VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Azithromycin Orion 250 mg kalvopdéllysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi tabletti siséltdd 5,1 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdéllysteinen

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, kapselinmuotoinen kalvopédillysteinen tabletti, jonka toisella puolella
ovat merkinndt ”AZ” ja”250”. Tabletin koko on noin 13,7 x 6,8 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Atsitromysiinille herkkien bakteerien aiheuttamat ylempien hengitysteiden infektiot (mukaan lukien
sinuiitti, faryngiitti'tonsilliitti ja vélikorvatulehdukset), alempien hengitysteiden infektiot (kuten
bronkiitti ja pneumonia) sekd ihon ja pehmytkudosten infektiot.

Chlamydia trachomatiksen aiheuttamat komplisoitumattomat sukupuolitaudit miehilld ja naisilla
(komplisoituneen klamydiainfektion merkkeja ovat kuume, alavatsakipu, resistenssi alavatsalla ja

kohdun palpaatio- tai likutteluarkuus).

Antibioottihoidon yhteydessa on huomioitava antibioottiresistenssid ja antimikrobisen hoidon
tarkoituksenmukaista kayttod koskevat viralliset/paikalliset ohjeet.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Atsitromysiinin kokonaisannos on 1 500 mg, joka jaetaan joko kolmelle vuorokaudelle (500 mg kerran
vuorokaudessa) tai viidelle vuorokaudelle (1. pdivind otetaan 500 mg kerta-annoksena ja timéin
jalkeen 250 mg kerran vuorokaudessa).

Chlamydia trachomatiksen aiheuttama sukupuolitauti: 1 000 mg suun kautta kerta-annoksena.

ldkkddt
Annosta ei tarvitse muuttaa. [dkkaille potilaille kédytetddn samaa annosta kuin aikuispotilaille.

lakkaitd potilaita hoidettaessa suositellaan noudattamaan erityistd varovaisuutta, silli heilld saattaa olla
proarytminen tila ja siten syddmen rytmihéirididen ja kddntyvien kirkien takykardian kehittymisriski
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(ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Azithromycin Orion -tabletteja saa antaa vain yli 45 kiloa painaville lapsille kdyttien aikuisten
tavanomaista annosta. Alle 45 kiloa painaville lapsille voidaan kdyttdd muuta atsitromysiinin
ladkemuotoa, esim. suspensiota.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joiden munuaistoiminta on lievdsti tai kohtalaisesti heikentynyt
(GFR 10-80 ml/min). Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa atsitromysiinid potilaille, joiden
munuaistoiminta on vaikeasti heikentynyt (GFR <10 ml/min) (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoimintapotilaat
Lievéi tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostus voi olla sama kuin
potilailla, joiden maksa toimii normaalisti (ks. kohta 4.4).

Antotapa

Azithromycin Orion -tabletit tulee ottaa kerran vuorokaudessa. Tabletit voi ottaa ruoan kanssa tai
ilman sitd. Azithromycin Orion -tabletit tulee nielld kokonaisina.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle (atsitromysiini), erytromysinille tai jollekin muulle makrolidi- tai
ketolidiryhmén antibiootille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Allergiset reaktiot

Erytromysiinin ja muiden makrolidien tavoin atsitromysiinin on raportoitu aiheuttaneen harvoin
vakavia allergisia reaktioita, kuten angioedeemaa ja anafylaksiaa (harvoin kuolemaan johtaneita), ja
dermatologisia reaktioita, kuten akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP), Stevens—
Johnsonin oireyhtyméé, toksista epidermaalista nekrolyysid (harvoin kuolemaan johtaneita) ja
ladkkeeseen littyvdd yleisoireista eosinofiilista yliherkkyysoireyhtymid (DRESS). Jotkut ndistd
reaktioista ovat aiheuttaneet toistuvia oireita ja vaatineet pitkdaikaisempaa tarkkailua ja hoitoa.

Jos allerginen reaktio ilmenee, ladkehoito tulee keskeyttdd ja aloittaa asianmukainen hoito. On
huomioitava, ettd allergiset oireet voivat uusiutua, kun oireenmukainen hoito lopetetaan.

Maksan vajaatoiminta

Koska maksa on atsitromysiinin ensisijainen eliminaatioreitti, atsitromysiinihoito tulee toteuttaa
varovasti potilaille, joilla on merkittdvd maksasairaus. Epdnormaalia maksan toimintaa, hepatiittia,
kolestaattista keltaisuutta, hepaattista nekroosia ja maksan vajaatoimintaa on raportoitu, ja ndistd osa
on johtanut potilaan kuolemaan. Tapauksia vaikeaoireisesta maksatulehduksesta, joka mahdollisesti
johtaa hengenvaaralliseen maksan vajaatoimintaan, on raportoitu atsitromysiinin kdyton yhteydessa
(ks. kohta 4.8). Joillakin potilailla on saattanut olla aikaisempi maksasairaus tai he ovat saattaneet
ottaa jotain toista maksatoksista lidkeainetta.

Jos merkkejd tai oireita maksan toimintahdiridstd ilmenee, kuten nopeasti kehittyva voimattomuus,
johon liittyy keltaisuutta, virtsan tummumista, verenvuototaipumusta tai hepatoenkefalopatiaa, maksan
toimintakokeet /-tutkimukset pitdd tehda vélittomésti. Atsitromysiinin antaminen pitdéd lopettaa, jos
maksan toimintahdiriditd ilmenee.

Ladkettd eipidd antaa vaikeaa maksasairautta poteville potilaille. Téllaisten potilaiden
atsitromysiinihoidosta eiole tehty tutkimuksia.



Ergotalkaloidit

Ergotalkaloidien ja makrolidiryhmén antibioottien samanaikaisen kdyton on todettu nopeuttavan
ergotismin kehittymistd. Ergotalkaloidien ja atsitromysiinin vélisid interaktioita ei ole tutkittu.
Ergotismin kehittyminen on kuitenkin teoreettisesti mahdollista, joten atsitromysiinid ja
ergotalkaloidijohdannaisia ei tule kiyttda samanaikaisesti.

Superinfektiot
Kuten yleensikin antibioottihoitojen yhteydesséd huomiota tulee kiinnittdd mahdollisiin epidherkkien
taudinaiheuttajien, kuten sienten, aiheuttamiin superinfektioiden oireisiin.

Clostridium difficile -ripuli

Lahes kaikkien bakteerilddkkeiden, atsitromysiini mukaan lukien, kdyton yhteydessi on raportoitu
Clostridium difficile -ripulia, jonka vaikeusaste voi vaihdella lievésti ripulista kuolemaan johtavaan
koliittiin. Hoito bakteerilddkkeilld muuttaa koolonin normaaliflooraa, mikd johtaa C. difficilen
likakasvuun.

C. difficile tuottaa toksiineja A ja B, jotka vaikuttavat Clostridium difficile -ripulin kehittymiseen.
Erittdin voimakkaita toksiineja tuottavat C. difficile -kannat lisidvat sairastuvuutta ja kuolleisuutta,
koska téllaiset infektiot saattavat vastata huonosti mikrobilidkehoitoon ja vaatia kolektomian.
Clostridium difficile -ripulin mahdollisuus on otettava huomioon aina, jos potilaalla ilmenee ripulia
antibioottien kadyton jilkeen. Tarkat esitiedot ovat tarpeen, koska Clostridium difficile -ripulia on
ilmoitettu yli kahden kuukauden kuluttua bakteeriliikkeen annosta.

Munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joiden munuaistoiminta on lievasti heikentynyt (kreatiniinin puhdistuma >40 ml/min),
annoksen tarkistaminen ei ole tarpeen. Systeeminen altistus atsitromysiinille suureni 33 % potilailla,
joiden munuaistoiminta oli vaikeasti heikentynyt (GFR <10 ml/min) (ks. kohta 5.2).

Syddn

Muilla makrolideilla, atsitromysiini mukaan lukien, toteutetussa hoidossa on esiintynyt sydamen

repolarisaation ja QT-ajan pidentymistd, mihin littyy syddmen rytmihdirididen ja kddntyvien kdrkien

takykardian kehittymisriski (ks. kohta 4.8). Koska alla mainitut tilat voivat johtaa

kammiorytmihéirididen riskin lisdéntymiseen (kédédntyvien kérkien takykardia mukaan lukien), mika

voi johtaa sydinpysdhdykseen (joskus kuolemaan johtava), tulee varovaisuutta noudattaa annettaessa

atsitromysiinid potilaille (erityisesti naiset ja ifkk&ét), joilla on proarytminen tila, kuten potilaille,

joilla on:

- synnynnédinen tai todettu pidentynyt QT-aika

- kéytossd samanaikaisesti muita lddkkeitd, joiden tiedetddn pidentdvin QT-aikaa, kuten ryhmén
IA rytmihdiridlidkkeet (kinidiini ja prokainamidi) ja ryhmén III rytmihdiridlddkkeet (dofetilidi,
amiodaroni ja sotaloli), sisapridi ja terfenadiini, psykoosilidkkeet (kuten pimotsidi),
masennuslidkkeet (kuten sitalopraami) ja fluorokinolonit (kuten moksifloksasiini ja
levofloksasiini) tai hydroksiklorokiini

- elektrolyyttihdirid, erityisesti, jos potilaalla on hypokalemia tai hypomagnesemia

- klinisesti merkittiva bradykardia, sydimen rytmihdirid tai vaikea syddmen vajaatoiminta.

Myasthenia gravis
Atsitromysiinid saaneilla potilailla on raportoitu myasthenia gravis -oireiden pahentumista ja
myasteenisen oireyhtymén ilmaantumista (ks. kohta 4.8).

Pediatriset potilaat
Atsitromysiinin tehoa ja turvallisuutta lasten Mycobacterium avium kompleksi -infektioiden (MAC)
hoidossa ei ole varmistettu.

Neisseria gonorrhoeae -bakteerin aiheuttamat sukupuolielinten infektiot
Hoidosta vastaa erikoisléékéri tai hoito on toteutettava yhteistydssé erikoislidkirin kanssa paikallisten



hoitosuositusten mukaisesti. Antibiootin valinnassa ja annostuksessa on huomioitava taudinaiheuttajan
resistenssitilanne.

Apuaineet
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai

glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, eipidd kayttda titd lidkevalmistetta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

OT-aikaa pidentivdt lddkeaineet
Atsitromysiinid tulee kiyttda varoen, jos potilaalla on kdytossd samanaikaisesti muita lidkkeitd, joiden
tiedetddn pidentdvan QT-aikaa ja altistavan syddmen rytmihéiridille (ks. kohta 4.4).

Antasidit

Farmakokineettisessé tutkimuksessa, jossa selvitettiin antasidin ja atsitromysiinin samanaikaisen
annon vaikutuksia, atsitromysiinin biologinen kokonaishydtyosuus ei muuttunut, vaikka seerumista
mitatut atsitromysiinin huippupitoisuudet pienenivit noin 24 %. Atsitromysiinid ja antasidia kdyttdvien
potilaiden ei tule ottaa nditd lddkkeitd samanaikaisesti. Antasidi tulee ottaa joko vdhintdin yksi tunti

Setiritsiini
Terveille vapaaehtoisille samanaikainen atsitromysiinin (5 pdivin hoito) ja setiritsiinin (20 mg, vakaa
tila) anto ei aiheuttanut farmakokineettisid yhteisvaikutuksia eikd merkittdvid QT-ajan muutoksia.

Didanosiini (Dideoksi-inosiini)

Kun kuudelle HIV-positiiviselle henkilolle annettiin samanaikaisesti atsitromysiinid (1 200 mg/vrk) ja
didanosiinia (400 mg/vrk), se ei vaikuttanut didanosiinin vakaan tilan farmakokinetiikkaan
lumelddkkeeseen verrattuna.

Digoksiini ja kolkisiini (P-glykoproteiinisubstraatit)

Makrolidiantibioottien (atsitromysiini mukaan lukien) ja P-glykoproteiinin substraattien (kuten
digoksiini ja kolkisiini) samanaikaisen kidyton on raportoitu johtaneen P -glykoproteiinisubstraatin
samanaikaisesti P-glykoproteiinisubstraatin kuten digoksiinin kanssa. Klininen seuranta seka
mahdollisesti seerumin digoksiinipitoisuuden seuranta on tarpeen atsitromysiinihoidon aikana ja sen
lopettamisen jilkeen.

Tsidovudiini

Atsitromysiinin 1 000 mg:n kerta-annoksetja 1 200 mg:n tai 600 mgn kerrannaisannokset eivit
juurikaan vaikuttaneet tsidovudiinin tai sen glukuronidimetaboliitin farmakokinetikkaan plasmassa tai
erittymiseen virtsaan. Atsitromysiini kuitenkin suurensi fosforyloidun tsidovudiinin (kliinisesti
aktiivinen metaboliitti) pitoisuuksia direisverenkierron yksitumaisissa soluissa. Loydoksen kliininen
merkitys on epédselvd, mutta siitd saattaa olla potilaille hyotya.

Atsitromysiinilld ei ole merkittdvid yhteisvaikutuksia maksan sytokromi P450 -jirjestelmidn kanssa.
Silld eiuskota olevan samanlaisia farmakokineettisid yhteisvaikutuksia kuin erytromysiinilld tai muilla
makrolideilla. Atsitromysiinid kéytettiessd maksan sytokromi P450 -jarjestelma ei indusoidu eika
inaktivoidu sytokromi-metaboliittikompleksin kautta.

Ergotalkaloidit
Atsitromysiinid ja ergotalkaloidijohdannaisia samanaikaisesti kiytettdessd yhteisvaikutusten
esiintyminen on teoreettisesti mahdollista (ks. kohta 4.4).



Sytokromi P450 -jdrjestelmd
Farmakokineettisid tutkimuksia on tehty antamalla samanaikaisesti atsitromysiinid ja seuraavia
ladkeaineita, joiden tiedetddn metaboloituvan sytokromi P450 -jarjestelmédn kautta.

Atorvastatiini

Atorvastatiinin (10 mg/vrk) ja atsitromysiinin (500 mg/vrk) samanaikainen kdyttd ei muuttanut
atorvastatiinin pitoisuutta plasmassa (HMG CoA-reduktaasin inhibitioméérityksen perusteella).
Markkinoille tulon jilkeen on kuitenkin raportoitu rabdomyolyysid potilailla, jotka ovat kidyttdneet
atsitromysiinii samanaikaisesti statiinien kanssa.

Karbamatsepiini
Farmakokineettisessd yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa terveet vapaaehtoiset saivat samanaikaisesti

aktiivisten metaboliittien pitoisuuksissa plasmassa.

Simetidiini
Farmakokineettisessd tutkimuksessa simetidiinilld ei havaittu olevan vaikutusta atsitromysiinin
farmakokinetilkkaan, kun sitd annettiin kerta-annoksena kaksi tuntia ennen atsitromysiinin antoa.

Suun kautta otettavat kumariinityyppiset antikoagulantit

Atsitromysiini ei muuttanut varfariinin 15 mg kerta-annoksen antikoagulanttivaikutusta
farmakokineettisessé yhteisvaikutustutkimuksessa, johon osallistui terveitd vapaaehtoisia
tutkimushenkiloitd. Atsitromysiinin ja suun kautta otettavien kumariinityyppisten antikoagulanttien
samanaikaisen kiayton yhteydessd on markkinoille tulon jilkeen raportoitu antikoagulaation
voimistumista. Vaikka syy-seuraussuhdetta ei olekaan vahvistettu, protrombiiniajan seurantatiheyteen
on kiinnitettdvd huomiota atsitromysiinin ja suun kautta otettavien kumariinityyppisten
antikoagulanttien yhteiskdytossa.

Siklosporiini

Kun terveille vapaaehtoisille tutkimushenkildille annettin farmakokineettisessa tutkimuksessa
500 mg/vrk atsitromysiinid suun kautta kolmen piivén ajan ja sen jilkeen 10 mg/kg siklosporinia
kerta-annoksena suun kautta, siklosporiinin C,.x ja AUC,_s suurenivat merkittavasti. Siksi
hotitotilannetta tulisi arvioida tarkoin, ennen kuin néitd lidkkeitd annetaan samanaikaisesti. Jos
yhteiskdyttd on tarpeen, siklosporiinin pitoisuuksia on seurattava ja annosta sovitettava tarpeen
mukaan.

Efavirentsi
Klinisesti merkittdvid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei havaittu, kun atsitromysiinin kerta-
annos (600 mg) annettiin samanaikaisesti efavirentsin (400 mg/vrk seitsemén péivin ajan) kanssa.

Flukonatsoli

Atsitromysiinin kerta-annos (1 200 mg) ei vaikuttanut samanaikaisesti annetun flukonatsolin kerta-
annoksen (800 mg) farmakokinetiikkkaan. Samanaikaisesti annetulla flukonatsolilla eiollut vaikutusta
atsitromysiinin kokonaisaltistukseen eikd puolintumisaikaan. Atsitromysiinin C,,-arvossa havaittiin
kuitenkin klinisesti merkitykseton pienentyminen (18 %).

Indinaviiri

Atsitromysiinilld ei ollut tilastollisesti merkittdvad vaikutusta indinaviirin farmakokinetiikkaan, kun
atsitromysiinid annettiin kerta-annoksena (1 200 mg) ja indinaviiria 800 mg kolme kertaa paivissi
vilden péivan ajan.

Metyyliprednisoloni
Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssd farmakokineettisessd yhteisvaikutustutkimuksessa atsitromysiinilla
ei ollut merkittdvaa vaikutusta metyyliprednisolonin farmakokinetiikkaan.



Midatsolaami

Terveilld vapaaehtoisilla atsitromysiinin (500 mg/vrk 3 pdivdn ajan) samanaikainen kéytto ei
atheuttanut kliinisesti merkittdvid muutoksia midatsolaamin (15 mg kerta-annos) farmakokinetikkaan
ja farmakodynamiikkaan.

Nelfinaviiri

Atsitromysiinin (1 200 mg) ja nelfinaviirin (3x750 mg/vrk, vakaa tila) samanaikaisen annon
seurauksena atsitromysiinin pitoisuus suureni. Kliinisesti merkittdvid haittavaikutuksia ei havaittu eiki
annosta ole tarpeen muuttaa.

Rifabutiini

Atsitromysiinin ja rifabutiinin samanaikainen anto ei vaikuta kummankaan lidkeaineen pitoisuuksiin
seerumissa. Téllaista yhdistelmihoitoa saaneilla potilailla on havaittu neutropeniaa. Vaikka
neutropenia on yhdistetty rifabutiinin kiytton, sen syy-yhteyttd yhdistelmédhoitoon atsitromysiinin
kanssa ei ole vahvistettu (ks. kohta 4.8).

Sildenafiili
Terveilld miespuolisilla vapaaehtoisilla atsitromysiinin (500 mg/vrk 3 pdivén ajan) ei havaittu
muuttavan sildenafiilin tai sen pdéasiallisen veressi kiertdvin metabolitin AUC- ja C,,x -arvoja.

Terfenadiini

Farmakokineettisissd tutkimuksissa ei ole raportoitu atsitromysiinin ja terfenadiinin valisid
yhteisvaikutuksia. Muutamassa harvinaisessa tapauksessa yhteisvaikutusten mahdollisuutta ei voitu
kuitenkaan tdysin sulkea pois, tosin yhteisvaikutuksen ilmenemisesti ei myoskddn ollut mitdén
spesifistd ndyttod. Atsitromysiinid pitdéd kdyttdd varoen yhdessi terfenadinin kanssa.

Teofylliini
Viitteitd klimisesti merkittdvistd farmakokineettisistd yhteisvaikutuksista ei ole havaittu, kun
atsitromysiinid ja teofyllinid on annettu samanaikaisesti terveille vapaaehtoisille.

Triatsolaami

14 terveelld vapaaehtoisella atsitromysinin (500 mg 1. pdivand ja 250 mg 2. pdivind) ja triatsolaamin
(0,125 mg 2. péiviand) samanaikainen kayttd ei vaikuttanut merkittdvasti triatsolaamin
farmakokineettisiin muuttujiin verrattuna triatsolaamiin ja plaseboon.

Trimetopriimi/sulfametoksatsoli

Trimetopriimin ja sulfametoksatsolin huippupitoisuuksissa, kokonaisaltistuksessa ja erittymisesséi
virtsaan ei todettu merkittdvid muutoksia, kun trimetopriimi/sulfametoksatsolia (160 mg/800 mg)
annettiin 7 piivén ajan ja seitseméntend paivind annettiin 1 200 mg atsitromysiinid. Atsitromysiinin
pitoisuus seerumissa oli samansuuruinen kuin muissa tutkimuksissa havaittu pitoisuus.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Atsitromysiinin kaytosti raskaana oleville naisille ei ole riittdvésti tietoja. Eldimilld tehdyissa
lisddntymistoksisuustutkimuksissa atsitromysiinin osoitettin kulkeutuvan istukan ldpi, mutta
teratogeenisid vaikutuksia ei havaittu. Atsitromysiinin kdyton turvallisuutta raskauden aikana ei ole
varmistettu. Sen vuoksi atsitromysiinid tulee kdyttaa raskauden aikana vain, jos siitd koituvien
hydtyjen arvioidaan olevan suuremmat kuin mahdolliset riskit.

Imetys

Julkaistusta kirjallisuudesta saatavanrajallisen tiedon mukaan atsitromysiinin arvioitu suurin
keskimédédrdinen imevéisen rintamaidosta saama vuorokausiannos on 0,1-0,7 mg/kg/vrk.
Rintaruokituilla vauvoilla ei ole havaittu vakavia haittavaikutuksia.



Paitos joko imetyksen lopettamisesta tai atsitromysiinihoidon keskeyttimisesté tai siitd
pidittaytymisestd tulee tehdd ottaen huomioon imetyksen hyodyt lapselle ja hoidon hyddyt naiselle.

Hedelmillisyys

Rotilla tehdyissd hedelméllisyystutkimuksissa havaittin raskausméérien laskua atsitromysiinin
antamisen jdlkeen. Tdmdn merkitystd ithmisille ei tunneta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Atsitromysiinin ei ole todettu vaikuttavan ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Alla olevassa taulukossa esitetddn haittavaikutukset, joita on ilmennyt kliinisissa tutkimuksissa tai
atsitromysiiniva Imisteiden markkinoille tulon jilkeen. Markkinoille tulon jilkeen havaitut
haittavaikutukset on kursivoitu. Haittavaikutukset on ryhmitelty elinjirjestelmittdin ja
esiintymistiheyksittdin. Esiintymistiheydet ovat 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) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jirjestyksessa.

Atsitromysiinin kiytto 6n mahdollisesti tai todennékoisesti liittyvit kliinisissa tutkimuksissa tai
markkinoille tulon jiilkeen havaitut haittavaikutukset:

Hyvin Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen Tuntematon
yleinen
Infek tiot Hiivatulehdus Pseudomembranoottinen
Emdtininfektio koliitti (ks. kohta 4.4)
Keuhkokuume
Sieni-infektio
Bakteeri-infektio
Nielutulehdus
Gastroenteriitti
Hengitysoireet
Nuha
Suun hiivatulehdus
Veri ja imukudos Leukopenia Trombosytopenia
Neutropenia Hemolyyttinen anemia
Eosinofilia
Immuuni- Angioedeema Anafylaktinen reaktio
jérjestelmi Yliherkkyys (ks. kohta 4.4)
Aineenvaihdunta Anoreksia
ja ravitsemus
PsyykKkiset Hermostuneisuus Kiihtyneisyys | Aggressio
hiiriot Unettomuus Ahdistus
Sekavuustila
Hallusinaatio
Hermosto Pddnsdrky Pyorrytys Pyortyminen
Uneliaisuus Kouristukset
Makuh4iri6 Hypestesia
Tuntohdirio Psykomotorinen
vliaktiivisuus
Haistamiskyvyttomyys
Maistamiskyvyttomyys
Haistamisharha
Myasthenia gravis

(ks. kohta 4.4)




Hyvin Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen Tuntematon
yleinen
Silmiit Niakokyvyn
huononeminen
Kuulo ja Korvaoireet Kuulon heikkeneminen,
tasapainoelin Huimaus mukaan lukien kuurous
Jja/tai korvien soiminen
Sydin Syddmentykytys Kddntyvien kdérkien
takykardia (ks.kohta 4.4)
Rytmihdirio (ks. kohta
4.4), mukaan lukien
kammiotakykardia
Elektrokardio-grammissa
pidentynyt QT-aika
(ks. kohta 4.4)
Verisuonisto Kuumat aallot Hypotensio
Hengityselimet, Hengenahdistus
rintakehi ja Nenédverenvuoto
villikarsina
Ruoansulatus- Ripuli Oksentelu Ummetus Haimatulehdus
elimisto Vatsakipu IImavaivat Kielen virimuutokset
Pahoinvointi Ruoansulatushdirio
Gastriitti
Nielemis hiirio
Vatsan kiristys
Suun kuivuminen
Royhtiily
Suun haavaumat
Syljen liikaeritys
Maksa ja sappi Maksan Maksan vajaatoiminta
toimintahdirid | (joka on harvoin johtanut
Kolestaattinen |kuolemaan)
keltaisuus (ks. kohta 4.4)
Vaikeaoireinen
maksatulehdus
Nekroottinen
maksatulehdus
Iho ja ihon- Thottuma Valoherkkyys- | Stevens—Johnsonin
alainen kudos Kutina reaktio oireyhtymd
Nokkosihottuma Léidkkeeseen Toksinen epidermaalinen
Thotulehdus liittyvd nekrolyysi
Thon kuivuminen yleisoireinen Erythema multiforme
Liikahikoilu eosinofiilinen
yliherkkyys-
oireyhtymd
(DRESS)
Akuutti
yleistynyt
eksantema-
toottinen
pustuloosi
(AGEP)
Luusto, lihakset Osteoartriitti Nivelkipu
ja sidekudos Lihaskipu
Selkdkipu
Niskakipu
Munuaiset ja Virtsaamisvaivat Akuutti munuaisen
virtsatiet Munuaiskipu vajaatoiminta
Interstitiaalinefriitti
Sukupuolielimet Metrorragia




Hyvin
yleinen

Yleinen

Melko harvinainen

Harvinainen

Tuntematon

ja rinnat

Kiveshéirio

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Edeema
Voimattomuus
Huonovointisuus
Visymys

Kasvojen turvotus
Rintakipu

Kuume

Kipu
Adreisalueiden
turvotus

Tutkimukset

Valkosolu-
médridn lasku
Eosinofiili-
mAdrdn nousu
Veren
bikarbonaatti-
pitoisuuden
pieneneminen
Basofiilimdaran
nousu
Monosyytti-
mAadrdn nousu
Neutrofiili-
madrdn nousu

Aspartaattiamino-
transferaasiarvon
nousu
Alaniiniaminotrans-
feraasiarvon nousu
Veren bilirubiini-
arvon nousu

Veren urea-
pitoisuuden nousu
Veren kreatiniini-
arvon nousu
Epidnormaali veren
kaliumarvo

Veren alkalifosfa-
taasiarvon nousu
Kloridipitoisuuden
kasvu
Glukoosipitoisuuden
kasvu
Verihiutalemdarian
nousu
Hematokriittiarvon
lasku
Bikarbonaatti-
pitoisuuden kasvu
Epénormaali
natriumpitoisuus

Vammat ja
myrkytykset

Toimenpiteen
jalkeinen
komplikaatio

Haittavaikutukset, jotka mahdollis esti tai tode nniikdisesti liittyvat Mycobacterium avium
kompleksi -infe ktion ennaltae hkiisyyn ja hoitoon Kliinis ten tutkimus ten ja markkinoille tulon
jilkeisen seurannan perusteella. Nimai haittavaikutukset eroavat nopeavaikutteisten tai
depotmuotoisten valmisteiden yhte ydessi ilmoitetuista joko tyypiltiin tai

esiintymis tiheydeltééin:

Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
Aineenvaihdunta ja Anoreksia
ravits emus
Hermosto Pyorrytys Heikentynyt tunto
Painsarky
Tuntoharha
Makuhéiri6
Silmiit Nikokyvyn heikkeneminen

Kuulo ja tasapainoelin

Kuurous

Kuulon heikkeneminen
Tinnitus




Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
Sydin Sydamentykytys
Ruoansulatus elimis to Ripuli

Vatsakipu

Pahoinvointi

IImavaivat

Vatsavaivat

Loysé uloste
Maksa ja sappi Maksatulehdus
Tho ja ihonalainen kudos Thottuma Stevens—Johnsonin oireyhtymi

Kutina Valoherkkyysreaktio

Luusto, lihakset ja Nivelkipu
sidekudos
Yleisoireet ja Visymys Voimattomuus
antopaikassa todettavat Huonovointisuus
haitat

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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4.9 Yliannostus

Haittavaikutukset suositeltuja annoksia suuremmilla annoksilla olivat samankaltaisia kuin
normaaliannosten jilkeen. Yliannostustapauksissa lidkehiilen anto sekd yleiset oireenmukaiset ja
elintoimintoja tukevat toimenpiteet ovat tarvittaessa indisoituja.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Makrolidit, ATC-koodi: JOIFA10

Atsitromysiini on ensimmédinen atsalidien ryhméén kuuluva makrolidiantibiootti. Se on kemiallisesti
erilainen kuin erytromysiini. Molekyyli on rakennettu lisadmailld typpiatomi erytromysiini A:n
laktonirenkaaseen.

Vaikutusmekanismi

Atsitromysiini sitoutuu ribosomaalisen 50S-alayksikdn 23S rRNA:han. Se estii proteinisynteesin
inhiboimalla proteinisynteesin transpeptidaatio/translokaatio-vaihetta ja inhiboimalla ribosomaalisen
50S-alayksikon kokoamista.

Sydédmen elektrofysiologia

QTc-ajan pitenemista tutkittiin satunnaistetussa, lumekontrolloidussa rinnakkaistutkimuksessa, jossa
116 terveelle tutkimushenkilolle annettiin 1 000 mg klorokiinid joko yksin tai yhdessa atsitromysiinin
kanssa. Samanaikainen atsitromysiinin anto pidensi QTc-aikaa annos- ja pitoisuusriippuvaisesti.
Pelkkééan klorokiiniin verrattuna QTc-aika piteni samanaikaisen atsitromysiinin annon yhteydessa
enimmillién keskimddrin 5 ms (95 % luottamusyldraja 10 ms), 7 ms (12 ms) ja 9 ms (14 ms), kun
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atsitromysiiniannos oli 500 mg, 1 000 mg ja 1 500 mg kerran vuorokaudessa.

Resistenssimekanismi

Kaksi useimmin esiintyvdd makrolidien, atsitromysiini mukaan lukien, resistenssimekanismia ovat
kohdealueen muuttuminen (useimmiten 23S rRNA:n metylaatio) ja aktiivinen ulosvirtaus (effluksi).
Néiden resistenssimekanismien esiintyvyys vaihtelee lajista toiseen ja lajin sisélld, resistenssin
yleisyys vaihtelee maantieteellisen sijainnin mukaan.

Térkein ribosomaalinen muuntuminen, joka selittid makrolidien heikomman sitoutumisen, on 23S
rRNA:n adeniinin posttranskriptionaalinen (N)-dimetylaatio nukleotidissa A2058 (E. coli -
numerointijarjestelmé) erm-geenien (erytromysiiniribosomimetylaasigeeni) koodaamien metylaasien
vaikutuksesta. Ribosomaalisesta muuntumisesta johtuu usein myds ristiresistenssi (MLSg-fenotyyppi)
muille antibiooteille, joiden ribosomien sitoutumiskohdat ovat osittain samoja kuin makrolidien (esim.
linkosamidit (mukaan lukien klindamysiini) ja streptogramiini B:t, johon kuuluu esimerkiksi
kinupristiinin/da lfopristiinin kinupristiiniosa). Eri erm-geeneji esiintyy eri bakteerilajeissa, erityisesti
streptokokki- ja stafylokokkilajeissa. Makrolidiherkkyyteen voi vaikuttaa myds harvemmin esiintyvat
mutaatiomuutokset nukleotideissd A2058 ja A2059, jossain muissa 23S rRNA:n kohdissa tai
ribosomaalisten proteiinien L4 ja 1.22 suurissa alayksikdssa.

Ulosvirtauspumppuja esiintyy useilla lajeilla, mukaan lukien gramnegatiiviset lajit, kuten
Haemophilus influenzae (joilla voi olla luontaisesti korkeammat MIC-arvot) ja stafylokokit.

Streptokokki- ja enterokokkilajeissa ulosvirtauspumppuja, jotka tunnistavat 14- ja 15-jisenisid
makrolideja (kuten erytromysiini ja atsitromysiini), koodaavat mef{A)-geenit.

Menetelmi, jolla méiritetddn bakteerien in vitro -herkkyys atsitromysiinille

Herkkyysmaéérityksid tehtdessé tulee kdyttda standardoituja laboratoriomenetelmid, kuten esim.
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) -menetelmid. Niitd ovat laimennusmenetelmat
(MIC-maédritys) ja kiekkoherkkyysmééritysmenetelmét. Sekd CLSI ettda EUCAST (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) tarjoavat tulkintakriteereitd niille menetelmille.

Lukuisten tutkimusten perusteella suositellaan, ettd atsitromysiinin iz vifro -aktivisuutta testataan
avoimessa ilmassa, jotta kasvualustan fysiologinen pH ei muutu. CO,-pitoisuuden nosto, jota usein
kéaytetddn streptokokkilajeihin, anaerobisiin bakteereihin ja joskus muihin lajeihin, aiheuttaa
elatusalustan pH-arvon laskun, jolla on haitallisempi vaikutus atsitromysiinin kuin muiden
makrolidien tehokkuuteen.

EUCAST on médrittdnyt atsitromysiinin herkkyyden raja-arvot MIC-méérityksen perusteella.
EUCAST-herkkyyskriteerit on lueteltu seuraavassa taulukossa.

EUCAST:in MIC-raja-arvot —Pienin bakteerin kasvun estivd atsitromysiinipitoisuus (MIC)

Patogeeni Herkka Resistentti
Staphylococcus-lajit <1 mg/l > 2 mg/l
Streptococcus pneumoniae <0,25 mg/l > 0,5 mg/l
B-hemolyyttinen streptokokki < 0,25 mg/l > 0,5 mg/l
(A-, B-, C- ja G-ryhmiit)

Haemophilus influenzae <0,12 mg/l >4 mg/l
Moraxella catarrhalis <0,25 mg/l > 0,5 mg/l
Neisseria gonorrhoeae < 0,25 mg/l > 0,5 mg/l

Atsitromysiinille ovat herkkid in vitro seuraavat bakteerit

Grampositiiviset aerobiset bakteerit: Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes (ryhmén A
beeta-hemolyyttiset streptokokit), Streptococcus pneumoniae, alfa-hemolyyttiset streptokokit
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(viridans-ryhmé) ja muut streptokokit sekd Corynebacterium diphteriae.

Gramnegatiiviset aerobiset bakteerit: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Moraxella catarrhalis, Acinetobacter-lajit, Yersinia-lajit, Legionella pneumophila, Bordetella
pertussis, Bordetella parapertussis, Shigella-ajit, Pasteurella-lajit, Vibrio cholerae ja
parahaemolyticus, Plesiomonas shigelloides.

Anaerobiset bakteerit: Bacteroides fragilis ja Bacteroides-lajit, Clostridium perfringens,
Peptostreptococcus-lajit, Fusobacterium necrophorum, Propionibacterium acnes ja Peptococcus-lajit.

Sukupuolitautien aiheuttajat: Chlamydia trachomatis, Treponema pallidum, Haemophilus ducreyi ja
Neisseria gonorrhoeae.

Muut organismit: Borrelia burgdorferi (Lymen taudin aiheuttaja), Chlamydia pneumoniae,
Toxoplasma gondii, Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum,
Mycobacterium avium intracellulare, Pneumocystis carinii, Campylobacter-lajit ja Listeria
monocytogenes.

Atsitromysiinin teho on vaihteleva Escherichia coliin, Salmonelloihin, Enterobacter-lajeihin seké
Aeromonas hydrophila- ja Klebsiella-lajeihin, joten herkkyysmééritykset tulisi tehdi.

Atsitromysiinille resistenttejd in vitro ovat seuraavat bakteerit

Grampositiiviset aerobiset bakteerit: Streptococcus faecalis (enterococcus) ym. erytromysiinille
resistentit kannat sekd metisilliinille resistentit stafylokokkikannat.

Gramnegatiiviset aerobiset bakteerit: Proteus-, Serratia- ja Morganella-lajit sekd Pseudomonas
aeruginosa.

Lapsilla tehtyjen tutkimusten arvioinnin perusteella atsitromysiinin kayttoa ei suositella malarian
hoitoon, ei monoterapiana eikd yhdistettynd klorokiini- tai artemisiini-pohjaisiin ladkkeisiin, koska
vertailukelpoisuutta muihin komplisoitumattoman malarian hoitoon suositeltuihin Ilddkkeisiin ei
osoitettu.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Thmiselle suun kautta annettuna atsitromysiini jakautuu laajasti koko elimistoon; biologinen
hy6tyosuus on noin 37 %. Huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 2—-3 tunnin kuluttua lidkkeen
ottamisesta.

Jakautuminen

Eldinkokeissa on mitattu suuria atsitromysiinipitoisuuksia fagosyyteistd. Koemalleissa aktiivisen
fagosytoosin aikana vapautuu suurempia atsitromysiinipitoisuuksia kuin ei-stimuloiduista
fagosyyteistd. Eliinmalleissa atsitromysiini on tdmén ansiosta kulkeutunut tulehduspesikkeisiin
suurina pitoisuuksina.

Ihmiselld tehtyjen farmakokineettisten tutkimusten mukaan atsitromysiinipitoisuudet ovat kudoksissa
huomattavasti suuremmat kuin plasmassa (jopa 50-kertaiset verrattuna huippupitoisuuteen plasmassa).
Atsitromysiini sitoutuu siis voimakkaasti kudoksiin. Kohde-elimistd (kuten keuhkoista, kitarisoista ja
eturauhasesta) 500 mg kerta-annoksen jalkeen mitatut pitoisuudet ylittdvét niissd todenndkdisesti
esiintyvien taudinaiheuttajien MICyq-arvot.

Kun suun kautta annettiin 600 mg atsitromysiinid vuorokaudessa, suurin pitoisuus plasmassa (C,.y) oli
1. pdivand keskimédérin 0,33 mikrog/ml ja 22. pdivand keskimédérin 0,55 mikrog/ml. Leukosyyteistd
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(hajapesikkeisen MAC-infektion paddkohde) mitattu huippupitoisuus oli keskimiirin 252 mikrog/ml
(£49 %) ja se pysyi yli 146 mikrog/mlssa (£33 %) 24 tunnin ajan vakaassa tilassa.

Eliminaatio

Plasmasta mitattu eliminaation terminaalinen puolintumisaika on lihes sama kuin kudoksista mitattu
puolintumisaika: 2—4 vuorokautta. Laskimonsisdisestd atsitromysiiniannoksesta noin 12 % kulkeutuu
kanta-aineena virtsaan kolmen pdivén kuluessa annosta, suurin osa jo ensimméisten 24 tunnin aikana.
Suun kautta annettu atsitromysiini eliminoituu muuttumattomana liidkeaineena enimmikseen
sappiteitse. [hmisen sappinesteesti on mitattu erittdin suuria muuttumattoman atsitromysiinin
pitoisuuksia. Sappinesteestd on tunnistettu myos 10 metaboliittia, jotka ovat muodostuneet N-ja O-
demetylaation, desosamiini- ja aglykonirenkaiden hydroksylaation ja kladinoosikonjugaatin
pilkkoutumisen kautta. Kudosniytteille tehtyjen nestekromatografisten ja mikrobiologisten
médritysten vertailu viittaa sithen, ettd atsitromysiinin metaboliitit eivit osallistu atsitromysiinin
mikrobiologiseen aktiivisuuteen.

Farmakokinetiikka erityisryhmissa

Likkddit

Viiden péivén hoidon jilkeen idkkdilld vapaaehtoisilla tutkimushenkildilli (> 65 v.) havaittiin lievésti
suurempia AUC-arvoja kuin nuoremmilla vapaaehtoisilla tutkimushenkildilld (< 40 v.). Eroja ei pideti
kuitenkaan kliinisesti merkittdvind, eikd annoksen muuttamista siis suositella.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

1 gramman kerta-annos atsitromysiinia suun kautta ei vaikuttanut farmakokinetiikkaan potilailla, joilla
oli Lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (GRF 10—80 ml/min). Tilastollisesti merkitseviid
eroja todettiin potilailla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 10 ml/min), verrattuna
potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaalia: AUC,_;, (8,8 mikrog h/ml vs 11,7 mikrog h/ml),
Ciex (1,0 mikrog/ml vs 1,6 mikrog/ml) ja CL, (2,3 m/min/kg vs 0,2 ml/min/kg).

Maksan vajaatoimintapotilaat

Atsitromysiinin farmakokinetikan seerumissa eiole todettu muuttuvan merkittavasti lievdd (luokka A)
tai keskivaikeaa (luokka B) maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla verrattuna potilaisiin, joilla
maksa toimii normaalisti. Téllaisilla maksan vajaatoimintapotilailla atsitromysiinin puhdistuma
virtsassa ndyttdd suurentuvan, ehké vihentyneen maksapuhdistuman kompensoimiseksi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeissa, joissa kdytetyt annokset olivat 40-kertaisia kliinisiin hoitoannoksiin verrattuna,
atsitromysiinin on todettu aiheuttaneen korjaantuvaa fosfolipidoosia, johon tavallisesti ei ole littynyt
mitddn havaittavia varsinaisia toksikologisia seuraamuksia. Atsitromysiinin eiole todettu aiheuttaneen
toksisia reaktioita potilaille, kun sitd on annettu suositusten mukaisesti.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin:
Kalsiumvetyfosfaatti

Térkkelys, esigelatinoitu
Kroskarmelloosinatrium
Hypromelloosi
Magnesiumstearaatti
Natriumlauryylisulfaatti
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Kalvopéillyste:
Laktoosimonohydraatti

Hypromelloosi

Titaanidioksidi

Triasetiini

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC/PVdC/alumiinildpipainopakkaus pahvikotelossa.
Pakkauskoot: 3, 4 ja 6 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

33197
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimaéra: 11.11.2015

Vimeisimmén uudistamisen paivimaara: 13.3.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.1.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Azithromycin Orion 250 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehdller azitromycindihydrat motsvarande 250 mg azitromycin.

Hjilpdmne med kéind effekt: en tablett innehéller 5,1 mg laktos (i form av monohydrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjilpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Vit eller benvit, kapselformad filmdragerad tablett med mérkningarna ”AZ” och ”250” pa ena sidan.
Tablettens storlek drca 13,7 x 6,8 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Infektioner i de 6vre luftvdgarna (inklusive sinuit, faryngit/tonsillit och inflammationer i mellandrat),
de nedre luftvdgarna (sdsom bronkit och pneumoni) samt huden och mjukvdvnader, som orsakas av
azitromycinkénsliga bakterier.

Okomplicerade konssjukdomar hos kvinnor och mén orsakade av Chlamydia trachomatis (tecken pa
komplicerad klamydiainfektion &r feber, smérta i nedre buken, resistens i nedre buken och émhet vid
palpation eller rorelse av livmodern).

I samband med antibiotikabehandling ska officiella/lokala anvisningar géllande antibiotikaresistens
och dndamalsenlig anvindning av antimikrobiell behandling tas i beaktande.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna

En total dos azitromycin pa 1 500 mg, som delas upp pa antingen tre dygn (500 mg en ging per dygn)
eller fem dygn (500 mg engangsdos pa den forsta dagen och 250 mg/dygn pé de efterfoljande
dagarna).

Kénssjukdom orsakad av Chlamydia trachomatis: 1 000 mg oral engangsdos.

Aldre patienter
Dosen behover inte dndras. Samma dos anvénds hos dldre patienter som hos vuxna patienter.
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Sarskild forsiktighet rekommenderas vid behandling av dldre patienter, eftersom de kan ha ett
proarytmiskt tillstdnd och dirmed en risk for att utveckla hjartarytmier och torsades de pointes (se
avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Azithromycin Orion-tabletter fir endast administreras till barn som viger over 45 kg med vanlig vuxen
dos. For barn som vager under 45 kg kan man anvénda en annan likemedelsform av azitromycin, t.ex.
en suspension.

Njursviktspatienter

Dosen behover inte dndras for patienter, vars njurfunktion ar lindrigt eller mattligt forsvagad (GFR
10-80 ml/min). Forsiktighet ska iakttas vid administrering av azitromycin till patienter med svart
forsvagad njurfunktion (GFR < 10 ml/min) (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Leversviktspatienter
Doseringen kan vara densamma for patienter med mild eller medelsvar leversvikt som for patienter
med normal leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Administreringssétt

Azithromycin Orion-tabletterna ska tas en gdng per dygn. Tabletterna kan intas med eller utan foda.
Azithromycin Orion-tabletterna ska sviljas hela.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen (azitromycin), erytromycin eller ndgot annat antibiotikum
ur makrolid- eller ketolidgruppen, eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allergiska reaktioner

I likhet med erytromycin och andra makrolider har azitromycin i séllsynta fall rapporterats ha orsakat
allvarliga allergiska reaktioner, sisom angioddem och anafylaxi (séllan dodliga) samt dermatologiska
reaktioner, sdsom akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP), Stevens—Johnsons syndrom,
toxisk epidermal nekrolys (sdllan dddliga) och likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symptom (DRESS). Vissa av dessa reaktioner har orsakat dterkommande symptom och kriavt langvarig
6vervakning och behandling. Om en allergisk reaktion upptrader, ska likemedelsbehandlingen
avbrytas och limplig behandling inledas. Det ska beaktas att de allergiska symptomen kan upprepas
nér den symptomatiska behandlingen avslutas.

Leversvikt

Eftersom levern dr den priméra elimineringsrutten for azitromycin, ska azitromycinbehandling
genomforas forsiktigt hos patienter med signifikant leversjukdom. Avvikande leverfunktion, hepatit,
kolestatisk gulsot, hepatisk nekros och leversvikt har rapporterats, och en del av dessa har varit
dodliga. Fall av svér leverinflammation, som eventuellt leder till livshotande leversvikt, har
rapporterats i samband med anvindning av azitromycin (se avsnitt 4.8). Vissa patienter kan ha haft en
tidigare leversjukdom eller sa kan de ha intagit nadgot annat levertoxiskt likemedel.

Om tecken eller symptom pé funktionsstorningar i levern upptrader, sdsom snabbt avancerande
kraftloshet med relaterad gulsot, mork urin, blodningsbenidgenhet eller hepatoencefalopati, ska
undersokningar av leverns funktion genomforas omedelbart. Administreringen av azitromycin ska
avslutas, om funktionsstorningar ilevern upptrader.

Lakemedlet ska inte administreras till patienter med svér leversjukdom. Azitromycinbehandling av
dessa patienter har inte studerats.
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Ergotalkaloider

Samtidig anvdndning av ergotalkaloider och antibiotika ur makrolidgruppen har konstaterats pdskynda
utvecklingen av ergotism. Interaktioner mellan ergotalkaloider och azitromycin har inte studerats.
Utvecklingen av ergotism &r dnda teoretiskt sett mojligt, och déarfor ska azitromycin och
ergotalkaloidderivat inte anvindas samtidigt.

Superinfektioner
Sésom i samband med antibiotikabehandling 1 allménhet, ska eventuella symptom pé superinfektioner
orsakade av icke-kénsliga patogener, sdsom svampar, tas i beaktande.

Clostridium difficile-diarre

Clostridium difficile-diarré har rapporterats isamband med anvindning av nistan alla antibakterika,
inklusive azitromycin. Dess svarighetsgrad kan variera fran mild diarré till dodlig kolit. Behandling
med antibakterika fordndrar normalfloran ikolon, vilket leder till 6vervixt av C. difficile.

C. difficile producerar toxiner A och B, vilka paverkar utvecklingen av Clostridium difficile-diarré. C.
diffile-stammar som producerar véldigt starka toxiner 6kar morbiditet och dodlighet, eftersom dessa
infektioner kan ge ett daligt behandlingssvar pa antimikrobika och kréva kolektomi. Eventuell
Clostridium difficile-diarré ska alltid tas i beaktande om det upptrader diarré hos patienten efter
antibiotikabehandling. Noggranna patientuppgifter dr nodvandiga, eftersom Clostridium difficile-diarré
har rapporterats 6ver tva manader efter administreringen av antibakterika.

Njursvikt

En doskontroll ir inte nddvandig hos patienter med milt forsvagad njurfunktion (kreatininclearance

> 40 ml/min). Systemisk exponering for azitromycin 6kade med 33 % hos patienter, vars njurfunktion
var svart forsvagad (GFR < 10 ml/min) (se avsnitt 5.2).

Hjdrtat

I behandling som genomforts med makrolider, inklusive azitromycin, har det upptrétt forlingd

repolarisation och QT-tid, vilket ar forknippat med en risk for utveckling av arytmier och forsades de

pointes (se avsnitt 4.8). Eftersom de nedan ndmnda tillstanden kan leda till en okad risk for

kammararytmier (inklusive forsades de pointes), vilka kan leda till (ibland dodligt) hjértstillestdnd, ska

forsiktighet iakttas vid administrering av azitromycin till patienter (sirskilt kvinnor och &ldre patienter)

med ett proarytmiskt tillstind, sasom patienter med:

- forlingd QT-tid, medfodd eller forvarvad

- andra likemedel i bruk, som dr kdnda for att orsaka forlingd QT-tid, sdsom antiarytmika ur
grupp A (kinidin och prokainamid) och grupp III (dofetilid, amiodaron och sotalol), cisaprid
och terfenadin, antipsykotika (sdsom pimozid), antidepressiva likemedel (sdsom citalopram)
och fluorokinoloner (sdsom moxifloxacin och levofloxacin) eller hydroxiklorokin

- elektrolytstorning, sdrskilt om patienten har hypokalemi eller hypomagnesemi

- kliniskt signifikant bradykardi, arytmi eller svar hjirtsvikt.

Myasthenia gravis
Forvirrade myasthenia gravis-symptom och upptradande av myasteniskt syndrom har rapporterats hos
patienter som fatt azitromycin (se avsnitt 4.8).

Pediatrisk population
Sékerheten och effekten av azitromycin vid behandling av Mycobacterium avium-komplexinfektioner
(MAC) hos barn har inte sdkerstéllts.

Infektioneri kénsorganen orsakade av Neisseria gonorrhoeae-bakterien

En speciallikare ansvarar for behandlingen, eller alternativt ska behandlingen genomforas enligt de
lokala behandlingsrekommendationerna i samarbete med en speciallikare. Vid valet av antibiotikum
och vid doseringen ska resistenssituationen av patogenen beaktas.
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Hjdlpdmnen
Patienter med ndgot av foljande séllsynta drftliga tillstdnd bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Likemedel som forldinger QT-tiden
Azitromycin bor anvindas med forsiktighet till patienter som samtidigt anvander andra likemedel som
ar kéinda for att forlinga QT-intervallet och predisponera for hjirtarytmier (se avsnitt 4.4).

Antacida

Den totala biotillgingligheten av azitromycin fordndrades inte i en farmakokinetisk studie som utredde
effekterna av samtidig administrering av antacida och azitromycin, trots att de maximala
serumkoncentrationerna av azitromycin minskade med ca 24 %. Patienter som anvénder azitromycin
och antacida ska inte ta dessa likemedel samtidigt. Antacida ska tas antingen minst en timme fore
azitromycinet eller tidigaste tva timmar direfter.

Cetirizin

Samtidig administrering av azitromycin (5 dagars behandling) och cetirizin (20 mg,
jamviktskoncentration) orsakade inga farmakokinetiska interaktioner eller betydliga forédndringar i
QT-tiden hos friska frivilliga.

Didanosin (Dideoxyinosin)

Nér azitromycin (1 200 mg/dygn) och didanosin (400 mg/dygn) administrerades samtidigt till sex
HIV-positiva patienter, paverkade det inte farmakokinetiken av didanosin vid jamviktskoncentration
jamfort med placebo.

Digoxin och kolkicin (P-glykoproteinsubstrat)

Samtidig anvdndning av makrolidantibiotika (inklusive azitromycin) och P-glykoproteinsubstrat
(sasom digoxin och kolkicin) har rapporterats leda till forhojda halter av P-glykoproteinsubstrat i
serum. Detta ska beaktas om azitromycin administreras samtidigt med ett P -glykoproteinsubstrat
sasom digoxin. Klinisk uppfoljning och eventuellt Gvervakning av digoxinhalten 1 serum dr nddvandigt
under azitromycinbehandling och efter avslutad behandling.

Zidovudin

Engéngsdoser av azitromycin pa 1 000 mg och upprepade doser pa 1 200 mg eller 600 mg azitromycin
paverkade knappt alls farmakokinetiken av zidovudin eller dess glukuronidmetabolit i plasma eller
dess utsondring i urin. Azitromycin okade dock halterna av fosforylerat zidovudin (kliniskt aktiva
metaboliten) i de mononukledra cellerna i det perifera blodomloppet. Den kliniska betydelsen av detta
fynd &r oklar, men det kan vara till nytta for patienterna.

Azitromycin har inga betydliga interaktioner med leverns cytokrom P450-system. Det anses inte ha
likadana farmakokinetiska interaktioner som erytromycin eller andra makrolider. Vid anvindning av
azitromycin induceras och inaktiveras inte leverns cytokrom P450-system via cytokrom-
metabolitkomplexet.

Ergotalkaloider
Vid samtidig anvindning av azitromycin och ergotalkaloidderivat dr interaktioner teoretiskt mdjliga
(se avsnitt 4.4).

Cytokrom P450-systemet
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Farmakokinetiska studier har genomforts genom att samtidigt administrera azitromycin och foljande
lakemedel, som metaboliseras genom cytokrom P450-systemet.

Atorvastatin

Samtidig anvindning av atorvastatin (10 mg/dygn) och azitromycin (500 mg/dygn) dndrade inte
plasmakoncentrationen av atorvastatin (utifrain HMG CoA-reduktas-inhiberingsbestdmningar). Efter
marknadsintrddet har dock rabdomyolys rapporterats hos patienter som anvént azitromycin samtidigt
med statiner.

Karbamazepin

Inga signifikanta fordndringar iakttogs i plasmakoncentrationen av karbamazepin eller dess aktiva
metaboliter i en farmakokinetisk interaktionsstudie, dér friska frivilliga gavs azitromycin och
karbamazepin samtidigt.

Cimetidin
I en farmakokinetisk studie iakttogs ingen effekt av cimetidin péa farmakokinetiken av azitromycin, nér
det administrerades som en engéngsdos tva timmar fore administreringen av azitromycin.

Orala antikoagulantia av kumarintyp

Azitromycin fordndrade inte antikoagulanteffekten av en 15 mg engangsdos warfarin i en
farmakokinetisk interaktionsstudie, dar friska frivilliga forsokspersoner deltog. Efter marknadsintridet
har det i samband med samtidig anvdndning av azitromycin och orala antikoagulantia av kumarintyp
rapporterats forstirkning av antikoaguleringen. Aven om orsakssambandet inte har bekriftats, ska
overvakningsfrekvensen av protrombintiden uppmérksammas vid samtidig anvindning av azitromycin
och orala antikoagulantia av kumarintyp.

Ciklosporin

Nar friska frivilliga forsokspersoner i en farmakokinetisk studie gavs 500 mg/dygn oralt azitromycin
under tre dagar, och dérefter 10 mg/kg ciklosporin som oral engangsdos, 6kade ciklosporinets C,., och
AUC, s signifikant. Darfor bor behandlingssituationen utvirderas noga fore dessa likemedel
administreras samtidigt. Om samtidigt bruk dr nddvéndigt, ska ciklosporinhalterna Gvervakas och
dosen justeras enligt behov.

Efavirenz
Inga kliniskt betydande farmakokinetiska interaktioner iakttogs nir en engangsdos (600 mg)
azitromycin administrerades samtidigt med efavirenz (400 mg/dygn i sju dagar).

Flukonazol

En engéngsdos azitromycin (1 200 mg) paverkade inte farmakokinetiken av en samtidigt administrerad
engingsdos (800 mg) flukonazol. Samtidigt administrerad flukonazol péaverkade inte den totala
exponeringen for eller halveringstiden av azitromycin. En kliniskt obetydlig minskning (18 %)
iakttogs dnda i C,,-vérdet av azitromycin.

Indinavir
Azitromycin hade ingen statistiskt signifikant effekt pa farmakokinetiken av indinavir nér azitromycin
administrerades som engéngsdos (1 200 mg) och indinavir (800 mg) tre gdnger per dag i fem dagar.

Metylprednisolon
Azitromycin hade ingen signifikant effekt pd farmakokinetiken av metylprednisolon i en
farmakokinetisk interaktionsstudie som utfordes pé friska frivilliga.

Midazolam

Samtidig anvdndning av azitromycin (500 mg/dygn i tre dagar) hos friska frivilliga orsakade inga
kliniskt betydande fordndringar i farmakokinetiken och farmakodynamiken av midazolam (15 mg
engangsdos).
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Nelfinavir

Azitromycinhalten 6kade som en foljd av samtidig administrering av azitromycin (1 200 mg) och
nelfinavir (3 x 750 mg/dygn, jamviktskoncentration). Kliniskt signifikanta biverkningar iakttogs inte
och dosen behover inte éndras.

Rifabutin

Samtidig administrering av azitromycin och rifabutin paverkar inte serumkoncentrationen av
nagotdera likemedlet. Neutropeni har iakttagits hos patienter som fatt denna kombinationsbehandling.
Trots att neutropeni har forknippats med anvindning av rifabutin, har dess orsakssamband med
kombinationsbehandlingen med azitromycin inte bekréftats (se avsnitt 4.8).

Sildenafil

Azitromycin (500 mg/dygn i tre dagar) iakttogs inte orsaka fordndringar i AUC- ja Cp,-virdena av
sildenafil och dess huvudsakliga cirkulerande metabolit hos friska manliga frivilliga.

Terfenadin

Inga interaktioner har rapporterats mellan azitromycin och terfenadin i farmakokinetiska studier. |
nagra séllsynta fall har eventuella interaktioner dndéd inte kunnat uteslutas helt, d&ven utan specifika
bevis pa forekomsten av interaktionen. Azitromycin ska anvindas forsiktigt med terfenadin.

Teofyllin
Tecken pa kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner har inte iakttagits nér azitromycin och
teofyllin administrerats samtidigt till friska frivilliga.

Triazolam

Samtidig anvdndning av azitromycin (500 mg pa den forsta dagen och 250 mg pa den andra dagen)
och triazolam (0,125 mg pa den andra dagen) hos 14 friska frivilliga hade ingen signifikant effekt pa
de farmakokinetiska variablerna av triazolam jamfort med triazolam och placebo.

Trimetoprim/sulfametoxazol

Inga betydande fordndringar i topphalterna, den totala exponeringen for och urinutséndringen av
trimetoprim och sulfametoxazol konstaterades nér trimetoprim/sulfametoxazol (160 mg/800 mg)
administrerades isju dagar, och 1 200 mg azitromycin administrerades pa den sjunde dagen.
Serumkoncentrationen av azitromycin var lika stor som koncentrationen som iakttagits i andra studier.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Tillrickliga data saknas om anviandningen av azitromycin hos gravida kvinnor. 1
reproduktionstoxicitetsstudier utforda pa djur pavisades det att azitromycin passerar placentan, men
inga teratogena effekter iakttogs. Sékerheten avanvindningen av azitromycin under graviditet har inte
bekriftats. Darfor ska azitromycin endast anvindas under graviditet om nyttorna anses overviga de
eventuella riskerna.

Amning
Begrinsad information i publicerad litteratur tyder pa att azitromycin finns i1 brostmjolk med en

uppskattad hogsta mediandos pé 0,1 till 0,7 mg/kg/dag. Inga allvarliga biverkningar av azitromycin pa
spadbarn som ammas har observerats.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
azitromycin efter att man tagit hdnsyn till férdelen med amning for barnet och férdelen med

behandling for kvinnan.

Fertilitet
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I fertilitetsstudier som utfordes pé rattor iakttogs en minskning i driktigheterna efter administrering av
azitromycin. Betydelsen av detta for ménniska &r okdnd.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Det har inte observerats att azitromycin skulle ha ndgon effekt pa formégan att framfora fordon eller
anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar som upptrétt ikliniska studier eller efter marknadsintrddet av azitromycin presenteras i
tabellen nedan. Biverkningarna som iakttagits efter marknadsintradet ar kursiverade. Biverkningarna
ar grupperade enligt organsystem och frekvens. Frekvenserna &r mycket vanliga (> 1/10), vanliga

(= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sédllsynta (=1/10 000, < 1/1 000), mycket
séllsynta (< 1/10 000) och ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).
Biverkningarna presenteras ivarje frekvensklass enligt deras allvar i fallande ordning.

Biverkningar eventuellt eller sannolikt associerade med anvindningen av azitromycin som
iakttagits i kliniska studier eller e fter marknadsintridet:

Mycket | Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kind frekvens
vanliga
Infektioner och Jdstinfektion Pseudomembrands kolit
infes tationer Vaginit (se avsnitt 4.4)
Pneumoni
Svampinfektion
Bakterieinfektion
Faryngit
Gastroenterit
Andningssymptom
Snuva
Muntorsk
Blodet och Leukopeni Trombocytopeni
lymfsys temet Neutropeni Hemolytisk anemi
Eosinofili
Immunsystemet Angioddem Anafylaktisk reaktion
Overkinslighet (se avsnitt 4.4)
Metabolism och Anorexi
nutrition
Psykiska Nervositet Agitation Aggression
storningar Sémnldshet Angest
Forvirringstillstdnd
Hallucinationer
Centrala och Huvudvirk Svindel Svimning
perifera Sémnighet Kramper
nervsystemet Dysgeusi Hypestesi
Kdnselstorningar Psykomotorisk
overaktivitet
Anosmi
Ageusi
Fantosmi
Myasthenia gravis (se
avsnitt 4.4)
Ogon Forsvagad syn
Oron och Oronsymptom Nedsatt horsel, inklusive
balansorgan Yrsel dévhetoch/eller
ringningarioronen
Hjértat Palpitationer Torsades de pointes (se
avsnitt 4.4)
Arytmi (se avsnitt 4.4),
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Mycket | Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kind frekvens
vanliga
inklusive
kammartakykardi
Forlingd QT-tid i EKG
(se avsnitt 4.4)
Blodkiirl Virmevallningar Hypotension
Andnings vigar, Andnod
brostkorg och Nasblod
medias tinum
Magtarmkanalen | Diarré Krdkningar Férstoppning Pankreatit
Buksmirta Gasbesvér Férdndringaritungans
Illamaende Storningari firg
matsmdltningen
Gastrit
Dysfagi
Spénd buk
Muntorrhet
Rapningar
Afte
Overdriven
salivering
Lever och Funktions- Leversvikt (sillan
gallviigar stomingilevern | dddlig) (seavsnitt4.4)
Kolestatisk Leverinflammation med
gulsot svarasymptom
Nekrotisk
leverinflammation
Hud och Hudutslag Ljuskdnslighets- | Stevens—Johnsons
subkutan vivnad Klada reaktion syndrom
Ndsselfeber Likemedels- Toxisk epidermal
Hudinflammation reaktion med nekrolys
Hudtorrhet systemiska Erythema multiforme
Hyperhidros symptom och
eosinofili
(DRESS)
Akut
generaliserad
exantematos
pustulos (AGEP)
Muskuloskeletala Osteoartrit Ledsmdrta
systemet och Muskelsmirta
bindviv Ryggsmirta
Nacksmérta
Njurar och Urineringsproblem Akut njursvikt
urinvigar Njurs méirta Interstitiell nefrit
Reproduktions- Metrorragi
organ och Testikelstorning
bros tkortel
Allménna Odem
symptom Kraftloshet
och/eller Sjukdomskdnsla
symptom vid Trotthet
administrerings- Svullnad i ansiktet
stillet Brostsmirta
Feber
Smirta
Perifer svullnad
Undersokningar Minskad mingd | Okat aspartatamino-
vita blodkroppar | transferasvirde
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vérde i blod

Okad kloridhalt
Okad glukoshalt
Okad
trombocytméingd
Sankt
hematokritvarde
Okad bikarbonathalt
Avvikande
natriumhalt

Mycket | Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kind frekvens
vanliga
Okad mingd Okat alaninamino-
eosinofiler transferasvérde
Minskad Okad bilirubinhalt i
bikarbonathalti |blod
blod Okad ureahalt i blod
Okad basofilhalt | Okad kreatininhalt i
Okad blod
monocythalt Avvikande
Okad kaliumvirde iblod
neutrofilhalt Okat alkalifosfatas-

Skador och
forgiftningar och
behandlings -
komplikationer

Komplikation efter
ingrepp

Biverkningar som eventuellt eller sannolikt iir forknippade med forebyggande eller be handling

av Mycobacterium avium-komplexinfektion utifrin kliniska s tudier och uppfoljning efter

marknadsintridet. Dessa biverkningar skiljer sig fran biverkningar som rapporterats i samband

med snabbverkande preparat eller de potpreparat, antingen till sin typ eller frekvens:

Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
Metabolism och nutrition Anorexi
Centrala och perifera Svindel Forsvagad kédnsel
nervsystemet Huvudvirk
Taktil hallucination
Dysgeusi
Ogon Forsvagad syn
Oron och balansorgan Dévhet Nedsatt horsel
Tinnitus
Hjirtat Palpitationer
Magtarmkanalen Diarré
Buksmiérta
Illamiende
Gasbesvir
Magproblem
Los avforing
Lever och gallvigar Leverinflammation
Hud och subkutan vivnad Hudutslag Stevens—Johnsons syndrom
Klada Ljuskénslighetsreaktioner
Muskuloskeletala Ledsmérta
systemet och bindviv
Allménna symptom Trotthet Kraftloshet
och/eller symptom vid Sjukdomskdnsla

administreringsstillet

Rapportering av misstéinkta biverkningar
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Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Biverkningarna med hogre d4n rekommenderade doser var liknande som med normala doser. Vid
overdoseringsfall dr administrering av aktivt kol samt allmédnna symptomatiska atgdrder och atgirder
som stoder vitala funktioner indicerade vid behov.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Makrolider, ATC-kod: JOIFA10

Azitromycin ar det forsta makrolidantibiotikumet som tillhér azalidgruppen. Det skiljer sig kemiskt
fran erytromycin. Molekylen ar uppbyggd genom att ligga till en kvdveatom i laktonringen i
erytromycin A.

Verkningsmekanism

Azitromycin binds till 23S rRNA pé den ribosomala 50S-subenheten. Det férhindrar proteinsyntes
genom att inhibera dess transpeptidering/translokation-fas och inhibera uppbyggandet av den
ribosomala 50S-subenheten.

Hjartats elektrofysiologi

Forlangning av QTc-tiden undersdktes i en randomiserad, placebokontrollerad parallellstudie, dér
116 friska frivilliga gavs 1 000 mg klorokin antingen enskilt eller i kombination med azitromycin.
Samtidig administrering av azitromycin forlingde QTc-tiden pé ett dos- och koncentrationsberoende
satt. Jamfort med endast klorokin forlingdes QTc-tiden vid samtidig administrering av azitromycin i
genomsnitt hogst 5 ms (95 % 6vre konfidensgrans 10 ms), 7 ms (12 ms) och 9 ms (14 ms), nir
azitromycindosen var 500 mg, 1 000 mg och 1 500 mg en gang per dygn.

Resistensmekanism

De tva vanligast forekommande resistensmekanismerna av makrolider, inklusive azitromycin, &r
fordndring av malomrade (oftast 23S rRNA-metylering) och aktivt utflode (efflux). Frekvensen av
dessa resistensmekanismer varierar mellan och imom arter, och prevalensen av resistensen varierar
enligt geografiskt lige.

Den viktigaste ribosomala omvandlingen, som forklarar den svagare makrolidbindningen, &r den
posttranskriptionala (Ns)-dimetyleringen av 23S rRNA-adenini A2058-nukleotiden (E. coli-
numreringssystem) som orsakas av metylaserna som kodas av erm-generna
(erytromycinribosommetylasgen). Denribosomala omvandlingen orsakar ocksa ofta en korsresistens
(MLSg-fenotyp) mot andra antibiotika, vars ribosombindningsstéllen delvis dr desamma som for
makrolider (t.ex linkosamider [inklusive klindamycin] och streptogramin B, som innefattar t.ex.
kinupristindelen av kinupristin/dalfopristin). Olika erm-gener upptrider i olika bakteriearter, sérskilt i
streptokock- och stafylokockarterna. Makrolidkdnsligheten kan ocksé paverkas av mer séllan
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forekommande mutationsforéndringar i nukleotiderna A2058 och A2059, i vissa andra 23S rRNA-
stillen eller i de stora subenheterna av de ribosomala proteinerna L4 och L22.

Utflodespumpar forekommer hos flera arter, inklusive gramnegativa arter, sdsom Haemophilus
influenzae (som kan ha naturligt hogre MIC-virden) och stafylokocker.

I streptokock- och enterokockarter kodas utflodespumpar, som identifierar 14- och 15-ledade
makrolider (s&som erytromycin och azitromycin), av mef(A)-gener.

Metoden for bestimning av in vitro-kinsligheten av bakterier mot azitromycin

Standardiserade laboratoriemetoder ska anvédndas vid kénslighetsbestimningar, sdsom t.ex. Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI)-metoder. Dessa ar dilutionsmetoderna (MIC-bestamning)
och diskmetoderna. Bade CLSI och EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) tillhandahéller tolkningskriterier for dessa metoder.

Utifrén flera studier rekommenderas det att in vitro-aktiviteten av azitromycin testas i ett dppet
utrymme, s att det fysiologiska pH-vdrdet av matrixen inte fordndras. En hojning av CO,-halten, som
ofta anvinds pa streptokockarter, anaeroba bakterier och ibland pa andra arter, orsakar en sdnkning i
pH-vérdet av substratet, vilket har en skadligare inverkan pa effekten av azitromycin dnpé effekten av
andra makrolider.

EUCAST har bestamt brytpunkter for azitromycinkdnslighet utifrdin MIC-bestdmningen. EUCAST-
kanslighetskriterierna &r fortecknade i foljande tabell.

EUCAST:s MIC-brytpunkter— Den ldgsta bakterietillvixthdmmande azitromycinhalten (MIC)

Patogen Kinslig Resistent
Staphylococcus-arter <1 mg/l > 2 mg/l
Streptococcus pneumoniae < 0,25 mg/l > 0,5 mg/l
B-hemolytisk streptokock (A-, | <0,25 mg/l > 0,5 mg/l
B-, C- och G-grupper)

Haemophilus influenzae <0,12 mg/l >4 mg/l
Moraxella catarrhalis < 0,25 mg/l > 0,5 mg/l
Neisseria gonorrhoeae < 0,25 mg/l > 0,5 mg/l

Foljande bakterier dr kinsliga mot azitromycin in vitro

Grampositiva aeroba bakterier: Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes (betahemolytiska
streptokocker ur grupp A), Streptococcus pneumoniae, alfa-hemolytiska streptokocker (viridans-
gruppen) och andra streptokocker samt Corynebacterium diphteriae.

Gramnegativa aeroba bakterier: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella
catarrhalis, Acinetobacter-arter, Yersinia-arter, Legionella pneumophila, Bordetella pertussis,
Bordetella parapertussis, Shigella-arter, Pasteurella-arter, Vibrio cholerae och parahaemolyticus,
Plesiomonas shigelloides.

Anaeroba bakterier: Bacteroides fragilis och Bacteroides-arter, Clostridium perfringens,
Peptostreptococcus-arter, Fusobacterium necrophorum, Propionibacterium acnes och Peptococcus-
arter.

Patogener for konssjukdomar: Chlamydia trachomatis, Treponema pallidum, Haemophilus ducreyi
och Neisseria gonorrhoeae.

Ovriga organismer: Borrelia burgdorferi (patogenen av Lyme-sjuka), Chlamydia pneumoniae,

Toxoplasma gondii, Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum,
Mycobacterium avium intracellulare, Pneumocystis carvinii, Campylobacter-arter och Listeria
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monocytogenes.

Effekten av azitromycin dr varierande pa Escherichia coli, Salmonellor, Enterobacter-arter samt
Aeromonas hydrophila- och Klebsiella-arter. Kénslighetsbestimningar bor goras.

Folijande bakterier dr resistenta mot azitromycin in vitro

Grampositiva aeroba bakterier: Streptococcus faecalis (enterococcus) m.fl. erytromycinresistenta
stammar och meticillinresistenta stafylokockstammar.

Gramnegativa aeroba bakterier: Proteus-, Serratia- och Morganella-arter samt Pseudomonas
aeruginosa.

Utifran utvirderingar gjorda av studier som utforts pd barn rekommenderas inte anvindningen av
azitromycin vid behandling av malaria, varken som monoterapi eller i kombination med klorokin- eller
artemisinbaserade likemedel, eftersom jimforbarheten med andra rekommenderade likemedel for
okomplicerad malaria inte har pavisats.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Azitromycin distribueras i stor utstrickning i hela kroppen nér det administreras oralt till ménniska.

Biotillgangligheten &r ca 37 %. De maximala plasmakoncentrationerna uppnds pa 2—3 timmar efter
lakemedelsintag,

Distribution

I djurforsok har hoga azitromycinhalter uppmétts i fagocyterna. I experimentmodeller utséndras det
hogre azitromycinhalter under aktiv fagocytos &n ur icke-stimulerade fagocyter. Som en foljd av detta
har azitromycin i djurmodeller passerat till infektionshdrdar i hdga koncentrationer.

Enligt data fran farmakokinetiska undersokningar utforda pad ménniska dr azitromycinhalterna i
vévnader betydligt hogre dn i plasma (upp till 50-faldiga jamfort med den maximala
plasmakoncentrationen). Azitromycin binds alltsa starkt till vivnader. Koncentrationer som uppmétts
efter en 500 mg engangsdos ur mélorgan (sdsom lungor, tonsiller och prostata) dverskrider sannolikt
MICy,-virdena av patogener som forekommer i dem.

Néar 600 mg azitromycin per dygn administrerades oralt, var den hdgsta plasmakoncentrationen (Cy)
pa den forsta dagen i genomsnitt 0,33 mikrog/ml och péa den 22 dagen i genomsnitt 0,55 mikrog/ml
Den maximala koncentrationen som uppmiéttes i leukocyterna (primért mél av disseminerad MAC-
infektion) vari genomsnitt 252 mikrog/ml (=49 %) och forblev 6ver 146 mikrog/ml (£33 %) i

24 timmar vid jimviktskoncentration.

Eliminering
Den uppmiitta terminala halveringstiden f{or elimineringen fran plasma var ndstan densamma som

halveringstiden uppmatt i vdvnaderna: 2—4 dygn. Cirka 12 % av en intravends azitromycindos
distribueras som modersubstans i urinen inom tre dagar efter administreringen, storsta delen redan
under de forsta 24 timmarna. Oralt administrerat azitromycin elimineras som oforindrat likemedel
framst via gallvigarna. Vildigt hoga koncentrationer av oforéndrat azitromycin har uppmiitts i galla
hos ménniska, och 10 metaboliter har ocksa identifierats déri, vilka har bildats genom N- och O-
demetylering, genom hydroxylering av desosamin- och aglykonringar samt genom delning av
kladinoskonjugat. En jimforelse av vitskekromatografiska och mikrobiologiska bestdmningar av
vavnadsprov tyder pa att metaboliterna av azitromycin inte deltar i den mikrobiologiska aktiviteten av
azitromycin.

Farmakokinetiken i sérskilda patientgrupper
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Aldre patienter

Efter en fem dagar ling behandling observerades nagot hogre AUC-vérden hos dldre (> 65 ar) dn hos
yngre frivilliga forsokspersoner (< 40 &r). Skillnaderna anses dock inte vara kliniskt signifikanta, och
en dosdndring rekommenderas inte.

Njursviktspatienter

En oralt administrerad azitromycindos pa 1 g paverkade inte farmakokinetiken hos patienter med mild
eller medelsvar njursvikt (GRF 10-80 ml/min). Statistiskt signifikanta skillnader konstaterades hos
patienter med svar njursvikt (GFR < 10 ml/min) jamfort med patienter med normal njurfunktion:
AUC. 15 (8,8 mikrog h/ml vs. 11,7 mikrog h/ml), Cuy (1,0 mikrog/ml vs. 1,6 mikrog/ml) och CL,
(2,3 ml/min/kg vs. 0,2 ml/min/kg).

Leversviktspatienter

Farmakokinetiken av azitromycin iserum har inte konstaterats foréndras signifikant hos patienter med
mild (klass A) eller medelsvar (klass B) leversvikt jimfort med patienter, vars leverfunktion &r normal.
Clearance av azitromycin via urinen verkar 6ka hos dessa leversviktspatienter, kanske for att
kompensera for den minskade leverclearancen.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I djurforsok, dir de anvdnda doserna var 40-faldiga jamfort med kliniska behandlingsdoser,
konstaterades det att azitromycin orsakar reversibel fosfolipidos som vanligtvis inte dr associerad med
nagra iakttagbara, egentliga toxikologiska foljder. Det har inte observerats att azitromycin skulle
orsaka toxiska reaktioner hos patienter nédr det administrerats enligt rekommendationerna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna:
Kalciumvétefosfat
Stéirkelse, pregelatiniserad
Kroskarmellosnatrium
Hypromellos
Magnesiumstearat
Natriumlaurilsulfat

Filmdragering;
Laktosmonohydrat
Hypromellos

Titandioxid

Triacetin

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
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Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC-/PVdC-/aluminiumblisterférpackning i en pappkartong.
Forpackningsstorlekar: 3, 4 och 6 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint 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

33197

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 11.11.2015

Datum for den senaste fornyelsen: 13.3.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

28.1.2022
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