin
voidaan kéyttdd imevéisikdisille sellaisten sairauksien hoitoon, joihin Littyy merkitsevé kuolleisuus tai
sairastavuus (kuten hinkuyska tai klamydia), erytromysiinihoidon hy6tyja on punnittava IHPS:n
kehittymisen riskid vasten. Vanhempia on neuvottava ottamaan yhteytta ladkariin, jos lapselle ilmaantuu
oksentelua tai drtyisyyttd syoton aikana.

Erytromysiinialtistuksen jilkeen on olemassa nikokyvyn heikkenemisen vaara. Joillakin potilailla
geneettinen mitokondrion metabolian héirid, kuten Leberin perinndllinen optikusneuropatia (LHON) ja
autosomaalinen dominantti optinen atrofia (ADOA), saattaa olla my6tdvaikuttava tekija.

Laboratoriokokeet
Erytromysiini vaikeuttaa virtsan katekoliamiinien fluorometristd maaritysta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Erytromysiini on kohtalainen P-glykoproteiinin CYP3A4-isoentsyymin kautta tapahtuvan metabolian
estdja.

Seuraavien sytokromi P450 -jarjestelmén kautta metaboloituvien lidkkeiden pitoisuudet seerumissa
saattavat nousta, jos niitd kdytetddn samanaikaisesti erytromysiinin kanssa: asenokumaroli, alfentaniili,
astemitsoli, bromokriptiini, karbamatsepiini, silostatsoli, siklosporiini, digoksiini, dihydroergotamiini,
disopyramidi ergotamiini, felodipiini, heksobarbitaali, metyyliprednisoloni, midatsolaami, omepratsoli,
fenytoiini, kinidiini, rifabutiini, sildenafiili, takrolimuusi, terfenadiini, domperidoni, teofylliini, triatsolaami,
valproaatti, vinblastiini sekd antimykoottiset lidkkeet, kuten flukonatsoli, ketokonatsoli ja itrakonatsoli.
Potilasta on seurattava asianmukaisesti, ja lafdkkeen annostusta on muutettava tarvittaessa. Sytokromi
P450 -jarjestelmén kautta metaboloituvien lidkkeiden pitoisuuksia seerumissa on seurattava tarkasti, jos
potilas saa samanaikaiasta erytromysiinihoitoa. Ladkkeen madrddjin on tutkittava asianmukaista
asiaankuuluvaa lihdekirjallisuutta lisitietojen saamiseksi. Erityistd varovaisuutta on noudatettava
sellaisten lidkkeiden kanssa, joiden tiedetdédn pidentdvin QTc-aikaa EKG:ssé.

CYP3A4-isoentsyymin indusoijat (kuten rifampisiini, fenytoiini, karbatsepiini, fenobarbitaali,
mékikuisma) saattavat indusoida erytromysiinin metaboliaa, miké voi johtaa terapeuttisen tason alittaviin
pitoisuuksiin ja heikentdd siten hoidon teho. Induktio vihenee vihitellen kahden viikon kuluessa
CYP3A4-indusoijahoidon lopettamisesta. Erytromysiiniéi ei saa kdyttdd samanaikaisesti CYP3A4-
indusoija hoidon aikana eikd kahteen viikkoon hoidon lopettamisen jilkeen.

reduktaasin estdjid lovastatiinia ja simvastatiinia (ks. kohta 4.3). Erytromysiinin on raportoitu nostavan
HMG-CoA -estijien pitoisuuksia. Rabdomyolyysia on ilmoitettu harvoin potilailla, jotka kéyttivit nditd
ladkkeitd samanaikaisesti.

Erytromysiinin ja lomitapidin samanaikainen kéyttd on vasta-aiheista transaminaasien huomattavan
suurenemisriskin vuoksi (ks. kohta 4.3).

Ehkiisyvalmisteet: jotkin antibiootit saattavat harvoissa tapauksissa alentaa ehkiisytablettien tehoa
héiritsemalld steroidikonjugaattien hydrolyysid suolistossa ja vihentdmélld siten konjugoimattoman
steroidin imeytymistd, jolloin aktiivisen steroidin pitoisuudet plasmassa saattavat pienentya.



Histamiini-H 1-salpaajat: Hoidossa on oltava varovainen, kun erytromysiinid kiytetidn samanaikaisesti
histamiini-H 1-salpaajien, esim. terfenadiinin, astemitsolin tai mitsolastiinin, kanssa, koska erytromysiini
muuttaa ndiden lidkeaineiden metaboliaa.

Erytromysiini muuttaa merkitsevésti terfenadiinin, astemitsolin ja pimotsidin metaboliaa, kun sitd
kdytetadn samanaikaisesti niiden lidkeaineiden kanssa. Vakavia, mahdollisesti kuolemaan johtavia
sydén- ja verisuonitapahtumia on havaittu harvoin. Néitd ovat syddmen pysdhdys, kdéntyvien kérkien
takykardia ja muut kammioarytmiat (ks. kohdat 4.3 ja 4.8).

Antibakteeriset aineet: Erytromysiinin ja bakterisidisten beetalaktaamiantibioottien (esim. penisilliini,
kefalosporiini) vililli on havaittu antagonismia in vitro. Erytromysiini estdd klindamysiinin, linkomysiinin
ja kloramfenikolin toimintaa. Sama pdtee streptomysiiniin, tetrasykliineihin ja kolistiiniin.

Proteaasinestéjit: erytromysiinin hajoamisen inhibitiota on havaittu annettaessa erytromysiinid
samanaikaisesti proteaasinestijien kanssa.

Oraaliset antikoagulantit: antikoagulanttivaikutuksen lisd&ntymistd on ilmoitettu, kun erytromysiinid ja
oraalisia antikoagulantteja (esim. varfariini, rivaroksabaani) on kiytetty samanaikaisesti.

Triatsolobentsodiatsepiinit (kuten triatsolaami ja alpratsolaami) ja samankaltaiset bentsodiatsepiinit:
Erytromysiinin on raportoitu pienentdvén triatsolaamin, midatsolaamin ja samankaltaisten
bentsodiatsepiinien puhdistumaa. Ndin ollen ndiden bentsodiatsepiinien farmakologiset vaikutukset
saattavat lisddntya.

Kortikosteroidit: Jos erytromysiinid kdytetdédn samanaikaisesti sellaisten systeemisten ja inhaloitavien
kortikosteroidien kanssa, jotka metaboloituvat pddasiassa CYP3A:n vilitykselld, on syytd noudattaa
varovaisuutta lisidntyneen systeemisen kortikosteroidialtistuksen riskin vuoksi. Jos valmisteita
kéytetddn samanaikaisesti, potilaita on seurattava tarkasti kortikosteroidien systeemisten
haittavaikutusten varalta.

Hydroksiklorokiini ja klorokiini: Erytromysiinid tulee kéyttd4 varoen potilailla, jotka saavat niitd QT-
aikaa pidentdvid ladkkeitd, silld samanaikainen kdytto voi aiheuttaa syddmen rytmihdirioita ja vakavia
kardiovaskulaarisia haittavaikutuksia.

Markkinoilletulon jilkeiset ilmoitukset viittaavat sithen, ettd erytromysiinin ja ergotamiinin tai
dihydroergotamiinin samanaikaiseen kayttoon littyy akuuttia ergotismia, joka on ilmennyt vasospasmina
ja keskushermoston, raajojen ja muiden kudosten iskemiana.

Potilailla, jotka saavat samanaikaisesti erytromysiinid ja sisapridia, on raportoitu sisapridipitoisuuden
suurenemmista, mikd voi aiheuttaa QTc-ajan pidentymisté ja sydimen rytmihdirioita,
kammiotakykardiaa, kammiovirindé ja kddntyvien kérkien takykardiaa. Pimotsidin ja klaritsomysiinin
(joka on my6s makrolidiantibiootti) samanaikaisella annolla on havaittu olevan samankaltaisia
vaikutuksia.

Erytromysiinin anto suuria teofylliniannoksia saaville potilaille saattaa suurentaa teofyllinin pitoisuuksia
seerumissa ja lisdtd teofyllinin mahdollista toksisuutta. Jos potilaalle ilmaantuu teofylliinin toksisuutta
ja/tai seerumin teofylliinipitoisuuksien suurenemista, teofylliniannosta on pienennettivd samanaikaisen
kautta samanaikaisesti teofylliinin kanssa, erytromysiinin pitoisuudet pienenevit merkitsevasti, mikd voi
johtaa terapeuttisen tason alittaviin pitoisuuksiin.

Kolkisiinin toksisuutta on ilmoitettu markkinoille tulon jélkeen, kun kolkisiinia on kdytetty samanaikaisesti
erytromysiinin kanssa.



Hypotensiota, bradyarytmioita ja maitohappoasidoosia on havaittu potilailla, jotka ovat saaneet
samanaikaisesti verapamiilia, kalsiumkanavan salpaajaa.

Simetidiini saattaa estié erytromysiinin metaboloitumista, mikd voi suurentaa erytromysiinin pitoisuutta
plasmassa.

Erytromysiinin on raportoitu pienentévén tsopiklonin puhdistumaa, mika voi lisdtd sen
farmakodynaamisia vaikutuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Erytromysiinia saa kiyttda raskaana oleville naisille vain, jos kiiyttd on selvisti tarpeen.

Raskaus

Saatavilla olevat epidemiologiset tutkimukset merkittivien synnynnéisten epdmuodostumien riskisté
kaytettdessd raskauden aikana makrolideja, mukaan lukien erytromysiinid, antavat ristiriitaisia tuloksia.
Joissakin havainnoivissa tutkimuksissa on ilmoitettu kardiovaskulaarisia epdmuodostumia, kun
erytromysiinia on kiytetty raskauden aikaisessa vaiheessa.

Erytromysiinin on ilmoitettu lipdisevin istukkaesteen thmisilld, mutta erytromysiinin pitoisuudet sikion
plasmassa ovat yleensi pienid.

Saatujen ilmoitusten perusteella raskaana olevan naisten altistumiseen makrolidiantibiooteille
10 viimeisen raskausviikon aikana saattaa littyd suurentunut kasvanut infantiilin hypertrofisen
mahaportin ahtauman (IHPS) riski.

Imetys

Erytromysiini erittyy ihmisen rintamaitoon. Tastd syystd on noudatettava varovaisuutta annettaessa
erytromysiinid imettiville didille. Rintaruokitulle imeviiselle on ilmoitettu kehittyneen mahanportin
ahtauma, jonka on arveltu olevan yhteydessé didin erytromysinihoitoon. Erytromysiini konsentroituu
ihmisen rintamaitoon, ja rintaruokituilla imevéisilld on havaittu haittavaikutuksia, kun didit ovat saaneet
erytromysiinihoitoa. Erytromysiinid on siksi kdytettdva varoen imettéville dideille. Kohorttitutkimuksen
mukaan makrolidiantibioottien (atsitromysiini, klaritromysiini, erytromysiini, roksitromysiini ja
spiramysiini) kiyttd imetyksen aikana suurensi infantiilin hypertrofisen mahaportin ahtauman vaaraa.

Hedelmillisyys
Ei tietoja.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai tarkkuutta vaativien koneiden ja laitteiden
kéayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on esitetty jaliempéana elinjarjestelmaluokan, MedDRA preferred term -termien ja
yleisyyden mukaisesti. Yleisyysluokat on méiritelty 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 ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jirjestyksessa.

Veri ja imukudos

Tuntematon Eosinofilia
Immuunijirjestelméi

Harvinainen Anafylaktinen reaktio
Tuntematon Y liherkkyys*
Psyykkiset hiiriot

Tuntematon Aistiharhat
Hermosto

Hyvin harvinainen

Myasthenia graviksen paheneminen

Tuntematon Huimaus**
Silmiéit
Tuntematon Nakokyvyn heikkeneminen (ks. kohta 4.4)

Kuulo ja tasapainoelin
Harvinainen

Hyvin harvinainen

Ohimenevéa kuulon heikkeneminen***

Tinnitus

Tuntematon Kuurous, kiertohuimaus

Sydin

Harvinainen EKG:sséd ndkyvd QT-ajan pidentyminen,
kéantyvien kédrkien takykardia, syddmentykytys,
kammiotakykardia

Tuntematon Sydamenpysédhdys, kammiovarinad

Verisuonis to

Yleinen Laskimontukkotulehdus

Tuntematon Hypotensio

Ruoansulatus e limis to

Yleinen Vatsakipu, pahoinvointi, ripuli, haimatulehdus,
ruokahaluttomuus ****

Tuntematon Oksentelu vastasyntyneisyyskaudella.

Mahanportin ahtaumaa on ilmoitettu imevaisilld,
jotka ovat saaneet erytromysiinid
vastasyntyneisyyskaudella;
pseudomembranoottinen koliitti (ks. kohta 4.4).




Maksa ja sappi
Tuntematon

Kolestaattinen hepatiitti, keltaisuus, epanormaali
maksan toiminta, hepatomegalia, maksan
vajaatoiminta, maksatulehdus

Iho ja ihonalainen kudos
Harvinainen

Tuntematon

Lievit ihoreaktiot, nokkosihottuma, angioddeema,
Stevens-Johnsonin oireyhtymd, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, erythema multiforme.

Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi
(AGEP)

Luusto, lihakset ja sidekudos
Tuntematon

Rabdomyolyysi

Munuaiset ja virtsatiet
Tuntematon

Interstitiaalinen munuaistulehdus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen

Harvinainen

Tuntematon

Injektion aikana saattaa esiintyé paikallista
drsytystd, mikd voidaan vilttdd hitaalla annolla (n.
5 ml/min).

Anafylaksia, drtyneisyys
vastasyntyneisyyskaudella

Kipua rintakehissd, kuume, epdmukava olo

* Tapausten on raportoitu vaihdelleen lievistd ihoreaktioista ja nokkosihottumasta anafylaksiaan.

Kuten muunkin antibioottiterapian aikana voi erityisesti pitkdaikaiskdytossa tai toistetussa terapiassa
esiintyéd ei-herkkien bakteerien ja sienien ylikasvua. Erytromysiinihoito on talloin lopetettava ja sopiva

terapia aloitettava.

**Yksittdistapauksina on raportoitu ohimenevid keskushermostovaikutuksia, kuten sekavuutta,
kouristuksia ja kiertohuimausta, mutta syys-seuraussuhdetta ei ole osoitettu.

*** [Imeni joissakin tapauksissa, kun vuorokausiannos oli 4 g tai enemmaén.

x4k Nama vaikutukset yleensd héavidvit, kun annosta pienennetian.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epiillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:
www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55
00034 FIMEA




4.9 Yliannostus

Yliannostuksessa lopetetaan erytromysiinihoito valittomasti.

Oireet

Kuulon heikkeneminen, vaikea pahoinvointi, oksentelu ja ripuli.

Oireet ovat yleensd ohimenevid ja hdvidvit, kun erytromysiinihoito lopetetaan. Toksisuus akuutin
ylannostuksen jilkeen on epitavallista.

Hoito:

Yleiset elintoimintoja tukevat toimet.

Hemo- ja peritoneaalidialyysi eivit merkittdvésti vaikuta erytromysiinin, kuten eivit muidenkaan
makrolidien, seerumipitoisuuksiin.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemiset bakteerilddkkeet, makrolidit, ATC-koodi: JO1F A01

Vaikutusmekanismi

Erytromysiinilaktobionaatti on erytromysiinin vesiliukoinen suola, joka soveltuu laskimonsisdiseen
annosteluun. Vaikutus on pddasiallisesti bakteriostaattinen ja se saadaan aikaan erytromysiinin
sitoutumisella bakteerien ribosomeihin, jolloin niiden proteinisynteesi estyy. Pneumokokkeja ja
streptokokkeja vastaan voidaan saada bakterisidinen teho.

Erytromysiinin antibakteerinen kirjo kdsittdd grampositiiviset sekd tietyt gramnegatiiviset bakteerit.
Erityisesti voidaan mainita streptokokit, pneumokokit, stafylokokit, Corynebacterium diphtheriae,
Bordetella pertussis, Moraxella catarrhalis sekd legioonalaistautia aiheuttavat bakteerit.
Erytromysiinilld on liséksi vaikutusta klamydiaan, mykoplasmaan, riketsiaan sekd bakteerien L.-
muotoihin. Erytromysiinilld ei ole tehoa aerobisiin, gramnegatiivisiin suolistobakteereihin, mutta se
saattaa vaikuttaa anaerobiseen suolistoflooraan.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Yleensd saavutetaan korkeat seerumikonsentraatiot valittdmasti. 500 mg:n injektiolla odotettavissa
oleva seerumikonsentraatio on 30 min. kuluttua 10 mikrog/ml tai korkeampi. Imeytymisen jilkeen
erytromysiini jakautuu eri kudoksiin. Sitoutuminen plasmaproteiineihin on noin 60—80 %. Erityisen
korkea konsentraatio saavutetaan maksassa ja sapessa erityisolosuhteista riippuen. Riittdva
konsentraatio on osoitettu mukoosassa ja eritteessi sekd akuutissa ettd kroonisessa sinuiitis sa,
ser6osisen valikorvantulehduksen eritteessé sekd nielu- ettd kitarisakudoksessa. Erytromysiini lipdisee
sen sijaan vain vihdisessd miarin veri-aivoesteen ja n. 10 % siitd lapdisee istukan.

Eliminaatio

Mikili maksan toiminta on normaali, konsentroituu erytromysiini maksaan ja erittyy paéasiallisesti sapen
ja ulosteen kautta. Téstd johtuen saattaa erytromysiini vaikuttaa anaerobiseen suolistoflooraan.
Ainoastaan pieni midré (alle 5%) erittyy virtsan kautta, joten erytromysiinid voidaan antaa
normaaliannoksina potilaille, joilla on heikentynyt munuaisten toiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeneesi, mutageneesi ja hedelmallisyyden heikkeneminen



Pitkdaikaisessa (2 vuotta kestéineessd) tutkimuksessa, jossa rotille annettiin enintdédn 400 mg/kg/vrk ja
hiirille enintddn 500 mg/kg/vrk erytromysiinistearaattia suun kautta, ei ilmennyt viitteita
tuumorigeenisuudesta.

Mutageenisuusutkimuksissa ei havaittu genotoksista potentiaalia, eikd erytromysiiniemékselld ollut
ilmeisid vaikutuksia uros- ja naarasrottien hedelméllisyyteen, kun sitd annettiin 700 mg/kg/vrk letkulla
suun kautta.

Erytromysiinieméksen teratogeenisuudesta tai muista lisdéntymiseen liittyvista haittavaikutuksista ei ole
saatu viitteitd naarasrotilla, joille annettiin erytromysiiniemésté letkulla suun kautta 350 mg/kg/vrk (7-
kertainen ihmiselle tarkoitettuun annokseen verrattuna) ennen parittelua, parittelun aikana, tineyden
aikana ja vieroituksen aikana. Raskaana oleville naisille ei kuitenkaan ole tehty riittdvia kontrolloituja
tutkimuksia.

Koska eldimilld tehdyt lisddntymiskokeet eivdt aina ennusta vaikutusta thmissikioon, tata
ladkevalmistetta ei saa kiyttdad kiyttdd raskauden aikana, ellei se ole selvisti vélttimatonta.
Erytromysiinin on raportoitu lipdisevin istukkaesteen, mutta erytromysiinin pitoisuudet sikion plasmassa
ovat yleensi pienid.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Eiole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.
Kantaliuos tulee laimentaa valittoméasti.

Laimennetun liuoksen kiytonaikainen kemiallinen ja fysikaalinen sédilyvyys riippuu laimentamiseen
kaytettavastd infuusioliuoksesta, ks. kohta 6.6.

Valmiste pitdd mikrobiologiselta kannalta kdyttda heti, ellei avaamis-/laimentamistapa sulje pois
mikrobikontaminaation riski.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Laimennetun ld&kevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

1 g injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Vain kertakdyttoon, hdvitd mahdollinen kdyttdméaton liuos.

Valmiste on saatettava kayttokuntoon ja sitten laimennettava ennen antoa.
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1. Kantaliuoksen valmistaminen

kuiva-aine (1 g erytromysiinid) 20 ml:aan injektionesteisiin kiytettdvéa vettd. Kantaliuos on
laimennettava edelleen ennen antoa potilaalle.

2. Kantaliuoksen laime ntamine n

a) Liuos jaksottaista infuusiota varten:

20 ml kantaliuosta laimennetaan edelleen lisaamalld se 200—250 ml:aan sopivaa infuusioliuosta (ks.
jaliempand).

b) Liuos jatkuvaa infuusiota varten:
20 ml kantaliuosta laimennetaan edelleen lisaamalld se 500 mlaan tai 1000 ml:aan sopivaa
infuusioliuosta (ks. jillempéni).

Kantaliuoksen kanssa sekoitettavaksi sopivat infuusioliuokset:

- Ringerin isotoninen natriumkloridiliuos, 9 mg/ml natriumkloridi-infuusioliuos. Néihin liuoksiin
sekoitettu valmiste pitdd kayttdd 12 tunnin kuluessa.

- 50 mg/ml ja 100 mg/ml glukoosiliuos samoin kuin Ringerin glukoosiliuos yhdessd 14 mg/ml
natriumbikarbonaattiliuoksen kanssa.

Glukoosia sisdltdvit linokset on lisdttdva ensin natriumbikarbonaattipuskuriin, jotta varmistetaan

neutraali livos. Néihin liuoksiin sekoitettu valmiste pitdd kdyttdd 6 tunnin kuluessa.

Varmista ennen valmisteen antoa potilaalle, ettei kiyttokuntoon saatetussa infuusioliuoksessa ole
hiukkasia havaittavissa.

Infuusioliuoksen pH vaikuttaa erytromysiinin sdilyvyyteen. Erytromysiinid ei saa lisdtd liuoksiin, joiden
pH on alle 5, vaan se on silloin annettava injektiona, esim. infuusiolaitteen sivuhaaran kautta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Amdipharm Limited

Temple Chambers

3 Burlington Road

Dublin 4

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

9143

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 30.10.1985
Vimeisimméan uudistamisen paivimadra: 15.11.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

6.2.2023

1"
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Abboticin 1 g pulver till infusionsvétska, 10sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Erytromycinlaktobionat motsvarande erytromycin 1 g.

For fullsténdig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till infusionsvétska, [6sning

Beskrivning av produkten: Pulver till infusionsvétska: vitt.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Infektioner orsakade av mikroorganismer kinsliga for erytromycin, sdsom luftvagsinfektioner (sarskilt
hos patienter med penicillinéverkénslighet), kikhosta, Mycoplasma pneumoniae, legiondrsjukdomar
och stafylokockinfektioner. Uretrit och cervicit orsakad av Chlamydia trachomatis.

Vid genomforandet av antibiotikabehandling bor det tas hdnsyn till officiella och lokala riktlinjer for
antibiotikaresistens och limplig anvindning av antimikrobiell terapi.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
For vuxna 250 mg var 6:e timme eller 300 mg var 8:¢ timme.

Vid de svéraste infektionerna 4r maximal dos 4 g per dygn uppdelad i flera doser. For barn
15-50 mg/kg/dygn uppdelade i 4—6 doser. Kan ocksé ges som kontinuerlig intravenos infusion till bade
vuxna och barn.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Erytromycin ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Patienter med svart nedsatt njurfunktion ska inte ges mer dn 1,5 g erytromycin per dygn for att
forhindra ototoxicitet. Ingen dosjustering 4r nddvéndig for patienter med latt till mattlig nedsatt
njurfunktion.

Administreringssatt
Abboticin ska inte ges som bolusinjektion (snabb injektion).

Infusionen kan ges som en kort eller kontinuerlig infusion.
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Vid kortvarig infusion ska losningens styrka inte 6verstiga 5 mg/ml, och den ska inte ges som snabb
infusion (maximal hastighet 5 ml/min). Om dessa forsiktighetsatgirder inte foljs kan administreringen
orsaka smérta i venen.

Det rekommenderas att erytromycinfusionen ges under minst 60 minuter eftersom en snabb infusion i
hogre grad &r forknippad med hjértarytmier eller hypotoni. En lingre infusionstid ska anvéndas till
patienter med riskfaktorer for hjartarytmi eller hjartarytmi i anamnesen.

Kontinuerlig infusion av erytromycinlaktobionat &r att foredra pa grund av den langsammare
infusionshastigheten och den ligre koncentrationen av erytromycin. Kortvariga infusioner dr emellertid

ocksé effektiva om infusionsintervallet dr hogst 6 timmar.

Preparatet ska beredas och spiddas fore administrering. Anvisningar om beredning och spadning av
lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Intravends erytromycin ska erséttas med oral erytromycin sa snart som mojligt.
4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Tidigare kénd dverkénslighet mot makrolider.
Samtidig behandling med terfenadin, astemizol, pimozid, domperidon eller cisaprid.

Erytromycin ska inte ges till patienter med en historik av QT-forlingning (medfodd eller dokumenterad
forvarvad 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).

Terfenadin: samtidig behandling med terfenadin vid hjértsjukdomar (arytmi, bradykardi, forlingd QT-
intervall, ischemi) eller elektrolytobalans. Experimentella studier tyder pa att behandling med
erytromycin kan orsaka torsades de pointes hos patienter som far terfenadin, eftersom erytromycin
starkt himmar metabolismen av terfenadin. Samtidig anvéandning bor undvikas. Disopyramid: Tva
fallstudier och in vitro studier med humana levermikrosomer indikerar att erytromycin kan hamma
metabolismen av disopyramid och ddrmed forlinga QT-intervallet.

Abboticin 1 g infusion kan endast ges som en kontinuerlig eller kort infusion i en ven. Det far inte ges
genom intravends injektion.

Erytromycin ska inte anvindas samtidigt med HMG-CoA -reduktashammare (statiner) som
metaboliseras i stor utstrickning av CYP3A4 (lovastatin eller simvastatin) pa grund av en 6kad risk for
myopati, inklusive rabdomyolys (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Samtidig anvandning av ergotamin eller dihydroergotamin.

Samtidig administrering av erytromycin och lomitapid &r kontraindicerad (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Kardiovaskuldra hindelser
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Forlangning av QT-intervallet, som aterspeglar effekter pa hjartrepolarisation 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;

o Patienter med kranskérlssjukdom, svar hjartsvikt, storningar i hjirtats retledningssystem eller
kliniskt relevant bradykardi.

o Patienter som samtidigt tar andra likemedel i samband med QT-forldngning (se avsnitt 4.3 och
4.5).

Aldre patienter kan vara mer kiinsliga for ikemedelsrelaterade effekter pA QT-intervallet (se avsnitt
4.8).

Epidemiologiska studier som undersoker risken for negativa kardiovaskulidra resultat med makrolider
har visat varierande resultat. Vissa observationsstudier har identifierat en séllsynt korttidsrisk for
arytmi, hjirtinfarkt och hjartdodlighet i relaterade till makrolider, inklusive erytromycin. Hansyn till
dessa fynd bor balanseras med behandlingsfordelar vid ordinering av erytromycin.

Eftersom erytromycin huvudsakligen utséndras via levern ska forsiktighet iakttas vid behandling av
patienter med nedsatt leverfunktion.

Pseudomembrands kolit kan férekomma vid anvindning av néstan alla antibakteriella medel inklusive
makrolider och kan variera i svarhetsgrad fran lindrig till livshotande (se avsnitt 4.8).

Liksom for andra makrolider har séllsynta allvarliga allergiska reaktioner, dédribland akut generaliserad
exantematos pustulos (AGEP), rapporterats for detta likemedel. Om en allergisk reaktion intraffar ska
lakemedlet séttas ut och implig behandling inledas. Likare méste vara medvetna om att de allergiska
symtomen kan aterkomma nér den symtomatiska behandlingen sétts ut.

Diarré orsakad av Clostridium difficile (CDAD) har rapporterats vid anvéndning av nistan alla
antibakteriella medel, inklusive erytromycin, och kan variera i svarighetsgrad frén lindrig diarré till dodlig
kolit. Behandling med antibakteriella medel fordndrar den normala tarmfloran, vilket kan leda till
overvixt av C. difficile. CDAD maste overvégas hos alla patienter som upplever diarré efter
antibiotikabehandling. Noggrann medicinsk anamnes dr nédvéndig eftersom CDAD har rapporterats
ntrdffa mer dn tvd manader efter administrering av antibakteriella medel

De rapporterade data tyder pa att erytromycin inte passerar over till fostret i tillrdckligt hoga
koncentrationer for att himma medfodd syfilis. Om modern har fatt erytromycin for behandling av tidig
syfilis under graviditeten, ska barnet ges lAmplig penicillinbehandling,

Det finns rapporter om att erytromycin kan forvirra symtom pa myasthenia gravis.

Langvarig eller upprepad anvindning av erytromycin kan leda till 6vervéxt av icke-kénsliga bakterier
eller svampar. Om superinfektion uppkommer ska erytromycinbehandlingen avbrytas och annan lamplig
behandling séttas in.

Infantil hypertrofisk pylorusstenos (IHPS) har rapporterats hos spéddbarn efter erytromycinbehandling.
Epidemiologiska studier inklusive data frdn metaanalyser tyder pd en 2-3 faldig 6kning av risken for
IHPS efter exponering for erytromycin hos spadbarn. Denna risk &r hogst efter exponering for
erytromycin under de forsta 14 levnadsdagarna. Tillgéingliga data tyder pd en risk pd 2,6 % (95 % CI:
1,5 - 4,2 %) efter exponering for erytromycin under denna tidsperiod. Risken for IHPS i den allmdnna
befolkningen dr 0,1 - 0,2 %. Eftersom erytromycin kan anvéndas vid behandling av tillstdnd hos
spadbarn som &r associerade med signifikant mortalitet eller morbiditet (sdsom pertussis och klamydia)
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ska nyttan av erytromycinbehandlingen végas mot den potentiella risken att utveckla IHPS. Forédldrar
bor informeras om att kontakta likare om krikning eller irritablitet vid matning uppstar.

Det finns risk for synnedséttning efter exponering for erytromycin. En existerande genetisk metabolisk
mitokondriedysfunktion, sd som Lebers hereditédr optisk neuropati (LHON) och autosomalt dominant
optikusatrofi (ADOA), spela en bidragande roll hos vissa patienter.

Laboratorietester
Erytromycin interfererar med den fluorometriska bestdimningen av urinkatekolaminer.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Erytromycin dr en mattlig himmare av metabolismen av P-glykoprotein via isoenzymet CYP3A4.

Okade serumkoncentrationer av foljande likemedel som metaboliseras via cytokrom P450-systemet
kan uppsté vid samtidig anvdndning med erytromycin: acenokumarol, alfentanil, astemizol, bromokriptin,
karbamazepin, cilostazol, cyklosporin, digoxin, dihydroergotamin, disopyramid, ergotamin, felodipin,
hexobarbital, metylprednisolon, midazolam, omeprazol, fenytoin, kinidin, rifabutin, sildenafil, takrolimus,
terfenadin, domperidon, teofyllin, triazolam, valproat, vinblastin och antimykotiska Iikemedel, sdsom
flukonazol, ketokonazol och itrakonazol. Patienterna ska 6vervakas pa adekvat sétt, och vid behov ska
dosen justeras. Serumkoncentrationer av likemedel som metaboliseras via cytokrom P450-systemet
ska Overvakas noggrant hos patienter som samtidig behandlas med erytromycin. Forskrivaren bor
konsultera relevant litteratur for mer information.

Sarskilt forsiktig krdvs med likemedel som ér kénda for att forlinga QTc-intervallet pd EKG.

Likemedel som inducerar isoenzymet CYP3A4 (sasom rifampicin, fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital, Johannesdrt) kan inducera metabolismen av erytromycin. Detta kan resultera 1
subterapeutiska nivaer av erytromycin och minskad effekt. Induktionen minskar gradvis under tva
veckor efter avslutad behandling med CYP3A4-inducerare. Erytromycin ska inte anvdndas under
behandling med CYP3A4-inducerare och tva veckor efter avslutad behandling.

HMG-CoA -reduktashdmmare: Erytromycin dr kontraindicerat till patienter som fér behandling med
HMG-CoA -reduktashdmmarna lovastatin och simvastatin (se avsnitt 4.3). Erytromycin har
rapporterats 6ka koncentrationen av HMG-CoA-hdmmare. Séllsynta fall av rabdomyolys har
rapporterats hos patienter som samtidigt tar dessa likemedel.

Samtidig administrering av erytromycin och lomitapid 4r kontraindicerad pa grund av risken for markant
Okade transaminaser (se avsnitt 4.3).

Antikonceptionella medel: vissa antibiotika kan i séllsynta fall minska effekten av p-piller genom att
interferera med den bakteriella hydrolysen av steroidkonjugat i tarmen och ddrmed &terabsorptionen av
okonjugerad steroid. Harigenom kan plasmanivderna av aktiv steroid sjunka.

Antihistamin H1-antagonister: Forsiktighet ska iakttas vid anvéndning av erytromycin och H1-
antagonister som terfenadin, astemizol och mizolastin, eftersom deras metabolism fordndras av
erytromycin.

Erytromycin modifierar signifikant metabolismen av terfenadin, astemizol och pimozid vid samtidig

administrering. Séllsynta fall av allvarliga och potentiellt livshotande kardiovaskulira héndelser inklusive
hjartstopp, torsades de pointes och andra ventrikuldra arytmier har observerats (se avsnitt 4.3 och 4.8).
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Antibakteriella medel: Antagonism har observerats in vifro mellan erytromycin och baktericida beta-
laktamantibiotika (t.ex. penicillin, cefalosporin). Erytromycin hdmmar aktiviteten av klindamycin,
linkomycin och kloramfenikol. Detsamma géller streptomycin, tetracykliner och kolistin.

Proteashdmmare: Vid samtidig administrering av erytromycin och proteashdmmare har himning av
erytromycins metabolism observerats.

Orala antikoagulantia: forstirkta antikoagulantiska effekter har rapporterats néir erytromycin och orala
antikoagulantia (t.ex. warfarin, rivaroxaban) har anvints samtidigt.

Triazolbenzodiazepiner (sdsom triazolam och alprazolam) och liknande bensodiazepiner: Erytromycin
har rapporterats minska clearance av triazolam, midazolam och liknande bensodiazepiner. De
farmakologiska effekterna av dessa bensodiazepiner kan séledes Okas.

Kortikosteroider: Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvdndning av erytromycin med systemiska och
inhalerade kortikosteroider som huvudsakligen metaboliseras av CYP3A, pé grund av risken for 6kad
systemisk exponering for kortikosteroider. Om samtidig anvéndning intréaffar ska patienterna 6vervakas
noggrant med avseende pa systemiska biverkningar av kortikosteroid.

Hydroxiklorokin och klorokin: Erytromycin ska anvindas med forsiktighet hos patienter som far dessa
lakemedel, som &r kdnda for att forlinga QT-intervallet, pa grund av risken for att inducera hjirtarytmi
och allvarliga kardiovaskulira biverkningar.

Rapporterna efter marknadsforing tyder pa att samtidig anvindning av erytromycin och ergotamin eller
dihydroergotamin &r forknippad med akut ergotism karakteriserad av vasospasm och ischemi i centrala
nervsystemet, extremiteter och andra vivnader.

Okade cisapridkoncentrationer har rapporterats hos patienter som samtidigt behandlas med erytromycin
och cisaprid, vilket kan leda till férlingning av QTc-intervall och hjirtarytmi, ventrikuldr takykardi,
kammarflimmer och torsades de pointes. Samtidig administrering av pimozid och klarizomycin (vilket
ocksa dr ett makrolidantibiotikum) har visat sig ha liknande effekter.

Samtidig behandling med erytromycin och hoga doser teofyllin kan leda till 6kade koncentrationer av
teofyllin i serum och eventuell teofyllintoxicitet. Vid teofyllintoxicitet och/eller forhojda
serumkoncentrationer av teofyllin ska dosen av teofyllin minskas sa linge patienten far samtidig
erytromycin. Det har publicerats rapporter som tyder pa att koncentrationer av erytromycin minskar
signifikant nér oral erytromycin ges samtidig med teofyllin. Denna minskning kan leda till
subterapeutiska koncentrationer av erytromycin.

Kolkicintoxicitet har rapporterats efter marknadsforing nir kolkicin anvénts samtidigt med erytromycin.

Hypotension, bradyarytmier och laktatacidos har observerats hos patienter som samtidigt fatt
verapamil, en kalciumkanalblockerare.

Cimetidin kan himma metabolismen av erytromycin vilket kan leda till 6kade koncentrationer av
erytromycin i plasma.

Erytromycin har rapporterats minska clearance av zopiklon, vilket kan 6ka dess farmakodynamiska
effekter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
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Erytromycin ska endast anvéindas till gravida kvinnor om det dr absolut nddvéndigt.

Graviditet

De tillgéingliga epidemiologiska studierna om risken for allvarliga medfédda missbildningar vid
anvindning av makrolider inklusive erytromycin under graviditet ger motstridiga resultat.
Kardiovaskulira missbildningar har rapporterats i vissa observationsstudier nir erytromycin har anvénts
under tidig graviditet.

Erytromycin har rapporterats passera placentabarridren hos ménniskor, men fetala plasmanivier dr
generellt Iiga.

Baserat pa rapporter kan exponering av gravida kvinnor fér makrolidantibiotika under de sista 10
veckorna av graviditeten forknippas med en okad risk for infantil hypertrofisk pylorusstenos (IHPS).

Amning

Erytromycin passerar dver i modersmjolk. Erytromycin ska darfor anvéindas med forsiktighet hos
ammande modrar. Det har férekommit en rapport om ett ammat spddbarn som utvecklat pylorusstenos
som tros vara associerad med anvindningen av erytromycin av modern. Erytromycin koncentreras i
human bréstmjolk, och biverkningar har observerats hos det ammade barnet ndr modern har fatt
erytromycinbehandling. Erytromycin ska darfor anvindas med forsiktighet hos ammande modrar. Enligt
kohortstudien dkade anvindningen av makrolidantibiotika (azitromycin, klaritromycin, erytromycin,
roxitromycin och spiramycin) under amning risken for infantil hypertrofisk pylorusstenos.

Fertilitet
Data saknas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Preparatet har ingen eller forsumbar effekt pd formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner
eller utrustning som kréver precision.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna presenteras nedan enligt systemorganklass, MedDRA -foredragen term och frekvens.
Frekvenskategorierna definieras enligt foljande:

mycket vanliga (>1/10)

vanliga (>1/100, <1/10)

mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)

mycket séllsynta (<1/10 000)

ingen kind frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Blodet och lymfsystemet

Ingen kénd frekvens Eosinofili
Immunsystemet

Séllsynt Anafylaktisk reaktion
Ingen kénd frekvens Overkinslighet*
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Psykiska storningar
Ingen kind frekvens

Hallucinationer

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket sillsynta

Ingen kénd frekvens

Forvérring av myasthenia gravis

Svindel**

Ogon
Ingen kénd frekvens

Nedsatt syn (se avsnitt 4.4)

Oron och balansorgan

Sallsynt Overgdende horselnedsittning***

Mycket séllsynta Tinnitus

Ingen kénd frekvens Dovhet, yrsel

Hjartat

Sallsynta Forlingd QT-intervall i EKG, torsades de pointes,
palpitationer, ventrikulira takyarytmier.

Ingen kénd frekvens Hjértstopp, ventrikelflimmer

Blodkirl

Vanliga Tromboflebit

Ingen kénd frekvens Hypotension

Magtarmkanalen

Vanliga Buksmirtor, illamaende, diarré, pankreatit,
aptitloshet™***

Ingen kénd frekvens Neonatal krikning. Pylorusstenos har

rapporterats hos spiddbarn som har fatt
erytromycin under neonatalperioden,
pseudomembrands kolit (se avsnitt 4.4).

Lever och gallvigar
Ingen kénd frekvens

Kolestatisk hepatit, gulsot, leverdysfunktion,
hepatomegali, leversvikt, hepatit.

Hud och subkutan viavnad
Séllsynta

Ingen kénd frekvens

Lindriga hudreaktioner, urtikaria, angioddem,
Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal
nekrolys, erythema multiforme.

Akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP)

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Ingen kénd frekvens

Rabdomyolys

Njurar och urinvigar
Ingen kénd frekvens

Interstitiell nefrit
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Allménna symtom och/eller symtom vid

adminis treringss tille t

Vanliga Lokal irritation kan intrdffa under injektionen,
vilket kan undvikas genom ldngsam administrering
(ca 5 ml/min).

Séllsynta Irritabilitet under neonatalperioden

Ingen kénd frekvens Brostsmérta, feber, sjukdomskénsla.

* De rapporterade fallen har varierat fran lindriga hudreaktioner och urtikaria till anafylaxi.

Liksom vid annan antibiotikabehandling kan dvervéxt av icke-kénsliga bakterier och svampar uppsta,
sérskilt vid ldngvarig eller upprepad behandling. Erytromycinbehandling ska da avbrytas och Amplig
behandling initieras.

** Individuella rapporter om dvergidende biverkningar pa centrala nervsystemet, inklusive forvirring,
konvulsioner och yrsel. Dock har inget orsakssamband faststillts.

**% Har forekommit i1 vissa fall med en daglig dos pa 4 g eller hogre.
*rkk Dessa effekter forsvinner vanligen nir dosen minskas.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till.

webbplats: www. fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid 6verdosering ska behandling med erytromycin omedelbart sdttas ut.

Symtom

Horselnedsattning, svar illamaende, kriakningar och diarré.

Symtomen &r vanligtvis dvergdende och forsvinner ndr behandling med erytromycin sétts ut.
Toxicitet efter akut 6verdosering dr ovanlig.

Behandling:

Allménna stodatgirder.

Hemo- och peritonealdialys paverkar inte signifikant serumkoncentrationer av erytromycin, som for
andra makrolider.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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http://www.fimea.fi/

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, makrolider, ATC-kod: JO1F AO1.

Verkningsmekanism

Erytromycinlaktobionat &r ett vattenlosligt salt av erytromycin lampat for intravends tillférsel. Effekten
ar huvudsakligen bakteriostatisk och utévas genom bindning till bakteriernas ribosomer, vars
proteinsyntes dirmed hdmmas. Baktericid effekt mot pneumokocker och streptokocker kan erhallas.

Erytromycinets antibakteriella spektrum omfattar gram-positiva bakterier samt vissa gram-negativa
bakterier: t.ex. streptokocker, pneumokocker, stafylokocker, Corynebacterium diptheriae, Bordetella
pertussis, Moraxella catarrhalis och bakterier som orsakar legionir sjukdom. Erytromycin har ocksé
en effekt pa klamydia, mykoplasma, rickettia och bakteriella L-former. Erytromycin har ingen effekt pa
aeroba, gram-negativa tarmbakterier, men den kan paverka den anaeroba tarmfloran.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Hoga koncentrationer i serum uppnas vanligen omedelbart. Som ett riktvirde kan anges att efter
tillférsel av 500 mg under 30 minuter kan en serumkoncentration pa 10 mikrogram/ml eller hdgre
forvantas. Erytromycin distribueras till olika vivnader efter absorption. Plasmaproteinbindningen ar
cirka 60—-80 %. Speciellt hoga koncentrationer uppnas i lever och galla beroende pa
utsondringsforhdllandena. Tillrdckligt stor koncentration har pavisats i mukosa och sekret vid akut och
kronisk sinuit, i sekret vid sekretorisk mediaotit samt i tonsillvivnad i halsen och svalget. Erytromycin
penetrerar & andra sidan endast blod-hjirnbarridren i mindre utstrackning och cirka 10 % passerar
genom placentan.

Eliminering

Vid normal leverfunktion koncentreras erytromycin i levern och utséndras huvudsakligen via gallan och
faeces vilket innebér att den anaeroba tarmfloran kan paverkas. Endast en liten méngd, mindre &én 5 %,
utséndras via urinen varfor erytromycin kan ges i normala doser till patienter med nedsatt njurfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Karcinogenes, mutagenes och nedsatt fertilitet

Orala langtidsstudier (2-ariga) med erytromycinstearat pa ratta upp till 400 mg/kg/dygn och pa mus upp
till 500 mg/kg/dygn pavisade inga tecken pa tumorgenicitet.

De genomforda mutagenicitetsstudierna visade inte en genotoxisk potential, och det fanns ingen
uppenbar effekt pa fertilitet hos han- och honréttor som fick erytromycinbas 700 mg/kg/dygn via sond.
Inga tecken pa teratogenicitet eller andra negativa effekter pa reproduktionen observerades i honréattor
vid oral sondmatning med 350 mg/kg/dygn (7 ganger hogre dn dosen till mdnniska) av erytromycinbas
fore och under parning, under driktighet och under avvanjning. Det finns emellertid inga adekvat
kontrollerade studier pa gravida kvinnor.

Eftersom reproduktionsstudier hos djur inte alltid kan forutsdga ménskligt svar, ska likemedlet endast
anvéndas under graviditet om kvinnans tillstand kraver det.

Erytromycin har visats passera placentabarridren hos manniskor, men plasmakoncentrationer ar i
allminhet laga hos foster.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Inga.
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6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

4 ar.
Stamlosning ska spiddas omedelbart.

Den kemiska och fysikaliska stabiliteten vid anvéndning i den utspéddda 16sningen beror p& den
infusionslosning som anvénds for utspddning se avsnitt 6.6

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvdndas omedelbart om inte metoden for
Oppning/utspadning utesluter risk for mikrobiell kontamination.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehéll

Injektionsflaska, 1 g.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Endast for engéngsbruk, eventuell oanvind 16sning ska kasseras.
Preparatet ska beredas och spiddas fore administrering.

1. Beredning av stamlosning:

En 5 % stamlosning (50 mg erytromycin/ml) beredes genom att pulvret i injektionsflaskan (1 g
erytromycin) loses i 20 ml vatten for injektionsvétskor. Stamlosningen maste spidas vidare fore
administrering,

2. Spadning av stamlosning

a) Infusionsvatska for intermittent infusion:

20 ml stamlosning spédes ytterligare genom att den sittes till 200—250 ml av limplig infusionsvitska (se
nedan).

b) Infusionsvitska for kontinuerlig infusion:
20 ml stamlésning spades ytterligare genom att den séttes till 500 ml eller 1000 ml av Amplig
infusionsvétska (se nedan).

Infusionsvdtskor limpliga for spddning av stamlésningen:

- Ringer isoton koksaltlosning, natriumklorid 9 mg/ml infusionsvétska. Blandningar med dessa
l6sningar bor anvdndas inom 12 timmar.

- Glukos 50 mg/ml och 100 mg/ml samt Ringer glukos med natriumbikarbonat 14 mg/ml.

Losningar mnehallande glukos maste forst tillsdttas natriumbikarbonat som buffert for att sdkerstélla

neutralitet. Blandningar med dessa 1sningar bor anviindas inom 6 timmar.

Sékerstill att den fardiga infusionslosningen ér fri fran partiklar fore administrering.
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Erytromycinets stabilitet paverkas av infusionslosningens pH. Erytromycin bor ej sittas till [dsningar
med pH under 5, utan bor da ges som injektion, t.ex. i grenledningen pa infusionssetet.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Amdipharm Limited

Temple Chambers

3 Burlington Road

Dublin 4
Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9143

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 30.10.1985

Datum f6r den senaste fornyelsen: 15.11.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

6.2.2023

23



