VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ethambutol Orion 500 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisidltdd 500 mg etambutolihydrokloridia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti sisdltdd 157,7 mg laktoosia (monohydraattina).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Valkoinen tai melkein valkoinen, soikea, pitkulainen ja kaksoiskupera tabletti, jossa jakouurre toisella
puolella. Tabletin koko on 9,0 mm x 6,5 mm x 17,6 mm.
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Tuberkuloosi.

Tuberkuloosin hoidossa on otettava huomioon viralliset ohjeet antimikrobisten valmisteiden
tarkoituksenmukaisesta kaytosta.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Mahdollisen neurotoksisuuden (erityisesti silmdtoksisuuden) vuoksi etambutolin terapeuttinen
annosteluvili on tarkoin rajattu. Annostus on yksilollinen. Annoksen mééré lasketaan mahdollisimman
tarkasti kehon painon mukaan. Erilaisen farmakokinetilkan vuoksi lapset voivat tarvita suhteessa
suuremman annoksen (mg/kg) kuin aikuiset riittivin etambutolipitoisuuden saavuttamiseksi (ks.
kohta 5.2). Tamin tarkistamiseksi voi olla tarpeen maérittdd etambutolin pitoisuuksia seerumissa.

Aikuiset ja vdhintddn 16-vuotiaat nuoret

Suositeltava annos vuorokaudessa: 15 (15-25) mg/kg
Vihimméisannos vuorokaudessa: 750 mg

Enimméisannos vuorokaudessa: 2 000 mg

(Vaihtelut mahdollisia laajalle/moniresistentille tuberkuloosille)

Intermittoiva annostus: (vain poikkeustilanteessa, jos paivittdinen annostus ei ole mahdollinen; hoidon
on tapahduttava valvotusti)

3 kertaa vikossa: 30 (25-35) mg/kg

Enimméisannos vuorokaudessa: 2 500 mg



Yli 3 kuukauden ikdiset lapset ja enintddn 15-vuotiaat nuoret
Suositeltava annos vuorokaudessa: 20 (15-25) mg/kg

Saatavissa olevan tiedon perusteella ei voida antaa suosituksia annostuksesta alle 3 kuukauden ikéisille
lapsille.

Simétutkimukset (imeviisikdisille kdytettdvi erityisid vérikaavioita) on tehtédvd ennen hoidon
aloitusta, hoidon aikana ja sen jilkeen. Potilaalta on sdénndllisesti kysyttidva simédoireista hoidon
aikana. Imeviisikdisten siminpohja on tutkittava sddnnollisesti 4 vilkkon vilein (ndkéhermon nystyn
kalpeus).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisfunktio on méaritettdva hoidon alkaessa ja seurannan aikana. Etambutolin toksisuusriski on
sitd suurempi, mitd vaikea-asteisempi munuaisten vajaatoiminta on. Etambutoli erittyy
glomerulussuodatuksen (joka vaihtelee paljon) lisdksi tubulaarisen erityksen kautta.

Jos GFR on 80-30 ml/min, etambutoli annostellaan kerran péaivissa.

Jos GFR on 29-10 ml/min, etambutoli annostellaan 3 kertaa vikkossa.

Jos GFR on < 10 ml/min, etambutolin maksimiannos on 15 mg/kg ja se annostellaan 3 kertaa vikossa.
Tavoitteena on 5 mg/l huippupitoisuus plasmassa (ks. myos taulukon 1 alaviite ja kohta 5.2).

Taulukko 1.
Annos vili riippue n glomerulus suodatuksesta (GRF)(ml/min)
GFR 80-30 GFR 29-10 GFR <10
kerran paivissa 3 kertaa vikossa 3 kertaa viikossa”

* Suorita etambutolin pitoisuuden seuranta: Etambutolin huippupitoisuus 2—6 mg/l kaksi tuntia annoksen oton
jalkeen tai < 1,0 mg/l ennen seuraavaaannosta.

Dialyysipotilaat

Koska eliminaatio vaihtelee yksilollisesti dialyysipotilailla, annoksen pienentdminen tai annosvélin
pidentdminen voi olla tarpeen. Etambutolin kertyminen elimistoén on mahdollista, joten veriarvoja on
tarkkailtava. Annostellaan hemodialyysin jilkeen. Etambutoli dialysoituu helposti ja erittyy nopeasti
hemodialyysissd (t”2: 2 tuntia) ja kohtalaisesti peritoneaalidialyysissda (CAPD,t%: 5 tuntia).

Potilaat, joilla on heikentynyt maksan toiminta
Potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta, voi esiintyd korkeampia seerumin etambutolipitoisuuksia.
Tamén vuoksi sddnnolliset seerumipitoisuuden méaaritykset ovat tarpeellisia néilld potilailla.

lakkddt potilaat (= 65 vuotta)
Etambutolin annos vanhuksilla on enintddn 15 mg/kg. Jos munuaisten toiminta on heikentynyt,
noudatetaan ylld olevaa annostusta: Munuaisten vajaatoiminta.

Antotapa
Ethambutol Orion -tabletit otetaan kerta-annoksena suun kautta.

Ruualla ei ole vaikutusta etambutolin imeytymiseen. Tabletit voidaan ottaa aterian yhteydessa tai
tyhjidn mahaan.

Hoidon kesto
Hoidon kesto riippuu yksilollisestd hoito-ohjelmasta sekd hoidon edistymisesta.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- Aikaisempi ndkohermon vaurio, nikdhermon surkastuma tai ndkdhermotulehdus

- Etambutolia ei pidd kdyttda potilaille, joille oftalmologisia tutkimuksia ei voi luotettavasti tehdd
(esimerkiksi toistuvien silmétulehdusten, diabeettisen retinopatian tai kaihin vuoksi).

2



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Tété ladkevalmistetta ei saa kiyttdd ainoana ladkkeend, vaan ainoastaan yhdistelménd muiden
tuberkuloosilidkkeiden kanssa.

Potilailla, joilla on munuaisten toiminnan hdirid, annoksen sditd on tarpeen riippuen
glomerulussuodatusnopeudesta ja seerumin etambutolipitoisuuden méérityksestd (ks. kohta 4.2).

Etambutoli vihentii virtsahapon erittymistd. Etambutolia voidaan kdyttdd vain tarkan hydtyjen ja
riskien arvioinnin jilkeen potilaille, joilla on kihtioireita ja/tai hyperurikemia. Etambutolihoito voi
aiheuttaa nivelsirkyjd tai akuutin kihtikohtauksen joillekin potilaille.

Toispuolinen tai molemminpuolinen aksiaalinen silmdmunantakainen nékdhermotulehdus voi ilmeté
puna-vihersokeutena, heikentyneeni naontarkkuutena tai nikdkentén puutoksina keskeisissé osissa tai
reunoilla. Sdadnnoélliset silmétutkimukset (ndon tarkistus) vaaditaan ennen hoidon aloitusta ja hoidon
alettua neljan viikkon vélein, tai useammin, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta, Ipi hoidon
kokonaiskeston. Potilaita on varoitettava mahdollisista ndkévaurioista ja pyydettdva heitd
tarkkailemaan omaa nikokykyadan (esimerkiksi sanomalehted lukiessa) ja ilmoittamaan ndkdoireet heti
ladkarille. Jos ndkohéiriditd imenee, hoidon jatkamista etambutolilla on syytd vilttd4 kaikin tavoin.

Paradoksaaliset reaktiot hoidon aikana

Antimikrobihoidon aikana voi paradoksaalisesti ilmetd mykobakteeri-infektion ohimenevéa
pahenemista, elpyvan immuniteetin tulehdusoireyhtyméé (IRIS) tai uusia tautipesdkkeitd.
Paradoksaaliset reaktiot ja IRIS ovat mahdollisia etenkin potilailla, joilla on samanaikaisesti
tuberkuloosi ja HIV-infektio ja jotka aloittavat antiretroviraalisen ldakityksen.

Vaikka tuberkuloosin oireet olisivat parantuneet etambutolihoidon aikana, ne voivat pahentua
uudelleen. Potilailla on havaittu olemassa olevien tautipesikkeiden kliinistd tai radiologista
pahenemista tai uusien tautipesédkkeiden kehittymistd ensimméisten viikkojen tai kuukausien aikana
tuberkuloosihoidon aloittamisesta. Bakteerivilielyt ovat yleensd negatiivisia, eikd paradoksaalisia
reaktioita pidd sekoittaa hoidon epidonnistumiseen.

Paradoksaalisen reaktion syy on epdselvd, mutta mahdolliseksi syyksi epdillddn liallista
immuunireaktiota. Jos paradoksaalista reaktiota epéilldén, on tarvittaessa aloitettava oireenmukainen
hoito liallisen immuunireaktion vaimentamiseksi. Liséksi suositellaan suunnitellun tuberkuloosin
yhdistelmdhoidon jatkamista.

Potilaita on kehotettava hakeutumaan vélittomasti ladkériin, jos oireet pahenevat. Oireet ovat yleensa
spesifisid kudoksille, joissa tuberkuloosipesékkeitd esiintyy. Mahdollisia yleisoireita ovat yska,
kuume, visymys, hengenahdistus, paénsérky, ruokahaluttomuus, painon lasku tai heikkous (ks.
kohta 4.8).

Seurantatutkimukset ja varotoimet

Etambutoli voi harvinaisissa tapauksissa aiheuttaa nikohermon héiriditd. Riski on tavallista suurempi
potilailla, joilla on riskitekijoitd, kuten munuaisten vajaatoiminta, maksavaurio, anemia, huono
ravitsemustila, syddmen vajaatoiminta, jossa on merkkejd dekompensaatiosta, tai alkoholin ja
nikotiinin likakdyttod, ja erityisesti niilld potilailla, joilla on aikaisempi tai olemassa oleva
silmdvaurio tai suuriannoksinen tai pitkittynyt infuusiohoito. Tamédn vuoksi potilaan sairaushistorian
selvitys ja silmdlddkdrin suorittama tutkimus ovat tiarkeitd ennen hoidon aloitusta. Namé toimenpiteet
ja sddnnolliset seurantatutkimukset mahdollistavat sen, ettd ndkdhermon vauriot havaitaan ajoissa.

Ennen hoitoa:

- munuaisten toimintakokeet (seerumin kreatiniini ja urea)ja maksan toiminta (ASAT, ALAT,
GT)

- silmétutkimus: vérindkd, siménpaine, silmdnpohjan tutkimus.



Hoidon aikana:

- Potilailla, joilla eiole riskitekijoitd: mustavalko- ja varindon tarkkuus 4 viikkon vilein (aikainen
vérindon hdirién havaitseminen on erityisen tirkedd), silmintdhystys.

- Potilailla, joilla on riskitekijoitd: mustavalko- ja vérinddn tarkkuus (Snellen kaavio ja 65-testi
varindon tarkkuudelle), silméntéhystys 2 vikkon vilein. Riskitekijoitd on pyrittdvd véhentdméén.

- Jos epéillddn alkavaa ndkohermon sairautta: mustavalko- ja varindon tarkkuus, silméntdhystys
7 péivan vilein. Etambutoliannos on tarkistettava, mahdolliset riskitekijdt on tunnistettava ja
poistettava mikdli mahdollista.

- Maksan toimintakokeet on syyti ottaa, jos potilas saa hepatiittin viittaavia oireita tai kokee
yleistd huonovointisuutta hoidon aikana.

Nikohdiriét

Etambutolihoito pitdé lopettaa vilittomasti, jos varinddn lukuetdisyys puolittuu tai mustavalkoniddn
tarkkuus heikkenee. Mikédli mahdollista, riskitekijdt tulee vihentéa tai poistaa. Seurantatutkimus

7 péivin kuluessa on erittidin suositeltavaa.

Mabhdolliset nédkokykyyn kohdistuvat haittavaikutukset ovat yleensd palautuvia, jos ladkitys lopetetaan
heti kun oireita ilmenee ja ndontarkkuuden palautuminen on yleensa tapahtunut viikkkojen tai
kuukausien aikana lidkkeen lopettamisen jilkeen. Harvinaisissa tapauksissa toipuminen voi viivastyd
jopa vuoden tai enemmén tai muutokset voivat olla peruuttamattomia.

Pediatriset potilaat

Etambutolia voi kdyttdd pienille lapsille vain tarkan hyotyjen ja riskien avioinnin jilkeen, silld
silmiongelmien arviointi pienilld lapsilla on vaikeaa. Jos etambutolihoitoa padtetidn antaa alle
S-vuotiaalle lapselle, on erityisen tirkedd noudattaa suositeltuja seurantatutkimuksista ja varotoimia
(ks. kohta 4.2).

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisdltda laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-

intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttaa tatd
ladkevalmistetta.

Tamai ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Alumiinia sisdltdvdt antasidit

Ethambutol Orion -tablettien ja alumiinia sisdltdvien antasidien samanaikainen kadyttd voi johtaa
etambutolin imeytymisen heikkenemiseen ja siten matalampaan etambutolin konsentraatioon
plasmassa. Tdmén takia Ethambutol Orion -tablettien ja alumiinia siséltdvien antasidien ottamisen
vililld pitdd olla vihintddn 4 tuntia.

Isoniatsidi
Etambutolin aiheuttama optinen neuropatia voi pahentua, jos isoniatsidia kiytetddn samanaikaisesti.

Sulfasalatsiini (salatsosulfapyridiini)
Sulfasalatsiinin teho saattaa heiketd, jos rifampisiinia annostellaan yhdessé etambutolin kanssa.

Urikosuuriset aineet

Koska etambutoli saattaa aiheuttaa veren virtsahappopitoisuuksien kohoamista (virtsahapolla ja
etambutolilla on sama erittymismekanismi munuaisten kautta), urikosuurisen lidkkeen annoksen
nostaminen voi olla tarpeen.



Disulfiraami

Disulfiraami ja etambutoli ovat simétoksisia. Potilailla, jotka saavat disulfiraamia
alkoholiriippuvuuden hoitoon, on samanaikaisen etambutolihoidon yhteydessi suurentunut
nakovamman riski. Farmakokineettistd yhteisvaikutusta ndiden ladkeaineiden vililld ei tunneta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Etambutoli lapéisee istukan. Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta korkeilla
etambutolipitoisuuksilla (ks. kohta 5.3). Ethambutol Orion -tabletteja on kdytettiva raskauden aikana
vain huolellisen hyoty-riskiarvioinnin jélkeen.

Imetys
Etambutoli erittyy ihmisen rintamaitoon. Tietoa imetyksen aikaisesta kdytdstd on rajallisesti.
Etambutolihoito ei yleensé estd imettdmistd, mutta huolellinen hyd6ty-riskiarviointi on tarpeen.

Hedelmillisyys
Etambutolin vaikutuksesta hedelmillisyyteen on saatavilla vain prekliinistd tictoa (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn

Satunnaisesti esiintyvien haittavaikutusten (esim. nadéntarkkuuden heikentymisen,
nakokenttdpuutosten ja vérindon tarkkuuden heikentymisen) vuoksi Ethambutol Orion -tableteilla voi
olla huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Ajamista ja koneiden kéyttod ei
suositella Ethambutol Orion -hoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on esitetty seuraavassa taulukossa elinjirjestelmien ja esiintymistiheyden mukaan:
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).

Haittavaikutusten esiintymistiheys kuitenkin vaihtelee merkittavisti kirjallisuudessa; merkitsevid
tutkimuksia riittdvalld potilasryhmélld ei ole tehty.

Haittavaikutukset elinjirjestelmien ja esiintymistiheyden mukaan

MedDRA-elinjirjes telmé Esiintymistiheys Haittavaikutukset

Veri ja imukudos Melko harvinainen | leukopenia
Harvinainen trombosytopenia
Tuntematon neutropenia, eosinofilia
Immuunijirjestelmd Melko harvinainen | allergiset reaktiot
Harvinainen anafylaktinen sokki
Hyvin harvinainen kuume
Aineenvaihdunta ja Yleinen hyperurikemia
ravitsemus Harvinainen akuutti kihtikohtaus, nivelkipu
Hermosto Melko harvinainen | perifeerinen neuropatia, kuten parestesia,

heitehuimaus, péainsérky, sekavuus,
hallusinaatiot, voimattomuus,
disorientaatio

Tuntematon puutuminen, polttava kipu, kdsien ja
jalkojen heikkous




MedDRA-elinjiirjes telma Esiintymistiheys Haittavaikutukset

Silmiit Yleinen nékohermotulehdus: aluksi puna-vihred
varinddn menetys, jota seuraa
niakokenttdpuutokset ja ndontarkkuuden
heikentyminen (jopa niddn menetys),
yleensd palautuva, jos etambutolihoito
keskeytetddn pikaisesti (ks. kohta 4.4)

Harvinainen verkkokalvoverenvuoto
Hengityselimet, rintakehd ja | Tuntematon allerginen pneumoniitti,
vilikarsina keuhkoinfiltraatit, joihin voi Littyd
eosinofilia
Ruuansulatuselimisto Hyvin harvinainen ruokahaluttomuus, néréstys, oksentelu,
ripuli
Tuntematon ilmavaivat, turpoaminen, pahoinvointi,
metallin maku suussa
Maksa ja sappi Hyvin harvinainen ikterus, maksavauriot (kuolemaan
johtavat), transaminaasiarvojen
suureneminen
Tho ja ihonalainen kudos Melko harvinainen | punajiakéla, ihoreaktiot (punoitus,
ihottuma, kutina)
Tuntematon Stevens—Johnsonin oireyhtymé, toksinen

epidermaalinen nekrolyysi, ihoreaktio,
johon liittyy eosinofiliaa ja systeemisid
oireita (DRESS), rakkulaihottuma

Munuaiset ja virtsatiet Melko harvinainen | munuaistoksiset vaikutukset

Hyvin harvinainen nterstitiaalinefriitti
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Paradoksaalinen reaktio™*
todettavat haitat

* Paradoksaaliseksi reaktioksi kutsutaan tuberkuloosin oireiden uusiutumista tai uusien
tuberkuloosioireiden, fyysisten ja radiologisten merkkien ilmaantumista potilaalle, jonka tila on
aiemmin parantunut asianmukaisella tuberkuloosildékitykselld. Paradoksaalinen reaktio todetaan sen
jlkeen, kun on poissuljettu potilaan huono hoitomyontyvyys, lddkeresistenssi,
tuberkuloosilidkityksen haittavaikutukset ja sekundaariset bakteeri- tai sieni-infektiot.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Oireet
Ruokahaluttomuus, oksentelu, maha-suolikanavan hiiriét, kuume, padnsarky, huimaus, sekavuus,

hallusinaatiot ja/tai nakohairiot.

Hoito
Ylannostukseen ei ole saatavilla erityistd vastalidketta.


http://www.fimea.fi/

Etambutoli imeytyy nopeasti, joten oksettaminen tai mahahuuhtelu on suositeltavaa vain heti lidkkeen
oton jilkeen. Potilaalle tiytyy antaa oireenmukaista hoitoa.

Etambutoli on dialysoitavissa. Se erittyy nopeasti hemodialyysissd (t”2: 2 tuntia) ja kohtalaisesti
peritoneaalidialyysissa (CAPD,t%2: 5 tuntia).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Mykobakteerilddkkeet, muut tuberkuloosildékkeet
ATC-koodi: JO4AK02

Vaikutusmekanismi

Etambutolin antibakteriaalinen vaikutus on bakteriostaattinen tai bakterisidinen riippuen vaikuttavan
aineen pitoisuudesta. Etambutolilla on bakterisidinen vaikutus 6—8 mikrog/ml ja suuremmilla
pitoisuuksilla. Pienemmilld pitoisuuksilla vaikutus on bakteriostaattinen.

Etambutoli estdd mykobakteerin arabinoosi-synteesid. Mykobakteeri sitoo etambutolin nopeasti, kun
etambutolia lisdtdédn vilielyyn nopean kasvun aikana. Etambutoli hdiritsee mykobakteerin
lipidisynteesid nopean kasvun vaiheessa ja lepotilassa, mikd tarkoittaa sitd, ettd vaikutusmekanismi on
rippumaton kasvuvaiheesta. Merkittdvaa kasvun estoa tapahtuu vasta 24 tunnin jilkeen.

Isoniatsidin ja rifampisiinin vaikutukset tdydentivit toisiaan synergisesti.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Etambutolia kiytetian mykobakteerien aiheuttaman tuberkuloosin hoidossa. Mycobacterium
tuberculosis -kompleksin kannoista yleisin tuberkuloosin aiheuttaja on M. tuberculosis ja liséksi
M. bovis, M. microti sekd M. Africani,jotka ovat harvinaisempia. Etambutolilla on merkittava
synerginen vaikutus kdytettyné rifamysiinin ja kinolonien kanssa.

Etambutolilla ei ole vaikutusta muihin bakteereihin, viruksiin tai sieniin.

Resistenssin mekanismi

M. tuberculosis- ja M. bovis -kantojen primaari resistenssi etambutolille on hyvin harvinaista.
Sekundaari resistenssi kehittyy hyvin hitaasti. Etambutoliresistenssi johtuu bakteerin embB geenin
mutaatiosta, poislukien M. tuberculosis -kantojen luonnollisen ja ohimenevén resistenssin mekanismi.
Etambutolilla ei ole ristiresistenssid muiden tuberkuloosildékkeiden kanssa, joten etambutoli vaikuttaa
myds nithin mykobakteereihin, jotka ovat resistenttejd muille tuberkuloosildékkeille (esim. isoniatsidi,
rifampisiini, streptomysiini, pyratsinamiidi). Yhteiskdaytossa ndiden muiden tuberkuloosildékkeiden
kanssa etambutolilla on tdrkea rooli resistenssin muodostumisen viivdstyttimisessa.

Etambutolin sekundaarin resistenssin yleisyys tuberkuloosin taudinaiheuttajissa, joissa M. tuberculosis
on M. tuberculosis -kompleksin yleisin patogeeni, vaihtelee paikallisesti ja ajan kuluessa.
Tuberkuloosin taudinaiheuttajat ovat yleensé herkkid etambutolille. Asiantuntijaa on kuitenkin syyti
konsultoida.

Vaikka potilas ei sietdisi muita tuberkuloosilidkkeitd tai toistuvat hoitokuurit ovat valttdmattomia
(joka yleensd viittaa resistenssiongelmiin), etambutolia kdytetdédn ensisijaisesti tapauksissa, joissa on
vahvistettu bakteerin herkkyys etambutolille.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu etambutoli imeytyy nopeasti ja lahes tdysin maha-suolikanavasta. Suun kautta
otettu 25 mg/kg etambutolin kerta-annos saa aikaan 5 mg/l huippupitoisuuden seerumissa 4 tunnin
kuluessa. Kun munuaisten toiminta on normaali, ja&nnospitoisuus seerumissa 24 tunnin kuluttua on
alle 1 mg/l.



Jakautuminen

Etambutoli eliminoituu nopeasti plasmasta. Pitoisuudesta riippuen etambutoli sitoutuu seerumin
proteiineihin ja silld on hyva diffuusiokapasiteetti eri kudoksissa ja soluissa. Etambutoli kulkeutuu
keuhkoihin ja munuaisiin ja kertyy soluihin, esim. punasoluhin. Etambutoli sitoutuu punasoluihin,
joihin se varastoituu ja vapautuu hitaasti.

Etambutoli ldpdisee veri-aivoesteen huonosti, paitsi jos potilaalla on tuberkuloottinen
aivokalvontulehdus.

Etambutoli erittyy ihmisen rintamaitoon ja lapéisee istukan.

Biotransformaatio

Biologinen puoliintumisaika on noin 4-6 tuntia. Puhdistumasta riijppuen puoliintumisaika on jopa

8 tuntia potilailla, joilla munuaisten toiminta on héiriintynyt.

Suun kautta otettu etambutoli erittyy paddasiassa sellaisenaan virtsaan ensimmdisten tuntien jalkeen
annostuksesta. Vain 8-15 % erittyy inaktiivisina metaboliitteina. Etambutolin metabolinen hajoaminen
tapahtuu aldehydi ja dikaboksyylihapon kautta.

Eliminaatio

Imeytyneesta etambutolista noin 80 % erittyy muuttumattomana munuaisten kautta ja noin 20 %
erittyy muuttumattomana ulosteen mukana. Etambutoli erittyy virtsaan glomerulussuodatuksen ja
tubulaarisen erityksen kautta.

Normaali munuaisten toiminta on keskeistd etambutolin erittymiselle. Riski etambutolin
kumuloitumisesta elimistoon kasvaa munuaisten vajaatoiminnan myoté, joten annoksen sdato on
tarpeen.

Etambutoli voidaan poistaa hemodialyysin avulla ja vihemmén tehokkaasti myds
peritoneaalidialyysin avulla.

Pediatriset potilaat

Etambutolin puhdistuma ja jakaantumistilavuus ovat lapsilla suhteessa suurempia kuin aikuisilla
suhteessa painoon. Imeytyminen on yleensé epétiydellistd. Tehokkaita huippupitoisuuksia ei yleensa
saavuteta tavanomaisilla aikuisten annoksilla.

Munuaisten vajaatoiminta
Etambutolin puhdistuma on védhéisempi ja puoliintumisaika on pitkittynyt potilailla, joilla on
munuaisten vajaatoiminta, joten annoksen séétd on tarpeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus
Etambutoli on vain vihdisesti toksinen. Akuutti toksisuus hiirilld ja rotilla on erittdin alhainen.
Esimerkiksi LD50 hiirille ja rotille on 8,9 g/kg suun kautta.

Pitkdaikainen toksisuus

Pitkdaikaisissa toksisuustutkimuksissa 6—12 kuukauden ikéisilld koirilla, eldimet selvisivdt 400 mg/kg
etambutoliannoksista. TAlloin havaittin muutoksia silmdnpohjan kalvossa, seerumin
aminotransferaasien nousu, munuaisten toimintahéirié ja EKG-muutokset.

Lisdantymistoksisuus
Eldinkokeissa on raportoitu etambutolin teratogeenisid ja fertiliteettid heikentdvid vaikutuksia. Naistd
riskeistd ei kuitenkaan ole olemassa riittdvaa tietoa thmisilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti
Kopovidoni



Natriumtarkkelysglykolaatti

Piidioksidi, kolloidinen, hydratoitu
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Ruskea lasipullo (tyyppi III), jossa on 100 tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

33999

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamaard: 16.2.2017

Vimeisimmén uudistamisen paiviméaéra: 29.7.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

3.8.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ethambutol Orion 500 mg tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 500 mg etambutolhydroklorid.

Hjdlpdmne med kénd effekt: En tablett imnehaller 157,7 mg laktos (som monohydrat).

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Vit eller nistan vit, oval, avldng och bikonvex tablett med brytskara pa ena sidan. Tablettens storlek ar
9,0 mm x 6,5 mm x 17,6 mm.
Tabletten kan delas itva lika stora doser.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Tuberkulos.

Vid behandling av tuberkulos ska officiella instruktioner om adekvat anvéndning av antimikrobiella
preparat tas i beaktande.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

P4 grund av eventuell neurotoxicitet (sarskilt dgontoxicitet) ar det terapeutiska doseringsintervallet av
etambutol noggrant begriansat. Doseringen dr individuell. Méngden av dosen berdknas s& noggrant
som mdjligt enligt kroppsvikten. Pa grund av annorlunda farmakokinetik kan barn behdva en
proportionellt storre dos (mg/kg) dn vuxna for att uppna en tillrdcklig etambutolkoncentration (se
avsnitt 5.2). For att kontrollera detta kan det krdvas att serumkoncentrationerna av etambutol bestams.

Vuxna och minst 1 6-driga unga

Rekommenderad dygnsdos: 15 (15-25) mg/kg

Minsta dygnsdosen: 750 mg

Maximala dygnsdosen: 2 000 mg

(Variationer mojliga for omfattande/multiresistent tuberkulos)

Intermittent dosering: (endast i undantagsfall, om daglig dosering inte ar mojligt; behandlingen ska
ske under 6vervakning)

3 génger per vecka: 30 (25-35) mg/kg

Maximal dygnsdos: 2 500 mg
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Barn 6ver 3 manader och ungdomar upp till 15 dr
Rekommenderad dygnsdos: 20 (15-25) mg/kg

Inga data kan ges om dosering for barn under 3 manader enligt tillgdngliga data.

Ogonundersokningar (for spadbarn ska sirskilda firgdiagram anviindas) ska utforas innan, under och
efter behandlingen. Patienterna ska regelbundet fragas om 6gonsymptom under behandlingen.

Ogonbottnen hos spidbarn ska undersokas regelbundet med 4 veckors mellanrum (synnervspapillens
blekhet).

Nedsatt njurfunktion

Njurfunktionen ska bestdmmas i borjan av behandlingen och under uppfoljningen. Toxicitetsrisken av
etambutol ar desto stdrre, ju svarare graden av nedsatt njurfunktion &r. Etambutol utsondras utéver
glomeruldr filtrering (som varierar mycket) dven via tubulir utsondring.

Om GFR ér 80-30 ml/min, doseras etambutol en gang per dag.

Om GFR &r 29—-10 ml/min, doseras etambutol 3 ganger per vecka.

Om GFR ar < 10 ml/min, 4r maximidosen av etambutol 15 mg/kg som doseras 3 ginger per vecka.
Maélet dr en maximal plasmakoncentration pa 5 mg/l (se dven fotnoten i tabell 1 och avsnitt 5.2).

Tabell 1.
Dosintervall beroende pa den glomeruléra filtrationen (GRF) (ml/min)
GFR 80-30 GFR 29-10 GFR <10
en gang per dag 3 génger per vecka 3 génger per vecka*

* Utfor uppfoljining av etambutolkoncentrationen: Maximal etambutolkoncentration 2—6 mg/1 tva timmar efter
dosintaget eller < 1,0 mg/l innan nésta dos.

Dialyspatienter

Eftersom elimineringen varierar individuellt hos dialyspatienter, kan en dosminskning eller en 6kning
av dosintervallet vara nédvidndigt. Ansamling av etambutol i kroppen dr mojligt, och darfor ska
blodvéirden dvervakas. Doseras efter hemodialys. Etambutol dialyseras [itt och utsondras snabbt i
hemodialys (t'%: 2 timmar) och mattligt i peritonealdialys (CAPD, t'4: 5 timmar).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Hos patienter med nedsatt leverfunktion kan hégre serumkoncentrationer av etambutol upptréida.
Dérfor ar regelbundna bestdmningar av serumkoncentrationen nédvéindiga hos dessa patienter.

Aldre patienter (> 65 dr)
Etambutoldosen hos dldre patienter dr upp till 15 mg/kg. Om njurfunktionen ar forsvagad, ska den
ovanstaende doseringen foljas: Nedsatt njurfunktion.

Administreringssatt

Ethambutol Orion-tabletterna tas som en oral engéngsdos.

Mat har ingen effekt pa absorptionen av etambutol. Tabletterna kan tas i samband med maltid eller pa
tom mage.

Behandlingens lingd
Behandlingens lingd beror pé den individuella behandlingsplanen och behandlingens framsteg.

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1

- Tidigare synnervsskada, synnervsatrofi eller synnervsinflammation

- Etambutol ska inte anvéndas hos patienter som oftalmologiska undersokningar inte kan utféras
till tillforlitligt (t.ex. pa grund av dterkommande dgoninflammationer, diabetesretinopati eller
katarakt).
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4.4 Varningar och forsiktighet

Detta lakemedel far inte anvindas som den enda medicineringen, utan endast i kombination med andra
tuberkuloslikemedel.

Hos patienter med dysfunktion i njurarna krdvs en dosjustering beroende pa den glomeruldra
filtrationshastigheten och bestdmning av serumkoncentrationen av etambutol (se avsnitt 4.2).

Etambutol minskar utsondringen av urinsyra. Etambutol kan endast anvindas efter noggrann
utvérdering av fordelarna och riskerna hos patienter med giktsymptom och/eller hyperurikemi.
Behandling med etambutol kan orsaka ledvérk eller en akut giktattack for vissa patienter.

Ensidig eller tvasidig axial retrobulbdr synnervsinflammation kan uppvisa sig som réd-gron
fargblindhet, forsvagad synskérpa eller som synféltsbortfall i centrala delar eller pa kanterna.
Regelbundna 6gonundersokningar (synundersokningar) krivs innan inledandet av behandlingen och
under hela behandlingstiden med fyra veckors mellanrum, eller oftare om patienten har nedsatt
njurfunktion. Patienterna ska varnas om eventuella synskador och uppmanas till attiaktta sin egen
synformaga (t.ex. nér de laser tidningen) och rapportera synsymptomen direkt till likaren. Om
synstorningar uppkommer ska behandlingen med etambutol undvikas pa alla sétt.

Paradoxala reaktioner under behandlingen

Under den antimikrobiella behandlingen kan det paradoxalt forekomma en dvergéende forvérring av
mykobakterieinfektion, immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) eller nya sjukdomshdrdar. Paradoxala
reaktioner och IRIS dr mojliga sdrskilt hos patienter som samtidigt har tuberkulos och HIV -infektion
och som pabdrjar antiretroviral medicinering.

Aven efter initial forbittring av symtomen pa tuberkulos under etambutolbehandlingen kan symtomen
forvarras igen. Hos drabbade patienter har klinisk eller radiologisk forsdmring av befintliga
sjukdomshérdar eller utveckling av nya sjukdomshérdar upptdckts inom de forsta veckorna eller
manaderna efter paborjad behandling mot tuberkulos. Bakterieodlingar dr vanligtvis negativa, och
paradoxala reaktioner ska inte blandas thop med misslyckad behandling.

Orsaken till en paradoxal reaktion r oklar, men en verdriven immunreaktion misstdnks som en
mojlig orsak. Om en paradoxal reaktion misstinks, bor symtomatisk behandling for att undertrycka
den 6verdrivna immunreaktionen initieras vid behov. Vidare rekommenderas fortsdttning av den
planerade kombinationsbehandlingen mot turberkulos.

Patienter bor radas att omedelbart soka ldkare, om deras symtom forvéarras. Symtomen som upptrader
ar vanligtvis specifika for de vivnader dér tuberkuloshirdar forekommer. Mdjliga allménna symtom
inkluderar hosta, feber, trotthet, andfdddhet, huvudvark, aptitloshet, viktminskning eller svaghet (se
avsnitt 4.8).

Uppfoljningsundersékningar och sdkerhetsdtgdirder

Etambutol kan iséllsynta fall orsaka synnervsstorningar. Risken dr stdrre 4n normalt hos patienter med
riskfaktorer, sdsom nedsatt njurfunktion, leverskada, anemi, diligt niringsstatus, hjirtsvikt med tecken
pa dekompensation, eller dverkonsumtion av alkohol och nikotin, och sérskilt hos patienter med
tidigare eller nuvarande 6gonskada eller hogdoserad eller forlingd infusionsbehandling. Pa grund av
detta dr en utredning av patientens sjukdomshistoria och en undersokning utférd av en 6gonlikare
viktiga innan inledandet av behandlingen. Dessa atgirder och regelbundna

uppfoljningsundersokningar majliggér att synnervsskador upptécks i tid.

Innan behandlingen:
- njurfunktionstester (serumkreatinin och -urea) och leverfunktionen (ASAT, ALAT, GT)
- ogonundersokning: fargseende, 6gontryck, dgonbottenundersdkning
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Under behandlingen:

- Patienter utan riskfaktorer: skdrpan av fargseendet och svartvita seendet med 4 veckors
mellanrum (tidig upptéckt av storning i fargseendet &r sarskilt viktigt), oftalmoskopi.

- Patienter med riskfaktorer: skirpan av fargseendet och svartvita seendet (Snellen-tavla och 65-
test for synskérpan av fargseendet), oftalmoskopi med 2 veckors mellanrum. Riskfaktorer ska
forsoka minskas.

- Om en paborjande synnervssjukdom missténks: skdrpan av firgseendet och svartvita seendet,
oftalmoskopi med 7 dagars mellanrum. Etambutoldosen ska kontrolleras, eventuella riskfaktorer
ska identifieras och elimineras om mojligt.

- Det finns skél for leverfunktionstester om patienten far tecken som tyder pa hepatit eller
upplever allmin sjukdomskénsla under behandlingen.

Synstorningar

Behandlingen med etambutol ska avslutas omedelbart om férgseendets ldsavstdnd halveras eller om
skédrpan av det svartvita seendet forsdmras. Riskfaktorerna ska minskas eller elimineras, om mgjligt.
Uppfoljningsundersdkning inom 7 dagar rekommenderas starkt.

Eventuella biverkningar riktade mot synformégan dr oftast reversibla om medicineringen avslutas
direkt da symptom uppkommer, och synskdrpan har vanligtvis aterhdmtat sig inom veckor eller
ménader efter avslutning av medicineringen. I séllsynta fall kan &terhdmtningen fordrdjas till ett ar
eller mera eller sa kan foréndringarna vara irreversibla.

Pediatrisk population

Etambutol kan anvdndas for smabarn endast efter en noggrann nytta/risk-utvirdering, eftersom
utvirdering av 6gonproblem hos smébarn dr svart. Om behandling med etambutol ges till ett barn
under 5 ar, dr det sarskilt viktigt att folja rekommenderade uppfoljningsundersékningar och
sékerhetsatgirder (se avsnitt 4.2).

Hjilpdmnen
Detta likemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstind bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Antacida sominnehdller aluminium

Samtidig anvindning med Ethambutol Orion-tabletter och antacida som innehaller aluminium kan
leda till forsvagad absorption av etambutol och dirmed till en ligre plasmakoncentration av etambutol.
P4 grund av detta ska det g minst 4 timmar mellan intaget av Ethambutol Orion-tabletter och antacida
som innehéller aluminium.

Isoniazid
Optisk neuropati orsakad av etambutol kan forvirras om isoniazid anviands samtidigt.

Sulfasalazin (salazosulfapyridin)
Effekten av sulfasalazin kan férsvagas om rifampicin administreras tillsammans med etambutol.

Urikosuriska dmnen
Eftersom etambutol kan orsaka forhojda urinsyrakoncentrationer i blod (urinsyra och etambutol har
samma utsondringsmekanism via njurarna), kan en dosokning av det urikosuriska likemedlet krivas.

Disulfiram

Disulfiram och etambutol dr 6gontoxiska. Patienter som far disulfiram for behandling av
alkoholberoende tillsammans med behandling med etambutol har en forhojd risk for synskada.
Farmakokinetiska interaktioner mellan dessa &mnen ér okénda.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Etambutol passerar placentan. I djurférsok har reproduktionstoxicitet upptéckts med hoga
etambutolkoncentrationer (se avsnitt 5.3). Etambutol Orion-tabletter ska anvéndas under graviditet
endast efter en noggrann risk/nytta-beddmning.

Amning
Etambutol utsdndras i ménniskans brostmjolk. Det finns begrdnsat med data om anvindning under

amning. Behandling med etambutol hindrar vanligtvis inte amning, men en noggrann risk/nytta-
beddmning kravs.

Fertilitet
Endast preklinisk data om effekten av etambutol pa fertiliteten finns tillgingligt (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Pa grund av slumpmaéssigt forekommande biverkningar (t.ex. forsvagad synskérpa, synfaltsbortfall och
forsvagad skirpa i fargseendet) kan Ethambutol Orion-tabletterna ha en pataglig effekt pd formagan
att framfora fordon och anvdnda maskiner. Bilkdrning och anvindning av maskiner rekommenderas
inte under behandling med Ethambutol Orion.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna presenteras ifoljande tabell enligt organsystem och frekvens: mycket vanliga (= 1/10),
vanliga (>1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000),
mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Biverkningarnas frekvens varierar dock mycket i litteraturen; betydande studier med en tillrickligt stor
patientgrupp har inte utforts.

Biverkningarna enligt organsystem och frekvens

MedDRA-organsystem Frekvens Biverkningar
Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga leukopeni
Sdllsynta trombocytopeni
Ingen kdnd frekvens | neutropeni, eosinofili
Immunsystemet Mindre vanliga allergiska reaktioner
Sdllsynta anafylaktisk chock
Mycket séillsynta feber
Metabolism och nutrition Vanliga hyperurikemi
Sdllsynta akut giktattack, ledvark
Centrala och perifera Mindre vanliga perifer neuropati, sdsom parestesi,
nervsystemet svindel, huvudvérk, forvirring,
hallucinationer, kraftloshet,
desorientering
Ingen kdnd frekvens | domning, brinnande smérta, svaghet i
hénder och fotter
Ogon Vanliga synnervsinflammation: i bérjan forlust av
det rod-grona fargseendet som efterfoljs
av synfaltsbortfall och férsvagad
synskérpa (t.0o.m. synforlust), vanligtvis
reversibel om behandlingen med
etambutol avbryts snabbt (se avsnitt 4.4)
Sdllsynta nithinneblddning
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MedDRA-organsystem Frekvens Biverkningar

Andningsvdigar, brostkorg och | Ingen kdnd frekvens | allergisk pneumonit, lunginfiltrat som
mediastinum kan vara kopplade med eosinofili

Magtarmkanalen Mycket séllsynta aptitloshet, halsbrinna, krdkningar, diarré

Ingen kdnd frekvens | gasbesvir, svullnad, illaméende,
metallsmak i munnen

Lever och gallviigar Mpycket sdllsynta ikterus, leverskador (dodliga), forhojda
transaminasvéirden
Hud och subkutan vivnad Mindre vanliga lichen ruber planus, hudreaktioner

(rodnad, utslag, klada)

Ingen kdnd frekvens | Stevens—Johnsons syndrom, toxisk
epidermal nekrolys, likemedelsreaktion
med eosinofili och systemiska symptom
(DRESS), utslag med blasor

Njurar och urinvigar Mindre vanliga njurtoxiska effekter
Mycket sdllsynta nterstitiell nefrit

Allménna symtom och/eller Vanliga paradoxal reaktion*

symtom vid administrerings-

stiillet

* Aterkommande eller upptridande avnya symtom pé tuberkulos, fysiska och radiologiska tecken hos
en patient, som tidigare visat forbittring med lamplig anti-tuberkulosbehandling, kallas en paradoxal
reaktion. Reaktionen diagnostiseras efter att ha uteslutit dalig foljsamhet hos patienten till
behandlingen, likemedelsresistens, biverkningar av antituberkuldr terapi och sekundira bakterie- eller
svampinfektioner.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Symptom
Aptitloshet, krakningar, storningar i magtarmkanalen, feber, huvudvérk, yrsel, forvirring,

hallucinationer och/eller synstdrningar.

Behandling
En antidot for 6verdosering saknas.

Etambutol absorberas snabbt, och darfor rekommenderas krikning eller magskoljning endast direkt
efter likemedelsintaget. Patienterna ska behandlas symptomatiskt.

Etambutol ar dialyserbart. Det utsondras snabbt i hemodialys (t'%: 2 timmar) och méttligt i
peritonealdialys (CAPD, t/%: 5 timmar).
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot mykobakterier, 6vriga medel for behandling av tuberkulos
ATC-kod: JO4AKO02

Verkningsmekanism

Den antibakteriella effekten av etambutol ar bakteriostatisk eller baktericid beroende pa
koncentrationen av den aktiva substansen. Etambutol har en baktericid effekt vid koncentrationer pa
6—8 mikrog/ml och hogre. Vid mindre koncentrationer &r effekten bakteriostatisk. Etambutol himmar
arabinossyntesen hos mykobakterier. Mykobakterier binder snabbt etambutol nédr etambutol laggs till i
en odling under snabb tillvixt. Etambutol stor mykobakteriens lipidsyntes under den snabba
tillvixtfasen och vid vilofasen, vilket betyder att verkningsmekanismen &r oberoende av tillvixtfasen.
Signifikant hdmning av tillvixten sker forst efter 24 timmar. Effekterna av isoniazid och rifampicin
kompletterar varandra synergistiskt.

Farmakodynamiska effekter

Etambutol anvinds vid behandling av tuberkulos orsakad av mykobakterier. Den vanligaste orsakaren
av tuberkulos frén Mycobacterium tuberculosis-komplexets stammar dr M. tuberculosis och dessutom
M. bovis, M. microti samt M. Africani, vikka &r mer sillsynta. Etambutol har en signifikant synergistisk
effekt vid samtidig anvdndning med rifamycin och kinoloner.

Etambutol har ingen effekt pa andra bakterier, virus eller svampar.

Mekanismen for resistensen

Primér resistens mot etambutol hos M. tuberculosis- och M. bovis-stammarna dr mycket sillsynt.
Sekundir resistens utvecklas mycket langsamt. Etambutolresistensen beror pd en mutation i bakteriens
embB-gen, med undantag for M. tuberculosis-stammarnas naturliga och 6vergdende mekanism for
resistens. Etambutol saknar korsresistens med andra tuberkuloslikemedel, och dirmed har etambutol
ocksa en effekt pa de mykobakterier som ar resistenta mot andra tuberkuloslikemedel (t.ex. isoniazid,
rifampicin, streptomycin, pyrazinamid). Vid samtidig anvéindning med dessa 6vriga
tuberkuloslikemedel har etambutol en viktig roll 1 fordrojningen av utvecklingen av resistensen.

Frekvensen av sekundir resistens mot etambutol hos patogener for tuberkulos, varav M. tuberculosis
ar den vanligaste patogenen fran M. tuberculosis-komplexet, varierar lokalt och med tiden. Patogener
for tuberkulos &r vanligtvis kédnsliga for etambutol. Det finns dock skl till att konsultera en specialist.
Aven om patienten inte tolererar andra tuberkuloskikemedel eller om upprepade behandlingskurer ir
nédvéandiga (vilket ofta tyder pa resistensproblem), anvéands etambutol i forsta hand i fall dar
bakteriens kéinslighet for etambutol bekriftats.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Oralt administrerad etambutol absorberas snabbt och nistan fullstéindigt fran magtarmkanalen. En oralt
administrerad engangsdos av etambutol pa 25 mg/kg orsakar en maximal serumkoncentration pa

5 mg/l pa 4 timmar. Nér njurfunktionen &r normal &r residualkoncentrationen i serum under 1 mg/1
efter 24 timmar.

Distribution

Etambutol elimineras snabbt fran plasman. Beroende pa koncentrationen binder sig etambutol till
serumets proteiner och det har en god diffusionskapacitet i olika vdvnader och celler. Etambutol
passerar till lungorna ochnjurarna och ansamlas i celler, t.ex. i roda blodkroppar. Etambutol binder sig
till réda blodkroppar dér det lagras och frigors langsamt. Etambutol passerar blod-hjarnbarridren
daligt, forutom om patienten har tuberkulés meningit. Etambutol utsondras i mdnniskans brostmjolk
och passerar placentan.
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Metabolism

Den biologiska halveringstiden dr ca 4-6 timmar. Beroende pa clearance 4r halveringstiden t.o.m.

8 timmar hos patienter med stérd njurfunktion. Oralt administrerat etambutol utsdndras huvudsakligen
som sadant i urinen under de forsta timmarna efter doseringen. Endast 8—15 % utsondras som inaktiva
metaboliter. Det metaboliska sonderfallet av etambutol sker via aldehyd och dikarboxylsyra.

Eliminering

Ca 80 % av absorberat etambutol utsdndras ofordndrat via njurarna och ca 20 % utséndras ofordndrat
med avforingen. Etambutol utséndras i urinen via glomerulér filtrering och tubulir sekretion. Normal
njurfunktion dr centralt for utsondring av etambutol. Risken for ackumulering av etambutol i kroppen
oOkar i och med nedsatt njurfunktion, och dédrmed ar dosjustering nddvéndigt. Etambutol kan elimineras
med hjélp av hemodialys och dven mindre effektivt med peritonealdialys.

Pediatrisk population

Clearance och distributionsvolym av etambutol &r proportionellt storre hos barn &n hos vuxna i
proportion till vikten. Absorptionen &r vanligtvis ofullstindig. Effektiva maximala koncentrationer
uppnas vanligtvis inte med normala doser for vuxna.

Nedsatt njurfunktion
Clearance av etambutol 4r mindre och halveringstiden lingre hos patienter med nedsatt njurfunktion,
och didrmed ar dosjustering nédvéndigt.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akut toxicitet
Etambutol ar endast lindrigt toxiskt. Den akuta toxiciteten hos méss och rattor 4r mycket lag. T.ex. ar
LD50 for moss och rattor 8,9 g/kg oralt.

Langvarig toxicitet

I langvariga toxicitetsstudier utforda med 6—12 manader gamla hundar, klarade djuren etambutoldoser
pa 400 mg/kg. Da upptacktes fordndringar i dgonbottnens hinna, férhdjda aminotransferaser i serum,
njurdysfunktion och EKG-foréndringar.

Reproduktionstoxicitet
I djurforsok har etambutol rapporterats ha teratogena effekter och effekter som forsvagar fertiliteten.
Det finns dock inte tillrédickligt med data om dessa risker hos ménniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Laktosmonohydrat

Kopovidon
Natriumstérkelseglykolat

Kiseldioxid, kolloidal, hydratiserad
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Brun glasflaska (typ III) med 100 tabletter.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionvégen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

33999

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 16.2.2017
Datum for den senaste fornyelsen: 29.7.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

3.8.2023
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