VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Azithromycin Sandoz 250 mg, kalvopééllysteiset tabletit
Azithromycin Sandoz 500 mg, kalvopiillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 250 mg atsitromysiinid (dihydraattina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisdltdd 3,08 mg laktoosi (monohydraattina).

Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 500 mg atsitromysiinid (dihydraattina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisdltdd 6,16 mg laktoosi (monohydraattina).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdillysteinen.

250 mg kalvopéillysteinen tabletti: Valkoinen tai melkein valkoinen, pitkdnomainen,
kalvopdillysteinen tabletti, jonka pituus on noin 14,0 mm, leveys 7,00 mm ja paksuus 4,55 mm, siled
molemmin puolin.

500 mg kalvopééllysteinen tabletti: Valkoinen tai melkein valkoinen, pitkéinomainen,
kalvopdillysteinen tabletti, jonka pituus on noin 18,7 mm, leveys 8,7 mm ja paksuus 6,45 mm, toisella
puolella syva katkaisu-ura ja toisella puolella ns. tavallinen jakouurre. Tabletin voi jakaa yhtd suuriin
annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Azithromycin Sandoz -valmistetta voidaan kayttda seuraavissa atsitromysiinille herkkien bakteerien
aiheuttamissa infektioissa (ks. kohta 5.1):

- akuutti bakteerin aiheuttama sinuiitti (asianmukaisesti diagnosoitu)

- akuutti bakteerin aiheuttama vélikorvatulehdus (otitis media) (asianmukaisesti diagnosoitu)

- faryngiitti, tonsilliitti

- kroonisen bronkiitin akuutti pahenemisvaihe (asianmukaisesti diagnosoitu)

- lieva tai keskivaikea avohoitokeuhkokuume

- ihon ja pehmytkudosten infektiot

- komplisoitumattomat Chlamydia trachomatiksen aiheuttamat virtsaputken tai kohdunkaulan
infektiot

Bakteerilddkkeiden tarkoituksenmukaista kédyttod koskevat viralliset ohjeet on otettava huomioon.



4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset
Komplisoitumattomissa Chlamydia trachomatiksen aiheuttamissa virtsaputken ja kohdunkaulan
infektioissa annos on 1 000 mg kerta-annoksena suun kautta.

Kaikissa muissa kdyttoaiheissa kokonaisannos on 1 500 mg, joka otetaan 500 mgn
vuorokausiannoksina kolmena perdkkdisend pdivand. Sama kokonaisannos (1 500 mg) voidaan
vaihtoehtoisesti ottaa my0ds viitend perdkkdisend paivdnd, jolloin ensimmiisend pdivind otetaan
500 mg ja seuraavina neljind paivani 250 mg,

likkddt potilaat

lIakkéille potilaille voidaan kdyttdd samaa annosta kuin aikuispotilaille. Koska idkkailld potilailla voi
olla rytmihdiriditd aiheuttavia tiloja, erityinen huolellisuus on suositeltavaa syddmen rytmihdiriéihin ja
kddntyvien kdrkien takykardiaan littyvien riskien vuoksi (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Azithromycin Sandoz -tabletteja saa antaa vain yh 45 kiloa pamnaville lapsille kéyttden aikuisten
tavanomaista annosta. Alle 45 kiloa painaville lapsille voidaan kéyttdd muuta atsitromysiinin
ladkemuotoa, esim. suspensiota.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta: Annosta ei ole tarpeen muuttaa potilaille, joilla on lieva
tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR 10-80 ml/min) (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta: Annostusta eiole tarpeen muuttaa potilaille, joilla on lLieva
tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Azithromycin Sandoz -tabletit tulisi antaa pdivittdin kerta-annoksena. Tabletit voi ottaa ruuan kanssa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, erytromysiinille, jollekin toiselle makrolidi- tai ketolidiryhmén
antibiootille, laktoosi tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Yliherkkyys

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

Jos potilas saa allergisen reaktion, hoito télld lddkevalmisteella on lopetettava ja asianmukainen hoito
on aloitettava. Ladkareiden on muistettava, etté allergiset oireet voivat palata, kun symptomaattinen
hoito lopetetaan.

Maksatoksisuus

Atsitromysiini eliminoituu pddasiassa maksan kautta. Siksi varovaisuutta on noudatettava
atsitromysiinin kaytossd potilailla, joilla on jokin huomattava maksasairaus. Atsitromysiinin kayton
yhteydessd on raportoitu fulminanttia maksatulehdusta, jonka aiheuttama maksan toimintahéirié voi



olla hengenvaarallinen (ks. kohta 4.8). Osalla potilaista on saattanut olla ennestdan maksasairaus tai he
ovat saattaneet kiyttdd muita maksatoksisia ladkkeitd.

Maksakokeet ja -tutkimukset tulisi tehdd vélittoméasti tapauksissa, joissa imenee merkkejd maksan
toimintahdiridstd, kuten esim. nopeasti kehittyvdd voimattomuutta, johon littyy keltaisuutta,
tummavirtsaisuutta, verenvuototaipumusta tai hepaattista enkefalopatiaa. Atsitromysiinihoito tulee
keskeyttdd mikdli maksan toimintahdirion merkkejé tai oireita ilmenee.

Maksan toimintahdirioitd, maksatulehdusta, kolestaattista keltaisuutta, nekroottista maksatulehdusta ja
maksan vajaatoimintaa on raportoitu. Joissain tapauksissa tdméa on johtanut kuolemaan.
Atsitromysiinin kéytto pitdd lopettaa heti, jos maksatulehduksen merkkejé ja oireita ilmenee.

Infantiilli hypertrofinen mahanportin ahtauma (IHPS)

Infantiilia hypertrofista mahanportin ahtaumaa (IHPS) on raportoitu, kun atsitromysiinid on annettu
vastasyntyneille (hoitoa annettu 42 pdivin ikdén saakka). Vanhempia ja hoitajia on kehotettava
ottamaan yhteyttd lddkériin, jos lapsen syottimisen yhteydessé ilmenee oksentelua tai artyisyytta.

Pseudomembranoottinen koliitti

Pseudomembranoottista koliittia on raportoitu makrolidiantibioottien kayton yhteydessé. Jos potilas
saa ripulin atsitromysiinihoidon aloittamisen jilkeen, timéin diagnoosin mahdollisuus pitda ottaa
huomioon.

Ergotjohdannaiset

Ergotamiinjohdosten ja joidenkin makrolidiryhmén antibioottien samanaikaisen kdytdn on havaittu
aiheuttavan ergotismia. Ergotamiinijohdosten ja atsitromysiinin vélisistd yhteisvaikutuksista ei ole
tietoa. Ergotismin mahdollisuus on kuitenkin olemassa, joten atsitromysiinid ja ergotamiinijohdoksia
ei saa kiyttdd samanaikaisesti (ks. kohta 4.5).

Ristiresistenssi

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

Kardiovaskulaaritapahtumat
Syddmen repolarisaatio- ja QT-ajan pidentymistd ja titen syddmen rytmihdirididen ja kdéntyvien
kérkien takykardian riskin suurentumista on havaittu muiden makrolidien ja atsitromysinin kaytoén
yhteydessa (ks. kohta 4.8). Koska seuraavat tilat voivat lisdtd kammioperdisten rytmihdirididen riskid
(mukaan lukien kddntyvien kirkien takykardia), jotka voivat johtaa syddnpysidhdykseen,
atsitromysiinjéi tulisi kayttdd varovaisesti potilailla, joilla on rytmjhéiirit')itéi aiheuttavia tiloja (etenkin
naisilla ja ikddntyneilld potﬂallla) Tama koskee esimerkiksi seuraavia tilanteita:
jos potilaalla on synnynndinen tai todettu QT-ajan pidentyma
- muiden QT-ajan pidentymistd aiheuttavien lidkeaineiden kanssa, kuten luokan IA (kinidiini ja
prokaiiniamidi) ja luokan III (dofetilidi, amiodaroni ja sotaloli) rytmihdiridlidkkeiden, sisapridin
ja terfenadiinin, pimotsidin kaltaisten psykoosildékkeiden, sitalopraamin kaltaisten
masennuslidkkeiden ja moksifloksasiinin ja levofloksasiinin kaltaisten fluorokinolonien kanssa
- jos potilaalla on elektrolyyttitasapainon héiriditd, etenkin hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa
- jos potilaalla on kliinisesti merkittdvda bradykardiaa, sydimen rytmihéiriitd tai vaikea sydamen
vajaatoiminta

Makrolideihin littyvdd kardiovaskulaaritapahtumien riskid kartoittaneiden epidemiologisten
tutkimusten tulokset ovat olleet vaihtelevia. Joissain havamnnointitutkimuksissa makrolideithin, mukaan
lukien atsitromysiiniin, on liitetty harvinainen, lyhytkestoinen arytmioiden, sydaninfarktin ja
kardiovaskulaarikuolleisuuden riski. Atsitromysiinid maardttdessd on punnittava nditd 10ydoksid
suhteessa hoidon tuomiin hyotyihin.

Clostridoides difficile —bakteerin aitheuttama ripuli




Liahes kaikkien bakteerilidkkeiden (myo0s atsitromysiinin) kdyton yhteydessa on ilmoitettu
Clostridoides difficile -ripulia, jonka vaikeusaste voi vaihdella lievdsté ripulista kuolemaan johtavaan
koliittiin. Mikrobilddkehoito muuttaa paksusuolen normaaliflooraa, mikd voi johtaa C. difficilen
likakasvuun.

C. difficile tuottaa ripulia aiheuttavia A-ja B-toksiineja. C. difficile -kantojen tuottamat voimakkaat
toksiinit lisdédvit sairastavuutta ja kuolleisuutta, silli ndmé infektiot eivit vélttimattd vastaa hyvin
mikrobilddkehoitoon, jolloin kolektomia voi olla tarpeen. C. difficile -ripulin mahdollisuus on aina
otettava huomioon, jos potilaalla on ripulia antibioottihoidon jilkeen. Huolellinen anamneesion
tarpeen, silli C. difficile -ripulin on ilmoitettu puhjenneen jopa yli kaksi kuukautta mikrobildékehoidon
jalkeen. C. difficile -ripulin yhteydessé antiperistalttisten aineiden kédyttd on vasta-aiheista.

Myasthenia gravis
Atsitromysiinihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu myasthenia graviksen oireiden pahenemista ja
myasteenisen oireyhtymén puhkeamista (ks. kohta 4.8).

Pediatriset potilaat
Tehoa ja turvallisuutta lasten Mycobacterium avium -kompleksin (MAC) aiheuttamien infektioiden
ehkiisyssd ja hoidossa ei ole osoitettu.

Otettava huomioon ennen atsitromysiinin miiriimistia:

Vakavat infektiot
Azithromycin Sandoz kalvopéillysteiset tabletit eivit sovi vaikeiden, nopeasti veren suurta
antibioottipitoisuutta vaativien infektioiden hoitoon.

Atsitromysiinid ei pidd kdyttdd ensisijaisena lidkkeend infektioiden empiirisessé hoidossa sellaisilla
alueilla, joilla resistenttien isolaattien esiintyvyys on 10 % tai enemmaén (ks. kohta 5.1).

Alueilla, joilla erytromysiini A -resistenssid esiintyy paljon, on erityisen tirkeéé ottaa huomioon mall,
jolla herkkyys atsitromysiinille ja muille antibiooteille kehittyy.

Kuten muillekin makrolideille, atsitromysiinille resistentteja Streptococcus pneumoniae -kantoja on
raportoitu runsaasti (> 30 %) joistakin Euroopan maista (ks. kohta 5.1). Téma4 tulee ottaa huomioon
hoidettaessa Streptococcus pneumoniae -infektioita.

Faryngiitti/tons illiitti

Atsitromysiini ei ole ensisijainen hoito Streptococcus pyogenesin aiheuttamiin faryngiitteihin ja
tonsilliittethin. Ensisijainen hoito niihin indikaatioihin ja reumakuumeen ennaltachkdisyyn on
penisilliini.

Sinuiitti
Useimmiten atsitromysiini ei ole ensisijainen valinta hoidettaessa sinuiittia.

Akuutti vélikorvatulehdus
Useimmiten atsitromysiini ei ole akuutin vilikorvatulehduksen ensisijainen hoito.

Tho- ja pehmytkudosinfektiot
Pehmytkudosinfektioiden péddasiallnen aiheuttaja, Staphylococcus aureus,on usein resistentti
atsitromysiinille, joten herkkyysmaaritys on atsitromysiinihoidon edellytys ihoinfektioiden hoidossa.

Tulehtuneet palovammat
Atsitromysiini ei ole indikoitu tulehtuneiden palovammojen hoitoon.

Sukupuolitauti
Jos kyseessé on sukupuoliteitse tarttunut infektio, samanaikainen 7. pallidumin aiheuttama infektio



tulee poissulkea.

Neurologiset tai psykiatriset hiiriot
Atsitromysiinid tulee kiyttdd varoen potilaille, joilla on neurologisia tai psykiatrisia hairioita.

Superinfektiot
Potilaan tilannetta suositellaan seurattavaksimahdollisten vastustuskykyisten mikrobien, sienet

mukaan lukien, aiheuttamien superinfektioiden merkkien varalta.

Munuaisten vajaatoiminta
Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (GFR < 10 ml/min) sairastavilla potilailla systeeminen altistus
atsitromysiinille suureni 33 % (ks. kohta 5.2).

Azithromycin Sandoz sisdltaa
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishd irio, eipidd kayttad tatd lddketts.

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

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
ladkkeiden ottamisen vélissé tulisi olla noin kaksi tuntia.

Atsitromysiinidepotrakeiden oraalisuspensiota varten samanaikainen anto co-magaldroxin
(alumiinihydroksidi ja magnesiumhydroksidi) 20 mln kerta-annoksen kanssa ei vaikuttanut
atsitromysiinin imeytymisnopeuteen eikd -maarain.

Efavirentsi

Kun atsitromysiinid annettin 600 mgn kerta-annos samanaikaisesti efavirentsin kanssa (400 mg
vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan), kliinisesti merkitsevid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei
todettu.

Flukonatsoli

Yhtéaikaa annettu atsitromysiinin 1 200 mg:n kerta-annos ei muuttanut 800 mgn kerta-annoksena
annetun flukonatsolin farmakokinetiikkkaa. Kokonaisaltistus atsitromysiinille ja atsitromysiinin
puolintumisaika pysyivdt muuttumattomina flukonatsolin kanssa yhtd aikaa otettuna. Atsitromysiinin
huippupitoisuus (C,.) kuitenkin pieneni, mutta muutos oli klimisesti merkitykseton (18 %).

Nelfinaviiri

Atsitromysiinin (1200 mg) ja vakaassa tilassa olevan nelfinaviirin (750 mg kolme kertaa péivissi)
samanaikainen anto sai aikaan atsitromysiinipitoisuuksien suurenemisen. Klimisesti merkittavid
haittavaikutuksia ei havaittu eikd annosta ole tarpeen muuttaa.

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 rifabutimin kéyttoon, syy-yhteyttd samanaikaiseen atsitromysiinin
kéayttdon ei ole voitu vahvistaa (ks. kohta 4.8).



Terfenadiini

Farmakokineettisissd tutkimuksissa eiole ilmoitettu yhteisvaikutuksia atsitromysiinin ja terfenadiinin
vililld. Harvinaisissa tapauksissa yhteisvaikutuksen mahdollisuutta ei voitu sulkea kokonaan pois,
mutta varsinaista ndytto6d yhteisvaikutuksesta ei kuitenkaan ollut.

Simetidiini
Farmakokineettisessé tutkimuksessa ei havaittu vaikutuksia atsitromysiinin farmakokinetikkaan, kun
simetidinid annettiin kerta-annoksena 2 tuntia ennen atsitromysiinin antoa.

Atsitromysiinin vaikutukset muihin liike valmisteisiin

Ergotalkaloidit
Ergotalkaloidijohdannaisten ja atsitromysiinin samanaikainen kaytto saattaa teoriassa aiheuttaa
ergotismia, joten niiden yhteiskdyttdd ei suositella (ks. my6s kohta 4.4).

Digoksiini ja kolkisiini (P-gp-substraatit)

Makrolidiantibioottien, atsitromysiini mukaan lukien, samanaikaisen antamisen P -
glykoproteeinisubstraattien (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.

Kumariininkaltaiset oraaliset antikoagulantit

Atsitromysiini ei muuttanut 15 mg:n varfariinikerta-annoksen antikoagulanttivaikutusta
farmakokineettisessd yhteisvaikutustutkimuksessa, johon osallistui terveitd koehenkilGita.
Lisdantynyttd verenvuototaipumusta on raportoitu atsitromysiinin ja kumariininkaltaisten oraalisten
antikoagulanttien samanaikaisen kdyton yhteydessa ladkkeen markkinoille tulon jilkeen. Vaikka syy-
seuraussuhdetta ei olekaan vahvistettu, protrombiiniajan seurantatiheyteen on kiinnitettdvd huomiota
atsitromysiinin ja suun kautta otettavien kumariinityyppisten antikoagulanttien yhteiskdytdssa.

Siklosporiini

Kun terveille koehenkildille annettiin farmakokineettisessé tutkimuksessa 500 mg/vrk atsitromysiinii
suun kautta kolmen péivin ajan ja sen jilkeen 10 mg/kg siklosporiinia kerta-annoksena suun kautta,
siklosporiinin C,.,- ja AUC,.s-arvot suurenivat merkitsevésti. Siksi hoitotilanne on arvioitava tarkoin,
ennen kuin nditd lAdkkeitd annetaan samanaikaisesti. Jos yhteiskdytté katsotaan aiheelliseksi, tulee
siklosporiinin pitoisuuksia seurata ja annos sovittaa sen mukaisesti.

Teofylliini

Klinisesti merkitsevasti farmakokineettisestd yhteisvaikutuksesta ei ole saatu ndyttéd, kun
atsitromysiinid ja teofyllinid on annettu samanaikaisesti terveille koehenkildille. Koska muiden
makrolidien ja teofyllinin v&lilld on raportoitu yhteisvaikutuksia, varovaisuutta on noudatettava, jos
teofyllinipitoisuus nousee.

Trimetopriimi/sulfametoksatsoli

Kun trimetopriimi/sulfametoksatsoliyhdistelmda (160 mg/800 mg) annettiin 7 pdivin ajan ja
seitseméntend hoitopdivdnid 1 200 mgmn annos atsitromysiinid, atsitromysiini ei vaikuttanut
merkitsevésti trimetopriimin eikd sulfametoksatsolin huippupitoisuuteen veressé, kokonaisaltistukseen
niille aineille eikd ndiden virtsaan erittymiseen. Atsitromysiinipitoisuudet seerumissa vastasivat
muissa tutkimuksissa mitattuja pitoisuuksia.

Tsidovudiini

Atsitromysiinin 1 000 mg:n kerta-annokset tai toistuvat 1200 mg:n tai 600 mg:n annokset eivat
juurikaan vaikuttaneet tsidovudiinin tai sen glukuronimetaboliitin farmakokinetikkaan plasmassa tai
erittymiseen virtsaan. Atsitromysiini nosti kuitenkin fosforyloidun tsidovudiinin, klinisesti aktiivisen
metaboliitin, pitoisuuksia dédreisverenkierron mononukleaarisoluissa. Tamén tiedon kliininen merkitys
on epdselvéd, mutta se saattaa hyodyttda potilaita.



Atsitromysiinilld ei ole merkitsevid yhteisvaikutuksia maksan CYP450-jarjestelmédn kanssa. Silld ei
uskota olevan samanlaisia farmakokineettisid yhteisvaikutuksia kuin erytromysinilld tai muilla
makrolideilla. Atsitromysiinid kéytettdessd maksan CYP450-jdrjestelmé ei indusoidu eikd inaktivoidu
sytokromi-metaboliittikompleksin kautta.

Astemitsoli, alfentaniili

Atsitromysiinin mahdollisista yhteisvaikutuksista astemitsolin ja alfentaniilin kanssa ei ole tietoja.
Néiden lddkkeiden ja atsitromysiinin yhteiskdytossd on noudatettava varovaisuutta, koska niiden
vaikutuksen voimistumista yhteiskadytossd makrolidiantibiootti erytromysiinin kanssa on kuvattu.

Atorvastatiini

Atorvastatiinin (10 mg/vrk) ja atsitromysiinin (500 mg/vrk) samanaikainen kdyttd ei muuttanut
atorvastatiinin pitoisuuksia plasmassa (HMG-CoA-reduktaasin estijien maarityksen perusteella).
Atsitromysiinid saavilla potilailla on kuitenkin lddkkeen markkinoille tulon jilkeen ilmoitettu statiinien
samanaikaiseen kayttoon littyvid rabdomyolyysitapauksia.

Karbamatsepiini

Farmakokineettisessd yhteisvaikutustutkimuksessa terveilld koehenkiloilld karbamatsepiinin tai sen
aktiivisen metaboliitin pitoisuuksissa plasmassa ei havaittu merkitsevad muutosta potilailla, jotka
saivat samanaikaisesti atsitromysiinid.

Sisapridi

Sisapridi metaboloituu maksassa CYP3A4-entsyymin kautta. Koska makrolidit inhiboivat tdmén
entsyymin toimintaa, samanaikainen kdytto sisapridin kanssa saattaa aiheuttaa QT-vélin pidentymista,
kammioperdisid rytmihdirioitd ja kdéntyvien kérkien takykardiaa.

Setiritsiini

Terveilld vapaaehtoisilla 5 vuorokauden pituisen atsitromysiinikuurin anto samanaikaisesti 20 mg:n
suuruisen setiritsiiniannoksen kanssa (vakaassa tilassa) ei aiheuttanut farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia eikd merkittdvid muutoksia QT-aikaan.

Didanosiini

Kun kuudelle vapaachtoiselle HIV -positiiviselle potilaalle annettiin péivittdin 1200 mgmn
atsitromysiiniannoksia ja 400 mg didanosiinia/pdivd, didanosiinin vakaan tilan farmakokinetikkaan
kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu verrattuna plaseboon.

Efavirentsi
Klinisesti merkittidvid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei havaittu, kun atsitromysiinid annettiin
600 mg kerta-annoksena ja efavirentsid 400 mg péivittdin 7 pdivin ajan.

Indinaviiri

Atsitromysiinilld ei ollut tilastollisesti merkittdvad vaikutusta indinaviirin farmakokinetiikkaan, kun
atsitromysiinidi annettiin 1200 mg kerta-annoksena ja indinaviiria 800 mg kolme kertaa paivisséd 5
pdivin ajan.

Metyyliprednisoloni
Atsitromysiinilld ei ollut merkitsevdd vaikutusta metyyliprednisolonin farmakokinetiikkaan
farmakokineettisessé yhteisvaikutustutkimuksessa terveilld koehenkiloilla.

Midatsolaami

Terveilld vapaaehtoisilla ei havaittu klimisesti merkittdvid muutoksia midatsolaamin 15 mgn kerta-
annoksen farmakokinetiikassa ja farmakodynamiikassa, kun samanaikaisesti annettiin atsitromysiinid
500 mg péivissd 3 pdivan ajan.



Sildenafiili

Atsitromysiinin (500 mg/vrk 3 pdivin ajan) vaikutuksesta sildenafiilin AUC- ja Cy-arvoihin tai sen
tarkeimpadn verenkierrossa esiintyvddn metaboliittiin ei ole ndyttod terveilld miespuolisilla
koehenkiloilla.

Triatsolaami

14 terveelld vapaachtoisella suoritetussa tutkimuksessa samanaikaisesti annetulla atsitromysimilld (500
mg pdivani 1 ja 250 mg pdivini 2) ei havaittu merkittdvad vaikutusta pdivdnd 2 annetun 0,125 mgn
triatsolaamiannoksen farmakokineettisiin muuttujiin  verrattuna triatsolaamiin ja plaseboon.

Hydroksiklorokiini
Atsitromysiinid tulee kiyttda varoen potilailla, jotka saavat lidkkeitd, joiden tiedetdén pidentdvdan QT-
aikaa ja jotka saattavat aiheuttaa syddmen rytmihéirioitd, esim. hydroksiklorokiinia.

QT-vilid pidentivit aineet
Atsitromysiinid ei saa annostella samanaikaisesti muiden sellaisten lAdkevalmisteiden kanssa, joiden
tiedetddn pidentévin QT-vélid (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Atsitromysiinin  kadytosti raskaana olevilla naisilla ei ole tehty riittdvid ja hyvin kontrolloituja
tutkimuksia.

Koe-eldimilld suoritetut tutkimukset osoittavat, ettd atsitromysiini ldpéisee istukan, mutta
teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu (ks. kohta 5.3). Atsitromysiinin turvallisuutta eiole osoitettu
raskauden aikaisessa kdytossd. Siksi atsitromysiinid tulisi kdyttdd raskauden aikana vain, jos siitd
saatavat hyddyt ylittdvét riskin.

Imetys

Atsitromysiini erittyy rintamaitoon. Akkumuloituminen rintamaitoon on mahdollista pitkdn
puolintumisajan vuoksi. Kirjallisuusjulkaisuista saadut tiedot osoittavat, ettd lyhytaikaisessa kadytossa
tdmai ei johda kliinisesti merkittdviin pitoisuuksiin rintamaidossa. Rintaruokituilla lapsilla ei havaittu
vakavia haittavaikutuksia.

Paitos imetyksen lopettamisesta tai atsitromysiinihoidon lopettamisesta/aloittamisesta pitdd tehdi
huomioiden imetyksen tuomat hyddyt lapselle sekd hoidon hyodyt naiselle.

Hedelmdllisyys
Rotilla tehdyissd hedelméllisyystutkimuksissa todettiin raskauksien todenndkdisyyden laskua
atsitromysiinin annon jilkeen. Tdmédn havainnon merkitys ihmisten kannalta eiole tiedossa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ei ole viitteitd siitd, ettd atsitromysiini vaikuttaisi ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn. Naon
heikentyminen ja nddn hdmértyminen voivat vaikuttaa potilaan ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn
(ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Alla olevassa taulukossa esitetddn esiintymistiheyden ja elinjirjestelmidluokituksen mukaan
haittavaikutukset, jotka ovat esiintyneet klinisissd tutkimuksissa tai valmisteen markkinoille tulon
jalkeen. Markkinoille tulon jilkeen havaitut haittavaikutukset on kursivoitu. Haittavaikutukset on
luokiteltu yleisyyden perusteella seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000);
tuntematon (koska saatavissa oleva ticto eiriitd arviointin). Jokaisessa luokassa haittavaikutukset on
lueteltu vihenevén vakavuuden mukaan.



Atsitromysiinin kdytt66n mahdollisesti tai todennikoisesti littyvat klinisissa tutkimuksissa tai
markkinoille tulon jilkeen havaitut haittavaikutukset.

Elinjéiirjestelmi

Esiintymistiheys

Haittavaikutus

Infektio

Melko harvinaiset

Kandidiaasi
Emétintulehdus
Keuhkokuume
Sienitulehdus
Bakteeritulehdus
Nielutulehdus
Mabha-suolitulehdus
Hengitysteiden sairaus
Nuha

Suun kandidiaasi

Tuntematon

Pseudomembranoottinen koliitti
(ks. kohta 4.4)

Veri ja imukudos

Melko harvinaiset

Leukopenia
Neutropenia
Eosinofilia

Tuntematon

Trombosytopenia
Hemolyyttinen anemia

Immuunijirjestelmi

Melko harvinaiset

Angioedeema

Yliherkkyys

Tuntematon

Vakava (osin fataali)
anafylaktinen reaktio, esim.
anafylaktinen sokki (ks. kohta
4.4)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Melko harvinaiset

Ruokahaluttomuus

Psyykkiset héiriot

Melko harvinaiset

Hermostuneisuus
Unettomuus

Harvinaiset

Kiihtyneisyys
Depersonalisaatio

Tuntematon

Aggressio
Ahdistuneisuus
Delirium
Aistiharhat

Hermosto

Yleiset

Padnsirky

Melko harvinaiset

Huimaus
Uneliaisuus
Makuaistin hairiot
Parestesiat

Tuntematon

Pyortyminen, kouristuskohtaukset
Heikentynyt tunto
Psykomotorinen yliaktiivisuus
Anosmia

Ageusia

Parosmia

Myasthenia gravis (ks. kohta 4.4).

Silmét

Melko harvinaiset

Naon heikentyminen

Tuntematon

N&aon himéirtyminen

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinaiset

Kuulohairiot
Kiertohuimaus

Tuntematon

Kuulon heikkeneminen, mukaan
lukien kuurous ja/tai tinnitus

Sydén

Melko harvinaiset

Sydamentykytys




Elinjirjestelma

Esiintymistihe ys

Haittavaikutus

Tuntematon

Kéantyvien kérkien takykardia
(ks. kohta 4.4)

Rytmihéiriot (ks. kohta 4.4)
mukaan lukien kammiotakykardia
QT-ajan piteneminen EKG:ssd
(ks. kohta 4.4)

Verisuonisto

Melko harvinaiset

Kuumat aallot

Tuntematon

Hypotensio

Hengityselimet, rintakeha ja
vélikarsina

Melko harvinaiset

Dyspnea
Nenidverenvuoto

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleiset

Ripuli

Yleiset

Oksentelu
Vatsakipu
Pahoinvointi

Melko harvinaiset

Ummetus
IImavaivat
Dyspepsia
Gastriitti
Nielemisvaikeus
Vatsalaajentuma
Suun kuivuminen
Royhtiily

Suun haavaumat
Syljen liikkaeritys

Tuntematon Haimatulehdus
Kielen viarimuutokset
Maksa ja sappi Melkko harvinaiset Maksatulehdus
Harvinaiset Maksan toimintah&irid
Kolestaattinen ikterus
Tuntematon Maksan vajaatoiminta (joka voi

joskus harvoin johtaa kuolemaan)
(ks. kohta 4.4)

Fulminantti maksatulehdus
Maksakuolio

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset

Thottuma

Kutina
Nokkosrokko
Thotulehdus

Thon kuivuminen
Liikahikoilu

Harvinaiset

Valoherkkyysreaktio

Akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi
(AGEP)

DRESS (ladkkeeseen liittyva
yleisoireinen eosinofiilinen
yliherkkyysoireyhtymé)

Tuntematon

Stevens-Johnsonin oireyhtyma
Toksinen epidremaalinen
nekrolyysi

Erythema multiforme

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinaiset

Nivelrikko
Lihaskipu
Selkékipu
Niskakipu
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Elinjirjestelma Esiintymistihe ys Haittavaikutus

Tuntematon Nivelkipu

Munuaiset ja virtsatiet Melko harvinaiset Virtsaamiskipu
Munuaiskipu

Tuntematon Akuutti munuaisten vajaatoiminta
Interstitieelinefriitti

Sukupuolielimet ja rinnat Melko harvinaiset Metrorragia
Kivessairaus

Yleisoireet ja antopaikassa Melko harvinaiset Turvotus

todettavat haitat Voimattomuus
Pahoinvointi
Visymys

Kasvojen turvotus
Rintakipu

Kuume

Kipu

Perifeerinen edeema

Tutkimukset Yleiset Lymfosyyttiarvon aleneminen
Eosmofiiliarvon nouseminen
Veren bikarbonaattiarvon
aleneminen

Basofiiliarvon nouseminen
Monosyyttiarvon nouseminen
Neutrofilliarvon nouseminen

Melko harvinaiset Aspartaattiaminotransferaasiarvon
nouseminen
Alaniiniaminotransferaasiarvon
nouseminen

Veren bilirubiiniarvon
nouseminen

Veren ureapitoisuuden
nouseminen

Veren kreatiniinipitoisuuden
nouseminen

Poikkeavat veren kaliumarvot
Veren alkalifosfataasiarvon
nouseminen

Kloridiarvon nouseminen
Glukoosiarvon nouseminen
Verihiutaleiden lisddntyminen
Hematokriittiarvon aleneminen
Bikarbonaattiarvon nouseminen
Poikkeavat natriumarvot

Vammat ja myrkytykset Melko harvinaiset Toimenpiteen jilkeiset
komplikaatiot

Kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilke en raportoidut haittavaikutukset, jotka
liittyviat mahdollisesti tai todennékoisesti Mycobacterium Avium -kompleksin ehkiisyyn ja
hoitoon. Niamai haittavaikutuks et poikkeavat tabletti- tai de pottablettiformulaatioiden
yhteydessi raportoiduis ta haittavaikutuksista joko tyypin tai esiintymis tiheyden osalta:

Elinjéiirjestelmi Esiintymistiheys Haittavaikutus

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Yleiset Ruokahaluttomuus

Hermosto Yleiset Huimaus
Padnsarky

1"



Elinjirjestelma Esiintymistihe ys Haittavaikutus
Parestesiat
Makuhéiriét
Harvinaiset Heikentynyt tunto
Silmat Yleiset Nékohairiot
Kuulo ja tasapainoelin Yleiset Kuurous
Harvinaiset Kuulohdiriot
Tinnitus
Sydian Melko harvinaiset Sydidmentykytys
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleiset Ripuli
Vatsakipu
Pahoinvointi
IImavaivat
Epamukavuuden tunne vatsassa
Loysi uloste
Maksa ja sappi Harvinaiset Maksatulehdus
Tho ja ithonalainen kudos Yleiset Thottuma
Kutina
Harvinaiset Stevens-Johnsonin oireyhtyma
Valoherkkyysreaktio
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleiset Nivelkipu
Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset Visymys
todettavat haitat Harvinaiset Voimattomuus
Pahoinvointi

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lédkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Laikkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kéytettidessa suositeltuja annoksia suurempia annoksia haittavaikutukset olivat samaa luokkaa kuin

normaaliannosten jilkeen.

Oireet

Tyypillisia makrolidiantibioottien yliannostuksesta aiheutuvia oireita ovat palautuva kuulonmenetys,
voimakas pahomvointi, oksentelu ja ripuli.

Hoito

Yliannostapauksissa lidkehiilen antaminen ja yleiset oireenmukaiset hoidot seké elintoimintoja
tukevat toimenpiteet ovat tarpeellisia.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Yleiset ominaisuudet

Farmakoterapeuttinen ryhmé: systeemiset bakteerilidkkeet; makrolidit; atsitromysiini, ATC-koodi:
JOIFA10

Vaikutusmekanismi

Atsitromysiini on atsalidien ryhméén kuuluva makrolidiantibiootti. Se sitoutuu ribosomaaliseen 50S-
alayksikkoon ja estdd peptidiketjujen translokaation ribosomissa. TAmédn seurauksena RNA :sta
riippuvainen proteiinisynteesi atsitromysiinille herkissd organismeissa estyy.

PK/PD-suhde
AUC/MIC on atsitromysiinille pddasiallinen PK/PD-parametri, joka korreloi parhaiten atsitromysiinin
tehon kanssa.

Lapsilla tehtyjen tutkimusten arvioinnin perusteella ei ole suositeltavaa kiyttda atsitromysiinid

malarian hoitoon monoterapiana eikéd yhdistettynd klorokiiniin eikéd artemisiinijohdoksiin, silli hoidon
vertailukelpoisuutta komplisoitumattoman malarian hoitoon suositeltavien malarialiikkeiden kanssa ei
ole varmistettu.

Resistenssimekanismi:

Atsitromysiiniresistenssi voi olla luontaista tai hankinnaista. Bakteerien resistenssi tapahtuu pdéosin
kolmella mekanismilla: kohdealueen muutoksella, antibiootin kuljetuksen muutoksella tai antibiootin
modifikaatiolla.

Streptococcus pneumoniaen, A-ryhmin beetahemolyyttisten streptokokkien, Enterococcus faecaliksen
ja Staphylococcus aureuksen, mukaan lukien metisilliiniresistentti S. aureus (MRSA), kohdalla
erytromysiinin, atsitromysiinin, muiden makrolidien ja linkosamidien kesken vallitsee tdydellinen
ristiresistenssi.

Raja-arvot

EUCAST-toimikunta (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)

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

1. Erytromysiinid voidaan kayttdé atsitromysiiniherkkyyden maéérittimiseen.

2. Klininen ndyttd makrolidien tehosta H. influenzaen aiheuttamien hengitystieinfektioiden

hoidossa on ristiriitaista spontaanien paranemisten suuren osuuden vuoksi. Jos mitddn makrolidia
on tarpeen testata suhteessa tdhin patogeeniin, hankinnaisen resistenssin kannat tulisi tunnistaa
epidemiologisten raja-arvojen (ECOFF-arvot) avulla. Atsitromysiinin ECOFF-arvo on 4 mg/1.

3. Atsitromysiinid kdytetddn aina yhdessé toisen tehokkaan aineen kanssa. Hankinnaisen
resistenssin mekanismien tunnistamiseen tdhtidvissa testauksessa ECOFF-arvo on 1 mg/L
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Herkkyys:

Tietyn lajin hankinnainen resistenssi voi vaihdella maantieteellisesti ja ajallisesti, joten tieto
paikallisesta resistenssitilanteesta on tarpeen, etenkin vaikeita infektioita hoidettaessa. Mikéli
tarpeellista, asiantuntija-apuun tulee turvautua, jos paikallinen resistenssitilanne on sellainen, etti
hoidon teho on ainakin tietyn tyyppisissd infektioissa kyseenalainen.

Patogeentt, joilla resistenssi voi olla ongelma: resistenssin esiintyvyys on véhintddn 10 % tai suurempi
véahintddn yhdessd Euroopan Unionin maassa.

Herkkyystaulukko

Yleensi herkiit lajit

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit
Haemophilus influenzae *
Moraxella catarrhalis*
Muut mikro-organismit
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydia trachomatis
Legionella pneumophilia
Mycobacterium avium
Mycoplasma pneumonia *

Lajit, joilla hankinnainen resistenssi voi olla ongelma

Aerobiset grampositiiviset mikro-oganismit
Staphylococcus aureus*
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumonia *
Streptococcus pyogenes™

Muut mikro-organismit
Ureaplasma urealyticum

Luonnostaan resistentit lajit

Acrobiset grampositiiviset mikro-organismit

Staphylococcus aureus — metisilliniresistentit ja
erytromysiiniresistentit kannat

Streptococcus pneumoniae — penisilliniresistentit kannat
Aerobiset gramnegatiiviset mikro-oganismit
Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella spp.
Anaerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit
Bacteroides fragilis ryhma

* Kliininen teho herkkid eristettyjd bakteereja kohtaan on osoitettu hyvéksytyissé klinisissé
indikaatioissa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Atsitromysiinin biologinen hy6tyosuus on noin 37 % suun kautta otetun annoksen jilkeen. Plasman
huippupitoisuus saavutetaan 2—3 tuntia ladkkeen ottamisesta (C,yy oli noin 0,4 mg/ml suun kautta
otetun 500 milligramman kerta-annoksen jélkeen).

Jakautuminen

Kineettiset tutkimukset ovat osoittaneet kudoksista mitattujen atsitromysiinipitoisuuksien olevan
merkittdvasti korkeammat (jopa 50-kertaisesti) kuin plasmasta mitatut. Tama viittaa siihen, etti
vaikuttava aine sitoutuu voimakkaasti kudoksiin (vakaan tilan jakautumistilavuus on noin 31 Vkg).
Pitoisuudet kohdekudoksissa, kuten keuhkoissa, nielurisoissa ja eturauhasessa, ylittdviat MICgo-arvon
todenndkoisille patogeeneille 500 milligramman kerta-annoksen jilkeen.
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Kokeellisissa in vitro- ja in vivo -tutkimuksissa atsitromysiini kertyy sydjasoluihin. Aktiivinen
fagosytoosi stimuloi vapautumista. Eldinkokeissa tdmé prosessi ndytti mydtivaikuttavan
atsitromysiinin kumuloitumiseen kudoksiin.

Atsitromysiinin  sitoutuminen proteiineihin seerumissa vaihtelee riippuen pitoisuuksista seerumissa
(sitoutuminen vaihtelee 50 %:sta lddkeainepitoisuudella 0,05 mg/l 12 %:iin lddkeainepitoisuudella
0,5 mg/ml).

Erittyminen

Plasmasta mitattu terminaalinen eliminaation puolintumisaika on hyvin lahelld kudoksista mitattua
puolintumisaikaa, joka on 2—4 vuorokautta. Suonensisdisestd annoksesta noin 12 % erittyy
muuttumattomana virtsaan kolmen péivian aikana, suurin osa ensimmaisten 24 tunnin aikana. Suurin
osa atsitromysiinistd erittyy pddasiassa muuttumattomana sapen kautta.

Tunnetut metaboliitit, jotka muodostuvat N- ja O-demetylaation, desosamiini- ja aglykonirenkaiden
hydroksylaation ja kladinoosikonjugaatin pilkkoutumisen kautta, ovat mikrobiologisesti inaktiiveja.
Viiden piivan hoidon jilkeen idkkdilld (> 65-vuotiailla) koehenkil6illi havaittin hieman korkeampia
(29 %) AUC-arvoja kuin nuoremmilla (<45-vuotiailla), mutta ne eivét ole kliinisesti merkitsevid, eiki
annoksen muuttamiseen ole tarvetta.

Farmakokinetiikka erityisryhmisséi

Munuaisten vajaatoiminta

Kun atsitromysiinid annettiin suun kautta 1 gin kerta-annos, keskimidridinen C,,, suureni 5,1 % ja
keskiméddrdainen AUC,.i, suureni4,2 % lievad tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(glomerulusten suodatusnopeus 10—-80 ml/min) sairastavilla potilailla verrattuna henkildihin, joilla on
normaali munuaisten toiminta (GFR > 80 ml/min). Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla keskimddrdinen C,, suureni 61 % ja keskimddrdinen AUC_j,0 33 % verrattuna normaaliin.

Maksan vajaatoiminta

Lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei havaittu merkkeja
atsitromysiinin farmakokinetikan merkittdvastd muuttumisesta seerumissa verrattuna henkildihin,
joiden maksa toimii normaalisti. Téllaisilla maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
atsitromysiinin puhdistuma virtsassa niyttida suurentuvan, ehkéd vihentyneen maksapuhdistuman
kompensoimiseksi.

likkddt potilaat

Atsitromysiinin farmakokinetiikka oli idkkailldi miehilli samaa luokkaa kuin nuorilla aikuisilla, mutta
iakkailld naisilla havaittin korkeampia huippupitoisuuksia (30—50 % tavallista suuremmat) plasmassa.
Merkitsevad kumuloitumista ei kuitenkaan havaittu.

Imevdiset, pikkulapset, lapset ja nuoret

Ladkkeen farmakokinetiikkaa on tutkittu 4 kk:n — 15 vuoden ikdisilld lapsilla, jotka saivat kapseleita,
rakeita tai suspensiota. Annostuksella 10 mg/kg ensimméisend hoitopdivand ja 5 mg/kg pdivind 2—5
Cix Oli hieman pienempi kuin vastaava arvo aikuisilla. Kolmen hoitopdivin jilkeen C ., oli

224 mikrog/l 0,65 vuoden ikdisilld lapsilla ja 383 mikrog/l 6—15 vuoden ikiisilli. Vanhemmilta
lapsilta mitattu t;,= 36 tuntia oli aikuisten henkildiden odotettavissa olevien arvojen rajoissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Suuriannoksisissa eldinkokeissa, joissa vaikuttavan aineen pitoisuudet olivat 40-kertaisia kdytdnnon
klinisessd ty0ssé tavattaviin pitoisuuksiin verrattuna, atsitromysiinin todettiin aiheuttaneen
korjaantuvaa fosfolipidoosia, johon tavallisesti ei littynyt mitddn havaittavia toksikologisia
seuraamuksia. Ei ole todisteita siitd, ettd tilld olisi merkitystd tavalliselle atsitromysiinin kaytolle
ihmiselld.

Karsinogeenisuus:
Pitkdaikaisia eldintutkimuksia eiole tehty karsinogeenisten vaikutusten arvioimiseksi.
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Mutageenisuus:

Tavanomaisissa laboratoriotutkimuksissa (hiiren lymfoomatesti, thmisen lymfosyyttien
klastogeenisuustesti ja hiiren luuytimen klastogeenisuustesti) atsitromysiinilld ei ole ollut mutageenisid
vaikutuksia.

Lisddntymistoksisuus:

Hiiren ja rotan alkiotoksisuustutkimuksissa ei havaittu teratogeenisid vaikutuksia. Kun rotille annettiin
atsitromysiinid 100 ja 200 mg/kg/vrk, sikion lun muodostuminen ja emon painonnousu hidastuivat

hieman. Rotilla tehdyissd peri- ja postnataalisissa tutkimuksissa lievdd kehittymisen hidastumista
havaittiin, kun atsitromysiinid annettiin 50 mg/kg/vrk tai enemmén.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin

mikrokiteinen selluloosa

esigelatinoitu térkkelys
natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A)
kolloidinen vedeton piidioksidi
natriumlauryylisulfaatti
magnesiumstearaatti

Kalvopéillyste
hypromelloosi

titaanidioksidi (E 171)

laktoosimonohydraatti

makrogoli 4000

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tabletit on pakattu PVC/PVDC/Alumiini-ldpipainopakkauksiin, jotka on pakattu koteloon.
Pakkauskoot:

250 mg kalvopddllysteiset tabletit:

4, 6,12, 24, 50 ja 100 kalvopdillysteistd tablettia.

500 mg kalvopdillysteiset tabletit:

2,3,6, 12,24, 30, 50 ja 100 kalvopdillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Koopenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

250 mg: 18329

500 mg: 18330

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMA ARA
Myyntiluvan myontdmisen paivaméadra: 25.01.2005
Viimeisimmin uudistamisen paivamaard: 09.08.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

09.03.2022
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Azithromycin Sandoz 250 mg, filmdragerade tabletter
Azithromycin Sandoz 500 mg, filmdragerade tabletter
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehaller 250 mg azitromycin (som dihydrat).

Hjilpdmnen med kéind effekt
En tablett innehaller 3,08 mg laktos (som monohydrat).

En filmdragerad tablett innehaller 500 mg azitromycin (som dihydrat).

Hjilpamnen med kind effekt
En tablett innehaller 6,16 mg laktos (som monohydrat).

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

250 mg filmdragerad tablett: Vit eller nistan vit, avlang, filmdragerad tablett, med cirka 14,0 mm
langd, 7,0 mm bredd och 4,55 mm tjocklek, slit yta pa béda sidorna.

500 mg filmdragerad tablett: Vit eller ndstan vit, avlang, filmdragerad tablett, med cirka 18,7 mm
langd, 8,7 mm bredd och 6,45 mm tjocklek, djup brytskéra pa ena sidan och en s.k. vanlig skéarad linje
pa den andra sidan. Tabletten kan delas itva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Azithromycin Sandoz kan anvidndas for behandling av foljande infektioner orsakade av
mikroorganismer som dr kénsliga for azitromycin (se avsnitt 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 samhallsférviarvad pneumoni

- infektioner i1 hud och mjukdelar

- okomplicerad uretrit och cervicit orsakad av Chlamydia trachomatis

Officiella riktlinjer for andamalsenlig anvéndning av antibiotika ska tas i beaktande.
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4.2 Dosering och adminis treringss:tt
Dosering

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

For alla andra indikationer dr dosen 1 500 mg, givet som 500 mg dagligen tre dagari striack.
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.

Aldre

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

Pediatrisk population

Azithromycin Sandoz tabletter ska endast ges till barn som viger mer dn45 kg, da normal vuxendos
kan anvidndas. Hos barn som viger mindre &n 45 kg kan andra beredningsformer av azitromycin
anvéndas, t.ex. suspension.

Patienter med nedsatt njurfunktion: Dosjustering dr inte nddvandig till patienter med latt till mattligt
nedsatt njurfunktion (GFR 10—-80 ml/min) (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion: Dosjustering ar inte nddvandig hos patienter med litt till mattligt
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Administreringssétt
Azithromycin Sandoz tabletter ska ges som en enkeldos dagligen. Tabletterna kan intas med foda.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen, erytromycin, andra makrolid- eller ketolidantibiotika,
laktos eller mot ndgot hjdlpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

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

rapporterats, diribland angioddem och anafylaxi (sidllan med dodlig utgadng), hudreaktioner sasom akut
generaliserad exantematos pustulos (AGEP), Stevens—Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN) (sdllan med dodlig utgang) och likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS). Vissa av dessa reaktioner pa azitromycin resulterade i dterkommande symtom och
krdavde 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 anvéndas med
forsiktighet for patienter med betydande leversjukdom. Fall av fulminant hepatit som kan leda till
livshotande leversfunktionsstérning har rapporterats for azitromycin (se avsnitt 4.8). Vissa patienter
kan ha pre-existerande leversjukdom eller de kan samtidigt behandlas med andra hepatotoxiska
likemedel.
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Om tecken eller symtom pa leverfunktionsstérning sasom snabbt utvecklad asteni med gulsot, mork
urin, blodningstendenser eller hepatisk encefalopati uppstar, skall leverfunktionstest/undersdkningar
genomforas omedelbart. Om tecken eller symtom pa leverfunktionsstorning upptrader bor
behandlingen med azitromycin sittas ut.

Leverfunktionsstorningar, hepatit, kolestatisk gulsot, levernekros och nedsatt leverfunktion har
rapporterats, i nagra fall med dodlig utgdng. Anvédndningen av azitromycin ska avbrytas omedelbart
om tecken och symtom pa hepatit upptrader.

Infantil hypertrofisk pylorusstenos (IHPS)

Infantil hypertrofisk pylorusstenos (IHPS) har rapporterats hos nyfodda (upp till en alder av42 dagar)
efter behandling med azitromycin. Fordldrar 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 fatt ergotaminderivat har ergotism rapporterats vid samtidig anvindning av

vissa makrolidantibiotika. Det finns inga data om mdjlig interaktion mellan ergotaminderivat och
azitromycin. P& grund av den teoretiska risken for ergotism ska inte azitromycin och ergotaminderivat
administreras samtidigt (se avsnitt 4.5).

Korsresistens

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

Kardiovaskulira hindelser

Forlangd hjartrepolarisation och forlingt QT-intervall, vilket medfor risk for utveckling av hjartarytmi

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 fér kammararytmier (inklusive

torsades de pointes), som kan leda till hjirtstillestdnd, ska azitromycin anvéndas med forsiktighet till

patienter med pagaende proarytmiska tillstdnd (sdrskilt kvinnor och dldre patienter), sdsom patienter:

- med medfodd eller dokumenterad QT-forléingning

- som samtidigt behandlas med andra aktiva substanser som forlinger QT-intervallet sasom
antiarytmika i klass TA (kinidin och prokainamid) och klass III (dofetilid, amiodaron och
sotalol), cisaprid och terfenadin, antipsykotiska likemedel sasom pimozid, antidepressiva sasom
citalopram, samt fluorokinoloner sédsom moxifloxacin och levofloxacin

- med elektrolytstorningar, sérskilt vid hypokalemi och hypomagnesemi

- med kliniskt relevant bradykardi, hjartarytmi och svar hjartsvikt.

Epidemiologiska studier som undersokt risken for kardiovaskuldra biverkningar av makrolider har gett
varierande resultat. [ vissa observationsstudier har man observerat en sillsynt och kortvarig risk for
arytmi, hjartinfarkt och kardiovaskulir mortalitet i samband med makrolidbehandling, bland annat
azitromycin. Dessa resultat ska vigas mot behandlingsférdelarna néir azitromycin ordineras.

Clostridoides difficile-associerad diarré

Clostridoides difficile-associerad diarré (CDAD) har rapporterats i samband med anvéndning av sa
gott som alla antibakteriella likemedel, inklusive azitromycin, och svarighetsgraden kan variera fran
lindrig diarré till livshotande kolit. Behandling med antibakteriella Iikemedel paverkar den normala
tjocktarmsfloran, vilket leder till 6vervixt av C. difficile.

C. difficile syntetiserar toxin A och toxin B vilka 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 da vara indicerad. Diagnosen CDAD
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maste 6vervéagas hos alla patienter som fér diarré efter anvindningen av antibiotika. En omsorgsfull
anamnes ir nddviandig, d& CDAD har féorekommit &nnu efter mer 4n tvd ménader efter administrering
av antimikrobiella likemedel. Likemedel som motverkar peristaltiken &dr kontraindicerade vid CDAD.

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 (MAC) hos barn
har inte faststillts.

Foljande ska beaktas fore forskrivning av azitromycin:

Allvarliga infektioner
Azitromycin Sandoz filmdragerade tabletter 4r inte lampliga for behandling av svara infektioner dir
det snabbt behdvs hog koncentration av ett antibiotikum i blodet.

Azitromycin ska inte anvdndas som forstahandslikemedel vid empirisk behandling av infektioner i
omraden dér férekomsten av resistenta isolater dr 10 % eller mer (se avsnitt 5.1).

I omraden med hog forekomst av erytromycin A-resistens, ar det sérskilt viktigt att ta i beaktande
utvecklingen av kdnslighetsmonster for azitromycin och andra antibiotika.

Som med andra makrolider, har det rapporterats en hog resistensgrad hos Streptococcus pneumoniae
(> 30 %) for azitromycin i vissa Europeiska linder (se avsnitt 5.1). Detta ska tas i beaktande nir
infektioner orsakade av Streptococcus pneumoniae behandlas.

Faryngit/tonsillit
Azitromycin &r inte férstahandsval vid behandling av faryngit och tonsillit orsakade av Streptococcus

pyogenes. For detta och som profylax mot akut reumatisk feber ar férstahandsvalet 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 &r Staphylococcus aureus som ofta
ar resistent mot azitromycin. Déarfor anses kénslighetsbestdmning vara en forutsittning for behandling
av mjukdelsinfektioner med azitromycin.

Infekterade bréannskador
Azitromycin &r inte indicerat for behandling av infekterade bréannskador.

Sexuellt dverforda sjukdomar
Vid sexuellt 6verforda 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
stérningar.

Superinfektioner
Liksom med andra antibiotikum rekommenderas uppfoljning med tanke pé tecken pd superinfektion
med icke-kdnsliga mikroorganismer, inklusive svamp.
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Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med svért nedsatt njurfunktion (GFR <10 ml/min) observerades en 33 % Okning av den
systemiska exponeringen for azitromycin (se avsnitt 5.2).

Azithromycin Sandoz inne héller
Patienter med nagot av foljande séllsynta drftliga tillstind bor inte anvinda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

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

4.5 Interaktioner med andra léikemedel och évriga interaktioner

Antacida

I en farmakokinetisk studie angaende effekten av samtidig administrering av antacida och azitromycin
sdgs ingen effekt pa den totala biotillgingligheten dven om maximala serumnivder minskade med ca
24 %. Patienter som far bdde azitromycin och antacida ska inte ta likemedlen samtidigt utan med ett
mtervall pa cirka 2 timmar.

Samtidig administrering av azitromycin depotgranulat for oral suspension och en 20 ml enkeldos av
co-magaldrox (aluminiumhydroxid och magnesiumhydroxid) paverkade inte hastighet och omfattning
av azitromycinabsorptionen.

Efavirenz
Samtidig administrering av en engédngsdos 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. Totalexpositionen och halveringstiden for azitromycin var
oforandrade under samtidig administrering av flukonazol, men en klinisk insignifikant minskning av
Ciux-vérdet (pa 18 %) for azitromycin konstaterades.

Nelfinavir

Samtidig administrering av azitromycin (1200 mg) vid uppnétt steady state av nelfinavir (750 mg
3 ganger dagligen) resulterade i en minskning av azitromycinkoncentrationen. Inga kliniskt
betydelsefulla biverkningar observerades och ingen justering av dosen dr nodvandig,

Rifabutin

Samtidig administrering av azitromycin och rifabutin paverkade inte koncentrationen i serum av
négotdera likemedlet.

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

Terfenadin

Farmakokinetiska studier har inte visat nagon samverkan mellan azitromycin och terbinafin. I sillsynta
fall har man rapporterat att sddan samverkan inte helt kunnat uteslutas; dock har inga specifika bevis
framkommit for att sddan samverkan verkligen skulle ha forekommit.

Cimetidin
I en farmakokinetisk studie, dir effekten av en engangsdos cimetidin 2 timmar fore administrering av
azitromycin undersoktes, konstaterades ingen forandring i farmakokinetiken for azitromycin.
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Inverkan av azitromycin pa andra like me del

Ergotalkaloider
Samtidig anvdndning av azitromycin och ergotalkaloidderivat rekommenderas inte, da det finns en
teoretisk mojlighet for ergotism (se dven avsnitt 4.4).

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
dirfor risken for okade substratnivder i serum beaktas.

Orala antikoagulationsmedel av kumarintyp

Azitromycin paverkade inte antikoagulationseffekten av en engéngsdos pa 15 mg av warfarin hos
friska frivilliga i en farmakokinetisk interaktionsstudie. Sedan azitromycin kommit ut p4 marknaden
har man rapporterat storre blodningsbendgenhet som en foljd av samtidig administrering av
azitromycin och orala antikoagulationsmedel av kumarintyp. Trots att ndgot kausalsamband inte
konstaterats, ska man dverviga frekvensen av bestimningarna av protrombintiden da azitromycin
anvinds av patienter som far orala antikoagulationsmedel av kumarintyp.

Ciklosporin

I en farmakokinetisk studie fick friska frivilliga under 3 dagar en oral dos pa 500 mg/dag av
azitromycin, varefter foljde en oral engangsdos pa 10 mg/kg av ciklosporin. Detta ledde till en
signifikant 6kning av C,,x och AUC s for ciklosporin. Dérfor ska forsiktighet iakttas, om samtidig
anviandning av dessa likemedel Gvervigs. Om kombinationsbehandling anses beréttigat ska
ciklosporinnivaerna kontrolleras noggrant och dosen justeras i enlighet med detta.

Teofyllin

Farmakokinetiska studier med friska frivilliga uppvisade ingen kliniskt signifikant interaktion mellan
azitromycin och teofyllin vid samtidig administrering. Eftersom interaktioner mellan andra makrolider
och teofyllin rapporterats, ska man vara uppméarksam pa tecken pa okade teofyllinnivaer.

Trimetoprim/sulfametoxazol

Vid samtidig administrering av kombinationen trimetoprim/sulfametoxazol (160 mg/800 mg) under
7 dagar tillsammans med azitromycin 1 200 mg dag 7 inverkade inte azitromycin signifikant pa
maximalkoncentrationerna i blodet, den totala likemedelsexpositionen eller pa utsondringen med
urinen for varken trimetoprim eller sulfametoxazol. Koncentrationen av azitromycin iserum liknade
motsvarande koncentrationer i andra studier.

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 utséndringen 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. Komplex som bildas mellan cytokromet och azitromycinmetaboliterna varken
inducerar eller inaktiverar det hepatiska cytokrom P450-systemet.

Astemizol, alfentanil

Det finns inga kénda data avseende interaktion med astemizol eller alfentanil. Forsiktighet kravs vid
samtidig anvindning av dessa likemedel och azitromycin eftersom 6kad effekt vid samtidig
anvandning av makrolidantibiotikumet erytromycin har beskrivits.
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Atorvastatin

Samtidig administrering av atorvastatin (10 mg dagligen) och azitromycin (500 mg dagligen)
inverkade inte pa halten av atorvastatin i plasmat (enligt en metod som baserar sig pa bestimning av
HMG-CoA -reduktashammare). Efter godkédnnandet 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
farmakokinetiken for karbamazepin eller for dess aktiva metabolit hos patienter som samtidigt fick
azitromycin.

Cisaprid

Cisaprid metaboliseras ilevern avenzym CYP3A4. Eftersom makrolider himmar detta enzym kan
samtidig administrering av cisaprid orsaka okad forlingning av QT-intervallet, kammararytmier och
torsades de pointes.

Cetirizin

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

Didanosin

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

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

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

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

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

Midazolam

Samtidig administrering av azitromycin 500 mg/dygn under 3 dagar och en engéngsdos av midazolam
pa 15 mg till friska frivilliga hade ingen kliniskt signifikant inverkan pa farmakokinetiken och
farmakodynamiken for midazolam.

Sildenafil
Hos friska manliga forsokspersoner ségs inga tecken pa att azitromycin (500 mg dagligen i 3 dagar)
skulle paverka AUC- och C,,-virdet for sildenafil eller dess viktigaste metabolit i blodet.

Triazolam

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

Hydroxiklorokin

Azitromycin ska anvidndas med forsiktighet till patienter som far likemedel som é&r kénda for att
forlinga QT-intervallet med potential att inducera hjartarytmi, till exempel hydroxiklorokin.
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Likemedel som forlinger QT-intervallet
Azitromycin ska inte administreras samtidigt med andra likemedel som forlinger 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 passage genom placenta, men inga teratogena effekter
observerades (se avsnitt 5.3). Sdkerheten vid behandling med azitromycin under graviditet har inte
faststéllts. Darfor ska azitromycin endast anvdndas under graviditet om fordelarna 6vervéger riskerna.

Amning

Azitromycin utsondras i brostmjolk. Pa grund av den langa halveringstiden &r det mojligt att
lakemedlet ackumuleras i brostmjolk. Information som ér tillginglig i publicerad litteratur tyder pa att
detta vid kortvarigt bruk inte resulterar i kliniskt relevanta miangder i mjolken. Inga allvarliga
biverkningar av azitromycin har observerats hos barn som ammats.

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

Fertilitet
I fertilitetsstudier pa ratta noterades minskad dréktighetsfrekvens efter administrering av azitromycin.
Det dr oklart om detta fynd &r relevant for mianniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Tabellen nedan presenterar de biverkningar som har identifierats genom klinisk erfarenhet och
erfarenhet efter att preparatet kommit ut pd marknaden enligt organklass och frekvens. Biverkningar
som har identifierats efter att preparatet kommit ut pA marknaden &r kursiverade. Frekvenserna ar
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 sillsynta (<1/10 000), ingen kénd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar som mdjligen eller troligen ar relaterade till azitromycin enligt klinisk erfarenhet och
erfarenhet efter att preparatet kommit ut pa marknaden.

Organklass Frekvens Biverkning
Infektioner och infestationer Mindre vanliga Kandidos
Vaginal infektion
Pneumoni
Svampinfektion
Bakterieinfektion
Faryngit
Gastroenterit
Sjukdomar i andningsvédgarna
Rinit

Oral kandidos
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Ingen kénd frekvens

Pseudomembrands kolit (se
avsnitt 4.4)

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga

Leukopeni
Neutropeni
Eosinofili

Ingen kénd frekvens

Trombocytopeni
Hemolytisk anemi

Immunsystemet

Mindre vanliga

Angioddem
Overkinslighet

Ingen kénd frekvens

Svar (i vissa fall dodlig)
anafylaktisk reaktion, t.ex.
anafylaktisk chock (se
avsnitt 4.4)

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga

Anorexi

Psykiska storningar

Mindre vanliga

Nervositet
Insomni

Séllsynta

Agitation
Depersonalisation

Ingen kéind frekvens

Aggressivitet
Angest
Delirium
Hallucinationer

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga

Huvudvirk

Mindre vanliga

Yrsel
Somnolens
Dysgeusi
Parestesi

Ingen kénd frekvens

Synkope, konvulsioner
Hypestesi

Psykomotorisk hyperaktivitet
Anosmi

Ageusi

Parosmi

Myasthenia gravis (se
avsnitt 4.4)

Ogon

Mindre vanliga

Synnedsattning

Ingen kénd frekvens

Dimsyn

Oron och balansorgan

Mindre vanliga

Horselproblem
Vertigo

Ingen kénd frekvens

Horselnedsattning inklusive
dovhet och/eller tinnitus

Hjartat

Mindre vanliga

Palpitationer

Ingen kéind frekvens

Torsades de pointes (se
avsnitt 4.4)

Arytmi (se avsnitt 4.4)
inklusive kammartakykardi
Forldngt QT-intervall i
elektrokardiogram (se
avsnitt 4.4)

Blodkarl

Mindre vanliga

Blodvallningar

Ingen kénd frekvens

Hypotoni

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

Mindre vanliga

Dyspné
Epistaxis

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Diarré
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Vanliga

Krikningar
Buksmartor
Illaméaende

Mindre vanliga

Forstoppning
Flatulens

Dyspepsi

Gastrit

Dysfagi
Uppsvilldhet
Muntorrhet

Rapning

Munsér

Kraftig salivsekretion

Ingen kéind frekvens Pankreatit
Missfargad tunga
Lever och gallvigar Mindre vanliga Hepatit
Séllsynta Nedsatt leverfunktion
Kolestatisk gulsot
Ingen kénd frekvens Leversvikt (som i sdllsynta fall

har lett till déden) (se
avsnitt 4.4)
Fulminant hepatit
Levernekros

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga

Utslag
Klada
Urtikaria
Dermatit
Torr hud
Hyperhidros

Séllsynta

Fotosensitivitetsreaktion

Akut generaliserad
exantematos pustulos (AGEP)
DRESS (likemedelsreaktion

med eosinofili och systemiska
symtom)

Ingen kénd frekvens

Stevens-Johnsons syndrom
Toxisk epidermal nekrolys
Erythema multiforme

Muskuloskeletala systemet och | Mindre vanliga Osteoartrit
bindviv Myalgi
Ryggsmirtor
Nacksmértor
Ingen kénd frekvens Artralgi
Njurar och urinvigar Mindre vanliga Dysuri
Njursmartor
Ingen kéind frekvens Akut njursvikt
Interstitiell nefrit
Reproduktionsorgan och Mindre vanliga Metrorragi
brostkortel Testikelstorning
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Allmidnna symtom och/eller
symtom vid administrerings-
stallet

Mindre vanliga

Odem

Asteni
Malaise
Fatigue
Ansiktsodem
Brostsméartor
Pyrexi
Smaértor
Perifert 6dem

Undersokningar

Vanliga

Minskat antal lymfocyter
Okat antal eosinofiler
Minskad mingd bikarbonat i
blodet

Okat antal basofiler

Okat antal monocyter

Okat antal neutrofiler

Mindre vanliga

Forhojt
aspartataminotransferas
Forhojt alaninaminotransferas
Forhojt blodbilirubin

Forhojt blodurea

Forhojt blodkreatinin
Avvikande mingd kalum i
blodet

Forhojda alkaliska fosfataser i
blodet

Forhojd kloridhalt

Forhojd glukoshalt

Okat antal trombocyter
Minskat hematokrit

Forhojt bikarbonat
Avvikande natriumvérde

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Mindre vanliga

Komplikationer efter ingrepp

Biverkningar som skulle kunna vara eller sannolikt ér relaterade till profylax och be handling av
Mycobacterium Avium-komplex baserat pa resultat frian kliniska provningar och 6 vervakning
efter godkéinnandet for forsiljning. Dessa biverkningar sKkiljer sig frin dem som rapporterats
for like me del med omedelbar fris éittning (table tt) eller fordrojd fris éittning (de pottablett),

antingen vad giiller typ eller frekvens:

Organklass Frekvens Biverkning
Metabolism och nutrition Vanliga Anorexi
Centrala och perifera Vanliga Yrsel
nervsystemet Huvudvirk
Parestesi
Dysgeusi
Sallsynta Hypestesi
Ogon Vanliga Synnedsiittning
Oron och balansorgan Vanliga Dovhet
Séllsynta Hoérselnedséttning
Tinnitus
Hjirtat Mindre vanliga Hjartklappning
Magtarmkanalen Mycket vanliga Diarré
Buksmartor
[llamaende
Flatulens
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Organklass Frekvens Biverkning
Obehag fran buken
L&s avforing
Lever och gallvigar Sallsynta Hepatit
Hud och subkutan vévnad Vanliga Utslag
Klada
Séllsynta Stevens—Johnsons syndrom
Fotosensitivitetsreaktion
Muskuloskeletala systemet och [ Vanliga Artralgi
bindviv
Allminna symtom och/eller Vanliga Trotthet
symtom vid administrerings- Séllsynta Asteni
stéllet Sjukdomskénsla

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

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

Symtom
Karakteristiska symtom vid dverdos med makrolidantibiotika inkluderar reversibel horselnedsattning,

svart illaméaende, krakningar och diarré.

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

atgdrder indikerade vid behov.
5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Allminna egenskaper

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

Verkningsmekanism

Azitromycin &r enazalid, ett derivat av antibiotikaklassen makrolider. Azitromycinet binder till
ribosomens 50S-subenhet och forhindrar translokationen av peptidkedjor pa ribosomerna.
Konsekvensen av detta blir att den RNA-beroende proteinsyntesen i azitromycinkénsliga organismer
forhindras.

PK/PD-samband
For azitromycin 4r AUC/MIC den PK/PD-parameter som korrelerar bast med effekten av azitromycin.
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Efter utvirdering av studier utférda p& barn rekommenderas inte anvéndning av azitromycin for
behandling av malaria, varken som monoterapi eller i kombination med klorokin eller
artemisininbaserade likemedel, eftersom man inte kunnat faststélla att likemedlet inte dr samre ("’non-
inferiority”’) dn rekommenderade malarialikemedel for behandling av okomplicerad malaria.

Resistensmekanism:

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

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

Brytpunkter

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)

Patogener kinslig (mg/1) mots tinds kraftig
(mg/)
Staphylococcus spp.! <1 >2
Streptococcus spp. (Grupp A, B, C, G)' <0,25 > 0,5
Streptococcus pneumoniae’ <0,25 > 0,5
Haemophilus influenzae Anm.? Anm.?
Moraxella catarrhalis’ <0,25 > 0,5
Neisseria gonorrhoeae Anm.’ Anm.’
1. Erytromycin kan anvéndas for att bestimma kénsligheten for azitromycin.

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

3. Azitromycin anvénds alltid tillsammans med ett annat effektivt medel. Vid testning med syfte
att detektera forvirvade resistensmekanismer 4&r ECOFF 1 mg/ml.

Kinslighet:

Prevalensen av forvarvad resistens kan variera geografiskt och dver tiden for vissa arter och lokal
information angdende resistens ar énskvard, 1 synnerhet vid behandling av svara infektioner. Om
nodvindigt ska expertrdd inhdmtas da den lokala prevalensen for resistens dr sddan att anvindbarheten
av likemedlet kan ifrdgaséttas for vissa typer av infektioner.

Patogener for vilka resistens kan bli ett problem: prevalens for resistens ér lika med eller storre &dn

10 % 1 atminstone ett EU-land.

Kaénslighetstabell

Vanligtvis kinsliga arter

Aeroba gramnegativa mikroorganismer
Haemophilus influenzae *
Moraxella catarrhalis *

Andra mikroorganismer
Clamydophila pneumoniae
Clamydia trachomatis
Legionella pneumophila
Mycobacterium avium
Mycoplasma pneumonia *

Arter dir forvirvad resistens kan vara ett problem
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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 kinsliga isolerade organismer for godkdnda kliniska
indikationer.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter peroral administrering ar biotillgdingligheten for azitromycin ca 37 %. Maximala plasmanivier
uppnas efter 2-3 timmar (C,,, efter en peroral engangsdos pa 500 mg var ca 0,4 mg/I).

Distribution

Kinetiska studier har visat betydligt hogre azitromycinnivder ivédvnad dn i plasma (upp till 50 génger),
vilket indikerar attden aktiva substansen dr starkt bunden till vivnad (steady-state distributionsvolym
pa ca 31 V/kg). Koncentrationer i malvdvnad sdsom lunga, tonsill och prostata 6verskred MIC,, for
troliga patogener efter en engéngsdos pa 500 mg.

I experimentella in vitro och in vivo studier ackumuleras azitromycin i fagocyterna, frislippandet
stimuleras av aktiv fagocytos. [ djurstudier verkar denna process bidra till ackumulering av
azitromycin ivédvnaden.

I serum varierar proteinbindningen av azitromycin beroende pa serumkoncentrationen fran 50 % vid
0,05 mg/1 till 12 % vid 0,5 mg/l.

Utsondring

Terminal halveringstid for elimination i plasma &terspeglar i stort sett halveringstiden i vdvnad under 2
till 4 dagar. Ca 12 % av en intravendst given dos utsdndras i urinen i oférandrad form under en period
pé 3 dagar; majoriteten under de forsta 24 timmarna. Storsta delen av av azitromycin utsdndras via
gallan, huvudsakligen i oférdndrad form.

De identifierade metaboliterna (bildade genom N- och O-demetylering, genom hydroxylering av
desosamin- och aglykonringarna och genom deling av kladinoskonjugat) &r mikrobiologiskt mnaktiva.
Efter en 5-dagars behandling sdgs ndgot hogre (29 %) AUC-vérden hos éldre frivilliga (> 65 ar)
jamfort med hos yngre frivilliga (<45 &r). Dessa skillnader anses emellertid inte vara kliniskt
relevanta, darfor finns ingen rekommendation om dosjustering.
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Farmakokinetik hos specifika populationer

Nedsatt njurfunktion

Efter en peroralt given engéngsdos pa 1 g azitromycin okade genomsnittligt C,,x och AUC, ;5o med
5,1 % respektive 4,2 % hos personer med latt 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 genomsnittligt C,,x och AUC,. 50 med 61 % respektive 33 %
jamfort med normala vérden.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion finns det inga tecken pa nigon tydlig
forandring i serumfarmakokinetik for azitromycin jamfort med normal leverfunktion. Hos dessa
patienter verkar utsondring av azitromycin i urinen 6ka, kanske for att kompensera for minskad
leverclearance.

Aldre

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

Spddbarn, smabarm, barn och ungdomar

Farmakokinetiken har studerats hos barn mellan 4 ménader och 15 ar vilka intagit kapslar, granulat
eller suspension. Vid 10 mg/kg dag 1, folit av 5 mg/kg dag 2—5, var C,,x ndgot lagre dn hos vuxna,
med 224 g/l hos barn mellan 0,6 och 5 ar efter 3 dagars dosering och 383 pg/l hos dem mellan 6 och
15 ar. Halveringstiden 36 timmar som uppméttes hos de dldre barnen lag inom det férvéntade
intervallet for vuxna.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I djurstudier med hoga doser, dir man givit den aktiva substansen i koncentrationer som var 40 ganger
hogre én de som forvéntas iklinisk verksamhet, har azitromycin noterats orsaka reversibel
fosfolipidos, i allmédnhet utan mérkbara toxikologiska foljder. Det finns inga beldgg for att detta ar
relevant vid normal anvindning av azitromycin hos ménniska.

Karcinogenitet:
Langtidsstudier med djur har inte genomforts for att utvirdera karcinogeniteten.

Mutagenitet:
Azitromycin har inte visat nigon mutagenitet i sedvanliga laboratorietester: lymfomstudie med mus,
lymfocytklastogenstudie med ménniska och benmérgsklastogenstudie med mus.

Reproduktionstoxicitet:

Inga teratogena effekter observerades i embryotoxicitetsstudier med mus och ratta. Hos ratta ledde
azitromycindoser pa 100 och 200 mg/kg/dag till Iitta retardationer i fetal benbildning och i viktokning
hos moderdjuret. I peri-/postnatala studier med ratta observerades létta retardationer efter behandling
med azitromycin 50 mg/kg/dag och mer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna

mikrokristallin cellulosa
pregelatiniserad stirkelse
natriumstirkelseglykolat (typ A)
kolloidal, vattenfri kiseldioxid
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natriumlaurylsulfat
magnesiumstearat

Filmdragering
hypromellos

titandioxid (E171)

laktosmonohydrat

macrogol 4000

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Tabletterna ér forpackade i PVC/PVDC/Aluminiumblisterforpackningar som finns i en kartong.
Forpackningsstorlekar:

250 mg filmdragerade tabletter:

4, 6,12, 24, 50 och 100 filmdragerade tabletter.

500 mg filmdragerade tabletter:
2,3,6, 12,24, 30, 50 och 100 filmdragerade 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
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

250 mg: 18329

500 mg: 18330

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 25.01.2005
Datum for den senaste fornyelsen: 09.08.2010
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

09.03.2022
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