VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zithromax 250 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisiltdd atsitromysiinidihydraattia vastaten 250 mg atsitromysiinia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdéllysteinen

Valmisteen kuvaus. Kalvopéillysteinen, valkoinen kapselinmuotoinen kupera tabletti, jossa toisella
puolella Pfizer-logo, toisella puolella tunnus ZTM 250, pituus 13,5 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

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

Chlamydia trachomatiksen aiheuttamat komplisoitumattomat sukupuolitaudit miehilld ja naisilla.

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

4.2 Annostus ja antotapa

Antotapa

Zithromax tulee ottaa kerran vuorokaudessa. Tabletit voi ottaa ruoan kanssa tai ilman siti.
Zithromax-tabletit tulee nielld kokonaisina.

Annostus

Aikuiset

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

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

ldkkddit
Annosta ei tarvitse muuttaa. lakkdille potilaille kéytetdén samaa annosta kuin aikuispotilaille.



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

Pediatriset potilaat
Kokonaisannos (30 mg/kg) tulisi antaa kerran vuorokaudessa kolmen (10 mg/kg) tai viiden (1. pdivind
10 mg/kg ja senjilkeen 5 mg/kg 4 pdivan ajan) vuorokauden hoitona.

Lasten akuutissa vélikorvatulehduksessa kokonaisannos 30 mg/kg voidaan antaa vaihtoehtoisesti myos
kerta-annoksena.

Streptokokin aiheuttama faryngiitti
10 mg/kg tai 20 mg/kg kerran vuorokaudessa 3 vuorokauden ajan.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joiden glomerulusten suodatusnopeus (GFR) on 10—80 ml/min.

Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa atsitromysiinid potilaille, joiden GFR on pienempi
kuin 10 m/min (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

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

4.3 Vasta-aiheet

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

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Allergiset reaktiot:

Erytromysiinin ja muiden makrolidien tavoin atsitromysiinin on raportoitu aiheuttaneen harvoin
vakavia allergisia reaktioita, kuten angioedeemaa, anafylaksiaa (harvoin kuolemaan johtaneita), ja
dermatologisia reaktioita, kuten akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP), Stevens—
Johnsonin oireyhtyméé, toksista epidermaalista nekrolyysid (harvoin kuolemaan johtaneita) ja
ladkkeeseen liittyvdd yleisoireista eosinofiilista yliherkkyysoireyhtymida (DRESS). Jotkut ndistd
reaktioista ovat aiheuttaneet toistuvia oireita ja vaatineet pitkdaikaisempaa tarkkailua ja hoitoa.

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

Maksan vajaatoiminta:

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

Jos merkkejd tai oireita maksan toimintahdiridstd ilmenee, kuten nopeasti kehittyvd voimattomuus,
johon liittyy keltaisuutta, virtsan tummumista, verenvuototaipumusta tai hepatoenkefalopatiaa, maksan
toimintakokeet /-tutkimukset pitdd tehda valittomésti. Atsitromysiinin antaminen pitdé lopettaa, jos
maksan toimmntahéiriditd ilmenee.



Infantiili hypertrofinen mahanportin ahtauma (IHPS):

Infantiilia hypertrofista mahanportin ahtaumaa (IHPS) on raportoitu, kun atsitromysiinid on annettu
vastasyntyneille (hoitoa annettu 42 péivan ikdén saakka). Vanhempia ja hoitajia on kehotettava
ottamaan yhteyttd lddkériin, jos lapsen syottdmisen yhteydessd ilmenee oksentelua tai drtyisyytta.

Ergotalkaloidit:

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

Superinfektiot:
Kuten yleensékin antibioottihoitojen yhteydessad huomiota tulee kiinnittid mahdollisiin epéherkkien
taudinaiheuttajien, kuten sienten, aiheuttamiin superinfektioiden oireisiin.

Clostridium difficile -ripuli:

Léhes kaikkien bakteerilddkkeiden, atsitromysiini mukaan lukien, kdyton yhteydessé on raportoitu
Clostridium difficile -ripulia, jonka vaikeusaste voi vaihdella lievésti ripulista kuolemaan johtavaan
koliittiin. Hoito bakteerilddkkeilli muuttaa koolonin normaaliflooraa, miké johtaa C. difficilen
likakasvuun.

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

Munuaisten vajaatoiminta:
Systeeminen altistus atsitromysiinille suureni 33 % potilailla, joiden GFR oli pienempi kuin 10 ml/min
(ks. kohta 5.2).

Syddn:
Muilla makrolideilla, atsitromysiini mukaan lukien, toteutetussa hoidossa on esiintynyt syddimen
repolarisaation ja QT-ajan pidentymistd, mihin littyy syddmen rytmihdirididen ja kddntyvien kérkien
takykardian kehittymisriski (ks. kohta 4.8). Koska alla mainitut tilat voivat johtaa
kammiorytmihéirididen riskin lisdéntymiseen (kédédntyvien kérkien takykardia mukaan lukien), mika
voi johtaa syddnpysidhdykseen (joskus kuolemaan johtava), tulee varovaisuutta noudattaa annettaessa
atsitromysiinid potilaille (erityisesti naiset ja idkkéét), joilla on proarytminen tila, kuten potilaille,
joilla on:
e synnynndinen tai todettu pidentynyt QT-aika
o kiytossd samanaikaisesti muita lidkkeitd, joiden tiedetddn pidentivin QT-aikaa, kuten ryhmén
IA rytmihdirilidkkeet (kinidiini ja prokainamidi) ja ryhmédn III rytmihdiricladkkeet
(dofetilidi, amiodaroni ja sotaloli), sisapridi ja terfenadiini, psykoosilidkkeet (kuten
pimotsidi); masennuslidkkeet (kuten sitalopraami) ja fluorokinolonit (kuten moksifloksasiini
ja levofloksasiini)
e clektrolyyttihdirid, erityisesti, jos potilaalla on hypokalemia tai hypomagnesemia
e klinisesti merkittédvé bradykardia, syddmen rytmihdirié taivaikea syddmen vajaatoiminta

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



Pediatriset potilaat:
Laskimonsisdisesti annettavan atsitromysiinin turvallisuutta ja tehoa lasten infektioiden hoidossa ei ole
varmistettu.

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

Tietoa apuameista

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, eipidd kayttda titd lddketta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Antasidit: Farmakokineettisessi tutkimuksessa, jossa selvitettiin antasidin ja atsitromysiinin
samanaikaisen annon vaikutuksia, atsitromysiinin biologinen kokonaishyGtyosuus ei muuttunut,
vaikka seerumista mitatut atsitromysiinin huippupitoisuudet pienenivdt noin 24 %. Atsitromysiinid ja
antasidia kéyttidvien potilaiden ei tule ottaa niitd ladkkeitd samanaikaisesti. Antasidi tulee ottaa joko
vahintddn yksi tunti ennen atsitromysiinid tai aikaisintaan kaksi tuntia sen jilkeen.

Zithromax depotrakeet oraalisuspensiota varten -valmisteen ja alumiinihydroksidia ja
magnesiumhydroksidia sisdltdvén lidkkeen (co-magaldrox, 20 mln kerta-annos) samanaikainen anto
ei vaikuttanut atsitromysiinin imeytymisnopeuteen eikd -madraén.

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

Didanosiini (Dideoksi-inosiini): Kun kuudelle HIV-positiiviselle henkildlle annettiin samanaikaisesti
atsitromysiinid (1200 mg/vrk) ja didanosiinia (400 mg/vrk), se ei vaikuttanut didanosiinin vakaan tilan
farmakokinetilkkaan lumeldékkeeseen verrattuna.

Digoksiini ja kolkisiini (P-glykoproteiinisubstraatit): Makrolidiantibioottien (atsitromysiini mukaan
lukien) ja P-glykoproteinin substraattien (kuten digoksiini ja kolkisiini) samanaikaisen kdytén on
raportoitu johtaneen P-glykoproteiinisubstraatin pitoisuuden nousuun seerumissa. Tadma tulee ottaa
huomioon, jos atsitromysiinid annetaan samanaikaisesti P-glykoproteiinisubstraatin kuten digoksiinin
kanssa.

Kliininen seuranta sekd mahdollisesti seerumin digoksiinipitoisuuden seuranta on tarpeen
atsitromysiinihoidon aikana ja sen lopettamisen jilkeen.

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

Atsitromysiinilld ei ole merkittdvid yhteisvaikutuksia maksan sytokromi P450 -jirjestelmén kanssa.
Silld eiuskota olevan samanlaisia farmakokineettisid yhteisvaikutuksia kuin erytromysiinilld tai muilla
makrolideilla. Atsitromysiinid kaytettdessd maksan sytokromi P450 -jérjestelmi ei indusoidu eikd
inaktivoidu sytokromi-metaboliittikompleksin kautta.



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

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

Atorvastatiini: Atorvastatinin (10 mg/vrk) ja atsitromysiinin (500 mg/vrk) samanaikainen kaytto ei
muuttanut atorvastatiinin pitoisuutta plasmassa (HMG CoA -reduktaasin inhibitioméaarityksen
perusteella). Markkinoille tulon jilkeen on kuitenkin raportoitu rabdomyolyysid potilailla, jotka ovat
kéyttidneet atsitromysiinid samanaikaisesti statiinien kanssa.

Karbamatsepiini: Farmakokineettisessd yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa terveet vapaaehtoiset
saivat samanaikaisesti atsitromysiinid ja karbamatsepiinid, ei havaittu merkittdvid muutoksia
karbamatsepiinin tai sen aktiivisten metaboliittien pitoisuuksissa plasmassa.

Simetidiini: Farmakokineettisessé tutkimuksessa simetidimilld ei havaittu olevan vaikutusta
atsitromysiinin farmakokinetiikkaan, kun sitd annettiin kerta-annoksena kaksi tuntia ennen
atsitromysiinin antoa.

Suun kautta otettavat kumariinityyppiset antikoagulantit: Atsitromysiini ei muuttanut varfariinin

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

Siklosporiini: Kun terveille vapaaehtoisille tutkimushenkildille annettiin farmakokineettisessa
tutkimuksessa 500 mg/vrk atsitromysiinid suun kautta kolmen péivén ajan ja sen jilkeen 10 mg/kg
siklosporiinia kerta-annoksena suun kautta, siklosporiinin Cmax ja AUCo-5 suurenivat merkittavasti.
Siksi hoitotilannetta tulisi arvioida tarkoin, ennen kuin nditd lddkkeitd annetaan samanaikaisesti. Jos
yhteiskdyttd on tarpeen, siklosporiinin pitoisuuksia on seurattava ja annosta sovitettava tarpeen
mukaan.

Efavirentsi: Klimisesti merkittidvid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei havaittu, kun
atsitromysiinin kerta-annos (600 mg) annettiin samanaikaisesti efavirentsin (400 mg/vrk seitsemén
péivéin ajan) kanssa.

Flukonatsoli: Atsitromysiinin kerta-annos (1200 mg) ei vaikuttanut samanaikaisesti annetun
flukonatsolin kerta-annoksen (800 mg) farmakokinetikkaan. Samanaikaisesti annetulla flukonatsolilla
eiollut vaikutusta atsitromysiinin kokonaisaltistukseen eikd puolintumisaikaan. Atsitromysinin Cimax-
arvossa havaittiin kuitenkin kliinisesti merkitykseton pienentyminen (18 %).

Indinaviiri: Atsitromysiinilld ei ollut tilastollisesti merkittdvdéd vaikutusta indinaviirin
farmakokinetilkkaan, kun atsitromysiinid annettiin kerta-annoksena (1200 mg) ja indinaviiria 800 mg
kolme kertaa pdivdssé viden pdivdn ajan.

Metyyliprednisoloni: Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé farmakokineettisessé
yhteisvaikutustutkimuksessa atsitromysiinilld ei ollut merkittivda vaikutusta metyyliprednisolonin
farmakokinetiikkaan.

Midatsolaami: Terveilld vapaaehtoisilla atsitromysiinin (500 mg/vrk 3 pdivin ajan) samanaikainen
kaytto ei aiheuttanut kliinisesti merkittavid muutoksia midatsolaamin (15 mg kerta-annos)
farmakokinetiikkaan ja farmakodynamiikaan.



Nelfinaviiri: Atsitromysiinin (1200 mg) ja nelfinaviirin (750 mg x 3/vrk, vakaa tila) samanaikaisen
annon seurauksena atsitromysiinin pitoisuus suureni. Klinisesti merkittdvid haittavaikutuksia ei
havaittu eikd annosta ole tarpeen muuttaa.

Rifabutiini: Atsitromysiinin ja rifabutiinin samanaikainen anto ei vaikuta kummankaan lidkeaineen
pitoisuuksiin seerumissa. Tdllaista yhdistelmdhoitoa saaneilla potilailla on havaittu neutropeniaa.
Vaikka neutropenia on yhdistetty rifabutiinin k&yttdon, sen syy-yhteyttd yhdistelmidhoitoon
atsitromysiinin kanssa ei ole vahvistettu (ks. kohta 4.8).

Sildenafiili: Terveilld miespuolisilla vapaaehtoisilla atsitromysiinin (500 mg/vrk 3 pdivédn ajan) ei
havaittu muuttavan sildenafiilin tai sen pddasiallisen veressa kiertdvin metaboliitin AUC- ja Crax—
arvoja.

Terfenadiini: Farmakokineettisissé tutkimuksissa ei ole raportoitu atsitromysiinin ja terfenadiinin
vilisid yhteisvaikutuksia. Muutamassa harvinaisessa tapauksessa yhteisvaikutusten mahdollisuutta ei
voitu kuitenkaan tdysin sulkea pois, tosin yhteisvaikutuksen ilmenemisestd ei mydskéén ollut mitdan
spesifistd niyttod.

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

Triatsolaami: 14 terveelld vapaaehtoisella atsitromysiinin (500 mg 1. pdivdnd ja 250 mg 2. pdivind) ja
triatsolaamin (0,125 mg 2. pdivdnd) samanaikainen kidytto ei vaikuttanut merkittdvésti triatsolaamin
farmakokineettisiin muuttujiin triatsolaamiin ja plaseboon verrattuina.

Trimetopriimi/sulfametoksatsoli: Trimetopriimin ja sulfametoksatsolin huippupitoisuuksissa,
kokonaisaltistuksessa ja erittymisessd virtsaan ei todettu merkittdvid muutoksia, kun
trimetopriimi/sulfametoksatsolia (160 mg/800 mg) annettin 7 pédivin ajan ja seitsemédntend paivini
annettim 1200 mg atsitromysiinid. Atsitromysiinin pitoisuus seerumissa oli samansuuruinen kuin
muissa tutkimuksissa havaittu pitoisuus.

4.6 Hedelmiillisyys, ras kaus ja ime tys

Raskaus

Eldimilld tehdyissd lisdéntymistoksisuustutkimuksissa atsitromysiinin osoitettiin kulkeutuvan istukan
lapi, mutta teratogeenisid vaikutuksia ei havaittu. Useissa maissa tehdyistd havainnointitutkimuksista
on saatu runsaasti tietoa raskaudenaikaisesta atsitromysiinia ltistuksesta verrattuna sithen, ettei
antibiootteja ole kéytetty lainkaan tai ettd on kéytetty jotain muuta antibioottia saman raskausvaiheen
aikana. Vaikka useimmat tutkimukset eivit viittaa haitallisiin sikiovaikutuksiin, kuten merkittdviin
synnynniisiin epamuodostumiin tai kardiovaskulaarisin epidmuodostumiin, on olemassa vihdn
epidemiologista ndyttod lisdéntyneestd keskenmenoriskistd atsitromysiinialtistuksen jilkeen raskauden
alkuvaiheessa.

Atsitromysiinid saa kdyttad raskauden aikana vain, jos se on kliinisesti tarpeen ja hoidosta saatavan
hyodyn odotetaan olevan suurempi kuin mahdolliset pienet lisidntyneet riskit.

Imetys

Julkaistusta kirjallisuudesta saatavan rajallisen tiedon mukaan atsitromysiinin arvioitu suurin
keskiméériinen imevéisen rintamaidosta saama vuorokausiannos on 0,1-0,7 mg/kg/vrk.
Rintaruokituilla vauvoilla eiole havaittu vakavia haittavaikutuksia.

Paétds joko imetyksen lopettamisesta tai atsitromysiinihoidon keskeyttdmisesta tai siitd
pidéttaytymisestd tulee tehdi ottaen huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja hoidon hyddyt naiselle.



Hedelmaillisyys
Rotilla tehdyissd hedelméllisyystutkimuksissa havaittiin raskausmaérien laskua atsitromysiinin

antamisen jdlkeen. Tdmdn merkitystd ihmisille ei tunneta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Zithromax-valmisteen ei ole todettu vaikuttavan ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Alla olevassa taulukossa esitetddn haittavaikutukset, joita on ilmennyt klinisissd tutkimuksissa tai
valmisteen markkinoille tulon jilkeen. Markkinoille tulon jilkeen havaitut haittavaikutukset on
kursivoitu. Haittavaikutukset on ryhmitelty elinjérjestelmittdin ja esiintymistiheyksittd in.
Esiintymistiheydet ovat hyvin yleinen (>1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Atsitromysiinin kiytto6n mahdollisesti tai todennikoisesti liittyviit kliinisissé tutkimuksissa tai
markkinoille tulon jilke en havaitut haittavaikutukset:

Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
yleinen harvinainen
Infektiot Hiivatulehdus Pseudomembra-
Emdtininfektio noottinen koliitti
Keuhkokuume (ks. kohta 4.4)
Sieni-infektio
Bakteeri-infektio
Nielutulehdus
Gastroenteriitti
Hengitysoireet
Nuha
Suun hiiva-
tulehdus
Veri ja Leukopenia Trombosytopenia
imukudos Neutropenia Hemolyyttinen
Eosinofilia anemia
Immuuni- Angioedeema Anafylaktinen
jirjestelmi Yliherkkyys reaktio (ks.
kohta 4.4)
Aineen- Anoreksia
vaihdunta ja
ravitsemus
Psyykkiset Hermostuneisuus | Kiihtyneisyys | Aggressio
hiiriot Unettomuus Ahdistus
Sekavuustila
Hallusinaatio
Hermos to Pddnsdrky Pyorrytys Pyértyminen
Uneliaisuus Kouristukset
Makuhirio Hypoestesia
Tuntohdirio Psykomotorinen
yvliaktiivisuus
Haistamis-
kyvyttomyys
Maistamis-
kyvyttomyys
Haistamisharha
Myasthenia gravis
(ks. kohta 4.4)




Silmiit Niakokyvyn
huononeminen
Kuulo ja Korvaoireet Kuulon
tasapainoelin Huimaus heikkeneminen,
mukaan lukien
kuurous ja/tai
korvien soiminen
Sydiin Syddmentykytys Kddntyvien
kdrkien
takykardia (ks.
kohta 4.4)
Rytmihdirié (ks.
kohta4.4),
mukaan lukien
kammio-
takykardia
Elektrokardio-
grammissa
pidentynyt QT-
aika (ks.
kohta 4.4)
Verisuonisto Kuumat aallot Hypotensio
Hengityselimet, Hengenahdistus
rintakehi ja Nenédverenvuoto
vilikarsina
Ruoansulatus- Ripuli Oksentelu Ummetus Haimatulehdus
elimisto Vatsakipu Ilmavaivat Kielen vdri-
Pahoinvointi | Ruuansulatus- muutokset
hdirié
Gastriitti
Nielemish#irid
Vatsan kiristys
Suun kuivuminen
Royhtaily
Suun haavaumat
Syljen litkaeritys
Maksa ja sappi Maksan Maksan
toimintahdirid | vajaatoiminta
Kolestaattinen | (joka on harvoin
keltaisuus johtanut
kuolemaan) (ks.
kohta 4.4)
Vaikeaoireinen
maksatulehdus
Nekroottinen
maksatulehdus
Tho ja Thottuma Valoherkkyys- | Stevens—
ihonalainen Kutina reaktio Johnsonin
kudos Nokkosihottuma Akuutti oireyhtymd
Thotulehdus yleistynyt Toksinen
Thon kuivuminen eksantema- epidermaalinen
Liikahikoilu toottinen nekrolyysi
pustuloosi Erythema
(AGEP)® multiforme
Lidkkeeseen
liittyvd
yleisoireinen
eosinofiilinen
yliherkkyys-

oireyhtymd




(DRESS) *

Luusto, lihakset
ja sidekudos

Osteoartriitti
Lihaskipu
Selkakipu
Niskakipu

Nivelkipu

Munuaiset ja
virtsatiet

Virtsaamis vaivat
Munuaiskipu

Akuutti
munuaisen
vajaatoiminta
Interstitiaali-
nefriitti

Sukupuolielimet
ja rinnat

Metrorragia
Kiveshdirio

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Edeema
Voimattomuus
Huonovointisuus
Visymys
Kasvojen turvotus
Rintakipu

Kuume

Kipu
Adreisalueiden
turvotus

Tutkimukset

Valkosolu-
maarian

lasku
Eosinofiili-
maaran
nousu

Veren
bikarbonaat-
tipitoisuu-
den pienene-
minen
Basofiili-
mAaran
nousu
Monosyytti-
maaran
nousu
Neutrofiili-
maaran
nousu

Aspartaattiamino-
transferaasiarvon
nousu
Alaniiniamino-
transferaasiarvon
nousu

Veren
bilirubiiniarvon
nousu

Veren
ureapitoisuuden
nousu

Veren
kreatiniiniarvon
nousu
Epdnormaali
veren kaliumarvo
Veren alkalisen
fosfataasiarvon
nousu
Kloridipitoisuu-
den kasvu
Glukoosipitoisuu-
den kasvu
Verihiutale-
mAardn nousu
Hematokriitti-
arvon lasku
Bikarbonaatti-
pitoisuuden kasvu
Epénormaali
natriumpitoisuus

Vammat ja
myrkytykset

Toimenpiteen
jalkeinen
komplikaatio

§ Haittavaikutuksen esiintymistiheys on esitetty 95 %:n luottamusvilin arvioituna ylirajana, joka on laskettu
”kolmen sddnndn” avulla.
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Haittavaikutukset, jotka mahdollis esti tai tode nniikéisesti liittyvit Mycobacterium Avium
kompleksi -infe ktion ennaltae hkiisyyn ja hoitoon kliinis ten tutkimus ten ja markkinoille tulon
jilkeisen seurannan perusteella. Ndmi haittavaikutukset eroavat nopeavaikutteisten tai
depotmuotoisten valmis teiden yhte ydessi ilmoitetuista joko tyypiltiiin tai

esiintymis tiheydeltiin:

Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
Aineenvaihdunta ja Anoreksia
ravits emus
Hermosto Pyorrytys Heikentynyt tunto
Paansarky
Tuntoharha
Makuhéirid
Silmiit Nakokyvyn
heikkeneminen
Kuulo ja tasapainoelin Kuurous Kuulon heikkeneminen
Tinnitus
Sydéiin Sydamentykytys
Ruoans ulatus elimis to Ripuli
Vatsakipu
Pahoinvointi
[Imavaivat
Vatsavaivat
Loysa uloste
Maksa ja sappi Maksatulehdus
Tho ja ihonalainen Thottuma Stevens—Johnsonin
kudos Kutina oireyhtyma
Valoherkkyysreaktio
Luusto, lihakset ja Nivelkipu
sidekudos
Yleisoireet ja Visymys Voimattomuus
antopaikassa todettavat Huonovointisuus
haitat

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannos tus

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Makrolidit, ATC-koodi:JOIFA10



http://www-sivusto/
http://www.fimea.fi/
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Atsitromysiini on ensimmédinen atsalidien ryhméén kuuluva makrolidiantibiootti. Se on kemiallisesti
erilainen kuin erytromysiini. Molekyyli on rakennettu lisadmélld typpiatomi erytromysiini Am
laktonirenkaaseen. Atsitromysiini on kemialliselta nimeltdén 9-deoksi-9a-atsa-9a-metyyli-9a-
homoerytromysiini A. Molekyylipaino on 749,0.

Vaikutusmekanismi

Atsitromysiini sitoutuu ribosomaalisen 50S-alayksikon 23S rRNA:han. Se estdé proteiinisynteesin
inhiboimalla proteiinisynteesin transpeptidaatio/translokaatio-vaihetta ja inhiboimalla ribosomaalisen
50S-alayksikén kokoamista.

Sydiamen elektrofysiologia

QTec-ajan pitenemistd tutkittiin  satunnaistetussa, lumekontrolloidussa rinnakkaistutkimuksessa, jossa
116 terveelle tutkimushenkildlle annettiin 1000 mg klorokiinid joko yksin tai yhdessi atsitromysiinin
kanssa. Samanaikainen atsitromysiinin anto pidensi QTc-aikaa annos- ja pitoisuusriippuvaisesti.
Pelkkéén klorokiiniin verrattuna QTc-aika piteni samanaikaisen atsitromysiinin annon yhteydessa
enimmilliédn keskimidrin 5 ms (95 % luottamusylidraja 10 ms), 7 ms (12 ms) ja 9 ms (14 ms), kun
atsitromysiiniannos oli 500 mg, 1000 mg ja 1500 mg kerran vuorokaudessa.

Resistenssimekanismi

Kaksiuseimmin esiintyvdd makrolidien, atsitromysiini mukaan lukien, resistenssimekanismia ovat
kohdealueen muuttuminen (useimmiten 23S rRNAn metylaatio) ja aktiivinen ulosvirtaus (effluksi).
Néiden resistenssimekanismien esiintyvyys vaihtelee lajista toiseen, ja lajin sisélld resistenssin
yleisyys voi vaihdella maantieteellisen sijainnin mukaan.

Térkein ribosomaalinen muuntuminen, joka selittid makrolidien heikomman sitoutumisen, on

23S rRNA:n adeniinin posttranskriptionaalinen (Nj)-dimetylaatio nukleotidissa A2058 (E. coli
-numerointijarjestelmi) erm-geenien (erytromysiiniribosomimetylaasigeeni) koodaamien metylaasien
vaikutuksesta. Ribosomaalisesta muuntumisesta johtuu usein myds ristiresistenssi (MLSg-fenotyyppi)
muille antibiooteille, joiden ribosomien sitoutumiskohdat ovat osittain samoja kuin makrolidien (esim.
linkosamidit (mukaan lukien klindamysiini) ja streptogramiini B:t, johon kuuluu esimerkiksi
kinupristiinin/da Ifopristiinin  kinupristiiniosa). Eri erm-geeneji esiintyy eri bakteerilajeissa, erityisesti
streptokokki- ja stafylokokki-lajeissa. Makrolidiherkkyyteen voi vaikuttaa myos harvemmin esiintyvat
mutaatiomuutokset nukleotideissd A2058 ja A2059, jossain muissa 23S rRNA:n kohdissa tai
ribosomaalisten proteiinien L4 ja L.22 suurissa alayksikossa.

Ulosvirtauspumppuja esiintyy useilla lajeilla, mukaan lukien gramnegatiiviset lajit, kuten
Haemophilus influenzae (joilla voi olla luontaisesti korkeammat MIC-arvot) ja stafylokokit.
Streptokokki- ja enterokokki-lajeissa ulosvirtauspumppuja, jotka tunnistavat 14- ja 15-jésenisid
makrolideja (kuten erytromysiini ja atsitromysiini), koodaavat mef(A)-geenit.

Menetelmi, jolla méiritetddn bakteerien in vitro -herkkyys atsitromysiinille

Herkkyysmadrityksid tehtdessd tulee kdyttidd standardoituja laboratoriomenetelmid, kuten esim.
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) -menetelmid. N&itd ovat laimennusmenetelmét
(MIC-maédritys) ja kiekkoherkkyysmééritysmenetelmét. Sekd CLSI ettda EUCAST (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) tarjoavat tulkintakriteereitd néille menetelmille.

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

EUCAST on médrittdnyt atsitromysiinin herkkyyden raja-arvot MIC-méérityksen perusteella.
EUCAST-herkkyyskriteerit on lueteltu seuraavassa taulukossa.
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EUCAST:n MIC-raja-arvot (1.1.2012) — Pienin bakteerin kasvun estivd atsitromysiinipitoisuus (MIC)

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

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

Lihde: EUCAST-verkkosivusto.
EUCAST Clinical Breakpoint Table v. 2.0, voimassa 1.1.2012 liihtien
www.eucast.org/../EUCAST.../Breakpoint_table v_2.0 12022 1.pdf

Atsitromysiinille ovat herkkid in vifro seuraavat bakteerit:

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

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

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

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

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

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

Atsitromysiinille resistenttejd in vitro ovat seuraavat bakteerit:
Grampositiiviset aerobiset bakteerit: Streptococcus faecalis (enterococcus) ym. erytromysiinille
resistentit kannat seké metisilliinille resistentit stafylokokkikannat.

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

Lapsille tehtyjen klinisten tutkimusten mukaan 10 mg/kgn ja 20 mg/kg:n vuorokausiannostukset
3 vuorokauden ajan ovat streptokokin aiheuttaman faryngiitin hoidossa klinisesti yhtd tehokkaita,
vaikka 20 mg/kgn vuorokausiannoksella bakteerieradikaatio onkin huomattavampi.

Pediatriset potilaat

lapsille, ei monoterapiana eikd yhdistettynd klorokiiniin, artemisiniiniin tai niiden johdoksiin, koska
sitd ei voitu osoittaa vertailukelpoiseksi suositeltujen malarialidkkeiden kanssa komplisoitumattoman
malarian hoidossa.



http://www.eucast.org/.../EUCAST.../Breakpoint_table_v_2.0_120221.pdf
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5.2 FarmakoKkine tiikka

Imeytyminen

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

Jakautuminen

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

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

Kun suun kautta annettin 600 mg atsitromysini vuorokaudessa, suurin pitoisuus plasmassa (C,yyx) oli
1. pdivand keskiméérin 0,33 mikrog/ml ja 22. pdivdnd keskimddrin 0,55 mikrog/ml. Leukosyyteistd
(hajapesikkeisen MAC-infektion piddkohde) mitattu huippupitoisuus oli keskimédrin 252 mikrog/ml
(£49 %) ja se pysyi yli 146 mikrog/ml:ssa (£33 %) 24 tunnin ajan vakaassa tilassa.

Eliminaatio

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

Farmakokinetiikka erityisryhmissa

Likkddt

Viiden péivan hoidon jilkeen idkkdilli vapaaehtoisilla tutkimushenkil6illa (> 65 v.) havaittiin lievasti
suurempia AUC-arvoja kuin nuoremmilla vapaaehtoisilla tutkimushenkildilld (<40 v.). Eroja ei pidetd
kuitenkaan kliinisesti merkittdvind, eikd annoksen muuttamista siis suositella.

Munuaisten vajaatoiminta

Suun kautta otetun 1 gramman atsitromysiinin kerta-annoksen jilkeen ei havaittu vaikutusta
farmakokinetiikkkaan potilailla, joiden GFR oli 10—80 ml/min. Tilastollisesti merkitsevid eroja todettiin
potilailla, joiden GFR oli pienempi kuin 10 ml/min, verrattuna potilaisiin, joiden GFR oli suurempi
kuin 80 ml/min: AUC,_;5 (8,8 mikrog-h/ml vs. 11,7 mikrog-h/ml), C,.x (1,0 mikrog/ml vs.

1,6 mikrog/ml) ja CL; (2,3 m/min/kg vs. 0,2 ml/min/kg).

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Esigelatinoitu térkkelys

Kalsiumfosfaatti, kaksieméiksinen, vedeton

Kroskarmelloosinatrium

Magnesiumstearaatti

Natriumlauryylisulfaatti

Kalvopdidllyste

Hypromelloosi

Laktoosi

Triasetiini

Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaus tyyppi ja pakkauskoot

4, 6 ja 100 tabletin dpipainopakkaukset.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy
Tietokuja 4
00330 Helsinki



8. MYYNTILUVAN NUMERO

12016

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntdmisen pdivimddrd: 4.9.1995
Viimeisimmdn uudistamisen pdivamddrd: 8.3.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

9.6.2023

15
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

ZITHROMAX 250 mg tablett, filmdragerad

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

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett, filmdragerad

Produktbeskrivning: Filmdragerad, vit, kapselformad, konvex tablett med Pfizers logotyp pa ena sidan
och mérkt med ZTM 250 pa andra sidan. Langd 13,5 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ovre luftviigsinfektioner (inklusive sinuit, faryngit/tonsillit och mediaotit), nedre luftvigsinfektioner
(sdsom bronkit och pneumoni), samt hud- och mjukvdvnadsinfektioner orsakade av organismer

kénsliga for azitromycin.

Okomplicerade sexuellt 6verforbara sjukdomar hos mén och kvinnor orsakade av Chlamydia
trachomatis.

Officiella eller lokala riktlinjer om antibiotikaresistens och korrekt antimikrobiell behandling ska
foljas vid antibiotikabehandling.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Administreringssatt

Zithromax ska tas en gang dagligen. Tabletterna kan tas med eller utan mat.
Zithromax tabletter ska sviljas hela.

Dosering

Vuxna
Total azitromycindos dr 1 500 mg, fordelad Gver antingen 3 dagar (500 mg en géng dagligen) eller
5 dagar (en engangsdos om 500 mg dag 1 och direfter 250 mg en gang dagligen).

Sexuellt overforbar sjukdom orsakad av Chlamydia trachomatis: 1 000 mg som engangsdos peroralt.

Aldre
Ingen dosjustering dr nddvéndig. Till dldre patienter anvinds samma dos som till vuxna.
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Eftersom proarytmiska tillstdind kan forekomma hos éldre patienter rekommenderas sarskild
forsiktighet pa grund av risken for hjartarytmi och torsades de pointes (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Den totala dosen (30 mg/kg) ska ges en gang dagligen i tre dagar (10 mg/kg) eller fem dagar
(10 mg/kg dag 1 och dérefter 5 mg/kg de ndstkommande 4 dagarna).

Vid behandling av akut mediaotit hos barn kan den totala dosen pa 30 mg/kg dven ges som
engangsdos.

Streptokockfaryngit
10 mg/kg eller 20 mg/kg en géng dagligen i3 dagar.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering dr nodvandig for patienter med glomerulér filtrationshastighet (GFR)

10-80 ml/min. Forsiktighet ska iakttas ndr azitromycin ges till patienter med GFR < 10 ml/min (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Patienter med [itt till mattligt nedsatt leverfunktion kan fa samma dos som patienter med normal
leverfunktion (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen (azitromycin), erytromycin eller andra antibiotika i
makrolid- eller ketolidgruppen, eller mot nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allergiska reaktioner

Liksom med erytromycin och andra makrolider har allvarliga allergiska reaktioner, sdsom angioddem,
anafylaxi (i séllsynta fall dodlig) och hudreaktioner som akut generaliserad exantematds pustulos
(AGEP), Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys (i sdllsynta fall dodlig) och
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), rapporterats med azitromycin i
séllsynta fall. Nagra av dessa reaktioner resulterade i aterkommande symtom och krdvde 6vervakning
och behandling under lingre tid.

Om en allergisk reaktion intrdffar ska behandlingen avbrytas och limplig behandling sittas in. Man
bor vara medveten om att de allergiska symtomen kan aterkomma nédr den symtomatiska behandlingen
avslutas.

Nedsatt leverfunktion

Eftersom azitromycin frimst elimineras via levern ska patienter med signifikant leversjukdom
behandlas med forsiktighet med azitromycin. Avvikande leverfunktion, hepatit, obstruktionsikterus,
levernekros och leversvikt har rapporterats, i vissa fall med dodlig utgang. Fall av fulminant hepatit
som kan leda till livshotande leversvikt har rapporterats med azitromycin (se avsnitt 4.8). En del
patienter kan ha haft en tidigare leversjukdom eller ha tagit andra hepatotoxiska likemedel

Vid tecken eller symtom pa leverdysfunktion, t.ex. snabbt utvecklad asteni med gulsot, mork urin,
blodningsbenédgenhet eller leverencefalopati, ska leverfunktionstester/undersdkningar utféras
omedelbart. Vid leverdysfunktion ska azitromycinbehandlingen avbrytas.

Infantil hypertrofisk pylorusstenos (IHPS)

Infantil hypertrofisk pylorusstenos (IHPS) har rapporterats efter anvindning av azitromycin till
nyfodda (behandling framtill 42:a levnadsdagen). Fordldrar och vardare ska informeras om att
kontakta likare om barnet kriks eller visar irritabilitet vid matning.
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Ergotalkaloider

Samtidig administrering av ergotalkaloider och antibiotika i makrolidgruppen har visat sig paskynda
utveckling av ergotism. Inga interaktionsstudier mellan ergotalkaloider och azitromycin har utforts. Pa
grund av den teoretiska risken for ergotism ska azitromycin och ergotderivat inte administreras
samtidigt.

Superinfektioner
Liksom vid all antibiotikabehandling rekommenderas vaksamhet vad géller tecken pa superinfektion
med icke-kénsliga organismer, inklusive svamp.

Diarré orsakad av Clostridium difficile
Diarré orsakad av Clostridium difficile har rapporterats vid anvandning av ndstan alla antibakteriella
medel, inklusive azitromycin, och kan variera i svarighetsgrad fran Iitt diarré till dodlig kolit.

Behandling med antibakteriella medel padverkar den normala floran ikolon ochleder till 6vervéxt av
C. difficile.

C. difficile bildar toxin A och B, vilka bidrar till utveckling av Clostridium difficile-associerad diarré.
Hypertoxinbildande stammar av C. difficile leder till 6kad morbiditet och mortalitet eftersom dessa
infektioner kan vara resistenta mot antimikrobiell behandling och kolektomi kan bli nodvandig.

Diarré pa grund av Clostridium difficile méaste 6vervigas hos alla patienter som far diarré efter
antibiotikaanvandning. Noggrann medicinsk anamnes kravs eftersom Clostridium difficile-associerad
diarré har rapporterats intraffa mer dn tvd manader efter administrering av antibakteriella medel.

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med GFR < 10 ml/min har en 33-procentig 6kning av den systemiska exponeringen for
azitromycin observerats (se avsnitt 5.2).

Hjdrtat
Forlangd repolarisering och forlingt QT-intervall, som medfor risk for hjartarytmi och torsades de
pointes, har setts vid behandling med andra makrolider, déribland azitromycin (se avsnitt 4.8).
Eftersom foljande situationer kan leda till 6kad risk for kammararytmier (inklusive torsades de
pointes), som kan leda till hjartstopp (ibland dodligt), ska azitromycin anvdndas med forsiktighet till
patienter som redan har proarytmiska tillstand (sdrskilt kvinnor och dldre patienter), t.ex. patienter:
*  med medfodd eller dokumenterad QT-forlangning
* som samtidigt behandlas med andra aktiva substanser som forlinger QT-intervallet, t.ex.
antiarytmika i klass TA (kinidin och prokainamid) och klass III (dofetilid, amiodaron och
sotalol), cisaprid och terfenadin, antipsykotika (t.ex. pimozid), antidepressiva som citalopram
och fluorokinoloner (t.ex. moxifloxacin och levofloxacin)
* med elektrolytrubbningar, i synnerhet hypokalemi och hypomagnesemi
*  med kliniskt relevant bradykardi, hjartarytmi eller svér hjartinsufficiens.

Myasthenia gravis
Exacerbationer av symtomen pa myasthenia gravis och debut av myasthenia gravis har rapporterats
hos patienter som behandlas med azitromycin (se avsnitt 4.8).

Pediatrisk population
Sikerhet och effekt for intravenost azitromycin for behandling av infektioner hos barn har inte
faststéllts.

Sékerhet och effekt for azitromycin for behandling av infektioner med Mycobacterium avium-komplex
(MAC) hos barn har inte faststéllts.

Information om hjdlpdmnen
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Patienter med ndgot av foljande séllsynta drftliga tillstdnd bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Antacida: I en farmakokinetisk studie som undersokte effekterna av samtidig administrering av
antacida och azitromycin ségs ingen effekt pa den totala biotillgingligheten, men maximala
serumkoncentrationer minskade med cirka 24 %. Patienter som behandlas med bade azitromycin och
antacida ska inte ta dessa likemedel samtidigt. Antacida ska tas antingen minst en timme fore eller
tidigast tva timmar efter azitromycin.

Samtidig administrering av likemedlet som innehaller Zithromax depotgranulat for oral suspension
och aluminiumhydroxid- och magnesiumhydroxidinnehédllande likemedel (co-magaldrox, engangsdos
20 ml) paverkade inte hastigheten eller omfattningen av azitromycinabsorptionen.

Cetirizin: Hos friska frivilliga forsokspersoner resulterade samtidig administrering av azitromycin (5-
dagarsregim) och cetirizin 20 mg vid steady state inte i ndgon farmakokinetisk interaktion och inga
signifikanta forédndringar av QT-intervallet.

Didanosin (dideoxyinosin): Samtidig administrering av azitromycin (1 200 mg/dag) och didanosin
(400 mg/dag) till sex hiv-positiva forsokspersoner verkade inte paverka farmakokinetiken for
didanosin vid steady state vid jamforelse med placebo.

Digoxin och kolkicin (p-glykoproteinsubstrat): Samtidig administrering av makrolidantibiotika
(inklusive azitromycin) och P-gp-substrat (t.ex. digoxin och kolkicin) har rapporterats resultera i 6kade
serumkoncentrationer av P-gp-substratet. Om azitromycin och P-gp-substrat, sdsom digoxin,
administreras samtidigt maste denna risk beaktas. Klinisk évervakning och eventuellt kontroll av
digoxinkoncentrationen i serum ir nddvéndig under och efter behandlingen med azitromycin.

Zidovudin: Enstaka doser om 1 000 mg och multipla doser om 1 200 mg eller 600 mg azitromycin
hade ringa effekt pd farmakokinetiken i plasma eller urinutsdndringen av zidovudin eller dess
glukoronidmetabolit. Administrering av azitromycin O0kade emellertid koncentrationen av fosforylerat
zidovudin (den kliniskt aktiva metaboliten) i perifera mononukledra blodkroppar. Den kliniska
signifikansen av detta dr oklar men det kan vara till nytta for patienterna.

Azitromycin interagerar inte signifikant med det hepatiska cytokrom P450-systemet. Det anses inte
genomga de likemedelsinteraktioner som ses med erytromycin och andra makrolider. Ingen induktion
av hepatiskt cytokrom P450 eller inaktivering genom bildande av cytokrom-metabolit-komplex sker
med azitromycin.

Ergotalkaloider: Det finns en teoretisk risk for interaktion nér azitromycin administreras samtidigt
som ergotderivat (se avsnitt 4.4).

Cytokrom P450-systemet
Farmakokinetiska studier har utforts pa samtidig administrering av azitromycin och foljande
lakemedel som metaboliseras via cytokrom P450.

Atorvastatin: Samtidig administrering av atorvastatin (10 mg/dag) och azitromycin (500 mg/dag)
forandrade inte plasmakoncentrationerna av atorvastatin (baserat pa analys av HMG-CoA -
reduktashdamning). Fall av rabdomyolys hos patienter som fétt azitromycin samtidigt med statiner har
emellertid rapporterats efter godkdnnandet for forsiljning.
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Karbamazepin: 1 en farmakokinetisk interaktionsstudie pa friska frivilliga forsokspersoner som fick
azitromycin samtidigt med karbamazepin sags inga signifikanta fordndringar av
plasmakoncentrationen av karbamazepin eller dess aktiva metaboliter.

Cimetidin: 1 en farmakokinetisk studie ségs ingen effekt av en engdngsdos cimetidin pa azitromycins
farmakokinetik, nir det administrerades tva timmar fore azitromycin.

Orala antikoagulantia av kumarintyp: 1 en farmakokinetisk interaktionsstudie foridndrade inte
azitromycin den antikoagulerande effekten av en engangsdos pa 15 mg warfarin administrerad till
friska frivilliga forsokspersoner. Efter godkdnnandet for forsdlining har en forstérkt
antikoagulationseffekt rapporterats efter samtidig administrering av azitromycin och orala
antikoagulantia av kumarintyp. Inget orsakssamband har faststéllts men frekvensen for kontroll av
protrombintid vid samtidig anvéndning av azitromycin och orala antikoagulantia av kumarintyp ska
trots det dvervigas.

Ciklosporin: 1 en farmakokinetisk studie pa friska frivilliga forsokspersoner som fick azitromycin
peroralt i doser om 500 mg/dag i 3 dagar och direfter fick en oral engéngsdos ciklosporin om

10 mg/kg ségs en signifikant dkning av C,, och AUC,.s for ciklosporin. Behandlingssituationen ska
darfor vervéigas noga innan dessa likemedel administreras samtidigt. Om likemedlen maste ges
samtidigt ska ciklosporinkoncentrationen Overvakas och dosen justeras vid behov.

Efavirenz: Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner har observerats nir en engdngsdos
azitromycin (600 mg) har getts samtidigt med efavirenz 400 mg/dag i sju dagar).

Flukonazol: Samtidig administrering av en engangsdos (1 200 mg) azitromycin forandrade inte
farmakokinetiken for en engéngsdos (800 mg) flukonazol. Total exponering och halveringstid for
azitromycin var oférdndrade vid samtidig administrering av flukonazol. Dock ségs en kliniskt ej
signifikant minskning av C,,x (18 %) for azitromycin.

Indinavir: Samtidig administrering av en engéngsdos (1 200 mg) azitromycin hade inte ndgon
statistiskt signifikant effekt pa farmakokinetiken for indinavir administrerat som 800 mg tre ganger
dagligen i 5 dagar.

Metylprednisolon: 1 en farmakokinetisk interaktionsstudie pé friska frivilliga hade azitromycin ingen
signifikant effekt p& farmakokinetiken for metylprednisolon.

Midazolam: Hos friska frivilliga ledde samtidig administrering av azitromycin 500 mg/dag i3 dagar
mte till ndgra kliniskt signifikanta fordndringar av farmakokinetiken och farmakodynamiken for
midazolam (engéngsdos om 15 mg).

Nelfinavir: Samtidig administrering av azitromycin (1 200 mg) och nelfinavir (750 mg x 3/dag vid
steady state) resulterade i hdgre koncentration av azitromycin. Inga kliniskt signifikanta biverkningar
observerades och dosjustering krivdes inte.

Rifabutin: Samtidig administrering av azitromycin och rifabutin paverkar inte serumkoncentrationen
av nagot av likemedlen. Neutropeni har observerats hos patienter som far denna
kombinationsbehandling. Négot orsakssamband med azitromycin har inte faststillts (ses avsnitt 4.8).

Sildenafil: Hos friska frivilliga mén ségs inga tecken pa nagon effekt av azitromycin (500 mg/dag i
3 dagar) pd AUC eller C,, for sildenafil eller dess huvudsakliga cirkulerande metabolit.

Terfenadin: 1 farmakokinetiska studier har inga beldgg for interaktioner mellan azitromycin och
terfenadin rapporterats. [ ndgra séllsynta fall kunde mojligheten av interaktioner inte helt uteslutas,
dock fanns inga specifika beldgg for att en sddan interaktion hade intréaffat.
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Teofyllin: Det finns inget som tyder pa en kliniskt signifikant farmakokinetisk interaktion mellan
azitromycin och teofyllin nér de ges samtidigt till friska frivilliga forsokspersoner.

Triazolam: Hos 14 friska frivilliga hade samtidig administrering av azitromycin (500 mg dag 1 och
250 mg dag 2) och triazolam (0,125 mg dag 2) ingen signifikant effekt pd nagon farmakokinetisk
variabel for triazolam, jamfort med triazolam och placebo.

Trimetoprim/sulfametoxazol: Samtidig administrering av trimetoprim/sulfametoxazol

(160 mg/800 mg) i 7 dagar och 1 200 mg azitromycin dag 7 hade ingen signifikant effekt pa
maxkoncentration, total exponering eller urinutsondring for varken trimetoprim eller sulfametoxazol.
Serumkoncentrationen av azitromycin var densamma som i andra studier.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

I reproduktionstoxikologiska studier pa djur visades azitromycin passera placenta, men inga teratogena
effekter observerades. Det finns en stor méngd data fran observationsstudier som utforts i flera linder
om exponering for azitromycin under graviditeten, jamfort med ingen antibiotikaanvdndning eller
anvindning av ett annat antibiotikum under samma period. Aven om de flesta studier inte tyder pa ett
samband med negativa effekter pa fostret, sasom stdrre medfodda missbildningar eller kardiovaskulidra
missbildningar, finns det begrinsade epidemiologiska bevis for en 6kad risk for missfall efter
exponering for azitromycin i tidig graviditet.

Azitromycin ska endast anvindas under graviditet om det ar kliniskt nddvéndigt och om nyttan av
behandlingen forvintas uppvéga eventuella sma 6kade risker som kan finnas.

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

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

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

Fertilitet
I fertilitetsstudier utforda pé ratta sags farre draktigheter efter administrering av azitromycin.
Relevansen av detta fynd for ménniska &r okand.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Det finns inget som tyder pé att Zithromax paverkar formagan att framfora fordon eller anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

I tabellen nedan redovisas biverkningar som foérekommit vid kliniska prévningar och under
overvakning efter godkdnnandet for forsélining. Biverkningar som noterats efter godkédnnandet for
forséljning anges med kursiv stil. Biverkningarna delas in efter organsystem och frekvens: mycket
vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (=1/10 000,
<1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga
data). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar som méjligen eller sannolikt har samband med azitromycin baserat pa kliniska
provningar och d6vervakning efter godkénnandet for forséiljning



Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kind
vanliga frekvens
Infektioner Kandidos Pseudomembrands
och Vaginalinfektion kolit (se avsnitt 4.4)
infestationer Pneumoni
Svampinfektion
Bakterieinfektion
Faryngit
Gastroenterit
Respiratorisk
sjukdom
Rinit
Oral kandidos
Blodet och Leukopeni Trombocytopeni
lymfsys temet Neutropeni Hemolytisk anemi
Eosinofili
Immunsyste Angioddem Anafylaktisk
met Overkinslighet reaktion (se
avsnitt 4.4)
Metabolis m Anorexi
och nutrition
Psykiska Nervositet Upprordhet Aggression
storningar Soémnloshet Oro
Delirium
Hallucinationer
Centrala och Huvudvdir | Yrsel Synkope
perifera k Somnolens Kramper
nervsystemet Dysgeusi Hypestesi
Parestesi Psykomotorisk
hyperaktivitet
Anosmi
Ageusi
Parosmi
Myasthenia gravis
(se avsnitt 4.4)
Ogon Synnedséttning
Oron och Oronproblem Nedsatt horsel
balansorgan Vertigo inkl. dévhet
och/eller tinnitus
Hjéartat Palpitationer Torsades de pointes
(se avsnitt 4.4)
Arytmi (se
avsnitt4.4) inkl.
kammartakykardi
Forldingt OT-
intervall pa EKG (se
avsnitt4.4)
Blodkiirl Virmevallningar Hypotoni
Andnings vig Dyspné
ar, brostkorg Epistaxis
och
medias tinum
Magtarmkan | Diarré Krikninga | Forstoppning Pankreatit
alen r Gasbildning Missfirgning av
Buksmirt | Dyspepsi tungan
a Gastrit
Illamiend | Dysfagi
e Uppsvilld buk
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Muntorrhet
Rapning
Sar i munnen
Okad
salivavsondring
Lever och Onormal Leversvikt (i
gallviigar leverfunktion sdllsynta fall dodlig)
Obstruktionsikter | (se avsnitt 4.4)
us Fulminant hepatit
Levernekros
Hud och Utslag Ljuskdnslighets- | Stevens-Johnsons
subkutan Klada reaktion syndrom
vivnad Urtikaria Akut Toxisk epidermal
Dermatit generaliserad nekrolys
Torr hud exantematds Erythema
Hyperhidros pustulos multiforme
(AGEP)?
Likemedelsreakt
ion med eosinofil
och systemiska
symtom
(DRESS)®
Muskuloskel Osteoartrit Artralgi
etala Myalgi
systemet och Ryggvirk
bindviv Nackvirk
Njurar och Dysuri Akut njursvikt
urinvigar Njursmérta Interstitiell nefrit
Reproduktio Metrorragi
nsorgan och Testikelsjukdom
bros tkortel
Allminna Odem
symtom Asteni
och/eller Sjukdomskdnsla
symtom vid Trotthet
administreri Ansiktsodem
ngsstillet Brostsmirta
Pyrexi
Smiérta
Perifert 6dem
Unders éknin Minskat Okat
gar antal aspartataminotran
lymfocyte | sferas
r Okat
Okat antal | alaninaminotransf
eosinofiler | eras
Minskat Okat blodbilirubin
blodbikar | Okat blodurea
bonat Okat
Okat antal | blodkreatinin
basofiler Onormalt
Okat antal | blodkalium
monocyter | Okat alkaliskt
Okat antal | fosfatasi blodet
neutrofiler | Okat kloridvirde

Okat glukosvirde
Okat antal
trombocyter
Minskat
hematokritvirde
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Okat
bikarbonatvérde
Onormalt
natriumvérde
Skador och Komplikationer
forgiftningar efter ingrepp
och
behandlingsk
omplikatione
r

$Biverkningsfrekvens angiven som uppskattad 6vre grins for 95-procentigt konfidensintervall beriknad enligt
“rule of 3.

Biverkningar som méjligen eller sannolikt har samband med profylax och behandling av
Mpycobacterium avium-Komplex bas erat pa kliniska provningar och évervakning e fter
godkiinnandet for forsiljning. Dessa biverkningar skiljer sig frin dem som rapporterats for
like me del med omedelbar friséttning eller depotberedningar, antingen vad giller art eller
frekvens:

Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
Metabolism och Anorexi
nutrition
Centrala och perifera Yrsel Hypestesi
nervsystemet Huvudvirk

Parestesi
Dysgeusi
Ogon Synnedsattning
Oron och balansorgan Dovhet Nedsatt horsel
Tinnitus

Hjartat Palpitationer
Magtarmkanalen Diarré

Buksmérta

Illaméende

Gasbildning

Obehag fran buken

Los avforing
Lever och gallvigar Hepatit
Hud och subkutan Utslag Stevens-Johnsons syndrom
vivnad Klada Ljuskénslighetsreaktion
Muskuloskeletala Artralgi
systemet och bindviv
Allméinna symtom Trotthet Asteni
och/eller symtom vid Sjukdomskénsla
administreringsstillet

Rapportering av misstinkta biverkningar

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PL 55

00034 FIMEA



http://www.fimea.fi/
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4.9 Overdosering

De biverkningar som forekommit vid doser hogre 4n de rekommenderade dr desamma som vid
normala doser. Vid 6verdosering ska aktivt kol och allménna symtomatiska och stédjande atgérder
sdttas in efter indikation.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Makrolider, ATC-kod:JO1FA10

Azitromycin &r det forsta makrolidantibiotikumet i azalidgruppen. Det skiljer sig kemiskt fran
erytromycin. Molekylen bildas genom att en kvdveatom liggs till i laktonringen pa erytromycin A.
Azitromycins kemiska namn dr 9-deoxi-9a-aza-9a-metyl-9a-homoerytromycin A. Molekylvikten ar
749,0.

Verkningsmekanism

Azitromycin binds till 23S rRNA pé den ribosomala 50S-subenheten. Det blockerar proteinsyntesen
genom att himma transpeptiderings-/translokationssteget under proteinsyntesen och genom att himma
uppbyggnaden av den ribosomala subenheten 50S.

Hjirtats elektrofysiologi

Forlangning av QTc-intervallet studerades i en randomiserad, placebokontrollerad
parallelligruppsprovning pa 116 friska forsokspersoner som fick antingen 1 000 mg klorokin enbart
eller i kombination med azitromycin. Samtidig administrering av azitromycin okade QTc-intervallet
pa ett dos- och koncentrationsberoende sétt. I jamforelse med enbart klorokin var den stérsta
genomsnittliga 6kningen (95 % 6vre konfidensgréns) av QTc 5 ms (10 ms), 7 ms (12 ms) och 9 ms
(14 ms) vid samtidig administrering av 500 mg, 1 000 mg respektive 1 500 mg azitromycin en gang
dagligen.

Resistensmekanism

De tva vanligaste resistensmekanismerna med makrolider, ddribland azitromycin, dr modifiering av
maélstrukturerna (oftast genom metylering av 23S rRNA) och aktiv efflux. Férekomsten av dessa
resistensmekanismer varierar mellan olika arter och inom en art kan resistensfrekvensen variera
beroende pa geografisk lokalisation.

Den viktigaste ribosomala modifiering som leder till svagare bindning av makrolider &r
posttranskriptionell (Ng)-dimetylering av adenin i nukleotid A2058 (Escherichia coli-numrering) i
23S rRNA av metylaser som kodas av erm-gener (erytromycin-ribosom-metylas-gener). Ribosomala
modifieringar bestimmer ofta forekomsten av korsresistens (MLSg-fenotyp) mot andra
antibiotikaklasser vars ribosomala bindningsstillen 6verlappar makrolidernas bindningsstéllen:
linkosamiderna (inklusive klindamycin) och B-streptograminerna (som t.ex. inkluderar
kinupristinkomponenten i kinupristin/dalfopristin). Olika erm-gener forekommer i olika bakteriearter,
sdrskilt bland streptokocker och stafylokocker. Kénsligheten for makrolider kan ocksa paverkas av
mindre frekventa mutationer inukleotiderna A2058 och A2059, och vid vissa andra positioner i

23S rRNA, eller i den stora subenheten av de ribosomala proteinerna L4 och L.22.

Effluxpumpar finns hos flera arter, bland annat gramnegativa organismer som Haemophilus influenzae
(dér de kan medfora endogena hogre MIC-virden) samt hos stafylokocker. Hos streptokocker och
enterokocker kodas en effluxpump som identifierar 14- och 15-ledade makrolider (vilket inkluderar
erytromycin respektive azitromycin) av mef{A)-gener.

Metod for bestimning av bakteriers kéinslighet for azitromycin in vitro
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Kaénslighetstester ska utféras med standardiserade laboratoriemetoder sdsom de metoder som ar
beskrivna av CLSI, Clinical and Laboratory Standards Institute. Dessa omfattar spadningsmetoder
(MIC-bestdmning) och diskdiffusionsmetoder. Bade CLSI och EUCAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) tillhandahéller tolkningskriterier for dessa metoder.

Baserat pé ett antal studier rekommenderas att azitromycins aktivitet in vitro testas vid rumstemperatur
for att tillforsikra ett fysiologiskt pH i odlingsmediet. Okat koldioxidtryck, som ofta anvinds for
streptokocker och anaerober, och ibland dven for andra arter, leder till sdnkt pH 1 odlingsmediet. Detta
har storre negativ effekt pa azitromycins styrka dn pa andra makroliders.

EUCAST har faststillt brytpunkter for azitromycinkédnsligheten baserat pd MIC-bestdmning.
Kénslighetskriterier enligt EUCAST redovisas i nedanstaende tabell.

MIC-brytpunkter enligt EUCAST (1.1.2012) — Minsta hdmmande koncentration av azitromycin
(MIC)

Patogen Kinslig Resistent
Staphylococcus-arter <1 mg/l >2 mg/l
Streptococcus pneumoniae <0,25 mg/l >0,5 mg/l
B-hemolytiska streptokocker <0,25 mg/l >(0,5 mg/l
(grupp A, B, Coch G)

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

Kiélla: EUCAST:s webbplats.
EUCAST tabell 6ver klinis ka brytpunkter v. 2.0, géllande frian 1.1.2012
www.eucast.org/../EUCAST.../Breakpoint table v 2.0 120221.pdf

Foljande bakterier dr kiinsliga for azitromycin in vitro:

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

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

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

Patogener for sexuellt 6verforbara sjukdomar: Chlamydia trachomatis, Treponema pallidum,
Haemophilus ducreyi och Neisseria gonorrhoeae.

Ovriga organismer: Borrelia burgdorferi (patogen for Lyme-borrelios), Chlamydia pneumoniae,
Toxoplasma gondii, Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum,
Mpycobacterium avium intracellulare, Pneumocystis carinii, Campylobacter-arter och Listeria
monocytogenes.

Azitromycin har varierande effekt mot Escherichia coli, Salmonellae, Enterobacter-arter och
Aeromonas hydrophila samt Klebsiella-arter, vilket dr anledningen till att kénslighetstester ska utforas.

Foljande bakterier ar resistenta mot azitromycin in vitro:



http://www.eucast.org/.../EUCAST.../Breakpoint_table_v_2.0_120221.pdf
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Grampositiva aeroba bakterier: Streptococcus faecalis (enterokocker) och andra erytromycinresistenta
stammar samt stammar av meticillinresistenta stafylokocker.

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

Baserat pé kliniska studier pa barn ér dagliga doser om 10 mg/kg och 20 mg/kg i 3 dagar lika effektiva
for behandling av streptokockfaryngit, &ven om bakteriologisk eradikering &r mer uttalad vid dosen
20 mg/kg dagligen.

Pediatrisk population

Efter utvirdering av studier utférda pa barn rekommenderas inte azitromycin for behandling av
malaria hos barn, varken som monoterapi eller i kombination med klorokin, artemisinin eller derivat
av dessa, eftersom jaimforbarhet med de malarialikemedel som rekommenderas for behandling av
okomplicerad malaria inte kan bevisas.

5.2 FarmakoKkinetiska egenskaper

Absorption

Hos ménniska distribueras peroralt azitromycin allmént i kroppen. Biotillgdngligheten &r cirka 37 %.
Maximal plasmakoncentration uppnés 2 till 3 timmar efter intaget.

Distribution

I djurstudier har hoga azitromycinkoncentrationer uppmétts i fagocyter. I experimentella modeller
frisitts hogre koncentrationer av azitromycin under aktiv fagocytos én hos icke-stimulerade fagocyter.
I djurmodeller leder detta till att hogre koncentrationer azitromycin avges till infektionsstéllet.

Farmakokinetiska studier pd ménniska har visat betydligt hdgre azitromycinkoncentrationer i vdvnader
dn iplasma (upp till 50 gdnger hogre 4n maximal plasmakoncentration). Detta tyder pa att azitromycin
ar starkt vivnadsbundet. Koncentrationen i vdvnader (som lungor, tonsiller och prostata) dverstiger
MIC,,-virdena for sannolika patogener efter en engangsdos pa 500 mg.

Efter daglig administrering av 600 mg azitromycin peroralt var genomsnittlig maximal
plasmakoncentration (C,.y) 0,33 mikrogram/ml dag 1 och 0,55 mikrogram/ml dag 22. Genomsnittlig
maximal koncentration som uppméttes i leukocyter (viktigaste platsen for disseminerad MAC-
infektion) var 252 mikrogram/ml (+49 %). Virdet kvarstod 6ver 146 mikrogram/ml (£33 %) i

24 timmar vid steady state.

Eliminering

Halveringstiden i plasma i elimineringsfasen ar nira nog densamma som halveringstiden i vdvnader: 2
till 4 dagar. Cirka 12 % av en intravendst administrerad azitromycindos utsondras i urinen inom

3 dagar i form av modersubstans, merparten under det forsta dygnet. Utsdndring av azitromycin via
gallan &r en viktig elimineringsvidg for ofordndrat likemedel efter peroral administrering. Mycket hoga
koncentrationer av oférdndrat azitromycin har aterfunnits i galla, tillsammans med 10 metaboliter som
bildats genom N- och O-demetylering, hydroxylering av desosamin- och aglykonringar samt delning
av kladinoskonjugat. Jamforelser av HPLC och mikrobiologiska analyser av vdvnadsprover tyder pa
att metaboliterna inte spelar ndgon roll for azitromycins mikrobiologiska aktivitet.

Farmakokinetik 1 sérskilda patientgrupper

Aldre

Hos dldre frivilliga (>65 ar) ségs ndgot hogre AUC-vérden efter 5 dagars behandling dn hos yngre
frivilliga (<40 ar). Dessa skillnader bedoms dock inte vara kliniskt signifikanta varfor ingen
dosjustering rekommenderas.
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Nedsatt njurfunktion

Efter en peroral engéngsdos om 1 gram azitromycin sags ingen paverkan pa farmakokinetiken hos
patienter med GFR 10—-80 ml/min. Statistiskt signifikanta skillnader observerades mellan patienter
med GFR < 10 ml/min och patienter med GFR > 80 ml/min: AUC,_5 (8,8 mikrogrameh/ml vs.
11,7 mikrogrameh/ml), C (1,0 mikrogram/ml vs. 1,6 mikrogram/ml) och CL; (2,3 ml/min/kg vs.
0,2 m/min/kg).

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med litt (klass A) till méattligt (klass B) nedsatt leverfunktion finns det inga tecken pa en
betydande forédndring av serumfarmakokinetiken for azitromycin jamfort med hos personer med
normal leverfunktion. Hos patienter med nedsatt leverfunktion verkar utsdndringen av azitromycin via
urinen Oka, mdjligen for att kompensera for ligre leverclearance.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I djurstudier dir doser gavs som var 40 ganger hogre dn de kliniska doserna orsakade azitromycin
reversibel fosfolipidos, oftast utan ndgra mérkbara toxikologiska folider. Azitromycin har inte orsakat
nagra toxiska reaktioner hos patienter nér det administrerats enligt rekommendationerna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6 ver hjilpimnen

Pregelatiniserad stérkelse

Dibasiskt kalciumfosfat, vattenfritt

Kroskarmellosnatrium

Magnesiumstearat

Natriumlaurylsulfat

Filmdragering

Hypromellos

Laktos

Triacetin

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Héllbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Blisterforpackning om 4, 6 eller 100 tabletter.

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

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Oy

Datagranden 4
00330 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

12016

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkinnandet: 4.9.1995

Datum for den senaste fornyelsen: 8.3.2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

9.6.2023



