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CALIMS

Agencija za lijekove
i medicinska sredstva Crne Gore





	                   SAŽETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA


E R I T R O M I C I N
(INN: eritromicin)

film tableta 20 x 250 mg

film tableta 20 x 500 mg
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	1. NAZIV LIJEKA, INTERNACIONALNO NEZAŠTIĆENO IME LIJEKA (INN)


Eritromicin 250 mg film tablete ( eritromicin)

Eritromicin 500 mg film tablete ( eritromicin)

	2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV


Aktivna supstanca: eritromicin  etilsukcinat
Eritromicin film tablete 

1 film tableta sadrži:

eritromicin……………… 250 mg ili 500 mg

(u obliku eritromicin etilsukcinata)

	3. FARMACEUTSKI OBLIK


Film tablete

	4. KLINIČKI PODACI


4.1. Terapijske indikacije
● Respiratorne infekcije:
· pneumonije izazvane atipičnim patogenima (Mycoplasma pneumoniae, Legionella i


Chlamidia) 

· streptokokne infekcije gornjeg (otitis media, tonzilitis, faringitis, laringitis) i donjeg


respiratornog trakta (traheitis, bronhitis, pneumonija)

· pertusis i difterija

● Infekcije osoba koje su alergične na peniciline (faringitis, šarlah, erizipel, bronhitis, pneumonija, stafilokokne infekcije kože i rana, gonoreja, sifilis) 

● Infekcije izazvane hlamidijama
· inkluzioni konjuktivitis; nekomplikovani uretritis, endocervicitis, epididimitis,  infekcije prostate i rektuma 

· lijek je izbora za infekcije Hlamidijama u graviditetu

● Gastroenteritis izazvan Campylobacter jejuni          

● Streptokokne i stafilokokne infekcije kože i mekih tkiva 

● Prevencija bakterijskog endokarditisa i reumatske groznice kod pacijenata senzibilisanih na peniciline

● Rani stadijum Lajmske bolesti kod pacijenata sa kontraindikacijama za peniciline i   tetracikline. 

Ako su tetraciklini kontraindikovani ili ih pacijent ne toleriše, tada je eritomicin indikovan za uretritis izazvan Ureaplasmom urealiticum.

· Profilaksa

Prevencija inicijalnog ataka reumatske groznice kod osoba alergičnih na penicilin.

Prevencija rekurencije ataka reumatske groznice kod pacijenata alergičnih na peniciline ili sulfonamide.
4.2. Doziranje i način primjene

Za liječenje umjerenih i srednje teških infekcija odraslih i djece starije od 12 godina, dnevna doza je 1-2 g u 4 podijeljene doze (1 ili 2 film tablete od 250 mg ili 1 film tableta od 500 mg na 6 sati, u zavisnosti od težine infekcije). Za liječenje ozbiljnih i teških infekcija doza se može povećati do 4 g dnevno u 4 podijeljene doze (2 film tablete od 500 mg, na 6 sati). 

Kod starijih osoba ne postoje zahtjevi za posebnim prilagođavanjem doza.

Tretman streptokoknih infekcija je u terapijskim dozama u trajanju od 10 dana.

Standardno trajanje liječenja eritromicinom je sljedeće: infekcije gornjeg respiratornog trakta se liječe 5-10 dana; donjeg respiratornog trakta 7-14 dana; infekcije koje se prenose seksualnim putem 10-21 dan; infekcije kože i mekih tkiva 5-10 dana; gastrointestinalne infekcije najmanje 5 dana.

4.3. Kontraindikacije 

- Alergija na eritromicin i druge makrolidne antibiotike

- Hepatička insuficijencija - teška

- Uporedno davanje sa terfenadinom, astemizolom, cisapridom, pimozidom i ergo derivatima

- Porfirija

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

Pažnja i oprez su potrebni kod hepatičke disfunkcije, kod uporednog davanja sa drugim hepatotoksičnim supstancama, miastenije gravis, kod trudnica i dojilja.

Dugotrajna terapija ili ponavljanje terapije Eritromicinom može dovesti do pojave bakterijske superinfekcije neosjetljivim bakterijama, kada terapiju treba prekinuti.
4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i druge vrste interakcija
Eritromicin blokira citohrom P450, a time i metabolizam lijekova koji se transformišu preko ovog enzimskog sistema jetre.

Eritromicin pojačava efekte teofilina, karbamazepina, fenitoina i valproata, klozapina, ciklosporina, alfentanila, bromokriptina,hinidina i dizopiramida, felodipina, metilprednizolona, midazolama ili triazolama, takrolimusa, antikoagulanasa, ritonavira, omeprazola, digoksina, silfedanila. Istovremena primjena eritromicina sa antihistaminicima (terfenadin, astemizol), ili sa cisapridom ili pimozidom, može da dovede do vrlo opasnih aritmija. 

Cimetidin pojačava efekt eritromicina, a penicilini ga smanjuju.

Eritromicin snažno pojačava dejstvo ergotamina i dihidroergotamina, tako da mogu nastati teški periferni spazmi.

Kontraceptivni efekt oralnih kontraceptiva može biti smanjen tokom istovremene primjene sa eritromicinom. Stoga je potrebno koristiti dodatne nehormonske kontraceptivne metode.

U veoma rijetkim slučajevima, istovremena primjena eritromicina i lovastatina  može potencirati rabdomiolizu.

4.6. Primjena u periodu trudnoće i dojenja
Ako je primjena eritromicina kod trudnica i dojilja neophodna i ako je terapijska korist za majku veća od rizika po fetus ili bebu, eritomicin se može primijeniti.

4.7. Uticaj na psihofizičke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilima i rukovanja mašinama

Lijek ne utiče na sposobnost upravljanja mašinama i na sposobnost vožnje.  
4.8. Neželjena dejstva

Najčešće neželjene reakcije su gastrointestinalne: mučnina, povraćanje, abdominalni bolovi, dijareja i češće su kod djece nego kod odraslih. 

Alergijske reakcije su rijetke, najčešće nastaje urtikarija i druge vrste egzantema po koži, groznica i eozinofilija. 

Anafilaktičke reakcije, Stevens-Johnson sindrom i toksična epidermalna nekroliza su rijetko prijavljivani.

Visoka doza eritromicina (više od 4 g dnevno) može izazvati prolazno oštećenje sluha, najčešće kod starih osoba sa hepatičkim i renalnim oboljenjima.

Ozbiljne neželjene reakcije kakve su pseudomembranozni kolitis i holestatski hepatitis nastaju veoma rijetko, i to pri dugotrajnoj primjeni. 

Veoma rijetko se mogu javiti srčane aritmije i bol u grudima, uz produžen QT interval.

Eritromicin može izazvati slabost kod osoba sa miastenijom gravis.

Postoje rijetke prijave o tranzitornim poremećajima od strane CNS-a, uključujući konfuzna stanja, vrtoglavice, halucinacije, mada veza između terapije eritromicinom i ovih pojava nije potvrđena.

4.9. Predoziranje

Simptomi: gubitak sluha, jaka mučnina, povraćanje i proliv.

Tretman kod predoziranja osoba sastoji se u lavaži želuca i suportivnim mjerama.

Eritromicin se ne može otkloniti peritonealnom dijalizom ni hemodijalizom (PDR, 2003). 

	5. FARMAKOLOŠKI PODACI


5.1. Farmakodinamski podaci

J01FA01-Makrolidni antibiotik

Eritromicin je antibiotik širokog spektra dejstva iz grupe makrolida, koji djeluje bakteriostatski na veliki broj mikroorganizama. Kod manjeg broja osjetljivih mikroorganizama, koji se brzo dijele i u umjerenoj alkalnoj sredini koja povećava aktivnost eritromicina (pH 5,5- 8,8), eritromicin može da ispolji i baktericidno dejstvo. 

Antibakterijski spektar eritromicina obuhvata: gram-pozitivne i gram-negativne bakterije, mikoplazme, spirohete, hlamidije i rikecije. Najveći stepen osjetljivosti prema eritromicinu pokazuju gram-pozitivne koke, kao što su S.pyogenes i S.pneumoniae, kod kojih se vrijednost MIC (minimalna  inhibitorna koncentracija) kreće između 0,001 i 0,2 μg/ml. Mnogi sojevi S.aureus-a (MIC 0,005 μg/ml) i S.epidermidisa (MIC 0,2-100 μg/ml) su osjetljivi na eritromicin.

Prema eritromicinu su osjetljive i druge gram-pozitivne bakterije, kao Bacillus antracis, Corynobacterium diphteriae, Erysipelotrix rhusiopathiae, Listeria monocitogenes, Propionibacterium acnes, sa vrijednošću MIC od 0,01 do 3,0 μg/ml. Umjerene osjetljivosti na eritromicin su sojevi Cl. perfrigens (MIC 0,1-8 μg/ml) i sojevi Nocardiae. Od gram-negativnih mikroorganizama visoku osjetljivost prema eritromicinu pokazuje većina sojeva N.gonorrhoeae, a umjerenu N.meningitidis, H.influenzae, Moraxella catharalis, sojevi Bordetella, Brucella, Legionella, Pasteurella i H.ducreyi.

Eritromicin je visoko efikasan prema M.pneumoniae (MIC 0,001-0,002 μg/ml), Legionella pneumophila (MIC 0,5 μg/ml), a većina sojeva Chlamydia trachomatis  je inhibirana koncentracijom eritromicina od 0,1-0,5 μg/ml. Prema eritromicinu su osjetljive i druge hlamidije, rikecije, spirohete (Treponema pallidum), aktinomicete i Borrelia burgdorferi. Atipične mikobakterije, kao M.scrofulaceum i  M.kansasii, su umjereno osjetljive prema eritromicinu, dok je M.intracellulare najčešće rezistentan.

Od gram-negativnih anaeroba na eritromicin su osjetljivi Helicobacter pylori i mnogi sojevi Campylobacter jejuni, dok je više od 50% sojeva Bacteroides fragilis i Fusobacterium rezistentno na eritromicin. 

Pseudomonas aeruginosa i enterobakterije, E.coli,Shigella,Salmonella i Klebsiella su rezistentne prema eritromicinu.

Mehanizam dejstva

Eritromicin inhibiše sintezu proteina mikroorganizama na taj način što se reverzibilno vezuje za 50S subjedinicu ribozoma i blokira reakcije translokacije i transpeptidacije. Studije intracelularne distribucije su utvrdile da se eritromicin aktivno koncentriše u polimorfonuklearnim leukocitima, tako da je intracelularna koncentracija eritromicina oko 10 puta veća od ekstracelularne.

Gram-pozitivne bakterije akumuliraju oko 100 puta više eritromicina od gram-negativnih mikroorganizama. Nejonizovana forma lijeka bolje penetrira u bakteriju, čime se objašnjava povećana antimikrobna aktivnost ertitromicina u alkalnom pH.

5.2. Farmakokinetički podaci

Eritromicin baza je nestabilna u gastričnoj sredini, resorpcija je varijabilna, tako da se u terapiji koristi u obliku stabilnijih estara i soli. Takav stabilan oblik je eritromicin etilsukcinat, koji se karakteriše bržom i boljom resorpcijom iz gastrontestinalnog trakta.

Eritromicin primijenjen oralno u dozi od 250 mg maksimalnu koncentraciju u plazmi postiže za 1-2 h (tmax) i ona iznosi 0,3-0,5 μg/ml (cmax). 

Poslije peroralne primjene eritromicina od 500 mg, maksimalne koncentracije ovog antibiotika su veće i kreću se u rasponu od 0,4-0,9 μg/ml. 

Eritromicin dobro penetrira u tkiva i tjelesne tečnosti, ali slabo prolazi kroz       hematoencefalnu barijeru, i koncentracije u likvoru su niske. U slučaju inflamacije meningea postižu se znatno veće koncentracije u centralnom nervnom sistemu.          

Visoke koncentracije eritromicina su utvrđene u jetri, slezini, prostati, polimorfonuklearnim limfocitima, makrofagima. Pokazano je da je intracelularna koncentracija 9-20 puta veća u alveolarnim makrofagima, a 10-13 puta u polimorfonuklearnim leukocitima. 

Oko 70-75% baze se vezuje za proteine plazme, dok se procenat vezivanja za proteine plazme kod estara i soli eritromicina povećava do 95%.

Eritromicin prolazi kroz placentu, njegova koncentracija u fetalnoj cirkulaciji je niska i iznosi 5-20 % od koncentracije u plazmi majke.      

Biološki poluživot eritromicina se kreće između 1,5 i 2,5 h, kod pacijenata sa renalnom insuficijencijom može biti produžen, ali redukcija doze nije potrebna. Jedan dio se razgrađuje u jetri procesom demetilacije.

Eritromicin se izlučuje putem žuči u aktivnoj formi, dok se samo 2-5% oralno primijenjene doze eliminiše urinom. 

5.3. Pretklinički podaci o bezbjednosti lijeka

Teratogenost, uticaj na reprodukciju

Ispitivanja na skotnim eksperimentalnim životinjama pokazala su da eritromicin u periodu gestacije ne djeluje teratogeno i embriotoksički. 

Eritromicin prolazi kroz placentarnu barijeru, ali su njegove koncentracije u krvi fetusa niske.  

I pored toga, eritromicin se u graviditetu koristi oprezno, onda kada je jasno indikovan i neophodan.

Ispitivanja su pokazala da eritromicin ne utiče na reprodukciju eksperimentalnih životinja.  

Kancerogenost, mutagenost

In vitro i in vivo testovi su pokazali da eritromicin nema mutageni potencijal.Dugotrajna ispitivanja na eksperimentalnim životinjama (2 godine) su pokazala da eritromicin ne djeluje kancerogeno.
	6. FARMACEUTSKI PODACI


6.1. Lista ekscipijenasa

Eritromicin film tablete

Pomoćne supstance: kukuruzni skrob; celuloza, mikrokristalna; magnezijum-stearat; hipromeloza, makrogol, titan-dioksid (E 171).

6.2. Inkompatibilnost

Nema podataka o inkompatibilijama.
6.3. Rok upotrebe

Eritromicin 250 mg film tablete...........................................36 mjeseci (3 godine)

Eritromicin 500 mg film tablete...........................................36 mjeseci  (3 godine)

Lijek se ne smije koristiti poslije isteka roka upotrebe koji je označen na pakovanju.

6.4. Posebne mjere upozorenja pri čuvanju lijeka

Čuvati lijek van domašaja djece!

Eritromicin 250mg, film tableta: Čuvati na temperaturi do 25ºC.

Eritromicin 500mg, film tableta: Proizvod ne zahteva posebne uslove čuvanja.

.

6.5. Priroda i sadržaj kontaktne ambalaže

Eritromicin film tablete, 250 mg 

aluminijum/PVC blister sa po 10 film tableta od 250mg
Kutija sa 2 blistera

                     Eritromicin film tablete, 500 mg 

aluminijum/PVC blister sa po 10 film tableta od 500mg

Kutija sa 2 blistera 

 6.6. Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka

Svu neiskorišćenu količinu lijeka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u skladu sa važećim propisima.

	 7. NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET


Hemomont d.o.o. 
8 marta 55 A, Podgorica, Crna Gora

	 8. BROJ PRVE DOZVOLE KOJOM SE LIJEK STAVLJA U PROMET I  OBNOVA  DOZVOLE



Eritromicin 250mg, film tableta: 2020/12/30 - 02-773 
Eritromicin 500mg, film tableta: 2020/12/31 - 02-774 
	9. DATUM PRVE DOZVOLE KOJOM SE LIJEK STAVLJA U PROMET I DATUM OBNOVE DOZVOLE


Eritromicin 250mg, film tableta: 15.06.2012. godine
Eritromicin 500mg, film tableta: 15.06.2012. godine
	10. DATUM POSLJEDNJE REVIZIJE TEKSTA  


Jun,  2012.
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