III lisa

Ravimiteabe asjakohaste l16ikude muudatused

Maérkus.

Muudatused ravimiteabe asjakohastesse IGikudesse on tehtud esildismenetluse tulemusena.

Liikmesriigi padevad asutused koostdds viidatava liikkmesriigiga vdivad vajaduse korral ravimiteavet
edaspidi uuendada direktiivi 2001/83/EU III jaotise 4. peatiikis sitestatud menetluse kohaselt.
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Ravimiteabe asjakohaste Ioikude muudatused

Olemasolevat ravimiteavet tuleb muuta (teksti lisamine, asendamine voi kustutamine vastavalt
vajadusele), nii et see vastab alljargnevale kokkulepitud sGnastusele.
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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
Tahked suukaudsed ravimvormid (6hukese poliimeerikattega tabletid ja kovakapslid)

(heaks kiidetud tugevused: 125 mg, 250 mg, 500 mg, 600 mg) ja
dispergeeruvad tabletid (heaks kiidetud tugevused: 250 mg, 500 mg, 600 mg, 1000 mg)
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4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

[Selle I6igu tekst peab olema jirgmine. Ndidustused tuleb lisada ainult juhul, kui ravimpreparaat on
konkreetse seisundi puhul juba heaks kiidetud.

Jdrgmisi ndidustusi kdsitlev tekst tuleb kogu dokumendist eemaldada:

- Helicobacter pylori pohjustatud gastroduodenaalsed infektsioonid,

- (mooduka) hariliku akne ravi;

- eosinofiilse ja mitteeosinofiilse astma dgenemise ennetamine. ]

<Viljamoeldud nimetus> on nédidustatud jargmiste infektsioonide raviks tidiskasvanutel ja noorukitel
kehakaaluga véhemalt 45 kg (vt 16igud 4.4 ja 5.1):

- streptokokkide pohjustatud dge tonsilliit ja fariingiit;

- dge bakteriaalne sinusiit;

- dge bakteriaalne keskkorvapoletik;

- olmetekkeline kopsupoletik;,

- naha ja nahaaluskoe dgedad bakteriaalsed infektsioonid;

- migreeruv eriiteem (Lyme’i tove varane paikne vorm);

- parodondi abstsessid ja parodontiit;

- Chlamydia trachomatis e pohjustatud kusitipoletik ja emakakaelapoletik;

- Neisseria gonorrhoeae pohjustatud kusitipoletik ja emakakaelapoletik, kombinatsioonis teise sobiva
antibakteriaalse ravimiga (nt tseftriaksooniga);

- Chlamydia trachomatis’e pohjustatud krooniline eesnddrmepdletik;
- pehme Sanker;

- Mycobacterium avium’i kompleksi pohjustatud dissemineerunud infektsioon kaugelearenenud
HIV-infektsiooniga inimestel, kombinatsioonis etambutooliga.

<Viljamoeldud nimetus> on naidustatud ka Mycobacterium avium’i kompleksi pohjustatud infektsioonide
ennetamiseks HIV-iga inimestel, kellel immuunsus ei ole piisavalt taastunud.

<Viljamoeldud nimetus> on ndidustatud nende tdiskasvanud patsientide raviks, kellel on kroonilise
bronhiidi dgenemine voi vdikevaagnapoletik, viimase korral alati kombinatsioonis teis(t)e sobiva(te)
antibakteriaalse(te) ravimi(te)ga (nt metronidasooliga).

Antibakteriaalsete ravimite mdaramisel ja kasutamisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid juhendeid.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

[Selle loigu tekst peab olema jdrgmine.]

Annustamine
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Tdiskasvanud ja noorukid kehakaaluga vihemalt 45 kg
Asitromiitsiini tuleb manustada ihekordse 60pdevase annusena.

[Tabelis 1 esitatud annustamisoovitused peavad olema kooskolas [16igus 3 ja l6igus 4.1 esitatud teabega:
tabelisse tuleb lisada annustamisteave ainult heaks kiidetud ndidustuste korral; 5-pdevase raviskeemi voib
allolevasse tabelisse lisada ainult juhul, kui selle manustamiseks saab kasutada konealust
ravimpreparaati, nt 250 mg tablette voi 500 mg tablette, millel on tableti vordseteks annusteks jagamiseks
moeldud poolitusjoon.]

Tabel 1. Annustamissoovitused tdiskasvanutele ja noorukitele kehakaaluga vihemalt 45 kg
Néidustus Asitromiitsiini manustamisskeem

Streptokokkide pohjustatud dge
tonsilliit ja farlingiit

Age bakteriaalne sinusiit
500 mg 66pédevas 3 paeva jooksul
Age bakteriaalne

keskkdrvapdletik vOi
Kroonilise bronhiidi 500 mg 1. paeval, seejérel 250 mg 60pdevas 2. kuni 5. paeval
dgenemine*

Olmetekkeline kopsupdletik”

Nabha ja nahaaluskoe dgedad
bakteriaalsed infektsioonid

Parodondi abstsessid ja
parodontiit

Migreeruv erliteem (Lyme’i 1000 mg 1. pdeval, seejirel 500 mg 66pdevas 2. kuni 10. paeval
tdve varane paikne vorm)

Chlamydia trachomatis’e 1000 mg iiksikannusena
pohjustatud kusitipoletik ja
emakakaelapdletik

- Neisseria gonorrhoeae 1000 mg voi 2000 mg* iiksikannusena
poOhjustatud kusitipdletik ja
emakakaelapoletik,
kombinatsioonis teise sobiva
antibakteriaalse ravimiga (nt

tseftriaksooniga)

Viikevaagnapoletik, Ainult iileminekul suukaudsele manustamisviisile parast
kombinatsioonis teis(t)e intravenoosset manustamist, kui on kliiniliselt ndidustatud:
soblva('te) rav1m1(te)ga (nt 250 mg iiks kord 66pdevas kuni 7-paevase ravikuuri [6puni
metronidasooliga)**

Chlamydia trachomatis’e 500 mg 66péevas 3 jarjestikusel pdeval nddalas 3 nddala jooksul
pohjustatud krooniline (koguannus 4500 mg)

eesnddrmepoletik

Pehme Sanker 1000 mg iiksikannusena

Mycobacterium avium’i <500 mg> vo6i <600 mg> liks kord 66pdevas

kompleksi pShjustatud

dissemineerunud infektsiooni
ravi kaugelearenenud
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HIV-infektsiooniga inimestel
(kombinatsioonis
etambutooliga)

Mycobacterium avium’i <1200 mg> voi <1250 mg> iiks kord nidalas
kompleksi pShjustatud
infektsioonide ennetamine
HIV-iga inimestel, kellel
immuunsus ei ole piisavalt
taastunud

* Ainult tdiskasvanute raviks.
# Taiskasvanutel v3ib intravenoossele ravile jirgneda ka suukaudne ravi kuni 7- voi 10-pdevase
téieliku ravikuuri 16puni, kui see on kliiniliselt ndidustatud (tépne teave vt asitromiitsiini i.v.
ravimvormide ravimi omaduste kokkuvéte).

* Suukaudselt manustatavat asitromiitsiini ei tohi kasutada viikevaagnapdletiku esmaseks raviks
(tdpne teave vt asitromiitsiini i.v. ravimvormide ravimi omaduste kokkuvote).

Iga ndidustuse korral tuleb arvesse votta uuendatud ravijuhendites esitatud soovitusi raviskeemide,
annuste ja ravi kestuse kohta.

Vahelejddnud annus

Kui vahelejadnud annusest on moddunud 12 tundi voi vahem, tuleb patsiendile soovitada annus votta niipea
kui voimalik ja seejérel votta jdrgmine annus tavapéraselt ettendhtud ajal. Kui annuse votmiseks tavapéaraselt
ettendhtud ajast on moddunud rohkem kui 12 tundi, tuleb patsiendil soovitada oodata kuni jargmise annuse
vOtmiseks plaanitud ajani.

Patsientide eririthmad

Neerukahjustus
Patsientidel, kellel on GFR > 10 ml/min, ei ole vaja annust kohandada. Patsientidele, kellel on GFR
< 10 ml/min, tuleb asitromiitsiini manustada ettevaatusega (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge (Childi-Pugh’ A-klass) v6i modduka (Childi-Pugh’ B-klass) maksakahjustusega patsientidel ei ole
vaja annust kohandada (vt 161k 5.2). Andmed raske (Childi-Pugh’ C-klass) maksakahjustusega patsientide
kohta puuduvad. Seetottu tuleb neile patsientidele manustada asitromiitsiini ettevaatusega (vt 101k 4.4).

Eakad

Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt10ik 5.2). Kuna eakatel tekivad proariitmilised
seisundid suurema toendosusega, tuleb nendel olla siidame riitmihdirete ja forsades de pointes’i tekkeriski
tottu eriti ettevaatlik (vt 16ik 4.4).

Lapsed

[Kui ravimpreparaat on ndidustatud viikevaagnapoletiku raviks tdiskasvanud patsientidele.]
<Viljamoeldud nimetus> ohutus ja efektiivsus vdikevaagnapoletiku raviks teismelistel tiidrukutel ei ole
tdestatud.

[Kui ravimpreparaat on ndidustatud kroonilise bronhiidi dgenemise raviks tdiskasvanud patsientidele.]
Puudub <viljamoeldud nimetus™> asjakohane kasutus lastel kroonilise bronhiidi dgenemise ravi ndidustusel.

[Kui ravimpreparaat on ndidustatud Mycobacterium avium’i kompleksi pohjustatud infektsioonide raviks
ja/voi ennetamiseks. ]

<Viljamdeldud nimetus> ohutus ja efektiivsus Mycobacterium avium’i kompleksi pdhjustatud
infektsioonide raviks vdi ennetamiseks lastel vanuses alla 12 aasta ei ole tdestatud.
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[Tabletid/kapslid: koigi nendes ravimvormides olevate ravimpreparaatide puhul tuleb lisada allolev
teave.]

Patsientidele, kes ei ole suutelised alla neelama <tablette/kapsleid>, samuti lastele kehakaaluga alla 45 kg
on saadaval sobivamad ravimvormid.

[Dispergeeruvad tabletid: koigi selles ravimvormis olevate ravimpreparaatide puhul tuleb lisada allolev
teave.]
Alla 45 kg kaaluvate laste ravimiseks on saadaval sobivama tugevusega ravimpreparaadid.

Manustamisviis

[Valida tuleb asjakohane ravimipohine teave kooskolas 16igus 3 esitatud teabega; kui iihes ravimi
omaduste kokkuvottes kdsitletakse rohkem kui tiht tugevust ja/voi ravimvormi, tuleb teabesse ravimvormi
asemel mdrkida viljamoeldud nimetus.]

[Tabletid (ilma poolitusjooneta)]

Suukaudseks kasutamiseks.

Tabletid tuleb alla neelata tervelt ihekordse 66pdevase annusena ja neid voib votta koos toiduga voi ilma.
Manustamine vahetult enne toidukorda v3ib parandada ravimi taluvust seedetraktis.

[Tabletid (ainult ravimi allaneelamise holbustamiseks moeldud poolitusjoonega)]

Suukaudseks kasutamiseks.

Tablette vOib votta koos toiduga voi ilma. Manustamine vahetult enne toidukorda voib parandada ravimi
taluvust seedetraktis.

Tabletid tuleb alla neelata tervelt voi neid voib allaneelamise hdlbustamiseks poolitada ja need tuleb votta
ithekordse 60pdevase annusena.

[Tabletid (annuse kohandamiseks méeldud poolitusjoonega)]

Suukaudseks kasutamiseks.

Tablette vOib votta koos toiduga voi ilma. Manustamine vahetult enne toidukorda voib parandada ravimi
taluvust seedetraktis.

Tabletid saab jagada kaheks vordseks osaks, mida saab kasutada annuse kohandamiseks. Terve voi poolik
tablett tuleb annustamissoovituste kohaselt votta iihekordse 60padevase annusena.

[Kovakapslid]
Suukaudseks kasutamiseks.

Kapslid tuleb alla neelata tervelt iihekordse 60pédevase annusena kas vihemalt {iks tund enne voi kaks
tundi pérast toidukorda.

[Dispergeeruvad tabletid (koos andmetega kokkusobivuse ja vedeliku koguse kohta)]

Suukaudseks kasutamiseks.

Tablett tuleb dispergeerida piisavas koguses (vihemalt 30 ml) vedelikus, nt vees, apelsini- voi
ounamahlas, kuni saavutatakse iihtlane suspensioon, mis tuleb kohe sisse votta. Suspensiooni jadgid tuleb
uuesti suspendeerida vdikese koguse veega ja alla neelata. Suspensiooni voib votta koos toiduga voi ilma.
Manustamine vahetult enne toidukorda voib parandada ravimi taluvust seedetraktis.

[Dispergeeruvad tabletid (ilma andmeteta kokkusobivuse ja vedeliku koguse kohta)]

Suukaudseks kasutamiseks.

Terve tablett tuleb dispergeerida iihes klaasitdies vees, kuni saavutatakse iihtlane suspensioon, mis tuleb
kohe sisse votta. Suspensiooni jadgid tuleb uuesti suspendeerida vdikese koguse veega ja alla neelata.
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Suspensiooni voib votta koos toiduga voi ilma. Manustamine vahetult enne toidukorda v&ib parandada
ravimi taluvust seedetraktis.

4.3 Vastunididustused

[Selle [0igu tekst peab olema jdrgmine.]

Ulitundlikkus toimeaine, eriitromiitsiini, mis tahes makroliid- vdi ketoliidantibiootikumi v&i 16igus 6.1
loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

[Selle [0igu tekst peab olema jdrgmine.]

Resistentsuse tekkevdimalus

Kuna pérast ravi 16ppu piisib asitromiitsiini vdike kontsentratsioon plasmas ning kudedes pikka aega, voib
see soodustada resistentsuse teket (vt 10ik 5.2). Asitromiitsiiniga ravi tohib alustada alles pérast kasulikkuse
ja riskide hoolikat hindamist, vottes arvesse resistentsuse kohalikku levikut, ja juhul, kui eelistatud
raviskeemi ei ole esitatud.

Rasked naha- ja iilitundlikkusreaktsioonid

Asitromiitsiiniga raviga seoses on teatatud harvaesinevatest tosistest allergilistest reaktsioonidest, sh
angioddeem ja anafiilaksia (harva surmaga loppev), rasketest kutaansetest kdrvaltoimetest, sh Stevensi-
Johnsoni siindroom (SJS) ja toksiline epidermise nekroliiiis (TEN), ravimireaktsioonist cosinofiilia ja
siisteemsete simptomitega (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) ja dgedast
generaliseerunud eksantematoossest pustuloosist (acute generalised exanthematous pustulosis, AGEP),
mis voivad olla eluohtlikud voi 16ppeda surmaga (vt 16ik 4.8). Ravimi maaramise ajal tuleb patsiente
teavitada nahareaktsioonide ndhtudest ja siimptomitest ning patsiente tuleb nende suhtes tdhelepanelikult
jélgida. Moned asitromditsiini manustamise tagajérjel tekkinud nimetatud reaktsioonid on olnud korduvad
ja vajanud pikemaajalist jalgimist ning ravi. Allergilise reaktsiooni tekkimisel tuleb asitromiitsiiniga ravi
10petada ja rakendada asjakohast ravi. Arstid peavad olema teadlikud, et siimptomaatilise ravi 1dpetamisel
voivad allergia stimptomid uuesti tekkida.

QT-intervalli pikenemine
Teiste makroliididega (sh asitromiitsiin) ravi ajal on tdheldatud siidame repolarisatsiooni ja QT-intervalli
pikenemist, mis voib pOhjustada siidame riitmihdirete ja torsades de pointes’i tekkeriski (vt 16ik 4.8).
Jargmised olukorrad voivad viia ventrikulaarsete ariitmiate (sh torsades de pointes) tekkeriski
suurenemiseni, mis omakorda voivad pohjustada siidameseiskust, mistSttu tuleb asitromiitsiini kasutada
ettevaatusega patsientidel (eriti naised ja eakad), kellel esinevad proariitmilised seisundid, nt patsiendid:
o kellel on kaasasiindinud voi dokumenteeritud QT-intervalli pikenemine;
o kes saavad samaaegset ravi teiste toimeainetega, mis teadaolevalt pikendavad QT-intervalli (vt

161k 4.5);
+ kellel on elektroliiiitide tasakaalu héire, eriti hiipokaleemia ja hiipomagneseemia;
o kellel on kliiniliselt oluline bradiikardia, siidame riitmihdire voi raske siidamepuudulikkus;
o kes on eakad: eakad patsiendid v&ivad olla tundlikumad ravimite toimete suhtes QT-intervallile.

Maksatoksilisus

Kuna asitromiitsiin eritub peamiselt maksa kaudu, tuleb olulise maksahaigusega patsientide ravimisel
asitromiitsiiniga olla ettevaatlik. Asitromiitsiiniga ravi ajal on teatatud fulminantse hepatiidi juhtudest, mis
voivad Ioppeda eluohtliku maksapuudulikkusega. Asitromiitsiiniga ravi ajal on teatatud hepatiidi,
kolestaatilise ikteruse, maksanekroosi ja maksapuudulikkuse juhtudest, millest moned on 16ppenud
surmaga (vt 10ik 4.8). Vdimalik, et monel patsiendil oli olemasolev maksahaigus voi nad votsid teisi
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maksatoksilisi ravimpreparaate. Patsientidele tuleb delda, et maksa funktsioonihdire néhtude ja
siimptomite, nt kiiresti arenev asteenia, millega kaasnevad ikterus, tume uriin, kalduvus veritsuste tekkeks
vO1 hepaatiline entsefalopaatia, tekkimise korral tuleb asitromiitsiini manustamine 16petada ja votta
ithendust oma arstiga. Sellistel juhtudel tuleb kohe teha maksafunktsiooni analiiiisid ja/v6i uuringud.

Clostridioides difficile’iga seostatav kShulahtisus ja pseudomembranoosne koliit

Asitromiitsiiniga ravi ajal on teatatud Clostridioides difficile’iga seostatavast kdhulahtisusest
(Clostridioides difficile associated diarrhoea, CDAD) ja pseudomembranoossest koliidist, mille
raskusaste vOib ulatuda kergest kdhulahtisusest kuni surmaga 16ppeva koliidini (vt 16ik 4.8). CDAD-i ja
pseudomembranoosse koliidi esinemisvoimalust tuleb kaaluda patsientidel, kellel tekib kohulahtisus
asitromiitsiini manustamise ajal voi pérast seda. Tuleb kaaluda asitromiitsiiniga ravi 1opetamist ja
toetavate meetmete votmist koos spetsiifilise ravi alustamisega C. difficile vastu. Peristaltikat parssivaid
ravimpreparaate ei tohi manustada.

Sugulisel teel levivad infektsioonid

Neisseria gonorrhoeae on suure toendosusega resistentne makroliidide, sh asaliidide klassi kuuluva
asitromiitsiini suhtes (vt 15ik 5.1). Seetottu ei soovitata kasutada asitromiitsiini tlisistumata gonorroa ega
viikevaagnapdletiku raviks, vilja arvatud juhul, kui laboratoorsete uuringute tulemused on kinnitanud
organismi tundlikkust asitromiitsiini suhtes. Ravimata vdi suboptimaalselt ravitud kujul v3ib see seisund
pOhjustada hilistiisistusi, sh viljatust ja emakaviélist rasedust.

Tédiendavalt tuleb asitromiitsiini liksikannuse méadramisel N. gonorrhoeae voi C. trachomatis’e pohjustatud
kusitipdletiku ja emakakaelapdletiku raviks (vt 161k 4.2) vélistada samaaegne Mycoplasma genitalium’i
poOhjustatud urogenitaalne infektsioon, sest selle organismi puhul on resistentsuse tekkerisk suur.

Lisaks tuleb sugulisel teel levivatest infektsioonidest vélistada Treponema pallidum’i pdhjustatud kaasuv
infektsioon, sest peiteajal vdivad siiiifilise stimptomid olla varjatud, mille tottu voib diagnoosimine
hilineda.

Koigil sugulisel teel levivate urogenitaalsete infektsioonidega patsientidel tuleb alustada asjakohast
antibakteriaalset ravi ja teha jarelkontrolli analiiiise.

Myasthenia gravis
Asitromiitsiiniga ravitavatel patsientidel on teatatud myasthenia gravis’e simptomite dgenemisest ja
miasteenilise siindroomi tekkest (vt 10ik 4.8).

Mittetundlikud organismid
Asitromiitsiini kasutamise tagajarjel voib tekkida mittetundlike organismide iilekasv. Superinfektsioonide
tekke korral vGib olla vaja ravi katkestada voi votta muid asjakohaseid meetmeid.

Tungaltera derivaadid

Tungaltera derivaate saavatel patsientidel on mdne makroliidantibiootikumi samaaegne manustamine esile
kutsunud ergotismi. Tungaltera ja asitromiitsiini vahelise voimaliku koostoime kohta andmed puuduvad.
Siiski ei tohi asitromiitsiini ja tungaltera derivaate ergotismi teoreetilise tekkevdimaluse tottu samaaegselt
manustada.

<Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)>

[Sellesse loiku tuleb dokumentide kvaliteedi ldbivaatamise vormi kohaselt lisada hoiatus koigi abiainete
kohta, mis voivad pohjustada soovimatuid korvaltoimeid nt spetsiifiliste ainevahetushdiretega (nt
feniitilketonuuria, fruktoositalumatus, gliikoosi-galaktoosi malabsorptsioon, sukroosi-isomaltaasi
puudulikkus) voi allergiatega patsientidel. Koik miitigiloa hoidjad peavad nimetama oma ravimvormi(de)
puhul koik asjakohased abiained ja nendega seotud hoiatused.]

<Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.>

71



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

[Selle loigu tekst peab olema jdrgmine.]

Kuigi asitromiitsiin on CYP450 nork inhibiitor ega oma olulist koostoimet CYP450 substraatidega, ei saa
CYP3A4 inhibeerimist tdielikult vilistada. Seetottu on soovitatav olla ettevaatlik koosmanustamisel kitsa
terapeutilise vahemikuga CYP3A4 substraatidega.

Asitromiitsiin on transporteri P-gliikkoproteiini (P-gp) inhibiitor. Asitromiitsiini koosmanustamine P-gp
substraatidega, nt digoksiini ja kolhitsiiniga, voib suurendada nende ekspositsiooni. Kitsa terapeutilise
vahemikuga ravimite puhul on soovitatav olla ettevaatlik ja teha nouetekohast kliinilist ja/voi terapeutilist
ravimiseiret ning vajaduse korral annust kohandada. Seejuures tuleb arvesse votta asitromiitsiini suhteliselt
pikka poolvéértusaega (vt 15ik 5.2).

Teadaolevalt QT-intervalli pikendavad ravimid

Asitromiitsiini tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kes saavad teadaolevalt QT-intervalli
pikendavaid ravimeid (vt 15ik 4.4), nt IA klassi antiariitmikumid (nt kinidiin ja prokaiinamiid) ja III klassi
antiariitmikumid (nt dofetiliid, amiodaroon ja sotalool), antipsithhootikumid (nt pimosiid),
antidepressandid (nt tsitalopraam), fluorokinoloonid (nt moksifloksatsiin ja levofloksatsiin), tsisapriid,
|k10rokviin ja hiidroklorokviin.

Teave asitromiitsiini ja voimalike koosmanustatavate ravimpreparaatide koostoimete kohta on esitatud
allolevas tabelis ja tekstis. Ravimite kirjeldatud koostoimed pShinevad asitromiitsiiniga tehtud kliiniliste
koostoimeuuringute tulemustel v&i, kui on mérgitud, on tegemist asitromiitsiiniga kooskasutamisel tekkida
voivate koostoimetega.

Tabel 2. Asitromiitsiini ja teiste ravimpreparaatide kliiniliselt olulised koostoimed

Ravimpreparaat Koostoime Mehhanism Soovitus

(ravivaldkond) Toime ekspositsioonile koosmanustamise
kohta

Atorvastatiin Asitromiitsiin: ND Atorvastatiin on Tuleb olla ettevaatlik,

(3-hiidroksii-3-metiiiilglut] CYP3A4 ja P-gp sest turuletulekujargselt

ariiiili koensiiiim A Atorvastatiin: substraat. on asitromiitsiini ja

[3-hydroxy-3-methylgluta| <> AUC statiine

ryl coenzyme A, HMG > Crnax koosmanustanud

CoA] reduktaasi patsientidel teatatud

inhibiitor) rabdomiioliiiisi
juhtudest.

Asitromiitsiini annus

500 mg suukaudselt iiks

kord 66pdevas 3 pieva

jooksul.

Atorvastatiini annus
10 mg suukaudselt iiks
kord 66pidevas.

Tsiiklosporiin Asitromiitsiin: ND Tsiiklosporiin on Asitromiitsiiniga ravi
(immunosuppressant) CYP3A4 ja P-gp kitsa | ajal ja pérast selle 10ppu
Tstiiklosporiin: terapeutilise on vajalik asjakohane
Asitromiitsiini annus « AUC vahemikuga substraat | kliiniline jélgimine ja
500 mg suukaudselt iiks | 1 Cmax 24% ja/vdi konkureerib sapi | terapeutiline
kord 66pdevas 3 paeva kaudu eritumisel. ravimiseire. Vajaduse
jooksul. korral tuleb
tsiiklosporiini annust
Tsiiklosporiini kohandada.

iiksikannus 10 mg/kg

72



suukaudselt.

Kolhitsiin (podagra)

Asitromutsiin: ND

Kolhitsiin on P-gp kitsa
terapeutilise

Asitromiitsiiniga ravi
ajal ja pérast selle 15ppu

1 Digoksiin

Kolhitsiin: vahemikuga substraat. | on vajalik kliiniline
1 57% AUCo jélgimine.
1 22% Cinax
Dabigatraan (suukaudne | ND Dabigatraan on P-gp Tuleb olla ettevaatlik,
antikoagulant) kitsa terapeutilise sest turuletulekujargselt
Eeldatav vahemikuga substraat. | on asitromiitsiini ja
1 Dabigatraan dabigatraani
koosmanustanud
patsientidel teatatud
hemorraagiate riski
suurenemisest.
Digoksiin ND Digoksiin on P-gp kitsa| Asitromiitsiiniga ravi
(stidamegliikosiidid) terapeutilise ajal ja parast selle 16ppu
Eeldatav vahemikuga substraat. | on vajalik kliiniline

jélgimine ja vOimalik,
et digoksiini sisalduse
jélgimine.

Varfariin (suukaudne
antikoagulant)

Asitromiitsiini annus
500 mg suukaudselt iiks
kord O0pdevas 1. pdeval
ja seejérel 250 mg
suukaudselt iiks kord|
O0pédevas 4 paeva jooksul.

Varfariini iiksikannus
15 mg suukaudselt.

Asitromiitsiin: ND
Varfariin: ND

Kliinilises
koostoimeuuringus
protrombiiniaja muutusi
ei tdheldatud, kuid
turuletulekujargselt on
teatatud
koosmanustamise korral
asitromiitsiiniga
kumariini tiitipi
antikoagulantide
antikoagulatiivse toime
tugevnemisest.

Ei ole teada.

Asitromiitsiiniga ravi
ajal ja pérast selle 15ppu
tuleb kaaluda
protrombiiniaja
sagedasemat jalgimist.

Mirkus: ,,1% voi ,,|“ = iile 10-protsendilised statistiliselt olulised muutused; ,,<>* = muutusteta; ND
(not determined) = ei ole kindlaks tehtud.

Kliinilistes uuringutes, milles hinnati véimalikke koostoimeid asitromiitsiini koosmanustamisel
suukaudsete antatsiidide (alumiiniumhiidroksiid/magneesiumhiidroksiid), karbamasepiini, tsetirisiini,
tsimetidiini, efavirensi, flukonasooli, metiiiilprednisolooni, midasolaami, rifabutiini, sildenafiili,
teofiilliini, triasolaami, trimetoprimi/sulfametoksasooli ja zidovudiiniga, ei tdheldatud asitromiitsiini ega
koosmanustatud ravimpreparaatide ekspositsiooni kliiniliselt olulisi muutusi.

Lapsed

Koostoimete uuringud on 1dbi viidud ainult tdiskasvanutel.

4.6

Fertiilsus, rasedus ja imetamine

[Selle [0igu tekst peab olema jdrgmine.]

Rasedus
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Reproduktsiooniuuringud loomadel on tehtud annustega, millega saavutatakse emasloomale mdddukalt
toksilised kontsentratsioonid. Nendes uuringutes ei leitud tdendeid teratogeensete toimete kohta. Siiski
puuduvad piisavad ja pohjaliku kontrolliga uuringud rasedatel.

Vaatlusuuringutest on saadud suur hulk andmeid asitromiitsiinile ekspositsiooni kohta raseduse ajal
(rohkem kui 7000 asitromiitsiinile eksponeeritud raseda andmed). Enamik neist uuringutest saadud
tulemusi ei viidanud lootele avalduvate kahjulike toimete, nt raskete kaasasiindinud védrarendite voi
kardiovaskulaarsete vadrarendite tekkeriski suurenemisele.

Epidemioloogilised tdendid raseduse katkemise riski kohta pérast ekspositsiooni asitromiitsiinile raseduse
varajases etapis ei ole selged. Loomkatsed ei néita kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 101k 5.3).
Asitromiitsiini tohib kasutada raseduse ajal iiksnes siis, kui see on kliiniliselt vajalik.

Imetamine

Asitromiitsiin eritub rinnapiima olulisel mééral. Rinnaga toidetavatel imikutel ei ole asitromditsiini tdsiseid
korvaltoimeid tdheldatud; samas v&ib isegi subterapeutiliste annuste manustamisel esineda

vastslindinutel / rinnaga toidetavatel imikutel selliseid korvaltoimeid nagu kohulahtisus, limaskestade
seeninfektsioon ja iilitundlikkus. Rinnaga toitmise katkestamine voi ravi katkestamine / mitte alustamine
asitromiitsiiniga tuleb otsustada, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus
Rottidel tehtud fertiilsusuuringutes tdheldati parast asitromiitsiini manustamist tiinestumise méaira
viahenemist. Selle leiu tdhtsus inimestele ei ole teada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

[Selle [0igu tekst peab olema jdrgmine.]

<Viljamodeldud nimetus> mdjutab mdddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Monel
asitromiitsiini votval patsiendil on teatatud pearinglusest, unisusest ja krambihoogudest ning mdnel
patsiendil esines ndgemis- ja/voi kuulmishéire. Patsiendi autojuhtimise ja masinatega t0Gtamise voime
hindamisel tuleb sellega arvestada (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

[Selle I6igu tekst peab olema jirgmine.]

Ohutusprofiili kokkuvote

Ravi ajal koige sagedamini teatatud kdrvaltoimed olid muu hulgas kdhulahtisus, peavalu, oksendamine,
kohuvalu, iiveldus ja kdrvalekalded laboratoorsete analiiliside vaartustes. Teised olulised korvaltoimed on
muu hulgas anafiilaktilised reaktsioonid; forsades de pointes; ariitmiad, sh ventrikulaarne tahhiikardia;
pseudomembranoosne koliit ja maksapuudulikkus (vt 151k 4.4). Asitromiitsiiniga raviga seoses on teatatud
rasketest kutaansetest kdrvaltoimetest, sh Stevensi-Johnsoni siindroomist (SJS), toksilisest epidermise
nekroliiiisist (TEN), ravimireaktsioonist eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega (DRESS) ja dgedast
generaliseerunud eksantematoossest pustuloosist (AGEP) (vt 16ik 4.4).

Korvaltoimete loetelu tabelina
Allpool on esitatud kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgse jalgimise ajal tuvastatud korvaltoimed
organsiisteemi klasside ja esinemissageduste jargi.

[Teave Mycobacterium avium’i kompleksi pohjustatud infektsioonide ravi ja/voi ennetamisega seotud
korvaltoimete kohta tuleb lisada ainult juhul, kui ravimpreparaat on selleks raviks ndidustatud. ]
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Korvaltoimete esinemissagedused on méératletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni

< 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdaga harv (< 1/10 000) ja
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse rithmas on korvaltoimed
esitatud tosiduse vihenemise jérjekorras.

Tabel 3. Kdrvaltoimete loend tabelis

Organsiisteemi Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
klass
Infektsioonid ja kandidiaas,
infestatsioonid kopsupdletik,
seeninfektsio
on,
bakteriaalne
infektsioon,
tupeinfektsio
on,
fartingiit,
gastroenteriit
)
riniit,
suu
kandidiaas
Vere ja liimfotsiiiitide | leukopeenia, trombotsiitop
liimfisiisteemi arvu neutropeenia, eenia,
hiired viahenemine, eosinofiilia, hemoliiiitilin
eosinofiilide € aneemia
arvu
suurenemine, trombotsiiiiti
basofiilide de arvu
arvu suurenemine,
suurenemine, hematokriti
monotsiiiitide | vaartuse
arvu vihenemine
suurenemine,
neutrofiilide
arvu
suurenemine
Immuunsiisteem angioddeem, anafulaktilin
i hiired tilitundlikkus e reaktsioon
(vt 101k 4.4)
Ainevahetus- ja s00giisu
toitumishiired vithenemine”
2
Psiihhiaatrilised nérvilisus, agiteeritus arevus,
hiired unetus deliirium,
hallutsinatsio
onid,
agressiivsus
Niirvisiisteemi peavalu pearinglus®, myasthenia
hiired diisgeusia®, gravis (vt
paresteesia™, 16ik 4.4),
unisus krambid,
anosmia,
ageusia,
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hiipesteesia™

psithhomotoo
rne
hiiperaktiivsu
s,
parosmia,
siinkoop
Silma nidgemishiire
kahjustused #2
Korva ja kdrvakahjust kurtus®,
labiirindi us, kuulmisnork
kahjustused vertiigo us™®,
tinnitus™®
Siidame hiired siidamepeksl torsades de
emine pointes (vt
161k 4.4),
ariitmiad, sh
ventrikulaarn
e tahhiikardia
(vt 161k 4.4),
QT- intervall
1 pikenemine
elektrokardio
grammil (vt
161k 4.4)
Vaskulaarsed kuumahood hiipotensioon
héired
Respiratoorsed, diispnoe,
rindkere ja respiratoorne
mediastiinumi héire,
hiired ninaverejook
s
Seedetrakti kohulahtisus, | oksendamine, | gastriit, pankreatiit,
héired ebamugavust | kdhuvalu®!, kohukinnisus pseudomemb
unne iiveldus”! , ranoosne
kohupiirkonn diispepsia, koliit (vt
as*, diisfaagia, 161k 4.4),
kohu keele
paisumine, véirvuse
suukuivus, muutus
suuhaavandi
d,
iilemddrane
siiljeeritus,
rohitsused,
kdhupuhitus”
1
Maksa ja hepatiit*, maksafunktsio | maksapuudul
sapiteede hiired aspartaadi oni ikkus (vt
aminotransfe | korvalekalded, | 16ik 4.4),
raasi kolestaatiline | fulminantne
aktiivsuse ikterus hepatiit,
suurenemine,
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alaniini
aminotransfe
raasi
aktiivsuse
suurenemine,
vere
bilirubiinisis
alduse
suurenemine,
aluselise
fosfataasi
aktiivsuse
suurenemine,

maksanekroo
s

Naha ja naha
aluskoe
kahjustused

166ve™,
siigelus™,
urtikaaria,
dermatiit,
nahakuivus,
hiiperhidroos

generaliseerun
ud
eksantematoos
ne pustuloos
(AGEP),
ravimireaktsio
on eosinofiilia
ja slisteemsete
stimptomitega
(DRESS),
fotosensitiivsu
sreaktsioon™

toksiline
epidermise
nekroliiiis,
Stevensi-
Johnsoni
stindroom™,
multiformne
eriiteem

Lihaste, luustiku
ja sidekoe
kahjustused

osteoartriit,
mialgia,
seljavalu,
kaelavalu

artralgia™

Neerude ja
kuseteede haired

disuuria,
neeruvalu,
vere
uureasisaldus
e
suurenemine,
vere
kreatiniinisis
alduse
suurenemine,

age
neerukahjust
us,
tubulointersti
tsiaalne
nefriit

Reproduktiivse
siisteemi ja
rinnaniirme
hiired

menstruatsio
onivéline
veritsus,
munandite
kahjustus

Uldised hiired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

turse,
asteenia,
iildine halb
enesetunne,
viisimus™,
nao turse,
valu rinnus,
palavik,
valu,
perifeerne
turse
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Uuringud vere kdrvalekalde

bikarbonaadisi | d vere

salduse kaaliumisisal

vihenemine duses,

vere

kloriidisisald

use

suurenemine,

vere

gliikoosisisal

duse

suurenemine,

vere

bikarbonaadi

sisalduse

suurenemine,

kdrvalekalde

d vere

naatriumisisa

lduses
Vigastus, protseduurija
miirgistus ja rgne tiisistus
protseduuri
tiisistused

* Neid korvaltoimeid tdheldati ainult asitromiitsiini manustamisel Mycobacterium avium’i kompleksi profiilaktikaks

ja/voi raviks.

#1 Mycobacterium avium’i kompleksi profiilaktika/ravi puhul oli nende kdrvaltoimete esinemissagedus ,,viga

sage™ (> 1/10).

#2 Mycobacterium avium’i kompleksi profiilaktika/ravi puhul oli nende kdrvaltoimete esinemissagedus

,,sage™ (> 1/100 kuni < 1/10).

#3 Mycobacterium avium’i kompleksi profiilaktika/ravi puhul oli nende kdrvaltoimete esinemissagedus ,,aeg-

ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
vOimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V. lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine
[Selle loigu tekst peab olema jdrgmine.]

Stimptomid
Soovitatutest suuremate annuste kasutamisel tdheldatud korvaltoimed sarnanesid tavaannuste kasutamisel

tdheldatutega (vt 10ik 4.8). Asitromiitsiiniga iileannustamise tiitipilised siimptomid hélmavad muu hulgas
seedetrakti siimptomeid, st oksendamist, kdhulahtisust, kGhuvalu ja iiveldust.

Ravi

Uleannustamise korral on niidustatud iildine siimptomaatiline ravi ja elutihtsate funktsioonide toetamine
ning vajaduse korral aktiivsée manustamine voi maoloputus.

Dialiiiisi toime kohta asitromditsiini eritumisele andmed puuduvad. Arvestades asitromditsiini eritumise
mehhanismi, ei eemalda dialiiiis tGendoliselt toimeainet olulisel mééral.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
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5.1 Farmakodiinaamilised omadused

[Selle loigu tekst peab olema jdrgmine.]

Farmakoterapeutiline riihm: antibakteriaalsed ained siisteemseks kasutamiseks, makroliidid
ATC-kood: JOIFA10

Toimemehhanism
Asitromiitsiini toimemehhanism pohineb bakteriaalse valgusiinteesi inhibeerimisel, seondudes ribosoomi
508 alaiihikuga ja inhibeerides peptiidide translokatsiooni.

Farmakokineetika/farmakodiinaamika suhe
Haigust tekitava mikroobi puhul oleneb efektiivsus peamiselt kdveraaluse pindala (area under the curve,
AUC) ja minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooni (MIK) vahelisest suhtest.

Resistentsuse mehhanismid
Resistentsus asitromiitsiini suhtes v3ib pohineda jargmistel mehhanismidel.
- Viljapumpamine: resistentsust voib pohjustada rakumembraanis olevate viljavoolupumpade
arvu suurenemine. See puudutab ainult 14- ja 15-liililise ringiga makroliide (nn M-fenotiiiip).
- Seondumiskoha struktuuri muutus: 23S rRNA metiiiilimine véhendab afiinsust ribosomaalsete
seondumiskohtade suhtes, pohjustades resistentsust makroliidide (M), linkoosamiidide (L) ja
B-tiiiipi streptogramiinide (SB) suhtes (nn MLSB-fenotiiiip). Resistentsust pohjustavaid
metiilaase kodeerivad erm-geenid. Afiinsust ribosomaalsete seondumiskohtade suhtes
vihendavad ka mutatsioonid 23S rRNA seondumiskohtade struktuurides voi mutatsioonid
ribosomaalsete valkude suurtes alaiihikutes.
- Makroliidide enslimaatiline inaktiveerimine pakub ainult védhest kliinilist huvi.

M-fenotiiiibi puhul tdheldatakse tiielikku ristresistentsust asitromiitsiini, klaritromiitsiini, eriitromiitsiini ja
roksitromiitsiini vahel. MLSB-fenotiiiibi puhul esineb tdiendav ristresistentsus klindamditsiini ja B-tiiiipi
streptogramiini suhtes. 16-liililise ringiga makroliidi spiramiitsiini suhtes esineb osaline ristresistentsus.

Vilismembraani véikese permeaabluse tdttu on enamik gram-negatiivseid liike makroliidide suhtes
loomuomaselt resistentsed.

Tundlikkustestide tdlgendamise kriteeriumid

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) on asitromiitsiini jaoks
kehtestanud tundlikkuse testimise MIK (minimaalne inhibeeriv kontsentratsioon) tdlgendamise
kriteeriumid ja need on loetletud siin: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-
concentration-mic-breakpoints_en.xlsx.

Omandatud resistentsuse levik

Teatud liikide puhul v6ib omandatud resistentsuse levik olla geograafiliselt ja ajaliselt erinev, seetdttu on
eelkdige raskete infektsioonide ravimisel soovitatav 1dhtuda kohalikust resistentsust puudutavast teabest.
Kui resistentsuse kohalik levik muudab ravimi kasulikkuse vdhemalt mdnda tiilipi infektsiooni korral
kiisitavaks, tuleb vajaduse korral kiisida ndu ekspertidelt. Eelkdige raskete infektsioonide voi ravi
ebadnnestumise korral on oluline mikrobioloogiline diagnoos koos patogeeni tuvastamise ja selle
tundlikkuse kindlakstegemisega asitromiitsiini suhtes.

[Jdrgmises tabelis tuleb loetleda ainult heakskiidetud ndidustuste korral asjakohased liigid, nt Borrelia
burgdorferi tuleb lisada ainult juhul, kui ravimpreparaat on ndidustatud Lyme’i tove varajase staadiumi
raviks.]

Tabel 4. Omandatud resistentsuse levik
| Tavaliselt tundlikud liigid
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Aeroobsed gram-positiivsed mikroorganismid

Mycobacterium avium’i kompleks®

Streptococcus pyogenes

Aeroobsed gram-negatiivsed mikroorganismid

Haemophilus ducreyi

Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Anaeroobsed mikroorganismid

Peptostreptococcus spp.

Porphyromonas gingivalis

Tannerella forsythia

Treponema denticola

Muud mikroorganismid

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (varasem nimetus Actinobacillus actinomycetemcomitans)

Borrelia burgdorferi

Chlamydia trachomatis®

Chlamydophila pneumoniae®

Chlamydophila psittaci

Mycoplasma pneumoniae®

Prevotella intermedia

Liigid, mille puhul v3ib esineda probleem omandatud resistentsusega

Aeroobsed gram-positiivsed mikroorganismid

Staphylococcus aureus”®

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae”™

Viridans-streptokokid

Aeroobsed gram-negatiivsed mikroorganismid

Neisseria gonorrhoeae

Anaeroobsed mikroorganismid

Fusobacterium spp.

Prevotella spp.

Loomuomaselt resistentsed organismid

Aeroobsed gram-negatiivsed mikroorganismid

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Anaeroobsed mikroorganismid

Bacteroides spp.
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° Tabeli koostamise ajal uuendatud andmed puudusid. Kirjanduses, standardses teaduskirjanduses ja
ravijuhistes avaldatud esmaste andmete kohaselt eeldatakse tundlikkust.

* Vihemalt iihes piirkonnas tdheldati metitsilliini suhtes resistentse Staphylococcus aureus’e korral
resistentsuse iile 50%-list esinemissagedust.

** Streptococcus pneumoniae penitsilliini suhtes tundlikud tiived on suurema tdendosusega asitromiitsiini
suhtes tundlikud kui Streptococcus pneumoniae penitsilliini suhtes resistentsed tiived.

5.2 Farmakokineetilised omadused

[Selle loigu tekst peab olema jdrgmine.]

Imendumine

Asitromiitsiini tippkontsentratsioon seerumis (Cmax) 0li pérast tervetele vabatahtlikele 500 mg suukaudse
suspensiooni (40 mg/ml), 1000 mg suukaudse suspensiooni pulbri, 500 mg (2 x 250 mg) tablettide ja
1000 mg (4 x 250 mg) kapslite manustamist tiihja kohuga vastavalt 0,29; 0,75; 0,34 ja 1,07 mg/I. Parast
asitromiitsiini suukaudset manustamist on plasmas tippkontsentratsiooni saavutamiseks kuluv aeg (Tmax)
vahemikus 2...3 tundi. Tervetel vabatahtlikel oli keskmine absoluutne biosaadavus parast 500 mg
suukaudse suspensiooni ja 1000 mg suukaudse suspensiooni pulbri (kotikeses) manustamist tithja kdhuga
vastavalt 37% ja 44%.

Toidu moju asitromiitsiini suhtelisele suukaudsele biosaadavusele oleneb ravimvormist. Parast
asitromiitsiini 500 mg suukaudse suspensiooni (40 mg/ml), 1000 mg suukaudse suspensiooni pulbri ja
500 mg tablettide (2 x 250 mg) suukaudset manustamist olid ekspositsioonid suure rasvasisaldusega eine
jarel ja tiihja kGhuga manustamise korral sarnased. Parast asitromiitsiini 500 mg iiksikannuse (2 x 250 mg
kapslitena) manustamist suure rasvasisaldusega eine jérel olid Cmax-i ja AUCy.24 keskmised suhted
vastavalt 52% ja 43% vidiksemad kui tiihja kdhu korral.

Tabelis 5 on esitatud farmakokineectika keskmised (standardhdlve) parameetrid tervetel tdiskasvanud
vabatahtlikel pérast tablettide ja kapslite manustamist standardsete raviskeemide jérgi.

Tabel 5. Asitromiitsiini Co-24 ja Cmax manustamise viimasel paeval 3-pdevase ja 5-pievase raviskeemi
korral

Raviskeem, AUC.24 (ngeh/ml) Chnax (ng/ml)
ravimvorm

3-pdevane raviskeem 1,88 (0,96) 0,42 (0,21)
(500 mg o66péevas),

tablett

5-pdevane raviskeem 0,80 (0,42) 0,18 (0,10)

(500 mg 1. péeval,
250 mg 2. kuni

5. péeval), tablett
5-pdevane raviskeem 2,1(0,6) 0,24 (0,08)
(500 mg 1. péeval,
250 mg 2. kuni

5. paeval), kapsel

Jaotumine

Asitromiitsiin jaotub plasmast ulatuslikult ja kiiresti ekstravasaalselt, sh kudedesse, nt kurgumandlitesse,
kopsudesse ja giinekoloogilistesse kudedesse, samuti ka rakusiseselt, eriti poliimorfonukleaarsetesse
leukotsiiiitidesse, makrofaagidesse ja monotsiiiitidesse. Farmakokineetika uuringutes on ndidatud, et
asitromiitsiini kontsentratsioon on teatud kudedes margatavalt suurem (kuni 50 korda suurem kui plasmas
taheldatud maksimaalne kontsentratsioon). See niitab ulatuslikku seondumist nende kudedega,
jaotusruumala on tasakaalukontsentratsiooni tingimustes vahemikus 23...31 I/kg. Rakusisesest osast
rakuvilisesse ossa ja seejérel plasmasse iimberjaotumise faasi tulemusel v3ib asitromiitsiini véike
kontsentratsioon piisida organismis pérast ravi l[0petamist pikka aega.
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Asitromiitsiini seonduvus plasmavalkudega on viike, peamiselt seondub see happelise
alfa-1-gliikoproteiiniga ja antibiootikumi kontsentratsiooni suurenedes see viheneb: 0,05; 0,1 ja 1 mg/1
puhul on seonduvus plasmavalkudega vastavalt 50%, 23% ja 7%.

Biotransformatsioon

Asitromiitsiin metaboliseerub minimaalsel méaédral maksas. Biotransformatsiooni peamine tee on
desosamiinsuhkru N-demetiiiilimine. Teised teed on muu hulgas O-demetiiiilimine, kladinoosi hiidroliiiis
(kladinoossuhkru dekonjugeerimine) ja desosamiinsuhkru ja makroliidi ringi hiidroksiiiilimine.

Puuduvad tdendid tsiitokroom P450 CYP3 A4 kliiniliselt olulise indutseerimise voi inhibeerimise kohta
maksas tsiitokroomi-metaboliitide kompleksi moodustumise teel. Samuti ei ole selle tee puhul tuvastatud
asitromiitsiini autoindutseeritud metabolismi.

Eritumine

Asitromiitsiin eritub (aktiivselt) peamiselt sapiga, enamasti muutumatul kujul ravimina, kuid ka
metaboliitidena, millel puudub antibakteriaalne toime. Eritumine uriiniga on vahemoluline tee — uriiniga
eritub alla 6% suukaudselt manustatud annusest ja ligikaudu 20% siisteemsesse vereringesse joudnud
ravimist. Muutumatul kujul {ihend moodustab iile 50% roojaga ja 12% uriiniga erituvast asitromiitsiinist.

Pérast asitromiitsiini 500 mg tiksikannuse manustamist oli hinnanguline kliirens plasmast 630 ml/min ja
16plik poolvédrtusaeg ligikaudu 68 h. Kliirens neerude kaudu on iildiselt vahemikus 100...189 ml/min, mis
on oluliselt aeglasem kui kliirens plasmast, nagu vdib eeldada renaalse eritumistee suhteliselt vaikest
osatéhtsust arvestades.

Lineaarsus/mittelineaarsus
Pérast toimeainet kiiresti vabastava ravimvormi suukaudset manustamist olid AUCo.24 ja Crax
annusevahemikus 250...1000 mg annusega proportsionaalsed.

Patsientide eririthmad

Neerukahjustus

Asitromiitsiini farmakokineetikat uuriti péarast 1,0 g iksikannuse (4 x 250 mg kapslit) suukaudset
manustamist 43 tdiskasvanule (vanuses 21...85 aastat), kellel oli GFR >80 ml/min (n=12), GFR
vahemikus 10...80 ml/min (n = 12) ja GFR < 10 ml/min (n = 19).

Uuritavatel, kellel oli GFR vahemikus 10...80 ml/min, see asitromiitsiini farmakokineetikat ei m&jutanud
(keskmine Cmax ja AUCq.120 suurenesid vastavalt 5,1% ja 4,2% vorreldes uuritavatega, kellel oli
GFR > 80 ml/min). Uuritavatel, kellel oli GFR < 10 ml/min, suurenesid keskmine Cmax ja AUCo.120 vastavalt
61% ja 35% vorreldes uuritavatega, kellel oli GFR > 80 ml/min.

Andmed dialiiiisi saavate patsientide kohta puuduvad, kuid asitromiitsiini eritumismehhanismi tottu dialiiiis
toendoliselt ei eemalda toimeainet olulisel mééral.

Maksakahjustus

Asitromiitsiini farmakokineetikat uuriti parast 500 mg tiksikannuse (2 x 250 mg kapslit) suukaudset
manustamist 22 tdiskasvanule, kellel oli normaalne maksafunktsioon (n = 6), Childi-Pugh’ A-klassi
maksakahjustus (n = 10) ja Childi-Pugh’ B-klassi maksakahjustus (n = 6). Uuritavatel, kellel oli Childi-
Pugh’ A- ja B-klassi maksakahjustus, oli asitromiitsiini AUC.int vastavalt 3% ja 19% véiksem ja Cpax
vastavalt 34% ja 72% suurem kui normaalse maksafunktsiooniga uuritavatel.

Eakad

Eakatel (> 65 aastat) vabatahtlikel, kellele manustati tiilhja kohuga 500mg (2 x 250 mg kapslit)
asitromiitsiini 1. pdeval ja seejarel 250 mg 2. kuni 5. pdeval, oli AUCo.24 1. ja 5. pdeval vastavalt 3,0 ja
2,7 pgeh/ml. 5. pdeval tdheldati 29% suuremaid AUCo.24, 8% suuremaid Cax-1 ja 37,5% suuremaid Tiax-1
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vaartusi kui noorematel (< 40 aastat) vabatahtlikel. Kuna neid erinevusi ei peeta kliiniliselt olulisteks, ei ole
normaalse neeru- ja maksafunktsiooniga eakatel vaja annust kohandada.

Lapsed

Asitromiitsiini suukaudse suspensiooni farmakokineetikat on kirjeldatud 14-1 fariingiidiga lapsel vanuses
6...15 aastat ja 7-1 keskkorvapdletikuga lapsel vanuses 1...5 aastat. Nendes kahes kliinilises uuringus
manustati asitromiitsiini suukaudse suspensiooni annus 10 mg/kg 1. pdeval ja seejarel 5 mg/kg 2. kuni
5. pdeval. Parast S-pdevast ravi olid AUCo.4 keskmised védrtused vastavalt 3,1 ugeh/ml ja 1,8 pgeh/ml.
Cmax-1 keskmine viirtus ja Tmax-1 vastav keskmine véairtus olid lastel vanuses 6...15 aastat vastavalt
0,38 pug/ml ning 2,4 tundi ja lastel vanuses 1...5 aastat 0,22 pg/ml ja 1,9 tundi. Cmax-i ja AUCo.o4 keskmised
vadrtused on lastel vanuses 6...15 aastat 1,7 korda suuremad kui lastel vanuses 1...4 aastat.

Asitromiitsiini suukaudse suspensiooni 10 mg/kg 60pdevase annuse 3 paevase kuuri farmakokineetikat
hinnati ka 16-1 bakteriaalse infektsiooniga lapsel vanuses 6 kuud...10 aastat. AUCy.24 keskmine vaartus oli
7 lapsel vanuses 2...4 aastat 2,90 pgeh/ml, samas kui 8 lapsel vanuses 5...10 aastat oli see véartus
2,08 pgeh/ml. Uhel lapsel vanuseriihmas 6 kuud...2 aastat registreeriti AUCo.24 viike viirtus 0,74 ugeh/ml.

Asitromiitsiini iiksikannuse farmakokineetikat ei ole uuritud 30 mg/kg annuse saanud lastel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

[Selle loigu tekst peab olema jdrgmine.]

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ndidanud muid
inimestele selgelt asjakohaseid kahjulikke toimeid, mida ei ole kdesoleva ravimi omaduste kokkuvdtte
teistes 16ikudes juba kasitletud.

Siiski on pérast asitromiitsiini mitme annuse manustamist tdheldatud hiirte, rottide ja koerte erinevates
kudedes fosfolipidoosi (fosfolipiidide rakusisest kuhjumist). Fosfolipidoosi on samas ulatuses tiheldatud ka
vastsiindinud rottide ja koerte kudedes. Ilmnes, et see toime on parast asitromiitsiiniga ravi 10petamist
poorduv. Selle leiu tdhtsus inimestele ei ole {ildiselt teada.

Loomkatsetes, milles uuriti embriiotoksilisi toimeid emasloomale moddukalt toksiliste annuste (2...3 korda
suuremad kui tdiskasvanutele soovitatav maksimaalne, kehapindalal pShinev 66péevane annus 500 mg)
manustamisel, ei tdheldatud hiirtel ega rottidel mingeid teratogeenseid toimeid. Tuvastati, et asitromiitsiin
1dbib platsentaarbarjddri. Asitromiitsiini annuste 100 ja 200 mg kehakaalu kg kohta 66pdevas (2...3 korda
suuremad annused kui tdiskasvanutele soovitatav maksimaalne, kehapindalal pohinev d0pdevane annus
500 mg) manustamine pohjustas rottidel loodete luustumise ja emasloomade kehakaalu suurenemise kerget
pidurdumist. Rottidel tehtud peri- ja postnataalsetes uuringutes tidheldati kerget pidurdumist parast ravi
asitromiitsiini annustega 200 mg/kg 60pdevas (3 korda suurem annus kui tdiskasvanutele soovitatav
maksimaalne, kehapindalal pohinev 66pdevane annus 500 mg).
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PAKENDI INFOLEHT
Tahked suukaudsed ravimvormid (6hukese poliimeerikattega tabletid ja kovakapslid) (heaks

kiidetud tugevused: 125 mg, 250 mg, 500 mg, 600 mg) ja dispergeeruvad tabletid (heaks kiidetud
tugevused: 250 mg, 500 mg, 600 mg, 1000 mg)
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1. Mis ravim on <viljaméeldud nimetus> ja milleks seda kasutatakse

[Selle loigu tekst peab olema jdrgmine.]

<Viljamodeldud nimetus> sisaldab toimeainet asitromiitsiini. Asitromiitsiin on antibiootikum, mis kuulub
makroliidantibiootikumide rithma, mis takistab toimeaine suhtes tundlike bakterite kasvu.

<Viljamodeldud nimetus> voetakse jargmiste infektsioonide (nakkuste) raviks.

Téiskasvanud ja noorukid kehakaaluga 45 kg ja rohkem:

- streptokokkide pdhjustatud kurgumandliinfektsioon (tonsilliit) voi kurguinfektsioon (fariingiit);

- siinuste ehk ninakdrvalkoobaste bakteriaalne infektsioon (sinusiit);

- keskkorva bakteriaalsed infektsioonid (keskkdrvapdletik);

- kopsupdletik (olmetekkeline kopsupdletik, millesse ei haigestutud haiglas);

- naha ja nahaaluste kudede bakteriaalsed infektsioonid;

- Lyme’i tove varane paikne vorm (migreeruv eriiteem, mida pShjustab peamiselt puugihammustus);

- igemete bakteriaalsed infektsioonid (parodontiit) voi midapaise igemes (parodondi abstsess);

- Chlamydia trachomatis’e pohjustatud infektsioonid kusitis ja emakakaelas;

- Neisseria gonorrhoeae pohjustatud infektsioonid kusitis ja emakakaelas. <Viljamdeldud nimetus> tuleb
kasutada kombinatsioonis teise antibiootikumiga, mille valib arst voi apteeker;

- Chlamydia trachomatis’e pohjustatud krooniline eesnddrmepdletik;

- valulikke haavandeid pdhjustav suguelundite bakteriaalne infektsioon (pehme Sanker);

- Mycobacterium avium’i kompleksi pShjustatud infektsioonid kaugelearenenud HIV-infektsiooniga
inimestel. <Viljamoeldud nimetus> tuleb kasutada kombinatsioonis teise antibiootikumi etambutooliga.

<Viljamoeldud nimetus> voetakse ka Mycobacterium avium’i kompleksi pohjustatud infektsioonide
ennetamiseks HIV-infektsiooniga inimestel.

Téiskasvanud:
- bakteriaalsed infektsioonid hingamisteede pikaajalise poletikuga patsientidel (krooniline bronhiit);

- emaka, munajuhade ja munasarjade bakteriaalne infektsioon (vdikevaagnapoletik), alati
kombinatsioonis teis(t)e antibiootikumi(de)ga, mille valib arst voi apteeker.

2. Mida on vaja teada enne <viljamdeldud nimetus> votmist
[Selle [0igu tekst peab olema jdrgmine.]

<Viljamoeldud nimetus> ei tohi kasutada

- Kui olete asitromiitsiini, eriitromiitsiini, iikskdik millise makroliid- voi ketoliidantibiootikumi voi
selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 1digus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Kui teil on voi on kunagi olnud mdni allpool nimetatud seisunditest, pidage enne <véljamoeldud nimetus>

vOtmist nGu oma arsti voi apteekriga:

. siidameprobleemid (nt probleemid siidameriitmiga voi stidamepuudulikkus) voi vere viike
kaaliumi- vdi magneesiumisisaldus: need seisundid voivad kaasa aidata asitromiitsiiniga
seostatavate siidamega seotud tosisete kdrvaltoimete tekkele;

. maksaprobleemid: arst peab voib-olla jalgima teie maksatalitlust voi ravi 1opetama;
. raske kohulahtisus pérast iikskodik millise teise antibiootikumi manustamist;
. paikne lihasendrkus (myasthenia gravis), sest selle haiguse stimptomid véivad ravi ajal halveneda
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. voi kui te votate tungaltera mis tahes derivaate, nt ergotamiini (kasutatakse migreeni raviks), sest
neid ravimeid ei tohi koos <viljamodeldud nimetus> votta.

Lopetage selle ravimi votmine ja votke kohe ithendust oma arstiga (vt ka 16ik 4 ,, Tosised
korvaltoimed*):

. kui tunnete, et teil tekib allergiline reaktsioon (nt hingamisraskus, ndo voi kurgu turse, 166ve, villide
teke);
. kui tdheldate 16igus 4 kirjeldatud mis tahes siimptomeid, mis on seotud raskete

nahareaktsioonidega, sh Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline epidermise nekroliiiis,
ravimireaktsioon eosinofiilia ja slisteemsete siimptomitega (drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS) ja d4ge generaliseerunud eksantematoosne pustuloos, millest on
teatatud seoses asitromdiitsiiniga raviga;

. kui tunnete<véljamoeldud nimetus> votmise ajal, et teil on siidameriitmihdired voi
siidamepekslemine, teil tekib pearinglus voi te minestate;

. kui teil tekivad maksaprobleemide ndhud (nt tume uriin, s66giisu kadumine v3i naha voi
silmavalgete muutumine kollaseks);

. kui teil tekib ravi ajal voi pirast selle 16ppu raske kdhulahtisus. Arge votke ilma arstiga ndu

pidamata iihtegi ravimit kohulahtisuse ravimiseks. Kui k6hulahtisus jatkub voi tekib esimestel
nidalatel pérast ravi uuesti, teavitage ka sellest oma arsti.

Superinfektsioon
Arst voib teid jélgida nende tdiendavate bakteriaalsete voi seeninfektsioonide néhtude suhtes, mida ei saa
<viljamdeldud nimetus> ravida (superinfektsioon).

Sugulisel teel levivad infektsioonid

Arst voib teile teha analiilise, et vélistada vOimalik nakatumine sugulisel teel levivasse haigusse siiiifilisse,
sest vastasel juhul voib see mirkamatult progresseeruda ja selle diagnoosimine viibida. Lisaks alustab arst
koigi sugulisel teel levivate infektsioonide korral ravi edukuse jalgimiseks laboratoorsete
jérelkontrollianaliiiiside tegemist.

Lapsed ja noorukid

Seda ravimpreparaati ei ole soovitatav kasutada, kui:

o [Kui ravim on ndidustatud viikevaagnapoletiku raviks tdiskasvanutele] te olete alla 18 aasta vana ja
teil on diagnoositud vdikevaagnapdletik;

o [Kui ravim on ndidustatud Mycobacterium avium’i kompleksi pohjustatud infektsioonide ravimiseks]
te olete alla 12 aasta vana ja te olete nakatunud véi teil on oht nakatuda Mycobacterium avium’i
kompleksi kuuluvate organismide pdhjustatud infektsiooni, mis tavaliselt ohustab HIV-iga inimesi,
kellel on organismi kaitsestisteem ndrk, sest ravimi ohutust ja efektiivsust ei ole nendel juhtudel
uuritud.

Kui te kaalute alla 45 kg, siis on olemas teised asitromiitsiini sisaldavad ravimpreparaadid, mida teil vdib
olla mugavam votta

Muud ravimid ja <viljamdeldud nimetus>
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate vai olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid.

<Viljamodeldud nimetus> votmine samaaegselt monede teiste ravimitega voib pohjustada kdrvaltoimeid.
Seetdttu on eriti oluline 6elda oma arstile, kui te kasutate monda jargmist ravimit:

. atorvastatiin ja statiinide rithma kuuluvad muud ravimid (kasutatakse vere kolesteroolisisalduse
véhendamiseks ja siidamehaiguse, sh siidameinfarkti ja insuldi ennetamiseks);

. tsliklosporiin (kasutatakse selleks, et organism ei tdukaks siiratud elundit éra);

. kolhitsiin (kasutatakse podagra ja perekondliku Vahemere palaviku raviks);

. dabigatraan (kasutatakse verehiiiivete ehk trombide ennetamiseks ja raviks (antikoagulant));
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. digoksiin (kasutatakse siidamehaiguste raviks);
. varfariin v0i sarnased ravimid, mida kasutatakse vere hiiiibimise parssimiseks (antikoagulandid);
. ravimid, mis voivad muuta siidamelihase kokkutombed ja 16tvumise aeglasemaks kui tavaliselt
(QT-pikenemine), nt jirgmised ravimid:
— kinidiin, prokainamiid, dofetiliid, amiodaroon ja sotalool (nendega ravitakse siidame
riitmihdireid ehk ariitmiat, sh siis, kui stida 166b liiga kiiresti voi liiga aeglaselt);
— pimosiid (kasutatakse pstiiihiliste haiguste raviks);
— tsitalopraam (kasutatakse depressiooni raviks);
— moksifloksatsiin ja levofloksatsiin (antibiootikumid);
— tsisapriid (kasutatakse seedetrakti hiirete raviks);
— hiidroksiiklorokviin voi klorokviin (kasutatakse autoimmuunhaiguste, sh reumatoidartriidi
raviks vOi malaaria raviks v0i ennetamiseks).

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Rasedus
Arst otsustab, kas vdite seda ravimit raseduse ajal votta, alles siis, kui ta on teinud kindlaks, et kasu on
suurem kui voimalikud riskid.

Imetamine
<Viljamoeldud nimetus> eritub rinnapiima. Arst otsustab, kas peate 10petama rinnaga toitmise voi valtima
ravi <viljamdeldud nimetus>, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu teile.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

<Viljamodeldud nimetus> mdjutab mdddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet. On teatatud,
et <véljamoeldud nimetus> pohjustab pearinglust, unisust ja krambihooge ning mdnel inimesel ka
nidgemis- ja kuulmisprobleeme. Need voimalikud kdrvaltoimed voivad mojutada autojuhtimise ja masinate
késitsemise voimet.

<<Viljamoéeldud nimetus> sisaldab {abiaine(te) nimetus}>

[Sellesse 16iku tuleb dokumentide kvaliteedi libivaatamise vormi kohaselt lisada hoiatus koigi abiainete
kohta, mis voivad pohjustada soovimatuid korvaltoimeid nt spetsiifiliste ainevahetushdiretega (nt
feniitilketonuuria, fruktoositalumatus, gliikoosi-galaktoosi malabsorptsioon, sukroosi-isomaltaasi
puudulikkus) voi allergiatega patsientidel. Koik miitigiloa hoidjad peavad nimetama oma ravimvormi(de)
puhul koik asjakohased abiained ja nendega seotud hoiatused.]

3. Kuidas <viljam6eldud nimetus> votta

[Selle loigu tekst peab olema jdrgmine.]

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

<Viljamodeldud nimetus> 66pdevas voetav kogus oleneb teil ravitavast bakteriaalsest infektsioonist ja
konkreetsest ravikuurist, mida peate arsti vai apteekri juhiste kohaselt jargima.

[Allolevas tabelis esitatud annustamisoovitused peavad olema kooskdlas [0igus 1 esitatud ndidustustega;
S-pdevase raviskeemi voib lisada ainult juhul, kui selle manustamiseks saab kasutada konealust
ravimpreparaati, nt 250 mg tablette voi 500 mg tablette, millel on tableti vordseteks annusteks jagamiseks
moeldud poolitusjoon.]
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Téiskasvanud ja noorukid kehakaaluga vihemalt 45 kg

Infektsioon

Ravikuur asitromiitsiiniga

Streptokokkide pohjustatud kurgumandliinfektsioon
(tonsilliit) voi kurguinfektsioon (fariingiit)

Siinuste ehk ninakdrvalkoobaste bakteriaalne
infektsioon (sinusiit)

Keskkorva bakteriaalsed infektsioonid
(keskkorvapdletik)

Bakteriaalsed infektsioonid hingamisteede pikaajalise
poletikuga patsientidel (krooniline bronhiit)*

Kopsupdletik (olmetekkeline kopsupdletik, millesse ei
haigestutud haiglas)”

Naha ja nahaaluste kudede bakteriaalsed infektsioonid

Igemete bakteriaalsed infektsioonid (parodontiit) voi
madapaise igemes (parodondi abstsess)

Nende infektsioonide raviks on ette ndhtud 3-
vOi 5-pdevane ravikuur ja <viljamoeldud
nimetus> 6dpédevas voetavad annused on
nimetatud nende ravikuuride kirjeldustes
allpool.

3-pdevane ravikuur
500 mg tiks kord 66pédevas 3 paeva jooksul

S-pdevane ravikuur

500 mg esimesel ravipdeval ja seejarel

250 mg iiks kord 66pdevas jargmise 4 paeva
jooksul

Lyme’i tdve varane paikne vorm (migreeruv eriiteem,
mida pShjustab peamiselt puugihammustus)

1000 mg esimesel ravipdeval ja seejérel
500 mg iiks kord d6péevas jargmise 9 pideva
jooksul

Chlamydia trachomatis’e pohjustatud infektsioonid
kusitis ja emakakaelas

1000 mg iiksikannusena

ja emakakaelas. <Viljamoeldud nimetus> tuleb
kasutada kombinatsioonis teise antibiootikumiga, mille
valib arst v0i apteeker.

Neisseria gonorrhoeae pohjustatud infektsioonid kusitis

1000 mg voi 2000 mg* iiksikannusena

Emaka, munajuhade ja munasarjade bakteriaalne
infektsioon (vdikevaagnapoletik). <Véljamdeldud
nimetus> tuleb kasutada kombinatsioonis teise
antibiootikumiga, mille valib arst vdi aptecker™*

Ainult juhul, kui ravi alustati intravenoosse
asitromditsiiniga.

250 mg iiks kord 66pdevas kuni 7-paevase
ravikuuri 16puni

Chlamydia trachomatis’e pohjustatud krooniline
eesnddrmepdletik

500 mg 66paevas 3 jarjestikusel paeval
nddalas kokku 3 nddala jooksul

Valulikke haavandeid pohjustav suguelundite
bakteriaalne infektsioon (pehme Sanker)

1000 mg iiksikannusena

Mycobacterium avium’i kompleksi pohjustatud
infektsioonid kaugelearenenud HIV-infektsiooniga
inimestel. <Viljamdeldud nimetus> tuleb kasutada
kombinatsioonis teise antibiootikumi etambutooliga

<500 mg> voi <600 mg> iiks kord 66paevas

Mycobacterium avium’i kompleksi pohjustatud

infektsioonide ennetamine HIV-infektsiooniga inimestel

<1200 mg> voi <1250 mg> iiks kord nédalas

* Ainult tdiskasvanud patsientidel.

* Tiiskasvanud patsientidel voib suukaudne ravi jirgneda esmasele intravenoossele ravile.

Kasutamine lastel ja noorukitel
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Kui teie kehakaal on alla 45 kg <vdi te ei ole suuteline seda ravimpreparaati alla neelama>, pidage nou
oma arsti vOi apteekriga, sest saadaval on asitromiitsiini sisaldavad teised ravimpreparaadid, mis voivad
teile paremini sobida.

Manustamisviis

[Valida tuleb ravimpreparaadile asjakohane teave.]

[Tabletid (ilma poolitusjooneta)]

Suukaudseks kasutamiseks.

<Viljamdeldud nimetus> tuleb manustada suu kaudu ithekordse 66pdevase annusena. Tabletid tuleb alla
neelata tervelt koos veega, kas koos toiduga voi ilma. Ravimi votmine vahetult enne einet voib aidata
maol ravimit paremini taluda.

[Tabletid (ainult ravimi allaneelamise holbustamiseks moeldud poolitusjoonega)]

Suukaudseks kasutamiseks.

<Viljamodeldud nimetus> tuleb manustada suu kaudu tihekordse 60pdevase annusena. Tablettidel olev
poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, kui teil on raskusi selle tervelt allaneelamisega.
Tabletipooled tuleb votta kohe {iksteise jérel.

Tablette voib votta koos toiduga voi ilma. Ravimi votmine vahetult enne einet voib aidata maol ravimit
paremini taluda.

[Tabletid (annuse kohandamiseks moeldud poolitusjoonega)]

Suukaudseks kasutamiseks.

<Viljamodeldud nimetus> tuleb manustada suu kaudu iihekordse 60pdevase annusena. Tablette voib votta
koos toiduga vdi ilma. Ravimi vitmine vahetult enne einet voib aidata maol ravimit paremini taluda.

Tabletid saab jagada kaheks vordseks osaks, mida saab kasutada annuse kohandamiseks, nagu arst voi
apteeker on teile selgitanud.

[Kovakapslid]

Suukaudseks kasutamiseks.
<Viljamoeldud nimetus> tuleb manustada suu kaudu iithekordse 66padevase annusena. Kapslid tuleb alla
neelata tervelt koos veega. Kapslid tuleb votta vahemalt iiks tund enne voi kaks tundi pérast einet.

[Dispergeeruvad tabletid (koos andmetega kokkusobivuse ja vedeliku koguse kohta)]

Suukaudseks kasutamiseks pérast dispergeerimist.

Seda ravimpreparaati tuleb votta suu kaudu iihekordse 66pédevase annusena. Muutke terve tablett
manustamiskdlblikuks, lisades sellele vahetult enne manustamist piisavas koguses (vihemalt 30 ml)
puhast joogivett v4i apelsini- voi dunamahla. Segage hoolikalt, kuni tablett on korralikult lahustunud, ja
neelake alla. Kui klaasi jadb veidi suspensiooni, lisage sellele viike kogus vett, keerutage klaasi ja neelake
iilejadnud suspensioon alla.

Suspensiooni voib votta koos toiduga voi ilma. Ravimi votmine vahetult enne einet v3ib aidata maol
ravimit paremini taluda.

[Dispergeeruvad tabletid (ilma andmeteta kokkusobivuse ja vedeliku koguse kohta)]

Suukaudseks kasutamiseks parast dispergeerimist.

Seda ravimpreparaati tuleb votta suu kaudu iihekordse 66pdevase annusena. Muutke terve tablett vahetult
enne manustamist klaasis puhta joogiveega manustamiskdlblikuks. Segage hoolikalt, kuni tablett on
korralikult lahustunud, ja neelake alla. Kui klaasi jadb veidi suspensiooni, lisage sellele vdike kogus vett,
keerutage klaasi ja neelake iilejadnud suspensioon alla. Suspensiooni voib votta koos toiduga voi ilma.
Ravimi votmine vahetult enne einet voib aidata maol ravimit paremini taluda.
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Kui te votate <viljamdeldud nimetus> rohkem, kui ette nihtud

Kui te votate <viljamdeldud nimetus> rohkem, kui ette ndhtud, voib teie enesetunne halveneda.
Uleannustamise tiiiipilised nihud on oksendamine, kdhulahtisus, kdhuvalu ja iiveldus. Teatage sellest
kohe oma arstile voi votke ithendust ldhima haigla erakorralise meditsiini osakonnaga.

Kui te unustate <viljaméeldud nimetus> votta

Kui te unustate <véljamoeldud nimetus> votta, votke see niipea, kui saate, tingimusel et teete seda
védhemalt 12 tundi enne jirgmise annuse plaanipdrase votmise aega. Kui jirgmise annuse votmiseni on alla
12 tunni, drge votke vahelejiinud annust ja votke jargmine annus tavapirasel ajal. Arge votke kahekordset
annust, kui annus jéi eelmisel korral vdtmata.

Kui te lopetate <viiljamoéeldud nimetus> votmise

Kui te Iopetate <viljamoeldud nimetus> votmise liiga vara, v0ib infektsioon tagasi tulla. Votke
<véljamdeldud nimetus> raviperioodi ldpuni isegi juhul, kui teie enesetunne hakkab paranema.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
4. Voimalikud kérvaltoimed

[Selle loigu tekst peab olema jdrgmine.]

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Tosised korvaltoimed

Lopetage <véljamdeldud nimetus> kasutamine ja pddrduge kohe arsti poole, kui mérkate endal iikskdik
millist jargmist siimptomit:

o akki tekkiv vilistav hingamine; hingamisraskused; silmalaugude, ndo v6i huulte turse; 166ve voi
stigelus, eriti kui see haarab kogu keha (anafiilaktiline reaktsioon, esinemissagedus teadmata);

. kiire vOi ebakorrapirane siidamet66 (stidame ariitmia voi torsades de pointes, tahhiikardia,
esinemissagedus teadmata);

. tume uriin, s66giisu kadumine voi naha voi silmavalgete muutumine kollaseks, mis on maksahéirete

ndhud (maksapuudulikkus v6i maksanekroos (esinemissagedus teadmata), hepatiit* (acg-ajalt: voib
esineda 1 inimesel 100-st));

. raske kohulahtisus koos valulike soolespasmidega, veri roojas ja/voi palavik voivad tdhendada, et
teil on jimesoole infektsioon (antibiootikumiga seostatav koliit, esinemissagedus teadmata). Arge
votke roojamissagedust vdhendavaid kdhulahtisuse vastaseid ravimeid (antiperistaltikumid);

. kehatiivele tekkivad punakad tasased méarklauasarnased voi immargused laigud, mille keskel on
sageli villid; naha koorumine; haavandid suus, kurgus, ninas, suguelunditel ja silmades. Neile
tosistele nahaloovetele voivad eelneda palavik ja gripilaadsed siimptomid (Stevensi-Johnsoni
siindroom” vdi toksiline epidermise nekroliiiis, esinemissagedus teadmata);

. laiaulatuslik 166ve, korge kehatemperatuur ja suurenenud liimfisdlmed (DRESS-siindroom voi
ravimi Ulitundlikkusreaktsioon, harv (vOib esineda kuni 1 inimesel 1000-st));
. punane ketendav laiaulatuslik 166ve koos nahaaluste kithmude ja villidega, millega kaasneb palavik.

Stimptomid tekivad tavaliselt ravi alustamisel (dge generaliseerunud eksantematoosne pustuloos,
harv (voib esineda kuni 1 inimesel 1000-st)).

Muud korvaltoimed

Viga sage (vOivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):

- kohulahtisus;
- ebamugavustunne kohus”.
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Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):

- peavalu;

- oksendamine, kdhuvalu”, iiveldus®;

- muutused vereanaliiiisi tulemustes (liimfotsiiiitide arvu vdhenemine, eosinofiilide arvu suurenemine,
basofiilide arvu suurenemine, monotsiiitide arvu suurenemine, neutrofiilide arvu suurenemine, vere
bikarbonaadisisalduse vihenemine).

Aeg-ajalt (voivad esineda kuni 1 inimesel 100-st):

- soor (kandidiaas) — suu ja tupe seeninfektsioon, muud seeninfektsioonid;

- kopsupdletik, kurgu bakteriaalne infektsioon, seedetrakti poletik, hingamishéired, nina limaskesta

poletik, tupeinfektsioon;

vere valgeliblede arvu muutused (leukopeenia, neutropeenia, eosinofiilia);

vereliistakute arvu suurenemine;

- koigi vererakkude osakaalu vihenemine vere kogumahus (hematokriti vaértuse vahenemine);

allergilised reaktsioonid, kde- ning jalalabade ja ndo turse (angioddeem);

- isutus”;

narvilisus, unehdired (insomnia);

pearinglus”, unisus (somnolentsus), maitsetundlikkuse muutus (diisgeusia)®, torkimistunne vdi tuimus

(paresteesia)”;

- ndgemishdire®;

- korvakahjustus;

- peapdoritustunne (vertiigo);

- oma siidamelodkide tundmine (siidamepekslemine);

- kuumahood;

- jarsku tekkiv vilistav hingamine, ninaverejooks;

- kdhukinnisus, kdhupuhitus”, seedehdired (diispepsia), maolimaskesta pdletik (gastriit), neelamisraskus
(diisfaagia), kGhupaistetus, suukuivus, rohitsused, suuhaavandid, suurenenud siiljeeritus;

- 166ve”, siigelus®, ndgestdbi (urtikaaria), nahapdletik (dermatiit), nahakuivus, liighigistamine
(hiiperhidroos);

- liigeste turse ja valu (osteoartriit), lihasevalu, seljavalu, kaelavalu;

- valulik urineerimine (diisuuria), neeruvalu;

- ebaregulaarne menstruatsiooniveritsus (metrorraagia), munandite kahjustus;

- turse vedeliku kogunemise tdttu organismi kudedesse, eriti nédol, pahkluudel ja jalalabadel,

- ndrkus, visimus®, {ildine halb enesetunne, palavik;

- valu rinnus, valu;

korvalekalded laboratoorsete analiiiiside tulemustes (nt vere- voi maksaanaliiiisid);

- protseduurijargne tiisistus.

Harv (voivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st):

- drritatuse tunne;

- maksaprobleemid, naha v&i silmavalgete muutumine kollaseks;
- suurenenud tundlikkus piikesevalguse suhtes”.

Teadmata (esinemissagedust saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

- vere punaliblede arvu vihenemine vererakkude lagunemise kiirenemise tottu, mis vdib pohjustada
vasimust ja naha kahvatust (hemoliiiitiline aneemia);

- vereliistakute arvu vihenemine, mis v0ib pdhjustada veritsust ja verevalumeid (trombotsiitopeenia);

- viha-, agressiivsuse tunne; hirmu- ja muretunne (drevus); dge segasusseisund (deliirium);

- hallutsinatsioonid;

- minestamine (siinkoop);

- krambid;

- puute-, valu- ja temperatuuritundlikkuse vihenemine (hiipesteesia)®;
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- hiiperaktiivsuse tunne;

- 1ohnatundlikkuse muutused (anosmia, parosmia);

- maitsetundlikkuse tiielik kadumine (ageusia);

- lihasenorkus (myasthenia gravis);

- korvalekalded siidame t60s, mis on néha elektrokardiogrammil (EKG) (QT-pikenemine);
- kurtus®, kuulmise halvenemine” voi helin kdrvus (tinnitus);

- madal vererohk;

- kohunaarmepdletik, mis pShjustab tugevat kohu- ja seljavalu (pankreatiit);
- keele varvuse muutus;

- liigesevalu (artralgia)*;

- neerupdletik (interstitsiaalne nefriit) ja neerupuudulikkus.

[Teave Mycobacterium avium’i kompleksi pohjustatud infektsioonide ravi ja/voi ennetamisega seotud
korvaltoimete kohta tuleb lisada ainult juhul, kui ravimpreparaat on selleks raviks ndidustatud. ]

* Neid korvaltoimeid téheldati ainult siis, kui asitromiitsiini manustati Mycobacterium avium’i kompleksi
poOhjustatud infektsiooni ennetamiseks voi raviks HIV-iga inimestel, kellel immuunsiisteem ei ole piisavalt
taastunud.

# Need korvaltoimed esinesid sagedamini asitromiitsiini manustamisel Mycobacterium avium’i kompleksi
pOhjustatud infektsiooni ennetamiseks voi raviks HIV-iga inimestel, kellel immuunsiisteem ei ole piisavalt
taastunud.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada
rohkem infot ravimi ohutusest.
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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

Vedelad suukaudsed ravimvormid (suukaudse suspensiooni pulber (pudelis) (heaks kiidetud
tugevused: 20 mg/ml, 40 mg/ml) voi (kotikeses) (heaks kiidetud tugevused: 100 mg, 150 mg, 200 mg,
250 mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg, 1000 mg) voi (suukaudse suspensiooni graanulid pudelis) (heaks
kiidetud tugevus: 40 mg/ml)
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4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

[Selle loigu tekst peab olema jdrgmine. Ndidustused tuleb lisada ainult juhul, kui ravimpreparaat on
konkreetse seisundi puhul juba heaks kiidetud.
Jdrgmisi ndidustusi kdsitlev tekst tuleb eemaldada:

- Helicobacter pylori pohjustatud gastroduodenaalsed infektsioonid;
- (mooduka) hariliku akne ravi;

- eosinofiilse ja mitteeosinofiilse astma dgenemise ennetamine. |

<Viljamdeldud nimetus> on ndidustatud jargmiste infektsioonide raviks (vt 1digud 4.4 ja 5.1).

Lapsed vanuses 6 kuud ja vanemad kehakaaluga alla 45 kg:

- streptokokkide pohjustatud édge tonsilliit ja fariingiit;

- &ge bakteriaalne sinusiit;

- &ge bakteriaalne keskkorvapdletik;

- olmetekkeline kopsupdletik;

- naha ja nahaaluskoe dgedad bakteriaalsed infektsioonid,;
- migreeruv eriiteem (Lyme’i tove varane paikne vorm);
- parodondi abstsessid ja parodontiit.

Taiskasvanud ja noorukid kehakaaluga vihemalt 45 kg, kes ei ole suutelised alla neelama tahkeid
ravimvorme

Lisaks eespool loetletutele on see ravimpreparaat ndidustatud ka jargmiste seisundite raviks:

- Chlamydia trachomatis’e pohjustatud kusitipoletik ja emakakaelapoletik;

- Neisseria gonorrhoeae pohjustatud kusitipoletik ja emakakaelapdletik, kombinatsioonis teise sobiva
antibakteriaalse ravimiga (nt tseftriaksooniga);

- Chlamydia trachomatis’e pohjustatud krooniline eesndérmepoletik;

- pehme Sanker;

- Mpycobacterium avium’i kompleksi pohjustatud dissemineerunud infektsioon kaugelearenenud
HIV-infektsiooniga inimestel, kombinatsioonis etambutooliga;

- Mpycobacterium avium’i kompleksi pohjustatud infektsiooni ennetamine HIV-iga inimestel, kellel
immuunsus ei ole piisavalt taastunud;

- tdiskasvanud patsientidele, kellel on kroonilise bronhiidi dgenemine voi vdikevaagnapoletik, viimase
korral alati kombinatsioonis teis(t)e sobiva(te) antibakteriaalse(te) ravimi(te)ga (nt metronidasooliga).

Antibakteriaalsete ravimite mddramisel ja kasutamisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid juhendeid.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

[Selle [oigu tekst peab olema jdrgmine.]
Annustamine

Lapsed vanuses 6 kuud ja vanemad kehakaaluga alla 45 kg

[Suukaudse suspensiooni pulber pudelis, 20 mg/ml ja 40 mg/ml, ja suukaudse suspensiooni graanulid,
40 mg/ml, tabelisse tuleb lisada annustamine ainult kooskolas 16igus 4.1 esitatud heaks kiidetud
ndidustustega.]

Asitromiitsiini tuleb manustada 66paevase liksikannusena (vt tabel 1).
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Tabel 1. Annustamissoovitused lastele vanuses 6 kuud ja vanemad kehakaaluga alla 45 kg

Naidustus

Asitromutsiini manustamisskeem

Age bakteriaalne sinusiit
Olmetekkeline kopsupdletik

Naha ja nahaaluskoe dgedad
bakteriaalsed infektsioonid

Parodondi abstsessid ja

vOI1

10 mg/kg 66péevas 3 paeva jooksul

10 mg/kg 1. paeval, seejdrel 5 mg/kg 66pdevas 2. kuni 5. paeval

vOI1

parodontiit
Age bakteriaalne Uksikannus 30 mg/kg voi
keskkdrvapdletik 10 mg/kg 66pédevas 3 pieva jooksul

10 mg/kg 1. paeval, seejérel 5 mg/kg 66pdevas 2. kuni 5. paeval

Streptokokkide pohjustatud dge
tonsilliit ja farlingiit

vOI1

20 mg/kg 66pédevas 3 paeva jooksul

12 mg/kg 60péevas 5 paeva jooksul

Migreeruv eriiteem (Lyme’i
tove varane paikne vorm)

20 mg/kg iiks kord 60pdevas esimesel pdeval, seejarel 10 mg/kg
tiksikannus 2. kuni 10. paeval

Iga nédidustuse korral tuleb arvesse vitta uuendatud ravijuhendites esitatud soovitusi raviskeemide,
annuste ja ravi kestuse kohta.

Asitromiitsiini 60pdevane annus ei tohi olla suurem kui tdiskasvanute 6Opdevane annus 500 mg, vilja
arvatud 1-pdevane ravikuur (iiksikannus) dgeda bakteriaalse keskkdrvapodletiku korral, kui maksimaalne
koguannus ei tohi olla suurem kui 1500 mg. Maksimaalne soovitatav koguannus on lastel kehakaaluga alla
45 kg mis tahes ravi korral 1500 mg, vélja arvatud 5-pidevane raviskeem streptokokkide pShjustatud dgeda

tonsilliidi ja fariingiidi ning migreeruva eriiteemi (Lyme’i tove varane paikne vorm) korral. Vt tabel 2.

Tabel 2. Asitromiitsiini maksimaalne soovitatav 66pdevane annus iga raviskeemi korral

Kehakaal | Asitromiitsiini maksimaalne annus 66péevas
(kg) 5 mg/kg 10 mg/kg 12 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg
(5-paevase | (3-pdevase | (5-pdevane (3-paevane (liksikannusega
raviskeemi | raviskeemi | raviskeem raviskeem raviskeem dgeda
2. kuni voi streptokokkide streptokokkide keskkorvapoletiku
5. pdev) S-pdevase | pohjustatud pohjustatud korral)
raviskeemi | fariingotonsilliidi | fariingotonsilliidi
1. péaev, korral) korral,
10-pédevase 10-péaevase
raviskeemi raviskeemi
2. kuni 1. pdev
10. pdev migreeruva
migreeruva eriiteemi korral)
eriiteemi
korral)
7 35mg 70 mg 84 mg 140 mg 210 mg
8 40 mg 80 mg 96 mg 160 mg 240 mg
9 45 mg 90 mg 108 mg 180 mg 270 mg
10 50 mg 100 mg 120 mg 200 mg 300 mg
11 55 mg 110 mg 132 mg 220 mg 330 mg
12 60 mg 120 mg 144 mg 240 mg 360 mg
13 65 mg 130 mg 156 mg 260 mg 390 mg
14 70 mg 140 mg 168 mg 280 mg 420 mg
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15 75 mg 150 mg 180 mg 300 mg 450 mg
16...25 100 mg 200 mg 250 mg 400 mg 600 mg
26...35 150 mg 300 mg 350 mg 500 mg# 900 mg
36...<45 200 mg 400 mg 450 mg 500 mg# 1200 mg

# Ei tohi liletada tdiskasvanute maksimaalset 66pdevast annust 500 mg.
Eespool nimetatud annuste saamiseks manustatavad kogused on esitatud tabelis 3.

[Suukaudse suspensiooni pulber pudelites, 20 mg/ml; 0,5 ml gradueeringuga manustamisvahendi
kasutamisel]

Tabel 3. Suukaudse suspensiooni (20 mg/ml) maksimaalsed soovitatavad annused 66pédevas ja nendele
vastavad kogused lastele vanuses 6 kuud ja vanemad kehakaaluga alla 45 kg

Kehakaal Asitromiitsiini maksimaalne annus 60pievas
(kg) 5 mg/kg 10 mg/kg 12 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg
7 2,00 ml 3,50 ml (70 mg) | 4,50 ml 7,00 ml 10,50 ml
(40 mg)+ (90 mg)++ (140 mg)* (210 mg)*
8 2,00 ml 4,00 ml (80 mg) | 5,00 ml 8,00 ml 12,00 ml
(40 mg) (100 mg)++ (160 mg)* (240 mg)*
9 2,50 ml 4,50 ml (90 mg) | 5,50 ml 9,00 ml 13,50 ml
(50 mg)+ (110 mg)++* (180 mg)* (270 mg)*
10 2,50 ml 5,00 ml 6,00 ml 10,00 ml 15,0 ml
(50 mg) (100 mg) (120 mg)* (200 mg)* (300 mg)*
11 3,00 ml 5,50 ml 6,50 ml 11,00 ml 16,50 ml
(60 mg)+ (110 mg)* (130 mg)++* (220 mg)* (330 mg)*
12 3,00 ml 6,00 ml 7,50 ml 12,00 ml 18,00 ml
(60 mg) (120 mg)* (150 mg)++* (240 mg)* (360 mg)*
13 3,50 ml 6,50 ml 8,00 ml 13,00 ml 19,50 ml
(70 mg)+ (130 mg)* (160 mg)++* (260 mg)* (390 mg)*
14 3,50 ml 7,00 ml 8,50 ml 14,00 ml 21,00 ml
(70 mg) (140 mg)* (170 mg)++* (280 mg)* (420 mg)*
15 4,00 ml 7,50 ml 9,00 ml 15,00 ml 22,50 ml
(80 mg)+ (150 mg)* (180 mg)* (300 mg)* (450 mg)*
16...25 5,00 ml 10,00 ml 12,50 ml 20,00 ml 30,00 ml
(100 mg) (200 mg)* (250 mg)* (400 mg)* (600 mg)*
26...35 7,50 ml 15,00 ml 17,50 ml 25,00 ml 45,00 ml
(150 mg)* (300 mg)* (350 mg)* (500 mg)*# (900 mg)*
36..<45 10,00 ml 20,00 ml 22,50 ml 25,00 ml 60,00 ml
(200 mg)* (400 mg)* (450 mg)* (500 mg)*# (1200 mg)*

* Annus 5 mg/kg: soovitatavad annused on 1,75 ml (35 mg); 2,25 ml (45 mg); 2,75 ml (55 mg); 3,25 ml
(65 mg) ja 3,75 ml (75 mg), mida saab manustada ainult 0,25 ml gradueeringuga suusiistlaga. 0,50 ml
gradueeringuga suusiistlaga manustamisel dige manustatava annuse saamiseks on need vaartused

umardatud.

" Annus 12 mg/kg: soovitatavad annused on 4,20 ml (84 mg); 4,8 ml (96 mg); 5,4 ml (108 mg); 6,6 ml
(132 mg); 7,2 ml (144 mg); 7,8 ml (156 mg) ja 8,4 ml (168 mg), mida saab manustada ainult 0,20 ml
gradueeringuga suusiistlaga. 0,50 ml gradueeringuga suusiistlaga manustamisel dige manustatava annuse
saamiseks on need véirtused timardatud.
* Nende patsientide ravimiseks on kdige sobivam asitromiitsiini 40 mg/ml (200 mg / 5 ml) suukaudse
suspensiooni pulber.

* Ei tohi iiletada tdiskasvanute maksimaalset 60péevast annust 500 mg.
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[Suukaudse suspensiooni pulber pudelites, 40 mg/ml; 0,25 ml gradueeringuga manustamisvahendi
kasutamisel]

Tabel 3. Suukaudse suspensiooni (40 mg/ml) maksimaalsed soovitatavad annused 66pédevas ja nendele
vastavad kogused lastele vanuses 6 kuud ja vanemad kehakaaluga alla 45 kg

Kehakaal Asitromiitsiini maksimaalne annus 6opédevas
(kg) 5 mg/kg 10 mg/kg 12 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg
7 1,00 ml 1,75 ml (70 mg)* | 2,25 ml (90 mg)++ | 3,50 ml (140 mg) | 5,25 ml
(40 mg)+* (210 mg)
8 1,00 ml 2,00 ml (80 mg)* | 2,50 ml 4,00 ml (160 mg) | 6,00 ml
(40 mg)* (100 mg)++ (240 mg)
9 1,25 ml 2,25 ml (90 mg) | 2,75 ml 4,50 ml (180 mg) | 6,75 ml
(50 mg)+* (110 mg)++ (270 mg)
10 1,25 ml 2,50 ml (100 mg) | 3,00 ml (120 mg) 5,00 ml (200 mg) | 7,50 ml
(50 mg)* (300 mg)
11 1,50 ml 2,75 ml (110 mg) | 3,25 ml 5,50 ml (220 mg) | 8,25 ml
(60 mg)+* (130 mg)++ (330 mg)
12 1,50 ml 3,00 ml (120 mg) | 3,75 ml 6,00 ml (240 mg) | 9,00 ml
(60 mg)* (150 mg)++ (360 mg)
13 1,75 ml 3,25 ml (130 mg) | 4,00 ml 6,50 ml (260 mg) | 9,75 ml
(70 mg)+* (160 mg)++ (390 mg)
14 1,75 ml 3,50 ml (140 mg) | 4,25 ml 7,00 ml (280 mg) | 10,50 ml
(70 mg)* (170 mg)++ (420 mg)
15 2,00 ml 3,75 ml (150 mg) | 4,50 ml (180 mg) 7,50 ml (300 mg) | 11,25 ml
(80 mg)+* (450 mg)
16...25 2,50 ml 5,00 ml (200 mg) | 6,25 ml (250 mg) 10,00 ml 15,00 ml
(100 mg) (400 mg) (600 mg)
26...35 3,75 ml 7,50 ml (300 mg) | 8,75 ml (350 mg) 12,50 ml 22,50 ml
(150 mg) (500 mg)# (900 mg)
36..<45 5,00 ml 10,00 ml 11,25 ml (450 mg) | 12,50 ml 30,00 ml
(200 mg) (400 mg) (500 mg)# (1200 mg)

* Annus 5 mg/kg: soovitatavad annused on 0,875 ml (35 mg); 1,125 ml (45 mg); 1,375 ml (55 mg); 1,625 ml
(65 mg) ja 1,875 ml (75 mg). Oige manustatava annuse saamiseks on need viirtused iimardatud.

" Annus 12 mg/kg: soovitatavad annused on 2,10 ml (84 mg); 2,40 ml (96 mg); 2,70 ml (108 mg); 3,30 ml
(132 mg); 3,60 ml (144 mg); 3,9 ml (156 mg) ja 4,2 ml (168 mg). Oige manustatava annuse saamiseks on
need véirtused iimardatud.

* Nende patsientide ravimiseks on kdige sobivam asitromiitsiini 20 mg/ml (100 mg / 5 ml) suukaudse
suspensiooni pulber.

# Ei tohi iiletada tdiskasvanute maksimaalset 66pédevast annust 500 mg.

[Suukaudse suspensiooni pulber pudelites, 20 mg/ml ja 40 mg/ml, suukaudse suspensiooni graanulid
40 mg/ml]

Tdiskasvanud ja noorukid kehakaaluga vihemalt 45 kg, kes ei ole suutelised alla neelama tahkeid
ravimvorme

Asitromiitsiini tuleb manustada ihekordse 60pdevase annusena (vt tabel 4).

Tabel 4. Annustamissoovitused tdiskasvanutele ja noorukitele kehakaaluga vihemalt 45 kg, kes ei ole
suutelised alla neelama tahkeid ravimvorme

| Naidustus | Asitromiitsiini manustamisskeem |
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Streptokokkide pohjustatud édge tonsilliit ja
fartingiit

Age bakteriaalne sinusiit

Age bakteriaalne keskkorvapdletik
Kroonilise bronhiidi 4genemine*
Olmetekkeline kopsupdletik”

Naha ja nahaaluskoe &gedad bakteriaalsed
infektsioonid

Parodondi abstsessid ja parodontiit

500 mg 66péaevas 3 paeva jooksul
voi

500 mg 1. paeval, seejéarel 250 mg 6opédevas 2.
kuni 5. pédeval

Migreeruv eriiteem (Lyme’i tdve varane paikne
vorm)

1000 mg 1. péeval, seejirel 500 mg 66paevas 2.
kuni 10. pdeval

Chlamydia trachomatis’e pohjustatud
kusitipdletik ja emakakaelapdletik

1000 mg iiksikannusena

- Neisseria gonorrhoeae pohjustatud
kusitipdletik ja emakakaclapoletik,
kombinatsioonis teise sobiva antibakteriaalse
ravimiga (nt tseftriaksooniga)

1000 mg voi 2000 mg* iiksikannusena

Chlamydia trachomatis’e pohjustatud
krooniline eesndédrmepdletik

500 mg 66paevas 3 jarjestikusel paeval nddalas
3 nédala jooksul
(koguannus 4500 mg)

Pehme Sanker

1000 mg iiksikannusena

infektsioonide ennetamine HIV-iga inimestel,
kellel immuunsus ei ole piisavalt taastunud

Mycobacterium avium’i kompleksi pohjustatud | 600 mg iiks kord 66paevas
dissemineerunud infektsiooni ravi

kaugelearenenud HIV-infektsiooniga inimestel

(kombinatsioonis etambutooliga)

Mycobacterium avium’i kompleksi pohjustatud | 1200 mg tiks kord nddalas

Viikevaagnapoletik, kombinatsioonis teis(t)e
sobiva(te) antibakteriaalse(te) ravimi(te)ga (nt
metronidasooliga)**

Ainult ileminekul suukaudsele manustamisviisile
pérast intravenoosset manustamist, kui on
kliiniliselt ndidustatud:

250 mg iiks kord 66pdevas kuni 7-paevase
ravikuuri 16puni

* Ainult tdiskasvanute raviks.

ravimvormide ravimi omaduste kokkuvote).

annuste ja ravi kestuse kohta.

# Taiskasvanutel v3ib intravenoossele ravile jirgneda ka suukaudne ravi kuni 7- voi 10-pdevase
taieliku ravikuuri [6puni, kui see on kliiniliselt ndidustatud (tdpne teave vt asitromiitsiini i.v.

* Suukaudselt manustatavat asitromiitsiini ei tohi kasutada vdikevaagnapdletiku esmaseks raviks
(tdpne teave vt asitromiitsiini i.v. ravimvormide ravimi omaduste kokkuvdte).

Iga ndidustuse korral tuleb arvesse votta uuendatud ravijuhendites esitatud soovitusi raviskeemide,

[Suukaudse suspensiooni pulber kotikestes]

Lapsed vanuses 6 kuud ja vanemad kehakaaluga alla 45 kg
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Asitromiitsiini tuleb manustada 66pdevase iiksikannusena (vt tabel 1).

Tabel 1. Annustamissoovitused lastele vanuses 6 kuud ja vanemad kehakaaluga alla 45 kg

Naidustus

Asitromiitsiini manustamisskeem

Age bakteriaalne sinusiit
Olmetekkeline kopsupdletik

Naha ja nahaaluskoe dgedad
bakteriaalsed infektsioonid

Parodondi abstsessid ja

vOi

10 mg/kg 66péevas 3 paeva jooksul

10 mg/kg 1. paeval, seejirel 5 mg/kg 66pdevas 2. kuni 5. paeval

vOI1

parodontiit
Age bakteriaalne Uksikannus 30 mg/kg voi
keskkorvapdletik 10 mg/kg 60péevas 3 paeva jooksul

10 mg/kg 1. paeval, seejdrel 5 mg/kg 66pdevas 2. kuni 5. paeval

Streptokokkide pohjustatud dge
tonsilliit ja fariingiit

vOi

20 mg/kg 66pédevas 3 paeva jooksul

12 mg/kg 60péevas 5 paeva jooksul

Migreeruv eriiteem (Lyme’i
tove varane paikne vorm)

20 mg/kg tiks kord 66pédevas esimesel pédeval, seejarel 10 mg/kg
iksikannus 2. kuni 10. pdeval

Iga nédidustuse korral tuleb arvesse vitta uuendatud ravijuhendites esitatud soovitusi raviskeemide,
annuste ja ravi kestuse kohta.

Asitromiitsiini 66pdevane annus ei tohi olla suurem kui tdiskasvanute 6opaevane annus 500 mg, vélja

arvatud 1-pdevane ravikuur (iiksikannus) dgeda bakteriaalse keskkorvapoletiku korral, kui maksimaalne
koguannus ei tohi olla suurem kui 1500 mg. Maksimaalne soovitatav koguannus on lastel kehakaaluga alla
45 kg mis tahes ravi korral 1500 mg, vélja arvatud S-pdevane raviskeem streptokokkide pohjustatud dgeda
tonsilliidi ja farlingiidi ning migreeruva eriiteemi (Lyme’i tdve varane paikne vorm) korral. Vt tabel 2.

Suukaudse suspensiooni pulbrit kotikeses ei tohi kasutada lastel kehakaaluga alla 16 kg, kuna puuduvad
nduetekohased tugevused (vt tabel 2). Nendel lastel tuleb kasutada suukaudse suspensiooni pulbrit pudelis
vOi muid sobivaid ravimvorme.

Tabel 2. Asitromiitsiini maksimaalne soovitatav 6dpédevane annus iga raviskeemi korral

Kehakaal Asitromiitsiini maksimaalne annus 60pievas
(kg) 5 mg/kg 10 mg/kg 12 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg
(5-péevase | (3-péaevase (5-péevane (3-péevane (liksikannusega
raviskeemi | raviskeemi raviskeem raviskeem raviskeem édgeda
2. kuni voi streptokokkide streptokokkide keskkorvapoletiku
5. paev) S-péevase poOhjustatud pOhjustatud korral)
raviskeemi | fartingotonsilliidi fartingotonsilliidi
1. péev, korral) korral, 10-péevase
10-paevase raviskeemi 1. paev
raviskeemi migreeruva
2. kuni eriiteemi korral)
10. pdev
migreeruva
eriiteemi
korral)
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16...25 100 mg 200 mg 250 mg 400 mg 600 mg
26...35 150 mg 300 mg 350 mg 500 mg# 900 mg
36...<45 200 mg 400 mg 450 mg 500 mg# 1200 mg

# Ei tohi liletada tdiskasvanute maksimaalset 66pdevast annust 500 mg.

Tdiskasvanud ja noorukid kehakaaluga vihemalt 45 kg, kes ei ole suutelised alla neelama tahkeid

ravimvorme

Asitromiitsiini tuleb manustada ihekordse 6Gpdevase annusena (vt tabel 3).

Tabel 3. Annustamissoovitused tdiskasvanutele ja noorukitele kehakaaluga viahemalt 45 kg, kes ei ole
suutelised alla neelama tahkeid ravimvorme

Naidustus

Asitromutsiini manustamisskeem

Streptokokkide pohjustatud dge tonsilliit ja
fariingiit

Age bakteriaalne sinusiit

Age bakteriaalne keskkdrvapdletik
Kroonilise bronhiidi 4genemine*
Olmetekkeline kopsupdletik”

Naha ja nahaaluskoe dgedad bakteriaalsed
infektsioonid

Parodondi abstsessid ja parodontiit

500 mg 66pédevas 3 pdeva jooksul

Vo1

500 mg 1. pdeval, seejdrel 250 mg Gopdevas 2.
kuni 5. péeval

Migreeruv eriiteem (Lyme’i tdve varane paikne
vorm)

1000 mg 1. péeval, seejdrel 500 mg 60péevas 2.
kuni 10. pdeval

Chlamydia trachomatis’e pohjustatud
kusitipdletik ja emakakaelapoletik

1000 mg iiksikannusena

- Neisseria gonorrhoeae pohjustatud
kusitipdletik ja emakakaclapoletik,
kombinatsioonis teise sobiva antibakteriaalse
ravimiga (nt tseftriaksooniga)

1000 mg voi 2000 mg* iiksikannusena

Chlamydia trachomatis’e pohjustatud
krooniline eesnddrmepoletik

500 mg 66paevas 3 jarjestikusel paeval nadalas
3 nddala jooksul
(koguannus 4500 mg)

Pehme Sanker

1000 mg iiksikannusena

infektsioonide ennetamine HIV-iga inimestel,
kellel immuunsus ei ole piisavalt taastunud

Mycobacterium avium’i kompleksi pohjustatud | 600 mg iiks kord 66paevas
dissemineerunud infektsiooni ravi

kaugelearenenud HIV-infektsiooniga inimestel

(kombinatsioonis etambutooliga)

Mycobacterium avium’i kompleksi pohjustatud | 1200 mg iiks kord nédalas

Viikevaagnapdletik, kombinatsioonis teis(t)e
sobiva(te) antibakteriaalse(te) ravimi(te)ga (nt
metronidasooliga)*+

Ainult ileminekul suukaudsele manustamisviisile
pérast intravenoosset manustamist, kui on
kliiniliselt ndidustatud:
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250 mg iiks kord 66pdevas kuni 7-pievase
ravikuuri [6puni

* Ainult tdiskasvanute raviks.

# Tdiskasvanutel voib intravenoossele ravile jirgneda ka suukaudne ravi kuni 7- vdi 10-paevase
tdieliku ravikuuri I6puni, kui see on kliiniliselt ndidustatud (tdpne teave vt asitromiitsiini i.v.
ravimvormide ravimi omaduste kokkuvote).

* Suukaudselt manustatavat asitromiitsiini ei tohi kasutada vaikevaagnapdletiku esmaseks raviks
(tdpne teave vt asitromiitsiini i.v. ravimvormide ravimi omaduste kokkuvdte).

Iga ndidustuse korral tuleb arvesse votta uuendatud ravijuhendites esitatud soovitusi raviskeemide,
annuste ja ravi kestuse kohta.

Vahelejddnud annus
Kui vahelejddnud annusest on méddunud 12 tundi vdi vihem, tuleb patsiendile soovitada annus vétta niipea
kui voimalik ja seejirel votta jiremine annus tavapdéraselt ettendhtud ajal. Kui annuse votmiseks tavapéraselt

ettendhtud ajast on mdddunud rohkem kui 12 tundi, tuleb patsiendil soovitada oodata kuni jairgmise annuse
vOtmiseks plaanitud ajani.

Patsientide eririihmad

Neerukahjustus
Patsientidel, kellel on GFR > 10 ml/min, ei ole vaja annust kohandada. Patsientidele, kellel on GFR
< 10 ml/min, tuleb asitromiitsiini manustada ettevaatusega (vt 15ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge (Childi-Pugh’ A-klass) v6i modduka (Childi-Pugh’ B-klass) maksakahjustusega patsientidel ei ole
vaja annust kohandada (vt 161k 5.2). Andmed raske (Childi-Pugh’ C-klass) maksakahjustusega patsientide
kohta puuduvad. Seetottu tuleb neile patsientidele manustada asitromiitsiini ettevaatusega (vt 161k 4.4).

Eakad

Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt10ik 5.2). Kuna eakatel tekivad proariitmilised
seisundid suurema toendosusega, tuleb nendel olla siidame riitmihdirete ja forsades de pointes’i tekkeriski
tottu eriti ettevaatlik (vt 16ik 4.4).

Lapsed
Asitromiitsiini ohutus ja efektiivsus tihelgi 16igus 4.1 nimetatud néidustusel ei ole tdestatud lastel vanuses

alla 6 kuu.

[Kui ravimpreparaat on ndidustatud vdikevaagnapoletiku raviks tdiskasvanutele ja noorukitele
kehakaaluga vihemalt 45 kg, kes ei ole suutelised alla neelama tahkeid ravimvorme.]

<Viljamoeldud nimetus> ohutus ja efektiivsus vdikevaagnapoletiku raviks teismelistel tiidrukutel ei ole
toestatud.

[Kui ravimpreparaat on ndidustatud kroonilise bronhiidi dgenemiste raviks tdiskasvanutele ja noorukitele
kehakaaluga vihemalt 45 kg, kes ei ole suutelised alla neelama tahkeid ravimvorme.]

Puudub <viljamoeldud nimetus™> asjakohane kasutus lastel kroonilise bronhiidi dgenemise ravi ndidustusel.

[Kui ravimpreparaat on ndidustatud Mycobacterium avium’i kompleksi pohjustatud infektsioonide raviks
ja/voi ennetamiseks. |

<Viljamodeldud nimetus> ohutus ja efektiivsus Mycobacterium avium’i kompleksi pohjustatud
infektsioonide raviks voi ennetamiseks lastel vanuses alla 12 aasta ei ole tdestatud.
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Manustamisviis

[Suukaudse suspensiooni pulber pudelis]

Suukaudseks kasutamiseks parast manustamiskolblikuks muutmist.

Suukaudse suspensiooni pulbrit tuleb votta ithekordse 66paevase annusena koos toiduga vai ilma.
Manustamine vahetult enne toidukorda voib parandada ravimi taluvust seedetraktis.

Patsientidele tuleb 6elda, et manustamiskolblikuks muudetud suukaudse suspensiooni pudelit tuleb enne
iga annuse votmist loksutada.

Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.

[Suukaudse suspensiooni pulber kotikeses]

Suukaudseks kasutamiseks parast manustamisk6lblikuks muutmist.

Kotikese kogu sisu tuleb pdhjalikult segada ligikaudu 60 ml veega, kuni tekib homogeenne suspensioon.
Manustamiskdlblikuks muudetud suspensioon tuleb votta kohe iihekordse 66pdevase annusena koos
toiduga voi ilma. Suspensiooni jadgid tuleb uuesti suspendeerida viikese koguse veega ja alla neelata.
Manustamine vahetult enne toidukorda v3ib parandada ravimi taluvust seedetraktis.

[Kui annuse manustamiseks on vaja kahte kotikest.]
Suukaudseks kasutamiseks parast manustamiskolblikuks muutmist.

Modlema kotikese kogu sisu tuleb pohjalikult segada ligikaudu 60 ml veega, kuni tekib homogeenne
suspensioon. Manustamiskdlblikuks muudetud suspensioon tuleb votta kohe lihekordse 66pdevase
annusena koos toiduga vai ilma. Suspensiooni jaagid tuleb uuesti suspendeerida vaikese koguse veega ja
alla neelata. Manustamine vahetult enne toidukorda v3ib parandada ravimi taluvust seedetraktis.

[Suukaudse suspensiooni graanulid]

[Jdrgmised juhised kdsitlevad spetsiifiliselt kiesoleva protseduuri ajal heaks kiidetud suukaudse
suspensiooni graanuleid ja nende tdpsust tuleb tihelepanelikult kontrollida.]

Suukaudseks kasutamiseks pérast manustamiskolblikuks muutmist.

Suukaudse suspensiooni graanulid tuleb votta iihekordse 66pdevase annusena koos toiduga voi ilma.
Manustamine vahetult enne toidukorda voib parandada ravimi taluvust seedetraktis.

Patsientidele tuleb 6elda, et manustamiskolblikuks muudetud suukaudse suspensiooni pudelit tuleb enne
iga annuse votmist loksutada.

Manustamiskolblikuks muutmise juhised

Taieliku annuse manustamiseks on igas pudelis tdiendavalt 5 ml suspensiooni. Manustamiskolblikuks
muutmiseks tuleb suusiistlaga (sisaldub pakendis) lisada graanulitega pudelisse sobiv kogus vett, kuni
tekib homogeenne suspensioon.

e 20 ml (X mg) saamiseks tuleb lisada 12 ml vett.
e 30 ml (X mg) saamiseks tuleb lisada 16,5 ml vett.

e 37,5 ml (X mg) saamiseks tuleb lisada 20 ml vett.

Ravimi annus tuleb vilja modta pakendis oleva suusiistlaga.

4.3 Vastunididustused

[Selle [0igu tekst peab olema jdrgmine.]

102



Ulitundlikkus toimeaine, eriitromiitsiini, mis tahes makroliid- vdi ketoliidantibiootikumi v&i 1digus 6.1
loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

[Selle loigu tekst peab olema jdrgmine.]

Resistentsuse tekkevoimalus

Kuna pérast ravi 1oppu piisib asitromiitsiini véike kontsentratsioon plasmas ning kudedes pikka aega, voib
see soodustada resistentsuse teket (vt 10ik 5.2). Asitromiitsiiniga ravi tohib alustada alles pérast kasulikkuse
ja riskide hoolikat hindamist, vottes arvesse resistentsuse kohalikku levikut, ja juhul, kui eelistatud
raviskeemi ei ole esitatud.

Rasked naha- ja iilitundlikkusreaktsioonid

Asitromiitsiiniga raviga seoses on teatatud harvaesinevatest tOsistest allergilistest reaktsioonidest, sh
angioddeem ja anafiilaksia (harva surmaga loppev), rasketest kutaansetest kdrvaltoimetest, sh Stevensi-
Johnsoni siindroom (SJS) ja toksiline epidermise nekroliiiis (TEN), ravimireaktsioonist eosinofiilia ja
siisteemsete simptomitega (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) ja dgedast
generaliseerunud eksantematoossest pustuloosist (acute generalised exanthematous pustulosis, AGEP),
mis vdivad olla eluohtlikud voi 16ppeda surmaga (vt 16ik 4.8). Ravimi midramise ajal tuleb patsiente
teavitada nahareaktsioonide ndhtudest ja siimptomitest ning patsiente tuleb nende suhtes tdhelepanelikult
jélgida. Mdned asitromiitsiini manustamise tagajérjel tekkinud nimetatud reaktsioonid on olnud korduvad
ja vajanud pikemaajalist jdlgimist ning ravi. Allergilise reaktsiooni tekkimisel tuleb asitromiitsiiniga ravi
10petada ja rakendada asjakohast ravi. Arstid peavad olema teadlikud, et siimptomaatilise ravi Idpetamisel
voivad allergia simptomid uuesti tekkida.

QT-intervalli pikenemine
Teiste makroliididega (sh asitromiitsiin) ravi ajal on tdheldatud siiddame repolarisatsiooni ja QT-intervalli
pikenemist, mis v3ib pShjustada siidame riitmihdirete ja torsades de pointes’i tekkeriski (vt 16ik 4.8).
Jargmised olukorrad vdivad viia ventrikulaarsete ariitmiate (sh forsades de pointes) tekkeriski
suurenemiseni, mis omakorda voivad pohjustada siidameseiskust, mistSttu tuleb asitromiitsiini kasutada
ettevaatusega patsientidel (eriti naised ja eakad), kellel esinevad proariitmilised seisundid, nt patsiendid:
o kellel on kaasasiindinud voi dokumenteeritud QT-intervalli pikenemine;
+ kes saavad samaaegset ravi teiste toimeainetega, mis teadaolevalt pikendavad QT-intervalli (vt

161k 4.5);
+ kellel on elektroliiiitide tasakaalu héire, eriti hiipokaleemia ja hiipomagneseemia;
o kellel on kliiniliselt oluline bradiikardia, siidame riitmihdire voi raske siidamepuudulikkus;
¢ kes on eakad: eakad patsiendid v&ivad olla tundlikumad ravimite toimete suhtes QT-intervallile.

Maksatoksilisus

Kuna asitromiitsiin eritub peamiselt maksa kaudu, tuleb olulise maksahaigusega patsientide ravimisel
asitromiitsiiniga olla ettevaatlik. Asitromiitsiiniga ravi ajal on teatatud fulminantse hepatiidi juhtudest, mis
voivad Ioppeda eluohtliku maksapuudulikkusega. Asitromiitsiiniga ravi ajal on teatatud hepatiidi,
kolestaatilise ikteruse, maksanekroosi ja maksapuudulikkuse juhtudest, millest méned on 16ppenud
surmaga (vt 10ik 4.8). Voimalik, et monel patsiendil oli olemasolev maksahaigus voi nad votsid teisi
maksatoksilisi ravimpreparaate. Patsientidele tuleb Gelda, et maksa funktsioonihdire nahtude ja
siimptomite, nt kiiresti arenev asteenia, millega kaasnevad ikterus, tume uriin, kalduvus veritsuste tekkeks
vO1 hepaatiline entsefalopaatia, tekkimise korral tuleb asitromiitsiini manustamine 16petada ja votta
ithendust oma arstiga. Sellistel juhtudel tuleb kohe teha maksafunktsiooni analiiiisid ja/voi uuringud.

Clostridioides difficile’iga seostatav kohulahtisus ja pseudomembranoosne koliit
Asitromiitsiiniga ravi ajal on teatatud Clostridioides difficile’iga seostatavast kohulahtisusest
(Clostridioides difficile associated diarrhoea, CDAD) ja pseudomembranoossest koliidist, mille
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raskusaste voib ulatuda kergest kohulahtisusest kuni surmaga 16ppeva koliidini (vt 15ik 4.8). CDAD-i ja
pseudomembranoosse koliidi esinemisvoimalust tuleb kaaluda patsientidel, kellel tekib kohulahtisus
asitromiitsiini manustamise ajal voi pérast seda. Tuleb kaaluda asitromiitsiiniga ravi Idpetamist ja
toetavate meetmete votmist koos spetsiifilise ravi alustamisega C. difficile vastu. Peristaltikat pérssivaid
ravimpreparaate ei tohi manustada.

Sugulisel teel levivad infektsioonid

Neisseria gonorrhoeae on suure tdendosusega resistentne makroliidide, sh asaliidide klassi kuuluva
asitromiitsiini suhtes (vt 151k 5.1). Seetottu ei soovitata kasutada asitromiitsiini tlisistumata gonorrda ega
viikevaagnapoletiku raviks, vélja arvatud juhul, kui laboratoorsete uuringute tulemused on kinnitanud
organismi tundlikkust asitromiitsiini suhtes. Ravimata vdi suboptimaalselt ravitud kujul v3ib see seisund
poOhjustada hilistiisistusi, sh viljatust ja emakaviélist rasedust.

Téaiendavalt tuleb asitromiitsiini liksikannuse méadramisel N. gonorrhoeae voi C. trachomatis’e pohjustatud
kusitipdletiku ja emakakaelapdletiku raviks (vt 15ik 4.2) vélistada samaaegne Mycoplasma genitalium’i
pOhjustatud urogenitaalne infektsioon, sest selle organismi puhul on resistentsuse tekkerisk suur.

Lisaks tuleb sugulisel teel levivatest infektsioonidest vélistada Treponema pallidum’i pdhjustatud kaasuv
infektsioon, sest peiteajal voivad siiiifilise simptomid olla varjatud, mille tottu voib diagnoosimine
hilineda.

Koigil sugulisel teel levivate urogenitaalsete infektsioonidega patsientidel tuleb alustada asjakohast
antibakteriaalset ravi ja teha jarelkontrolli analiiiise.

Myasthenia gravis
Asitromiitsiiniga ravitavatel patsientidel on teatatud myasthenia gravis’e simptomite 4genemisest ja
milasteenilise siindroomi tekkest (vt 10ik 4.8).

Mittetundlikud organismid
Asitromiitsiini kasutamise tagajérjel voib tekkida mittetundlike organismide iilekasv. Superinfektsioonide
tekke korral voib olla vaja ravi katkestada voi votta muid asjakohaseid meetmeid.

Tungaltera derivaadid

Tungaltera derivaate saavatel patsientidel on mdne makroliidantibiootikumi samaaegne manustamine esile
kutsunud ergotismi. Tungaltera ja asitromiitsiini vahelise voimaliku koostoime kohta andmed puuduvad.
Siiski ei tohi asitromiitsiini ja tungaltera derivaate ergotismi teoreetilise tekkevoimaluse tottu samaaegselt
manustada.

Lapsed
Infantiilne hiipertroofiline piilorostenoos (IHPS)

Pérast asitromiitsiini kasutamist esimese 42 pieva jooksul pédrast siindi on teatatud IHPS-ist.
Lapsevanematele ja hooldajatele tuleb delda, et fontéénina oksendamise voi drrituvuse ilmnemisel lapse
toitmise ajal tuleb ihendust votta arstiga.

Teadaolevat toimed omavad abiained

[Sellesse [6iku tuleb dokumentide kvaliteedi libivaatamise vormi kohaselt lisada hoiatus koigi abiainete
kohta, mis voivad pohjustada soovimatuid korvaltoimeid nt spetsiifiliste ainevahetushdiretega (nt
feniitilketonuuria, fruktoositalumatus, gliikoosi-galaktoosi malabsorptsioon, sukroosi-isomaltaasi
puudulikkus) voi allergiatega patsientidel. Koik miiiigiloa hoidjad peavad nimetama oma ravimvormi(de)
puhul koik asjakohased abiained ja nendega seotud hoiatused.]

<Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.>
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

[Selle loigu tekst peab olema jdrgmine.]

Kuigi asitromiitsiin on CYP450 nork inhibiitor ega oma olulist koostoimet CYP450 substraatidega, ei saa
CYP3A4 inhibeerimist tdielikult vilistada. Seetottu on soovitatav olla ettevaatlik koosmanustamisel kitsa
terapeutilise vahemikuga CYP3A4 substraatidega.

Asitromiitsiin on transporteri P-gliikkoproteiini (P-gp) inhibiitor. Asitromiitsiini koosmanustamine P-gp
substraatidega, nt digoksiini ja kolhitsiiniga, voib suurendada nende ekspositsiooni. Kitsa terapeutilise
vahemikuga ravimite puhul on soovitatav olla ettevaatlik ja teha nouetekohast kliinilist ja/voi terapeutilist
ravimiseiret ning vajaduse korral annust kohandada. Seejuures tuleb arvesse votta asitromiitsiini suhteliselt
pikka poolvéértusaega (vt 15ik 5.2).

Teadaolevalt QT-intervalli pikendavad ravimid

Asitromiitsiini tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kes saavad teadaolevalt QT-intervalli
pikendavaid ravimeid (vt 15ik 4.4), nt IA klassi antiariitmikumid (nt kinidiin ja prokaiinamiid) ja III klassi
antiariitmikumid (nt dofetiliid, amiodaroon ja sotalool), antipsithhootikumid (nt pimosiid),
antidepressandid (nt tsitalopraam), fluorokinoloonid (nt moksifloksatsiin ja levofloksatsiin), tsisapriid,
|k10rokviin ja hiidroklorokviin.

Teave asitromiitsiini ja voimalike koosmanustatavate ravimpreparaatide koostoimete kohta on esitatud
allolevas tabelis ja tekstis. Ravimite kirjeldatud koostoimed pdhinevad asitromiitsiiniga tehtud kliiniliste
koostoimeuuringute tulemustel v&i, kui on mérgitud, on tegemist asitromiitsiiniga kooskasutamisel tekkida
voivate koostoimetega.
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Tabel 4. Asitromiitsiini ja teiste ravimpreparaatide kliiniliselt olulised koostoimed

Ravimpreparaat Koostoime Mehhanism Soovitus

(ravivaldkond) Toime ekspositsioonile koosmanustamise
kohta

Atorvastatiin Asitromitsiin: ND Atorvastatiin on Tuleb olla ettevaatlik,

(3-hiidroksii-3-metiiiilglut] CYP3A4 ja P-gp sest turuletulekujargselt

ariilili koensiiim A Atorvastatiin: substraat. on asitromiitsiini ja

[3-hydroxy-3-methylgluta| <~ AUC statiine

ryl coenzyme A, HMG > Crnax koosmanustanud

CoA] reduktaasi patsientidel teatatud

inhibiitor) rabdomiioliiiisi
juhtudest.

Asitromiitsiini annus

500 mg suukaudselt iiks

kord 66pdevas 3 paeva

jooksul.

Atorvastatiini annus
10 mg suukaudselt iiks
kord 66pidevas.

Tsiiklosporiin Asitromiitsiin: ND Tsiiklosporiin on Asitromiitsiiniga ravi
(immunosuppressant) CYP3A4 ja P-gp kitsa | ajal ja pérast selle 10ppu
Tsiiklosporiin: terapeutilise on vajalik asjakohane
Asitromiitsiini annus « AUC vahemikuga substraat | kliiniline jélgimine ja
500 mg suukaudselt tiks | T Cmax 24% ja/vdi konkureerib sapi | terapeutiline
kord 66pdevas 3 paeva kaudu eritumisel. ravimiseire. Vajaduse
jooksul. korral tuleb
tsiiklosporiini annust
Tsiiklosporiini kohandada.
iiksikannus 10 mg/kg
suukaudselt.
Kolhitsiin (podagra) Asitromiitsiin: ND Kolhitsiin on P-gp kitsa| Asitromiitsiiniga ravi
terapeutilise ajal ja pérast selle 15ppu
Kolhitsiin: vahemikuga substraat. | on vajalik kliiniline
1 57% AUCo jélgimine.
1 22% Cinax
Dabigatraan (suukaudne | ND Dabigatraan on P-gp Tuleb olla ettevaatlik,
antikoagulant) kitsa terapeutilise sest turuletulekujargselt
Eeldatav vahemikuga substraat. | on asitromiitsiini ja
1 Dabigatraan dabigatraani
koosmanustanud

patsientidel teatatud
hemorraagiate riski

suurenemisest.
Digoksiin ND Digoksiin on P-gp kitsa| Asitromiitsiiniga ravi
(stidamegliikosiidid) terapeutilise ajal ja parast selle 16ppu
Eeldatav vahemikuga substraat. | on vajalik kliiniline
1 Digoksiin jélgimine ja vOimalik,
et digoksiini sisalduse
jélgimine.
Varfariin (suukaudne Asitromiitsiin: ND Ei ole teada. Asitromiitsiiniga ravi
antikoagulant) ajal ja parast selle [oppu
Varfariin: ND tuleb kaaluda
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Asitromiitsiini annus| protrombiiniaja

500 mg suukaudselt iiks| Kliinilises sagedasemat jalgimist.
kord o0Opdevas 1. pdeval koostoimeuuringus

ja seejérel 250 mg protrombiiniaja muutusi
suukaudselt {iks kord ei tdheldatud, kuid
O0péevas 4 pdeva jooksul,| turuletulekujargselt on
teatatud

Varfariini iiksikannus koosmanustamise korral
15 mg suukaudselt. asitromiitsiiniga
kumariini tiitipi
antikoagulantide
antikoagulatiivse toime
tugevnemisest.

Mirkus: ,,1% voi ,,| “ = iile 10-protsendilised statistiliselt olulised muutused; ,,«<>* = muutusteta; ND
(not determined) = ei ole kindlaks tehtud.

Kliinilistes uuringutes, milles hinnati vdimalikke koostoimeid asitromiitsiini koosmanustamisel
suukaudsete antatsiidide (alumiiniumhiidroksiid/magneesiumhiidroksiid), karbamasepiini, tsetirisiini,
tsimetidiini, efavirensi, flukonasooli, metiiiilprednisolooni, midasolaami, rifabutiini, sildenafiili,
teofiilliini, triasolaami, trimetoprimi/sulfametoksasooli ja zidovudiiniga, ei tdheldatud asitromiitsiini ega
koosmanustatud ravimpreparaatide ekspositsiooni kliiniliselt olulisi muutusi.

Lapsed
Koostoimete uuringud on ldbi viidud ainult tdiskasvanutel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

[Selle [0igu tekst peab olema jdrgmine.]

Rasedus

Reproduktsiooniuuringud loomadel on tehtud annustega, millega saavutatakse emasloomale mdodukalt
toksilised kontsentratsioonid. Nendes uuringutes ei leitud tdendeid teratogeensete toimete kohta. Siiski
puuduvad piisavad ja pohjaliku kontrolliga uuringud rasedatel.

Vaatlusuuringutest on saadud suur hulk andmeid asitromiitsiinile ekspositsiooni kohta raseduse ajal
(rohkem kui 7000 asitromiitsiinile eksponeeritud raseda andmed). Enamik neist uuringutest saadud
tulemusi ei viidanud lootele avalduvate kahjulike toimete, nt raskete kaasasiindinud véérarendite voi
kardiovaskulaarsete vadrarendite tekkeriski suurenemisele.

Epidemioloogilised tdendid raseduse katkemise riski kohta pérast ekspositsiooni asitromiitsiinile raseduse
varajases etapis ei ole selged. Loomkatsed ei néita kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 161k 5.3).
Asitromiitsiini tohib kasutada raseduse ajal tiksnes siis, kui see on kliiniliselt vajalik.

Imetamine

Asitromiitsiin eritub rinnapiima olulisel méiral. Rinnaga toidetavatel imikutel ei ole asitromiitsiini tosiseid
korvaltoimeid tédheldatud; samas voib isegi subterapeutiliste annuste manustamisel esineda

vastsiindinutel / rinnaga toidetavatel imikutel selliseid korvaltoimeid nagu kohulahtisus, limaskestade
seeninfektsioon ja iilitundlikkus. Rinnaga toitmise katkestamine voi ravi katkestamine / mitte alustamine
asitromiitsiiniga tuleb otsustada, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Rottidel tehtud fertiilsusuuringutes tdheldati parast asitromiitsiini manustamist tiinestumise méaira
viahenemist. Selle leiu tdhtsus inimestele ei ole teada.
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4.7 Toime reaktsioonikiirusele

[Selle loigu tekst peab olema jdrgmine.]

<Viljamodeldud nimetus> mdjutab mdddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Monel
asitromiitsiini votval patsiendil on teatatud pearinglusest, unisusest ja krambihoogudest ning mdnel
patsiendil esines ndgemis- ja/voi kuulmishéire. Patsiendi autojuhtimise ja masinatega t0Gtamise voime
hindamisel tuleb sellega arvestada (vt 101k 4.8).

4.8 Korvaltoimed

[Selle loigu tekst peab olema jdrgmine.]

Ohutusprofiili kokkuvote

Ravi ajal kodige sagedamini teatatud korvaltoimed olid muu hulgas kdhulahtisus, peavalu, oksendamine,
kShuvalu, iiveldus ja kdrvalekalded laboratoorsete analiiliside véartustes. Teised olulised kdrvaltoimed on
muu hulgas anafiilaktilised reaktsioonid; forsades de pointes; ariitmiad, sh ventrikulaarne tahhiikardia;
pseudomembranoosne koliit ja maksapuudulikkus (vt 16ik 4.4). Asitromiitsiiniga raviga seoses on teatatud
rasketest kutaansetest kdrvaltoimetest, sh Stevensi-Johnsoni siindroomist (SJS), toksilisest epidermise
nekroliitisist (TEN), ravimireaktsioonist eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega (DRESS) ja dgedast
generaliseerunud eksantematoossest pustuloosist (AGEP) (vt 16ik 4.4).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina
Allpool on esitatud kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgse jalgimise ajal tuvastatud korvaltoimed
organstisteemi klasside ja esinemissageduste jérgi.

Korvaltoimete esinemissagedused on méératletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni

< 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), viga harv (< 1/10 000) ja
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse rithmas on korvaltoimed
esitatud t0siduse vihenemise jarjekorras.

Tabel 5. Korvaltoimete loetelu tabelina
Organsiisteemi Viga sage Sage
klass
Infektsioonid ja
infestatsioonid

Aeg-ajalt Harv Teadmata

kandidiaas,
kopsupdletik,
seeninfektsio
on,
bakteriaalne
infektsioon,
tupeinfektsio
on,

fartingiit,
gastroenteriit
riniit,

suu
kandidiaas

Vere ja
liimfisiisteemi
haired

limfotsiititide
arvu
vihenemine,
eosinofiilide
arvu
suurenemine,

leukopeenia,
neutropeenia,
eosinofiilia,

trombotsiitop
eenia,
hemoliititilin
€ aneemia
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basofiilide trombotsiititi
arvu de arvu
suurenemine, suurenemine,
monotsiiiitide | hematokriti
arvu vaartuse
suurenemine, vihenemine
neutrofiilide
arvu
suurenemine
Immuunsiisteem angioddeem, anafulaktilin
i hiired iilitundlikkus e reaktsioon
(vt 161k 4.4)
Ainevahetus- ja s00giisu
toitumishiired viihenemine®
2
Psiihhiaatrilised nérvilisus, agiteeritus arevus,
hiired unetus deliirium,
hallutsinatsio
onid,
agressiivsus
Niirvisiisteemi peavalu pearinglus®, myasthenia
hiired diisgeusia®, gravis (vt
paresteesia®?, 16ik 4.4),
unisus krambid,
anosmia,
ageusia,
hiipesteesia®
psithhomotoo
rne
hiiperaktiivsu
S,
parosmia,
siinkoop
Silma nidgemishiire
kahjustused "
Korva ja kdrvakahjust kurtus®,
labiirindi us, kuulmisnork
kahjustused vertiigo us™®,
tinnitus™
Siidame hiired siidamepeksl torsades de
emine pointes (vt
161k 4.4),
ariitmiad, sh
ventrikulaarn
e tahhiikardia
(vt 161k 4.4),
QT- intervall
1 pikenemine
elektrokardio
grammil (vt
161k 4.4)
Vaskulaarsed kuumahood hiipotensioon
hiired
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Respiratoorsed, diispnoe,
rindKere ja respiratoorne
mediastiinumi héire,
hiired ninaverejook
s
Seedetrakti kohulahtisus, | oksendamine, | gastriit, pankreatiit,
héired ebamugavust | kdhuvalu®!, kohukinnisus pseudomemb
unne iiveldus”! , ranoosne
kShupiirkonn diispepsia, koliit (vt
as* diisfaagia, 161k 4.4),
kohu keele
paisumine, véirvuse
suukuivus, muutus
suuhaavandi
d,
tileméarane
siiljeeritus,
rohitsused,
kdhupuhitus”
1
Maksa ja hepatiit*, maksafunktsio | maksapuudul
sapiteede hiired aspartaadi oni ikkus (vt
aminotransfe | korvalekalded, | 16ik 4.4),
raasi kolestaatiline | fulminantne
aktiivsuse ikterus hepatiit,
suurenemine, maksanekroo
alaniini s
aminotransfe
raasi
aktiivsuse
suurenemine,
vere
bilirubiinisis
alduse
suurenemine,
aluselise
fosfataasi
aktiivsuse
suurenemine,
Naha ja naha 166ve™, generaliseerun | toksiline
aluskoe siigelus™, ud epidermise
kahjustused urtikaaria, eksantematoos | nekroliiis,
dermatiit, ne pustuloos Stevensi-
nahakuivus, | (AGEP), Johnsoni
hiiperhidroos | ravimireaktsio | siindroom™,
on eosinofiilia | multiformne
ja siisteemsete | eriliteem
siimptomitega
(DRESS),
fotosensitiivsu
sreaktsioon™
Lihaste, luustiku osteoartriit, artralgia™
ja sidekoe miialgia,
kahjustused seljavalu,

kaelavalu
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Neerude ja diisuuria, dge
kuseteede haired neeruvalu, neerukahjust
vere us,
uureasisaldus tubulointersti
e tsiaalne
suurenemine, nefriit
vere
kreatiniinisis
alduse
suurenemine,
Reproduktiivse menstruatsio
siisteemi ja oniviline
rinnanairme veritsus,
hiired munandite
kahjustus
Uldised hiired ja turse,
manustamiskoha asteenia,
reaktsioonid iildine halb
enesetunne,
visimus™,
nio turse,
valu rinnus,
palavik,
valu,
perifeerne
turse
Uuringud vere korvalekalde
bikarbonaadisi | d vere
salduse kaaliumisisal
vihenemine duses,
vere
kloriidisisald
use
suurenemine,
vere
gliikoosisisal
duse
suurenemine,
vere
bikarbonaadi
sisalduse
suurenemine,
korvalekalde
d vere
naatriumisisa
lduses
Vigastus, protseduuriji
miirgistus ja rgne tiisistus
protseduuri
tiisistused
* Neid korvaltoimeid téheldati ainult asitromiitsiini manustamisel Mycobacterium avium’i kompleksi profiilaktikaks
ja/voi raviks.
#1 Mycobacterium avium’i kompleksi profiilaktika/ravi puhul oli nende kdrvaltoimete esinemissagedus ,,viga
sage™ (> 1/10).
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#2 Mycobacterium avium’i kompleksi profiilaktika/ravi puhul oli nende kdrvaltoimete esinemissagedus
,,sage™ (> 1/100 kuni < 1/10).

#3 Mycobacterium avium’i kompleksi profiilaktika/ravi puhul oli nende kdrvaltoimete esinemissagedus ,,aeg-
ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V. lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

[Selle [0igu tekst peab olema jdrgmine.]

Stimptomid
Soovitatutest suuremate annuste kasutamisel tiheldatud korvaltoimed sarnanesid tavaannuste kasutamisel

tdheldatutega (vt 10ik 4.8). Asitromiitsiiniga iileannustamise tiitipilised siimptomid hélmavad muu hulgas
seedetrakti siimptomeid, st oksendamist, kdhulahtisust, kdhuvalu ja iiveldust.

Ravi

Uleannustamise korral on niidustatud iildine siimptomaatiline ravi ja elutéihtsate funktsioonide toetamine
ning vajaduse korral aktiivsée manustamine v0i maoloputus.

Dialiiiisi toime kohta asitromiitsiini eritumisele andmed puuduvad. Arvestades asitromiitsiini eritumise
mehhanismi, ei eemalda dialiiiis tGendoliselt toimeainet olulisel méaral.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

[Selle [0igu tekst peab olema jdrgmine.]

Farmakoterapeutiline riihm: antibakteriaalsed ained siisteemseks kasutamiseks, makroliidid
ATC-kood: JOIFA10

Toimemehhanism
Asitromiitsiini toimemehhanism pohineb bakteriaalse valgusiinteesi inhibeerimisel, seondudes ribosoomi
508 alaiihikuga ja inhibeerides peptiidide translokatsiooni.

Farmakokineetika/farmakodiinaamika suhe
Haigust tekitava mikroobi puhul oleneb efektiivsus peamiselt kdveraaluse pindala (area under the curve,
AUC) ja minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooni (MIK) vahelisest suhtest.

Resistentsuse mehhanismid
Resistentsus asitromiitsiini suhtes v3ib pohineda jargmistel mehhanismidel.
- Viljapumpamine: resistentsust voib pohjustada rakumembraanis olevate viljavoolupumpade
arvu suurenemine. See puudutab ainult 14- ja 15-liililise ringiga makroliide (nn M-fenotiiiip).
- Seondumiskoha struktuuri muutus: 23S rRNA metiiiilimine vihendab afiinsust ribosomaalsete
seondumiskohtade suhtes, pohjustades resistentsust makroliidide (M), linkoosamiidide (L) ja
B-tiiiipi streptogramiinide (SB) suhtes (nn MLSB-fenotiiiip). Resistentsust pohjustavaid
metiilaase kodeerivad erm-geenid. Afiinsust ribosomaalsete scondumiskohtade suhtes
vihendavad ka mutatsioonid 23S rRNA seondumiskohtade struktuurides voi mutatsioonid
ribosomaalsete valkude suurtes alatihikutes.
- Makroliidide ensiimaatiline inaktiveerimine pakub ainult vdhest kliinilist huvi.
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M-fenotiilibi puhul tdheldatakse téielikku ristresistentsust asitromditsiini, klaritromiitsiini, erlitromditsiini ja
roksitromiitsiini vahel. MLSB-fenotiiiibi puhul esineb tdiendav ristresistentsus klindamiitsiini ja B-tiilipi
streptogramiini suhtes. 16-liililise ringiga makroliidi spiramiitsiini suhtes esineb osaline ristresistentsus.

Vilismembraani vdikese permeaabluse tottu on enamik gram-negatiivseid litke makroliidide suhtes
loomuomaselt resistentsed.

Tundlikkustestide tdlgendamise kriteeriumid

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) on asitromiitsiini jaoks
kehtestanud tundlikkuse testimise MIK (minimaalne inhibeeriv kontsentratsioon) tdlgendamise
kriteeriumid ja need on loetletud siin: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-
concentration-mic-breakpoints_en.xIsx.

Omandatud resistentsuse levik

Teatud liikide puhul véib omandatud resistentsuse levik olla geograafiliselt ja ajaliselt erinev, seetdttu on
celkdige raskete infektsioonide ravimisel soovitatav 1dhtuda kohalikust resistentsust puudutavast teabest.
Kui resistentsuse kohalik levik muudab ravimi kasulikkuse vihemalt monda tiiiipi infektsiooni korral
kiisitavaks, tuleb vajaduse korral kiisida nou ekspertidelt. Eelkdige raskete infektsioonide voi ravi
ebadnnestumise korral on oluline mikrobioloogiline diagnoos koos patogeeni tuvastamise ja selle
tundlikkuse kindlakstegemisega asitromiitsiini suhtes.

[Jdrgmises tabelis tuleb loetleda ainult heakskiidetud ndidustuste korral asjakohased liigid, nt Borrelia
burgdorferi tuleb lisada ainult juhul, kui ravimpreparaat on ndidustatud Lyme’i tove varajase staadiumi
raviks.]

Tabel 6. Omandatud resistentsuse levik
Tavaliselt tundlikud liigid

Aeroobsed gram-positiivsed mikroorganismid

Mycobacterium avium’i kompleks®

Streptococcus pyogenes

Aeroobsed gram-negatiivsed mikroorganismid

Haemophilus ducreyi

Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Anaeroobsed mikroorganismid

Peptostreptococcus spp.

Porphyromonas gingivalis

Tannerella forsythia

Treponema denticola

Muud mikroorganismid

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (varasem nimetus Actinobacillus actinomycetemcomitans)

Borrelia burgdorferi

Chlamydia trachomatis®

Chlamydophila pneumoniae®

Chlamydophila psittaci

Mycoplasma pneumoniae®

Prevotella intermedia
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Liigid, mille puhul v3ib esineda probleem omandatud resistentsusega

Aeroobsed gram-positiivsed mikroorganismid

Staphylococcus aureus”®

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae™

Viridans-streptokokid

Aeroobsed gram-negatiivsed mikroorganismid

Neisseria gonorrhoeae

Anaeroobsed mikroorganismid

Fusobacterium spp.

Prevotella spp.

Loomuomaselt resistentsed organismid

Aeroobsed gram-negatiivsed mikroorganismid

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Anaeroobsed mikroorganismid

Bacteroides spp.
° Tabeli koostamise ajal uuendatud andmed puudusid. Kirjanduses, standardses teaduskirjanduses ja
ravijuhistes avaldatud esmaste andmete kohaselt eeldatakse tundlikkust.

* Véhemalt tihes piirkonnas tiheldati metitsilliini suhtes resistentse Staphylococcus aureus’e korral
resistentsuse iile 50%-list esinemissagedust.

** Streptococcus pneumoniae penitsilliini suhtes tundlikud tiived on suurema tdendosusega asitromiitsiini
suhtes tundlikud kui Streptococcus pneumoniae penitsilliini suhtes resistentsed tiived.

5.2 Farmakokineetilised omadused

[Selle [0igu tekst peab olema jdrgmine.]

Imendumine

Asitromiitsiini tippkontsentratsioon seerumis (Cmax) oli pérast tervetele vabatahtlikele 500 mg suukaudse
suspensiooni (40 mg/ml), 1000 mg suukaudse suspensiooni pulbri, 500 mg (2 x 250 mg) tablettide ja
1000 mg (4 x 250 mg) kapslite manustamist tithja kGhuga vastavalt 0,29; 0,75; 0,34 ja 1,07 mg/l. Pérast
asitromiitsiini suukaudset manustamist on plasmas tippkontsentratsiooni saavutamiseks kuluv aeg (Tmax)
vahemikus 2...3 tundi. Tervetel vabatahtlikel oli keskmine absoluutne biosaadavus parast 500 mg
suukaudse suspensiooni ja 1000 mg suukaudse suspensiooni pulbri (kotikeses) manustamist tiihja kdhuga
vastavalt 37% ja 44%.

Toidu moju asitromiitsiini suhtelisele suukaudsele biosaadavusele oleneb ravimvormist. Parast
asitromiitsiini 500 mg suukaudse suspensiooni (40 mg/ml), 1000 mg suukaudse suspensiooni pulbri ja
500 mg tablettide (2 x 250 mg) suukaudset manustamist olid ekspositsioonid suure rasvasisaldusega eine
jarel ja tiihja kGhuga manustamise korral sarnased. Parast asitromiitsiini 500 mg iiksikannuse (2 x 250 mg
kapslitena) manustamist suure rasvasisaldusega eine jérel olid Cmax-i ja AUCo.o4 keskmised suhted
vastavalt 52% ja 43% vidiksemad kui tiihja kdhu korral.
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Tabelis 5 on esitatud farmakokineetika keskmised (standardhélve) parameetrid tervetel tdiskasvanud
vabatahtlikel pérast tablettide ja kapslite manustamist standardsete raviskeemide jargi.

Tabel 5. Asitromiitsiini Co4 ja Cinax manustamise viimasel pdeval 3-pdevase ja 5-pdevase raviskeemi
korral

Raviskeem, AUC-24 (ngeh/ml) Crnax (ng/ml)
ravimvorm

3-paevane raviskeem 1,88 (0,96) 0,42 (0,21)
(500 mg 6opéevas),

tablett

5-pdevane raviskeem 0,80 (0,42) 0,18 (0,10)

(500 mg 1. péeval,
250 mg 2. kuni

5. pdeval), tablett
5-pdevane raviskeem 2,1(0,6) 0,24 (0,08)
(500 mg 1. péeval,
250 mg 2. kuni

5. pdeval), kapsel

Jaotumine

Asitromiitsiin jaotub plasmast ulatuslikult ja kiiresti ekstravasaalselt, sh kudedesse, nt kurgumandlitesse,
kopsudesse ja giinekoloogilistesse kudedesse, samuti ka rakusiseselt, eriti poliimorfonukleaarsetesse
leukotsiiiitidesse, makrofaagidesse ja monotsiiiitidesse. Farmakokineetika uuringutes on ndidatud, et
asitromiitsiini kontsentratsioon on teatud kudedes mérgatavalt suurem (kuni 50 korda suurem kui plasmas
tdheldatud maksimaalne kontsentratsioon). See nditab ulatuslikku seondumist nende kudedega,
jaotusruumala on tasakaalukontsentratsiooni tingimustes vahemikus 23...31 I/kg. Rakusisesest osast
rakuvélisesse ossa ja seejdrel plasmasse iimberjaotumise faasi tulemusel voib asitromiitsiini véike
kontsentratsioon piisida organismis parast ravi 10petamist pikka aega.

Asitromiitsiini seonduvus plasmavalkudega on véike, peamiselt seondub see happelise
alfa-1-gliikoproteiiniga ja antibiootikumi kontsentratsiooni suurenedes see vaheneb: 0,05; 0,1 ja 1 mg/l
puhul on seonduvus plasmavalkudega vastavalt 50%, 23% ja 7%.

Biotransformatsioon

Asitromiitsiin metaboliseerub minimaalsel méaédral maksas. Biotransformatsiooni peamine tee on
desosamiinsuhkru N-demetiiiilimine. Teised teed on muu hulgas O-demetiiiilimine, kladinoosi hiidroliiiis
(kladinoossuhkru dekonjugeerimine) ja desosamiinsuhkru ja makroliidi ringi hiidroksiiiilimine.

Puuduvad tdendid tsiitokroom P450 CYP3 A4 kliiniliselt olulise indutseerimise voi inhibeerimise kohta
maksas tslitokroomi-metaboliitide kompleksi moodustumise teel. Samuti ei ole selle tee puhul tuvastatud
asitromiitsiini autoindutseeritud metabolismi.

Eritumine

Asitromiitsiin eritub (aktiivselt) peamiselt sapiga, enamasti muutumatul kujul ravimina, kuid ka
metaboliitidena, millel puudub antibakteriaalne toime. Eritumine uriiniga on vihemoluline tee — uriiniga
eritub alla 6% suukaudselt manustatud annusest ja ligikaudu 20% siisteemsesse vereringesse joudnud
ravimist. Muutumatul kujul {ihend moodustab iile 50% roojaga ja 12% uriiniga erituvast asitromiitsiinist.

Pérast asitromiitsiini 500 mg tiksikannuse manustamist oli hinnanguline kliirens plasmast 630 ml/min ja
16plik poolvédrtusaeg ligikaudu 68 h. Kliirens neerude kaudu on iildiselt vahemikus 100...189 ml/min, mis
on oluliselt aeglasem kui kliirens plasmast, nagu voib eeldada renaalse eritumistee suhteliselt vaikest
osatéhtsust arvestades.

Lineaarsus/mittelineaarsus
Pérast toimeainet kiiresti vabastava ravimvormi suukaudset manustamist olid AUCo.24 ja Crax
annusevahemikus 250...1000 mg annusega proportsionaalsed.
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Patsientide eririhmad

Neerukahjustus

Asitromiitsiini farmakokineetikat uuriti péarast 1,0 g iksikannuse (4 x 250 mg kapslit) suukaudset
manustamist 43 tdiskasvanule (vanuses 21...85 aastat), kellel oli GFR >80 ml/min (n=12), GFR
vahemikus 10...80 ml/min (n = 12) ja GFR < 10 ml/min (n = 19).

Uuritavatel, kellel oli GFR vahemikus 10...80 ml/min, see asitromiitsiini farmakokineetikat ei m&jutanud
(keskmine Cmax ja AUCq.120 suurenesid vastavalt 5,1% ja 4,2% vorreldes uuritavatega, kellel oli
GFR > 80 ml/min). Uuritavatel, kellel oli GFR < 10 ml/min, suurenesid keskmine Cmax ja AUCo.120 vastavalt
61% ja 35% vorreldes uuritavatega, kellel oli GFR > 80 ml/min.

Andmed dialiiiisi saavate patsientide kohta puuduvad, kuid asitromiitsiini eritumismehhanismi tottu dialiiiis
toendoliselt ei eemalda toimeainet olulisel mééral.

Maksakahjustus

Asitromiitsiini farmakokineetikat uuriti parast 500 mg tiksikannuse (2 x 250 mg kapslit) suukaudset
manustamist 22 tdiskasvanule, kellel oli normaalne maksafunktsioon (n = 6), Childi-Pugh’ A-klassi
maksakahjustus (n = 10) ja Childi-Pugh’ B-klassi maksakahjustus (n = 6). Uuritavatel, kellel oli Childi-
Pugh’ A- ja B-klassi maksakahjustus, oli asitromiitsiini AUC.int vastavalt 3% ja 19% véiksem ja Cpax
vastavalt 34% ja 72% suurem kui normaalse maksafunktsiooniga uuritavatel.

Eakad

Eakatel (> 65 aastat) vabatahtlikel, kellele manustati tiihja kohuga 500mg (2 x 250 mg kapslit)
asitromiitsiini 1. pdeval ja seejarel 250 mg 2. kuni 5. pdeval, oli AUCo.24 1. ja 5. pdeval vastavalt 3,0 ja
2,7 pgeh/ml. 5. pédeval tdheldati 29% suuremaid AUCq.4, 8% suuremaid Cmax-i ja 37,5% suuremaid Tmax-i
vaartusi kui noorematel (< 40 aastat) vabatahtlikel. Kuna neid erinevusi ei peeta kliiniliselt olulisteks, ei ole
normaalse neeru- ja maksafunktsiooniga eakatel vaja annust kohandada.

Lapsed
Asitromiitsiini suukaudse suspensiooni farmakokineetikat on kirjeldatud 14-1 fariingiidiga lapsel vanuses

6...15 aastat ja 7-1 keskkorvapdletikuga lapsel vanuses 1...5 aastat. Nendes kahes kliinilises uuringus
manustati asitromiitsiini suukaudse suspensiooni annus 10 mg/kg 1. péeval ja seejirel 5 mg/kg 2. kuni
5. pdeval. Pérast 5-pdevast ravi olid AUCo.24 keskmised vidrtused vastavalt 3,1 pgeh/ml ja 1,8 pgeh/ml.
Cmax-1 keskmine véddrtus ja Tmax-1 vastav keskmine véddrtus olid lastel vanuses 6...15 aastat vastavalt
0,38 ug/ml ning 2,4 tundi ja lastel vanuses 1...5 aastat 0,22 pug/ml ja 1,9 tundi. Cmax-i ja AUCo.24 keskmised
vadrtused on lastel vanuses 6...15 aastat 1,7 korda suuremad kui lastel vanuses 1...4 aastat.

Asitromiitsiini suukaudse suspensiooni 10 mg/kg 66pdevase annuse 3 pdevase kuuri farmakokineetikat
hinnati ka 16-1 bakteriaalse infektsiooniga lapsel vanuses 6 kuud...10 aastat. AUCy.24 keskmine véértus oli
7lapsel vanuses 2..4 aastat 2,90 ugeh/ml, samas kui 8lapsel vanuses 5...10 aastat oli see véirtus
2,08 pgeh/ml. Uhel lapsel vanuseriihmas 6 kuud...2 aastat registreeriti AUCy.o4 véike védrtus 0,74 pugeh/ml.
Asitromiitsiini iiksikannuse farmakokineetikat ei ole uuritud 30 mg/kg annuse saanud lastel.

53 Prekliinilised ohutusandmed

[Selle loigu tekst peab olema jdrgmine.]

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ndidanud muid

inimestele selgelt asjakohaseid kahjulikke toimeid, mida ei ole kdesoleva ravimi omaduste kokkuvdtte
teistes 16ikudes juba kasitletud.
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Siiski on pérast asitromiitsiini mitme annuse manustamist tdheldatud hiirte, rottide ja koerte erinevates
kudedes fosfolipidoosi (fosfolipiidide rakusisest kuhjumist). Fosfolipidoosi on samas ulatuses tdheldatud ka
vastsiindinud rottide ja koerte kudedes. Ilmnes, et see toime on pérast asitromiitsiiniga ravi 1Gpetamist
poorduv. Selle leiu tdhtsus inimestele ei ole {ildiselt teada.

Loomkatsetes, milles uuriti embriiotoksilisi toimeid emasloomale moddukalt toksiliste annuste (2...3 korda
suuremad kui tdiskasvanutele soovitatav maksimaalne, kehapindalal pdhinev 66péevane annus 500 mg)
manustamisel, ei tdheldatud hiirtel ega rottidel mingeid teratogeenseid toimeid. Tuvastati, et asitromiitsiin
1abib platsentaarbarjddri. Asitromiitsiini annuste 100 ja 200 mg kehakaalu kg kohta 66paevas (2...3 korda
suuremad annused kui tdiskasvanutele soovitatav maksimaalne, kehapindalal pohinev d0pdevane annus
500 mg) manustamine pohjustas rottidel loodete luustumise ja emasloomade kehakaalu suurenemise kerget
pidurdumist. Rottidel tehtud peri- ja postnataalsetes uuringutes tidheldati kerget pidurdumist parast ravi
asitromiitsiini annustega 200 mg/kg 60pdevas (3 korda suurem annus kui tdiskasvanutele soovitatav
maksimaalne, kehapindalal pohinev 66pédevane annus 500 mg).
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PAKENDI INFOLEHT
Vedelad suukaudsed ravimvormid (suukaudse suspensiooni pulber (pudelites) (heaks kiidetud

tugevused: 20 mg/ml, 40 mg/ml) voi (kotikestes) (heaks kiidetud tugevused: 100 mg, 150 mg, 200 mg,
250 mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg, 1000 mg)
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1. Mis ravim on <viljamdeldud nimetus> ja milleks seda kasutatakse
[Selle loigu tekst peab olema jdrgmine.]

<Viljamoeldud nimetus> sisaldab toimeainet asitromiitsiini. Asitromiitsiin on antibiootikum, mis kuulub
makroliidantibiootikumide rithma, mis takistab toimeaine suhtes tundlike bakterite kasvu.

<Viljamoeldud nimetus> voetakse jargmiste infektsioonide (nakkuste) raviks.

Lapsed vanuses 6 kuud ja vanemad kehakaaluga alla 45 kg:

- streptokokkide pdhjustatud kurgumandliinfektsioon (tonsilliit) voi kurguinfektsioon (fariingiit);

- siinuste ehk ninakdrvalkoobaste bakteriaalne infektsioon (sinusiit);

- keskkorva bakteriaalsed infektsioonid (keskkdrvapdletik);

- kopsupdletik (olmetekkeline kopsupdletik, millesse ei haigestutud haiglas);

- naha ja nahaaluste kudede bakteriaalsed infektsioonid;

- Lyme’i tove varane paikne vorm (migreeruv eriiteem, mida pShjustab peamiselt puugihammustus);
- igemete bakteriaalsed infektsioonid (parodontiit) voi midapaise igemes (parodondi abstsess).

Téiskasvanud ja noorukid kehakaaluga vihemalt 45 kg, kellel on neelamisraskused

Lisaks eespool loetletud infektsioonidele voib <viljamoeldud nimetus> votta ka

jargmiste infektsioonide raviks:

- Chlamydia trachomatis’e pohjustatud infektsioonid kusitis ja emakakaelas;

- Neisseria gonorrhoeae pohjustatud infektsioonid kusitis ja emakakaelas. <Viljamoeldud nimetus>
tuleb kasutada kombinatsioonis teise antibiootikumiga, mille valib arst vdi apteeker;

- Chlamydia trachomatis’e pdhjustatud krooniline eesnddrmepdletik;

- valulikke haavandeid pdhjustav suguelundite bakteriaalne infektsioon (pehme Sanker);

- Mpycobacterium avium’i kompleksi pohjustatud infektsioonid kaugelearenenud HIV-infektsiooniga
inimestel. <Viljamdeldud nimetus> tuleb kasutada kombinatsioonis teise antibiootikumi
etambutooliga;

- taiskasvanud, kellel on hingamisteede pikaajaline poletik (krooniline bronhiit) voi emaka, munajuhade
ja munasarjade bakteriaalne infektsioon (véikevaagnapdletik), viimasel juhul alati kombinatsioonis
teise antibiootikumiga, mille valib arst.

<Viljamodeldud nimetus> voetakse ka Mycobacterium avium’i kompleksi pohjustatud infektsioonide
ennetamiseks HI'V-infektsiooniga inimestel.

2. Mida on vaja teada enne <viljamodeldud nimetus> votmist

[Selle [0igu tekst peab olema jdrgmine.]

<Viljamodeldud nimetus> ei tohi kasutada

- Kui olete asitromiitsiini, eriitromiitsiini, iikskdik millise makroliid- voi ketoliidantibiootikumi voi
selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Kui teil on voi on kunagi olnud mdni allpool nimetatud seisunditest, pidage enne <véljamoeldud nimetus>

vOtmist ndu oma arsti voi apteekriga:

. siidameprobleemid (nt probleemid siidameriitmiga voi stidamepuudulikkus) voi vere viike
kaaliumi- voi magneesiumisisaldus: need seisundid voivad kaasa aidata asitromiitsiiniga
seostatavate siidamega seotud tosisete korvaltoimete tekkele;

. maksaprobleemid: arst peab vdib-olla jédlgima teie maksatalitlust voi ravi 10petama;

. raske kohulahtisus pérast iikskoik millise teise antibiootikumi manustamist;

. paikne lihasendrkus (myasthenia gravis), sest selle haiguse stimptomid voivad ravi ajal halveneda
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. voi kui te votate tungaltera mis tahes derivaate, nt ergotamiini (kasutatakse migreeni raviks), sest
neid ravimeid ei tohi koos <viljamodeldud nimetus> votta.

Lopetage selle ravimi votmine ja votke kohe ithendust oma arstiga (vt ka 16ik 4 ,, Tosised
korvaltoimed*):

. kui tunnete, et teil tekib allergiline reaktsioon (nt hingamisraskus, ndo voi kurgu turse, 166ve, villide
teke);
. kui tdheldate 16igus 4 kirjeldatud mis tahes siimptomeid, mis on seotud raskete

nahareaktsioonidega, sh Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline epidermise nekroliiiis,
ravimireaktsioon eosinofiilia ja slisteemsete siimptomitega (drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS) ja d4ge generaliseerunud eksantematoosne pustuloos, millest on
teatatud seoses asitromdiitsiiniga raviga;

. kui tunnete<véljamoeldud nimetus> votmise ajal, et teil on siidameriitmihdired voi
siidamepekslemine, teil tekib pearinglus voi te minestate;

. kui teil tekivad maksaprobleemide ndhud (nt tume uriin, s66giisu kadumine v3i naha voi
silmavalgete muutumine kollaseks);

. kui teil tekib ravi ajal voi pirast selle 16ppu raske kdhulahtisus. Arge votke ilma arstiga ndu

pidamata iihtegi ravimit kohulahtisuse ravimiseks. Kui k6hulahtisus jatkub voi tekib esimestel
nidalatel pérast ravi uuesti, teavitage ka sellest oma arsti.

Superinfektsioon
Arst voib teid jélgida nende tdiendavate bakteriaalsete voi seeninfektsioonide néhtude suhtes, mida ei saa
<viljamdeldud nimetus> ravida (superinfektsioon).

Sugulisel teel levivad infektsioonid

Arst voib teile teha analiilise, et vélistada vOimalik nakatumine sugulisel teel levivasse haigusse siiiifilisse,
sest vastasel juhul voib see mirkamatult progresseeruda ja selle diagnoosimine viibida. Lisaks alustab arst
koigi sugulisel teel levivate infektsioonide korral ravi edukuse jalgimiseks laboratoorsete
jérelkontrollianaliiiiside tegemist.

Lapsed ja noorukid

[Suukaudse suspensiooni pulber pudelis, suukaudse suspensiooni graanulid]
Kui teie laps on alla 6 kuu vana, pidage ndu oma arsti voi apteekriga, sest selle ravimpreparaadi
efektiivsus ja ohutus ei ole selles vanuses lastel toestatud.

Seda ravimpreparaati ei ole soovitatav kasutada, kui:

e [Kui ravim on ndidustatud viikevaagnapoletiku raviks tdiskasvanutele ja noorukitele kehakaaluga
vihemalt 45 kg, kes ei ole suutelised alla neelama tahkeid ravimvorme.] te olete alla 18 aasta vana ja
teil on diagnoositud viikevaagnapdletik;

o [Kui ravim on ndidustatud Mycobacterium avium’i kompleksi pohjustatud infektsioonide ravimiseks]
te olete alla 12 aasta vana ja te olete nakatunud véi teil on oht nakatuda Mycobacterium avium’i
kompleksi kuuluvate organismide pdhjustatud infektsiooni, mis tavaliselt ohustab HIV-iga inimesi,
kellel on organismi kaitsesiisteem ndrk, sest ravimi ohutust ja efektiivsust ei ole nendel juhtudel
uuritud.

[Suukaudse suspensiooni pulber kotikestes]

Kui teie laps on alla 6 kuu vana, pidage ndu oma arsti voi apteekriga, sest selle ravimpreparaadi

efektiivsus ja ohutus ei ole selles vanuses lastel toestatud. Samuti pidage ndu oma arsti voi apteekriga, kui

teie lapse kehakaal on alla 16 kg, sest tema ravimiseks on saadaval sobivamad ravimpreparaadid.

Seda ravimpreparaati ei ole soovitatav kasutada, kui:

o [Kui ravim on ndidustatud viikevaagnapoletiku raviks tdiskasvanutele ja noorukitele kehakaaluga
vihemalt 45 kg, kes ei ole suutelised alla neelama tahkeid ravimvorme.] te olete alla 18 aasta vana ja
teil on diagnoositud vdikevaagnapoletik;
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o [Kui ravim on ndidustatud Mycobacterium avium’i kompleksi pohjustatud infektsioonide ravimiseks]
te olete alla 12 aasta vana ja te olete nakatunud voi teil on oht nakatuda Mycobacterium avium’i
kompleksi kuuluvate organismide pdhjustatud infektsiooni, mis tavaliselt ohustab HIV-iga inimesi,
kellel on organismi kaitsesiisteem nork, sest ravimi ohutust ja efektiivsust ei ole nendel juhtudel
uuritud.

Infantiilne hiipertroofiline piilorostenoos (IHPS)

Kui te laps on alla 6 kuu vana ja arst on soovitanud ravi asitromiitsiiniga, lopetage kohe talle ravimi
manustamine ja votke ithendust oma arstiga, kui laps hakkab fontddnina oksendama vi muutub toitmise
ajal voi kohe pérast seda rahutuks.

Muud ravimid ja <viljamdeldud nimetus>

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid.

<Viljamodeldud nimetus> votmine samaaegselt monede teiste ravimitega voib pohjustada kdrvaltoimeid.
Seetdttu on eriti oluline 6elda oma arstile, kui te kasutate monda jargmist ravimit:

. atorvastatiin ja statiinide rithma kuuluvad muud ravimid (kasutatakse vere kolesteroolisisalduse
védhendamiseks ja siidamehaiguse, sh siidameinfarkti ja insuldi ennetamiseks);

. tsiiklosporiin (kasutatakse selleks, et organism ei toukaks siiratud elundit dra);

. kolhitsiin (kasutatakse podagra ja perekondliku Vahemere palaviku raviks);

. dabigatraan (kasutatakse verehiiiivete ehk trombide ennetamiseks ja raviks (antikoagulant));

. digoksiin (kasutatakse siidamehaiguste raviks);

. varfariin v0i sarnased ravimid, mida kasutatakse vere hiiiibimise parssimiseks (antikoagulandid);

. ravimid, mis vdivad muuta siidamelihase kokkutdmbed ja 16tvumise aeglasemaks kui tavaliselt

(QT-pikenemine), nt jirgmised ravimid:

— kinidiin, prokainamiid, dofetiliid, amiodaroon ja sotalool (nendega ravitakse siidame
riitmihdireid ehk ariitmiat, sh siis, kui stida 166b liiga kiiresti voi liiga aeglaselt);

— pimosiid (kasutatakse psiitihiliste haiguste raviks);

— tsitalopraam (kasutatakse depressiooni raviks);

— moksifloksatsiin ja levofloksatsiin (antibiootikumid);

— tsisapriid (kasutatakse seedetrakti héirete raviks);

— hiidroksiiklorokviin voi klorokviin (kasutatakse autoimmuunhaiguste, sh reumatoidartriidi
raviks vOi malaaria raviks v0i ennetamiseks).

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Rasedus
Arst otsustab, kas vdite seda ravimit raseduse ajal votta, alles siis, kui ta on teinud kindlaks, et kasu on
suurem kui véimalikud riskid.

Imetamine
<Viljamoeldud nimetus> eritub rinnapiima. Arst otsustab, kas peate 10petama rinnaga toitmise voi valtima
ravi <viljamdeldud nimetus>, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu teile.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

<Viljamodeldud nimetus> mojutab moddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. On teatatud,
et <véljamoeldud nimetus> pohjustab pearinglust, unisust ja krambihooge ning mdnel inimesel ka
nigemis- ja kuulmisprobleeme. Need vdimalikud kdrvaltoimed vdivad mojutada autojuhtimise ja masinate
késitsemise voimet.
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<<Viljaméeldud nimetus> sisaldab {abiaine(te) nimetus}>

[Sellesse [6iku tuleb dokumentide kvaliteedi ldbivaatamise vormi kohaselt lisada hoiatus koigi abiainete

kohta, mis voivad pohjustada soovimatuid korvaltoimeid nt spetsiifiliste ainevahetushdiretega (nt
feniitilketonuuria, fruktoositalumatus, gliikoosi-galaktoosi malabsorptsioon, sukroosi-isomaltaasi

puudulikkus) voi allergiatega patsientidel. Koik miitigiloa hoidjad peavad nimetama oma ravimvormi(de)

puhul koik asjakohased abiained ja nendega seotud hoiatused.]

3. Kuidas <viljam6eldud nimetus> votta

[Selle loigu tekst peab olema jdrgmine.]

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,

pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Soovitatavad annused ja ravi kestused on jargmised.

Lapsed vanuses 6 kuud ja vanemad kehakaaluga alla 45 kg

Infektsioon

Ravikuur asitromiitsiiniga

Siinuste ehk ninakdrvalkoobaste
bakteriaalne infektsioon
(sinusiit)

Kopsupdletik (olmetekkeline
kopsupdletik, millesse ei
haigestutud haiglas)

Nabha ja nahaaluste kudede
bakteriaalsed infektsioonid

Igemete bakteriaalsed
infektsioonid (parodontiit) voi
médapaise igemes (parodondi
abstsess)

Nende infektsioonide raviks on ette ndhtud 3- voi 5-pidevane
ravikuur.

3-pdevane ravikuur
10 mg/kg 66péevas 3 paeva jooksul
S-pdevane ravikuur

10 mg/kg esimesel ravipdeval ja seejarel 5 mg/kg iiks kord
O0péevas jargmise 4 paeva jooksul

Keskkorva bakteriaalsed
infektsioonid (keskkorvapdletik)

Nende infektsioonide raviks on ette ndhtud 1-, 3- vOi 5-pdevane
ravikuur.

1-pdevane ravikuur

Uksikannus 30 mg/kg

3-pdevane ravikuur

10 mg/kg 60péevas 3 péaeva jooksul
S-pdevane ravikuur

10 mg/kg esimesel ravipdeval ja seejirel 5 mg/kg iiks kord
O0péevas jargmise 4 paeva jooksul

Streptokokkide pdhjustatud
kurgumandliinfektsioon
(tonsilliit) voi kurguinfektsioon
(fariingiit)

Nende infektsioonide raviks on ette ndhtud 3- voi 5-pidevane
ravikuur.

3-pdevane ravikuur
20 mg/kg 60pdevas 3 paeva jooksul
S-pdevane ravikuur
12 mg/kg 60péevas 5 paeva jooksul

Lyme’i tdve varane paikne vorm

20 mg/kg esimesel ravipdeval ja seejirel 10 mg/kg iiks kord
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(migreeruv eriiteem, mida O0pdevas jargmise 9 paeva jooksul
pOhjustab peamiselt
puugihammustus)

Oluline on kasutada jargmistes tabelites esitatud <vdljamoeldud nimetus> kogust vastavalt patsiendi
kehakaalule, ravitavale infektsioonile ja konkreetsele ravikuurile (1-pdevane, 3-pdevane, S-paevane,
10-péevane), mida arst voi apteeker on palunud teil jargida.

[Suukaudse suspensiooni pulber pudelites, 20 mg/ml 0,5 ml gradueeringuga manustamisvahendi
kasutamisel.]

Kehakaal Asitromiitsiini maksimaalne annus 6opéaevas
(kg) 20 mg/ml suukaudne suspensioon pudelis pidrast manustamiskélblikuks muutmist (X ml)”*
5 mg/kg+ 10 mg/kg 12 mg/kg++ 20 mg/kg 30 mg/kg
7 2 ml (40 mg) 3,50 ml (70 mg) | 4,50 ml (90 mg) | 7,00 ml 10,50 ml
(140 mg)* (210 mg)*
8 2,00 ml 4,00 ml (80 mg) | 5,00 ml 8,00 ml 12,00 ml
(40 mg) (100 mg) (160 mg)* (240 mg)*
9 2,50 ml 4,50 ml (90 mg) | 5,50 ml 9,00 ml 13,50 ml
(50 mg) (110 mg)* (180 mg)* (270 mg)*
10 2,50 ml 5,00 ml 6,00 ml 10,00 ml 15,0 ml
(50 mg) (100 mg) (120 mg)* (200 mg)* (300 mg)*
11 3,00 ml 5,50 ml 6,50 ml 11,00 ml 16,50 ml
(60 mg) (110 mg)* (130 mg)* (220 mg)* (330 mg)*
12 3,00 ml 6,00 ml 7,50 ml 12,00 ml 18,00 ml
(60 mg) (120 mg)* (150 mg)* (240 mg)* (360 mg)*
13 3,50 ml 6,50 ml 8,00 ml 13,00 ml 19,50 ml
(70 mg) (130 mg)* (160 mg)* (260 mg)* (390 mg)*
14 3,50 ml 7,00 ml 8,50 ml 14,00 ml 21,00 ml
(70 mg) (140 mg)* (170 mg)* (280 mg)* (420 mg)*
15 4,00 ml 7,50 ml 9,00 ml 15,00 ml 22,50 ml
(80 mg) (150 mg)* (180 mg)* (300 mg)* (450 mg)*
16...25 5,00 ml 10,00 ml 12,50 ml 20,00 ml 30,00 ml
(100 mg) (200 mg)* (250 mg)* (400 mg)* (600 mg)*
26...35 7,50 ml 15,00 ml 17,50 ml 25,00 ml 45,00 ml
(150 mg)* (300 mg)* (350 mg)* (500 mg)*# (900 mg)*
36..45 10,00 ml 20,00 ml 22,50 ml 25,00 ml 60,00 ml
(200 mg)* (400 mg)* (450 mg)* (500 mg)*# (1200 mg)*

" Pérast manustamiskdlblikuks muutmist on suukaudse suspensiooni kontsentratsioon 20 mg/ml ja
suspensiooni kogumaht pudelis on X ml (Y <mg, g>), nagu on asjakohane).

© 0,50 ml gradueeringuga suusiistlaga manustamisel dige manustatava annuse saamiseks on annused
iimardatud. Tdpse annuse manustamiseks tuleb kasutada 0,25 ml gradueeringuga suusiistalt.

** 0,50 ml gradueeringuga suusiistlaga manustamisel Sige manustatava annuse saamiseks on annused
iimardatud. Tépse annuse manustamiseks tuleb kasutada 0,20 ml gradueeringuga suusiistalt.

* Nendele patsientidele on kdige sobivam manustada asitromiitsiini 40 mg/ml (200 mg / 5 ml) suukaudse
suspensiooni pulbrit.

* Ei tohi iiletada tdiskasvanute maksimaalset 60péevast annust 500 mg.

[Suukaudse suspensiooni pulber pudelites, 40 mg/ml]

Kehakaal Asitromiitsiini maksimaalne annus 66pievas
(kg) 40 mg/ml suukaudne suspensioon pudelis pirast manustamiskolblikuks muutmist (X ml)*
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5 mg/kg+ 10 mg/kg 12 mg/kg++ 20 mg/kg 30 mg/kg

7 1,00 ml 1,75 ml 2,25ml (90 mg) | 3,50 ml (140 mg) | 5,25 ml (210 mg)
(40 mg)* (70 mg)*

8 1,00 ml 2,00 ml 2,50 ml 4,00 ml (160 mg) | 6,00 ml (240 mg)
(40 mg)* (80 mg)* (100 mg)

9 1,25 ml 2,25 ml (90 mg) | 2,75 ml 4,50 ml (180 mg) | 6,75 ml (270 mg)
(50 mg)* (110 mg)

10 1,25 ml 2,50 ml 3,00 ml 5,00 ml (200 mg) | 7,50 ml (300 mg)
(50 mg)* (100 mg) (120 mg)

11 1,50 ml 2,75 ml 3,25 ml 5,50 ml (220 mg) | 8,25 ml (330 mg)
(60 mg)* (110 mg) (130 mg)

12 1,50 ml 3,00 ml 3,75 ml 6,00 ml (240 mg) | 9,00 ml (360 mg)
(60 mg)* (120 mg) (150 mg)

13 1,75 ml 3,25 ml 4,00 ml 6,50 ml (260 mg) | 9,75 ml (390 mg)
(70 mg)* (130 mg) (160 mg)

14 1,75 ml 3,50 ml 4,25 ml 7,00 ml (280 mg) | 10,50 ml
(70 mg)* (140 mg) (170 mg) (420 mg)

15 2,00 ml 3,75 ml 4,50 ml 7,50 ml (300 mg) | 11,25 ml
(80 mg)* (150 mg) (180 mg) (450 mg)

16...25 2,50 ml 5,00 ml 6,25 ml 10,00 ml 15,00 ml
(100 mg) (200 mg) (250 mg) (400 mg) (600 mg)

26...35 3,75 ml 7,50 ml 8,75 ml 12,50 ml 22,50 ml
(150 mg) (300 mg) (350 mg) (500 mg)# (900 mg)

36..45 5,00 ml 10,00 ml 11,25 ml 12,50 ml 30,00 ml
(200 mg) (400 mg) (450 mg) (500 mg)# (1200 mg)

" Pidrast manustamiskdlblikuks muutmist on suukaudse suspensiooni

suspensiooni pulbrit.

* Ei tohi iiletada tdiskasvanute maksimaalset 60péevast annust 500 mg.

[Suukaudse suspensiooni pulber pudelis, 20 mg/ml]

kontsentratsioon 40 mg/ml ja
suspensiooni kogumaht pudelis on X ml (Y <mg, g>), nagu on asjakohane).
* Oige manustatava annuse saamiseks on need annused iimardatud.

** Oige manustatava annuse saamiseks on need annused {imardatud.
* Nendele patsientidele on kdige sobivam manustada asitromiitsiini 20 mg/ml (100 mg / 5 ml) suukaudse

Téiskasvanud ja noorukid kehakaaluga vihemalt 45 kg, kellel on neelamisraskused

Infektsioon

Ravikuur asitromiitsiiniga

Streptokokkide pdhjustatud
kurgumandliinfektsioon (tonsilliit) voi
kurguinfektsioon (fariingiit)

Siinuste ehk ninakdrvalkoobaste bakteriaalne
infektsioon (sinusiit)

Keskkorva bakteriaalsed infektsioonid
(keskkorvapdletik)

Bakteriaalsed infektsioonid hingamisteede
pikaajalise poletikuga patsientidel (krooniline
bronhiit)*

Kopsupoletik (olmetekkeline kopsupdletik,
millesse ei haigestutud haiglas)”

Nende infektsioonide raviks on ette ndghtud 3- voi
5-péevane ravikuur ja <vdljamodeldud nimetus>
O0pédevas voetavad annused on nimetatud nende
ravikuuride kirjeldustes allpool.

3-pdevane ravikuur
25 ml (500 mg) iiks kord 66péevas 3 péaeva jooksul

S-pdevane ravikuur

25 ml (500 mg) esimesel ravipaeval ja seejarel
12,5 ml (250 mg) iiks kord 66péevas jargmise
4 pieva jooksul
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Naha ja nahaaluste kudede bakteriaalsed
infektsioonid

Igemete bakteriaalsed infektsioonid
(parodontiit) voi méddapaise igemes (parodondi
abstsess)

Lyme’i tdve varane paikne vorm (migreeruv
eriiteem, mida pGhjustab peamiselt
puugihammustus)

50 ml (1000 mg) esimesel ravipéeval ja seejarel
25 ml (500 mg) iiks kord 60péevas jargmise
9 paeva jooksul

Chlamydia trachomatis’e pohjustatud
infektsioonid kusitis ja emakakaelas

50 ml (1000 mg) iiksikannusena

Neisseria gonorrhoeae pohjustatud
infektsioonid kusitis ja emakakaelas.
<Viljamoeldud nimetus> tuleb kasutada
kombinatsioonis teise antibiootikumiga, mille
valib arst v0i aptecker.

50 ml (1000 mg) v&i 100 ml* (2000 mg)
uksikannusena

Chlamydia trachomatis’e pohjustatud
krooniline eesnédérmepdletik

25 ml (500 mg) 60péevas 3 jarjestikusel paeval
nddalas 3 nddala jooksul

Valulikke haavandeid pohjustav suguelundite
bakteriaalne infektsioon (pehme Sanker)

50 ml (1000 mg) iiksikannusena

Mycobacterium avium’i kompleksi pohjustatud
infektsioonid kaugelearenenud
HIV-infektsiooniga inimestel. <Véljamoeldud
nimetus> tuleb kasutada kombinatsioonis teise
antibiootikumi etambutooliga

30 ml (600 mg) iiks kord 66péevas

Mycobacterium avium’i kompleksi pohjustatud
infektsioonide ennetamine HIV-infektsiooniga
inimestel

60 ml (1200 mg) liks kord nédalas

Emaka, munajuhade ja munasarjade
bakteriaalne infektsioon (vdikevaagnapdletik),
kombinatsioonis teis(t)e antibiootikumi(de)ga,
mille valib arst voi apteeker™

Ainult juhul, kui ravi alustati intravenoosse
asitromditsiiniga.

12,5 ml (250 mg) iiks kord 66péevas kuni
7-péevase ravikuuri 1opuni

* Ainult tdiskasvanud patsientidel.

#Taiskasvanud patsientidel vdib suukaudne ravi jirgneda esmasele intravenoossele ravile.
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[Suukaudse suspensiooni pulber pudelis, 40 mg/ml, suukaudse suspensiooni graanulid, 40 mg/ml]

Taiskasvanud ja noorukid kehakaaluga vihemalt 45 kg, kellel on neelamisraskused

Infektsioon

Ravikuur asitromiitsiiniga

Streptokokkide pdhjustatud
kurgumandliinfektsioon (tonsilliit) voi
kurguinfektsioon (fariingiit)

Siinuste ehk ninakdrvalkoobaste bakteriaalne
infektsioon (sinusiit)

Keskkorva bakteriaalsed infektsioonid
(keskkdrvapdletik)

Bakteriaalsed infektsioonid hingamisteede
pikaajalise pdletikuga patsientidel (krooniline
bronhiit)*

Kopsupdletik (olmetekkeline kopsupoletik,
millesse ei haigestutud haiglas)*

Nabha ja nahaaluste kudede bakteriaalsed
infektsioonid

Igemete bakteriaalsed infektsioonid
(parodontiit) voi madapaise igemes (parodondi
abstsess)

Nende infektsioonide raviks on ette ndghtud 3- voi
S-pdevane ravikuur ja <viljamdeldud nimetus>
O0pédevas voetavad annused on nimetatud nende
ravikuuride kirjeldustes allpool.

3-pdevane ravikuur
12,5 ml (500 mg) iiks kord 60péevas 3 paeva
jooksul

S-pdevane ravikuur

12,5 ml (500 mg) esimesel ravipéeval ja seejirel
6,25 ml (250 mg) iiks kord 60péevas jargmise

4 pieva jooksul

Lyme’i tdve varane paikne vorm (migreeruv
eriiteem, mida pohjustab peamiselt
puugihammustus)

25 ml (1000 mg) esimesel ravipdeval ja seejérel
12,5 ml (500 mg) iiks kord 66péevas jargmise
9 paeva jooksul

Chlamydia trachomatis’e pohjustatud
infektsioonid kusitis ja emakakaelas

25 ml (1000 mg) iiksikannusena

Neisseria gonorrhoeae pohjustatud
infektsioonid kusitis ja emakakaelas.
<Viljamdeldud nimetus> tuleb kasutada
kombinatsioonis teise antibiootikumiga, mille
valib arst v0i aptecker.

25 ml (1000 mg) voi 50 ml* (2000 mg)
uksikannusena

Chlamydia trachomatis’e pohjustatud
krooniline eesnédérmepdletik

12,5 ml (500 mg) 66péevas 3 jarjestikusel paeval
nddalas 3 nidala jooksul

Valulikke haavandeid pohjustav suguelundite
bakteriaalne infektsioon (pehme Sanker)

25 ml (1000 mg) iiksikannusena

Mycobacterium avium’i kompleksi pohjustatud
infektsioonid kaugelearenenud
HIV-infektsiooniga inimestel. <Véljamoeldud
nimetus> tuleb kasutada kombinatsioonis teise
antibiootikumi etambutooliga

15 ml (600 mg) iiks kord 6opéevas

Mycobacterium avium’i kompleksi pohjustatud
infektsioonide ennetamine HIV-infektsiooniga
inimestel

30 ml (1200 mg) liks kord nédalas

Emaka, munajuhade ja munasarjade
bakteriaalne infektsioon (vdikevaagnapoletik),
kombinatsioonis teis(t)e antibiootikumi(de)ga,

Ainult juhul, kui ravi alustati intravenoosse
asitromiitsiiniga.

6,25 ml (250 mg) iiks kord 66péevas kuni
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mille valib arst voi apteeker*®

7-péevase ravikuuri 1opuni

* Ainult tdiskasvanud patsientidel.

#Taiskasvanud patsientidel vdib suukaudne ravi jirgneda esmasele intravenoossele ravile.

[Suukaudse suspensiooni pulber kotikestes]

Lapsed vanuses 6 kuud ja vanemad ning noorukid kehakaaluga 16...45 kg

Infektsioon

Ravikuur asitromiitsiiniga

Siinuste ehk ninakdrvalkoobaste
bakteriaalne infektsioon
(sinusiit)

Kopsupdletik (olmetekkeline
kopsupdletik, millesse ei
haigestutud haiglas)

Nabha ja nahaaluste kudede
bakteriaalsed infektsioonid

Igemete bakteriaalsed
infektsioonid (parodontiit) voi
médapaise igemes (parodondi
abstsess)

Nende infektsioonide raviks on ette ndhtud 3- voi 5-pidevane
ravikuur.

3-pdevane ravikuur
10 mg/kg 60péevas 3 péaeva jooksul
5-paevane ravikuur

10 mg/kg esimesel ravipdeval ja seejirel 5 mg/kg iiks kord
O0péevas jargmise 4 paeva jooksul

Keskkorva bakteriaalsed
infektsioonid (keskkorvapdletik)

Nende infektsioonide raviks on ette ndhtud 1-, 3- vOi 5-paevane
ravikuur.

1-pdevane ravikuur

Uksikannus 30 mg/kg

3-pdevane ravikuur

10 mg/kg 60péevas 3 péaeva jooksul
S-pdevane ravikuur

10 mg/kg esimesel ravipdeval ja seejirel 5 mg/kg tiks kord
O0péevas jargmise 4 paeva jooksul

Streptokokkide pdhjustatud
kurgumandliinfektsioon
(tonsilliit) voi kurguinfektsioon
(farilingiit)

Nende infektsioonide raviks on ette ndhtud 3- voi 5-pidevane
ravikuur.

3-pdevane ravikuur
20 mg/kg 60pdevas 3 paeva jooksul
S-pdevane ravikuur
12 mg/kg 60péevas 5 paeva jooksul

Lyme’i tdve varane paikne vorm
(migreeruv eriiteem, mida
pOhjustab peamiselt
puugihammustus)

20 mg/kg esimesel ravipdeval ja seejirel 10 mg/kg iiks kord
O0péevas jargmise 9 pdeva jooksul

Oluline on kasutada jargmistes tabelites esitatud <vdljamoeldud nimetus> kogust vastavalt patsiendi
kehakaalule, ravitavale infektsioonile ja konkreetsele ravikuurile (1-pdevane, 3-pdevane, S-paevane,
1+-pdevane), mida arst v3i apteeker on palunud teil jargida.

Asitromiitsiini maksimaalne annus 60pievas
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Kehakaal Suukaudse suspensiooni pulber kotikeses

(kg) 5 mg/kg 10 mg/kg 12 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg
16...25 100 mg 200 mg 250 mg 400 mg 600 mg
26...35 150 mg 300 mg 350 mg 500 mg# 900 mg
36...45 200 mg 400 mg 450 mg 500 mg# 1200 mg

# Ei tohi liletada tdiskasvanute maksimaalset 66pdevast annust 500 mg.

Kui teie lapse kehakaal on alla 16 kg, sobib tema ravimiseks paremini selle ravimi suukaudse suspensiooni

pulber pudelis. Pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Taiskasvanud patsiendid ja noorukid kehakaaluga vihemalt 45 kg, kellel on neelamisraskused

Soovitatavad annused ja ravi kestused on jargmised.

Infektsioon

Ravikuur asitromiitsiiniga

Streptokokkide pdhjustatud
kurgumandliinfektsioon (tonsilliit) voi
kurguinfektsioon (fariingiit)

Siinuste ehk ninakdrvalkoobaste bakteriaalne
infektsioon (sinusiit)

Keskkorva bakteriaalsed infektsioonid
(keskkdrvapdletik)

Bakteriaalsed infektsioonid hingamisteede
pikaajalise pdletikuga patsientidel (krooniline
bronhiit)*

Kopsupdletik (olmetekkeline kopsupdletik,
millesse ei haigestutud haiglas)*

Nabha ja nahaaluste kudede bakteriaalsed
infektsioonid

Igemete bakteriaalsed infektsioonid
(parodontiit) voi madapaise igemes (parodondi
abstsess)

Nende infektsioonide raviks on ette ndghtud 3- voi
S-pdevane ravikuur ja <viljamdeldud nimetus>
O0pédevas voetavad annused on nimetatud nende
ravikuuride kirjeldustes allpool.

3-pdevane ravikuur
500 mg tiks kord 66pédevas 3 paeva jooksul

S-pdevane ravikuur
500 mg esimesel ravipéeval ja seejarel 250 mg iiks
kord 66pdevas jargmise 4 paeva jooksul

Lyme’i tdve varane paikne vorm (migreeruv
eriiteem, mida pohjustab peamiselt
puugihammustus)

1000 mg esimesel ravipdeval ja seejérel 500 mg
iiks kord 60pdevas jargmise 9 paeva jooksul

Chlamydia trachomatis’e pohjustatud
infektsioonid kusitis ja emakakaelas

1000 mg iiksikannusena

Neisseria gonorrhoeae pohjustatud
infektsioonid kusitis ja emakakaelas.
<Viljamoeldud nimetus> tuleb kasutada
kombinatsioonis teise antibiootikumiga, mille
valib arst v0i aptecker.

1000 mg voi 2000 mg* iiksikannusena.

Chlamydia trachomatis’e pohjustatud
krooniline eesnddrmepoletik

500 mg 66paevas 3 jarjestikusel paeval nadalas
3 nddala jooksul

Valulikke haavandeid pohjustav suguelundite

1000 mg iiksikannusena
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bakteriaalne infektsioon (pehme Sanker)

Mycobacterium avium’i kompleksi pohjustatud | 600 mg iiks kord 66paevas
infektsioonid kaugelearenenud
HIV-infektsiooniga inimestel. <Véljamdeldud
nimetus> tuleb kasutada kombinatsioonis teise
antibiootikumi etambutooliga

Mycobacterium avium’i kompleksi pohjustatud | 1200 mg tiks kord nddalas
infektsioonide ennetamine HIV-infektsiooniga
inimestel

Emaka, munajuhade ja munasarjade Ai.nult Juhul, }(ui ravi alustati intravenoosse
bakteriaalne infektsioon (viikevaagnapdletik), | asitromiitsiiniga.

kombinatsioonis teis(t)e antibiootikumi(de)ga, | 250 mg iiks kord d6péevas kuni 7-paevase
mille valib arst v3i apteeker* ravikuuri [5puni

* Ainult tdiskasvanud patsientidel.
#Taiskasvanud patsientidel voib suukaudne ravi jirgneda esmasele intravenoossele ravile.

Kasutamine lastel ja noorukitel

[Koik vedelad ravimvormid]
Asitromiitsiini ohutus ja efektiivsus iihelgi 16igus 1 nimetatud niidustusel ei ole tdestatud lastel vanuses alla
6 kuu.

Manustamisviis

Suukaudseks kasutamiseks parast manustamisk6lblikuks muutmist.

[Suukaudse suspensiooni pulber 20 mg/ml, 40 mg/ml]

<Viljamodeldud nimetus> tuleb manustada suu kaudu iihekordse 66pdevase annusena. Suukaudset

suspensiooni voib votta koos toiduga voi ilma. Ravimi votmine vahetult enne einet voib aidata maol
ravimit paremini taluda.

[Lisage tdiendavalt kohalikud juhised manustamiskolblikuks muutmise ja selle kohta, kuidas
tervishoiutéotajad ja/voi patsiendid peavad manustamisvahendeid kdsitsema, kui on kohaldatav.> Juhiste
arusaadavamaks tegemiseks tuleb lisada pildid.]

Kui arstilt voi apteekrilt saadud <véljamoeldud nimetus> pudel sisaldab ainult pulbrit ja mitte vedelikku,
siis peate kasutusvalmis ravimi saamiseks lisama pudelisse konkreetse koguse vett. Kui arst voi apteeker
on pulbri teie jaoks juba lahustanud, voite kohe jétkata 15igust ,,Juhised <véljamoeldud nimetus>
suukaudse suspensiooni 60péevase annuse votmiseks* allpool.

Kui te votate <viljamdeldud nimetus> rohkem, kui ette nihtud

Kui te votate <véljamdeldud nimetus> rohkem, kui ette néhtud, vdib teie enesetunne halveneda.
Uleannustamise tiitipilised ndhud on oksendamine, kohulahtisus, kohuvalu ja iiveldus. Teatage sellest
kohe oma arstile vdi votke ihendust 1&hima haigla erakorralise meditsiini osakonnaga.

Kui te unustate <villjamdeldud nimetus> votta

Kui te unustate <véljamdeldud nimetus> votta, votke see niipea, kui saate, tingimusel et teete seda
viahemalt 12 tundi enne jargmise annuse plaanipérase votmise acga. Kui jirgmise annuse votmiseni on alla
12 tunni, 4rge votke vahelejisinud annust ja votke jirgmine annus tavapirasel ajal. Arge votke kahekordset
annust, kui annus jéi eelmisel korral votmata.

Kui te Iopetate <villjamdeldud nimetus> votmise

Kui te Iopetate <véljamdeldud nimetus> votmise liiga vara, v0ib infektsioon tagasi tulla. Votke
<viljamdeldud nimetus> raviperioodi 16puni isegi juhul, kui teie enesetunne hakkab paranema.
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Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
4. Voimalikud korvaltoimed

[Selle loigu tekst peab olema jdrgmine.]

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pShjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Tosised korvaltoimed

Lopetage <véljamdeldud nimetus> kasutamine ja pddrduge kohe arsti poole, kui mérkate endal iikskdik
millist jdrgmist stimptomit:

o akki tekkiv vilistav hingamine; hingamisraskused; silmalaugude, ndo vo6i huulte turse; 166ve voi
stigelus, eriti kui see haarab kogu keha (anafiilaktiline reaktsioon, esinemissagedus teadmata);

. kiire voi ebakorrapérane siidametdo (siidame ariitmia voi torsades de pointes, tahhiikardia,
esinemissagedus teadmata);

. tume uriin, s60giisu kadumine voi naha voi silmavalgete muutumine kollaseks, mis on maksahéirete

ndhud (maksapuudulikkus v6i maksanekroos (esinemissagedus teadmata), hepatiit (acg-ajalt: voib
esineda 1 inimesel 100-st));

. raske kohulahtisus koos valulike soolespasmidega, veri roojas ja/voi palavik voivad tdhendada, et
teil on jimesoole infektsioon (antibiootikumiga seostatav koliit, esinemissagedus teadmata). Arge
votke roojamissagedust vihendavaid kohulahtisuse vastaseid ravimeid (antiperistaltikumid);

. kehatiivele tekkivad punakad tasased méarklauasarnased voi immargused laigud, mille keskel on
sageli villid; naha koorumine; haavandid suus, kurgus, ninas, suguelunditel ja silmades. Neile
tdsistele nahaloovetele voivad eelneda palavik ja gripilaadsed siimptomid (Stevensi-Johnsoni
siindroom” vdi toksiline epidermise nekroliiiis, esinemissagedus teadmata);

. laiaulatuslik 166ve, korge kehatemperatuur ja suurenenud liimfislmed (DRESS-siindroom v&i
ravimi Ulitundlikkusreaktsioon, harv (vOib esineda kuni 1 inimesel 1000-st));
. punane ketendav laiaulatuslik 166ve koos nahaaluste kithmude ja villidega, millega kaasneb palavik.

Stimptomid tekivad tavaliselt ravi alustamisel (dge generaliseerunud eksantematoosne pustuloos,
harv (voib esineda kuni 1 inimesel 1000-st)).

Muud korvaltoimed
Viga sage (voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):

- kohulahtisus;
- ebamugavustunne kohus*.

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):

- peavalu;

- oksendamine, kdhuvalu”, iiveldus®;

- muutused vereanaliiiisi tulemustes (liimfotsiiiitide arvu vdhenemine, eosinofiilide arvu suurenemine,
basofiilide arvu suurenemine, monotsiiiitide arvu suurenemine, neutrofiilide arvu suurenemine, vere
bikarbonaadisisalduse vihenemine).

Aeg-ajalt (voivad esineda kuni 1 inimesel 100-st):

- soor (kandidiaas) — suu ja tupe seeninfektsioon, muud seeninfektsioonid;

- kopsupdletik, kurgu bakteriaalne infektsioon, seedetrakti poletik, hingamishéired, nina limaskesta
poletik, tupeinfektsioon;

- vere valgeliblede arvu muutused (leukopeenia, neutropeenia, eosinofiilia);

- vereliistakute arvu suurenemine;

- koigi vererakkude osakaalu vihenemine vere kogumahus (hematokriti véértuse vihenemine);

- allergilised reaktsioonid, kée- ning jalalabade ja ndo turse (angioddeem);
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- isutus®;

- nérvilisus, unehdired (insomnia);

- pearinglus”, unisus (somnolentsus), maitsetundlikkuse muutus (diisgeusia)®, torkimistunne vdi tuimus
(paresteesia);

- ndgemishdire”;

- korvakahjustus;

- peapdoritustunne (vertiigo);

- oma siidamelodkide tundmine (stidamepekslemine);

- kuumahood;

- jarsku tekkiv vilistav hingamine, ninaverejooks;

- kdohukinnisus, kdhupuhitus”, seedehiired (diispepsia), maolimaskesta pdletik (gastriit), neelamisraskus
(diisfaagia), kGhupaistetus, suukuivus, rohitsused, suuhaavandid, suurenenud siiljeeritus;

- loove”, siigelus”, ndgestdbi (urtikaaria)”, nahapdletik (dermatiit), nahakuivus, liighigistamine
(hiiperhidroos);

- liigeste turse ja valu (osteoartriit), lihasevalu, seljavalu, kaelavalu;

- valulik urineerimine (diisuuria), neeruvalu;

- ebaregulaarne menstruatsiooniveritsus (metrorraagia), munandite kahjustus;

- turse vedeliku kogunemise tdttu organismi kudedesse, eriti ndol, pahkluudel ja jalalabadel;

- ndrkus, visimus®, {ildine halb enesetunne, palavik;

- valu rinnus, valu;

- korvalekalded laboratoorsete analiiliside tulemustes (nt vere- voi maksaanaliiiisid);

- protseduurijargne tiisistus.

Harv (vdivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st):

- drritatuse tunne;

- maksaprobleemid, naha voi silmavalgete muutumine kollaseks;
- suurenenud tundlikkus péikesevalguse suhtes”.

Teadmata (esinemissagedust saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

- vere punaliblede arvu vihenemine vererakkude lagunemise kiirenemise tottu, mis vdib pohjustada
vasimust ja naha kahvatust (hemoliiiitiline aneemia);

- vereliistakute arvu vihenemine, mis v0ib pdhjustada veritsust ja verevalumeid (trombotsiitopeenia);

- viha-, agressiivsuse tunne; hirmu- ja muretunne (drevus); dge segasusseisund (deliirium);

- hallutsinatsioonid;

- minestamine (siinkoop);

- krambid;

- puute-, valu- ja temperatuuritundlikkuse vihenemine (hiipesteesia)”;

- hiiperaktiivsuse tunne;

- Idhnatundlikkuse muutused (anosmia, parosmia);

- maitsetundlikkuse téielik kadumine (ageusia);

- lihasendrkus (myasthenia gravis);

- korvalekalded siidame t60s, mis on néha elektrokardiogrammil (EKG) (QT-pikenemine);

- kurtus”, kuulmise halvenemine” vdi helin kdrvus (tinnitus);

- madal vererohk;

- kohunéddrmepdletik, mis pohjustab tugevat kdhu- ja seljavalu (pankreatiit);

- keele vérvuse muutus;

- liigesevalu (artralgia)®;

- neerupdletik (interstitsiaalne nefriit) ja neerupuudulikkus.

[Teave Mycobacterium avium’i kompleksi pohjustatud infektsioonide ravi ja/voi ennetamisega seotud
korvaltoimete kohta tuleb lisada ainult juhul, kui ravimpreparaat on selleks raviks ndidustatud. ]
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* Neid korvaltoimeid taheldati ainult siis, kui asitromiitsiini manustati Mycobacterium avium’i kompleksi
poOhjustatud infektsiooni ennetamiseks voi raviks HIV-iga inimestel, kellel immuunsiisteem ei ole piisavalt
taastunud.

# Need korvaltoimed esinesid sagedamini asitromiitsiini manustamisel Mycobacterium avium’i kompleksi
pohjustatud infektsiooni ennetamiseks voi raviks HIV-iga inimestel, kellel immuunsiisteem ei ole piisavalt
taastunud.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada
rohkem infot ravimi ohutusest.
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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

Intravenoosselt kasutatavad ravimvormid (500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber)
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4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

[Selle [0igu tekst peab olema jdrgmine.]

<Viljamdeldud nimetus> on néidustatud jargmiste infektsioonide raviks tdiskasvanutele (vt 10igud 4.4 ja
5.1):

- olmetekkeline kopsupdletik;
- viikevaagnapdletik, alati kombinatsioonis teis(t)e sobiva(te) antibakteriaalse(te) ravimi(te)ga (nt
metronidasooliga).

Antibakteriaalsete ravimite madramisel ja kasutamisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid juhendeid.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

[Selle loigu tekst peab olema jdrgmine.]

Annustamine

Asitromiitsiini tuleb manustada iihekordse d6pdevase annusena. Annustamissoovitused tdiskasvanutele on
esitatud tabelis 1.
Tabel 1. Intravenoosse asitromiitsiini annustamissoovitused

Naidustus Asitromiitsiini manustamisskeem

Olmetekkeline kopsupdletik 500 mg tiks kord 66pdevas vahemalt 2 paeva jooksul, millele
jargneb 500 mg suukaudne annus 66péevas kuni 7...10-péevase
ravikuuri 1puni.

Viikevaagnapdletik, 500 mg iiks kord 66pédevas 1...2 paeva jooksul, millele jargneb
kombinatsioonis teis(t)e 250 mg suukaudne annus iiks kord 66paevas kuni 7-pédevase

sobiva(te) antibakteriaalse(te) ravikuuri 15puni.

ravimi(te)ga (nt
metronidasooliga)

Iga ndidustuse korral tuleb arvesse votta uuendatud ravijuhendites esitatud soovitusi raviskeemide,
annuste ja ravi kestuse kohta.
Suukaudsele ravile iilemineku ajastuse otsustab arst oma drandgemisel ja ravivastuse alusel.

Patsientide eririihmad

Neerukahjustus
Patsientidel, kellel on GFR > 10 ml/min, ei ole vaja annust kohandada. Patsientidele, kellel on GFR
< 10 ml/min, tuleb asitromiitsiini manustada ettevaatusega (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge (Childi-Pugh’ A-klass) v6i modduka (Childi-Pugh’ B-klass) maksakahjustusega patsientidel ei ole
vaja annust kohandada (vt 161k 5.2). Andmed raske (Childi-Pugh’ C-klass) maksakahjustusega patsientide
kohta puuduvad. Seet6ttu tuleb neile patsientidele manustada asitromiitsiini ettevaatusega (vt 161k 4.4).
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Eakad

Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt10ik 5.2). Kuna eakatel tekivad proariitmilised
seisundid suurema toendosusega, tuleb nendel olla siidame riitmihdirete ja forsades de pointes’i tekkeriski
tottu eriti ettevaatlik (vt 101k 4.4).

Lapsed
<Viljamodeldud nimetus> ohutus ja efektiivsus olmetekkelise kopsupdletiku intravenoosseks raviks lastel

el ole toestatud.

Puudub <viljamdeldud nimetus> asjakohane kasutus lastel vanuses alla 12 aasta vdikevaagnapdletiku
néidustusel, samas ei ole ohutus ega efektiivsus teismelistel tiidrukutel toestatud.

Manustamisviis

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskdlblikuks muutmist ja lahjendamist.

Soovitatav manustamistee on ainult intravenoosne infusioon. Ravimpreparaati ei tohi manustada
intravenoosse booluse ega intramuskulaarse siistena. Lahuse kontsentratsioon ja infundeerimiskiirus
peavad olema kas 1 mg/ml 3 tunni jooksul v&i 2 mg/ml 1 tunni jooksul. Asitromiitsiini 500 mg annuse
infundeerimine peab kestma vihemalt 1 tund.

Ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmise ja lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastunididustused

[Selle loigu tekst peab olema jdrgmine.]

Ulitundlikkus toimeaine, eriitromiitsiini, mis tahes makroliid- vdi ketoliidantibiootikumi vdi 1digus 6.1
loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

[Selle [0igu tekst peab olema jdrgmine.]

Resistentsuse tekkevdimalus

Kuna pérast ravi 10ppu piisib asitromiitsiini vdike kontsentratsioon plasmas ning kudedes pikka aega, voib
see soodustada resistentsuse teket (vt 15ik 5.2). Asitromditsiiniga ravi tohib alustada alles parast
kasulikkuse ja riskide hoolikat hindamist, vottes arvesse resistentsuse kohalikku levikut, ja juhul, kui
eelistatud raviskeemi ei ole esitatud.

Rasked naha- ja iilitundlikkusreaktsioonid

Asitromiitsiiniga raviga seoses on teatatud harvaesinevatest tosistest allergilistest reaktsioonidest, sh
angioddeem ja anafiilaksia (harva surmaga 10ppev), rasketest kutaansetest korvaltoimetest, sh Stevensi-
Johnsoni siindroom (SJS) ja toksiline epidermise nekroliiiis (TEN), ravimireaktsioonist eosinofiilia ja
siisteemsete simptomitega (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) ja dgedast
generaliseerunud eksantematoossest pustuloosist (acute generalised exanthematous pustulosis, AGEP),
mis voivad olla eluohtlikud voi 16ppeda surmaga (vt 16ik 4.8). Ravimi madramise ajal tuleb patsiente
teavitada nahareaktsioonide néhtudest ja stimptomitest ning patsiente tuleb nende suhtes tdhelepanelikult
jélgida. Mdned asitromiitsiini manustamise tagajérjel tekkinud nimetatud reaktsioonid on olnud korduvad
ja vajanud pikemaajalist jalgimist ning ravi. Allergilise reaktsiooni tekkimisel tuleb asitromiitsiiniga ravi
10petada ja rakendada asjakohast ravi. Arstid peavad olema teadlikud, et siimptomaatilise ravi l[0petamisel
voivad allergia stimptomid uuesti tekkida.

QT-intervalli pikenemine
Teiste makroliididega (sh asitromiitsiin) ravi ajal on tdheldatud siidame repolarisatsiooni ja QT-intervalli
pikenemist, mis v3ib pdhjustada siidame riitmihdirete ja torsades de pointes’i tekkeriski (vt 161k 4.8).
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Jargmised olukorrad vdivad viia ventrikulaarsete ariitmiate (sh forsades de pointes) tekkeriski
suurenemiseni, mis omakorda voivad pohjustada siidameseiskust, mistSttu tuleb asitromiitsiini kasutada
ettevaatusega patsientidel (eriti naised ja eakad), kellel esinevad proariitmilised seisundid, nt patsiendid:
o kellel on kaasasiindinud voi dokumenteeritud QT-intervalli pikenemine;
o kes saavad samaaegset ravi teiste toimeainetega, mis teadaolevalt pikendavad QT-intervalli (vt

161k 4.5);
+ kellel on elektroliiiitide tasakaalu héire, eriti hiipokaleemia ja hiipomagneseemia;
o kellel on kliiniliselt oluline bradiikardia, siidame riitmihdire voi raske siidamepuudulikkus;
o kes on eakad: eakad patsiendid v&ivad olla tundlikumad ravimite toimete suhtes QT-intervallile.

Maksatoksilisus

Kuna asitromiitsiin eritub peamiselt maksa kaudu, tuleb olulise maksahaigusega patsientide ravimisel
asitromiitsiiniga olla ettevaatlik. Asitromiitsiiniga ravi ajal on teatatud fulminantse hepatiidi juhtudest, mis
voivad Ioppeda eluohtliku maksapuudulikkusega. Asitromiitsiiniga ravi ajal on teatatud hepatiidi,
kolestaatilise ikteruse, maksanekroosi ja maksapuudulikkuse juhtudest, millest moned on 16ppenud
surmaga (vt 10ik 4.8). Voimalik, et monel patsiendil oli olemasolev maksahaigus voi nad votsid teisi
maksatoksilisi ravimpreparaate. Patsientidele tuleb delda, et maksa funktsioonihdire néhtude ja
siimptomite, nt kiiresti arenev asteenia, millega kaasnevad ikterus, tume uriin, kalduvus veritsuste tekkeks
vO1 hepaatiline entsefalopaatia, tekkimise korral tuleb asitromiitsiini manustamine 16petada ja votta
ithendust oma arstiga. Sellistel juhtudel tuleb kohe teha maksafunktsiooni analiiiisid ja/voi uuringud.

Clostridioides difficile’iga seostatav kShulahtisus ja pseudomembranoosne koliit

Asitromiitsiiniga ravi ajal on teatatud Clostridioides difficile’iga seostatavast kohulahtisusest
(Clostridioides difficile associated diarrhoea, CDAD) ja pseudomembranoossest koliidist, mille
raskusaste voib ulatuda kergest kohulahtisusest kuni surmaga 16ppeva koliidini (vt 15ik 4.8). CDAD-i ja
pseudomembranoosse koliidi esinemisvoimalust tuleb kaaluda patsientidel, kellel tekib kohulahtisus
asitromiitsiini manustamise ajal voi pérast seda. Tuleb kaaluda asitromiitsiiniga ravi 1opetamist ja
toetavate meetmete votmist koos spetsiifilise ravi alustamisega C. difficile vastu. Peristaltikat pérssivaid
ravimpreparaate ei tohi manustada.

Sugulisel teel levivad infektsioonid

Neisseria gonorrhoeae on suure tdendosusega resistentne makroliidide, sh asaliidide klassi kuuluva
asitromiitsiini suhtes (vt 15ik 5.1). Seetottu ei soovitata kasutada asitromiitsiini tlisistumata gonorroa ega
viikevaagnapdletiku raviks, vilja arvatud juhul, kui laboratoorsete uuringute tulemused on kinnitanud
organismi tundlikkust asitromiitsiini suhtes. Ravimata v3i suboptimaalselt ravitud kujul v3ib see seisund
pOhjustada hilistiisistusi, sh viljatust ja emakaviélist rasedust.

Lisaks tuleb sugulisel teel levivatest infektsioonidest vélistada Treponema pallidum’i pdhjustatud kaasuv
infektsioon, sest peiteajal voivad siiiifilise simptomid olla varjatud, mille tottu voib diagnoosimine
hilineda.

Koigil sugulisel teel levivate urogenitaalsete infektsioonidega patsientidel tuleb alustada asjakohast
antibakteriaalset ravi ja teha jarelkontrolli analiiiise.

Myasthenia gravis
Asitromiitsiiniga ravitavatel patsientidel on teatatud myasthenia gravis’e simptomite 4genemisest ja
milasteenilise siindroomi tekkest (vt 10ik 4.8).

Mittetundlikud organismid
Asitromiitsiini kasutamise tagajarjel voib tekkida mittetundlike organismide iilekasv. Superinfektsioonide
tekke korral voib olla vaja ravi katkestada voi votta muid asjakohaseid meetmeid.

Tungaltera derivaadid
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Tungaltera derivaate saavatel patsientidel on mdne makroliidantibiootikumi samaaegne manustamine esile
kutsunud ergotismi. Tungaltera ja asitromiitsiini vahelise voimaliku koostoime kohta andmed puuduvad.
Siiski ei tohi asitromiitsiini ja tungaltera derivaate ergotismi teoreetilise tekkevoimaluse tottu samaaegselt
manustada.

<Teadaolevat toimet omavad abiained>

[Sellesse [6iku tuleb dokumentide kvaliteedi ldbivaatamise vormi kohaselt lisada hoiatus koigi abiainete
kohta, mis voivad pohjustada soovimatuid korvaltoimeid nt spetsiifiliste ainevahetushdiretega (nt
feniitilketonuuria, fruktoositalumatus, gliikoosi-galaktoosi malabsorptsioon, sukroosi-isomaltaasi
puudulikkus) voi allergiatega patsientidel. Koik miiiigiloa hoidjad peavad nimetama oma ravimvormi(de)
puhul koik asjakohased abiained ja nendega seotud hoiatused.]

<Abiainete taielik loetelu vt 161k 6.1.>

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

[Selle loigu tekst peab olema jdrgmine.]

Kuigi asitromiitsiin on CYP450 nork inhibiitor ega oma olulist koostoimet CYP450 substraatidega, ei saa
CYP3A4 inhibeerimist tdielikult vélistada. Seetottu on soovitatav olla ettevaatlik koosmanustamisel kitsa
terapeutilise vahemikuga CYP3A4 substraatidega.

Asitromiitsiin on transporteri P-gliikoproteiini (P-gp) inhibiitor. Asitromditsiini koosmanustamine P-gp
substraatidega, nt digoksiini ja kolhitsiiniga, voib suurendada nende ekspositsiooni. Kitsa terapeutilise
vahemikuga ravimite puhul on soovitatav olla ettevaatlik ja teha nouetekohast kliinilist ja/voi terapeutilist
ravimiseiret ning vajaduse korral annust kohandada. Seejuures tuleb arvesse votta asitromiitsiini suhteliselt
pikka poolvéértusaega (vt 15ik 5.2).

Teadaolevalt QT-intervalli pikendavad ravimid

Asitromiitsiini tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kes saavad teadaolevalt QT-intervalli
pikendavaid ravimeid (vt 15ik 4.4), nt IA klassi antiariitmikumid (nt kinidiin ja prokaiinamiid) ja III klassi
antiariitmikumid (nt dofetiliid, amiodaroon ja sotalool), antipsithhootikumid (nt pimosiid),
antidepressandid (nt tsitalopraam), fluorokinoloonid (nt moksifloksatsiin ja levofloksatsiin), tsisapriid,
|k10rokviin ja hiidroklorokviin.

Teave asitromiitsiini ja voimalike koosmanustatavate ravimpreparaatide koostoimete kohta on esitatud
allolevas tabelis ja tekstis. Ravimite kirjeldatud koostoimed pdhinevad asitromiitsiiniga tehtud kliiniliste
koostoimeuuringute tulemustel v&i, kui on mérgitud, on tegemist asitromiitsiiniga kooskasutamisel tekkida
voivate koostoimetega.

Tabel 2. Asitromiitsiini ja teiste ravimpreparaatide kliiniliselt olulised koostoimed

Ravimpreparaat Koostoime Mehhanism Soovitus

(ravivaldkond) Toime ekspositsioonile koosmanustamise
kohta

Atorvastatiin Asitromiitsiin: ND Atorvastatiin on Tuleb olla ettevaatlik,

(3-hiidroksii-3-metiiiilglut] CYP3A4 ja P-gp sest turuletulekujargselt

ariiiili koensiiiim A Atorvastatiin: substraat. on asitromiitsiini ja

[3-hydroxy-3-methylgluta| <> AUC statiine

ryl coenzyme A, HMG > Crnax koosmanustanud

CoA] reduktaasi patsientidel teatatud

inhibiitor) rabdomiioliiiisi
juhtudest.

Asitromiitsiini annus

500 mg suukaudselt iiks

kord 66pdevas 3 paeva

jooksul.
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Atorvastatiini annus
10 mg suukaudselt iiks
kord 66pidevas.

Tsiiklosporiin
(immunosuppressant)

Asitromitsiini annus

Asitromiitsiin: ND

Tsiiklosporiin:
« AUC

Tsiiklosporiin on
CYP3A4 ja P-gp kitsa
terapeutilise
vahemikuga substraat

Asitromiitsiiniga ravi
ajal ja parast selle 16ppu
on vajalik asjakohane
kliiniline jalgimine ja

500 mg suukaudselt iiks | 1 Crax 24% ja/vdi konkureerib sapi | terapeutiline

kord 66pdevas 3 paeva kaudu eritumisel. ravimiseire. Vajaduse

jooksul. korral tuleb
tsiiklosporiini annust

Tsiiklosporiini kohandada.

iiksikannus 10 mg/kg

suukaudselt.

Kolhitsiin (podagra) Asitromiitsiin: ND Kolhitsiin on P-gp kitsa| Asitromiitsiiniga ravi

Kolhitsiin:
1 57% AUCo.
T 22% Cmax

terapeutilise
vahemikuga substraat.

ajal ja pérast selle 15ppu
on vajalik kliiniline
jélgimine.

Dabigatraan (suukaudne | ND Dabigatraan on P-gp Tuleb olla ettevaatlik,
antikoagulant) kitsa terapeutilise sest turuletulekujargselt
Eeldatav vahemikuga substraat. | on asitromiitsiini ja
1 Dabigatraan dabigatraani
koosmanustanud
patsientidel teatatud
hemorraagiate riski
suurenemisest.
Digoksiin ND Digoksiin on P-gp kitsa| Asitromiitsiiniga ravi
(stidamegliikosiidid) terapeutilise ajal ja parast selle 16ppu
Eeldatav vahemikuga substraat. | on vajalik kliiniline

1 Digoksiin

jélgimine ja vOimalik,
et digoksiini sisalduse
jélgimine.

Varfariin (suukaudne
antikoagulant)

Asitromiitsiini annus
500 mg suukaudselt iiks
kord O0pdevas 1. pdeval
ja seejérel

suukaudselt  iiks
O0pédevas 4 paeva jooksul.

Varfariini iiksikannus
15 mg suukaudselt.

250 mg
kord|

Asitromiitsiin: ND
Varfariin: ND

Kliinilises
koostoimeuuringus
protrombiiniaja muutusi
ei tdheldatud, kuid
turuletulekujargselt on
teatatud
koosmanustamise korral
asitromiitsiiniga
kumariini tiitipi
antikoagulantide
antikoagulatiivse toime
tugevnemisest.

Ei ole teada.

Asitromiitsiiniga ravi
ajal ja pérast selle 15ppu
tuleb kaaluda
protrombiiniaja
sagedasemat jalgimist.

Mirkus: ,,1 voi ,,|“ =

(not determined) = ei ole kindlaks tehtud.

iile 10-protsendilised statistiliselt olulised muutused; ,,<» = muutusteta; ND
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Kliinilistes uuringutes, milles hinnati vdimalikke koostoimeid asitromiitsiini koosmanustamisel
karbamasepiini, tsetirisiini, efavirensi, flukonasooli, metiililprednisolooni, midasolaami, rifabutiini,
sildenafiili, teofiilliini, triasolaami, trimetoprimi/sulfametoksasooli ja zidovudiiniga, ei tdheldatud
asitromiitsiini ega koosmanustatud ravimpreparaatide ekspositsiooni kliiniliselt olulisi muutusi.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

[Selle [0igu tekst peab olema jdrgmine.]

Rasedus

Reproduktsiooniuuringud loomadel on tehtud annustega, millega saavutatakse emasloomale mdodukalt
toksilised kontsentratsioonid. Nendes uuringutes ei leitud tdendeid teratogeensete toimete kohta. Siiski
puuduvad piisavad ja pohjaliku kontrolliga uuringud rasedatel.

Vaatlusuuringutest on saadud suur hulk andmeid asitromiitsiinile ekspositsiooni kohta raseduse ajal
(rohkem kui 7000 asitromiitsiinile eksponeeritud raseda andmed). Enamik neist uuringutest saadud
tulemusi ei viidanud lootele avalduvate kahjulike toimete, nt raskete kaasasiindinud véararendite voi
kardiovaskulaarsete vadrarendite tekkeriski suurenemisele.

Epidemioloogilised tdendid raseduse katkemise riski kohta pérast ekspositsiooni asitromiitsiinile raseduse
varajases etapis ei ole selged. Loomkatsed ei néita kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 161k 5.3).
Asitromiitsiini tohib kasutada raseduse ajal tiksnes siis, kui see on kliiniliselt vajalik.

Imetamine

Asitromiitsiin eritub rinnapiima olulisel méiral. Rinnaga toidetavatel imikutel ei ole asitromiitsiini tosiseid
korvaltoimeid tédheldatud; samas voib isegi subterapeutiliste annuste manustamisel esineda

vastsiindinutel / rinnaga toidetavatel imikutel selliseid korvaltoimeid nagu kohulahtisus, limaskestade
seeninfektsioon ja iilitundlikkus. Rinnaga toitmise katkestamine voi ravi katkestamine / mitte alustamine
asitromiitsiiniga tuleb otsustada, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus
Rottidel tehtud fertiilsusuuringutes téheldati pérast asitromiitsiini manustamist tiinestumise mééra
véhenemist. Selle leiu tdhtsus inimestele ei ole teada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

[Selle [0igu tekst peab olema jdrgmine.]

<Viljamoeldud nimetus> mojutab moddukalt autojuhtimise ja masinate kédsitsemise voimet. Mdnel
asitromiitsiini votval patsiendil on teatatud pearinglusest, unisusest ja krambihoogudest ning mdnel
patsiendil esines négemis- ja/v3i kuulmishéire. Patsiendi autojuhtimise ja masinatega tootamise vdime
hindamisel tuleb sellega arvestada (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

[Selle loigu tekst peab olema jdrgmine.]

Ohutusprofiili kokkuvote

Ravi ajal kodige sagedamini teatatud korvaltoimed olid muu hulgas kdhulahtisus, peavalu, oksendamine,
kohuvalu, iiveldus ja korvalekalded laboratoorsete analiiliside vaartustes. Teised olulised korvaltoimed on
muu hulgas anafiilaktilised reaktsioonid; forsades de pointes; ariitmiad, sh ventrikulaarne tahhiikardia;
pseudomembranoosne koliit ja maksapuudulikkus (vt 151k 4.4). Asitromiitsiiniga raviga seoses on teatatud
rasketest kutaansetest korvaltoimetest, sh Stevensi-Johnsoni siindroomist (SJS), toksilisest epidermise
nekroliitisist (TEN), ravimireaktsioonist eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega (DRESS) ja dgedast
generaliseerunud eksantematoossest pustuloosist (AGEP) (vt 16ik 4.4).

139



Korvaltoimete loetelu tabelina

Allpool on esitatud kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargse jalgimise ajal tuvastatud korvaltoimed
organsiisteemi klasside ja esinemissageduste jérgi.

Korvaltoimete esinemissagedused on médratletud jargmiselt: vaga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni

< 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), viga harv (< 1/10 000) ja
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse rithmas on korvaltoimed
esitatud tosiduse vihenemise jarjekorras.

Tabel 3. Korvaltoimete loetelu tabelina

Organsiisteemi Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
klass
Infektsioonid ja kandidiaas,
infestatsioonid kopsupdletik,
seeninfektsio
on,
bakteriaalne
infektsioon,
tupeinfektsio
on,
fartingiit,
gastroenteriit
)
riniit,
suu
kandidiaas
Vere ja liimfotstiiitide | leukopeenia, trombotsiitop
liimfisiisteemi arvu neutropeenia, eenia,
hiired vihenemine, eosinofiilia, hemoliititilin
eosinofiilide ¢ aneemia
arvu
suurenemine, trombotsiiiiti
basofiilide de arvu
arvu suurenemine,
suurenemine, hematokriti
monotsiiiitide | vadrtuse
arvu vihenemine
suurenemine,
neutrofiilide
arvu
suurenemine
Immuunsiisteem angioddeem, anafiilaktilin
i hiired ilitundlikkus e reaktsioon
(vt 161k 4.4)
Ainevahetus- ja sO0giisu
toitumishaired viahenemine
Psiihhiaatrilised nérvilisus, agiteeritus arevus,
haired unetus deliirium,
hallutsinatsio
onid,
agressiivsus
Nérvisiisteemi peavalu pearinglus, myasthenia
haired diisgeusia, gravis (vt
161k 4.4),
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paresteesia, krambid,
unisus anosmia,
ageusia,
hiipesteesia,
psithhomotoo
rne
hiiperaktiivsu
S,
parosmia,
siinkoop
Silma nigemishéire
kahjustused
Kérva ja korvakahjust kurtus,
labiirindi us, kuulmisnork
kahjustused vertiigo us,
tinnitus
Siidame hiired siidamepeksl torsades de
emine pointes (vt
161k 4.4),
ariitmiad, sh
ventrikulaarn
e tahhiikardia
(vt 161k 4.4),
QT- intervall
i pikenemine
elektrokardio
grammil (vt
161k 4.4)
Vaskulaarsed kuumahood hiipotensioon
héired
Respiratoorsed, diispnoe,
rindkere ja respiratoorne
mediastiinumi hiire,
héired ninaverejook
]
Seedetrakti kohulahtisus, | oksendamine, | gastriit, pankreatiit,
héired ebamugavust | kdhuvalu, kShukinnisus pseudomemb
unne iiveldus , ranoosne
kohupiirkonn diispepsia, koliit (vt
as, diisfaagia, 16ik 4.4),
k&hu keele
paisumine, varvuse
suukuivus, muutus
suuhaavandi
d,
iileméérane
stiljeeritus,
réhitsused,
kohupubhitus,
Maksa ja hepatiit, maksafunktsio | maksapuudul
sapiteede hiired aspartaadi oni ikkus (vt
aminotransfe | korvalekalded, | 16ik 4.4),
raasi kolestaatiline fulminantne
ikterus hepatiit,

141




aktiivsuse
suurenemine,
alaniini
aminotransfe
raasi
aktiivsuse
suurenemine,
vere
bilirubiinisis
alduse
suurenemine,
aluselise
fosfataasi
aktiivsuse
suurenemine,

maksanekroo
s

Naha ja naha
aluskoe
kahjustused

166ve,
siigelus,
urtikaaria,
dermatiit,
nahakuivus,
hiiperhidroos

generaliseerun
ud
eksantematoos
ne pustuloos
(AGEP),
ravimireaktsio
on eosinofiilia
ja siisteemsete
siimptomitega
(DRESS),
fotosensitiivsu
sreaktsioon

toksiline
epidermise
nekroliiis,
Stevensi-
Johnsoni
siindroom,
multiformne
eriiteem

Lihaste, luustiku
ja sidekoe
kahjustused

osteoartriit,
miialgia,
seljavalu,
kaelavalu

artralgia

Neerude ja
kuseteede haired

diisuuria,
neeruvalu,
vere
uureasisaldus
e
suurenemine,
vere
kreatiniinisis
alduse
suurenemine,

age
neerukahjust
us,
tubulointersti
tsiaalne
nefriit

Reproduktiivse
siisteemi ja
rinnanairme
hiired

menstruatsio
oniviline
veritsus,
munandite
kahjustus

Uldised hiired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

valu
siistekohas,
poletik
siistekohas

turse,
asteenia,
iildine halb
enesetunne,
vasimus,
nio turse,
valu rinnus,
palavik,
valu,
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perifeerne
turse
Uuringud vere korvalekalde
bikarbonaadisi | d vere
salduse kaaliumisisal
vihenemine duses,

vere
kloriidisisald
use
suurenemine,
vere
gliikoosisisal
duse
suurenemine,
vere
bikarbonaadi
sisalduse
suurenemine,
korvalekalde
d vere
naatriumisisa
lduses
Vigastus, protseduuriji
miirgistus ja rgne tiisistus
protseduuri
tiisistused

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist. See
voOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V. lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

[Selle [0igu tekst peab olema jdrgmine.]

Stimptomid
Soovitatutest suuremate annuste kasutamisel tiheldatud korvaltoimed sarnanesid tavaannuste kasutamisel

tdheldatutega (vt 10ik 4.8). Asitromiitsiiniga iileannustamise tiiiipilised siimptomid hélmavad muu hulgas
seedetrakti siimptomeid, st oksendamist, kdhulahtisust, kdhuvalu ja iiveldust.

Ravi

Uleannustamise korral on nédidustatud iildine siimptomaatiline ravi ja elutéhtsate funktsioonide toetamine.

Dialiiiisi toime kohta asitromiitsiini eritumisele andmed puuduvad. Arvestades asitromiitsiini eritumise
mehhanismi, ei eemalda dialiiiis tGendoliselt toimeainet olulisel méaaral.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

[Selle loigu tekst peab olema jdrgmine.]

Farmakoterapeutiline riihm: antibakteriaalsed ained siisteemseks kasutamiseks, makroliidid
ATC-kood: JOIFA10
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Toimemehhanism
Asitromiitsiini toimemehhanism pohineb bakteriaalse valgusiinteesi inhibeerimisel, seondudes ribosoomi
508 alatihikuga ja inhibeerides peptiidide translokatsiooni.

Farmakokineetika/farmakodiinaamika suhe
Haigust tekitava mikroobi puhul oleneb efektiivsus peamiselt kdveraaluse pindala (area under the curve,
AUC) ja minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooni (MIK) vahelisest suhtest.

Resistentsuse mehhanismid
Resistentsus asitromiitsiini suhtes voib pohineda jargmistel mehhanismidel.
- Viljapumpamine: resistentsust voib pohjustada rakumembraanis olevate viljavoolupumpade
arvu suurenemine. See puudutab ainult 14- ja 15-liililise ringiga makroliide (nn M-fenotiiiip).
- Seondumiskoha struktuuri muutus: 23S rRNA metiiiilimine véhendab afiinsust ribosomaalsete
seondumiskohtade suhtes, pohjustades resistentsust makroliidide (M), linkoosamiidide (L) ja
B-tiiiipi streptogramiinide (SB) suhtes (nn MLSB-fenotiiiip). Resistentsust pohjustavaid
metiilaase kodeerivad erm-geenid. Afiinsust ribosomaalsete scondumiskohtade suhtes
vidhendavad ka mutatsioonid 23S rRNA seondumiskohtade struktuurides voi mutatsioonid
ribosomaalsete valkude suurtes alaiihikutes.
- Makroliidide ensiimaatiline inaktiveerimine pakub ainult vdhest kliinilist huvi.

M-fenotiiiibi puhul tdheldatakse tiielikku ristresistentsust asitromiitsiini, klaritromiitsiini, eriitromiitsiini ja
roksitromiitsiini vahel. MLSB-fenotiiiibi puhul esineb tdiendav ristresistentsus klindamiitsiini ja B-tiiiipi
streptogramiini suhtes. 16-liililise ringiga makroliidi spiramiitsiini suhtes esineb osaline ristresistentsus.

Vilismembraani vdikese permeaabluse tottu on enamik gram-negatiivseid liikke makroliidide suhtes
loomuomaselt resistentsed.

Tundlikkustestide tolgendamise kriteeriumid

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) on asitromiitsiini jaoks
kehtestanud tundlikkuse testimise MIK (minimaalne inhibeeriv kontsentratsioon) tdlgendamise
kriteeriumid ja need on loetletud siin: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-
concentration-mic-breakpoints_en.xIsx.

Omandatud resistentsuse levik

Teatud liikide puhul voib omandatud resistentsuse levik olla geograafiliselt ja ajaliselt erinev, seetdttu on
eelkdige raskete infektsioonide ravimisel soovitatav 1dhtuda kohalikust resistentsust puudutavast teabest.
Kui resistentsuse kohalik levik muudab ravimi kasulikkuse vihemalt monda tiiiipi infektsiooni korral
kiisitavaks, tuleb vajaduse korral kiisida nou ekspertidelt. Eelkoige raskete infektsioonide voi ravi
ebadnnestumise korral on oluline mikrobioloogiline diagnoos koos patogeeni tuvastamise ja selle
tundlikkuse kindlakstegemisega asitromiitsiini suhtes.

Tabel 4. Omandatud resistentsuse levik
Tavaliselt tundlikud liigid

Aeroobsed gram-negatiivsed mikroorganismid

Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Muud mikroorganismid

Chlamydia trachomatis®

Chlamydophila pneumoniae®

Chlamydophila psittaci
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Mycoplasma pneumoniae®

Liigid, mille puhul véib esineda probleem omandatud resistentsusega

Aeroobsed gram-positiivsed mikroorganismid

Streptococcus pneumoniae”*

Aeroobsed gram-negatiivsed mikroorganismid

Neisseria gonorrhoeae

Loomuomaselt resistentsed organismid

Aeroobsed gram-negatiivsed mikroorganismid

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Anaeroobsed mikroorganismid

Bacteroides spp.
° Tabeli koostamise ajal uuendatud andmed puudusid. Kirjanduses, standardses teaduskirjanduses ja
ravijuhistes avaldatud esmaste andmete kohaselt eeldatakse tundlikkust.

* Streptococcus pneumoniae penitsilliini suhtes tundlikud tiived on suurema tdendosusega asitromiitsiini
suhtes tundlikud kui Streptococcus pneumoniae penitsilliini suhtes resistentsed tiived.

5.2 Farmakokineetilised omadused

[Selle loigu tekst peab olema jdrgmine.]

Olmetekkelise kopsupodletiku tottu hospitaliseeritud patsientidel, kes said 2...5 paeva jooksul iiks kord
O0pédevas 1 tunni jooksul intravenoosse infusioonina 500 mg asitromiitsiini kontsentratsiooniga 2 mg/ml,
saavutati keskmine Cnax £standardhélve 3,63 £1,60 pg/ml ning keskmine minimaalne kontsentratsioon
Cirough (C24) pérast viimase infundeeritud annuse manustamise algust oli 0,2 pg/ml ja keskmine AUCo.»4 oli
9,6 +4,8 pgeh/ml.

Tervetel vabatahtlikel, kes said 3 tunni jooksul intravenoosse infusioonina 500 mg asitromiitsiini
kontsentratsiooniga 1 mg/ml, olid Ciax-1, Cirough (C24) ja AUCy.24 keskmised véirtused vastavalt

1,14 0,14 pg/ml; 0,18 +£0,02 pg/ml ja 8,03 +£0,86 pgeh/ml.

Farmakokineetika parameetrite vordlemisel plasmas pérast asitromiitsiini 500 mg intravenoosse annuse
esimest ja viiendat manustamist tervetele vabatahtlikele ei taheldatud peaaegu mingeid muutusi Cpax-1
osas, kuid AUC.24 suurenes 40...61%, mis niitab Ciough (C24) 2,2...3 kordset suurenemist.

Jaotumine

Asitromiitsiin jaotub plasmast ulatuslikult ja kiiresti ekstravasaalselt, sh kudedesse, nt kurgumandlitesse,
kopsudesse ja giinekoloogilistesse kudedesse, samuti ka rakusiseselt, eriti poliimorfonukleaarsetesse
leukotsiiiitidesse, makrofaagidesse ja monotsiiiitidesse. Farmakokineetika uuringutes on niidatud, et
asitromiitsiini kontsentratsioon on teatud kudedes mérgatavalt suurem (kuni 50 korda suurem kui plasmas
tdheldatud maksimaalne kontsentratsioon). See nditab ulatuslikku seondumist nende kudedega,
jaotusruumala on tasakaalukontsentratsiooni tingimustes vahemikus 23...31 I/kg. Rakusisesest osast
rakuvélisesse ossa ja seejdrel plasmasse iimberjaotumise faasi tulemusel voib asitromiitsiini véike
kontsentratsioon piisida organismis pérast ravi l[0petamist pikka aega.

Asitromiitsiini seonduvus plasmavalkudega on véike, peamiselt seondub see happelise
alfa-1-gliikoproteiiniga ja antibiootikumi kontsentratsiooni suurenedes see vaheneb: 0,05; 0,1 ja 1 mg/l
puhul on seonduvus plasmavalkudega vastavalt 50%, 23% ja 7%.

Biotransformatsioon
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Asitromiitsiin metaboliseerub minimaalsel mairal maksas. Biotransformatsiooni peamine tee on
desosamiinsuhkru N-demetiiiilimine. Teised teed on muu hulgas O-demetiiiilimine, kladinoosi hiidroliiiis
(kladinoossuhkru dekonjugeerimine) ja desosamiinsuhkru ja makroliidi ringi hiidrokstiilimine.

Puuduvad tdendid tsiitokroom P450 CYP3 A4 kliiniliselt olulise indutseerimise voi inhibeerimise kohta
maksas tsiitokroomi-metaboliitide kompleksi moodustumise teel. Samuti ei ole selle tee puhul tuvastatud
asitromiitsiini autoindutseeritud metabolismi.

Eritumine

Asitromiitsiin eritub (aktiivselt) peamiselt sapiga, enamasti muutumatul kujul ravimina, kuid ka
metaboliitidena, millel puudub antibakteriaalne toime. Eritumine uriiniga on vdhemoluline tee — uriiniga
eritub alla 6% suukaudselt manustatud annusest ja ligikaudu 20% siisteemsesse vereringesse joudnud
ravimist. Muutumatul kujul ihend moodustab iile 50% roojaga ja 12% uriiniga erituvast asitromiitsiinist.

Pérast asitromiitsiini 500 mg iiksikannuse manustamist oli hinnanguline kliirens plasmast 630 ml/min ja
10plik poolvéartusaeg ligikaudu 68 h. Kliirens neerude kaudu on iildiselt vahemikus 100...189 ml/min, mis
on oluliselt aeglasem kui kliirens plasmast, nagu vdib eeldada renaalse eritumistee suhteliselt vaikest
osatéhtsust arvestades.

Lineaarsus/mittelineaarsus
Pérast toimeainet kiiresti vabastava ravimvormi suukaudset manustamist olid AUCo24 ja Ciax
annusevahemikus 250...1000 mg annusega proportsionaalsed.

Patsientide eririithmad

Neerukahjustus

Asitromiitsiini farmakokineetikat uuriti pdrast 1,0 g {iksikannuse (4 x 250 mg kapslit) suukaudset
manustamist 43 tdiskasvanule (vanuses 21...85 aastat), kellel oli GFR >80 ml/min (n=12), GFR
vahemikus 10...80 ml/min (n = 12) ja GFR < 10 ml/min (n = 19).

Uuritavatel, kellel oli GFR vahemikus 10...80 ml/min, see asitromiitsiini farmakokineetikat ei mdjutanud
(keskmine Cmax ja AUCq.120 suurenesid vastavalt 5,1% ja 4,2% vorreldes uuritavatega, kellel oli
GFR > 80 ml/min). Uuritavatel, kellel oli GFR < 10 ml/min, suurenesid keskmine Cmax ja AUCy.120 vastavalt
61% ja 35% vorreldes uuritavatega, kellel oli GFR > 80 ml/min.

Andmed dialiiiisi saavate patsientide kohta puuduvad, kuid asitromiitsiini eritumismehhanismi t&ttu dialiiiis
toendoliselt ei eemalda toimeainet olulisel miéral.

Maksakahjustus

Asitromiitsiini farmakokineetikat uuriti parast 500 mg tiksikannuse (2 x 250 mg kapslit) suukaudset
manustamist 22 tdiskasvanule, kellel oli normaalne maksafunktsioon (n = 6), Childi-Pugh’ A-klassi
maksakahjustus (n = 10) ja Childi-Pugh’ B-klassi maksakahjustus (n = 6). Uuritavatel, kellel oli Childi-
Pugh’ A- ja B-klassi maksakahjustus, oli asitromiitsiini AUCy.ins vastavalt 3% ja 19% viaiksem ja Cpax
vastavalt 34% ja 72% suurem kui normaalse maksafunktsiooniga uuritavatel.

Eakad

Eakatel (> 65 aastat) vabatahtlikel, kellele manustati tiihja kohuga 500 mg (2 x 250 mg kapslit)
asitromiitsiini 1. pdeval ja seejdrel 250 mg 2. kuni 5. pdeval, oli AUCy.4 1. ja 5. pdeval vastavalt 3,0 ja
2,7 ugeh/ml. 5. paeval tiheldati 29% suuremaid AUCo.24, 8% suuremaid Cmax-1 ja 37,5% suuremaid Tmax-1
vadrtusi kui noorematel (< 40 aastat) vabatahtlikel. Kuna neid erinevusi ei peeta kliiniliselt olulisteks, ei
ole normaalse neeru- ja maksafunktsiooniga eakatel vaja annust kohandada.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

[Selle [0igu tekst peab olema jdrgmine.]
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Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ndidanud muid
inimestele selgelt asjakohaseid kahjulikke toimeid, mida ei ole kdesoleva ravimi omaduste kokkuvdtte
teistes 16ikudes juba kasitletud.

Siiski on pérast asitromiitsiini mitme annuse manustamist tdheldatud hiirte, rottide ja koerte erinevates
kudedes fosfolipidoosi (fosfolipiidide rakusisest kuhjumist). Fosfolipidoosi on samas ulatuses tdheldatud ka
vastslindinud rottide ja koerte kudedes. Ilmnes, et see toime on pérast asitromiitsiiniga ravi 10petamist
poorduv. Selle leiu tdhtsus inimestele ei ole {ildiselt teada.

Loomkatsetes, milles uuriti embriiotoksilisi toimeid emasloomale moddukalt toksiliste annuste (2...3 korda
suuremad kui tdiskasvanutele soovitatav maksimaalne, kehapindalal pdhinev 66péevane annus 500 mg)
manustamisel, ei tdheldatud hiirtel ega rottidel mingeid teratogeenseid toimeid. Tuvastati, et asitromiitsiin
1abib platsentaarbarjddri. Asitromiitsiini annuste 100 ja 200 mg kehakaalu kg kohta 66pdevas (2...3 korda
suuremad annused kui tdiskasvanutele soovitatav maksimaalne, kehapindalal pohinev d60pdevane annus
500 mg) manustamine pohjustas rottidel loodete luustumise ja emasloomade kehakaalu suurenemise kerget
pidurdumist. Rottidel tehtud peri- ja postnataalsetes uuringutes tidheldati kerget pidurdumist parast ravi
asitromiitsiini annustega 200 mg/kg 00pédevas (3 korda suurem annus kui tdiskasvanutele soovitatav
maksimaalne, kehapindalal pohinev 66pdevane annus 500 mg).
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PAKENDI INFOLEHT

Intravenoosselt kasutatavad ravimvormid (500 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber)
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1. Mis ravim on <viljaméeldud nimetus> ja milleks seda kasutatakse

[Selle loigu tekst peab olema jdrgmine.]

<Viljamodeldud nimetus> sisaldab toimeainet asitromiitsiini. Asitromiitsiin on antibiootikum, mis kuulub
makroliidantibiootikumide rithma, mis takistab toimeaine suhtes tundlike bakterite kasvu.

<Viljamoeldud nimetus> kasutatakse jargmiste infektsioonide (nakkuste) raviks tdiskasvanutel:

- kopsupdletik (olmetekkeline kopsupdletik, millesse ei haigestutud haiglas);

- emaka, munajuhade ja munasarjade bakteriaalne infektsioon (vdikevaagnapdletik), alati
kombinatsioonis teis(t)e antibiootikumi(de)ga, mille valib arst voi apteeker.

2. Mida on vaja teada enne <viljamdeldud nimetus> manustamist

[Selle [6igu tekst peab olema jirgmine.]

<Viljamoeldud nimetus> ei tohi kasutada

- Kui olete asitromiitsiini, eriitromiitsiini, iikskdik millise makroliid- voi ketoliidantibiootikumi voi
selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinoéud

Kui teil on voi on kunagi olnud mdni allpool nimetatud seisunditest, pidage enne <véljamodeldud nimetus>

vOtmist ndu oma arsti v0i apteekriga:

. siidameprobleemid (nt probleemid siidameriitmiga voi stidamepuudulikkus) voi vere viike
kaaliumi- vdi magneesiumisisaldus: need seisundid voivad kaasa aidata asitromiitsiiniga
seostatavate siidamega seotud tosisete kdrvaltoimete tekkele;

. maksaprobleemid: arst peab vdib-olla jdlgima teie maksatalitlust voi ravi 10petama;

. raske kohulahtisus pérast iikskodik millise teise antibiootikumi manustamist;

. paikne lihasendrkus (myasthenia gravis), sest selle haiguse stimptomid véivad ravi ajal halveneda
. vO1i kui te votate tungaltera mis tahes derivaate, nt ergotamiini (kasutatakse migreeni raviks), sest

neid ravimeid ei tohi koos <véljamoeldud nimetus> kasutada.

Lopetage selle ravimi kasutamine ja votke kohe iihendust oma arstiga (vt ka 16ik 4 ,, Tosised
korvaltoimed*):

. kui tunnete, et teil tekib allergiline reaktsioon (nt hingamisraskus, ndo voi kurgu turse, 166ve, villide
teke);
. kui tdheldate 15igus 4 kirjeldatud mis tahes siimptomeid, mis on seotud raskete

nahareaktsioonidega, sh Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline epidermise nekroliiis,
ravimireaktsioon eosinofiilia ja slisteemsete siimptomitega (drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS) ja 4ge generaliseerunud eksantematoosne pustuloos, millest on
teatatud seoses asitromiitsiiniga raviga;

. kui tunnete<viljamdeldud nimetus> saamise ajal, et teil on siidameriitmihdired voi
stidamepekslemine, teil tekib pearinglus voi te minestate;

. kui teil tekivad maksaprobleemide ndhud (nt tume uriin, s66giisu kadumine v3i naha voi
silmavalgete muutumine kollaseks);

. kui teil tekib ravi ajal vdi pérast selle 1dppu raske kohulahtisus. Arge votke ilma arstiga ndu

pidamata iihtegi ravimit kGhulahtisuse ravimiseks. Kui kdhulahtisus jatkub vai tekib esimestel
nddalatel pérast ravi uuesti, teavitage ka sellest oma arsti.

Superinfektsioon
Arst voib teid jdlgida nende tdiendavate bakteriaalsete voi seeninfektsioonide ndhtude suhtes, mida ei saa
<viljamd&eldud nimetus> ravida (superinfektsioon).

Sugulisel teel levivad infektsioonid
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Arst voib teile teha analiilise, et vélistada vOimalik nakatumine sugulisel teel levivasse haigusse siiiifilisse,
sest vastasel juhul voib see mirkamatult progresseeruda ja selle diagnoosimine viibida. Lisaks alustab arst
koigi sugulisel teel levivate infektsioonide korral ravi edukuse jalgimiseks laboratoorsete
jérelkontrollianaliiiiside tegemist.

Lapsed ja noorukid

Kui teie laps on alla 12 aasta vana vdi kui olete nooruk (vanuses 12...< 18 aastat), drge seda
ravimpreparaati kasutage, sest selle efektiivsust ega ohutust ei ole uuritud.

Muud ravimid ja <viljamdeldud nimetus>

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud véi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid.

<Viljamoeldud nimetus> kasutamine samaaegselt monede teiste ravimitega voib pohjustada
kdrvaltoimeid. Seetdttu on eriti oluline delda oma arstile, kui te kasutate monda jargmist ravimit:

. atorvastatiin ja statiinide rithma kuuluvad muud ravimid (kasutatakse vere kolesteroolisisalduse
vihendamiseks ja siidamehaiguse, sh siidameinfarkti ja insuldi ennetamiseks);

. tsiiklosporiin (kasutatakse selleks, et organism ei toukaks siiratud elundit dra);

. kolhitsiin (kasutatakse podagra ja perekondliku Vahemere palaviku raviks);

. dabigatraan (kasutatakse verehiiiivete ehk trombide ennetamiseks ja raviks (antikoagulant));

. digoksiin (kasutatakse siidamehaiguste raviks);

. varfariin v4i sarnased ravimid, mida kasutatakse vere hiilibimise parssimiseks (antikoagulandid);

. ravimid, mis vdivad muuta siidamelihase kokkutdmbed ja 16tvumise aeglasemaks kui tavaliselt

(QT-pikenemine), nt jairgmised ravimid:

— kinidiin, prokainamiid, dofetiliid, amiodaroon ja sotalool (nendega ravitakse siidame
riitmihdireid ehk ariitmiat, sh siis, kui stida 166b liiga kiiresti voi liiga aeglaselt);

— pimosiid (kasutatakse psiitihiliste haiguste raviks);

— tsitalopraam (kasutatakse depressiooni raviks);

— moksifloksatsiin ja levofloksatsiin (antibiootikumid);

— tsisapriid (kasutatakse seedetrakti héirete raviks);

— hiidroksiiklorokviin voi klorokviin (kasutatakse autoimmuunhaiguste, sh reumatoidartriidi
raviks vOi malaaria raviks v0i ennetamiseks).

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
saamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Rasedus
Arst otsustab, kas vodite seda ravimit raseduse ajal votta, alles siis, kui ta on teinud kindlaks, et kasu on
suurem kui voimalikud riskid.

Imetamine
<Viljamdeldud nimetus> eritub rinnapiima. Arst otsustab, kas peate 10petama rinnaga toitmise voi véltima
ravi <viljamoeldud nimetus>, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu teile.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

<Viljamodeldud nimetus> mdjutab mdddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet. On teatatud,
et <vdljamodeldud nimetus> pohjustab pearinglust, unisust ja krambihooge ning mdnel inimesel ka
nidgemis- ja kuulmisprobleeme. Need voimalikud kdrvaltoimed voivad mojutada autojuhtimise ja masinate
késitsemise vOimet.

<<Viljamoéeldud nimetus> sisaldab {abiaine(te) nimetus}>
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[Sellesse [6iku tuleb dokumentide kvaliteedi ldbivaatamise vormi kohaselt lisada hoiatus koigi abiainete
kohta, mis voivad pohjustada soovimatuid korvaltoimeid nt spetsiifiliste ainevahetushdiretega (nt
feniitilketonuuria, fruktoositalumatus, gliikoosi-galaktoosi malabsorptsioon, sukroosi-isomaltaasi
puudulikkus) voi allergiatega patsientidel. Koik miitigiloa hoidjad peavad nimetama oma ravimvormi(de)
puhul koik asjakohased abiained ja nendega seotud hoiatused.]

3. Kuidas <viljamodeldud nimetus> kasutada

[Selle loigu tekst peab olema jdrgmine.]

Seda ravimit manustatakse iiks kord 66pdevas. Seda manustab tervishoiutodtaja kas 3 tundi voi 1 tunni
kestva infusiooni teel veeni. Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti,
apteekri voi meditsiinidega.

Allolevas tabelis on esitatud soovitatavad manustamisskeemid tiiskasvanud patsientidele.

Infektsioon Ravikuur
Kopsupdletik (olmetekkeline kopsupdletik, millesse ei | 500 mg iiks kord 66pédevas vihemalt
haigestutud haiglas) 2 pdeva jooksul, millele jargneb 500 mg

suukaudne annus d6pédevas kuni
7...10-péevase ravikuuri 16puni.

Emaka, munajuhade ja munasarjade bakteriaalne 500 mg iiks kord 66pédevas 1...2 pieva
infektsioon (vidikevaagnapdletik). <Viljamdeldud jooksul, millele jargneb 250 mg suukaudne
nimetus> tuleb kasutada kombinatsioonis teise annus iiks kord 60pdevas kuni 7-padevase
antibiootikumiga, mille valib arst voi apteeker ravikuuri 15puni.

Manustamisviis

[Siin tuleb esitada ravimi omaduste kokkuvétte I6igu 4.1 kohaselt teave manustamisviisi kohta, sh standardtermin EDQM-i jérgi.]

Kui teile manustatakse <viljamdeldud nimetus> rohkem, kui ette nihtud

Arst otsustab, kuidas teid ravida, sh kas ravi 10petada ja jalgida teid korvaltoimete ndhtude suhtes. Kui
teile manustatakse <viljamoeldud nimetus> rohkem, kui ette ndhtud, siis on kdige sagedamini esinevad
korvaltoimed oksendamine, kShulahtisus, kohuvalu ja iiveldus.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

[Selle 0igu tekst peab olema jdrgmine.]

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi kodigil neid ei teki.
Tosised korvaltoimed

Lopetage <véljamdeldud nimetus> kasutamine ja pddrduge kohe arsti poole, kui mérkate endal iikskdik
millist jargmist simptomit:

. akki tekkiv vilistav hingamine; hingamisraskused; silmalaugude, ndo v6i huulte turse; 166ve voi
stigelus, eriti kui see haarab kogu keha (anafiilaktiline reaktsioon, esinemissagedus teadmata);
. kiire vOi ebakorrapirane siidamet66 (stidame ariitmia voi torsades de pointes, tahhiikardia,

esinemissagedus teadmata);
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tume uriin, s66giisu kadumine vdi naha voi silmavalgete muutumine kollaseks, mis on maksahéirete
nidhud (maksapuudulikkus voi maksanekroos (esinemissagedus teadmata), hepatiit (acg-ajalt: voib
esineda 1 inimesel 100-st));

raske kohulahtisus koos valulike soolespasmidega, veri roojas ja/voi palavik voivad tdhendada, et
teil on jimesoole infektsioon (antibiootikumiga seostatav koliit, esinemissagedus teadmata). Arge
votke roojamissagedust vdhendavaid kdhulahtisuse vastaseid ravimeid (antiperistaltikumid);
kehatiivele tekkivad punakad tasased méarklauasarnased voi immargused laigud, mille keskel on
sageli villid; naha koorumine; haavandid suus, kurgus, ninas, suguelunditel ja silmades. Neile
tosistele nahalodvetele voivad eelneda palavik ja gripilaadsed siimptomid (Stevensi-Johnsoni
siindroom voi toksiline epidermise nekroliiiis, esinemissagedus teadmata);

laiaulatuslik 166ve, korge kehatemperatuur ja suurenenud liimfisdlmed (DRESS-siindroom voi
ravimi {ilitundlikkusreaktsioon, harv (v0ib esineda kuni 1 inimesel 1000-st));

punane ketendav laiaulatuslik 166ve koos nahaaluste kithmude ja villidega, millega kaasneb palavik.
Stimptomid tekivad tavaliselt ravi alustamisel (dge generaliseerunud eksantematoosne pustuloos,
harv (voib esineda kuni 1 inimesel 1000-st)).

Muud korvaltoimed

Viga sage (vOivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):

ko&hulahtisus;
ebamugavustunne kdhus.

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):

peavalu;

oksendamine, kohuvalu, iiveldus;

muutused vereanaliiiisi tulemustes (limfotsiilitide arvu vihenemine, eosinofiilide arvu suurenemine,
basofiilide arvu suurenemine, monotsiiitide arvu suurenemine, neutrofiilide arvu suurenemine, vere
bikarbonaadisisalduse vihenemine);

valu siistekohas;

poletik siistekohas.

Aeg-ajalt (voivad esineda kuni 1 inimesel 100-st):

soor (kandidiaas) — suu ja tupe seeninfektsioon, muud seeninfektsioonid;

kopsupoletik, kurgu bakteriaalne infektsioon, seedetrakti pdletik, hingamishdired, nina limaskesta
poletik, tupeinfektsioon;

vere valgeliblede arvu muutused (leukopeenia, neutropeenia, eosinofiilia);

vereliistakute arvu suurenemine;

koigi vererakkude osakaalu vdhenemine vere kogumahus (hematokriti vadrtuse vihenemine);
allergilised reaktsioonid, kde- ning jalalabade ja nédo turse (angioddeem);

isutus;

narvilisus, unehdired (insomnia);

pearinglus, unisus (somnolentsus), maitsetundlikkuse muutus (diisgeusia), torkimistunne voi tuimus
(paresteesia);

nigemishdire;

korvakahjustus;

peapooritustunne (vertiigo);

oma siidameldokide tundmine (siidamepekslemine);

kuumahood;

jarsku tekkiv vilistav hingamine, ninaverejooks;

kohukinnisus, kohupuhitus, seedehéired (diispepsia), maolimaskesta poletik (gastriit), neelamisraskus
(diisfaagia), kShupaistetus, suukuivus, rohitsused, suuhaavandid, suurenenud siiljeeritus;
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- 1606ve, stigelus, ndgestobi (urtikaaria), nahapoletik (dermatiit), nahakuivus, liighigistamine
(hiiperhidroos);

- liigeste turse ja valu (osteoartriit), lihasevalu, seljavalu, kaelavalu;

- valulik urineerimine (diisuuria), neeruvalu;

- ebaregulaarne menstruatsiooniveritsus (metrorraagia), munandite kahjustus;

- turse vedeliku kogunemise tottu organismi kudedesse, eriti nédol, pahkluudel ja jalalabadel;

- norkus, visimus, iildine halb enesetunne, palavik;

- valu rinnus, valu;

- korvalekalded laboratoorsete analiiliside tulemustes (nt vere- voi maksaanaliiiisid);

- protseduurijérgne tlisistus.

Harv (voivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st):

- drritatuse tunne;

- maksaprobleemid, naha v&i silmavalgete muutumine kollaseks;
- suurenenud tundlikkus paikesevalguse suhtes.

Teadmata (esinemissagedust saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

- vere punaliblede arvu vihenemine vererakkude lagunemise kiirenemise tottu, mis vdib pohjustada
vasimust ja naha kahvatust (hemoliiiitiline aneemia);

- vereliistakute arvu vihenemine, mis voib pohjustada veritsust ja verevalumeid (trombotsiitopeenia);

- viha-, agressiivsuse tunne; hirmu- ja muretunne (drevus); dge segasusseisund (deliirium);

- hallutsinatsioonid;

- minestamine (siinkoop);

- krambid;

- puute-, valu- ja temperatuuritundlikkuse vihenemine (hiipesteesia);

- hiiperaktiivsuse tunne;

- 16hnatundlikkuse muutused (anosmia, parosmia);

- maitsetundlikkuse tdielik kadumine (ageusia);

- lihasendrkus (myasthenia gravis);

- kdrvalekalded siidame t66s, mis on nédha elektrokardiogrammil (EKG) (QT-pikenemine);

- kurtus, kuulmise halvenemine voi helin kdrvus (tinnitus);

- madal vererohk;

- kohunddrmepdletik, mis pohjustab tugevat kohu- ja seljavalu (pankreatiit);

- keele virvuse muutus;

- liigesevalu (artralgia);

- neerupdletik (interstitsiaalne nefriit) ja neerupuudulikkus.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada
rohkem infot ravimi ohutusest.
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