PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Erythromycin Panpharma 1 g pulver till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Erytromycin 1 g
(som erytromycinlaktobionat)
till 1 injektionsflaska

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Vitt eller svagt gult hygroskopiskt pulver till infusionsvétska, 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

- Konjunktivit

- Atypisk pneumoni

- Kikhosta

- Urogenitala infektioner

- Allvarlig gastroenterit

- Difteri

- Lymfogranuloma venereum.

Erytromycin &r &ven avsett for behandling av féljande infektioner hos patienter dverkansliga mot
betalaktamer eller dar behandling med betalaktamer &r olampligt av andra skal:

- Svara fall av otitis media

- Samhallsforvarvad pneumoni (se avsnitt 4.4)

- Hud- och mjukdelsinfektioner

- Akut bakteriell exacerbation av kronisk bronkit-

Officiella riktlinjer for 1amplig anvandning av antimikrobiella medel ska tas i beaktande.
4.2 Dosering och administreringssatt
Intravends behandling maste bytas ut mot peroral administrering vid lamplig tidpunkt.

Dosering

Vuxna och barn 6ver 12 ar eller som véager > 40 kg
Vanlig dos ar 1 till 2 g per dag motsvarande 25 mg/kg/dag i uppdelade doser (generellt
3-4 enkeldoser).




Allvarliga infektioner
Dosen kan 6kas upp till 4 g per dag motsvarande 50 mg/kg/dag vid allvarliga infektioner.
Maximal daglig dos &r 4 g.

Barn upp till 12 ar eller som véger < 40 kg

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

Fullgangna spadbarn (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 utséndras via galla. Aven om effekten
av leverdysfunktion pa utsondringen av erytromycin och dess halveringstid hos sadana patienter inte
ar kand ska forsiktighet iakttas vid administrering av antibiotika i dessa fall, sérskilt vid behandling av
patienter med akut leverinsufficiens med hoga doser erytromycin. | sddana fall &r évervakning av
serumnivaer och dossankning nodvandiga.

Patienter med nedsatt njurfunktion:

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

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

doséndringar kan i dessa fall bara befogat.

- Administrering av doser > 4 g/dag kan 0ka risken for att utveckla erytromycininducerad
horselnedsattning hos éldre patienter, sarskilt de med nedsatt njur- eller leverfunktion.

- Vid mattligt till allvarligt nedsatt njurfunktion (med serumkreatininniva pa 2,0 mg/dl, njursvikt
med anuri) & maximal daglig dos for ungdomar Gver 14 ar och vuxna (som véager mer &n 50 kg)
2 g erytromycin per dag.

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

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

Aldre

Anvand vuxendosering med forsiktighet. Aldre patienter, sarskilt de med nedsatt njur- eller
leverfunktion kan I6pa hogre risk att utveckla erytromycininducerad horselnedsattning vid
administrering av erytromycindoser pa 4 g/dag eller mer.

Administreringssatt

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet
Anvisningar om beredning av lakemedlet fore 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 hégre grad associeras med lokal
irritation samt QT-foérlangning, arytmier och hypotoni. En langre infusionsperiod ska anvandas till
patienter med riskfaktorer eller tidigare tecken pa arytmier. Minst 200 ml spadningsvatska ska
anvéndas till beredning av intermittenta infusionsldsningar for att minimera venos irritation.



Erytromycinkoncentrationen ska inte dverstiga 5 mg per ml och en erytromycinkoncentration pa
1 mg/ml (0,1 % l6sning) rekommenderas.

Erytromycin ska endast administreras intravendst. Intra-arteriell injektion ar strangt kontraindicerad.
Det kan leda till angiospasm med ischemi. Intramuskul&r administrering och intravendés 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 6verkanslighet mot erytromycin eller mot andra makrolidantibiotika.

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

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

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

Erytromycin ska inte ges till patienter med en historik av QT-férlangning (medfodd eller
dokumenterad forvarvad QT-forlangning) eller ventrikulér 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 forlangning av QT-intervall).

Samtidig anvandning av ldkemedel som likaledes kan leda till QT-forlangning, som t.ex. antiarytmika
klass IA och 111, 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 fran rag, buspiron, karbamazepin, ciklosporin, kolkicin,
disopyramid, ebastin, halofantrin, lumefantrin, takrolimus, teofyllin, tolterodin, triazolam.

Kardiovaskuléra handelser

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

Ddodsfall har rapporterats.

Erytromycin bor anvéndas med forsiktighet i foljande;

Patienter med kransartarsjukdom, allvarlig hjartsvikt, storningar i hjartats retledningssystem eller
kliniskt relevant bradykardi.

Patienter som samtidigt tar andra lakemedel associerade med QT-forlangning (se avsnitt 4.3 och 4.5).
Aldre patienter kan vara mer mottagliga for lakemedelsrelaterade effekter pa QT-intervallet (se avsnitt
4.8).

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



Lampliga laboratorietester, vid behov inkluderade elektrolytanalyser, maste utforas om riskfaktorer for
elektrolytrubbningar foreligger, t.ex. behandling med diuretika eller laxermedel, krakningar, diarré,
insulinanvandning i akuta situationer, njursjukdom eller anorektiska tillstand, eftersom
elektrolytrubbningar 6kar risken for arytmier.

Overkanslighetsreaktioner

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 (sarskilt hos barn i alla aldrar), angioddem eller anafylaxi.
Superinfektion kan forekomma med langvarig anvandning och ge upphov till dverflod av icke-
kansliga organismer.

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

Myasthenia gravis

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

Pneumoni

Vid pneumoni orsakad av Streptococcus pneumoniae ska erytromycin endast anvandas till patienter
med 6verkanslighet mot betalaktamer eller dar behandling med betalaktamer inte &r Iamplig av andra
skal. 1 annat fall kan erytromycin anvandas som forstahandsbehandling endast vid atypisk pneumoni.

Clostridioides difficile-associerad diarré (CDAD)/ pseudomembrands kolit
Liksom med andra bredspektrumantibiotika har séllsynta fall av pseudomembrands kolit rapporterats
med erytromycin av varierande svarighetsgrad fran latt diarré till livshotande kolit.

Praktiskt taget alla antibiotika, inklusive erytromycin, forknippas med Clostridioides difficile-
associerad diarré (CDAD). CDAD kan upptrada upp till tva manader efter behandling med
erytromycin som latt diarré till livshotande progressiv kolit. I detta fall ska utsattning av behandling,
beroende pa indikationen, dvervagas, och vid behov ska lamplig behandling séttas in (t.ex.
administrering av sarskilda antibiotika/kemoterapeutika med Kkliniskt bevisad effekt). Lakemedel som
hammar peristaltik ar kontraindicerade vid pseudomembranés kolit.

Pediatrisk population

Fall av infantil hypertrofisk pylorusstenos (IHPS) hos spadbarn efter behandling med erytromycin har
rapporterats. Epidemiologiska studier inklusive data fran metaanalyser tyder pa 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. Tillgangliga data tyder pa en risk pa
2,6 % (95 % CI: 1,5 - 4,2 %) efter exponering for erytromycin under denna tidsperiod. Risken for
IHPS i den allménna befolkningen &r 0,1 - 0,2 %. Eftersom erytromycin kan anvandas vid behandling
av tillstand hos spadbarn som &r forknippade med signifikant mortalitet och morbiditet (t.ex. infektion
med Bordetella pertussis eller Chlamydia trachomatis) maste nyttan av erytromycinbehandling vagas
mot den potentiella risken att utveckla IHPS. Patienter eller deras vardgivare ska uppmanas att
kontakta sin lakare om krékningar eller irritabilitet vid matning upptrader.

Liksom for andra makrolider har sallsynta allvarliga allergiska reaktioner, daribland akut generaliserad
exantematds pustulos (AGEP), rapporterats. Om en allergisk reaktion intr&ffar ska lakemedlet séttas ut
och lamplig behandling inledas. Lakare maste vara medvetna om att de allergiska symtomen kan
aterkomma nar den symtomatiska behandlingen sétts ut.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner



Effekter av erytromycin pé andra ladkemedel

Erytromycin ar en hdmmare av CYP3A4 och transportproteinet P-glykoprotein. Hdmningens
omfattning med olika CYP3A4-substrat ar svar att forutsaga. Erytromycin ska darfor inte anvandas
under behandling med CYP3A4-substrat savida inte plasmakoncentrationer, effekt eller biverkningar
av substratet kan féljas noga. En dosreduktion av andra Idkemedel som metaboliseras av CYP3A4 kan
vara nédvandig 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.

Kortikosteroider

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvandning av erytromycin med systemiska och inhalerade
kortikosteroider som huvudsakligen metaboliseras av CYP3A, pa grund av risken for 6kad systemisk
exponering for kortikosteroider. Om samtidig anvandning intraffar ska patienterna dvervakas noggrant
med avseende pa systemiska biverkningar av kortikosteroid.

Lakemedel som kan forlanga QT-intervallet

Erytromycin paverkar metabolismen av terfenadin, astemizol och pimozid vid samtidig
administrering. Sallsynta fall av allvarliga, potentiellt livsfarliga kardiovaskuléra handelser inklusive
hjértstillestand, torsade de pointes och andra ventrikulara arytmier har observerats varfér samtidig
anvandning av dessa lakemedel &r kontraindicerade (se avsnitt 4.3).

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

Hydroxiklorokin och klorokin: Erytromycin ska anvandas med forsiktighet hos patienter som far dessa
lakemedel, som ar kanda for att forlanga QT-intervallet, pa grund av risken for att inducera hjartarytmi
och allvarliga kardiovaskuléra biverkningar.

Erytromycin kan hdmma metabolismen av Kinidin och orsaka en 40 % 6kning av Cy,a 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 lakemedel
som kan forlanga QT-intervallet (se avsnitt 4.4).

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

Bensodiazepiner

Erytromycin har rapporterats minska clearance av triazolam, alprazolam, klozapin och beslaktade
bensodiazepiner och ddrmed 6ka den farmakologiska effekten av dessa lakemedel. 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 6kade
plasmakoncentrationer av teofyllin och eventuell teofyllintoxicitet, troligtvis pa grund av hammad



metabolism. Vid samtidig behandling bor plasmakoncentrationer av teofyllin féljas for att undvika
toxiska plasmakoncentrationer (dosreduktion). Plasmakoncentrationer av erytromycin kan minska da
oralt erytromycin ges tillsammans med teofyllin, mojligen till f6ljd av subterapeutiska
erytromycinkoncentrationer.

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

Fexofenadin
Vid samtidig administrering av erytromycin och fexofenadin 6kar plasmakoncentrationen av
fexofenadin 2-3-faldigt, sannolikt p.g.a. 6kad absorption.

Statiner

Erytromycin hAmmar metabolismen av flera HMG-CoA-reduktashammare vilket ger forhéjda
plasmakoncentrationer av dessa lakemedel. Erytromycin 6kar &ven plasmakoncentrationer av
simvastatinsyra (5-faldigt). Séllsynta fall av rabdomyolys, som associerats med férhojda
plasmakoncentrationer, har rapporterats vid samtidig behandling med klaritromycin och lovastatin
eller simvastatin. Erytromycin ska inte anvandas samtidigt som simvastatin, atorvastatin eller
lovastatin. Behandling med dessa lakemedel ska avbrytas under behandling med erytromycin.
Samtidig administrering av erytromycin och lomitapid &r kontraindicerad pa grund av risken for
markant 6kade transaminaser (se avsnitt 4.3).

Ergotalkaloider (t.ex. ergotamin och dihydroergotamin)

Fall av Kklinisk ergotism har rapporterats, karakteriserad av vasospasm och ischemi i centrala
nervsystemet, extremiteter och andra vavnader, pa grund av forhojda 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 forhojda plasmakoncentrationer av
digoxin. Overvakning av plasmakoncentrationer under inledning och avbrytande av
erytromycinbehandling ska évervégas. Dosjustering kan vara nddvéndig.

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

Effekter av andra lakemedel pa erytromycins farmakokinetik
Erytromycin metaboliseras via CYP3A4. Sdledes kan starka hdammare av detta enzym hamma
erytromycins metabolism med férhdjda plasmakoncentrationer som foljd.

Lékemedel som inducerar CYP3A4 (som t.ex. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital och
Johannesoért [Hypericum perforatum]) kan inducera metabolismen av erytromycin. Detta kan resultera
i subterapeutiska nivaer 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 hdmma metabolismen av erytromycin med forhdjda plasmakoncentrationer som féljd.

Vid samtidig administrering av erytromycin och proteashdammare har hdmning 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 ar potenta hERG-kanalblockerare har embryoddd och
missbildningar rapporterats (bl.a. kardiovaskuléra effekter och gomspalt). Mekanistiska studier visar
att substanser som blockerar hERG-kanalen orsakar kardiovaskuldra defekter och embryoddd via
framkallande av arytmi hos fostret.

Erytromycin ska inte administreras till gravida kvinnor savida inte fordelarna uppvager de potentiella
riskerna. De tillgadngliga epidemiologiska studierna om risken for allvarliga, medfddda missbildningar
vid anvandning av makrolider, inklusive erytromycin, under graviditet ger motstridiga resultat. | vissa
observationsstudier pd manniskor har kardiovaskuldra avvikelser rapporterats nar gravida kvinnor tog
lakemedel som innehdll erytromycin under tidig graviditet. Erytromycin passerar placentan och
orsakar fetala plasmakoncentrationer cirka 5-20 % av maternella nivaer. Riskerna associerade med
detta fenomen har dock inte Klart faststallts.

Amning

Erytromycin bor inte anvandas av ammande kvinnor savida inte de forvantade fordelarna uppvager de
potentiella riskerna. Hos lakterande kvinnor utséndras erytromycin i mangder pa mellan 0,5 och

6,2 mikrogram/ml. Dessa mangder ar inte k&nda att vara skadliga. Cirka 50 % av lakemedlet passerar
Over i brostmjolk och kan orsaka gastrointestinala sjukdomar hos spadbarn, men méjligen éven
bildning av pylorusfortrangning. Kénslighet eller infektion med blastomyceter ar ocksa mojlig.
Fordelarna och riskerna med anvandning under amning maste noga 6vervagas.

Fertilitet
Det finns inga data om effekten av erytromycin pa fertilitet hos manniska. Djurstudier har visat att
erytromycin inte har nagra teratogena effekter.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Biverkningsprofilen som presenteras nedan ar baserad pa erfarenhet efter marknadsforing. De
vanligaste biverkningarna var gastrointestinala stérningar, oftast av lindrig karaktar, i form av anorexi,
kvéljningar, krakningar, buksmartor, illaméaende, flatulens, magbesvar, kramper, mjuk avforing eller
diarré.

Lista dver biverkningar i tabellform

Biverkningar rapporterade efter marknadsféring 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), sallsynta (> 1/10000, < 1/1000), mycket sallsynta (<1/10000), ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organ- Frekvenskategori
klassificering
enligt MedDRA-
systemet
Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket Ingen kand
sallsynta frekvens
Infektioner och Superinfektioner | Pseudo-
infestationer orsakade av membrands kolit




Organ-
klassificering
enligt MedDRA-

Frekvenskategori

systemet
Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Ingen kand
sallsynta frekvens
resistenta
bakterier eller
svampar, t.ex.
oral och vaginal
candidainfektion
Blodet och Eosinofili
lymfsystemet
Immunsystemet Allergiska Allergiskt
reaktioner 6dem/angioddem,
anafylaktisk
reaktion inklusive
anafylaktisk

chock, anafylaxi

Metabolism och

Anorexi

nutrition

Psykiska Hallucinatione

storningar r

Centrala och Debut av eller | Overgdende

perifera forvarrad CNS-

nervsystemet myasthenia stérningar,

gravis t.ex.

forvirring,
epilepsianfall,
kramper,
hallucinationer
, huvudvérk,
sdmnighet och
vertigo.

Ogon Synstorningar
inklusive
diplopi och
dimsyn

Oron och Tinnitus och

balansorgan framst

overgaende
horsel-

nedsattning
eller dovhet
framfor allt

hos patienter
med nedsatt
njur- eller
leverfunktion
som
behandlas
med héga
doser




Organ-
klassificering
enligt MedDRA-
systemet

Frekvenskategori

Vanliga

Mindre vanliga

Séllsynta

Mycket
sallsynta

Ingen kand
frekvens

Hjartat

Palpitationer
och
hjértarytmier,
atrioventrikula
r block, QT-
forlangning,
ventrikular
extrasystole,
ventrikulér
arytmi
(torsades des
pointes) och
ventrikular
takykardi
sérskilt hos
patienter som
redan uppvisat
forlangda QT-
intervall pa ett
EKG eller som
samtidigt
anvander
potentiella
proarytmika
eller
substanser
som paverkar
QT-intervallet,
hjartstopp,
ventrikel-
flimmer.

Blodkarl

Tromboflebit

Hypotoni

Andningsvégar,
bréstkorg och
mediastinum

Dyspné
(inklusive
astmatiska
tillstand)

Magtarm-
kanalen

Gastrointest
inala
stérningar,
oftast av
lindrig
karaktar, i
form av
anorexi,
kvéljningar,
krakningar,
buksmartor,
illaméende,
flatulens,

Infantil
hypertrofisk
pylorusstenos

(IHPS), pankreatit




Organ-
klassificering
enligt MedDRA-

Frekvenskategori

systemet
Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Ingen kand
sallsynta frekvens
magbesvar,
kramper,
mjuk
avforing
eller diarré
Lever och Kolestas och Kolestatisk
gallvéagar gulsot, sarskilt 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 nasselutslag, erythema generaliserad
vavnad pruritus, multiforme, exantematos
hudutslag Stevens- pustulos
Johnsons (AGEP)
syndrom,
toxisk
epidermal
nekrolys
(Lyells
syndrom)
sérskilt hos
barn i alla
aldrar)
Muskuloskeletal Svullnad leder
a systemet och
bindvav
Njurar och Interstitiell
urinvagar nefrit
Allménna Smaérta och/eller | Lakemedelsfeber Brostsmarta
symtom irritation vid feber,
och/eller injektionsstéllet. sjukdoms-
symtom vid kansla

administreringss
tallet

Undersokningar

Forhdjda varden
av vissa
leverenzym
(transaminaser
(ALT och AST),
LDH, alkaliskt

10




Organ- Frekvenskategori
klassificering
enligt MedDRA-
systemet

sallsynta frekvens

Vanliga Mindre vanliga | Séallsynta Mycket Ingen kand

fosfatas, y-GT
och hilirubin

Pediatrisk population
Kréakningar 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 misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt évervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala, Webbplats:
www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Toxiciteten ar 1ag. Overdosering kan vara férbundet med ototoxicitet, horselnedsattning, kolestas,
ventrikulara arytmier, kraftigt illamaende, krakningar och diarré. Symtomen ar vanligtvis reversibla
och férsvinner nar behandling med erytromycin sétts ut. Det finns ingen sérskild behandling annat an
allmanna understodjande atgarder. | handelse av dverdos ska behandling med erytromycin séttas ut
tillfalligt eller permanent beroende pa symtomen. Erytromycin kan inte avlagsnas med
peritonealdialys eller hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, ATC-kod: JO1FAOL
Erytromycin &r en semisyntetisk makrolid med en 14-laktonring.

Verkningsmekanism

Erytromycin utdvar sin antimikrobiella effekt genom att binda till k&nsliga mikroorganismers 50S-
ribisomsubenheter vilket hdmmar proteinsyntesen.

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

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

Resistens:

Ké&nda 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).
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- Metylering av ribosomala bindningsstéllen. Affinitet till bindningsstéllet kan minskas genom
metylering av 23S rRNS, vilket resulterar i resistens mot makrolider (M), linkosamider (L) och
streptogramin B (SB) (sa 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. | MLSs-fenotypen rader ytterligare korsresistens mot klindamycin och
streptogramin grupp B. Det rader partiell korsresistens mot den 16-ledade makroliden spiramycin.

Erytromycin ar vanligtvis aktivt mot de flesta stammar av foljande organismer bade in vitro och i
kliniska infektioner:

Brytpunkter for kanslighetstest:

Tolkningskriterierna for MIC (minsta hdmmade koncentration) vid resistensbestdmning har faststallts
av europeiska kommittén for resistensbestamning (EUCAST) for erytromycin och listas har:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx.

Prevalens av forvérvad resistens kan variera geografiskt och dver tiden for utvalda arter och lokal
information avseende resistens ar 6nskvard, sarskilt vid behandling av allvarliga infektioner. Expertrad
ska sokas vid behov nar den lokala resistensprevalensen dr kéand och anvandningen av medlet vid
atminstone vissa typer av infektioner kan ifragasattas.

Vanligtvis kénsliga arter:
Aeroba grampositiva bakterier
Corynebacterium diphtheriae
Corynebacterium minutissimum
Streptococcus pyogenes

Aeroba gramnegativa bakterier
Bordetella pertussis
Campylobacter jejuni

Moraxella catarrhalis

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

Arter for vilka forvarvad resistens kan vara ett problem:

Aeroba grampositiva bakterier
Staphylococcus aureus (methicillinkansliga)
Streptococcus pneumoniae

Aeroba gramnegativa bakterier
Haemophilus influenzae

Ovriga bakterier
Treponema pallidum
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Naturligt resistenta arter:
Aeroba gramnegativa bakterier
Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Aeroba grampositiva bakterier
Staphylococcus aureus (methicillink&nsliga)

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Skenbar distributionsvolym for erytromycin ar cirka 45 % av kroppsvikten hos friska forsékspersoner.
Den stora distributionsvolymen &r 6verensstdmmande med erytromycins omfattande
vavnadspenetrering.

Erytromycin distribueras med latthet till de flesta kroppsvatskor, med undantag for
cerebrospinalvétska. Vid meningeal inflammation konstateras dock hégre 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 kand. Mellan 12 % och 15 % av
intravendst administrerat erytromycin utsondras som aktivt lakemedel i urinen. Ldkemedlet utsondras
aven i avforing.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande
Halveringstiden i plasma hos patienter med normal njurfunktion ar cirka 2 timmar. Vid allvarligt
nedsatt njurfunktion kan halveringstiden forlangas till mellan 4 och 7 timmar.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

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 manniska) erytromycinbas fore eller
under parning, dréktighet och under avvanjning.

Inga tecken pa teratogenitet eller embryotoxicitet observerades nar draktiga honrattor och -moss
sondmatades med dosen 700 mg/kg/dag (14 ganger hogre dn dosen till manniska) eller nar draktiga
honkaniner sondmatades med 125 mg/kg/dag (2,5 ganger hogre an dosen till manniska).

En svag reduktion i fodelsevikt konstaterades nar honrattor behandlades fore parning, under parning,
dréktighet och digivning, med en hdg oral dos pa 700 mg/kg/dag erytromycinbas. Avkommans vikt
var jamforbar med den hos kontrollerna vid tiden for avvanjning. 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 ganger hogre an dosen till ménniska)
inte nagra negativa effekter pa fodelsevikt, tillvéaxt eller 6verlevnad hos avkomman.

Karcinogenicitet, mutagenitet, effekter pa fertilitet

Langtidsstudier (2 ar) med den orala formuleringen av erytromycinstearat, utférda pa rattor med upp
till nastan 400 mg/kg/dag och pa méss med upp till nastan 500 mg/kg/dag visar inga tecken pa
tumorgenicitet.

13



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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.
Erytromycinlaktobionat i 16sning &r inte blandbart med betalaktamantibiotika, aminoglykosider,
tetracykliner, kloramfenikol, kolistin, aminofyllin, barbiturater, difenylhydantoin, heparin, fenotiazin,
riboflavin (vitamin B,,), vitamin Bg och C-vitamin, framst pa grund av att pH-vardet paverkas.

Erytromycin ska darfor inte blandas med dessa lakemedel i en infusionslésning.

Tillsattning av ytterligare l6sningar som forskjuter pH-vardet fran intervallet 6-8 minskar stabiliteten
hos erytromycinlaktobionat.

Obs! Natriumkloridlosningar eller andra I6sningar som innehaller oorganiska salter ska inte anvandas
for att bereda staml6sning (se avsnitt 6.6 ”Séarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering”),
eftersom det kan orsaka fallningar.

6.3 Hallbarhet

36 manader

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

For utspadd 10sning: Kemisk och fysikalisk stabilitet efter spadning har demonstrerats i 24 timmar i
kylskap (2-8°C).

Ur mikrobiologisk synvinkel ska den produkten anvéndas omedelbart.

Om losningen inte anvands omedelbart, ansvarar anvandaren for tider och férhallanden vid forvaring
efter beredning, som normalt inte ska vara langre &n 24 timmar i kylskap savida inte spadning skett
under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3 och avsnitt 6.6.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Férglos, genomskinlig injektionsflaska av typ I11-glas. Forpackningsstorlekar: Férpackningar om 1, 10
eller 25 injektionsflaskor av glas.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Varje injektionsflaska ar endast avsedd for engangsbruk.
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Erytromycin bereds och spéds sedan ytterligare fore infusion.

Beredning av infusionsvétskan for administrering:

Tva stegs kravs, beredning och spadning.

1. Beredning: Anvénd inte 0,9 % natriumkloridldsning till detta steg.

a. For fullstandig upplosning ska kunna ske, skaka injektionsflaskan forsiktigt fore beredning sa
att pulvret luckras upp.

b. Bered en stamldsning motsvarande 50 mg/ml erytromycin genom att tillsatta 20 ml vatten for
injektionsvatskor till innehallet i injektionsflaskan med Erythromycin Panpharma 1 g. Nar
spadningsvatskan tillsétts ska du se till att den far kontakt med hela injektionsflaskans vagg (till
exempel genom att halla injektionsflaskan vagratt).

C. Skaka kraftigt tills pulvret 16sts upp helt. Pulvret kan vara svart att 16sa upp och detta kan ta
nagra minuter.

Den beredda stamlosningen kan forvaras i kylskap i 24 timmar.

2. Spadning

Anvéand endast 0,9 % natriumkloridlésning eller 5 % glukoslésning.

- For intermittent infusion: Losningen bereds genom att tillsatta innehallet i den beredda
injektionsflaskan med Erythromycin Panpharma 1g (20 ml) till 200 ml eller 500 ml av en av
spadningsvatskorna sa att den utspadda losningens slutliga koncentration blir 5 mg/ml respektive
2 mg/ml.

- For kontinuerlig infusion: Losningen bereds genom att tillsatta innehallet i den beredda
injektionsflaskan med Erythromycin Panpharma 1 g (20 ml) till 500 ml eller till 1000 ml av en av
spadningsvatskorna sa att den utspadda losningens slutliga koncentration blir 2 mg/ml eller 1 mg/ml.
Den utspadda I6sningen kan forvaras i kylskap i 24 timmar. Utspadd 16sning administreras utan
tillsattning av nagra andra substanser.

Hos barn ska mangden stamldsning som ska spadas vidare och infusionsvolymen anpassas till den dos
som valts utifran barnets vikt.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Panpharma
Zl. du Clairay

35133 Luitré
Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

49264

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2014-08-14/2019-06-21

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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2025-06-17
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats.

16



