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PRODUKTRESUMÉ


for


Abboticin, filmovertrukne tabletter

0. D.SP.NR.


0748

1. LÆGEMIDLETS NAVN


Abboticin
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Erythromycin 250 mg og 500 mg som erythromycinstearat.

Hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Filmovertrukne tabletter.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Infektioner forårsaget af erythromycinfølsomme mikroorganismer.
4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Voksne: 250-500 mg 2-4 gange daglig. Dosis kan ved behov øges til 4 g pr. døgn ved alvorlige infektioner.

Børn: 20-50 mg/kg/døgn fordelt på 2-4 doser.

Tabletterne skal synkes hele, og de bør tages umiddelbart før et måltid.
Nedsat leverfunktion:

Erythromycin skal anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion:

Patienter med svært nedsat nyrefunktion (GFR < 0,2 ml/s (10 ml/min)) bør kun have 50 – 75 % af den normalt anbefalede dosis, indgivet med de sædvanlige doseringsintervaller. Dosisjustering er ikke nødvendig til patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion.
4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for erythromycin, andre makrolider eller over for et eller flere af hjælpestofferne.
 
Samtidig behandling med astemizol, cisaprid, pimozid eller terfenadin (se pkt. 4.5). 
 
Samtidig behandling med ergotamin eller dihydroergotamin (se pkt. 4.5).
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Lokale retningslinier vedrørende korrekt brug af antibiotika bør følges (se pkt. 5.1). 

Der er rapporteret pseudomembranøs colitis i forbindelse med næsten alle antibakterielle midler inklusive makrolider med en sværhedsgrad fra mild til livstruende (se pkt. 4.8).  Der er rapporteret Clostridium difficile-associeret diarré (CDAD) i forbindelse med næsten alle anti​​bakterielle midler inklusive erythromycin med en sværhedsgrad fra mild diarré til livstruende colitis. Behandling med antibakterielle midler ændrer normalfloraen i colon, hvilket kan føre til kraftig vækst af C. difficile.  CDAD skal overvejes hos alle patienter, der får diarré under eller efter behandling med antibiotika.  Omhyggelig anamneseoptagelse er vigtig, da der foreligger rapporter, hvor CDAD forekom over to måneder efter brug af antibakterielle midler. 

Rapporter indikerer, at erythromycin ikke når fosteret i adækvat koncentration til at forebygge medfødt syfilis. Spædbørn, som er født af kvinder behandlet under graviditeten med oral erythromycin for tidlig syphilis, bør behandles med en passende penicillinkur. 

Erythromycin elimineres hovedsageligt hepatisk. Der bør udvises forsigtighed ved administration af erythromycin til patienter med nedsat leverfunktion. (Se pkt. 4.2).

Det er rapporteret, at erythromycin kan forværre svækkelsen hos patienter med myasthenia gravis. 

Der er registreret tilfælde af infantil hypertrofisk pylorusstenose (IHPS) i forbindelse med behandling med erythromycin. I en kohorte på 157 nyfødte, der fik erythromycin profylaktisk mod pertussis, fik syv nyfødte (5 %) symptomer i form af opkastning uden galde eller irritabilitet under måltiderne, og de fik efterfølgende stillet diagnosen infantil hypertrofisk pylorusstenose med behov for Ramstedts operation.  Eftersom erythromycin kan anvendes til behandling af tilstande hos spædbørn, som er forbundet med betydelig mortalitet eller morbiditet (infektion med fx Bordetella pertussis eller Chlamydia trachomatis ), skal fordelene ved erythromycinbehandling afvejes mod den potentielle risiko for at få infantil hypertrofisk pylorusstenose.  Patienterne skal rådes til at kontakte lægen, hvis barnet kaster op eller er irritabelt i forbindelse med måltiderne.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Der kan opstå stigninger i serumkoncentrationen af følgende lægemidler, der metaboliseres af cytokrom P450-systemet, når de anvendes samtidig med erythromycin:  acenocoumarol, alfentanil, astemizol, bromocriptin, buspiron, carbamazepin, cilostazol, clozapin, cyclosporin, digoxin, dihydroergotamin, disopyramid, ergotamin, felodipin, hexobarbital, methylprednisolon, midazolam, omeprazol, phenytoin, quinidin, rifabutin, saquinavir, sertralin, sildenafil, tacrolimus, terfenadin, theophyllin, triazolam, valproat, vinblastin og antimykotika såsom fluconazol, ketoconazol og itraconazol.  Der bør iværksættes passende monitorering med dosisjustering efter behov.  Særlig forsigtighed er påkrævet med lægemidler, der er kendt for at forlænge QTc-intervallet på EKG’et.

Lægemidler, der inducerer CYP3A4 (såsom rifampicin, phenytoin, carbamazepin, phenobarbital, prikbladet perikon (Hypericum perforatum)) kan inducere erythromycins metabolisme. Dette kan føre til subterapeutiske niveauer af erythromycin og dermed nedsat virkning. Induktionen aftager gradvist i løbet af to uger efter seponering af behandling med CYP3A4-induktorer.  Erythromycin bør ikke anvendes under behandling med CYP3A4-induktorer og to uger derefter.

HMG-CoA-reduktasehæmmere: Ifølge rapporter kan erythromycin forhøje koncentrationen af HMG-CoA-reduktase​hæmmere (fx lovastatin og simvastatin).  Der foreligger sjældne rapporter om rabdomyolyse hos patienter, der samtidig anvender disse lægemidler.
Kontraceptiva: Nogle antibiotika kan i sjældne tilfælde nedsætte virkningen af p-piller ved at påvirke bakteriel hydrolyse af steroidkonjugat i tarmen og dermed reabsorption af ikke-konjugeret steroid. Dette kan føre til nedsat plasmakoncentration af aktivt steroid.

Antihistamin H1-antagonister: Forsigtighed tilrådes ved samtidig anvendelse af erythromycin og H1-antagonister såsom terfenadin, astemizol og mizolastin, eftersom deres metabolisme forandres af erythromycin.
Erythromycin ændrer metaboliseringen af terfenadin, astemizol og pimozid signifikant ved samtidig anvendelse.  Der er observeret sjældne tilfælde med alvorlige og potentielt livstruende kardiovaskulære hændelser, der omfatter hjertestop, torsades de pointes og andre ventrikulære arytmier (se pkt. 4.3 og 4.8).
Antibakterielle midler: Der er påvist in vitro-antagonisme mellem erythromycin og de baktericide beta-laktam​antibiotika (fx penicillin, cefalosporin). Erythromycin antagoniserer virkningen af clindamycin, lincomycin, chloramphenicol, streptomycin, tetracykliner og colistin.

Proteasehæmmere: Der er observeret hæmning af nedbrydningen af erythromycin ved samtidig anvendelse af erythromycin og proteasehæmmere.

Perorale antikoagulantia: Der foreligger rapporter om forhøjet antikoagulerende virkning ved samtidig anvendelse af erythromycin og perorale antikoagulantia (fx warfarin).

Triazolobenzodiazepiner (såsom triazolam og alprazolam) og beslægtede benzodiazepiner: Det er rapporteret, at erythromycin kan nedsætte clearance af triazolam, midazolam og beslægtede benzodiazepiner og derved kan forhøje disse benzodiazepiners farmakologiske virkning.

Rapporter modtaget efter markedsføring af lægemidlet viser, at samtidig anvendelse af ergotamin eller dihydroergotamin er associeret med akut ergotforgiftning, som kendetegnes ved vasospasmer og iskæmi i centralnervesystemet, ekstremiteterne og andre væv (se pkt. 4.3).

Der er ses forhøjede cisapridniveauer hos patienter, der fik erythromycin og cisaprid samtidig, hvilket kan medføre forlængelse af QTc-intervallet og hjertearytmi inklusive ventri​kulær takykardi, ventrikelflimren og torsades de pointes.  Lignende virkninger er set ved samtidig anvendelse af pimozid og clarithromycin, et andet makrolidantibiotikum.

Når erythromycin anvendes til patienter, som får høje doser theophyllin, kan det være forbundet med en stigning i serumkoncentrationen af theophyllin og potentielt theophyllinforgiftning. I tilfælde af theophyllinforgiftning og/eller forhøjet serumkoncentration af theophyllin bør doseringen af theophyllin reduceres, så længe patienten er i samtidig behandling med erythromycin. Der er offentliggjort rapporter, der tyder på, at der sker et signifikant fald i serumkoncentrationen af erythromycin, når lægemidlet gives per os samtidig med theophyllin. Dette fald kan føre til subterapeutiske koncentrationer af erythromycin.
Der foreligger rapporter efter markedsføring om colchicinforgiftning ved samtidig anvendelse af erythromycin og colchicin.

Der er observeret hypotension, bradyarytmier og laktisk acidose hos patienter, der samtidig blev behandlet med verapamil, en calciumantagonist.

Cimetidin kan hæmme metaboliseringen af erythromycin, hvilket kan føre til forhøjet plasmakoncentration.

Der foreligger rapporter om, at erythromycin kan nedsætte clearance af zopiclon og dermed øge lægemidlets farmakodynamiske virkninger.

Erythromycin interfererer med fluorometrisk bestemmelse af katekolaminer i urinen.
4.6 Graviditet og amning

Graviditet:

Bør så vidt muligt ikke anvendes under graviditet.

Epidemiologiske data tyder på en øget risiko for hjertemisdannelser efter anvendelse af erythromycin under tidlig graviditet. Erythromycin bør derfor ikke anvendes af kvinder som planlægger graviditet eller er gravide, med mindre det er strengt nødvendigt.

Amning:

Erythromycin udskilles i modermælk. Der skal derfor udvises forsigtighed, når erythromycin gives til ammende kvinder.  

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

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

4.8 Bivirkninger


Mellem 30 og 70 % af behandlede patienter oplever bivirkninger. De hyppigste bivirkninger er gastrointestinale.

	Immunsystemet

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000) 
Hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Anafylaktisk reaktion.

Allergiske reaktioner, der spænder fra urticaria og milde hududslæt til anafylaktisk reaktion.

	Nervesystemet

Meget sjælden (<1/10.000, inklusiv enkeltstående tilfælde)


	Forværring af myasthenia gravis.
Konfusion, hallucinationer, epileptiske anfald, kramper, svimmelhed.



	Øre og labyrint
Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)
Meget sjælden (<1/10.000, inklusiv enkeltstående tilfælde) 
Hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Reversibelt høretab (især hos patienter med nedsat nyrefunktion).

Tinnitus.

Døvhed


	Hjerte

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000) 
	Forlængelse af QT intervallet, palpitationer inklusive ventrikulær takykardi, Torsades de Pointes.



	Mave-tarm-kanalen
Meget almindelig (>1/10)

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)
Meget sjælden (<1/10.000, inklusiv enkeltstående tilfælde) 

	Kvalme, opkastning, abdominalsmerter, diarre, appetitløshed.

Pankreatitis. 

Infantil hypertrofisk pylorusstenose (IHPS). 
Pseudomembranøs colitis.

	Lever- og galdeveje
Almindelig (>1/100 og <1/10)

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)

Hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Forhøjede leverenzymer og bilirubin.

Hepatitis. Hepatisk dysfunktion.

Hepatitis med galdestase, icterus,
hepatomegali, leversvigt, hepatocellulær hepatitis.

	Hud og subkutane væv
Almindelig (>1/100 og <1/10)
Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)
Meget sjælden (<1/10.000, inklusiv enkeltstående tilfælde)

Hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Eksantem.

Urticaria.

Erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse.

Kløe, angioneurotisk ødem


	Nyrer og urinveje

Hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Interstitiel nefritis.



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
Hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data) 

 
	Smerter i thorax, feber, utilpashed.

	Psykiske forstyrrelser
Hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data) 


	Hallucinationer.

	Vaskulære sygdomme
Hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data) 


	Hypotension.



4.9 Overdosering

Gastrointestinal irritation, cholestase, ototoksicitet, ventrikulære arytmier. Symptomerne er almindeligvis reversible og forsvinder sædvanligvis efter seponering af erythromycin. Toksicitet efter akut overdosering er usædvanlig.

Behandling

Behandlingen er typisk symptomatisk og understøttende. 

Ventrikelaspiration kan forsøges op til 1 time efter indtagelsen. Aktivt kul kan ligeledes forsøges. Føde, mælk eller antacida kan indgives for at afhjælpe det gastrointestinale ubehag.
Erythromycin fjernes ikke ved peritoneal- eller hæmodialyse.

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation


J 01 FA 01 – Antibakterielle midler til systemisk brug, makrolider.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Erythromycin virker overvejende bakteriostatisk ved at bindes reversibelt til 50 S-delen af bakteriernes ribosomer, hvorved proteinsyntesen hæmmes.


Erythromycin virker på alle Grampositive kokker, bl.a. streptokokker, pneumokokker, stafylokokker, Corynebacterium diphtheria, Corynebacterium minnutissimum og Listeria monocytogenes samt på visse Gramnegative organismer såsom Bordetella pertussis, Legionella phneumophillia og Neisseria gonorrhoeae. Desuden på andre mikroorganismer såsom Clamydia trachomatis, Entamoeba histolytica og Mycoplasma urealyticum.
5.2. Farmakokinetiske egenskaber


Erythromycinstearat er et biologisk inaktivt salt, som efter oral indgift og absorption hydrolyseres til frit erythromycin. Absorptionen fremmes ved indtagelse umiddelbart før et måltid. Efter indtagelse af 500 mg nås maksimal plasmakoncentration efter ½ - 1 time. Ca. 70 % bindes til plasmaprotein. Passerer kun i ringe grad blod-hjernebarrieren, og trænger kun i mindre grad gennem placenta. I modermælk kan koncentrationen overstige serumkoncentrationen; men risiko for påvirkning af børn er ikke sandsynlig. Koncentreres i leveren og udskilles med galden. Mindre end 5 % udskilles som aktiv form i urin.
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Erythromycin har vist sig udpræget atoksisk i gnavere.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Majsstivelse; ethanol, vandfri; magnesiumhydroxid; polakrilinkalium; hypromellose; povidon; macrogol 400; macrogol 8000; sorbinsyre; vand, renset.
6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

5 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Ingen.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Blister og tabletbeholder (glas).
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Amdipharm Limited


Temple Chambers


3 Burlington Road


Dublin 4

Irland
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER


Tabletter 250 mg: 01577


Tabletter 500 mg: 06209
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


23. november 1955

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


16. august 2010
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