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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY





29. oktober 2024

PRODUKTRESUMÉ


for


Myambutol, tabletter (Orifarm)

0.  
D.SP.NR.


2852

1. 
LÆGEMIDLETS NAVN


Myambutol

2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


En tablet indeholder ethambutolhydrochlorid 400 mg.

Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på:


Hver filmovertrukken tablet indeholder 130 mg saccharose og 22,9 mg sorbitol (70 %).

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1

3. 
LÆGEMIDDELFORM


Filmovertrukne tabletter (Orifarm).

4. 
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer


Tuberkulose.


Myambutol skal altid kombineres med mindst ét andet tuberkulosemiddel. 
4.2
Dosering og indgivelsesmåde

Voksne: 

15-25 mg/kg/døgn 1 gang daglig.

Børn:

Børn over 13 år: 

15 mg/kg/døgn 1 gang daglig.

Børn under 13 år: 

Ethambutolhydrochlorid bør ikke anvendes til børn under 13 år, da der ikke er dokumentation for sikkerheden hos børn.

Tabletterne synkes hele. Myambutol administreres 1 gang per døgn og kan gives i forbindelse med måltider. 

Initialbehandling: 

Behandling hvis der ikke foreligger resistens mod andre tuberkulostatika:

Dosis beregnes som 15 mg/kg kropsvægt per døgn. Der foretages ikke ændring af doseringen af andre tuberkulostatika, som Myambutol kombineres med. 

Behandling hvis der foreligger resistens mod andre tuberkulostatika: 

Myambutol gives i en dosis på 25 mg/kg kropsvægt per døgn i 60 dage. Samtidig gives mindst ét andet tuberkulostatikum, mod hvilket der ikke foreligger resistens. Der bør vælges et præparat som patienten ikke tidligere er behandlet med. Efter 60 dage reduceres dosis af Myambutol til 15 mg/kg kropsvægt per døgn. 

Nedsat nyrefunktion:

Ethambutol udskilles hovedsagelig via nyrerne. For patienter med nedsat nyrefunktion (serumkreatinin over 106 μmol/l) bør der derfor tages stilling til eventuel nedsættelse af dosis efter bestemmelse af koncentrationen af ethambutol i serum eller plasma. 

Prøver til koncentrationsbestemmelse skal udtages præcis to timer efter patienten har taget sin daglige dosis ethambutol, og først når der er indtrådt steady state, dvs. efter to døgns behandling. Det er vigtigt at overholde særlige retningslinjer for prøvetagning og efterbehandling (rørtype, centrifugering og frysning m.v.)

Ved en døgndosis på 15-25 mg/kg er den forventede serum- eller plasmakoncentration 2 – 6 mg/L to timer efter peroral indtag  

Hvis koncentrationsbestemmelse ikke er tilgængelig kan den anbefalede dosis reduceres i henhold til følgende tabel: 

	Insulin clearance
	Dosering 

	>50 ml/minut 
	Normaldosis

	25-50 ml/minut
	15 mg/kg 

	20 ml/minut 
	15 mg/kg hver anden dag

	<20 ml/minut
	Det er ikke muligt at justere dosis uden kendskab til serum- eller plasmakoncentrationen


4.3
Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof ethambutolhydrochlorid eller over for et eller flere af hjælpestofferne.

Nervus opticus neuritis.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Lokale retningslinjer vedrørende korrekt brug af antibiotika bør følges.

Ethambutolhydrochlorid kan have negativ indvirkning på synet. 

Ethambutolhydrochlorid anbefales ikke til patienter, som er ude af stand til at forstå og fortælle om synsforstyrrelser, med mindre der foreligger eller mistænkes resistens mod isoniazid eller rifampicin.

Behandlingskontrol vedrørende nedsat synsskarphed:

Synsskarpheden skal vurderes inden behandlingen påbegyndes og regelmæssigt under behandlingen, mindst én gang om måneden. Lægeundersøgelse af synet bør omfatte oftalmoskopi, fingerperimetri og test af evnen til at skelne farver.

Patienter, der udvikler visuelle abnormaliteter under behandlingen med ethambutolhydrochlorid, kan have subjektive visuelle symptomer inden eller samtidig med påvisningen af nedsat synsskarphed. Alle patienter skal rådes til omgående at fortælle deres læge om enhver ændring i synsskarpheden, og de skal udspørges regelmæssigt om sløret syn og andre subjektive øjensymptomer. 
Ændringer i synsskarpheden er vanskelige at vurdere hos patienter med synsdefekter som f.eks grå stær, tilbagevendende betændelsestilstande i øjnene, optikusneurit og diabetisk retinopati. Det skal omhyggeligt sikres, at ændringerne i synsskarpheden hos disse patienter ikke skyldes de underliggende sygdomstilstande.

Desuden skal forholdet mellem de forventede fordele ved behandlingen og den eventuelle synsforringelse overvejes hos disse patienter.

Ændringen i synsskarpheden kan være énsidig eller dobbeltsidig. Derfor skal hvert øje kontrolleres for sig og begge øjne sammen. Hvis en omhyggelig undersøgelse bekræfter omfanget af synsændringerne, og der ikke kan afsløres andre årsager end behandlingen med ethambutolhydrochlorid, skal behandlingen med ethambutolhydrochlorid afbrydes. Patienten skal undersøges igen med korte mellemrum. 

Fremadskridende forværring i synsskarpheden under behandlingen må anses for at være forårsaget af ethambutolhydrochlorid. 
Hvis patienten anvendte briller inden behandlingen blev påbegyndt, skal disse briller anvendes ved kontrol af synsskarpheden. Efter 1-2 års behandling kan der udvikles brydningsfejl, som må korrigeres, for at der kan opnås korrekte testresultater.

Der kan optræde fluktuationer af synsskarpheden hos mange tuberkulosepatienter, som ikke anvender Myambutol. 

Der foreligger rapporter om patienter, der har genoptaget Myambutol-behandlingen uden tilbagefald af den nedsatte synsskarphed.

Alkoholisme og tobaksrygning prædisponerer for udvikling af optikusneurit. 

Hud og subkutane væv:

Alvorlige kutane bivirkninger, herunder Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN) og lægemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), der kan være livstruende eller fatale, er blevet indberettet efter markedsføring i forbindelse med behandling med ethambutol. Ved ordinering bør patienter gøres opmærksomme på tegn og symptomer og monitoreres nøje for hudreaktioner. Hvis der opstår tegn og symptomer på sådanne reaktioner, bør ethambutol straks afbrydes, og en alternativ behandling overvejes (efter skønnet behov). Hvis patienten har oplevet en alvorlig bivirkning såsom SJS, TEN eller DRESS ved anvendelse af ethambutol, må behandling med ethambutol ikke genoptages hos denne patient på noget tidspunkt.
Hos børn kan forekomsten af et udslæt forveksles med den underliggende infektion eller en anden infektionsproces. Læger bør overveje, om der er tale om en reaktion på ethambutol hos børn, der udvikler symptomer på udslæt og feber under behandling med ethambutol.

Andre forhold:

Levertoksicitet, også med dødeligt forløb, er rapporteret. Basisundersøgelse og periodisk undersøgelse af leverfunktionen skal derfor foretages.
Som for ethvert andet potent lægemiddel skal der foretages basisundersøgelser og periodisk undersøgelse af organsystemfunktioner, herunder nyrerne, leveren og det hæmopoietiske system.
Ethambutolhydrochlorid kan reducere clearance af urater, som f.eks. urinsyre, hvilket kan medføre hyperurikæmi. Akutte podagraanfald er rapporteret. 
Hjælpestoffer:

Myambutol tabletter indeholder 130 mg saccharose pr. tablet. Bør ikke anvendes til patienter med hereditær fructoseintolerans, glucose/galactosemalabsorption og sucrase-isomaltasemangel. 

Myambutol tabletter indeholder 22,9 mg sorbitol (70 %) pr. tablet. Den additive virkning af samtidigt administrerede produkter indeholdende sorbitol (eller fructose) og indtagelse af sorbitol (eller fructose) i kosten bør tages i betragtning.

Indholdet af sorbitol i lægemidler til oral brug kan påvirke biotilgængeligheden af andre lægemidler til oral brug hvis indgivet samtidig.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion 

Aluminiumhydroxidholdige lægemidler nedsætter absorptionen af ethambutolhydrochlorid.

En antituberkulosebehandling bestående af isoniazid, rifampicin, ethambutol og pyrazinamid øgede hos 20 patienter clearance for theophyllin med ca. 35%. 
Mekanismen er ikke klarlagt.

Kombinationen kan anvendes med dosisjustering.

På grund af ethambutolhydrochlorids effekt på nyrernes udskillelse af urinsyre, kan ethambutolhydrochlorid modvirke effekten af lægemidler mod hyperurikæmi.
4.6
Graviditet og amning


Graviditet:

Ethambutolhydrochlorid bør kun anvendes på tvingende indikation under graviditet, dvs. hvis den forventede fordel for moderen opvejer den mulige risiko for fostret.

Der findes ingen tilstrækkelige og velkontrollerede undersøgelser af gravide kvinder. Det er rapporteret, at ethambutolhydrochlorid kan krydse placenta. Der foreligger rapporter om øjen-abnormaliteter hos børn født af kvinder under tuberkulosebehandling med ethambutolhydrochlorid. 

Dyreundersøgelser har vist teratogene virkninger (se afsnit 5.3).

Amning: 

Ethambutolhydrochlorid bør kun anvendes på tvingende indikation i ammeperioden. Den forventede fordel for moderen skal opveje den potentielle risiko for barnet.

Ethambutolhydrochlorid udskilles i modermælk, men det er ikke sandsynligt at behandling med anbefalede doser indebærer en risiko for påvirkning af barnet. 

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner 


Ikke mærkning.

Ethambutolhydrochlorid kan på grund af bivirkningerne nedsat synsskarphed og nedsat farvesyn påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i mindre eller moderat grad. 
4.8
Bivirkninger

Mellem 1 og 10% af de behandlede patienter kan forvente at få bivirkninger. De mest almindelige bivirkninger er nedsat synsskarphed, optikusneurit, retrobulbær neurit, synsfeltdefekt, farveblindhed, skotom og hyperurikæmi.

	Lidelser i blod og lymfe

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000) 

Frekvens ukendt
	Leukopeni. 

Neutropeni, trombocytopeni. 



	Lidelser i immunsystemet
Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)
	Anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner (herunder shock og skader med dødelig udgang). 


	Metaboliske og ernæringsmæssige lidelser

Almindelig (>1/100 og <1/10)

Frekvens ukendt
	Hyperurikæmi.

Akut podagraanfald.

	Psykiske lidelser

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000) 


	Desorientering, hallucinationer, forvirring.



	Lidelser i det centrale og perifere nervesystem

Almindelig (>1/100 og <1/10)

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000) 
Frekvens ukendt
	Optikusneurit, retrobulbær neuritis.

Svimmelhed, hovedpine.

Hypæstesi, paræstesi. 



	Lidelser i øjne
Almindelig (>1/100 og <1/10) 

Frekvens ukendt
	Nedsat synsskarphed, synsfeltdefekt, farveblindhed, skotom.

Blindhed, optikusneuropati, medfødte øjenmisdannelser.



	Gastrointestinale lidelser

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000) 
	Kvalme, opkast, mavesmerter, appetitløshed, dyspepsi. 



	Lever- og galdevejslidelser
Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)

Frekvens ukendt
	Hepatitis.

Levertoksicitet, som kan have dødeligt forløb 


	Hud og subkutane væv 
Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)

Frekvens ukendt
	Pruritus.

Stevens-Johnson syndrom, toksisk epidermal nekrolyse, udslæt, lægemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) (se pkt. 4.4)

	Muskulosketale-, bindevævs- og knoglelidelser
Frekvens ukendt
	Ledsmerter.



	Lidelser i nyrer og urinveje

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)


	Nefrotoksicitet.

	Generelle symptomer og forstyrrelser ved applikationssted

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000) 


	Feber. 

	Undersøgelser
Frekvens ukendt 
	Stigning i aspartataminotransferase og/eller alaninaminotransferase.




Ethambutolhydrochlorid kan forårsage nedsat synsskarphed og nedsat farvesyn, hvilket forekommer som følge af optikusneurit og/eller retrobulbær neurit.
Denne bivirkning er dosisafhængig, men kan optræde allerede ved en dosis på 15 mg/kg kropsvægt, og afhængig af behandlingens varighed. Bivirkningen er normalt reversibel, hvis behandlingen med ethambutolhydrochlorid ophører med det samme.

Synsskarpheden genvindes normalt i løbet af uger til måneder efter seponering af behandling med ethambutolhydrochlorid. I sjældne tilfælde kan restitutionen trække ud i op til et år eller mere. Irreversibel blindhed er rapporteret. 

Nogle patienter har fået ethambutolhydrochlorid igen efter at være restitueret uden at få tilbagefald med tab af synsskarphed.
Optisk neuropati inklusive optikusneurit eller retrobulbær neurit, som opstår i forbindelse med ethambutolhydrochloridbehandling, kan karakteriseres ved en eller flere af følgende tilstande: Nedsat synsskarphed, skotom, farveblindhed og/eller synsfejl. Disse tilstande er også rapporteret i tilfælde hvor optikusneurit eller retrobulbær neurit ikke er påvist. 

Lungeinfiltrater og eosinofili er rapporteret ved Myambutol-behandling. 

Abnorme leverfunktionsværdier som tegn på midlertidig nedsættelse af leverfunktionen er ikke usædvanlig. Forhøjet ASAT og ALAT samt levertoksicitet inklusive dødsfald er rapporteret. Eftersom Myambutol anbefales givet sammen med et eller flere andre tuberkulosemidler kan de sidstnævnte tilstande også tilskrives de andre samtidigt administrerede lægemidler. 
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk 
4.9
Overdosering

Symptomer:

Hovedpine, svimmelhed, forvirring, hallucinationer, feber, kvalme, opkastning, appetitløshed og mavesmerter.

Behandling:

Der er ingen specifik modgift. Ventrikeltømning bør foretages, hvis det kan ske inden for 1-2 timer efter overdoseringen. Symptomatisk og supportiv behandling anbefales. 

4.10
Udlevering


A

5. 
FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

5.0
Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: J 04 AK 02 – Stoffer til behandling af tuberkulose.

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Ethambutol er et etylendiaminderivat, som har bakteriostatisk effekt på mykobakterier. Virkningsmekanismen for ethambutol menes at være en hindring af celledelingen i prolifererende mykobakterieceller gennem en hæmning af syntesen af polyaminer, som er metabolitter, der er nødvendige for cellens fortsatte deling. Dette fører til en blokering af et eller flere led i RNA-syntesen. Ethambutol har derfor udelukkende virkning på prolifererende celler, selv om stoffet optages i samme grad af ikke-prolifererende celler. Stoffets antibakteriella spektrum omfatter alle typer af mykobakterier (Runyongrupperna I-IV). MIC-værdien for M. tuberculosis ligger som regel på 1–2 μg/ml. Stammer, som er resistente mod ethambutol, opstår sjældent under samtidig behandling med andre tuberkulostatika, da ethambutol virker synergistisk med disse. Der er ikke påvist krydsresistens med andre kemoterapeutika mod tuberkulose. 


Ethambutolhydrochlorid kombineres med de primære stoffer i tuberkulosebehandlingen: Isoniazid, rifampicin og pyrazinamid, for med sikkerhed at undgå resistensudvikling hos M. tuberculosis.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Ca. 80% absorberes fra mave-tarmkanalen; Absorptionen påvirkes ikke i væsentlig grad af samtidig fødeindtagelse. I løbet af 2–3 timer opnås den maximale serumkoncentration, hvilket ved en dosis på 25 mg/kg er 3–5 μg/ml.
Plasmahalveringstiden er 4 timer ved normal nyrefunktion. Proteinbindingen varierer fra 10% til 40%, højste proteinbinding findes ved lave serumkoncentrationer. Stoffet fordeler sig i hele organismens vandfase og trænger ind i cellerne, især erytrocytterne. De intracellulære koncentrationer af ethambutol er ca. to gange højere end den tilsvarende serumkoncentration. Distributionsgraden til lungevæv er høj. Ved intakte meninges passerer ethambutol ikke blod-hjerne-barrieren. Derimod opnås terapeutiske koncentrationer i liquor ved bestående meningitis. Ethambutol metaboliseres (ca. 10–15%) til en inaktiv dikarboxylsyre ved oxidation i leveren.

I løbet af 48 timer udskilles 60-80% af en given dosis uændret i urinen og op til 20% i fæces. Ca. 15% af en dosis genfindes i urinen som inaktive metabolitter.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

Ethambutolhydrochlorid er teratogent hos drægtige mus og rotter, hvis det gives i høje doser. Når drægtige mus eller rotter blev behandlet med høje doser af ethambutolhydrochlorid var fosterdødeligheden let, men ikke markant forhøjet (P>0,05). Hunrotter behandlet med ethambutolhydrochlorid viste et let, men ubetydeligt (P>0,05) fald i fertilitet og kuldstørrelse. 

Hos mus, der blev behandlet med høje doser af ethambutolhydrochlorid i drægtighedsperioden, blev der hos fostrene observeret en lav forekomst af ganespalte, exencefali og abnormalitet i hvirvelsøjlen. Mindre abnormaliteter i halshvirvelsøjlen blev observeret hos nyfødte rotter, hvis moder var blevet behandlet med høje doser af ethambutolhydrochlorid i drægtighedsperioden. Blandt rotter, der fik høje doser af ethambutolhydrochlorid i drægtighedsperioden, er der blandt afkommet iagttaget monoftalmi, læbespalte, ganespalte og forkortet højre forben ledsaget af bilateral fodledskontraktur 

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer


Gelatine
Magnesiumstearat
Saccharose
Ikke-krystalliserende sorbitol 70 %
Stearinsyre

Opadry OY GM 27600 Grey (polydextrose, hydroxypropylmetylcellulose, titandioxid E 171, makrogol, sort jernoxid E 172, gul jernoxid E 172). 

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


5 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Opbevares ved højst 25 (C. 

6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser


Blister.
6.6
Regler for destruktion og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.

7.
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Orifarm A/S

Energivej 15

5260 Odense S

8.
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