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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amzolynic 500 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo sisdltdé atsitromysiinidihydraattia vastaten 500 milligrammaa atsitromysiinid,
jolloin kéyttokuntoon saatetun liuoksen pitoisuus on 100 mg/ml.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi injektiopullo siséltdd apuaineiden osana 114 mg (4,96 mmol) natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Valkoinen tai lihes valkoinen jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Atsitromysiinille herkkien mikrobien (esimerkiksi Legionella pneumophila) aiheuttaman kotisyntyisen
keuhkokuumeen (CAP) laskimonsisdinen hoito.

Atsitromysiinille herkkien mikrobien aiheuttaman sisdsynnytintulehduksen (PID) laskimonsisdinen
hoito.

Antibakteeristen aineiden asianmukaista kdyttod koskevat viralliset ohjeet on otettava huomioon.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuisten keuhkokuume

Suositeltu annos aikuisten keuhkokuumepotilaiden hoitoon on 500 mg yhtend péivittdisend annoksena
laskimoon vdhintddn kahtena perdkkdisend pdivand. Laskimoon annetun hoidon jélkeen hoitoa
jatketaan antamalla 500 mg atsitromysiinid suun kautta kerran paivassd yhteensd enintdén 7—10 piivan
ajan. Suun kautta annettavaan hoitoon siirtyminen perustuu ladkdrin arvioon ja kliniseen vasteeseen.

Aikuisten sisdsynnytintulehdus

Suositeltu annos aikuisten sisdsynnytintulehdusta (PID) sairastavien potilaiden hoitoon on 500 mg
yhtend pdivittdisend annoksena laskimoon yhteni tai kahtena pdivdni. Laskimoon annetun hoidon
jalkeen hoitoa jatketaan antamalla 250 mg atsitromysiinid suun kautta kerran pdivissd yhteensi
enintddn 7 pdivan ajan. Suun kautta annettavaan hoitoon siirtyminen perustuu lidkérin arvioon ja
kliniseen vasteeseen.

likkddt potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa. [dkkiille potilaille kédytetdin samaa annosta kuin muillekin aikuisille.

Koska idkkdilld potilailla voi esiintyd proarytmisid tiloja, syddmen rytmihdirididen ja kdéntyvien
kérkien takykardian riskin takia suositellaan erityistd varovaisuutta (ks. kohta 4.4).



Heikentynyt munuaisten toiminta

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
ml/min (ks. kohta 4.4 ja kohta 5.2).

Heikentynyt maksan toiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievi tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta
4.4).

Pediatriset potilaat
Laskimonsisdisen atsitromysiinihoidon turvallisuutta ja tehoa lasten infektioiden hoidossa ei ole
varmistettu.

Antotapa

Laskimoon (kédyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jilkeen) véhintdén 60 minuuttia kestdvana
infuusiona. Valmistetta ei saa antaa bolusinjektiona laskimoon eiké lihaksensisdisend injektiona (ks.
kohta 4.4).

Atsitromysiinipitoisuuden ja infuusionopeuden tulee olla joko 1 mg/ml kolmen tunnin ajan tai
2 mg/ml yhden tunnin ajan.

Katso kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kiyttokuntoon ja laimentamisesta ennen
ladkkeen antamista.

4.3 Vasta-aiheet

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

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Allergiset reaktiot

Erytromysiinin ja muiden makrolidiantibioottien tavoin myos atsitromysiinin kdyton yhteydessé on
ilmoitettu harvinaisia vakavia allergisia reaktioita, kuten angioedeemaa ja anafylaksia (harvoin
kuolemaan johtavaa), ihoreaktioita, kuten akuuttia yleistynyttd eksantemaattista pustuloosia (AGEP),
Stevens-Johnsonin oireyhtyméad, toksista dermaalista nekrolyysia (harvoin kuolemaan johtavaa) sekd
ladkkeeseen Littyvdd yleisoireista eosinofiilista reaktiota (DRESS). Jotkin ndistd reaktioista ovat
aiheuttaneet uusiutuvia oireita ja vaatineet pitkdaikaista seurantaa ja hoitoa. Jos potilas saa allergisen
reaktion, hoito on lopetettava ja on aloitettava asianmukainen hoito. On muistettava, etti allergiaoireet
voivat palata, kun niiden oireenmukainen hoito lopetetaan.

Heikentynyt maksan toiminta

Koska atsitromysiini eliminoituu péadasiassa maksan kautta, sitd on kdytettavi varoen potilailla, joilla
on vakava maksasairaus. Haittavaikutuksina on ilmoitettu maksan toimintahéirioitd, hepatiittia,
obstruktiivista ikterusta, maksanekroosia ja maksan vajaatoimintaa. Joissakin tapauksissa ndiméi ovat
johtaneet kuolemaan. Atsitromysiinin kaytén yhteydessé on ilmoitettu fulminantti hepatiitti -tapauksia,
jotka voivat johtaa henked uhkaavaan maksan vajaatoimintaan (ks. kohta 4.8). Joillakin potilailla on
saattanut olla aiempi maksasairaus tai he ovat saattaneet kdyttdd muita hepatotoksisia lddkevalmisteita.

Jos havaitaan maksan toimintahdirioén viittaavia merkkeja tai oireita (esimerkiksi nopeasti kehittyva
voimattomuus, johon Littyy keltaisuutta, tummavirtsaisuus, verenvuotoherkkyys tai
maksaenkefalopatia), maksan toiminta on tutkittava heti toimintakokeilla/-tutkimuksilla. Jos potilaalla
on maksan toimintahéirid, atsitromysiinihoito on lopetettava.

Infantiili hypertrofinen mahanportin ahtauma (IHPS)



Vastasyntyneilld on imoitettu infantillia hypertrofista mahanportin ahtaumaa (IHPS)
atsitromysiinihoidon yhteydessé (hoitoa annettu 42 paivéan ikddn asti). Vanhempia ja hoitajia on
kehotettava ottamaan yhteyttd ladkariin, jos lapsi oksentelee tai on drtyinen syottdmisen yhteydessa.

Torajyvdalkaloidit:

Torajyvdalkaloidien ja makrolidiantibioottien yhteiskdyton on todettu nopeuttavan ergotismin
kehittymisté. Torajyvédalkaloidien ja atsitromysiinin yhteisvaikutuksista eiole tehty tutkimuksia.
Ergotismin teoreettisen mahdollisuuden takia atsitromysiinid ja torajyvdjohdannaisia eipidd kayttaa
samanaikaisesti.

Superinfektiot

Kuten yleensékin antibioottihoitojen yhteydessé, suositellaan seuraamaan herkkyydeltdén alentuneiden
organismien, kuten sienten,

aiheuttamien superinfektioiden merkkeja.

Clostridium difficile -bakteeriin liittyvd ripuli

Clostridium difficile -bakteerin aiheuttamaa ripulia on ilmoitettu ldhes kaikkien bakteerilddkkeiden,
myds atsitromysiinin, kadyton yhteydessd. Vaikeusaste voi vaihdella lievéstd ripulista kuolemaan
johtavaan koliittiin. Antibioottihoito muuttaa koolonin normaaliflooraa, mikd voi johtaa C. difficilen
likakasvuun.

C. difficilen tuottamat toksiini A ja B edesauttavat Clostridium difficile -bakteeriin littyvin ripulin
(CDAD) kehittymistd. Hypertoksiineja tuottavat C. difficile -kannat lisidvit sairastuvuutta ja
kuolleisuutta, silli ndméd infektiot voivat olla resistenttejd antibioottihoidolle ja saattavat vaatia
kolektomian. CDAD:n mahdollisuus on siksi otettava huomioon kaikilla potilailla, joilla on
antibioottien kdyton jilkeen ripuli. Sairaushistoria on selvitettiva huolellisesti, silli CDAD:td on
raportoitu yli kahdenkin kuukauden kuluttua bakteerilidkkeiden kaytosta.

Heikentynyt munuaisten toiminta
Systeeminen altistus atsitromysiinille suureni 33 % potilailla, joiden GFR oli pienempi kuin 10 ml/min
(ks. kohta 5.2).

Syddn
Syddmen repolarisaatio- ja QT-ajan pidentymisti ja siten syddmen rytmihdirididen ja kddntyvien
kérkien takykardian riskin suurentumista on havaittu makrolidien, myos atsitromysiinin, kdyton
yhteydessa (ks. kohta 4.8). Seuraavat tilanteet voivat suurentaa kammioarytmioiden (myos kddntyvien
kérkien takykardian) riskid ja niistd voi seurata syddanpysdhdys (joskus kuolemaan johtava).
Atsitromysiinid on siksi kdytettdvd varoen potilailla (etenkin naisilla ja idkkailld potilailla), joilla on
ennestidn jokin rytmihdiridille altistava tila, kuten
* synnynnidinen tai todettu QT-ajan pidentymi
» samanaikainen hoito muilla QT-aikaa pidentivilld lidkeaineilla, kuten luokan IA (kinidiini ja
prokaiiniamidi) ja luokan III (dofetilidi, amiodaroni ja sotaloli) rytmihdiriolaakkeilla,
sisapridilld ja terfenadiinilld, psykoosilddkkeilld (kuten pimotsidi), masennuslidkkeilld (kuten
sitalopraami) ja fluorokinoloneilla (kuten moksifloksasiini ja levofloksasiini)
* clektrolyyttitasapainon hiirio, etenkin hypokalemia tai hypomagnesemia
» Kkliinisesti merkittdva bradykardia, sydimen rytmihdirié tai vaikea syddmen vajaatoiminta.

Myasthenia gravis
Myasthenia gravis -taudin oireiden pahenemista ja alkamista on ilmoitettu atsitromysiinihoitoa saavilla
potilailla (ks. kohta 4.8).

Pediatriset potilaat
Laskimonsisdisen atsitromysiinihoidon turvallisuutta ja tehoa lasten infektioiden hoidossa ei ole
varmistettu.

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



Laskimoon antaminen

Atsitromysiini annetaan laskimoon (ohjeiden mukaisen kdyttGvalmiiksi saattamisen ja laimentamisen
jalkeen). Antokerran kesto on véhintdén 60 minuuttia. Valmis tetta ei saa antaa bolusinje ktiona
laskimoon eiki lihaksensisiiseni injektiona (ks. kohta 4.4 ja kohta 6.6).

Infuusiokohdan reaktiot

Vapaachtoisille koehenkildille annettiin infuusioliuosta, jonka pitoisuus oli yli 2,0 mg/ml. Heilld
esiintyi infuusiokohdan reaktioita (paikallista kipua ja tulehdusta infuusiokohdassa). Suuria
pitoisuuksia on siksi véltettava.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 114 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 5,7 % WHOn
suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmaiissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Antasidit: Farmakokineettisessa tutkimuksessa, jossa selvitettiin antasidin ja suun kautta otetun
atsitromysiinin samanaikaista kaytt6d, ei havaittu vaikutusta biologiseen kokonaishy6tyosuuteen,
vaikka seerumin huippupitoisuudet laskivat noin 24 %. Jos potilas kayttdd sekd atsitromysiinid ettd
antasideja, niitd lddkevalmisteita ei pidd ottaa samanaikaisesti. Antasidit on otettava vahintddn tuntia
aikaisemmin tai kaksi tuntia my6hemmin kuin atsitromysiini.

Setiritsiini: Terveilld vapaaehtoisilla tutkittiin atsitromysiinin (5 pédivin hoito-ohjelma) ja 20 mg
setiritsiinin samanaikaista kayttod. Vakaan tilan pitoisuudessa ei havaittu farmakokineettisid
yhteisvaikutuksia eikd merkittdvid muutoksia QT-ajassa.

Didanosiini (dideoksi-inosiini): Kuudelle hiv-positiiviselle tutkittavalle annettiin atsitromysiinid
1200 mg/vrk ja didanosiinia 400 mg/vrk samanaikaisesti, eikd tilld ndyttinyt olevan vaikutusta
didanosiinin vakaan tilan farmakokinetiikkaan lumeldidkkeeseen verrattuna.

Digoksiini ja kolkisiini (p-glykoproteiinin substraatit): Makrolidiantibioottien, atsitromysiini mukaan
lukien, samanaikaisen kidyton P-glykoproteiinin substraattien (kuten digoksiinin ja kolkisiinin) kanssa
on imoitettu nostavan P-gp-substraatin pitoisuutta seerumissa. Jos atsitromysiinia ja P-gp-
substraatteja, kuten digoksiinia, annetaan samanaikaisesti, timé riski on otettava huomioon. Seerumin
digoksiinipitoisuuden kliininen seuranta ja mahdollinen kontrollointi on tarpeen atsitromysiinihoidon
aikana ja sen jilkeen.

Tsidovudiini: Atsitromysiinin 1000 mg:n kerta-annokset tai toistuvat 1200 tai 600 mg:n annokset
vaikuttivat vain véhén tsidovudiinin tai sen glukuronidimetaboliitin farmakokinetiikkkaan plasmassa tai
erittymiseen virtsaan. Atsitromysiini nosti kuitenkin fosforyloidun tsidovudiinin (klinisesti aktiivinen
metaboliitti), pitoisuuksia dareisverenkierron mononukleaarisoluissa. Loydoksen klininen merkitys on
epdselvéd, mutta siitd saattaa olla hyotyd potilaille.

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

Torajyvdijohdannaiset (ergotamiini): Atsitromysiinin ja torajyvdjohdannaisten samanaikaiseen
kayttoon littyy teoreettinen yhteisvaikutusten mahdollisuus (ks. kohta 4.4).

Sytokromi P450-jdrjestelmd: Farmakokineettisid tutkimuksia on tehty atsitromysiinin ja seuraavien
merkittdvassd madrin sytokromi P450-entsyymien kautta metaboloituvien lidkeaineiden
samanaikaisesta kaytosta.

Atorvastatiini: Atorvastatiinin (10 mg pdivdssi) ja atsitromysiinin (500 mg péivissd) samanaikainen
kiyttd ei muuttanut atorvastatiinin pitoisuutta plasmassa (HMG CoA -reduktaasin inhibitioméarityksen



perusteella). Atsitromysiinid ja statiineja samanaikaisesti saaneilla potilailla on kuitenkin lidkkeen
markkinoille tulon jilkeen ilmoitettu rabdomyolyysitapauksia.

Karbamatsepiini: Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssd farmakokineettisessi
yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa annettin samanaikaisesti karbamatsepiinia ja atsitromysiinid, ei
havaittu merkittdvid muutoksia karbamatsepiinin tai sen aktiivisen metaboliitin pitoisuuksissa
plasmassa.

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

Suun kautta otettavat kumariinityyppiset antikoagulantit: Farmakokineettisessé
yhteisvaikutustutkimuksessa atsitromysiini ei muuttanut varfariinin 15 mg kerta-annoksen
antikoagulanttista vaikutusta terveilld vapaaehtoisilla tutkittavilla. Atsitromysiinin ja suun kautta
otettavien kumariinityyppisten antikoagulanttien samanaikaisen kdyton 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 yhteiskaytossa.

Siklosporiini: Kun terveille vapaacehtoisille tutkittaville annettin farmakokineettisessé tutkimuksessa
500 mg/vrk atsitromysiinid suun kautta kolmen pdivdn ajan ja sen jilkeen 10 mg/kg siklosporiinia
kerta-annoksena suun kautta, siklosporiinin C,x ja AUC,_s suurenivat merkittdvisti. Taméan takia
ndiden lddkeaineiden samanaikaista antamista on syytd harkita tarkoin ja varovaisuutta noudattaen. Jos
yhteiskdyttd on vélttdmatontd, siklosporinin pitoisuuksia on seurattava ja annosta muutettava tarpeen
mukaan.

Efavirentsi: Atsitromysiinin 600 mg yksittdisannoksen ja efavirentsin (400 mg pdivisséd 7 pdivin ajan)
samanaikainen annostelu ei atheuttanut klinisesti merkittdvid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

Flukonatsoli: Atsitromysiinin kerta-annos (1200 mg) ei vaikuttanut samanaikaisesti annetun
flukonatsolin kerta-annoksen (800 mg) farmakokinetikkkaan. Samanaikaisesti annettu flukonatsoli ei
vaikuttanut atsitromysiinin kokonaisaltistukseen eikd puolintumisaikaan. Atsitromysinin C -
arvossa havaittiin kuitenkin kliinisesti merkitykseton pienentyminen (18 %).

Indinaviiri: 1200 mg kerta-annos atsitromysiinid ei vaikuttanut tilastollisesti merkitsevésti indinaviirin
farmakokinetiikkkaan, kun indinaviiria annettiin 800 mg kolme kertaa paivdssa viiden pdivin ajan.

Metyyliprednisoloni: Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssa farmakokineettisessé
yhteisvaikutustutkimuksessa atsitromysiinilld ei ollut merkittdvaa vaikutusta metyyliprednisolonin
farmakokinetiikkaan.

Midatsolaami: Terveilld vapaaehtoisilla atsitromysiinin (500 mg paivdssd kolmen pdivdn ajan)
samanaikainen kaytto ei aiheuttanut kliinisesti merkittdvid muutoksia midatsolaamin (15 mg kerta-
annos) farmakokinetikkaan eikd farmakodynamiikkaan.

Nelfinaviiri: Atsitromysiinin (1200 mg) ja nelfinavirin (750 mg kolmesti piivéssa, vakaa tila)
samanaikaisen antamisen seurauksena atsitromysiinin pitoisuus suureni. Klinisesti merkittavid
haittavaikutuksia eihavaittu eikd annosta tarvitse muuttaa.

Rifabutiini: Atsitromysiinin ja rifabutinin samanaikainen anto ei vaikuta kummankaan
ladkevalmisteen pitoisuuksiin seerumissa. Atsitromysiinin ja rifabutiinin samanaikaisen kdyton
yhteydesséd on havaittu neutropeniaa. Syy-yhteyttd samanaikaiseen atsitromysiinin kayttoon ei ole
vahvistettu (ks. kohta 4.8).



Sildenafiili: Terveilld vapaachtoisilla michilld ei havaittu atsitromysiinin (500 mg paivdssa 3 pdivin
ajan) vaikuttavan sildenafiilin tai sen tirkeimmén verenkierrossa esiintyvin metabolitin AUC- ja
Cimx-arvoihin.

Terfenadiini: Farmakokineettisissd tutkimuksissa ei ole havaittu ndyttod atsitromysiinin ja
terfenadiinin vilisistd yhteisvaikutuksista. Joissakin harvoissa ilmoitetuissa tapauksissa
yhteisvaikutuksen mahdollisuutta eiole voitu tiysin sulkea pois, mutta mitdén spesifistd naytt6a
yhteisvaikutuksesta ei ole.

Teofylliini: Kliinisesti merkittdvistd farmakokineettisestd yhteisvaikutuksesta ei havaittu merkkeja,
kun atsitromysiinié ja teofylliinii annettiin samanaikaisesti terveille vapaaehtoisille.

Triatsolaami: Neljilletoista terveelle vapaachtoiselle annettiin ensimméisend paivanid 500 mg
atsitromysiinid seki toisena péivand 250 mg atsitromysiinid ja 0,125 mg triatsolaamia. Merkittdvaa
vaikutusta triatsolaamin farmakokineettisiin muuttujiin ei havaittu verrattuna triatsolaamin antamiseen
yhdessa lumeldikkeen kanssa.

Trimetopriimi/sulfametoksatsoli: Kun trimetopriimi/sulfametoksatsoliyhdistelmaa (160 mg/800 mg)
annettiin 7 pdivin ajan ja seitseméntend hoitopdivind annettin myds 1200 mg atsitromysiinid,
atsitromysiini ei vaikuttanut merkittdvasti trimetopriimin eikd sulfametoksatsolin huippupitoisuuteen,
kokonaisaltistukseen ndille aineille eikéd niiden erittymiseen virtsaan. Seerumin
atsitromysiinipitoisuudet vastasivat muissa tutkimuksissa mitattuja pitoisuuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Eldimilld tehdyissd lisdéntymistoksisuustutkimuksissa atsitromysiinin osoitettin kulkeutuvan istukan
lapi, mutta teratogeenisid vaikutuksia ei havaittu. Useissa maissa tehdyistd havainnointitutkimuksista
on saatu runsaasti tietoa raskaudenaikaisesta atsitromysiinialtistuksesta verrattuna siihen, ettei
antibiootteja ole kéytetty lainkaan tai ettd on kédytetty jotain muuta antibioottia saman raskausvaiheen
aikana. Vaikka useimmat tutkimukset eivit viittaa haitallisiin sikidvaikutuksiin, kuten merkittdviin
synnynndisiin epamuodostumiin tai kardiovaskulaarisin epidmuodostumiin, on olemassa vahin
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 lisddntyneet riskit.

Imetys

sen arvioitu suurin mediaaniannos rintamaidossa on 0,10,7 mg/kg/vrk. Rintaruokituilla lapsilla ei ole
havaittu vakavia atsitromysiinin aiheuttamia haittavaikutuksia.

On péitettivi, lopetetaanko rintaruokinta vai keskeytetdénkd/jatetdénko aloittamatta
atsitromysiinihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat

hyodyt aidille.

Hedelmallisyys
Rotilla tehdyissd hedelméllisyystutkimuksissa todettiin tiineyden laskua atsitromysiinin antamisen

jalkeen. Tdmén havainnon merkitys thmisen kannalta on tuntematon.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn
Atsitromysiinin vaikutuksista ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn eiole ndyttoa.

4.8 Haittavaikutukset



Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu klinisisséd tutkimuksissa tai laékkeen markkinoille tulon
jalkeen. Kaikki haittavaikutukset on lueteltu elinjirjestelmédluokan ja yleisyyden mukaan: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100), harvinainen

(= 1/10.000, < 1/1.000), hyvin harvinainen (< 1/10.000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Kliinisissi tutkimuksissa tai markkinoille tulon jilkeen havaitut haittavaikutukset, jotka
liittyvat mahdollis e sti tai todennékoisesti atsitromysiinin kayttoon:

Elinluokka Yleisyys Haittavaikutukset
Infektiot Melko Kandidaasi, emétintulehdus, keuhkokuume,
harvinainen sieni-infektio, bakteeri-infektio,
nielutulehdus, maha-suolitulehdus,
hengityselinsairaus, nuha, sammas
Tuntematon Pseudomembranoottinen koliitti (ks. kohta
4.4)
Veri ja imukudos Melko Leukopenia, neutropenia, eosinofilia
harvinainen
Tuntematon Trombosytopenia, hemolyyttinen anemia
Immuunijirjestelmi Melko Angioedeema, yliherkkyys
harvinainen
Tuntematon Anafylaktinen reaktio (ks. kohta 4.4)
Aineenvaihdunta ja Melko Ruokahaluttomuus
ravitsemus harvinainen
Psyykkiset héiriot Melko Hermostuneisuus, unettomuus
harvinainen
Harvinainen Kiihtymys
Tuntematon Aggressiivisuus, ahdistuneisuus, sekavuus,
harha-aistimukset
Hermosto Yleiset Padnsarky
Melko Huimaus, uneliaisuus, makuhairiot,
harvinainen tuntoaistimushairiot
Tuntematon Pyo6rtyminen, kouristukset, puutuminen,
psykomotorinen yliaktiivisuus,
haistamiskyvyttomyys,
maistamiskyvyttomyys, hajuharhat,
myasthenia gravis (ks. kohta 4.4)
Silmat Melko N&aon heikkeneminen
harvinainen
Kuulo ja tasapainoelin Melko Korvaoireet, kiertohuimaus
harvinainen
Tuntematon Kuulon heikkeneminen, myos
kuuroutuminen, ja/tai tinnitus
Sydéin Melko Syddmentykytykset
harvinainen
Tuntematon Kéaantyvien kérkien takykardia (ks.kohta
4.4), rytmihdirid (ks.kohta 4.4) mukaan
lukien
kammiotakykardia, QT-ajan piteneminen
EKG:ssi (ks.kohta 4.4).
Verisuonisto Melko Kuumat aallot
harvinainen
Tuntematon Hypotonia




Hengityselimet, rintakehd ja

Melko

Dyspnea, nendverenvuoto

vilikarsina harvinainen
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Ripuli
Yleinen Oksentelu, vatsakipu, pahoinvointi
Melko Ummetus, ilmavaivat, ruuansulatushirio,
harvinainen gastriitti, dysfagia, vatsan turvotus, suun
kuivuminen, réyhtdily, suun haavaumat,
lisdéntynyt syljeneritys
Tuntematon Haimatulehdus, kielen vérjiytyminen
Maksa ja sappi Harvinainen Maksan toimintahéiriét, obstruktiivinen
ikterus
Tuntematon Maksan vajaatoiminta (harvinaisissa
tapauksissa kuolemaan johtava) (ks. kohta
4.4), fulmnantti hepatiitti, maksanekroosi
Tho ja ihonalainen Melko Ihottuma, kutina, urtikaria, dermatiitti, ihon
kudos harvinainen kuivuus, likahikoilu
Harvinainen Valoherkkyys, akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi (AGEP)*,
ladkkeeseen littyvd yleisoireinen
eosinofiilinen reaktio (DRESS)*
Tuntematon Stevens-Johnsonin oireyhtymd, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, erythema
multiforme
Luusto, lihakset ja Melko Nivelrikko, myalgia, selkédkipu, niskakipu
sidekudos harvinainen
Tuntematon Nivelkipu
Munuaiset ja virtsatiet Melko Virtsaamisvaivat, munuaiskipu
harvinainen
Tuntematon Akuutti munuaisten vajaatoiminta,
interstitiaalinen nefriitti
Sukupuolielimet ja Melko Metrorragia, kiveskipu
rinnat harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Pistokohdan kipu, pistokohdan tulehdus
todettavat haitat Melko Turvotus, voimattomuus, huonovointisuus,
harvinainen vasymys, kasvojen turvotus, rintakipu,
kuume, kipu, déreisalueiden turvotus
Tutkimukset Yleinen Lymfosyyttiarvon pieneneminen,
eosinofiiliarvon
suureneminen, veren bikarbonaattiarvon
pieneneminen, basofiiliarvon
suureneminen, monosyyttiarvon
suureneminen, neutrofiiliarvon
suureneminen
Melko Aspartaattiaminotransferaasiarvon
harvinainen suureneminen,

alaniiniaminotransferaasiarvon
suureneminen, veren

bilirubiiniarvon suureneminen, veren urea-
arvon suureneminen,

veren kreatiniiniarvon suureneminen,
epanormaali veren kaliumarvo,

veren alkalifosfataasiarvon suureneminen,
kloridiarvon suureneminen, glukoosiarvon
suureneminen, verihiutaleiden
lisddntyminen, hematokriittiarvon
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pieneneminen, bikarbonaattiarvon
suureneminen, epanormaali
natriumpitoisuus

Vammat, myrkytykset ja

hoitokomplikaatiot

Melko
harvinainen

Toimenpiteen jilkeiset komplikaatiot

* Haittavaikutusten esiintymistiheys on ilmoitettu 95 % luottamusvélin arvioituna yldrajana, joka on
laskettu ”kolmen sdanndn” perusteella.

Haittavaikutukset, jotka mahdollis esti tai tode nnikéisesti liittyvit Mycobacterium avium -
kompleksin aihe uttaman infe ktion ennaltae hkiisyyn ja hoitoon kliinis ten tutkimus ten ja
markKinoille tulon jilkeisen seurannan perusteella. Nima haittavaikutuks et poikkeavat
nopeavaikutteisten tai de potmuotoisten liikemuotoje n yhteydessi raportoiduista
haittavaikutuksista joko tyypiltiiin tai esiintymis tiheydeltéiin:

Elinluokka Yleisyys Haittavaikutukset
Aineenvaihdunta ja Yleinen Ruokahaluttomuus
ravitsemus
Yleinen Huimaus, paansérky, tuntoaistimushiirio,
makuhairiot
Melko Puutuminen
harvinainen
Silmét Yleinen Nion heikkeneminen
Kuulo ja tasapainoelin Yleiset Kuuroutuminen
Melko Kuulon heikkeneminen, tinnitus
harvinainen
Sydén Melko Sydamentykytykset
harvinainen
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Ripuli, vatsakipu, pahoinvointi, ilmavaivat,
epamukava tunne vatsassa, loysét ulosteet
Maksa ja sappi Melko Hepatiitti
harvinainen
Tho ja ithonalainen Yleinen Thottuma, kutina
kudos Melko Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
harvinainen valoherkkyys
Luusto, lihakset ja Yleinen Nivelkipu
sidekudos
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Visymys
todettavat haitat Melko Voimattomuus, huonovointisuus
harvinainen

Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

www-sivusto: www.fimea.fi Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea Liddkkeiden

haittavaikutusrekisteri PL 55 00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
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www-sivusto:%20www.fimea.fi%20%20Lääkealan%20turvallisuus-%20ja%20kehittämiskeskus%20Fimea%20%20Lääkkeiden%20haittavaikutusrekisteri%20%20PL%2055%20%2000034%20FIMEA
www-sivusto:%20www.fimea.fi%20%20Lääkealan%20turvallisuus-%20ja%20kehittämiskeskus%20Fimea%20%20Lääkkeiden%20haittavaikutusrekisteri%20%20PL%2055%20%2000034%20FIMEA

Suositeltua annostusta suurempien annosten haittavaikutukset olivat samanlaisia kuin
haittavaikutukset normaaliannoksen jilkeen. Y liannostustapauksissa lidkehiilen antaminen, yleinen
oireenmukainen hoito seka elintoimintoja tukevat hoidot tulevat kyseeseen tarpeen mukaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméa: Makrolidit, ATC-koodi: JO1FA10.

Atsitromysiini on ensimméinen atsalidien ryhméén kuuluva makrolidiantibiootti. Se eroaa
kemiallisesti erytromysiinistd. Molekyyli muodostetaan lisidméalld erytromysiini A:n
laktonirenkaaseen typpiatomi. Atsitromysiinin kemiallnen nimi on 9-deoksi-9a-atsa-9a-metyyli-9a-
homoerytromysiini A. Molekyylipaino on 749,0 g/mol.

Vaikutusmekanismi

Atsitromysiini sitoutuu ribosomaalisen 50S-alayksikdn 23S rRNA han. Se estda proteiinisynteesin
inhiboimalla proteiinisynteesin transpeptidaatio/translokaatiovaihetta ja inhiboimalla ribosomaalisen
50S-alayksikén kokoamista.

Sydiamen elektrofysiologia

QTc-ajan pitenemistd tutkittiin  satunnaistetussa lumekontrolloidussa rinnakkaistutkimuksessa, jossa
116 terveelle tutkittavalle annettin 1000 mg klorokiinid joko yksin tai yhdessa atsitromysiinin kanssa.
Samanaikainen atsitromysiinin anto pidensi QTc-aikaa annos- ja pitoisuusriippuvaisesti. Pelkkddn
klorokiiniin verrattuna QTc-aika piteni samanaikaisen atsitromysiinin annon yhteydessa enimmillian
keskiméérin 5 ms (95 % luottamusylédraja 10 ms), 7 ms (12 ms) ja 9 ms (14 ms), kun vastaava
atsitromysiiniannos oli 500 mg, 1000 mg ja 1500 mg kerran vuorokaudessa.

Resistenssimekanismi

Kaksi yleisintd makrolidien, atsitromysiini mukaan lukien, resistenssimekanismia ovat kohdealueen
muuttuminen (useimmiten 23S rRNA:n metylaatio) ja aktiivinen ulosvirtaus. Naiden
resistenssimekanismien esiintyvyys vaihtelee lajista toiseen. Lajin sisélld resistenssin yleisyys voi
vaihdella maantieteellisen sijainnin mukaan.

Térkein ribosomaalinen muuntuminen, joka aiheuttaa makrolidien heikomman sitoutumisen, on 23S
rRNAn adeniinin posttranskriptionaalinen (N6)-dimetylaatio nukleotidissa A2058 (E. coli -
numerointijarjestelmé) erm-geenien (erytromysiiniribosomimetylaasigeeni) koodaamien metylaasien
vaikutuksesta. Ribosomaalisesta muuntumisesta johtuu usein myos ristiresistenssi (MLSg-fenotyyppi)
muille antibioottiluokille, joiden ribosomien sitoutumiskohdat ovat osittain samoja kuin makrolidien:
néitd ovat linkosamidit (mukaan lukien klindamysiini) ja streptogramiini B:t (joihin kuuluu
esimerkiksi kinupristiinin/dalfopristiinin kinupristiiniosa). Eri erm-geeneji esiintyy eri bakteerilajeilla,
erityisesti streptokokeilla ja stafylokokeilla. Makrolidiherkkyyteen voivat vaikuttaa my6s harvemmin
esiintyvit mutaatiot nukleotideissd A2058 ja A2059, joissakin muissa 23S rRNA:n kohdissa tai
ribosomaalisten proteiinien L4 ja .22 suurissa alayksikoissa.

Kaksi dominoivaa geenid, mefja erm, miadradvit Streptococcus pneumoniaen ja Streptococcus
pyogenesin isolaattien resistenssin. Mef-geeni koodaa virtauspumppua, joka vilittdd resistenssid
ainoastaan 14- ja 15-jasenisille makrolideille. Mef-geeni on kuvattu myds monilla muilla lajeilla. Erm-
geeni koodaa 23S-rRNA:n metyylitransferaasia, joka lisdd metyyliryhmid 23S rRNA:n adeniiniin

2058 (E. colin rTRNA n numerointijirjestelma).

Ulosvirtauspumppuja esiintyy monilla lajeilla, kuten Haemophilus influenzaen kaltaisilla
gramnegatiivisilla lajeilla (jolloin ne voivat saada aikaan luontaisesti korkeampia MIC-arvoja) ja
stafylokokeilla. Streptokokeilla ja enterokokeilla 14-jasenisia (esimerkiksi erytromysiini) ja 15-
jasenisid (esimerkiksi atsitromysiini) makrolideja koodaavaa ulosvirtauspumppua koodaavat mef(A) -
geenit,
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Menetelmd, jolla méiritetddn bakteerien in vitro -herkkyys atsitromysiinille

Herkkyysmaéérityksid tehtdessé tulee kdyttda standardoituja laboratoriomenetelmid, kuten esim.
Clinical and Laboratory Standards Instituten (CLSI) kuvaamat menetelmit. Néitd ovat esimerkiksi
laimennusmenetelmit (MIC-méaritys) ja kiekkoherkkyysmenetelmdt. Sekd CLSI etta EUCAST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) tarjoavat tulkintakriteereitd néille
menetelmille.

Useiden tehtyjen tutkimusten perusteella suositellaan, ettd atsitromysiinin aktiivisuutta testataan in
vitro huoneenlimmossé elatusaineen fysiologisen pH:n varmistamiseksi. Hiilidioksidipaineen nosto,
jota usein kdytetddn streptokokkeihin, anaerobisiin bakteereihin ja joskus my6s muihin lajeihin, laskee
elatusaineen pH-arvoa. Talld on haitallisempi vaikutus atsitromysiinin kuin muiden makrolidien
tehokkuuteen.

EUCAST on méérittdnyt atsitromysiinin herkkyyden raja-arvot MIC-méérityksen perusteella.
EUCAST-herkkyyskriteerit esitetdén seuraavassa taulukossa.

EUCASTin MIC-raja-arvot (11.4.2022) — Pienin bakteerin kasvun estdvd atsitromysiinipitoisuus
(MIC)

Patogeeni Herkkéa Resistentti
Campylobacter coli <0,125 mg/l > 0,5 mg/l
Campylobacter jejuni <0,125 mg/l > (,25 mg/l
Escherichia coli <4 mg/l > 16 mg/l
Haemophilus influenzae <1mg/l > 8 mg/l
Neisseria gonorrhoeae: < 0,25 mg/l > 2 mg/l
Salmonella enterica <4 mg/l > 16 mg/l
Salmonella Typhi <4 mg/l > 64 mg/l
Staphylococcus aureus <1 mg/l >4 mg/l
Streptococcus pneumoniae < 0,03 mg/l > (0,25 mg/l
Streptococcus pyogenes < 0,03 mg/l > 1 mg/l

Lihde: EUCAST-verkkosivusto

Seuraavat bakteerit ovat herkkid atsitromysimille in vitro:

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

Gramnegatiiviset aerobiset bakteerit: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Moraxella catarrhalis, Acinetobacter-lajit, Yersinia-lajit, Legionella pneumophila, Bordetella
pertussis, Bordetella parapertussis, Shigella-lajit, Pasteurella-1ajit ja Pibraholiosis-1ajit, Vibrio
choleraejaparahaemolyticus, Plesiomonas shigelloides.

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

Sukupuolitauteja aiheuttavat patogeenit: 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.

Atsitromysiini tehoaa vaihtelevasti Escherichia coliin, Salmonelloihin, Enterobacter-lajeihin sekd
Aeromonas hydrophilaan ja Klebsiella-lajeihin, ja siksi herkkyysméaritykset on tehtava.
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Seuraavat bakteerit ovat resistenttejd atsitromysiinille in vitro:
Grampositiiviset aerobiset bakteerit: Streptococcus faecalis (enterococcus) ja muut erytromysiinille
resistentit kannat sekéd metisilliinille resistentit stafylokokit.

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

Klinis-farmakologiset tiedot

Keuhkokuumeen hoito

2-5 péivina ja senjilkeen suun kautta niin, ettd koko hoito-ohjelma kesti 7-10 pdivéda. Arvioitavissa
olevista potilaista 88 %:n (74/84) hoitotulos oli klinisesti onnistunut (toipuminen ja tilan
kohentuminen) 10-14 pdivdd hoidon jilkeen, ja 4-6 viikkoa hoidon jilkeen vastaava lukema oli 86 %
(73/85).

Avoimessa satunnaistetussa kontrolloidussa tutkimuksessa vertailtin atsitromysiinid (laskimoon ja
suun kautta annettuna) kefuroksiimiin (laskimoon ja suun kautta annettuna, lisdksi tarvittacssa
erytromysiinid). Néiden kahden hoidon vililld ei havaittu tilastollisesti merkitsevid eroja.

Naissa tutkimuksissa Legionella pneumophila -potilaiden kokonaisparanemisaste oli 84 % (16/19).
Avoimessa ei-vertailevassa tutkimuksessa, johon osallistuneilla potilailla oli todettu Legionella
pneumophila (seroryhmé 1) spesifiselld virtsan antigeenitestilld, osallistujat saivat atsitromysiinid
ensin laskimoon ja sitten suun kautta. 1014 péivaéd hoidon jilkeen 17:std arvioitavissa olevasta
potilaasta 16 oli kliinisesti terveitd, ja 4—6 vilkkon jilkeen 20 potilasta 20:std oli kliinisesti terveitd.

Sisdsynnytintulehduksen (PID) hoito

Avoimen tutkimuksen tulokset osoittavat, ettd kolme hoito-ohjelmaa - 1. atsitromysiini, 2.
atsitromysiini/metronidatsoli sekd 3. doksisykliini, metronidatsoli, kefoksitiini ja probenesidi - ovat
teholtaan ja turvallisuudeltaan keskendédn verrannollisia akuutin PID:n hoidossa. Toisessa avoimessa
vertailevassa tutkimuksessa akuuttia sisdsynnytintulehdusta sairastavia potilaita hoidettiin
laskimoon/suun kautta annetulla atsitromysinilli taikka laskimoon annetulla atsitromysinilld +
laskimoon/suun kautta annetulla metronidatsolilla taikka suun kautta annetulla doksisyklinilld +
laskimoon/suun kautta annetulla amoksisilliini-klavulaanihapolla. My6s ndméi hoito-ohjelmat olivat
teholtaan ja turvallisuudeltaan verrattavissa toisiinsa. Ndiden tutkimustulosten mukaan hoidon
kokonaisonnistumisaste oli vahintddn 97 % kaikissa ryhmissa hoidon pééttyessa ja vahintdan 96 %
taudinaiheuttajista oli hdddetty. Seurannassa havaittiin, ettd vahintddn 90 % taudinaiheuttajista oli
haidetty.

Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla tehtyjen tutkimusten arvioinnin perusteella atsitromysiinid ei suositella lasten
malarian hoitoon yksilidkehoitona eikd yhdessé klorokiinin, artemisiinin tai ndiden johdannaisten
kanssa, silld vertailukelpoisuutta komplisoitumattoman malarian hoitoon suositeltujen lidkkeiden
kanssa ei pystytd osoittamaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Thmiselld atsitromysiini jakautuu laajasti koko elimistdon, ja biologinen hydtyosuus on noin 37 %.
Huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 2—3 tunnissa.

Jakautuminen

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

14



Ihmiselld tehtyjen farmakokineettisten tutkimusten mukaan kudoksista mitatut
atsitromysiinipitoisuudet ovat huomattavasti suurempia (jopa 50-kertaiset verrattuna
huippupitoisuuteen plasmassa). Atsitromysiini sitoutuu siis voimakkaasti kudoksiin. Kohdekudoksissa
(kuten keuhkoissa, kitarisoissa ja eturauhasessa) pitoisuus ylittdd 500 mg kerta-annoksen jilkeen
néissd kudoksissa todenndkoisesti esiintyvien taudinaiheuttajien MICqq-arvot.

Infuusiohoito

Kun sairaalassa hoidettaville keuhkokuumepotilaille annettiin 500 mg atsitromysiinid (2 mg/ml)
tunnin kestdvand infuusiona laskimoon kerran paivassd 2—5 pdivdn ajan, C,ux = SD oli keskiméérin
3,63 £ 1,60 mikrogrammaa/ml, pienin arvo 24 tunnin aikana oli 0,20 + 0,15 mikrogrammaa/ml, ja
AUC,, oli 9,60 + 4,80 mikrogrammaa h/ml.

Kun terveille vapaaehtoisille annettin 500 mg atsitromysiinid (1 mg/ml) kolme tuntia kestdvani
infuusiona laskimoon, C., £SD oli keskimddrin 1,14 +0,14 mikrogrammaa/ml, pienin arvo
24 tunnin aikana oli 0,18 + 0,02 mikrogrammaa/ml, ja AUC,, oli 8,03 + 0,86 mikrogrammaa h/ml.

Suun kautta annettu hoito

Kun atsitromysiinid annettiin suun kautta 600 mg vuorokaudessa, suurin pitoisuus plasmassa (C,,) oli
1. pdivand keskiméérin 0,33 mikrogrammaa/ml ja 22. pdivand keskimédérin 0,55 mikrogrammaa/ml
Leukosyyteistd (hajapeséikkeisen MAC-infektion padkohde) mitattu huippupitoisuus oli keskimaérin
252 mikrogrammaa/ml (£49 %). Arvo pysyi yli 146 mikrogrammassa/ml (+ 33 %) 24 tunnin ajan
vakaassa tilassa.

Eliminaatio

Eliminaatiovaiheen puolintumisaika plasmassa on lihes sama kuin puoliintumisaika kudoksissa eli 2—
4 vuorokautta. Laskimoon annetusta atsitromysiiniannoksesta noin 12 % erittyy muuttumattomana
virtsaan kolmen péivin kuluessa, suurin osa jo ensimmaisten 24 tunnin aikana. Suun kautta annettu
atsitromysiini eliminoituu muuttumattomana lidkeaineena padasiassa sappiteitse. [hmisen
sappinesteestd on mitattu erittdin suuria muuttumattoman atsitromysiinin pitoisuuksia seka
metaboliitteja, jotka ovat muodostuneet N-ja O-demetylaation, desosamiini- ja aglykonirenkaiden
hydroksylaation ja kladinoosikonjugaatin pilkkoutumisen kautta. Kudosniytteille tehtyjen
nestekromatografisten ja mikrobiologisten mééritysten vertailu viittaa siihen, ettd metaboliitit eivit
osallistu atsitromysiinin mikrobiologiseen aktiivisuuteen.

Farmakokinetiikka erityisissd potilasryhmissd

Ldkkdcdit

Viiden péivan hoidon jilkeen idkkadilli vapaachtoisilla tutkittavilla (> 65 v.) havaittin hieman
suurempia AUC-arvoja kuin nuoremmilla vapaaehtoisilla tutkittavilla (< 40 v.). Néitd eroja ei
kuitenkaan pidetd klinisesti merkittdvind, joten annosten muuttamista ei ole tarpeen suositella.

Munuaisten vajaatoiminta

Atsitromysiinin 1 g:n kerta-annoksen jilkeen keskimidardinen C,,, suureni 5,1 % ja AUCy.1204,2 %
potilailla, joiden GFR oli 10—80 ml/min verrattuna GFR:44n > 80 ml/min. Potilailla, joiden GFR oli <
10 mV/min, keskimédérdinen C,,y suureni 61 % ja AUC,.15935 % verrattuna tutkittaviin, joiden GFR oli
> 80 ml/min.

Yhden oraalisen 1 gramman atsitromysiiniannoksen jilkeen ei havaittu vaikutusta
farmakokinetiikkaan potilailla, joiden GFR oli 10-80 ml/min. Tilastollisesti merkitsevid eroja
havaittin GFR < 10 ml/min ja GFR > 80 ml/min -potilaiden valilldi: AUC,. ;2

(8,8 mikrogrammaa-h/ml vs. 11,7 mikrogrammaa-h/ml), C,.x (1,0 mikrogrammaa-h/ml vs.

1,6 mikrogrammaa-h/ml) ja CL, (2,3 ml/min/kg vs. 0,2 ml/min/kg).

Maksan vajaatoiminta

Atsitromysiinin farmakokinetilkan seerumissa eiole todettu muuttuvan merkittdviasti ievad (luokka A)
tai keskivaikeaa (luokka B) maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla verrattuna potilaisiin, joiden
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maksa toimii normaalisti. Maksan vajaatoimintapotilailla atsitromysiinin kertyminen virtsaan
vaikuttaa lisidntyvin, mahdollisesti vihentyneen maksapuhdistuman kompensoimiseksi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sitruunahappo, vedeton (E330)
Natriumhydroksidi (pH:n sdatimiseen)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tati ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.
Mitddn muita aineita ei saa infusoida saman laskimokanyylin kautta.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Konsentraattiliuos (ohjeiden mukaisen) valmistuksen jdlkeen:
Kemiallinen ja fysikaalinen kédytonaikainen sdilyvyys on osoitettu 24 tunnin ajalta 25 °C:ssa ja 2—
8 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta katsottuna valmiste on kéytettidva heti, ellei kdyttovalmiiksi saattamisen
menetelmd estd mikrobikontaminaatiota.

Ohjeiden mukaisesti valmistetut laimennetut liuokset:
Kemiallinen ja fysikaalinen kdytonaikainen sdilyvyys on osoitettu 24 tunnin ajalta 25 °C:ssaja 72
tunnin ajalta 2—8 °C:ssa.

Mikrobiologisesta nékdkulmasta katsottuna laimennetut liuokset on kdytettdva heti. Jos laimennettua
liuosta ei kdytetd heti, kiyton aikaiset sdilytysajat ja kiyttod edeltdvit sdilytysolosuhteet ovat kéyttdjan
vastuulla eikd niiden yleensa tulisi ylittdd 24:44 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei laimentamista ole tehty
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa oloissa.

6.4 Siilytys

Avaamaton injektiopullo: Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Sailytysolosuhteet ladkevalmisteen kidyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jilkeen, katso kohta
6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Pahvikoteloon pakattu kirkas lasinen injektiopullo, joka on suljettu harmaalla

bromobutyylikumitulpalla, alumimnisinetilli ja muovisella nostokorkilla.
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Pakkauksessa on yksi injektiopullo, joka sisdltdd kuiva-ainetta vilikonsentraatiksi infuusionestettia
varten, liuos.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Amzolynic 500 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos toimitetaan kerta-
annoksina injektiopulloissa.

Kévyttokuntoon saattaminen

Atsitromysiinin kantaliuos valmistetaan lisaamélld injektiopulloon 4,8 ml injektionesteisiin
kaytettavaa sterillid vettd ja ravistelemalla injektiopulloa, kunnes kaikki kuiva-aine on liuennut. Jotta
voidaan varmistaa, ettd injektionesteisiin kdytettdvan steriilin veden tilavuus on tasan 4,8 ml,
suositellaan kdyttdmian standardoitua 5 millilitran ruiskua.

Yksimillilitra kdyttokuntoon saatettua liuosta sisdltdé atsitromysiinidihydraattia méérén, joka vastaa

(100 mg/ml).

Laimentaminen

Lisdd 5 ml kdyttokuntoon saatettua atsitromysiiniliuosta (100 mg/ml) asianmukaiseen mééréén sopivaa
infuusiolivosta saadaksesiinfuusiota varten kdyttovalmiiksi laimennetun atsitromysiiniliuoksen, jonka
pitoisuus on jokol,0 mg/ml tai 2,0 mg/ml.

Kayttovalmiiksi laime nnetun Infuusioliuoksen mééri
infuusioliuoks en pitoisuus

1,0 mg/ml 500 ml

2,0 mg/ml 250 ml

Kayttovalmiiksi saatettu kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, livos, voidaan
laimentaa seuraavilla infuusioliuoksilla:

- 0,9-prosenttinen natriumkloridi

- 0,45-prosenttinen natriumkloridi

- S-prosenttinen glukoosi

- Ringerin laktaattiliuos

- S-prosenttinen glukoosi 0,45-prosenttisessa natriumkloridissa, joka sisdltdd 20 mEq KCl
- 5-prosenttinen glukoosi Ringerin laktaattiliuoksessa

- S-prosenttinen glukoosi 0,3-prosenttisessa natriumkloridissa

- S-prosenttinen glukoosi 0,45-prosenttisessa natriumkloridissa

Parenteraalisesti annettavat lidkevalmisteet tulee tarkastaa simdmaérdisesti hiukkasten esiintymisen
varalta ennen antamista. Jos kdyttovalmiissa liuoksessa havaitaan hiukkasia, lddkeliuos on hévitettdva.

Infuusion kesto: ks. kohta 4.2.

Amzolynic-valmistetta ei saa antaa boluksena laskimoon eikéd lihaksensisdisend injektiona.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Macure Pharma ApS

Hejrevej 39

2400 Koopenhamina

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
39040
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimaard: 12-09-2022
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

04-12-2023

18



1. LAKEMEDLETS NAMN

Amzolynic 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje flaska innehéller azitromycindihydrat motsvarande 500 mg azitromycin, vilket
ger 100 mg/ml koncentrat efter rekonstituering.

Hjélpdgmnen med kind effekt:
Varje flaska innehaller 114 mg (4,96 mmol) natrium som en bestdndsdel i hjilpdmnena.

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Vitt till benvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Intravends behandling av samhallsférvarvad pneumoni orsakad av mikroorganismer som dr kinsliga
mot azitromycin, bland annat Legionella pneumophila.

Intravends behandling av backeninflammation (PID) orsakad av mikroorganismer som ar kénsliga mot
azitromycin.

Officiella riktlinjer om korrekt anvindning av antibiotika ska beaktas.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Pneumoni hos vuxna

Rekommenderad dos for behandling av samhéllsférvarvad pneumoni hos vuxna patienter dr 500 mg
som intravends infusion en gang dagligen iminst tva dagar. Intravends behandling ska foljas av oral
administrering av 500 mg azitromycin dagligen upp till totalt 7-10 dagars behandling. Overgang till
oral behandling ska ske enligt likares ordination baserat pé klinisk respons.

Bdckeninflammation hos vuxna

Rekommenderad dos for behandling av backeninflammation (PID) hos vuxna patienter &r 500 mg som
intravends infusion en gang dagligen i en eller tva dagar. Den intravendsa behandlingen ska foljas av
oral administrering av 250 mg azitromycin dagligen upp till totalt 7 dagars behandling. Overgéng till
oral behandling ska ske enligt ldkares ordination baserat pa klinisk respons.

Aldre
Ingen dosjustering krdvs. Samma dos ska anvdndas for dldre patienter som for vuxna.
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Eftersom proarytmiska tillstdnd kan férekomma hos dldre patienter rekommenderas sérskild
forsiktighet pé grund av risken for hjartarytmi och torsades de pointes (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krévs for patienter med glomeruldr filtrationshastighet (GFR) 10-80 ml/min.
Forsiktighet bor iakttas nér azitromycin administreras till patienter med GFR < 10 ml/min (se avsnitt
4.4 och avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krévs for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Erfarenhet av sdkerhet och effekt fran behandling med intravendst azitromycin vid infektioner hos

barn saknas.

Administreringssatt

For intravends infusion (efter rekonstituering och spadning) under minst 60 minuter. Beredningen ska
inte ges som intravends bolusinjektion eller intramuskuldr injektion (se avsnitt 4.4).

Koncentration och infusionshastighet for azitromycin ska vara antingen 1 mg/ml under tre timmar
eller 2 mg/ml under en timme..

Anvisningar om rekonstituering och spadning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen (azitromycin), andra makrolid- eller ketolidantibiotika eller
mot nigot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allergiska reaktioner

Som med erytromycin och andra makrolidantibiotika har sillsynta fall av allvarliga allergiska
reaktioner, inklusive angioddem och anafylaxi (séllan med dodlig utgéng), hudreaktioner som akut
generaliserad exantematos pustulos (AGEP), Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys
(sdllan med dodlig utgang) och likemedelsutslag med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)
rapporterats. Nagra av dessa reaktioner resulterade i aterkommande symtom och krdvde en lingre tid
for observation och behandling. Om en allergisk reaktion uppstér ska anvandningen av likemedlet
avbrytas och limplig behandling pébdrjas. Var medveten om att de allergiska symtomen kan
aterkomma nir den symtomatiska behandlingen avslutas.

Nedsatt leverfunktion

Eftersom levern ar den huvudsakliga eliminationsvigen for azitromycin bor azitromycin anvindas
med forsiktighet hos patienter med signifikant leversjukdom. Avvikande leverfunktion, hepatit,
obstruktionsikterus, levernekros och leversvikt har rapporterats, i vissa fall med dodlig utging. Fall av
fulminant hepatit, potentiellt med livshotande leversvikt har rapporterats med azitromycin (se avsnitt
4.8). Vissa patienter kan ha haft tidigare leversjukdom eller tagit andra hepatotoxiska likemedel.

I hdndelse av tecken och symtom pa leverdysfunktion, till exempel snabb utveckling av asteni med
gulsot, mork urin, blodningsbendgenhet eller hepatisk encefalopati, bor
leverfunktionstester/undersokningar genomforas omedelbart. Om leverdysfunktion uppstér ska
azitromycinbehandling avbrytas.

Infantil hypertrofisk pylorusstenos (IHPS)
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Infantil hypertrofisk pylorusstenos (IHPS) har rapporterats efter behandling med azitromycin hos
nyfodda (behandling framtill den 42:a levnadsdagen). Foréldrar och vardgivare bor informeras om att
kontakta likare om krékning eller irritabilitet uppstar vid matning.

Ergotalkaloider

Samtidig administrering av ergotalkaloider och makrolidantibiotika har visats accelerera utvecklingen
av ergotism. Inga studier av interaktion mellan ergotalkaloider och azitromycin har utforts. P& grund
av den teoretiska risken for ergotism bor samtidig administrering av azitromycin och ergotderivat
undvikas.

Superinfektioner
Liksom med andra antibiotika rekommenderas uppfoljning med tanke pa tecken pa superinfektion med
icke-kénsliga organismer, inklusive svamp.

Diarré orsakad av Clostridium difficile

Diarré orsakad av Clostridium difficile har rapporterats vid anvidndning av néstan alla antibakteriella
medel inklusive azitromycin. Svérighetsgraden kan variera fran lindrig diarré till dodlig kolit.
Behandling med antibiotika péverkar den normala floran i kolon, vilket kan leder till dvervéixt av C.
difficile.

C. difficile bildar toxin A och B som bidrar till uppkomst av diarré orsakad av Clostridium difficile
(CDAD). Hypertoxinbildande stammar av C. difficile orsakar 6kad morbiditet och mortalitet eftersom
dessa infektioner kan vara resistenta mot antimikrobiell behandling och kan kréva kolektomi.

Darfor ska CDAD &vervégas hos patienter som fatt diarré efter antibiotikabehandling. Noggrann
medicinsk anamnes ar nddvéandig eftersom CDAD har rapporterats intrdffa under tva manader efter
administrering av antibakteriella medel.

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med GFR <10 ml/min har 33 % 6kning observerats vid systemisk exponering for
azitromycin (se avsnitt 5.2).

Hjdrtat
Forlingd repolarisation och forlingt QT-intervall som medfor risk for att utveckla hjartarytmi och
torsades de pointes har rapporterats vid behandling med andra makrolider, inklusive azitromycin (se
avsnitt 4.8). Eftersom foljande situationer kan leda till en 6kad risk for ventrikulira arytmier (inklusive
torsades de pointes) vilket i sin tur kan leda till hjértstopp (ibland med dodlig utgang) ska azitromycin
anvindas med forsiktighet till patienter med pagaende proarytmiska tillstind (sdrskilt kvinnor och
ildre patienter) t.ex. patienter:
* med kongenital eller dokumenterad QT-forlingning
* som far samtidig behandling med andra aktiva substanser som forlinger QT-intervall, t.ex.
antiarytmika av klass IA (kinidin och prokainamid) och klass III (dofetilid, amiodaron och
sotalol), cisaprid och terfenadin, antipsykotika (t.ex. pimozid), antidepressiva medel (t.ex.
citalopram) och fluorokinoloner (t.ex. moxifloxacin och levofloxacin).
* med elektrolytstdrningar, sérskilt vid hypokalemi och hypomagnesemi
* med kliniskt relevant bradykardi, hjartarytmi och allvarlig hjartsvikt.

Mpyastenia gravis
Forsamring av symtom och debut av myastenia gravis har rapporterats hos patienter som har fatt
behandling med azitromycin (se avsnitt 4.8).

Pediatrisk population

Erfarenhet av sidkerhet och effekt fran behandling med intravendst azitromycin vid infektioner hos
barn saknas.

Erfarenhet av sdkerhet och effekt fran behandling med azitromycin vid infektioner med

Mycobacterium avium Complex (MAC) hos barn saknas.
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Intravends administrering

Azitromycin ska administreras intravenost (efter rekonstituering och spadning enligt anvisningarna)
under minst 60 minuter. Beredningen ska inte administreras som bolusinjektion eller
intramus kulir injektion (se avsnitt 4.2 och 6.6).

Reaktionervid infusionsstdllet
Frivilliga forsokspersoner som fick infusionslosning 1 koncentrationer dver 2,0 mg/ml fick reaktioner

pa infusionsstéllet (lokal smérta och inflammation pa infusionsstéllet), varfor hogre koncentrationer
bor undvikas.

Detta lakemedel innehaller 114 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordsalt) per flaska
motsvarar 5,7 % av WHO:s hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Antacida: 1 en farmakokinetisk studie som undersdkte effekterna av samtidig administrering av
antacida med oralt azitromycin sags ingen effekt pa den totala biotillgingligheten, @ven om maximala
serumkoncentrationer minskade med cirka 24 %. Hos patienter som behandlas med bade azitromycin
och antacida ska likemedlen inte administreras samtidigt. Antacida bor tas minst en timme fore eller
tvd timmar efter azitromycin.

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

Didanosin (dideoxyinosin): Samtidig administrering av azitromycin (1 200 mg dagligen) och
didanosin (400 mg dagligen) till 6 HIV-positiva patienter visades inte ge nigon effekt pa
farmakokinetiken vid steady-state for didanosin.

Digoxin och kolkicin (P-glykoprotein-substrat): Samtidig administrering av makrolidantibiotika
(inklusive azitromycin) med P-gp-substrat (t.ex. digoxin och kolkicin) har rapporterats resultera i
okade serumkoncentrationer av P-gp-substratet. Om azitromycin och P-gp-substrat, som digoxin,
administreras samtidigt maste denna risk beaktas. Klinisk dvervakning och eventuellt métning av
digoxinkoncentrationen i serum ar nddvéandigt under och efter behandling med azitromycin.

Zidovudin: Engdngsadministrering av 1 000 mg azitromycin och upprepad administrering av 1 200 mg
eller 600 mg azitromycin hade endast liten effekt pa plasmakinetiken eller urinutséndringen av
zidovudin eller dess glukuronidmetabolit. Administrering av azitromycin 6kade dock
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 férdel for
patienterna.

Azitromycin har inga signifikanta interaktioner med cytokrom P450-systemet i levern. Det antas inte
genomga de farmakokinetiska likemedelsinteraktioner som ses med erytromycin och andra
makrolider. Hepatisk cytokrom P450-induktion eller inaktivering via cytokrom-metabolitkomplex
forekommer inte med azitromycin.

Ergotaminderivat (ergotamin): Det finns en teoretisk mdjlighet for interaktion vid samtidig
anviandning av azitromycin och ergotaminderivat (se avsnitt 4.4).

Cytokrom P450-systemet: Farmakokinetiska studier har utforts vid samtidig administrering av
azitromycin och foljande likemedel, kénda for att genomgé betydande cytokrom P450-medierad

metabolism.

Atorvastatin: Samtidig administrering av atorvastatin (10 mg dagligen) och azitromycin (500 mg
dagligen) paverkade inte plasmakoncentrationen av atorvastatin (baserat pa ett HMG-CoA -reduktas-
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inhibitionstest). Fall avrabdomyolys hos patienter som far azitromycin samtidigt med statiner har
dock rapporterats efter godkédnnande for forsiljning.

Karbamazepin: 1 en farmakokinetisk interaktionsstudie pa friska frivilliga sags ingen signifikant effekt
pé plasmanivaerna av karbamazepin eller dess aktiva metabolit hos patienter som samtidigt fick
azitromycin.

Cimetidin: 1 en farmakokinetisk studie sags ingen effekt pd farmakokinetiken for azitromycin aven
engingsdos av cimetidin, nir den gavs 2 timmar fore azitromycin.

Orala antikoagulantia av kumarintyp: 1 en farmakokinetisk interaktionsstudie dndrade azitromycin
inte den antikoagulerande effekten aven 15 mg engangsdos av warfarin administrerat till friska
frivilliga. Det finns rapporter mottagna efter lansering om forstirkt antikoagulationseffekt efter
samtidig administrering av azitromycin och orala antikoagulantia av kumarintyp. Aven om ett
orsakssamband inte har faststéllts, bor man beakta frekvensen av 6vervakning av protrombintiden nér
azitromycin anvinds hos patienter som far orala antikoagulantia av kumarintyp.

Ciklosporin: 1 en farmakokinetisk studie med friska frivilliga som fick en oral dos azitromycin pa 500
mg/dag i3 dagar och dérefter en oral engangsdos pa 10 mg/kg ciklosporin, var de resulterande C,p.
och AUC, s for ciklosporin signifikant forhojda. Déarfor bor forsiktighet iakttas vid Gvervigande av
samtidig administrering av dessa likemedel. Om samtidig behandling med dessa likemedel &r
nddvindig ska nivderna av ciklosporin dvervakas och dosen justeras i enlighet med detta.

Efavirenz: Samtidig administrering av en engangsdos azitromycin (600 mg) och efavirenz (400 mg
dagligen i 7 dagar) resulterade inte 1 ndgra kliniskt betydelsefulla farmakokinetiska interaktioner.

Flukonazol: Samtidig administrering av en engangsdos azitromycin (1 200 mg) fordndrade inte
farmakokinetiken for en engangsdos flukonazol (800 mg). Total exponering och halveringstid for
azitromycin var oférdndrade vid samtidig administrering av flukonazol. Emellertid observerades en
kliniskt icke-signifikant minskning i C,.y (18 %) for azitromycin.

Indinavir: Samtidig administrering av en engingsdos azitromycin (1 200 mg) hade ingen statistiskt
signifikant effekt pd farmakokinetiken for indinavir, administrerat som 800 mg tre gdnger dagligen
under 5 dagar.

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

Midazolam: Hos friska frivilliga har samtidig administrering av azitromycin (500 mg/dag under 3
dagar) inte orsakat kliniskt signifikanta fordndringar i farmakokinetiken och farmakodynamiken for
midazolam (engangsdos pa 15 mg).

Nelfinavir: Samtidig administrering av azitromycin (1 200 mg) och nelfinavir vid steady-state (750 mg
3 ginger dagligen) resulterade i 6kad koncentration av azitromycin. Inga kliniskt relevanta
biverkningar observerades och ingen dosjustering kravs.

Rifabutin: Samtidig administrering av azitromycin och rifabutin paverkade inte
serumkoncentrationerna for nagot av likemedlen. Neutropeni observerades hos de personer som fick
samtidig behandling med azitromycin och rifabutin. Ett orsakssamband till kombinationen med
azitromycin inte faststéllts (se avsnitt 4.8).

Sildenafil: Hos friska frivilliga mén fanns det inga tecken pa effekt av azitromycin (500 mg dagligen
under 3 dagar) pA AUC och C,, for sildenafil eller dess huvudsakliga cirkulerande metabolit.

Terfenadin: Farmakokinetiska studier har inte rapporterat nagra tecken pa interaktion mellan

azitromycin och terfenadin. Ett fatal fall har rapporterats dér risken for en sddan interaktion inte helt
kunnat uteslutas, men det finns inga bevis for en sddan interaktion.
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Teofyllin: Det finns inga beligg for ndgon klinisk signifikant farmakokinetisk interaktion mellan
azitromycin och teofyllin vid samtidig administrering till friska frivilliga.

Triazolam: Hos 14 friska frivilliga hade samtidig administrering av azitromycin (500 mg pa dag 1 och
250 mg pa dag2) och triazolam (0,125 mg pa dag 2) ingen signifikant effekt pd nagon av de
farmakokinetiska parametrarna for triazolam jamfort med triazolam och placebo.

Trimetoprim/sulfametoxazol: Samtidig administrering av trimetoprim/sulfametoxazol (160 mg/800
mg) under 7 dagar med azitromycin 1200 mg pa dag 7 hade ingen signifikant effekt pd maximala
koncentrationer, total exponering eller urinutsondring, vare sig for trimetoprim eller for
sulfametoxazol. Serumkoncentrationerna av azitromycin var liknande de som setts 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 antibiotikaanvindning eller
anviindning av ett annat antibiotikum under samma period. Aven om de flesta studier inte tyder pa ett
samband med negativa effekter pa fostret, sdsom stérre medfodda missbildningar eller kardiovaskuldra
missbildningar, finns det begransade epidemiologiska bevis for en 6kad risk for missfall efter
exponering for azitromycin i tidig graviditet.

Azitromycin ska endast anvdndas under graviditet om det dr kliniskt nddvéndigt och om nyttan av
behandlingen fGrvintas uppvéga eventuella sma okade risker som kan finnas.

Amning

Begrinsad information iden publicerade litteraturen tyder pa att azitromycin forekommer i brostmjolk
med en uppskattad maximal mediandos pa 0,1 till 0,7 mg/kg/dag. Inga allvarliga biverkningar av
azitromycin hos ammade spddbarn har observerats.

Ett beslut maste 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 férdelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet
I fertilitetsstudier med rattor observerades reducerade driaktighetsfrekvenser efter administrering av
azitromycin. Relevansen av dessa fynd for médnniska &r okénd.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Det finns ingen evidens for att azitromycin har ndgon paverkan pa formagan att kora bil eller anvinda
maskiner.

49 Biverkningar

Foljande biverkningar har identifierats i kliniska provningar eller efter godkdnnandet for forsiljning.
Alla biverkningar dr fortecknade efter organsystem och frekvens: Mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100 till <1/10), mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100), séllsynta (>1/10 000 till <1/1 000), mycket
séllsynta (<1/10 000) samt ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar som skulle kunna vara eller sannolikt ir relaterade till azitromycin baserat pa
resultat fran kliniska préovningar och 6vervakning efter godkinnandet for fors éljning:

| Klassificering av organsystem | Frekvens | Biverkning |
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Infektioner och infestationer

Mindre vanliga

Kandidos, vaginal infektion,
lunginflammation, svampinfektion,
bakteriell infektion, faryngit, gastroenterit,
respiratorisk sjukdom, rinit, svampinfektion
1 munnen

Ingen kénd Pseudomembrands kolit (se avsnitt 4.4)
frekvens

Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga Leukopeni, neutropeni, eosinofili
Ingen kénd Trombocytopeni, hemolytisk anemi
frekvens

Immunsystemet Mindre vanliga Angioddem, overkénslighet
Ingen kidnd Anafylaktisk reaktion (se avsnitt 4.4)
frekvens

Metabolism och
nutrition

Mindre vanliga

Anorexi

Psykiska storningar

Mindre vanliga

Nervositet, somnproblem

Sallsynta Agitation
Ingen kind Aggressivitet, angest, delirium,
frekvens hallucinationer
Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk
nervsystemet Mindre vanliga Yrsel, somnighet, dysgeusi, parestesi
Ingen kénd Synkope, kramper, hypestesi,
frekvens psykomotorisk Gveraktivitet, anosmi,
ageusi, parosmi, myastenia gravis (se
avsnitt 4.4)
Ogon Mindre vanliga Synnedsittning

Oron och balansorgan

Mindre vanliga

Oronproblem, vertigo

Ingen kénd Horselnedséttning inklusive dévhet
frekvens och/eller tinnitus
Hjirtat Mindre vanliga Hjartklappning
Ingen kénd Torsades de pointes (se avsnitt 4.4), arytmi
frekvens (se avsnitt 4.4) inklusive
ventrikuldr takykardi, forlingt QT-intervall
pa EKG (se avsnitt 4.4)
Blodkarl Mindre vanliga Viarmevallningar
Ingen kénd Hypotoni
frekvens

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

Mindre vanliga

Dyspné, epistaxis

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Diarré

Vanliga

Krikningar, magsmartor, illamaende

Mindre vanliga

Forstoppning, gasbildning, dyspepsi,
gastrit, dysfagi, uppsvilld buk, muntorrhet,
rapning, sarbildning i munnen, dkad
salivavsondring

Ingen kidnd Pankreatit, missfargning av tungan
frekvens

Lever och gallvigar Séllsynta Onormal leverfunktion, obstruktionsikterus
Ingen kédnd Leversvikt (i sdllsynta fall med dodlig
frekvens utgang) (se avsnitt 4.4), fulminant hepatit,

levernekros

Hud och subkutan
vavnad

Mindre vanliga

Hudutslag, klada, ndsselutslag, dermatit,
torr hud, hyperhidros
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Séllsynta

Ljuskénslighet, akut generaliserad
exantematos pustulos (AGEP)*,
likemedelsutslag med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS)*

Ingen kind Stevens-Johnsons syndrom, toxisk
frekvens epidermal nekrolys, erythema multiforme
Muskuloskeletala systemet Mindre vanliga Osteoartrit, myalgi, ryggsmartor,
och bindvéiv nacksmértor
Ingen kénd Artralgi
frekvens
Njurar och urinvégar Mindre vanliga Dysuri, njursmérta
Ingen kidnd Akut njursvikt, interstitiell nefrit
frekvens

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Mindre vanliga

Metrorragi, testikelsjukdom

Allminna symtom och/eller
symtom vid

Vanliga

Smirta vid injektionsstéllet, inflammation
vid injektionsstillet

administreringsstillet Mindre vanliga Odem, asteni, sjukdomskiinsla, trétthet,
ansiktsddem, brostsmérta, pyrexi, sméirta,
perifert 6dem

Undersokningar Vanliga Minskat antal lymfocyter, dkat antal

eosinofiler, minskad mingd
bikarbonat i blodet, okat antal basofiler,
Okat antal monocyter, 6kat antal neutrofiler

Mindre vanliga

Forhojt aspartataminotransferas,

forhojt alanintransaminas, forhojt

bilirubin i blodet, forhojt blodurea,

forhojt kreatinin 1 blodet, forhojt

kalium i blodet, 6kning av alkalisk fosfatas
1 blodet, 6kad mingd klorid, forhojt glukos,
okat antal trombocyter, sidnkt hematokrit,
Okad mdngd bikarbonat, onormala mingder
natrium

Skador, forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Mindre vanliga

Komplikationer efter kirurgiska ingrepp

* Frekvens av biverkningar som rapporteras somuppskattad 6vre grins for 95 % konfidensintervall berdknat

enligt "regeln om 3”.

Biverkningar som skulle kunna vara eller sannolikt ér relaterade till profylax och behandling av
Mpycobacterium Avium-komplex baserat pa resultat frian klinis ka provningar och 6vervakning
efter godkéinnandet for forsiljning. Dessa biverkningar skiljer sig frin de m s om rapporterats
for liikeme del med omedelbar fris iittning eller fordrojd friséittning, antingen vad giller typ eller

frekvens:

Klassificering av organsystem | Frekvens Biverkning

Metabolism och Vanliga Anorexi

nutrition
Vanliga Yrsel, huvudvirk, parestesi, dysgeusi
Mindre vanliga Hypestesi

Ogon Vanliga Synnedséttning

Oron och balansorgan Vanliga Dovhet
Mindre vanliga Horselnedsittning, tinnitus

Hjirtat Mindre vanliga Hjartklappning

Magtarmkanalen Mycket vanliga Diarré, magsmértor, illamdende, flatulens,

obehag fran buken, 16s avforing
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Lever och gallvigar Mindre vanliga Hepatit

Hud och subkutan Vanliga Hudutslag, kldda

vavnad Mindre vanliga Stevens-Johnsons syndrom, ljuskdnslighet
Muskuloskeletala systemet Vanliga Artralgi

och bindviv

Allménna symtom och/eller Vanliga Trotthet

symtom vid Mindre vanliga Asteni, sjukdomskénsla
administreringsstéllet

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

De biverkningar som intraffade vid hogre doser an de rekommenderade liknade dem som intraffade
vid normala doser. I hindelse av 6verdosering &r aktivt kol, allmidn symtomatisk behandling och
stodatgarder indikerade vid behov.

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

Azitromycin &r det forsta makrolidantibiotikumet som tillhér azalidgruppen. Kemiskt skiljer det sig
frén erytromycin. Molekylen byggs upp genom att en kviveatom liaggs till laktonringen av
erytromycin A. Det kemiska namnet pé azitromycin dr 9-deoxy-9a-aza-9a-metyl-9a-homoerytromycin
A. Molekylvikten ar 749,0 g/mol.

Verkningsmekanism

Azitromycin binder sig till 23S rRNA:t som finns i den ribosomala subenheten 50S. Likemedlet
blockerar proteinsyntesen genom att hdmma transpeptiderings-/translokations-steget under
proteinsyntesen och genom att himma uppbyggnaden av den ribosomala subenheten 50S.

Hjartats elektrofysiologi

Forlangning av QTc-intervallet studerades i en randomiserad, placebokontrollerad parallell studie
bland 116 friska frivilliga forsokspersoner som fick 1 000 mg klorokin antingen som monoterapi eller
i kombination med azitromycin. Samtidig administrering av azitromycin 6kade QTc-intervallet pa ett
dos- och koncentrationsberoende sitt. Jimfort med klorokin som monoterapi sdgs maximala
genomsnittliga (95 % 6vre grans for konfidensintervall) dkningar i QTc med 5 ms (10 ms), 7 ms

(12 ms) och 9 ms (14 ms) vid samtidig behandling med 500 mg, 1 000 mg respektive 1 500 mg
azitromycin en ging dagligen.

Resistensmekanism

De tva vanligaste resistensmekanismerna hos makrolidantibiotika, inklusive azitromycin, &r
modifikation av malstrukturerna (oftast genom metylering av 23S rRNA) samt aktiv efflux.
Forekomsten av dessa resistensmekanismer varierar mellan olika slikten och imom samma slikte kan
resistensfrekvensen variera efter geografisk ort.
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Den viktigaste ribosomala modifikationen som leder till nedsatt bindning av makrolider utgors av
posttranskriptionell (Ng)-dimetylering av adenin i nukleotid A2058 (Escherichia coli-numrering) i 23S
rRNA under inverkan av metylaser som kodas av erm gener (erytromycin ribosom metylas-gener).
Ribosomala modifikationer bestdmmer ofta forekomsten av korsresistens (MLSg-fenotyp) mot andra
antibiotikaklasser, vars ribosomala bindningsstdllen Gverlappar med makrolidernas bindningsstéllen:
linkosamiderna (inklusive klindamycin) och B-streptograminerna (som t.ex. innehaller
kinopristinkomponenten 1 kinopristin/dalfopristin). Olika erm-gener forekommer i olika
bakterieslikten, sérskilt bland streptokocker och stafylokocker. Kénsligheten for makrolider kan ocksé
paverkas av mindre frekventa mutationer i nukleotiderna A2058 och A2059 och pa vissa andra stéllen
1 23S rRNA eller i den stora underenheten av de ribosomala proteinerna L4 och L22.

Det finns tva dominerande gener som bestimmer resistensen hos isolat av Streptococcus pneumoniae
och Streptococcus pyogenes: mef och erm. Mef-genen kodar for en effluxpump som formedlar
resistens mot enbart makroliderna 14- och 15-. Mef-genen har ocksa beskrivits i en rad andra slikten.
Erm-genen kodar for ett 23S-rRNA-metyltransferas som lagger till metylgrupper till adenin 2058 i
23S rRNA (numreringssystemet for E. coli rRNA).

Effluxpumpar finns hos ett antal arter, inklusive gramnegativa slikten som Haemophilus influenzae
(ddr de kan orsaka endogena hogre MIC-virden) och hos stafylokocker. I streptokocker och
enterokocker kodar mef{A)-genen for en effluxpump som kodar for 14- och 15-ledade makrolider
(vilket inkluderar erytromycin respektive azitromycin).

Metod for att bestimma bakteriers kinslichet for azitromycin in vitro

Kanslighetstester bor utforas med hjdlp av standardiserade laboratoriemetoder, t.ex. de som beskrivs
av CLSI, Clinical and Laboratory Standards Institute. Dessa omfattar utspadningsmetoder (MIC-
bestdmning) och diskdiffusionsmetoder. Bade CLSI och EUCAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) tillhandahéller tolkningskriterier for dessa metoder.

Baserat pa ett antal studier rekommenderas att azitromycins aktivitet testas in vitro vid rumstemperatur
for att sikerstilla ett fysiologiskt pH i odlingsmediet. Okat koldioxidtryck, som ofta anviinds for
streptokocker och anaeroba bakterier och ibland dven for andra slikten, leder till sankt pH-vérde i
odlingsmediet. Detta har en storre negativ effekt pd azitromycins styrka dn pa andra makrolider.

EUCAST har identifierat brytpunkter for azitromycinkidnslighet baserat pa MIC-bestimning.
Kaénslighetskriterierna enligt EUCAST redovisas i tabellen nedan.

MIC-brytpunkter enligt EUCAST MIC (2022-04-11) — Minsta hdmmande koncentration av
azitromycin (MIC)

Patogen Kinsliga Resistenta
Campylobacter coli <0,125 mg/l > 0,5 mg/l
Campylobacter jejuni < 0,125 mg/l > (0,25 mg/l
Escherichia coli <4 mg/l > 16 mg/l
Haemophilus influenzae <1 mg/l > 8 mg/l
Neisseria gonorrhoeae < 0,25 mg/l > 2 mg/l
Salmonella enterica <4 mg/l > 16 mg/l
Salmonella Typhi <4 mg/l > 64 mg/l
Staphylococcus aureus <1 mg/l >4 mg/l
Streptococcus pneumoniae < 0,03 mg/l > 0,25 mg/l
Streptococcus pyogenes < 0,03 mg/l > 1 mg/l

Killa: EUCAST:s webbplats

Foljande bakterier dr kéinsliga for azitromycin in vitro:
Grampositiva aerobiska bakterier: Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes (beta-hemolytiska
streptokocker grupp A), Streptococcus pneumoniae, alfahemolytiska streptokocker (viridansgruppen),
andra streptokocker och Corynebacterium diphtheriae.
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Gramnegativa aerobiska bakterier: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella
catarrhalis, Acinetobacter-sliktet, Yersinia-sliktet, Legionella pneumophila, Bordetella pertussis,
Bordetella parapertussis, Shigella-sliktet, Pasteurella-sliktet och Pibraholiosis-sléktet, Vibrio
cholerae och parahaemolyticus, Plesiomonas shigelloides.

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

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

Andra organismer: Borrelia burgdorferi (patogen av neuroborrelios), Chlamydia pneumoniae,

Toxoplasma gondii, Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum,
Mycobacterium avium intracellulare, Pneumocystis carinii, campylobacter-sliktet och Listeria

monocytogenes.

Azitromycin har varierande effekt mot Escherichia coli, Salmonellae, enterobacter-sliktet och
Aeromonas hydrophila samt Klebsiella-sliktet, varfor kianslighetstester bor utforas.

Foljande bakterier dr resistenta mot azitromycin in vitro.
Grampositiva aerobiska bakterier: Streptococcus faecalis (enterokocker) och andra
erytromycinresistenta stammar samt stammar av meticillinresistenta stafylokocker.

Gramnegativa aerobiska bakterier: Proteus-sliktet, Serratia-sliktet, Morganella-sliktet och
Pseudomonas aeruginosa.

Kliniska farmakologiska data

Behandling av lunginflammation

I en 6ppen icke jamforande studie fick patienterna azitromycin, forst som en intravends infusion i 2 till
5 dagar och sedan oralt under en fullstindig behandlingskur pa 7 till 10 dagar. Kliniskt framgéngsrika
resultat (dterhdmtning och forbattrat tillstind) 10-14 dagar efter behandlingen hade uppnétts hos 88 %
(74/84) och 4-6 veckor efter behandlingen hos 86 % (73/85) av de utvirderingsbara patienterna.

I en 6ppen, randomiserad kontrollerad studie dér azitromycin (intravendst och oralt) jimfordes med
cefuroxim (intravenost och oralt, med erytromycin vid behov) observerades inga statistiskt
signifikanta skillnader mellan de tva behandlingarna.

I dessa studier var den totala aterhdmtningsgraden hos patienter som testade positivt for Legionella
pneumophila 84 % (16/19). I en dppen, icke jaimforande studie dir patienterna testade positivt for
Legionella pneumophila (serogrupp 1) med ett specifikt urinantigentest fick deltagarna azitromycin
forst intravenodst och sedan oralt. 10-14 dagar efter behandlingen var 16 av de 17 utvarderingsbara
patienterna kliniskt friska, och efter 4-6 veckor var 20 av 20 patienter kliniskt friska.

Behandling av béckeninflammation (PID)

Resultaten av en 6ppen studie visar att tre behandlingsregimer (azitromycin mot
azitromycin/metronidazol mot doxycyklin, metronidazol, cefoxitin och probenecid) &r jaimforbara nar
det giller effekt och sékerhet vid akut PID. I en annan 6ppen jamforande studie pa patienter med akut
backeninflammation behandlades patienterna med azitromycin intravendst/oralt, respektive
azitromycin intravenost + metronidazol intravendst/oralt, respektive doxycyklin oralt + amoxicillin-
klavulansyra intravendst/oralt. Aven dessa behandlingsregimer var jimforbara nér det giller effekt och
sékerhet. Baserat pa dessa studieresultat var den totala frekvensen av framgéngsrika behandlingar
minst 97 % ialla grupper i slutet av behandlingen, och minst 96 % av patogenerna hade utplanats. Vid
uppfoljningen hade minst 90 % av patogenerna forsvunnit.

Pediatrisk population
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Efter utvirdering av studier utférda p& barn rekommenderas inte anvéndning av azitromycin for
behandling av malaria hos barn, varken som monoterapi eller i kombination med klorokin, artemisinin
eller derivat dirav, eftersom jaimforbarhet med de malarialikemedel som rekommenderas for
behandling av okomplicerad malaria inte kan pavisas.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Hos ménniskor distribueras azitromycin i stor utstrickning i hela kroppen och dess biotillgéinglighet ar

cirka 37 %. Maximala plasmanivder uppnds efter 2-3 timmar.

Distribution

I djurstudier har hoga koncentrationer av azitromycin uppmétts i fagocyter. I experimentella modeller
frigbrs hogre koncentrationer av azitromycin under aktiv fagocytos éni icke-stimulerade fagocyter. I
djurmodeller leder detta till att hdgre koncentrationer av azitromycin levereras till infektionsstéllet.

Farmakokinetiska studier pa ménniskor har visat att koncentrationerna av azitromycin som uppméts i
vavnader dr mérkbart hogre (upp till 50 gdnger hogre dn den hogsta plasmakoncentrationen). Detta
tyder pa att azitromycin binder starkt till vivnader. Koncentrationer i malvivnader (t.ex. lungor,
tonsiller och prostata) overstiger MIC,, for troliga patogener efter en engéngsdos pa 500 mg.

Infusionsbehandling

Nir sjukhusinlagda patienter med lunginflammation fick 500 mg azitromycin (2 mg/ml) som en
intravends infusion ien timme en gang dagligen under 2 till 5 dagar, var det genomsnittliga ,x = SD
3,63 £ 1,60 mikrogram/ml, det lagsta viardet under 24 timmar var 0,20 £0,15 mikrogram/ml och
AUC,, var 9,60 + 4,80 mikrogram-h/ml

Nar friska frivilliga fick 500 mg azitromycin (1 mg/ml) som en intravends infusion under tre timmar
var det genomsnittliga ., 1,14 £ 0,14 mikrogram/ml, det ligsta viardet under 24 timmar var 0,18 +
0,02 mikrogram/ml och AUC,, var 8,03 + 0,86 mikrogram-h/ml.

Oral behandling

Efter daglig oral administrering av 600 mg azitromycin var den genomsnittliga maximala
plasmakoncentrationen (C,,x) 0,33 mikrogram/ml dag 1 och 0,55 mikrogram/ml dag 22. Den
genomsnittliga maximala koncentrationen som uppmiéttes ileukocyter (den huvudsakliga platsen for
spridd MAC-infektion) var 252 mikrogram/ml (+49 %). Virdet forblev 6ver 146 mikrogram/ml (+
33 %) i 24 timmar vid steady-state.

Eliminering

Plasmahalveringstiden i elimineringsfasen &r nidstan densamma som halveringstiden i vdvnaderna: 2
till 4 dagar. Ungefdr 12 % av en intravendst administrerad dos azitromycin utsondras ofordndrad i
urinen inom tre dagar, varav majoriteten under de forsta 24 timmarna. Gallvigsutsondring av
azitromycin &r en viktig vig for eliminering av ofordndrat likemedel efter oral administrering. Mycket
héga koncentrationer av ofordndrat azitromycin har hittats i galla, tillsammans med metaboliter som
bildats genom N- och O-demetylering, hydroxylering av desosamin- och aglykonringar och klyvning
av kladinoskonjugat. Jamforelser av resultaten av HPLC och mikrobiologiska analyser i vdvnad tyder
pa att metaboliterna inte bidrar till azitromycins mikrobiologiska aktivitet.

Farmakokinetik hos specifika patientgrupper

Aldre

Hos éldre frivilliga forsokspersoner (> 65 ar) observerades alltid hogre AUC-virden efter 5 dagars
behandling &n hos yngre frivilliga (<40 &r). Dessa skilnader bedéms dock inte som kliniskt relevanta
och dérfér rekommenderas ingen dosjustering.

Nedsatt njurfunktion
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Efter en oralt administrerad engangsdos pa 1 g azitromycin okade genomsnittligt C,.. och AUC_ 15
med 5,1 % respektive 4,2 % hos personer med GFR 10-80 ml/min jamfért med GFR > 80 ml/min. Hos
personer med GFR < 10 ml/min, 6kade genomsnittligt C,,, och AUC,. ;0 med 61 % respektive 35 %
jamfort med personer med GFR > 80 ml/min.

Efter en oral engangsdos av 1 gram azitromycin observerades ingen effekt 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,_, (8,8 mikrogram-h/ml mot

11,7 mikrogram-h/ml), C,.x (1,0 mikrogram-h/ml mot 1,6 mikrogram-h/ml) och CL; (2,3 ml/min/kg
mot 0,2 ml/min/kg).

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med latt (klass A) till mattligt (klass B) nedsatt leverfunktion finns det inga tecken pa
nagon tydlig fordndring i serumfarmakokinetik for azitromycin jamfort med normal leverfunktion.
Hos patienter med nedsatt leverfunktion verkar utsondring av azitromycin i urinen oka, kanske for att
kompensera for minskad leverclearance.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I djurstudier, dir man administrerat den aktiva substansen i doser som var 40 génger hogre dn
terapeutiska doser, har azitromycin noterats orsaka reversibel fosfolipidos, men i allménhet utan
mérkbara toxikologiska foljder. Azitromycin har inte orsakat nagra toxiska reaktioner hos patienter nir
det administrerats enligt rekommendationerna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Citronsyra, vattenfri (E330)
Natriumhydroxid (for pH-justering)

6.2 Inkompatibilite ter

Det hér likemedlet far inte blandas med andra likemedel férutom de som anges i avsnitt 6.6.
Inga andra &mnen far infunderas via samma intravendsa kanyl.

6.3 Hallbarhet
3ar.

Koncentrerad losning efter rekonstituering (enligt instruktionerna):
Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéindning har visats i 24 timmar vid 25 °C och vid 2 till 8 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel, om inte beredningsmetoden utesluter risken fér mikrobiologisk
kontaminering, bor produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvdnds omedelbart ar
forvaringstider och forhallanden under anvéndning anvéndarens ansvar.

Utspddda losningar, beredda enligt instruktionerna:
Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning har visats i 24 timmar vid 25 °C och i 3 dagar vid 2 till
8 °C.

Av mikrobiologiska skal bor utspadd 16sning anvidndas omedelbart. Om anvidndningen inte sker
omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstid och férvaringsbetingelser for den utspidda
losningen. Normalt ska forvaringstiden inte vara lingre dn 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, savida inte
spadningen har gjorts under kontrollerade och validerade aseptiska forhéllanden.
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Ooppnat: Det hir likemedlet kraver inga sdrskilda férvaringsanvisningar.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter rekonstituering och spadning finns i avsnitt 6.3.
6.6 Forpackningstyp och innehall

Klar glasflaska, forsluten med en grd gummipropp av bromobutyl och aluminiumhétta med
avrivningsflik av plast forpackat i kartong.

Forpackningsstorlekar om 1 flaska med pulver till koncentrat till infusionsvétska, losning
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Amzolynic 500 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning tillhandahéalls i flaskor for
engdngsdos.

Rekonstituering
Den forsta losningen av azitromycin bereds genom att tillsdtta 4,8 ml sterilt vatten for

injektionsvitskor till injektionsflaskan och skaka flaskan tills allt likemedel har l6sts upp. For att
sékerstilla att volymen sterilt vatten for injektionsvitskor &r exakt 4,8 ml rekommenderas anvandning
av en standardiserad 5 ml-spruta.

1 ml rekonstituerad 16sning innehéller azitromycindihydrat motsvarande 100 mg azitromycin
(100 mg/ml).

Spédning

Tillsatt 5 ml av azitromycinlosningen (100 mg/ml) till en lAmplig midngd kompatibel infusionsvétska
for att erhdlla den slutliga azitromycinlosningen for infusion med en koncentration pa antingen

1,0 mg/ml eller 2,0 mg/ml.

Slutlig koncentration av infusionslosning Volym av infusionslosning
1,0 mg/ml 500 ml
2,0 mg/ml 250 ml

Det rekonstituerade pulvret till koncentrat till infusionsvétska, I6sning kan spadas med foljande
infusionslosningar:

- 0,9 % natriumklorid

- 0,45 % natriumklorid

- 5 % glukos

- Ringers laktatlosning

- 5 % glukos 10,45 % natriumklorid med 20 mEq KCl

- 5 % glukos i Ringers laktatlosning

- 5 % glukos 10,3 % natriumklorid

- 5 % glukos 10,45 % natriumklorid

Parenteralt administrerade likemedel ska inspekteras visuellt for partiklar i 1osningen fore
administrering. Om den rekonstituerade 16sningen tydligt innehéller partiklar ska likemedelslosningen
kasseras.

Infusionstid: se avsnitt 4.2.

Amzolynic ska inte administreras som intravends bolusinjektion eller intramuskuldr injektion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Macure Pharma ApS

Hejrevej 39

2400 Kopenhamn

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

39040

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 12-09-2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

04-12-2023
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