VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Azithromycin Sandoz 40 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

5 ml kédyttokuntoon saatettua suspensiota sisdltdd 209,6 mg atsitromysiinidihydraattia, joka vastaa
200 mg atsitromysiinid.

1 ml kdyttokuntoon saatettua suspensiota sisdltid 41,92 mg atsitromysiinidihydraattia, joka vastaa
40 mg atsitromysiinid.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
5 ml kéyttokuntoon saatettua suspensiota siséltdd 3,71 g sakkaroosia, 0,030 g aspartaamia (E 951),
enintddn 410 nanogrammaa bentsyylialkoholia ja enintidn 85 nanogrammaa sulfiitteja.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Jauhe oraalisuspensiota varten.

Valkoinen tai lihes valkoinen kiteinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Azithromycin Sandoz -oraalisuspensio on tarkoitettu kiytettdvéksi seuraavissa atsitromysiinille
herkkien mikro-organismien aiheuttamissa infektioissa (ks. kohdat 4.4 ja 5.1):

- dkillinen bakteerisinuiitti (asianmukaisesti diagnosoitu)

- dkillinen bakteerin aiheuttama vilikorvatulehdus (asianmukaisesti diagnosoitu)
- faryngiitti, tonsilliitti

- dkillinen kroonisen bronkiitin paheneminen (asianmukaisesti diagnosoitu)

- lieva tai keskivaikea avohoitokeuhkokuume

- ihon ja pehmytkudosten infektiot

- komplisoitumaton Chlamydia trachomatiksen aiheuttama uretriitti tai servisiitti

Antibioottthoidon toteutuksessa on huomioitava antimikrobisen lddkehoidon tarkoituksenmukaista
hoitoa koskevat viralliset ohjeet.

4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset
Komplisoitumattoman Chlamydia trachomatiksen aiheuttaman uretriitin ja servisiitin hoidossa annos
on 1000 mg kerta-annoksena suun kautta.

Kaikissa muissa kdyttoaiheissa kokonaisannos on 1500 mg, joka otetaan 500 mgn péivittdisind
annoksina kolmena perdkkdisend paivand. Sama kokonaisannos (1500 mg) voidaan vaihtoehtoisesti
ottaa myds vitend perdkkdisend paivand, jolloin ensimméisend péivand otetaan 500 mg ja seuraavina
neljind pdivind 250 mg.



Néiden potilaiden hoitamiseksi on saatavilla myos muita lidkemuotoja.

Likkaét potilaat

lakkaille potilaille kédytetdén samaa annosta kuin aikuisille. Koska ifikkéilld potilailla voi olla jatkuvia
rytmihdiridille altistavia tiloja, erityinen varovaisuus on suositeltavaa syddmen rytmihéirididen ja
kéédntyvien kérkien takykardian riskin vuoksi (ks. kohta 4.4).

Lapset ja alle 18-vuotiaat nuoret

Kokonaisannos vihintddn 1-vuotiaille lapsille on 30 mg/kg ja se annetaan 10 mg/kg kerran
vuorokaudessa 3 pdivdn ajan tai viiden pdivan hoitona (10 mg/kg ensimméisend pdivind ja 5 mg/kg
seuraavina neljind péivand) alla olevan taulukon mukaisesti. Valmisteen kaytosta alle 1-vuotiaille
lapsille on rajoitetusti tietoa.

Paino (kg) Kolmen Viiden piivén hoito Pullokoko
paivan hoito
Paivit 1-3 Paivé 1 Paivit 2-5
10 mg/kg/vrk | 10 mg/kg/vrk | 5 mg/kg/vrk
10 kg 2,5 ml 2,5 ml 1,25 ml 15 ml
12 kg 3ml 3ml 1,5 ml 15 ml
14 kg 3,5 ml 3,5 ml 1,75 ml 15 ml
16 kg 4 ml 4 ml 2 ml 15 ml
17 - 25 kg 5ml 5ml 2,5 ml 15 ml
26 —-35kg 7,5 ml 7,5 ml 3,75 ml 22,5 ml
36 —45 kg 10 ml 10 ml Sml 30 ml
>45 kg 12,5 ml 12,5 ml 6,25 ml 225 ml +15
ml

Annos Streptococcus pyogenes -bakteerin aiheuttaman faryngiitin hoidossa on poikkeus:
Atsitromysiinin on todettu olevan tehokas Streptococcus pyogenes -bakteerin aiheuttaman faryngiitin
hoidossa, kun sitd annetaan lapsille 10 mg/kg kerta-annoksena tai 20 mg/kg kolmen péivin ajan
maksimivuorokausiannoksen ollessa 500 mg. Verrattaessa nditd annoksia niiden havaittiin olevan
klinisesti yhtd tehokkaita, vaikkakin bakteerin eradikaatio oli merkittdvimpaa paivaannoksella 20
mg/kg.

Penisilliini on kuitenkin ensisijainen lddke Streptococcus pyogenes -bakteerin aiheuttaman faryngiitin
hoidossa ja sen jilkeisen reumaattisen kuumeen ehkéisyssa.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta:
Annostusta ei ole tarpeen muuttaa potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(glomerulusten suodattumisnopeus 10 — 80 ml/min) (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta:
Annostusta ei ole tarpeen muuttaa potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks.
kohta 4.4).

Antotapa

Ennen lddkkeen antoa jauhe tulee liuottaa veteen, jolloin muodostuu valkoinen tai lahes valkoinen
homogeeninen suspensio, ks. kohta 6.6. Liuottamisen jilkeen lidke annetaan suun kautta PE/PP -
mittaruiskua kayttden.

Kitkerd jilkimaku voidaan vélttdd juomalla hedelmédmehua heti suspension nielemisen jilkeen.
Azithromycin Sandoz -oraalisuspensio tulee ottaa kerta-annoksena kerran paivassi. Suspensio voidaan
ottaa ruokailun yhteydessa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, erytromysiinille, muille makrolidi- tai ketolidiryhmén antibiooteille
tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
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Yliherkkyys

Kuten erytromysiinistd ja muista makrolideista, my0s tédsti lddkeaineesta on ilmoitettu harvinaisia
vakavia allergisia reaktioita, kuten angioneuroottista edeemaa ja anafylaksia (harvoin kuolemaan
johtava), dermatologisia reaktioita, kuten akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP),
Stevens—Johnsonin oireyhtymii, toksista epidermaalista nekrolyysid (harvoin kuolemaan johtava)
sekd lidkeainereaktioita, joihin littyy eosinofiliaa ja systeemisid oireita (DRESS-oireyhtymd). Jotkut
néistd reaktioista ovat aiheuttaneet uusiutuvia oireita ja vaatineet pidemmén seuranta- ja hoitojakson.

Jos potilas saa allergisen reaktion, hoito tilld lidkevalmisteella on lopetettava ja asianmukainen hoito
on aloitettava. Lédkdreiden on muistettava, ettd allergiset oireet voivat palata, kun symptomaattinen
hoito lopetetaan.

Maksatoksisuus

Koska atsitromysiini eliminoituu péddasiassa maksan kautta, sitd tulee kiyttdd varoen potilailla, joilla
on vakava maksasairaus. On raportoitu tapauksia, joissa atsitromysiinin kéyttd fulminantin
maksatulehduksen yhteydessa on johtanut hengenvaaralliseen maksan vajaatoimintaan (ks. kohta 4.8).
Joillakin potilailla on saattanut olla aiempi maksasairaus tai he ovat saattaneet kiyttda muita
hepatotoksisia ladkevalmisteita.

Mikili ilmenee merkkejda maksan toimintahéiridstd, kuten esim. nopeasti kehittyvdd voimattomuutta,
johon liittyy keltaisuutta, tummavirtsaisuutta, verenvuototaipumusta tai hepaattista enkefalopatiaa,
maksan toimintakokeita/-tutkimuksia on tehtdva vilittomasti. Atsitromysiinihoito on lopetettava, jos
potilaalle on tullut maksan toimintah&irio.

Maksan toimintahdiriditd, maksatulehdusta, kolestaattista keltaisuutta, nekroottista maksatulehdusta ja
maksan vajaatoimintaa on raportoitu. Joissain tapauksissa tdmé on johtanut kuolemaan.
Atsitromysiinin  kéytto pitdéd lopettaa heti, jos maksatulehduksen merkkeja ja oireita ilmenee.

Infantiili hypertrofinen mahanportin ahtauma (IHPS)

Infantiillia hypertrofista mahanportin ahtaumaa (IHPS) on raportoitu, kun atsitromysiinid on annettu
vastasyntyneille (hoitoa annettu 42 pdivéin ikdén saakka). Vanhempia ja hoitajia on kehotettava
ottamaan yhteyttd lidkériin, jos lapsen syottimisen yhteydessé ilmenee oksentelua tai drtyisyytta.

Pseudomembranoottinen koliitti

Pseudomembranoottista koliittia on raportoitu makrolidiantibioottien kayton yhteydessé. Jos potilas
saaripulin atsitromysiinihoidon aloittamisen jilkeen, tdmén diagnoosin mahdollisuus pitdd ottaa
huomioon.

Ergotjohdannaiset

Potilailla, jotka ovat saaneet ergotjohdannaisia samanaikaisesti joidenkin makrolidien kanssa, on
havaittu ergotismia. Torajyvdn ja atsitromysiinin vilisestd mahdollisesta yhteisvaikutuksesta ei ole
tietoa. Koska ergotismin mahdollisuus on teoriassa olemassa, atsitromysiinié ja ergotjohdannaisia ei
tulisi kayttdd samanaikaisesti (ks. kohta 4.5).

Superinfektiot
Potilaan tilannetta suositellaan seurattavaksimahdollisten vastustuskykyisten mikrobien, mukaan
lukien sienten, aiheuttamien superinfektioiden merkkien varalta.

Ristiresistenssi

Atsitromysiinin ja muiden makrolidiantibioottien (erytromysiini, klaritromysiini, roksitromysiini),
linkosamidien ja streptogramiini B:n (MLSB fenotyyppi) valilld esiintyy ristiresistenssid. Useiden
samaan tai liheiseen antibakteeristen lddkeaineiden ryhméén kuuluvien lddkevalmisteiden
samanaikaista kiyttod ei suositella.



Clostridoides difficile —bakteerin aiheuttama ripuli

Clostridoides difficile —bakteerin aiheuttamaa ripulia (CDAD) on raportoitu ldhes kaikkien
antibioottien, mukaan lukien atsitromysiinin, kdyton yhteydessa, ja ripulin vaikeusaste voi vaihdella
lievéstd ripulista kuolemaan johtavaan koliittiin. Antibioottihoidot muuttavat koolonin
normaaliflooraa, mikd voi johtaa C. difficile:n likakasvuun.

C. difficile tuottaa toksiineja A ja B, mikd edesauttaa CDAD:m kehittymistd. Hypertoksiineja tuottavat
C. difficile —kannat lisddvit sairastuneisuutta ja kuolleisuutta, silldi ndmai infektiot voivat olla huonosti
antibioottihoitoon reagoivia ja saattavat vaatia kolektomian. CDAD:n mahdollisuus tulee ottaa
huomioon kaikilla potilailla, joilla on antibioottihoidon jilkeinen ripuli. Sairaushistorian huolellinen
tarkastelu on valttamatontd, silli CDAD:ta on raportoitu yli kahden kuukauden kuluttua
bakteerilddkkeiden kdyton jalkeen.

Munuaisten vajaatoiminta
Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (GFR < 10 ml/min) sairastavilla potilailla, on havaittu 33% kasvu
atsitromysiinin systeemisessé altistuksessa (ks. kohta 5.2).

Kardiovaskulaaritapahtumat

Syddmen repolarisaatio- ja QT-ajan pidentymisti ja titen syddmen rytmihdirididen ja kdéntyvien

kérkien takykardian riskin suurentumista on havaittu makrolidien, mm. atsitromysiinin kayton

yhteydessa (ks. kohta 4.8). Seuraavat tilat voivat suurentaa kammioarytmioiden (my6s kdantyvien

kérkien takykardian) riskid, mikd voi johtaa sydidnpysdahdykseen. Atsitromysiinid on siis kdytettava

varovaisesti potilailla, joilla on rytmihdiriille altistava tila (etenkin naisilla ja ikdéntyneilld potilailla).

Téama koskee esimerkiksi seuraavia tilanteita:

o potilaalla on synnynnéinen tai todettu QT-ajan pidentyma

o samanaikainen kayttdo muiden QT- ajan pidentymistd aiheuttavien lidkeaineiden kanssa, kuten
luokan IA (kinidiini ja prokaiiniamidi) ja luokan III (dofetilidi, amiodaroni ja sotaloli)
rytmihdiriolddkkeiden, sisapridin ja terfenadiinin (ks. kohta 4.5), pimotsidin kaltaisten
psykoosilddkkeiden, sitalopraamin kaltaisten masennuslddkkeiden ja moksifloksasiinin ja
levofloksasiinin kaltaisten fluorokinolonien kanssa
potilaalla on elektrolyyttitasapainohdiriditd, etenkin hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa

o potilaalla on kliinisesti merkittdvad bradykardiaa, syddmen rytmihdirioitd tai vaikea sydimen
vajaatoiminta.

Makrolideihin Littyvdd kardiovaskulaaritapahtumien riskid kartoittaneiden epidemiologisten
tutkimusten tulokset ovat olleet vaihtelevia. Joissain havamnointitutkimuksissa makrolideihin, mukaan
lukien atsitromysiiniin, on litetty harvinainen, lyhytkestoinen arytmioiden, sydidninfarktin ja
kardiovaskulaarikuolleisuuden riski. Atsitromysiinid maarittdessd on punnittava nditd 16ydoksid
suhteessa hoidon hyétyihin.

Myasthenia gravis
Myasthenia gravisin oireiden pahenemista ja myastheniaoireyhtymin alkamista on ilmoitettu potilailla,
jotka saavat atsitromysinihoitoa (ks. kohta 4.8).

Pediatriset potilaat
Turvallisuutta ja tehoa lasten Mycobacterium avium -kompleksin aiheuttamien infektioiden
ennaltachkéisyssé tai hoidossa ei ole varmistettu.

Seuraavat seikat on otettava huomioon ennen atsitromysiinin méiriasimis ti:
Vakavat infektiot

Atsitromysiinijauhe, oraalisuspensiota varten, ei sovi sellaisten vaikeiden infektioiden hoitoon, joissa
tarvitaan nopeasti suuri antibioottipitoisuus vereen.

Atsitromysiini ei ole ensimmédinen valinta infektioiden empiiriseen hoitoon alueilla, joilla resistenttien
isolaattien esiintyvyys on 10 % tai enemmén (ks. kohta 5.1).



Alueilla, joilla on suuri erytromysiini A -resistenssin esiintyvyys, on erityisen tirkedd ottaa huomioon
atsitromysiinin ja muiden antibioottien herkistymisen kehittyminen.

Kuten muidenkin makrolidien kohdalla, korkeita Streptococcus pneumoniaen resistenssiasteita
(>30 %) on ilmoitettu atsitromysiinin kohdalla joissakin Euroopan maissa (ks. kohta 5.1). TAima on
otettava huomioon hoidettaessa Streptococcus pneumoniaen aiheuttamia infektioita.

Faryngiitti/tons illiitti

Atsitromysiini ei ole ensimméinen valinta Streptococcus pyogenesin aiheuttaman faryngiitin ja
tonsilliitin hoitoon. Ensisijainen valinta tihén sekd akuutin reumaattisen kuumeen ennaltachkéisyyn on
penisilliini.

Sinuiitti
Usein atsitromysiini ei ole ensisjjainen valinta sinuiitin hoitoon.

Akillinen vilikorvatulehdus
Usein atsitromysiini ei ole ensisijainen valinta #killisen vélikorvatulehduksen hoitoon.

Iho- ja pehmytkudosinfektiot

Pidasiallinen pehmytkudosinfektioiden aiheuttaja, Stafylococcus aureus, on usein resistentti
atsitromysiinille. Siten herkkyystestaus katsotaan edellytykseksi pehmytkudosinfektioiden
hoitamiselle atsitromysiinilla.

Infektoituneet palovammat
Atsitromysiinid ei ole tarkoitettu infektoituneiden palovammojen hoitoon.

Sukupuoliteitse tarttuvat taudit
Mikéli potilaalla on sukupuoliteitse tarttuva tauti, samanaikainen 7. palladiumin aiheuttama infektio
on suljettava pois.

Neurologiset tai psykiatriset sairaudet
Atsitromysiinid on kéytettdvd varoen potilaille, joilla on neurologisia tai psykiatrisia sairauksia.

Azithromycin Sandoz sisiltai sakkaroosia, natriumia, aspartaamia, bentsyylialkoholia ja
sulfiitte ja

Huomioitava diabetespotilailla: 5 ml valmista suspensiota sisdltdd 3,71 g sakkaroosia.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-
imeytymishéirid tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd kayttda titi ladketta.

Téama ladkevalmiste sisdltdd 0,030 g aspartaamia per 5 ml suspensiota.
Aspartaami on fenyylialaniinin Iihde. Nonkliinistd tai kliinistd tietoa aspartaamin kdytostd alle
12 vikkon ikdisille vauvoille eiole saatavana arviointia varten.

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

Téama ladkevalmiste sisdltdd enintddn 410 nanogrammaa bentsyylialkoholia per 5 ml suspensiota.
Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.

Bentsyylialkoholin kdyttoon vastasyntyneille on littynyt vakavia haittavaikutuksia kuten
hengitysvaikeuksia (niin kutsuttu ”gasping-oireyhtyma™), joten siti ei saa antaa vastasyntyneelle
(enintddn 4 vikkon ikdiselle).

Suurentuneen kumuloitumisriskin vuoksi bentsyylialkoholia eisaa kdyttda yli viikkon ajan pienille
lapsille (alle 3-vuotiaille).



Suuria tilavuuksia tulee kdyttda varoen ja vain, jos kadytté on valttdimétontd. Tama koskee erityisesti
potilaita, joilla on heikentynyt maksan- tai munuaisten toiminta tai jotka ovat raskaana tai imettivit, ja
joilla siten on kumuloitumisen ja toksisuuden riski (metabolinen asidoosi).

Tama lddkevalmiste sisdltdd enintddn 85 nanogrammaa sulfiitteja per 5 ml suspensiota.
Saattaa aiheuttaa vakavia yliherkkyysreaktioita ja bronkospasmia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Antasidit
Farmakokineettisissa tutkimuksissa antasidien ja atsitromysiinin yhteiskdyton ei havaittu vaikuttavan
biologiseen kokonaishydtyosuuteen, vaikka seerumin huippupitoisuudet laskivat noin 24 %. Jos potilas

niiden vallli on oltava nomn 2 tunnin tauko.

Setiritsiini

Terveilld vapaaehtoisilla tutkittaessa 5 pdivdd kestévé atsitromysiinin ja 20 mg setiritsiinin
samanaikainen annostelu ei vakaan tilan pitoisuudessa (steady-state) aiheuttanut farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia ja merkittdvid muutoksia QT-ajassa eihavaittu.

Didanosiini/dideoksi-inosiini
Verrattuna lumelddkkeeseen péivittdisilla 1200 mgn atsitromysiiniannoksilla ja 400 mg

didanosiiniannoksilla ei ndyttinyt olevan vaikutusta didanosiinin vakaan tilan farmakokinetiikkaan
tutkituilla kuudella HIV-positiivisella potilaalla.

Digoksiini_ja kolkisiini_(P-gp:n substraatit)

Makrolidiantibioottien, atsitromysiini mukaan lukien, samanaikaisen antamisen P -glykoproteiinin
substraattien (kuten digoksiinin ja kolkisiinin) kanssa on ilmoitettu nostavan P-
glykoproteiinisubstraatin pitoisuutta seerumissa. Jos atsitromysiinia ja P-gp-substraatteja, kuten
digoksiinia, annetaan samanaikaisesti, on otettava huomioon mahdollinen substraattipitoisuuden nousu
seerumissa.

Torajyvaalkaloidit
Ergotismin kehittymisen teoreettinen mahdollisuus on olemassa, joten atsitromysinid ja
torajyvdalkaloideja eitule kdyttdd samanaikaisesti (ks. kohta 4.4).

Tsidovudiini

Atsitromysiinin 1000 mgn kerta-annokset tai toistuvat 600 mgn tai 1200 mg:n annokset eivit
vaikuttaneet tsidovudiinin tai sen glukuronidimetaboliitin farmakokinetiikkkaan plasmassa tai
munuaiseritykseen. Atsitromysiini nosti kuitenkin fosforyloidun tsidovudiinin, klimisesti aktiivisen
metaboliitin, pitoisuuksia Addreisverenkierron mononukleaarisoluissa. Tamén tiedon kliminen merkitys
on epdselvéd, mutta se saattaa hyodyttda potilaita.

Atsitromysiinilld ei ole merkittdvasti yhteisvaikutuksia maksan sytokromi P450 -systeemin kanssa.
Silld ei uskota olevan samanlaisia farmakokineettisid lddkeaineyhteisvaikutuksia kuin erytromysiinilld
ja muilla makrolideilla. Atsitromysiini ei indusoi maksan sytokromi P450 -entsyymeja eikd
inaktivaatiota sytokromi-metaboliitti-kompleksin kautta tapahdu.

Farmakokineettisid tutkimuksia on tehty atsitromysiinin ja seuraavien merkittdvdissd mddrin sytokromi
P450 -entsyymien kautta metaboloituvien lddkeaineiden vdililld.

Astemitsoli, alfentaniili

Atsitromysiinin mahdollisista yhteisvaikutuksista astemitsolin tai alfentaniilin kanssa ei ole tietoja.
Naéiden lddkkeiden ja atsitromysiinin yhteiskdytossid on noudatettava varovaisuutta, koska niiden
vaikutus voimistuu yhteiskdytossa makrolidiantibiootti erytromysiinin kanssa.

Atorvastatiini



Atorvastatiinin (10 mg paivdssa) ja atsitromysiinin (500 mg paivdssd) yhteiskaytto ei muuttanut
atorvastatiinin plasmapitoisuuksia (HMG CoA -reduktaasi-inhibitiotestiin perustuen). Atsitromysiinid
saavilla potilailla on kuitenkin lidkkeen markkinoille tulon jilkeen ilmoitettu statiinien
samanaikaiseen kayttdon littyvid rabdomyolyysitapauksia.

Karbamatsepiini
Terveilld vapaachtoisilla tehdyssd farmakokineettisessa interaktiotutkimuksessa

karbamatsepiinin tai sen aktiivisten metaboliittien plasmapitoisuuksissa ei havaittu merkittdvaa
muutosta potilaiden kiyttiessd samanaikaisesti atsitromysiini.

Sisapridi

Sisapridi metaboloituu maksassa CYP 3A4 -entsyymin vaikutuksesta. Koska makrolidit inhiboivat tata
entsyymid, samanaikainen sisapridin kaytto voi aiheuttaa QT-ajan kasvamista, kammiorytmihdirioitd

ja kddntyvien kérkien takykardiaa.

Simetidiini

Farmakokineettisessd tutkimuksessa selvitettiin 2 tuntia ennen atsitromysiinid

annosteltavan simetidiinin yksittdisannoksen vaikutusta atsitromysiinin farmakokinetiikkaan.
Muutosta farmakokinetiikassa ei havaittu.

Kumariininkaltaiset oraaliset antikoagulantit

Farmakokineettisessd interaktiotutkimuksessa atsitromysiini ei muuttanut varfarinin 15 mg
yksittdisannoksen antikoagulanttivaikutusta terveilld vapaaehtoisilla. Kauppaantuonnin jilkeisend
aikana on raportoitu atsitromysiinin ja kumariininkaltaisten oraalisten antikoagulanttien
samanaikaisesta kiytostd seurannutta lisdéntynyttd antikoagulaatiota. Vaikka syyperdistd yhteyttéd ei
ole 1oydetty, protrombiiniajan seurantatiheyteen tulee kinnittdd huomiota potilaan kdyttdessi
samanaikaisesti atsitromysiinid ja kumariininkaltaisia oraalisia antikoagulantteja.

Siklosporiini

Terveilld vapaachtoisilla tehdysséd farmakokineettisessa tutkimuksessa annettiin oraalisesti 500 mg
atsitromysiinid péivassd 3 pdivan ajan ja sitten 10 mg/kg yksittdisannos siklosporiinia. Tutkimuksessa
havaittiin siklosporinin C,,, ja AUC,.s -arvojen nousseen merkittdvasti. Tésté johtuen varovaisuutta
tulee noudattaa, jos néitd lddkkeitd annetaan samanaikaisesti. Jos yhteiskdytto katsotaan aiheelliseksi,
tulee siklosporiinin pitoisuuksia seurata ja annos sovittaa sen mukaisesti.

Efavirentsi
Atsitromysiinin 600 mg yksittdisannoksen ja efavirentsin (400 mg pdivdssa 7 pdivdn ajan)
samanaikainen annostelu ei aiheuttanut kliinisesti merkittdvid farmakokineettisid interaktioita.

Flukonatsoli

Yhtéaikaa annettu atsitromysiinin 1200 mg kerta-annos ei muuttanut 800 mg kerta-annoksena annetun
flukonatsolin farmakokinetikkaa. Kokonaisaltistus atsitromysiinille ja atsitromysiinin
puolintumisaika pysyivdt muuttumattomina flukonatsolin kanssa yhtd aikaa otettuna. Atsitromysiinin
huippupitoisuus (C,y) kuitenkin pieneni, mutta muutos oli kliinisesti merkitykseton (18%).

Indinaviiri
1200 mg kerta-annos atsitromysiinid ei vaikuttanut tilastollisesti merkitsevésti indinaviirin
farmakokinetiikkaan. Indinaviiria annosteltin 800 mg 3 kertaa piivdssd 5 pdivédn ajan.

Metyyliprednisoloni
Terveilld vapaaehtoisille tehdyssd farmakokineettisessa interaktiotutkimuksessa atsitromysiinilld ei
ollut merkitsevaa vaikutusta metyyliprednisolonin farmakokinetiikkaan.

Midatsolaami

Terveille vapaaehtoisille annettaessa 500 mg atsitromysiinid pdivdssd 3 pdivdd ei havaittu klinisesti
merkittdvid muutoksia midatsolaamin 15 mg kerta-annoksen farmakokinetiikassa ja
farmakodynamiikassa.



Nelfinaviiri

Atsitromysiinin (1200 mg) kerta-annos yhdessé vakaan tilan nelfinaviirin (750 mg 3 kertaa paivissi)
kanssa johti atsitromysiinikonsentraation nousuun. Klinisesti merkittdvid haittavaikutuksia ei havaittu
ja annoksen muuttaminen ei ole tarpeellista.

Rifabutiini
Atsitromysiinin ja rifabutiinin samanaikainen anto ei vaikuttanut kummankaan lidkevalmisteen
pitoisuuksiin seerumissa.

Neutropeniaa havaittiin potilailla, joita hoidettin samanaikaisesti atsitromysiinilld ja rifabutiinilla.
Vaikka neutropeniaa on yhdistetty rifabutinin kayttoon, syy-yhteyttd samanaikaiseen atsitromysiinin
kayttoon ei ole voitu vahvistaa (ks. kohta 4.8).

Sildenafiili
Normaaleilla ja terveilld vapaachtoisilla michilld ei havaittu atsitromysiinin (500 mg péivassi 3
péivad) vaikuttavan sildenafiilin tai sen pddmetaboliitin AUC ja C,,x —arvoihin.

Terfenadiini

Farmakokineettisissd tutkimuksissa ei ole havaittu merkkeji atsitromysiinin ja terfenadiinin vélisista
yhteisvaikutuksista. Harvoissa tapauksissa yhteisvaikutuksen mahdollisuutta eiole voitu tiysin sulkea
pois. Todisteita siitd, ettd tillamen yhteisvaikutus olisi tapahtunut ei tosin myoskéan ollut.

Teofyllini
Farmakokineettisissd tutkimuksissa terveilld vapaachtoisilla ei ole havaittu interaktiota atsitromysiinin

ja teofyllinin valilli samanaikaisen kayton yhteydessa.

Triatsolaami

14:lle terveelle vapaachtoiselle annettiin 1. pdivind 500 mg atsitromysiinid, 2. pdivind 250 mg
atsitromysiinid ja 0,125 mg triatsolaamia. Merkittdvaa vaikutusta triatsolaamin farmakokineettisiin
muuttujiin ei havaittu verrattuna triatsolaamin antamiseen yhdessa plasebon kanssa.

Trimetopriimi/sulfametoksatsoli

Kun trimetopriimi/sulfametoksatsoliyhdistelmida (160 mg/800 mg) annettiin 7 piivén ajan ja
seitseménteni hoitopdivand 1200 mg annos atsitromysiinid, atsitromysiini ei vaikuttanut merkittdvasti
trimetopriimin eikd sulfametoksatsolin huippupitoisuuteen, kokonaisaltistukseen ndille aineille eikd
nididen virtsaan erittymiseen. Atsitromysiinipitoisuudet seerumissa vastasivat muissa tutkimuksissa
mitattuja pitoisuuksia.

Hydroksiklorokiini
Atsitromysiinid tulee kiyttda varoen potilailla, jotka saavat lddkkeitd, joiden tiedetdén pidentdvin QT-
aikaa ja jotka saattavat aiheuttaa syddmen rytmihdiriditd, esim. hydroksiklorokiinia.

QT-vélid pidentivit aineet
Atsitromysiinid ei saa annostella samanaikaisesti muiden sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, joiden
tiedetddn pidentdvan QT-valid (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Atsitromysiinin kayt0std raskaana oleville naisille eiole tehty riittdvid ja hyvin kontrolloituja
tutkimuksia. Lisddntymistoksisuuden eldinkokeissa atsitromysiinin osoitettiin IApaisevin istukan,
mutta teratogeenisid vaikutuksia ei havaittu. Atsitromysiinin turvallisuutta ei ole varmistettu

aikana vain, jos hoidon hyodyt ylittivit sen riskit.

Imetys



Atsitromysiini erittyy rintamaitoon. Akkumuloituminen rintamaitoon on mahdollista pitkén
puolintumisajan vuoksi. Kirjallisuusjulkaisuista saadut tiedot osoittavat, ettd lyhytaikaisessa kadytossa
tdma ei johda kliinisesti merkittdviin pitoisuuksiin rintamaidossa. Rintaruokituilla lapsilla ei havaittu
vakavia haittavaikutuksia. Pad4tos imetyksen lopettamisesta tai atsitromysiinihoidon
lopettamisesta/aloittamisesta pitdd tehdd huomioiden imetyksen tuomat hyddyt lapselle sekd hoidon
hyddyt naiselle.

Hedelmillisyys
Rotilla tehdyissd hedelméllisyystutkimuksissa todettiin tiineysprosenttien pienenemisti atsitromysiinin

annon jilkeen. Tamén havainnon merkitys ihmisten kannalta ei ole tiedossa.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Atsitromysiinin vaikutuksista ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn eiole ndyttod. Naon
heikentyminen ja nddn hdmértyminen voivat vaikuttaa potilaan ajokykyyn ja koneiden kéyttdkykyyn
(ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Alla olevassa taulukossa on lueteltu haittavaikutukset klinisistd kokeista kauppaantuonnin jilkeiseen
seurantaan asti elinjirjestelmiluokituksen ja yleisyyden mukaisesti.

Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyden mukaan seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, <1/10); melko harvinainen (= 1/1000, < 1/100); harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1000); hyvin harvinainen (< 1/ 10 000); ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin).

Jokaisessa luokassa haittavaikutukset on lueteltu vihenevin vakavuuden mukaan.

Kliinisissa tutkimuksissa tai markkinoille tulon jilkeen havaitut haittavaikutukset, jotka
liittyviat mahdollisesti tai todennékoisesti atsitromysiinin kayttoon

Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
yleinen | (>1/100, harvinainen (=1/10 000,
=1/10) | <1/10) =1/1000, <1/1 000)
<1/100)
Infektiot Kandidaasi Pseudomembr
Emiétintulehdus anootti-nen
Keuhkokuume koliitti (ks.
Sieni-infektio kohta 4.4)
Bakteeri-infektio
Nielutulehdus
Maha-
suolistotulehdus
Hengityselin-
sairaus
Veri ja Leukopenia Trombosytope
imukudos Neutropenia nia
Eosinofilia Hemolyyttine
Immuuni- Angioedeema Vakava (osin
jirjestelmi Y liherkkyys fataali)
anafylaktinen
reaktio, esim.
anafylaktinen
sokki
(ks. kohta 4.4)




Hyvin
yleinen
=1/10)

Yleinen
(=1/100,
<1/10)

Melko
harvinainen
=1/1000,
<1/100)

Harvinainen
(=1/10 000,
<1/1000)

Tunte maton

Aineen-
vaihdunta
ja
ravitsemus

Ruokahaluttomu
us

PsyykKkiset
héiriot

Hermostuneisuus
Unettomuus

Kiihtynei-syys

Aggressiivisu
us
Ahdistuneisuu
s

Hermosto

Padnsirky

Heitehuimaus
Uneliaisuus
Makuhéiriot
Tuntoharhat

Pyortyminen
Kouristukset
Hypestesia
Psykomotorin
en
yhaktiivisuus
Haistamis-
kyvyttomyys
Maistamiskyv
yttomyys
Haistamisharh
a

Myasthenia
gravis (ks.
kohta 4.4)

Silméit

Naon
heikkenemine
n’

niaon hamarty
minen

Kuulo ja
tasapaino-
elin

Korvaoireet
Huimaus

Kuulon
heikkenemine
n (mukaan
lukien
kuuroutumine
n ja korvien
soiminen)

Sydin

Syddmen-

tykytykset

Kéantyvien
kérkien
takykardia
(ks. kohta 4.4)
Rytmihiirio
(ks. kohta 4.4)
mukaan lukien
kammiotakyka
rdia

QT-ajan
piteneminen
EKG:ssé (ks.
kohta 4.4)

Verisuonist
0

Kuumat aallot

Hypotensio




Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
yleinen | (=1/100, harvinainen (=1/10 000,
=1/10) | <1/10) =1/1000, <1/1 000)
<1/100)
Hengitys- Dyspnea
elimet, Neniverenvuoto
rintakehi
ja
vilikarsina
Ruuansula- | Ripuli Oksentelu Ummetus Haimatulehdu
tuselimisto Vatsakipu Ilmavaivat s
Pahoinvointi | Ruoansulatus- Kielen
hdirio vérjaytymine
Gastriitti n
Dysfagia
Vatsan kiristys
Suun kuivuminen
Royhtiily
Suun haavaumat
Syljen likaeritys
Maksa ja Maksan toiminta- | Maksan
sappi hairiot vajaatoiminta
Keltaisuus (voi joskus
(kolestaatti-nen) harvoin johtaa
kuolemaan)
(ks. kohta 4.4)
Vaikea
maksatulehdu
s
Iho ja Thottuma Valoherk- Stevens-
ihonalainen Kutina kyysreaktio Johnsonin
kudos Nokkosihottuma | Akuutti yleistynyt | oireyhtyma
Thotulehdus eksantematoottine | Toksinen
Thon kuivuus n pustuloosi epidermaaline
Liikahikoilu (AGEP) n nekrolyysi
DRESS Erythema
(ladkkeeseen multiforme
liittyva
yleisoireinen
eosinofiilinen
yliherkkyysoireyht
ymé)
Luusto, Nivelrikko Nivelkipu
lihakset ja Lihaskipu
sidekudos Selkékipu
Niskakipu
Munuaiset Virtsaamisvaivat Akuutti
ja virtsatiet Munuaiskipu munuaisten
vajaatoiminta
Interstitiaaline

friitti




Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
yleinen | (=1/100, harvinainen (=1/10 000,
=1/10) | <1/10) =1/1000, <1/1 000)
<1/100)
Sukupuoli- Metrorragia
elimet ja Kivesten hiirid
rinnat
Yleisoireet Pistokohdan Turvotus
ja kipu Voimattomuus
antopaikass * Huonovointisuus
a Pistokohdan | Vasymys
todettavat tulehdus Kasvojen
haitat turvotus
Rintakipu
Kuume
Kipu
Adreisalueiden
turvotus
Tutkimuks Lymfosyytti- | Aspartaatti-
et arvon aminotransferaasi
pieneneminen | -arvon
Eosinofiili- suureneminen
arvon Alaniini-
suureneminen | aminotransferaasi
Veren -arvon
bikarbonaatti- | suureneminen
arvon Veren
pieneneminen | bilirubiininarvon
Basofiiliarvo | Suureneminen
0 Veren urea-arvon
. suureneminen
suureneminen |y,
Monosyyttl- kreatiniiniarvon
arvon .
suureneminen ]ssuq.renemmlein
Neutrofiili- panorimaa
arvon veren kaliumarvo
. Veren
SUUTCNCIMEN. | 1 2 lifos fataasiar
von
suureneminen
Kloridiarvon
suureneminen
Glukoosiarvon
suureneminen
Verihiutaleiden
lisidntyminen
Hematokriittiarv
on pieneneminen
Bikarbonaattiarv
on suureneminen
Epdnormaali
natriumpitoisuus
Vammat ja T?kimenpiteen
dlkeiset
:nyrkytykse Jkomplikaatio‘[




Kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen raportoidut haittavaikutukset, jotka hLittyvét
mahdollisesti tai todennékdisesti Mycobacterium avium -kompleksin aiheuttamien infektioiden
ehkéisyyn ja hoitoon. Nadmai haittavaikutukset poikkeavat vilittdmésti vapautuvien tai depotmuotoisten
ladkemuotojen yhteydessé raportoiduista haittavaikutuksista joko tyypin tai esiintymistiheyden osalta:

Hyvin Yleinen Harvinainen
yleinen (=1/100, (=1/10 000,
(=1/10) <1/10) <1/1000)
Aineenvaihdunta ja Ruokahaluttomuus
ravitsemus
Hermosto Huimaus Tuntoaistin heikkeneminen
Paansarky
Tuntoharhat
Makuaistin héiriot
Silmit N&on huononeminen
Kuulo ja Kuuroutuminen Kuulon heikkeneminen
tasapainoelin Korvien soiminen
Sydén Syddmentykytys
Ruuans ulatus elimistd Ripuli
Vatsakipu
Pahomvointi
[Imavaivat
Epdmukava tunne
vatsassa
Loysét ulosteet
Maksa ja sappi Maksatulehdus
Iho ja ihonalainen Thottuma Stevens-Johnsonin
kudos Kutina oireyhtyma
Valoherkkyysreaktio
Luusto, lihakset ja Nivelkipu
sidekudos
Yleisoireet ja Visymys Voimattomuus
antopaikassa Huonovointisuus
todettavat haitat

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Léadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kéytettiessa suositeltua suurempia annoksia oireet olivat samankaltaisia kuin haittavaikutukset
normaaliannosten jilkeen.

Oireet


http://www.fimea.fi/

Tyypillisid makrolidiantibioottien yliannostuksesta aiheutuvia oireita ovat palautuva kuulonmenetys,
voimakas pahoinvointi, oksentelu ja ripuli.

Hoito
Yliannostapauksissa ladkehiilen antaminen ja yleiset oireenmukaiset hoidot seké elintoimintoja
tukevat toimenpiteet ovat tarpeellisia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Yleisti

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemiset bakteerilddkkeet; makrolidit; atsitromysiini, ATC-koodi:
JO1FA10

Vaikutusmekanismi

Atsitromysiini kuuluu atsalidien luokkaan, joka on makrolidiantibioottien alaryhmaé. Se sitoutuu
ribosomin 50S-kappaleeseen ja estdéd ndin peptidiketjujen translokaation ribosomin toiselta puolelta
toiselle. Tdmén seurauksena aineelle herkkien mikrobien RNA -proteiinisynteesi estyy.

Farmakokinetiikkka ja farmakodynamiikka
AUC- ja MIC-arvot ovat atsitromysiinin tehon kanssa parhaiten korreloivat farmakokineettiset ja -
dynaamiset parametrit.

Lapsilla tehtyjen tutkimusten arvioinnin perusteella eiole suositeltavaa kayttia atsitromysiinid
malarian hoitoon monoterapiana eikd yhdistettynd klorokiiniin eikd artemisiinijohdoksiin, silld hoidon
vertailukelpoisuutta komplisoitumattoman malarian hoitoon suositeltavien malarialddkkeiden kanssa ei
ole varmistettu.

Resistenssimekanismi

Atsitromysiiniresistenssi voi olla luontaista tai hankittua. Bakteerien resistenssi perustuu padasiassa
kolmeen keskeiseen mekanismiin, jotka ovat sitoutumiskohdan muutos, antibiootin kuljetuksen
muutos ja antibiootin muokkaaminen.

makrolideja ja linkosamideja vastaan: Strepfococcus pneumoniae, beetahemolyyttiset ryhmian A
streptokokit, Enterococcus faecalis ja Staphylococcus aureus, myos metisilliinille resistentti S. aureus
(MRSA).

Raja-arvot

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)

Patogeenit herkki (mg/l) resistentti (mg/l)
Staphylococcus spp.! <1 >2
Streptococcus spp. (Group A, B, C, G)! <025 > 0,5
Streptococcus pneumoniae’ <0,25 > 0,5
Haemophilus influenzae Viite? Viite?
Moraxella catarrhalis’ <025 >0,5
Neisseria gonorrhoeae Viite* Viite*

1)  Herkkyys atsitromysiinille voidaan méarittdd erytromysiinin avulla.

2)  Klininen niyttd makrolidien tehosta H. influenzae -hengitystieinfektioiden hoidossa on
ristiriitaista, silld spontaanit paranemisprosentit ovat suuret. Jos jonkin makrolidin kéyttod
tdmdn lajin aiheuttamien infektioiden hoidossa on testattava, hankinnaista resistenssid omaavien
kantojen tunnistamisessa on kdytettdva epidemiologisia raja-arvoja (ECOFF-arvoja).
Atsitromysiinin ECOFF-arvo on 4 mg/l.



3)  Atsitromysiinid kdytetddn aina yhdessa toisen tehokkaan lidkeaineen kanssa. Kun testauksen
tavoitteena on hankinnaisten resistenssimekanismien tunnistaminen, ECOFF-arvo on 1 mg/l.

Herkkyys:

Hankinnaisen resistenssin prevalenssi tietyissd mikrobisuvuissa voi vaihdella alueesta ja ajasta
riippuen, ja paikalliset resistenssitiedot ovat tarkeité erityisesti vaikeita infektioita hoidettaessa.
Asiantuntijoita tulisi konsultoida tarvittaessa, jos lidkeaineen hyddyllisyys on paikallisen
resistenssiprevalenssin vuoksi kyseenalainen ainakin joidenkin infektiotyyppien kohdalla.

Patogeenit, joiden suhteen resistenssi voi olla ongelma: resistenssin levinneisyys on 10 % tai enemméan
vahintdén yhdessd Euroopan unionin valtiossa.

Herkkyystaulukko

Yleisesti herkiit lajit

Aerobiset gramnegatiiviset mikrobit
Haemophilus influenzae*
Moraxella catarrhalis *

Muut mikrobit
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydia trachomatis
Legionella pneumophila

Mycobacterium avium

Mycoplasma pneumonia *

Lajit, joiden kohdalla hankinnainen resistenssi voi olla ongelma

Aerobiset grampositiiviset mikrobit
Staphylococcus aureus™
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae *
Streptococcus pyogenes*

Muut mikrobit
Ureaplasma urealyticum

Luontais e sti resistentit mikrobit

Aerobiset grampositiiviset mikrobit
Staphylococcus aureus — metisilliniresistentit ja erytromysiiniresistentit kannat
Streptococcus pneumoniae — penisilliniresistentit kannat
Aerobiset gramnegatiiviset mikrobit
Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella spp.
Anaerobiset gramnegatiiviset mikrobit
Bacteroides fragilis -ryhmd

* Kliminen teho herkkid eristettyjd mikrobeja vastaan on osoitettu hyvéksyttyjen klimisten
kéayttdaiheiden kohdalla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Atsitromysiinin biologinen hy6tyosuus on noin 37 % suun kautta otetun annoksen jilkeen.
Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 2 - 3 tuntia ladkkeen ottamisesta.

Jakautuminen

Suun kautta annostelun jilkeen atsitromysiini jakautuu kauttaaltaan elimiston. Farmakokineettiset
tutkimukset ovat osoittaneet kudoksista mitattujen atsitromysiinipitoisuuksien olevan merkittdvasti
suuremmat (jopa 50-kertaiset) kuin plasmasta mitatut. Tdma viittaa sithen, ettéd lidkeaine sitoutuu



voimakkaasti kudoksiin.

Pitoisuudet kohde-elimissd, kuten keuhkoissa, nielurisoissa ja eturauhasessa ylittavat MIC90-arvon
todenndkoisille patogeeneille 500 milligramman kerta-annoksen jilkeen.

Atsitromysiinin proteiineihin sitoutuminen vaihtelee riippuen lddkeaineen pitoisuuksista seerumissa
(sitoutuminen vaihtelee 52 % :sta ladkeainepitoisuudella 0,05 mg/1 12 %:iin ladkeainepitoisuudella 0,5
mg/ml). Vakaan tilan jakautumistilavaus on 31,1 Vkg.

Eliminaatio

Plasmasta mitattu eliminaation puolintumisaika on hyvin lihelld kudoksista mitattua
puoliintumisaikaa, joka on 2 -4 vuorokautta.

Suonensisédisestd annoksesta noin 12 % erittyy muuttumattomana virtsaan kolmen péivin aikana.
Thmisen sapesta mitattiin suuria pitoisuuksia muuttumatonta atsitromysiinid. Samalla havaittin myos
kymmenen metaboliittia (metaboliitit muodostuvat N- ja O-demetylaation, desosamiini- ja
aglykonirenkaiden hydroksylaation ja kladinoosikonjugaatin pilkkoutumisen kautta).
Nestekromatografian ja mikrobiologisten tutkimusmenetelmien arviointi osoittaa, ettd metabolitit ovat
mikrobiologisesti inaktiiveja.

Koe-eldinten fagosyyteissd havaittiin suuria atsitromysiinipitoisuuksia. Onmy0s osoitettu, etti
aktiivisen fagosytoosin aikana vapautuu suurempia atsitromysiinipitoisuuksia kuin inaktiivisen
fagosytoosin aikana. Koe-eldimilli tdmén prosessin osoitettiin osallistuvan atsitromysiinin
akkumuloitumiseen infektoituneessa kudoksessa.

Erityispotilasryhmien farmakokinetikka

Munuaisten vajaatoiminta

1 gn suuruisen atsitromysiinikerta-annoksen jilkeen lievdsté tai keskivaikeasta munuaisten
vajaatoiminnasta (glomerulusten suodattumisnopeus 10 - 80 ml/min) kédrsivien henkildiden veresta
mitattiin keskiméérin 5,1 % suuremmat C,,x- ja 4,2 % suuremmat AUC, _,o-arvot verrattuna
normaalin munuaistoiminnan (glomerulusten suodattumisnopeus > 80 ml/min) omaavien henkildiden
veresti mitattuthin arvoihin. Vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta karsivilld henkil6illd C-arvo
oli 61 % suurempi ja AUC, . 50-arvo 33 % suurempi kuin normaalin munuaisfunktion omaavien
henkildiden vastaavat arvot.

Maksan vajaatoiminta

Lievén tai keskivaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessi ei ole nihty viitteitd merkittivista
muutoksista atsitromysiinin farmakokinetiikassa verrattuna farmakokinetilkkaan normaalin
maksatoiminnan yhteydessd. Niilld potilailla atsitromysiinin erittyminen virtsaan ndyttdisi olevan
tavallista suurempi. Syyné voisi mahdollisesti olla vihentyneen maksapuhdistuman
kompensoituminen.

Vanhukset

Idkkaiden miesten farmakokinetiikka osoittautui samanlaiseksi kuin nuorten aikuisten
farmakokinetilkka. [8kkailld naisilla sen sijaan mitattiin tavallista suuremmat huippupitoisuudet (noin
30 - 50 % tavallista suuremmat) plasmassa. Merkittdvad akkumuloitumista ei kuitenkaan havaittu.

Imevdisikdiset, leikki-ikdiset, lapset ja nuoret

Ladkkeen farmakokinetiikkaa on tutkittu 4 kkm - 15 vuoden ikdisilld lapsilla, jotka saivat kapseleita,
rakeita tai suspensiota. Annostuksella 10 mg/kg ensimméisend hoitopdivani ja 5 mg/kg pdivind 2 - 5
Ciux Oli hieman pienempi kuin vastaava arvo aikuisilla ihmisilld. Kolmen hoitopéivin jilkeen C,. oli
224 mikrog/1 0,6 - 5 vuoden ikdisilld lapsilla ja 383 mikrog/l 6 - 15 vuoden ikdisilld. Vanhemmilta
lapsilta mitattu t;,, (36 tuntia) oli aikuisten henkildiden odotusarvojen rajoissa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Eldinkokeissa, joissa kdytetyt annokset olivat suuria (johtivat yli 40-kertaisiin ldékeainepitoisuuksiin

veressd verrattuna kliinisen kéyton yhteydessd odotettavissa oleviin pitoisuuksiin), atsitromysiinin
todettiin aiheuttaneen korjautuvaa fosfolipidoosia, johon tavallisesti ei littynyt mitdén havaittavia



toksikologisia seuraamuksia. Loydoksen merkityksestd atsitromysiinid suositusten mukaisesti
kéayttaville ihmisille eiole tietoa.

Elektrofysiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, etté atsitromysiini pidentdd QT-valid.

Mutageenisuus:
Geneettisestd tai kromosomaalisesta mutageenisuudesta ei saatu todisteita in vivo ja in vitro -
koemalleissa.

Lisddntymistoksisuus:

Hiiren ja rotan alkiotoksisuustutkimuksissa ei havaittu teratogeenisid vaikutuksia. Rotilla pdivittdiset
atsitromysiiniannokset (joko 100 mg/kg tai 200 mg/kg) johtivat pieneen hidastumiseen alkioiden
luuston luutumisessa ja emojen painonnousussa. Rotilla suoritetuissa peri-/postnataalisissa
tutkimuksissa havaittiin lievdd kehittymisen hidastumista ja refleksien kehittymisen viivdstymista
annostuksilla > 50 mg atsitromysiinid/kg/vrk.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Ksantaanikumi (E415)
Hydroksipropyyliselluloosa

Trinatriumfosfaatti, vedeton

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton (E 551)
Aspartaami (E 951)

Banaaniaromi (siséltda sulfiitteja)

Vanilla creme -aromi (sisdltdd bentsyylialkoholia)
Kirsikka-aromi (siséltdd sulfiitteja)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Avaamaton jauhepullo: 3 vuotta.
Kéyttokuntoon saatettu suspensio: 10 péaivaa.

Kayttokuntoon saatetun suspension sdilytys: Séilytd alle 25 °C.
6.4  Siilytys

Avaamaton pullo: Siilytd alle 30 °C.
Kéyttokuntoon saatetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

HDPE-pullo, jossa PP/PE-korkkija sinettirengas.
PE/PP-mittaruisku (10 ml), jossa asteikko 0,25 ml vilein.

Jauhepakkaus, jonka siséltd vastaa 600 mg atsitromysinid. Pullon sisdltd kdyttdvalmiiksi saattamisen
jalkeen: 15 ml
Jauhepakkaus, jonka sisdltd vastaa 800 mg atsitromysiinid. Pullon sisdltd kiyttovalmiiksi saattamisen
jalkeen: 20 ml
Jauhepakkaus, jonka siséltd vastaa 900 mg atsitromysiinid. Pullon sisdlté kidyttovalmiiksi saattamisen



jalkeen: 22,5 ml.

Jauhepakkaus, jonka siséltd vastaa 1 200 mg atsitromysiinid. Pullon sisidltd kdyttovalmiiksi
saattamisen jilkeen: 30 ml

Jauhepakkaus, jonka sisdltd vastaa 1 500 mg atsitromysiinid. Pullon sisdltd kayttovalmiiksi
saattamisen jilkeen: 37,5 ml.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Suspension valmistus:
Ravista pulloa jauheen irrottamiseksi seindmiltd. Lisdé alla mainittu vesimééra jauheen joukkoon.

15 ml kéyttévalmis suspensio (600 mg): lisdd 8,0 ml vettd.

20 ml kdyttovalmis suspensio (800 mg): lisdd 10,5 ml vettd.
22,5 ml kéyttovalmis suspensio (900 mg): lisdd 11,0 ml vetti.
30 ml kéyttovalmis suspensio (1200 mg): lisdd 15,0 ml vetta.
37,5 ml kdyttovalmis suspensio (1500 mg): lisdd 18,5 ml vetta.

Ravista hyvin kunnes on saatu valkoinen tai lihes valkoinen, homogeeninen suspensio. Lidkkeen
antamiseksi ruiskuadapteri tulee asettaa pullon kaulaan ja sulkija avata.

Kayttaimdton ladkevalmiste tai jéte on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kodpenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

22911

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamaérd: 16.09.2008

Viimeisimmin uudistamisen pdivimaéra: 28.02.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.10.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Azithromycin Sandoz 40 mg/ml pulver till oral suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTINING

5 ml beredd suspension innehaller 209,6 mg azitromycindihydrat, motsvarande 200 mg azitromycin.
1 ml beredd suspension innehéller 41,92 mg azitromycindihydrat, motsvarande 40 mg azitromycin.

Hjilpdmnen med kind effekt
5 ml beredd suspension innehéller 3,71 g sackaros, 0,030 g aspartam (E 951), hogst 410 nanogram
bensylalkohol och hogst 85 nanogram sulfiter.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till oral suspension.

Vitt eller benvitt kristallint pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Azithromycin Sandoz oral suspension ar avsedd for behandling av foljande infektioner orsakade av
mikroorganismer som dr kédnsliga for azitromycin (se avsnitt 4.4 och 5.1):

- akut bakteriell sinuit (korrekt diagnostiserad)

- akut bakteriell otitis media (korrekt diagnostiserad)

- faryngit, tonsillit

- akut exacerbation av kronisk bronkit (korrekt diagnostiserad)

- latt till medelsvar samhillsférvdrvad pneumoni

- infektioner i hud och mjukdelar

- okomplicerad uretrit eller cervicit orsakad av Chlamydia trachomatis

Officiella riktlinjer for &ndamalsenlig anvindning av antibiotika ska tas i beaktande.

4.2 Dosering och administreringssétt

Vuxna

Vid okomplicerad uretrit och cervicit orsakad av Chlamydia trachomatis ar dosen 1 000 mg, givet som
en peroral engangsdos.

For alla andra indikationer &r totaldosen 1 500 mg, givet som 500 mg dagligen tre dagar i strick.
Alternativt kan samma totaldos (1 500 mg) istéllet ges under en period pa fem dagar med 500 mg

dag 1 och 250 mg dag 2 till 5.

Andra likemedelsformer dr ocksé tillgingliga for att behandla dessa patienter.



Aldre

Samma dos som till vuxna patienter kan anvindas till dldre personer. Eftersom &ldre personer kan ha
pagaende proarytmiska tillstind rekommenderas sérskild forsiktighet med tanke pé risken att utveckla
hjartarytmi och torsades de pointes (se avsnitt 4.4).

Barn och ungdomar under 18 ar

Totaldosen for barn som adr minst 1 &r &r 30 mg/kg kroppsvikt och administreras 10 mg/kg kroppsvikt
en gang dagligen i 3 dagar eller som fem dagars behandling (10 mg/kg kroppsvikt dag 1 och 5 mg/kg
kroppsvikt dag 2 till 5) enligt tabellen nedan. Det finns begrinsad information om anvéndningen av
lakemedlet till barn under 1 ar.

Vikt (kg) Tre dagars Fem dagars behandling Flaskstorlek
behandling
Dag 1-3 Dag1 Dag2-5
10 mg/kg 10 mg/kg 5 mg/kg
kroppsvikt/dag | kroppsvikt/dag | kroppsvikt/dag
10 kg 2,5 ml 2,5 ml 1,25 ml 15 ml
12 kg 3ml 3ml 1,5 ml 15 ml
14 kg 3,5 ml 3,5 ml 1,75 ml 15 ml
16 kg 4 ml 4 ml 2 ml 15 ml
17-25 kg Sml Sml 2,5 ml 15 ml
26-35 kg 7,5 ml 7,5 ml 3,75 ml 22,5 ml
36-45 kg 10 ml 10 ml 5ml 30 ml
> 45 kg 12,5 ml 12,5 ml 6,25 ml 22,5 ml +
15 ml

Dosen vid behandling av faryngit orsakad av bakterien Strepfococcus pyogenes ar ett undantag:
Azitromycin har visat sig vara effektivt vid behandling av faryngit orsakad av Streptococcus pyogenes
nér det administreras till barn som en engangsdos pa 10 mg/kg kroppsvikt eller 20 mg/kg kroppsvikt i
tre dagar med en maximal daglig dos pa 500 mg. Vid jamforelse av dessa doser konstaterades de vara
kliniskt lika effektiva, &ven om eradikeringen av bakterien var mer signifikant vid en daglig dos pa

20 mg/kg kroppsvikt.

Penicillin ar emellertid det priméra likemedlet vid behandling av faryngit orsakad av Streptococcus
pyogenes och vid forebyggande av efterfoljande reumatisk feber.

Nedsatt njurfunktion:
Dosjustering ar inte nodvandig till patienter med Iitt till mattligt nedsatt njurfunktion (GFR 10—
80 ml/min) (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion:
Dosjustering &r inte nddvéndig till patienter med Iitt till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Administreringssdtt

Fore administrering ska pulvret 16sas upp i vatten for att bilda en vit eller benvit homogen suspension,
se avsnitt 6.6. Efter upplosning administreras likemedlet peroralt med hjilp av en PE/PP-spruta for
oral anvéndning.

En bitter eftersmak kan undvikas genom att dricka fruktjuice omedelbart efter att ha svalt
suspensionen. Azithromycin Sandoz oral suspension ska ges som en engangsdos dagligen.
Suspensionen kan intas i samband med méltid.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, erytromycin, makrolid- eller ketolidantibiotika eller mot
nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1.

44 Varningar och forsiktighet



Overkénslighet
Liksom for erytromycin och andra makrolider har séllsynta allvarliga allergiska reaktioner

rapporterats, diribland angioddem och anafylaxi (sdllan med dodlig utgédng), hudreaktioner sasom akut
generaliserad exantematos pustulos (AGEP), Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN) (séllan med dodlig utgang) och likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS). Vissa av dessa reaktioner pa azitromycin resulterade i dterkommande symtom och
krdvde en lingre period av observation och behandling.

Om en allergisk reaktion intréffar ska likemedlet sittas ut och limplig behandling inledas. Likare
méste vara medvetna om att de allergiska symtomen kan &terkomma nir den symtomatiska
behandlingen sitts ut.

Levertoxicitet

Eftersom azitromycin huvudsakligen elimineras genom levern, ska azitromycin anvdndas med
forsiktighet for patienter med allvarlig leversjukdom. Anvéindning av azitromycin i samband med
fulminant hepatit har i vissa rapporterade fall lett till livshotande leversvikt (se avsnitt 4.8). Vissa
patienter kan ha pre-existerande leversjukdom eller de kan samtidigt behandlas med andra
hepatotoxiska likemedel.

Om tecken eller symtom pa leversvikt sdsom snabbt utvecklad asteni med gulsot, mork urin,
blodningstendenser eller hepatisk encefalopati uppstér, ska leverfunktionstest/undersékningar
genomforas omedelbart. Om nedsatt leverfunktion intréffar bor behandlingen med azitromycin sittas
ut.

Leverfunktionsstorningar, hepatit, kolestatisk gulsot, levernekros och leversvikt har rapporterats, i
nagra fall med dodlig utgdng. Anviandningen av azitromycin ska avbrytas omedelbart om tecken och
symtom pé hepatit upptrader.

Infantil hypertrofisk pylorusstenos (IHPS)

Infantil hypertrofisk pylorusstenos (IHPS) har rapporterats hos nyfodda upp till en dlder av 42 dagar
efter behandling med azitromycin. Foérédldrar och vardgivare bor informeras om att kontakta likare om
krakning eller irritabilitet uppstar vid matning.

Pseudomembrands kolit
Pseudomembrands kolit har rapporterats vid anvindning av makrolidantibiotika. Denna diagnos bor
darfor beaktas hos patienter som utvecklar diarré efter att de inlett behandling med azitromycin.

Ergotderivat

Hos patienter som har fétt ergotderivat har ergotism rapporterats vid samtidig anvdndning av
makrolidantibiotika. Det finns inga data om mdjlig interaktion mellan mj6ldryga och azitromycin. P&
grund av den teoretiska risken for ergotism ska inte azitromycin och ergotderivat administreras
samtidigt (se avsnitt 4.5).

Superinfektioner
Uppfoljning av patienten rekommenderas med tanke pa tecken pa eventuell superinfektion orsakad av
resistenta mikroorganismer, inklusive svamp.

Korsresistens

Korsresistens existerar mellan azitromycin och andra makrolider (erytromycin, klaritromycin,
roxitromycin), linkosamider och streptogramin B (MLSB-fenotyp). Samtidig anvindning av flera
likemedel fran samma eller en besliktad grupp antibiotika rekommenderas inte.

Clostridioides difficile-associerad diarré

Clostridioides difficile-associerad diarré (CDAD) har rapporterats i samband med anvindning av sa
gott som alla antibakteriella likemedel, inklusive azitromycin, och svérighetsgraden kan variera fran
lindrig diarré till kolit med dodlig utgang. Behandling med antibakteriella likemedel paverkar den
normala tjocktarmsfloran, vilket kan leda till 6vervaxt av C. difficile.



C. difficile syntetiserar toxin A och toxin B, vilket bidrar till uppkomsten av CDAD. Stammar av C.
difficile som syntetiserar hypertoxin leder till 6kad dodlighet och sjuklighet, da dessa infektioner kan
vara refraktdra mot antimikrobiell behandling; kolektomi kan vara indicerad. Diagnosen CDAD maste
overvigas hos alla patienter som far diarré efter anvéindningen av antibiotika. En omsorgsfull anamnes
ar nddvéandig, d& CDAD har féorekommit dnnu efter mer 4n tva ménader efter administrering av
antimikrobiella likemedel

Njursvikt
Hos patienter med svért nedsatt njurfunktion (GFR < 10 ml/min) observerades en 33 % okning av den
systemiska exponeringen for azitromycin (se avsnitt 5.2).

Kardiovaskuldra hiandelser

Forlangd hjértrepolarisation och forlingt QT-intervall, vilket medfor risk for utveckling av hjirtarytmi

och torsades de pointes, har setts vid behandling med andra makrolider och &dven azitromycin (se

avsnitt 4.8). Eftersom foljande situationer kan leda till 6kad risk for kammararytmier (inklusive

torsades de pointes), som kan leda till hjértstillestand, ska azitromycin anvdndas med forsiktighet till

patienter med pagaende proarytmiska tillstdnd (sédrskilt kvinnor och dldre patienter), sasom patienter:

o med medfédd eller dokumenterad QT-forlingning

o som samtidigt behandlas med andra aktiva substanser som forlinger QT-intervallet sisom
antiarytmika i klass IA (kinidin och prokainamid) och klass III (dofetilid, amiodaron och
sotalol), cisaprid och terfenadin (se avsnitt 4.5), antipsykotiska likemedel sdsom pimozid,
antidepressiva sdsom citalopram, samt fluorokinoloner sdsom moxifloxacin och levofloxacin

o med elektrolytstdrningar, sérskilt vid hypokalemi eller hypomagnesemi

o med kliniskt relevant bradykardi, hjartarytmi eller svar hjartsvikt.

Epidemiologiska studier som undersokt risken for kardiovaskulidra biverkningar av makrolider har gett
varierande resultat. [ vissa observationsstudier har man observerat en séllsynt och kortvarig risk for
arytmi, hjdrtinfarkt och kardiovaskulir mortalitet i samband med makrolidbehandling, bland annat
azitromycin. Dessa resultat ska vigas mot behandlingsfordelarna nér azitromycin ordineras.

Myasthenia gravis
Symtomexacerbation av myasthenia gravis och insjuknande i myasthenia gravis har rapporterats hos
patienter som har fatt behandling med azitromycin (se avsnitt 4.8).

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for prevention och behandling av Mycobacterium avium-komplex hos barn har
nte faststillts.

Foljande ska beaktas fore forskrivning av azitromycin:
Allvarliga infektioner

Azitromycin pulver till oral suspension &r inte Ampligt for behandling av svara infektioner dér det
snabbt behovs en hog koncentration av ett antibiotikum 1 blodet.

Azitromycin &r inte forstahandsval vid empirisk behandling av infektioner i omraden dér prevalensen
for resistenta isolat dr 10 % eller mer (se avsnitt 5.1).

I omrdden med hog prevalens av erytromycin A-resistens, dr det sirskilt viktigt att ta i beaktande
utvecklingen av kinslighetsmonster for azitromycin och andra antibiotika.

Liksom med andra makrolider, har det rapporterats en hog resistensgrad hos Streptococcus

pneumoniae (> 30 %) for azitromycin 1 vissa europeiska ldnder (se avsnitt 5.1). Detta ska tas i
beaktande ndr infektioner orsakade av Streptococcus pneumoniae behandlas.

Faryngit/tonsillit



Azitromycin drinte forstahandsval vid behandling av faryngit och tonsillit orsakade av Streptococcus
pyogenes. For detta och som profylax mot akut reumatisk feber &r forstahandsvalet penicillin.

Sinuit

Azitromycin &r oftast inte forstahandsvalet vid behandling av sinuit.

Akut otitis media
Azitromycin &r oftast inte forstahandsvalet vid behandling av akut otitis media.

Hud- och mjukdelsinfektioner

Den vanligaste patogena mikroben som orsakar mjukdelsinfektion ar Staphylococcus aureus som ofta
ar resistent mot azitromycin. Darfor anses kinslighetsbestdmning vara en forutsattning for behandling
av mjukdelsinfektioner med azitromycin.

Infekterade brinnskador
Azitromycin &r inte indicerat for behandling av infekterade briannskador.

Sexuellt overforda sjukdomar
Vid sexuellt Gverforda sjukdomar ska en samtidig infektion orsakad av 7. pallidum uteslutas.

Neurologiska eller psykiska storningar
Azitromycin ska administreras med forsiktighet till patienter med neurologiska eller psykiska
storningar.

Azithromycin Sandoz inne hiller sackaros, natrium, aspartam, bensylalkohol och sulfiter
Att beakta hos diabetespatienter: 5 ml firdigberedd suspension innehaller 3,71 g sackaros.

Patienter med nagot av foljande séllsynta, &rftliga tillstind bor inte anvidnda detta likemedel:
fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

Detta likemedel mnehaller 0,030 g aspartam per 5 ml suspension.
Aspartam dr en fenylalaninkilla. Det saknas prekliniska och kliniska data for anvindning av aspartam
till spddbarn som &r yngre &dn 12 veckor.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r ndst intill
“natriumfritt”.

Detta likemedel innehaller hogst 410 nanogram bensylalkohol per 5 ml suspension.

Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.

Bensylalkohol har ett samband med risken for allvarliga biverkningar sasom andningssvarigheter
(gasping syndrome”) hos nyfodda och far darfor inte ges till nyfodda (upp till 4 veckors alder).

P4 grund av den dkade risken for ackumulering far bensylalkohol inte anvéindas lingre dn 1 vecka till
smi barn (yngre dn 3 ar).

Stora volymer ska anvdndas med forsiktighet och endast om absolut nddvandigt, sérskilt till patienter
med nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion eller till gravida eller ammande patienter p.g.a.
risken for ackumulering och toxicitet (metabolisk acidos).

Detta likemedel innehaller hogst 85 nanogram sulfiter per 5 ml suspension.
Kani séllsynta fall ge allvarliga &verkdnslighetsreaktioner och kramp i luftroren.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Antacida

I en farmakokinetisk studie angdende effekten av samtidig administrering av antacida och azitromycin
sags ingen effekt pa den totala biotillgéingligheten dven om maximala serumnivaer minskade med ca



24 %. Patienter som far bade azitromycin och antacida ska inte ta likemedlen samtidigt utan med ett
intervall pa cirka 2 timmar.

Cetirizin

Hos friska frivilliga resulterade inte samtidig administrering av en 5-dagarskur av azitromycin och
20 mg cetirizin vid steady-state i nagra farmakokinetiska interaktioner eller i en betydande forandring
av QT-intervallet.

Didanosin/dideoxiinosin

Jamfort med placebo verkade inte samtidig administrering av 1 200 mg azitromycin dagligen och

400 mg didanosin dagligen till 6 hivpositiva patienter ha nagon effekt pa farmakokinetiken vid steady-
state for didanosin.

Digoxin och kolkicin (P-gp-substrat)

Samtidig administrering av makrolidantibiotika, déribland azitromycin, och P -glykoproteinsubstrat
som digoxin och kolkicin, har rapporterats leda till 6kade serumkoncentrationer av P-
glykoproteinsubstratet. Om azitromycin och P-gp-substrat som digoxin administreras samtidigt ska
risken for 6kade substratnivder i serum beaktas.

Mjoldrygealkaloider
Samtidig anvdndning av azitromycin och mjoldrygealkaloider rekommenderas inte, da det finns en
teoretisk risk for utveckling av ergotism (se avsnitt 4.4).

Zidovudin

Engangsadministrering av 1 000 mg azitromycin eller upprepad administrering av 600 mg eller

1 200 mg azitromycin hade ingen effekt pa plasmakinetiken eller den renala utsondringen av
zidovudin eller dess glukuronidmetabolit. Administrering av azitromycin 6kade emellertid
koncentrationerna av fosforylerad zidovudin, den kliniskt aktiva metaboliten, i perifera mononukleéra
blodceller. Den kliniska betydelsen av denna upptickt dr oklar men det kan vara till nytta for
patienterna.

Azitromycin har inga signifikanta samverkningar med cytokrom P450-systemet i levern. Man anser att
azitromycin inte har samma farmakokinetiska likemedelssamverkningar som erytromycin och andra
makrolidantibiotika. Azitromycin inducerar inte cytokrom P450-enzymerna ilevern och det sker ingen
inaktivering via cytokrom-metabolit-komplexet.

Farmakokinetiska studier har genomforts mellan azitromycin och foljande likemedel somi betydande
utstrdackning metaboliseras av cytokrom P450- enzymer.

Astemizol, alfentanil

Det finns inga data avseende eventuella interaktioner med astemizol eller alfentanil. Forsiktighet krivs
vid samtidig anvéindning av dessa likemedel och azitromycin eftersom 6kad effekt vid samtidig
anvandning av makrolidantibiotikumet erytromycin har beskrivits.

Atorvastatin

Samtidig administrering av atorvastatin (10 mg dagligen) och azitromycin (500 mg dagligen)
inverkade inte pa halten av atorvastatin i plasma (enligt en metod som baserar sig p4 himning av
HMG CoA-reduktas). Efter godkdnnandet for forsdljning har dock fall av rabdomyolys rapporterats
hos patienter som behandlas med azitromycin tillsammans med statiner.

Karbamazepin
I en farmakokinetisk interaktionsstudie med friska frivilliga sdgs ingen signifikant effekt pa

plasmanivderna for karbamazepin eller for dess aktiva metaboliter hos patienter som samtidigt fick
azitromycin.

Cisaprid
Cisaprid metaboliseras ilevern av enzym CYP3A4. Eftersom makrolider himmar detta enzym kan



samtidig administrering av cisaprid orsaka dkad forlingning av QT-intervallet, kammararytmier och
torsades de pointes.

Cimetidin
I en farmakokinetisk studie, dér effekten aven engangsdos cimetidin 2 timmar fore administrering av
azitromycin undersoktes, konstaterades ingen fordndring i farmakokinetiken for azitromycin.

Orala antikoagulationsmedel av kumarintyp

I en farmakokinetisk interaktionsstudie péverkade azitromycin inte antikoagulationseffekten av en
engangsdos pa 15 mg warfarin hos friska frivilliga. Sedan azitromycin kommit ut pA marknaden har
man rapporterat storre antikoagulationseffekt som en foljd av samtidig administrering av azitromycin
och orala antikoagulationsmedel av kumarintyp. Trots att ndgot kausalsamband inte konstaterats, ska
man beakta frekvensen av bestimningarna av protrombintiden da azitromycin anvidnds av patienter
som far orala antikoagulationsmedel av kumarintyp.

Ciklosporin
I en farmakokinetisk studie fick friska frivilliga en oral dos pa 500 mg azitromycin dagligen under

3 dagar, och direfter en oral engangsdos pa 10 mg/kg kroppsvikt ciklosporin. Detta ledde till en
signifikant 6kning av C,,, och AUC,_s for ciklosporin. Darfor ska forsiktighet iakttas vid samtidig
anvindning av dessa likemedel. Om kombinationsbehandling anses berittigat ska ciklosporinnivaerna
kontrolleras noggrant och dosen justeras i enlighet med detta.

Efavirenz
Samtidig administrering av en engéngsdos om 600 mg azitromycin och 400 mg efavirenz dagligen i
7 dagar resulterade inte i nagra kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner.

Flukonazol

Samtidig administrering av en engéngsdos pa 1 200 mg azitromycin paverkade inte farmakokinetiken
av en engangsdos pa 800 mg flukonazol. Totalexponeringen och halveringstiden for azitromycin var
oforandrade under samtidig administrering av flukonazol, men en kliniskt insignifikant minskning av
Cux-vérdet (pa 18 %) for azitromycin konstaterades.

Indinavir
Samtidig administrering av en engéngsdos pa 1 200 mg azitromycin hade ingen statistiskt signifikant
effekt pa farmakokinetiken for indinavir nir 800 mg indinavir gavs tre ganger dagligen under 5 dagar.

Metylprednisolon
I en farmakokinetisk interaktionsstudie med friska frivilliga hade azitromycin ingen signifikant
inverkan pd farmakokinetiken for metylprednisolon.

Midazolam

Samtidig administrering av azitromycin 500 mg dagligen under 3 dagar och en engangsdos pa 15 mg
midazolam till friska frivilliga hade ingen kliniskt signifikant inverkan pa varken farmakokinetiken
eller farmakodynamiken for midazolam.

Nelfinavir

Samtidig administrering av en engéngsdos pa 1 200 mg azitromycin och nelfinavir vid steady-state
(750 mg 3 génger dagligen) resulterade i en 6kning av azitromycinkoncentrationen. Inga kliniskt
betydelsefulla biverkningar observerades och ingen justering av dosen dr nodvandig.

Rifabutin
Samtidig administrering av azitromycin och rifabutin paverkade inte serumkoncentrationen av
ndgotdera likemedlet.

Neutropeni observerades hos patienter som behandlades samtidigt med azitromycin och rifabutin.
Trots att neutropeni har associerats med anviandningen av rifabutin, har inget kausalsamband med
samtidig anvindning av azitromycin faststillts (se avsnitt 4.8).



Sildenafil
Hos normala, friska frivilliga mén ségs inga tecken pa att azitromycin (500 mg dagligen i 3 dagar)
skulle paverka AUC- och C,y-vdrdet for sildenafil eller dess viktigaste metabolit.

Terfenadin

Farmakokinetiska studier har inte visat ndgon samverkan mellan azitromycin och terfenadin. I
séllsynta fall har man rapporterat att sddan samverkan inte helt kunnat uteslutas; dock har inga
specifika bevis framkommit for att sédan samverkan verkligen skulle ha férekommit.

Teofyllin
Farmakokinetiska studier med friska frivilliga uppvisade ingen interaktion mellan azitromycin och

teofyllin vid samtidig administrering.

Triazolam

Samtidig administrering av 500 mg azitromycin dag 1 och 250 mg azitromycin tillsammans med
0,125 mg triazolam dag 2 till 14 friska frivilliga visade ingen signifikant inverkan pd nigon av de
farmakokinetiska variablerna for triazolam jamfort med triazolam och placebo.

Trimetoprim/sulfametoxazol

Samtidig administrering av trimetoprim/sulfametoxazol (160 mg/800 mg) under 7 dagar tillsammans
med 1 200 mg azitromycin dag 7 inverkade inte signifikant pa de maximala koncentrationerna, den
totala lakemedelsexponeringen eller pa utsondringen med urinen for varken trimetoprim eller
sulfametoxazol. Koncentrationen av azitromycin i serum liknade motsvarande koncentrationer i andra
studier.

Hydroxiklorokin
Azitromycin ska anvidndas med forsiktighet till patienter som far likemedel som é&r kénda for att

forlinga QT-intervallet med potential att inducera hjirtarytmi, till exempel hydroxiklorokin.

Likemedel som forlinger QT-intervallet
Azitromycin far inte administreras samtidigt med andra likemedel som &ar kdnda for att forlinga QT -
intervallet (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata och vilkontrollerade studier gillande anvindning av azitromycin hos gravida
kvinnor. Reproduktionsstudier med djur visar att azitromycin passerar placentan, men inga teratogena
effekter observerades. Sikerheten vid behandling med azitromycin under graviditet har inte faststillts.
Darfor ska azitromycin endast anvéindas under graviditet om fordelarna 6verviger riskerna.

Amning

Azitromycin utsdndras i brostmjolk. Pa grund av den langa halveringstiden ar det mojligt att
lakemedlet ackumuleras i brostmjolk. Publicerade litteraturdata tyder pa att detta vid kortvarigt bruk
inte resulterar i kliniskt relevanta méngder i mjolken. Inga allvarliga biverkningar av azitromycin har
observerats hos barn som ammats. Ett beslut maste fattas om amningen ska avbrytas eller om man ska
avbryta/avsta fran behandling med azitromycin efter att man tagit hinsyn till fordelen med amning for
barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet
I fertilitetsstudier pé ratta noterades minskad dréktighetsfrekvens efter administrering av azitromycin.

Det dr oklart om detta fynd ar relevant for médnniska.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner



Inget tyder pa att azitromycin skulle paverka patienters formaga att framfora fordon och anvénda
maskiner. Synnedséttning och dimsyn skulle kunna paverka patientens formaga att framfora fordon
och anvinda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Tabellen nedan presenterar de biverkningar som har identifierats genom kliniska prévningar och
erfarenhet efter att likemedlet kommit ut p4 marknaden enligt organklass och frekvens.

Frekvenserna ér definierade enligt foljande:

mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta
(=1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran

tillgéingliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje klass efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar som mdjligen eller troligen ir relaterade till azitromycin enligt klinis ka
provningar och erfarenhet efter att liike medlet kommit ut pA marknaden

Mycket | Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kiind frekvens
vanliga | (>1/100, (=1/1 000, (=1/10 000,
=1/10) | <1/10) <1/100) <1/1 000)

Infektioner och Kandidos Pseudomembrands
infestationer Vaginal infektion kolit (se avsnitt 4.4)
Pneumoni

Svampinfektion
Bakterieinfektion
Faryngit
Gastroenterit
Sjukdomar i
andningsvigarna
Rinit
Oral kandidos
Blodet och Leukopeni Trombocytopeni
lymfsys temet Neutropeni Hemolytisk anemi
Eosinofili
Immunsyste met Angioodem Allvarlig (i vissa fall
Overkinslighet dodlig) anafylaktisk
reaktion, t.ex.
anafylaktisk chock
(se avsnitt 4.4)
Metabolism och Aptitforlust
nutrition
Psykiska Nervositet Agitation Aggressivitet
storningar Somnloshet Angest
Delirium
Hallucinationer




Mycket | Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kiind frekvens
vanliga | (=1/100, (=1/1 000, (=1/10 000,
=1/10) | <1/10) <1/100) <1/1 000)
Centralaoch Huvudvirk | Yrsel Synkope
perifera Somnolens Konvulsioner
nervsystemet Dysgeusi Hypestesi
Parestesi Psykomotorisk
hyperaktivitet
Anosmi
Ageusi
Parosmi
Myasthenia gravis (se
avsnitt 4.4)
Ogon Synnedsattning,
dimsyn
Oronoch Oronsymtom Horselnedsattning
balansorgan Vertigo inklusive dovhet
och/eller tinnitus
Hjartat Palpitationer Torsades de pointes
(se avsnitt 4.4)
Arytmi (se
avsnitt 4.4) inklusive
kammartakykardi
Forlingt QT-intervall
1 elektrokardiogram
(se avsnitt 4.4)
Blodkiirl Blodvalningar Hypotoni
Andnings vigar, Dyspné
brostkorg och Epistaxis
me dias tinum
Magtarmkanalen | Diarré Krékningar | Forstoppning Pankreatit
Buksmirtor | Flatulens Missfargad tunga
Illamaende | Dyspepsi
Gastrit
Dysfagi
Uppsvilldhet
Muntorrhet
Rapning
Munsér
Kraftig

salivsekretion




Mycket | Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kiind frekvens
vanliga | (=1/100, (=1/1 000, (=1/10 000,
=1/10) | <1/10) <1/100) <1/1 000)
Leveroch Storningar i | Leversvikt (som 1
gallvigar leverfunktion | séllsynta fall har lett
en till déden) (se
Kolestatisk avsnitt 4.4)
gulsot Svér hepatit
Levernekros
Hud och Utslag Fotosensitivit | Stevens—Johnsons
subkutan vivnad Klada etsreaktion syndrom
Urtikaria Akut Toxisk epidermal
Dermatit generaliserad | nekrolys
Torr hud exantematos | Erythema multiforme
Hyperhidros pustulos
(AGEP)
DRESS
(lakemedelsr
eaktion med
eosinofili och
systemiska
symtom)
Muskuloskeletala Osteoartrit Artralgi
systemet och Myalgi
bindviav Ryggsmartor
Nacksmértor
Njurar och Urineringsbesvar Akut njursvikt
urinvagar Njursmértor Interstitiell nefrit
Reproduktionsor Metrorragi
gan och Testikelstérning
brostkortel
Allménna Smairta vid | Odem
symtom och/eller mjektionsst | Asteni
symtom vid allet Malaise
adminis treringsst * Fatigue
iillet Inflammati | Ansiktsédem
on vid Erostgmartor
injektionsst Snyqré(ie rﬁ)r
allet

Perifert 6dem




Mycket | Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kiind frekvens
vanliga | (=1/100, (=1/1 000, (=1/10 000,
=1/10) | <1/10) <1/100) <1/1 000)
Undersdkningar Minskat Forhojt
antal aspartataminotran
lymfocyter | sferas
Okatantal | Forhojt
eosinofiler | alaninaminotrans
Minskad feras
bikarbonat | blodbilirubin
i blodet Forhojt blodurea
Okatantal | Forhojt
basofiler blodkreatinin
Okat antal Avv1kande'
monocyter kor}cen‘[.ratlon av
Okatantal | kalium i blodet
neutrofiler FthF’Jda
alkaliska
fosfataser iblodet
Forhojd
kloridhalt
Forhojd
glukoshalt
Okat antal
trombocyter
Minskat
hematokrit
Forhojt
bikarbonat
Avvikande
natriumkoncentra
tion
Skador och Komplikationer
forgiftningar och efter ingrepp
behandlings kom
| plikationer

Biverkningar som, baserat pa resultat fran kliniska prévningar och évervakning efter godkdnnandet for
forsélining, skulle kunna vara eller sannolikt ar relaterade till profylax och behandling av infektioner

orsakade av Mycobacterium avium-komplex. Dessa biverkningar skilier sig frdn dem som rapporterats
for likemedel med omedelbar frisédttning eller fordrojd frisdttning (depot), antingen vad géller typ eller

frekvens:
Mycket vanliga (>1/10) [Vanliga (=1/100, Sillsynta (=1/10 000,
<1/10) <1/1 000)
Metabolism och Aptitforlust
nutrition
Centrala och periferal Yrsel Hypestesi
nervsystemet Huvudvark
Parestesi
Dysgeusi
Ogon Synnedséttning




Oron och Dévhet Horselnedséttning

balansorgan Tinnitus
Hjartat Hjartklappning
Magtarmkanalen Diarré

Buksmiirtor

[laméende

Flatulens

Obehag fran buken

Los avforing
Lever och gallvigar Hepatit
Hud och subkutan Utslag Stevens—Johnsons syndrom
vivnad Klada Fotosensitivitetsreaktion
Mus kuloskeletala Artralgi

systemet och bindviy

Allméinna symtom Trotthet Asteni
och/eller symtom vid Malaise
adminis trerings stille

t

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér 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 misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
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Biverkningar som upplevts vid hogre doser dn de som rekommenderats liknade dem som ses vid
normala doser.

Symtom
Karakteristiska symtom vid 6verdos med makrolidantibiotika inkluderar reversibel horselnedsattning,

kraftigt illamdende, krékningar och diarré.

Behandling
I hindelse av 6verdos dr administrering av medicinskt kol och allmdnna symtomatiska och stodjande
atgérder indikerade.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Allmént

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk; makrolider; azitromycin, ATC-
kod: JOIFA10

Verkningsmekanism



http://www.fimea.fi/

Azitromycin dr enazalid, ett derivat av antibiotikaklassen makrolider. Azitromycin binder till
ribosomens 50S-subenhet och forhindrar dirmed translokationen av peptider frén ribosomens ena sida
till den andra. Konsekvensen av detta blir att den RN A -beroende proteinsyntesen i kénsliga
organismer forhindras.

Farmakokinetik och farmakodynamik
For azitromycin d4r AUC och MIC de farmakokinetiska och farmakodynamiska parametrar som bést
korrelerar med effekten av azitromycin.

Efter utviardering av studier utférda pa barn rekommenderas inte anvéndning av azitromycin for
behandling av malaria, varken som monoterapi eller i kombination med klorokin- eller
artemisinbaserade likemedel, eftersom man inte kunnat faststélla att likemedlet inte dr sémre (*’non-
inferiority”’) &nrekommenderade malarialikemedel for behandling av okomplicerad malaria.

Resistensmekanism

Resistens mot azitromycin kan vara naturlig eller forvarvad. Det finns tre huvudsakliga
resistensmekanismer hos bakterier: fordndring av malomradet, forandring av antibiotikatransporten
och fordndring av antibiotikumet.

Fullstindig korsresistens mot erytromycin, azitromycin, andra makrolider och linkosamider existerar
for: Streptococcus pneumoniae, betahemolyserande streptokocker i grupp A, Enterococcus faecalis
och Staphylococcus aureus, inklusive meticillinresistent S. aureus (MRSA).

Brytpunkter

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)

Patogener kénslig (mg/l) resistent (mg/l)
Staphylococcus spp. <1 >2
Streptococcus spp. (Grupp A, B, C, G)' <0,25 > 0,5
Streptococcus pneumoniae’ <025 > 0,5
Haemophilus influenzae Anm.? Anm.?
Moraxella catarrhalis' <0,225 >0,5
Neisseria gonorrhoeae Anm.? Anm.?

1)  Erytromycin kan anvédndas for att bestimma kénsligheten for azitromycin.

2)  Klinisk evidens pa effekten av makrolider vid luftvigsinfektion med H. influenzae ar
motsdgelsefull pd grund av den héga frekvensen spontant tillfrisknande. Om det finns behov av
att testa en makrolid mot denna art ska de epidemiologiska brytpunkterna (ECOFF-virdena)
anvéndas for att detektera stammar med forvérvad resistens. ECOFF for azitromycin &r 4 mg/l.

3)  Azitromycin anvinds alltid tillsammans med ett annat effektivt medel. Vid testning med syfte
att detektera forvirvade resistensmekanismer &r ECOFF 1 mg/ml

Kinslighet:

Prevalensen av forvéarvad resistens kan variera geografiskt och dver tiden for vissa arter och lokal
information angdende resistens ar onskvérd, i synnerhet vid behandling av svéra infektioner. Om
nodvindigt ska expertrdd inhdmtas da den lokala prevalensen for resistens dr sddan att anvindbarheten
av likemedlet kan ifrdgaséttas atminstone for vissa typer av infektioner.

Patogener for vilka resistens kan bli ett problem: prevalens for resistens ir lika med eller storre 4n

10 % 1 atminstone ett EU-land.

Kaénslighetstabell

Vanligtvis Kénsliga arter

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Haemophilus influenzae*
Moraxella catarrhalis *




Andra mikroorganismer
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydia trachomatis
Legionella pneumophila

Mycobacterium avium

Mycoplasma pneumonia*

Arter dir forvirvad resistens kan vara ett problem

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Staphylococcus aureus™
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae *
Streptococcus pyogenes*

Andra mikroorganismer
Ureaplasma urealyticum

Naturligt resistenta organis mer

Aeroba grampositiva mikroorganismer
Staphylococcus aureus — meticillinresistenta och erytromycinresistenta stammar
Staphylococcus pneumoniae — penicillinresistenta stammar
Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella spp.
Anaeroba gramnegativa mikroorganismer
Bacteroides fragilis-gruppen

* Den kliniska effekten demonstreras av kénsliga isolerade organismer for godkidnda kliniska
indikationer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter peroral administrering &r biotillgingligheten for azitromycin ca 37 %. Maximala plasmanivéer
uppnas efter 2—3 timmar.

Distribution

Efter peroral dosering distribueras azitromycin Gverallt 1 kroppen. Farmakokinetiska studier har visat
betydligt hogre azitromycinnivder i vdvnad &n iplasma (upp till 50 ganger den maximala observerade
koncentrationen i plasma), vilket indikerar att den aktiva substansen dr starkt bunden till vdvnad.
Koncentrationer i malvdvnad sdsom lunga, tonsill och prostata 6verskred MIC90 for troliga patogener
efter en engangsdos pa 500 mg.

I serum varierar proteinbindningen av azitromycin beroende pa serumkoncentrationen fran 52 % vid
0,05 mg/1 till 12 % vid 0,5 mg/ml. Distributionsvolymen vid steady-state-forhallanden ar 31,1 I’kg.

Eliminering

Halveringstiden for eliminering i plasma dterspeglar i stort sett halveringstiden i vdvnad, vilken &r 2
till 4 dagar.

Ca 12 % av en intravenost given dos utsondras 1 urinen i oférdndrad form under en period pa 3 dagar.
Hoga koncentrationer av ofordndrat azitromycin méttes i human galla. Samtidigt observerades dven tio
metaboliter (bildade genom N- och O-demetylering, genom hydroxylering av desosamin- och
aglykonringarna och genom deling av kladinoskonjugat). Utvérdering av vitskekromatografi och
mikrobiologiska forskningsmetoder indikerar att metaboliterna &r mikrobiologiskt inaktiva.

Hoga halter av azitromycin observerades i fagocyterna hos forsoksdjur. Det har ocksa visats att hogre
koncentrationer av azitromycin frisitts under aktiv fagocytos dn vid inaktiv fagocytos. Hos forsoksdjur
visades denna process delta i ackumuleringen av azitromycin i infekterad vdavnad.

Farmakokinetik hos specifika populationer




Njursvikt

Efter en engangsdos pa 1 g azitromycin dkade genomsnittligt C,,x och AUC, 5 iblodet med 5,1 %
respektive 4,2 % hos personer med ldtt till mattligt nedsatt njurfunktion (glomerulir

filtreringshastighet 10—80 ml/min) jamfort med normal njurfunktion (GFR > 80 ml/min). Hos personer
med svart nedsatt njurfunktion 6kade C,.x och AUC,_ 15, med 61 % respektive 33 % jamfort med
normala vérden.

Leversvikt

Hos patienter med litt till mattligt nedsatt leverfunktion finns det inga tecken pa nagon signifikant
forandring i farmakokinetiken for azitromycin jamfort med normal leverfunktion. Hos dessa patienter
verkar utsondring av azitromycin i urinen oka, kanske for att kompensera for minskad leverclearance.

Aldre

Farmakokinetiken for azitromycin hos #ldre mén liknade den for yngre vuxna. Aven om hogre
maximala plasmakoncentrationer (6kning med 30-50 %) observerades hos dldre kvinnor, intrdffade
ingen signifikant ackumulering.

Spddbarn, smabarn, barn och ungdomar

Farmakokinetiken har studerats hos barn mellan 4 manader och 15 ar vilkka intagit kapslar, granulat
eller suspension. Vid 10 mg/kg kroppsvikt dag 1, folit av 5 mg/kg kroppsvikt dag 2—5, var C,,,, nagot
lagre &n hos vuxna, med 224 pg/l hos barn mellan 0,6 och 5 ar efter 3 dagars dosering och 383 ng/l
hos dem mellan 6 och 15 ar. Halveringstiden 36 timmar som uppmattes hos de dldre barnen lag inom
det forvantade intervallet for vuxna.
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I djurstudier med hoga doser, dir man givit den aktiva substansen i koncentrationer som var dver

40 ganger hogre dn de som forvintas i klinisk verksamhet, har azitromycin noterats orsaka reversibel
fosfolipidos, i allménhet utan mérkbara toxikologiska foljder. Det finns inga beligg for att detta ar
relevant vid rekommenderad anvdndning av azitromycin hos ménniska.

Elektrofysiologiska undersokningar har visat att azitromycin forlinger QT-intervallet.

Mutagenicitet:
Inga tecken pa genetisk eller kromosomal mutagenicitet observerades i testmodeller in vivo ochin
vitro.

Reproduktionstoxicitet:

Inga teratogena effekter observerades i embryotoxicitetsstudier med mus och ratta. Hos rétta ledde
azitromycindoser pa 100 och 200 mg/kg kroppsvikt/dag till litta retardationer i embryonal benbildning
och i viktokning hos moderdjuret. I peri-/postnatala studier med réatta observerades litta retardationer 1
utvecklingen och fordrdjningar i utvecklingen av reflexer efter behandling med azitromycin

> 50 mg/kg kroppsvikt/dag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Sackaros

Xantangummi (E415)
Hydroxipropylcellulosa
Trinatriumfosfat, vattenfritt
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri (E 551)
Aspartam (E 951)

Bananarom (innehéller sulfiter)



Vanilla creme -arom (innehaller bensylalkohol)
Korsbéarsarom (innehaller sulfiter)

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Ooppnad pulverflaska: 3 ar.
Beredd suspension: 10 dagar.

Forvaring av beredd suspension: Forvaras vid hogst 25 °C.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Odppnad flaska: Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-flaska med PP/PE-kork och forseglingsring.
PE/PP-spruta for oral anvdndning (10 ml), graderad i stegom 0,25 ml

Pulverfoérpackning med innehall som motsvarar 600 mg azitromycin. Flaskans innehall efter
beredning: 15 ml

Pulverforpackning med innehdll som motsvarar 800 mg azitromycin. Flaskans innehdll efter
beredning: 20 ml.

Pulverforpackning med innehdll som motsvarar 900 mg azitromycin. Flaskans innehdll efter
beredning: 22,5 ml.

Pulverfoérpackning med innehall som motsvarar 1 200 mg azitromycin. Flaskans innehéll efter
beredning: 30 ml.

Pulverforpackning med innehall som motsvarar 1 500 mg azitromycin. Flaskans innehdll efter
beredning: 37,5 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning av suspensionen:
Skaka flaskan sé att pulvret lossnar fran viggarna. Tillsdtt nedan nimnda méngd vatten till pulvret.

15 ml fardigberedd suspension (600 mg): lagg till 8,0 ml vatten.

20 ml fardigberedd suspension (800 mg): lagg till 10,5 ml vatten.
22,5 ml fardigberedd suspension (900 mg): lagg till 11,0 ml vatten.
30 ml fardigberedd suspension (1 200 mg): lagg till 15,0 ml vatten.
37,5 ml fardigberedd suspension (1 500 mg): ligg till 18,5 ml vatten.

Skaka vél tills envit eller benvit homogen suspension har erhéllits. For att administrera likemedlet ska
sprutadaptern placeras pa flaskans hals och slutaren 6ppnas.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sandoz A/S



Edvard Thomsens Vej 14
2300 Kopenhamn S
Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

22911

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 16 september 2008
Datum for den senaste fornyelsen: 28 februari 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21.10.2022



