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Tieteelliset paatelmat

Kaytettdvissa olevat atsitromysiinin kulutusta koskevat tiedot osoittavat, ettd atsitromysiinin kaytto on
lisaantynyt viime vuosina, muun muassa covid-19-pandemian aikana. Tama siitd huolimatta, etta
atsitromysiini kuuluu WHO:n WATCH-luokkaan, johon liittyen todetaan, etta "ndmé ladkkeet tulisi
asettaa etusijalle ldakkeiden vastuullisen kdytdn ohjelmien ja seurannan keskeisind kohteina”. Samaan
aikaan atsitromysiiniresistenssi useissa hyvaksyttyjen kayttdéaiheiden kannalta merkityksellisissa
taudinaiheuttajissa on maailmanlaajuisesti lisddntymassa.

Lisdksi atsitromysiinia sisaltavien tuotteiden tuotetiedoissa on merkittavia eroja EU:n ja ETA:n vaélilla,
erityisesti hyvaksytyissa kayttdaiheissa ja annostuksessa, mutta myo6s valmistetietojen muissa
kohdissa. Useat kdyttdaiheet saattavat olla liian laajoja, mika voi edistaa liiallista kayttoa ja
resistenssin kehittymistda. Nama kdyttdaiheet eivat mydskaan ole bakteeri-infektioiden hoitoon
tarkoitettujen lddkevalmisteiden arviointia koskevien Euroopan ladakeviraston nykyisten ohjeiden
(CPMP/EWP/558/95 versio 3) suositusten mukaisia.

Taman lausuntomenettelyn yhteydessa ihmisille tarkoitettuja lddkkeita kasitteleva komitea (CHMP)
arvioi kriittisesti kaikki saatavilla olevat tiedot, jotka liittyvat laskimon ja suun kautta annettavan
atsitromysiinia sisaltavien laakevalmisteiden hyvaksyttyjen kayttéaiheiden tehoon ja turvallisuuteen.
Tarkasteluun sisaltyivat kliiniset tutkimukset, farmakokineettiset ja farmakodynaamiset tutkimukset,
epidemiologiset tutkimukset, herkkyystestaukset, tieteellinen kirjallisuus ja myyntiluvan jalkeinen
seuranta, tiedot resistenssin kehittymisesta EU:ssa hyvaksyttyihin kdyttdaiheisiin liittyvia
taudinaiheuttajia vastaan seka riskiarvio hoidon aikana tapahtuvan resistenssin kehittymisen
todenndkoisyydestd. Lisaksi huomioitiin voimassa olevien kansallisten ja eurooppalaisten
hoitosuositusten suositukset, ottaen huomioon seuraavat seikat: 1) Maailman terveysjarjesté (WHO)
on luokitellut atsitromysiinin WATCH-luokkaan, 2) tiedot viittaavat siihen, ettda systeemisesti kaytetty
atsitromysiini on ylikdytetty ja 3) EU:ssa on havaittu atsitromysiiniresistenssin lisdantymista.
Ladkevalmistekomitea kuuli myds tartuntatautien tyéryhmaa (IDWP) ja laaketurvallisuuden
riskinarviointikomiteaa (PRAC).

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista

Atsitromysiinin kayttéaiheiden mahdollisesta rajoittamisesta toissijaiseen kayttéén IDWP huomautti,
etta valmisteyhteenvedon kohdassa 4.1 olevassa vakiolauseessa “On syytéd ottaa huomioon
antibakteeristen aineiden asianmukaista kdyttda koskevat viralliset ohjeet” kasitellaan riittavasti sita,
etta ladkkeen maaradjien on konsultoitava kansallisia tai kansainvalisia hoitosuosituksia seka saatavilla
olevia alueellisia/kansallisia tietoja mikrobilddkeresistenssista, kun he valitsevat bakteeriladketta.
Toisaalta huomautettiin, ettd tdma vakiolause on sisallytetty atsitromysiinia sisaltdvien tuotteiden
valmisteyhteenvetoihin useiden vuosien ajan ja etta tasta huolimatta kulutustiedot viittaavat siihen,
etta atsitromysiinia maarataan liian laajasti ja liian usein, ja etta joissakin jasenvaltioissa on havaittu
bakteerien lisaantyvaa resistenssia atsitromysiinia vastaan. Koska turvallisuuteen liittyvien
huolenaiheiden taso on alhainen ja koska ei voida kohtuudella maarittdd kynnysarvoa keskimadraiselle
resistenssitasolle, jonka ylittyessa ensimmaisen linjan kdyttoaihe ei olisi enda asianmukainen, ihmisille
tarkoitettuja ladkkeitd kasitteleva komitea katsoi, etta nykyiset tiedot eivat riittaneet tukemaan
kayttoaiheiden rajoittamista toisen linjan kayttdaiheisiin. Jotta atsitromysiinia sisaltavien
ladkevalmisteiden kaytto olisi tehokasta ja turvallista jaljempana esitetyissa terapeuttisissa
kayttoaiheissa, katsottiin tarkoituksenmukaisemmaksi siséllyttaa seuraava varoitus
valmisteyhteenvedon kohtaan 4.4: “Resistenssin kehittymisen mahdollisuus: Atsitromysiini voi edistdéa
resistenssin kehittymistad, koska sen pitoisuudet plasmassa ja kudoksissa sdilyvat pitkdan ja vahenevét
hitaasti hoidon paéattymisen jélkeen (ks. kohta 5.2). Atsitromysiinihoito tulee aloittaa vasta sen
jédlkeen, kun hyddyt ja riskit on arvioitu huolellisesti ottaen huomioon resistenssin paikallinen
esiintyvyys ja kun suositeltavat hoito-ohjelmat eivét ole aiheellisia.” Tata taydennetaan
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valmisteyhteenvedon kohdassa 5.2 olevilla vastaavilla kuvauksilla, jotka perustuvat olemassa oleviin
tietoihin.

Lisdksi kohtaan 4.2 on lisatty seuraava lause, joka koskee kaikkia kdyttdaiheita, mutta erityisesti
sukupuolitautien osalta, koska hoitoympdristdssa tapahtuu nopeita muutoksia ja hoidon
epaonnistuminen on tarkeaa kansanterveyden kannalta: “Huomiota on kiinnitettéva kunkin kdyttéaiheen
pdivitetyissd hoitosuosituksissa suositeltuihin hoito-ohjelmiin, annoksiin ja hoidon kestoon.”

Arvioituaan kaikki saatavilla olevat tiedot ja otettuaan huomioon nykyiset kliinisia ohjeita koskevat
suositukset ladakevalmistekomitea katsoi yleisesti, ettd atsitromysiini on edelleen tarkea
hoitovaihtoehto useimmissa kdyttdaiheissa. Ladkevalmistekomitea totesi, ettd atsitromysiinia
sisaltavien systeemiseen kayttdéon tarkoitettujen Iddkkeiden hyoty-riskisuhde on positiivinen
seuraavissa kayttdaiheissa, vaikka jotkin niista on kuitenkin muotoiltava uudelleen seuraavasti:

Alahengitystieinfektiot (LRTI:t)

Ladkevalmistekomitea arvioi tata laajaa kdyttdaihetta koskevat tiedot. Tarkoituksena oli tarkentaa
kayttdaihetta ja tdsmentdd, missa maaritellyssa tapauksessa atsitromysiinin hyoéty-riskisuhde on
positiivinen.

Kotisyntyinen keuhkokuume (CAP)

Vaikka suun kautta saatavan atsitromysiinin tehoa tukevia todisteita on riittavasti kaikissa
vaestdryhmissa, kliinisia tietoja laskimonsisdisestd valmisteesta ei ole saatavilla pediatrisille potilaille,
joilla on CAP. Nain ollen ladkevalmistekomitea katsoi, etta atsitromysiinia sisaltavien ladakevalmisteiden
hyoty-riskisuhde on suotuisa seuraavien kayttéaiheissa: kiinteat suun kautta otettavat ladkemuodot
aikuisilla ja vahintaan 45 kg painavilla nuorilla, dispergoituvat tabletit aikuisilla ja vahintaan 45 kg
painavilla nuorilla, nestemaiset suun kautta otettavat lddkemuodot vahintaan 6 kuukauden ikaisilla alle
45 kg painavilla pediatrisilla potilailla ja aikuisilla ja vahintéaan 45 kg painavilla nuorilla, jotka eivat
pysty nielemaan kiinteita l1adakemuotoja, sekd laskimoon annettavat ladkemuodot aikuisilla.

Epatyypillisen keuhkokuumeen osalta lddkevalmistekomitea hyvaksyi IDWP:n padtelmat, joiden
mukaan termi CAP kattaa seka epatyypilliset etta tyypilliset organismit, joten epatyypillista
keuhkokuumetta ei tarvitse tasmentaa valmisteyhteenvedon kayttdaiheita koskevassa osiossa.

Kroonisen keuhkoputkitulehduksen dkilliset pahenemisvaiheet (AECB)

Laakevalmistekomitea oli IDWP:n kanssa samaa mielta siita, ettd atsitromysiini on tehokas AECB:n
hoidossa, mutta pyysi kuitenkin rajoittamaan kayttéaiheen vain aikuisiin, joilla téma sairaus lahes
poikkeuksetta diagnosoidaan. Kun otetaan huomioon saatavilla olevat tehoa koskevat tiedot
atsitromysiinin tunnetun turvallisuusprofiilin kannalta, atsitromysiinia sisaltavien laakevalmisteiden
hyoéty-riskisuhde AECB-kdyttdaiheessa on positiivinen suun kautta annettavissa kiinteissa
ladkemuodoissa vahintaan 45 kg painavilla aikuisilla, dispergoituvissa tableteissa vahintaan 45 kg
painavilla aikuisilla ja nestemaisissa suun kautta annettavissa valmisteissa vahintaan 45 kg painavilla

aikuisilla, jotka eivat pysty nielemaan kiinteitd laakemuotoja.
Muu LRTI

Tuotetiedoissa taman menettelyn alussa esitetty kayttéaihe “akuutti keuhkoputkentulehdus” sisaltyy
laajempaan termiin LRTI, mutta uudemmat katsaukset ovat osoittaneet vain rajallista nayttéa ja
vahaisia hyotyja yskan ja aktiivisuustason suhteen potilailla, joilla on akuutti keuhkoputkentulehdus.
Nykyiset ohjeet viittaavat siihen, etta yleisia antibiootteja, kuten atsitromysiinid, ei pitdisi antaa
rutiininomaisesti aikuisille tai lapsille, joilla on akuutti keuhkoputkentulehdus.

Mita tulee bronkiektasiataudin pahenemisvaiheeseen (AEB), sita ei nimenomaisesti mainittu
valmistetiedoissa tutkimuksen alussa. Lisdaksi alahengitystieinfektioiden hoitoa koskevissa
eurooppalaisissa ohjeissa (Woodhead et al. 2005) ei suositella makrolidiantibioottien kayttéa AEB:n
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hoidossa. Sen sijaan European Respiratory Societyn ohjeissa aikuisten bronkiektasiataudin hoidosta
(Polverino et al., 2017) suositellaan pitkaaikaista makrolideja sisaltavaa hoitoa tietyissa olosuhteissa,
mutta tdma ei sisally nykyisiin hyvaksyttyihin annostusohjelmiin ja voi johtaa korkeaan
makrolidiresistenssin tasoon.

Siksi laakevalmistekomitea katsoi IDWP:n suosituksen mukaisesti, ettd alahengitystieinfektioihin
kuuluvien kayttéaiheiden sanamuoto olisi rajoitettava AECB:aan ja CAP:iin (myds epatyypilliseen
keuhkokuumeeseen).

Yldhengitystieinfektiot (URTI:t)

Taman laajan kayttdaiheen osalta ladkevalmistekomitea tarkasteli ylemman hengitystiekanavan
streptokokki-infektioiden kannalta merkityksellisid tietoja nielurisatulehdusta, angiinaa ja
bakteeriperaista sinuiittia koskevissa tutkimuksissa. Tarkoituksena oli parantaa niita ja tdsmentaa,
minkd maaritellyn sairaudentilan osalta atsitromysiinin hyoty-riskisuhde on positiivinen.

Akillinen streptokokin aiheuttama nielurisatulehdus ja angiina

Ladkevalmistekomitea katsoi, etta atsitromysiinia sisaltavien laakevalmisteiden hyoty-riskisuhde on
edelleen suotuisa akuutin streptokokkisen nielurisatulehduksen ja angiinan hoidossa kiinteissa suun
kautta otettavissa ladkemuodoissa aikuisilla ja vahintaan 45 kg painavilla nuorilla, dispergoituvissa
tableteissa aikuisilla ja vahintdan 45 kg painavilla nuorilla, nestemaisissa suun kautta otettavissa
ladkemuodoissa vahintaan 6 kuukauden ikaisilla alle 45 kg painavilla pediatrisilla potilailla, seka
aikuisilla ja véhintdan 45 kg painavilla nuorilla, jotka eivat pysty nielemaan kiinteita ladakemuotoja.
Pediatrisissa tutkimuksissa osoitettiin, ettd 10 mg/kg annostus kolmen paivan ajan saavutti kliiniselta
vasteeltaan samanlaisen tuloksen, mutta bakteerien havittdmisen osalta heikomman tuloksen kuin
12 mg/kg annostus viiden pdivan ajan. Nain ollen annostusohje 10 mg/kg kolmen paivan ajan on
poistettava valmisteyhteenvedon kohdasta 4.2, joten kaksi annostusohjetta, joiden on pysyttava
akuutin streptokokin aiheuttaman nielutulehduksen hoidossa, ovat 20 mg/kg kolmen paivan ajan tai
12 mg/kg viiden paivan ajan.

Akuutti bakteeriperdinen sinuiitti

Ladkevalmistekomitea katsoi, etta atsitromysiinia sisaltavien ladkevalmisteiden hyoéty-riskisuhde on
suotuisa aikuisten ja vahintaan 45 kg painavien nuorten akuutin bakteeriperdisen sinuiitin hoidossa,
dispergoituvien tablettien muodossa aikuisilla ja vahintaan 45 kg painavilla nuorilla, nestemaisten suun
kautta otettavien valmisteiden muodossa vahintdan 6 kuukauden ikaisilla alle 45 kg painavilla
pediatrisilla potilailla seka aikuisilla ja vahintdaan 45 kg painavilla nuorilla, jotka eivat pysty nielemaan
kiinteita Iadkemuotoja.

Akuutti vilikorvatulehdus

Satunnaistetuista kliinisistéd tutkimuksista, mikrobiologisista tiedoista ja kirjallisuudesta saadut tiedot
osoittavat, etta atsitromysiini on tehokas lasten akuutin valikorvatulehduksen hoidossa ja etta se on
verrattavissa amoksisilliinin tai amoksisilliinin/klavulanaatin tehoon.

Koska akuutti valikorvatulehdus on melko harvinainen aikuisilla ja komplikaatiot voivat olla vaikeita,
vaikuttaa suotavalta hoitaa kaikkia akuuttia valikorvatulehdusta sairastavia aikuisia antibiooteilla
kipulaakityksen lisaksi. Harvoissa julkaistuissa tiedoissa suositellaan amoksisilliinia tai
amoksisilliinid/klavulaanihappoa ja sen jalkeen kefalosporiineja ensimmaisen linjan hoidoiksi.

Nykyiset hoitosuositukset ovat johdonmukaisia siina, ettd amoksisilliini mainitaan ensisijaisena
ladkkeena. Klavulaaniinihapon kayttd on tarpeen vain alueilla, joilla Haemophilus influenzae - tai
Moraxella catarrhalis -bakteerin B-laktataasin muodostuminen on lisddntynyt. Nykyisissa kliinisissa
ohjeissa makrolideja, kuten atsitromysiinia, harkitaan vain potilaille, joilla on penisilliiniallergioita.
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On huomattava, etta atsitromysiini on yksi yleisemmistd antibiooteista, joita lastenlaakarit maaraavat
erityisesti hengitystieinfektioihin ja akuutin valikorvatulehduksen hoitoon, silla atsitromysiini voidaan
antaa lapsille helposti oraalisuspensiona. Annostus kerran pdivdssa kestda suhteellisen Ilyhyen hoidon
ajan (3-5 pdivaa), ja sen haittavaikutusprofiili on suotuisa. Kuitenkin tulee tarkkaan harkita, onko
antibioottihoito akuutin bakteeriperdisen valikorvatulehduksen hoidossa lapsilla ylipdaataan tarpeen.
Koska pediatristen potilaiden akuutin valikorvatulehduksen spontaani parantumisaste on suuri,
antibiootin hydty on arvioitava yksiléllisesti suhteessa sen riskeihin, kuten vastustuskykyisempien
bakteerien valikoitumisen riski seka yksilétasolla etta kollektiivisella tasolla. Suurimmat ongelmat
atsitromysiinin kaytéssa akuutin valikorvatulehduksen hoidossa ovat kuitenkin toistuvat resistentit
pneumokokkikannat ja optimaalista heikompi kliininen teho H. influenzae -bakteeria vastaan, joka
maaritetdan valikorvanesteen bakteerien havittamistasojen perusteella (Ovetchkine et al., 2013).
Streptococcus pneumonia -bakteerin isolaattien makrolideille, mukaan lukien atsitromysiini,
aiheuttamien infektioiden resistenssi on korkea ja kasvava (yli 30 %). Ladkevalmistekomitea kuitenkin
totesi, etta lasten ja aikuisten yleisin akuutin valikorvatulehduksen (AOM) bakteeripatogeeni on
Streptococcus pneumoniae.

Kuten edella on selitetty, valmisteyhteenvedon 4.1 kohdassa ei katsottu tarpeelliseksi asettaa
lisarajoituksia, ja 4.4 kohtaan lisattiin uusi vastustuskykya koskeva varoitus. Atsitromysiinin tunnetun
turvallisuusprofiilin perusteella saatavilla olevien tietojen ja IDWP:n neuvojen perusteella
ladkevalmistekomitea katsoi, ettd atsitromysiinia sisdltavien |ladkevalmisteiden hyo6ty-riskisuhde
akuutin bakteeriperaisen valikorvatulehduksen (AOM) hoidossa on edelleen positiivinen suun kautta
otettavien kiinteiden lddkemuotojen osalta aikuisilla ja vahintdan 45 kg painavilla nuorilla,
dispergoituvien tablettien osalta aikuisilla ja vahintaan 45 kg painavilla nuorilla, nestemaisten suun
kautta otettavien valmisteiden osalta vahintdan 6 kuukauden ikdisilla alle 45 kg painavilla pediatrisilla
potilailla seka aikuisilla ja vahintaan 45 kg painavilla nuorilla, jotka eivat pysty nielemdan kiinteita
ladkemuotoja.

Laakevalmistekomitea kuitenkin totesi, etta uusiutuneen akuutin valikorvatulehduksen
ennaltaehkaisevaa hoitoa / hoitoa, jota ei ole aiemmin mainittu kdyttdaiheiden yhteydessa, ei
suositella kliinisissa hoitosuosituksissa. Koska saatavilla on vain vahan tietoja, jotka tukevat
atsitromysiinin kayttdéa antibioottiprofylaksiaan tai uusiutuvan akuutin valikorvatulehduksen hoitoon, ja
IDWP:n tata kayttdaihetta varten ehdottaman sanamuodon perusteella pdatettiin jattaa tama pois
akuutin valikorvatulehduksen kayttdaiheesta.

Akuutit ihon ja ihonalaiskudoksen bakteeri-infektiot (ABSSI)

Saatavilla olevien tehoa koskevien tietojen ja atsitromysiinin tunnetun turvallisuusprofiilin perusteella
laakevalmistekomitea katsoi, ettd atsitromysiinia sisaltdvien |ddkevalmisteiden hydty-riskisuhde
ABSSSI-kayttdaiheessa on positiivinen kiinteiden suun kautta otettavien valmisteiden osalta aikuisilla
ja vahintaan 45 kg painavilla nuorilla, dispergoituvien tablettien osalta aikuisilla ja vahintaan 45 kg
painavilla nuorilla, nestemaisten suun kautta otettavien valmisteiden osalta vahintdan 6 kuukauden
ikaisilla alle 45 kg painavilla pediatrisilla potilailla seka aikuisilla ja vahintdan 45 kg painavilla nuorilla,
jotka eivat pysty nielemaan kiinteita ladkemuotoja. Kohdassa 5.1 S. aureus on lueteltu organismeihin,
joiden kohdalla saatu resistenssi voi olla ongelma, mutta kuten edella on selitetty, lisdrajoituksia ei
katsottu tarpeellisiksi kohdassa 4.1 valmisteyhteenvedossa, koska uusi varoitus resistenssista lisattiin
kohtaan 4.4.

Vaeltava punoitus (varhainen paikallinen borrelioosi)

Ottaen huomioon saatavilla olevat tehoa koskevat tiedot sekd atsitromysiinin tunnetun
turvallisuusprofiilin, ladkevalmistekomitea katsoi, ettd atsitromysiinia sisaltavien laakevalmisteiden
hyéty-riskisuhde vaeltavan punoituksen (varhainen paikallinen borrelioosi) hoidossa on edelleen
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suotuisa silloin, kun kyseessa ovat kiinteadt oraaliset valmisteet aikuisilla ja nuorilla, joiden paino on
vahintaan 45 kg, dispergoituvat tabletit aikuisilla ja nuorilla, joiden paino on vahintaan 45 kg,
nestemaiset suun kautta otettavat valmisteet vahintdan 6 kuukauden ikaisilla alle 45 kg painavilla
pediatrisilla potilailla seka aikuisilla ja vahintdan 45 kg painavilla nuorilla, jotka eivat pysty nielemaan
kiinteita ladkemuotoja. Koska uudemmissa tutkimuksissa ja tuoreissa EU:n ja Yhdysvaltojen hoito-
ohjeissa suositellaan atsitromysiinihoidon pidentdmista vaeltavaan punoitukseen, ladkevalmistekomitea
katsoi, etta valmisteyhteenvedon 4.2 kohdassa esitettyjen annostelusuositusten mukaan hoidon kestoa
olisi pidennettava viidesta paivasta kymmeneen paivaan.

Hampaanvieruspaiseet ja parodontiitti

Laakevalmistekomitea arvioi laajaa kayttdaihetta "hammasinfektiot / suun ja hampaiden alueen
infektiot” koskevia tietoja. Tarkoituksena oli tarkentaa kayttdaihetta ja tdsmentdd, missa yksildidyissa
tapauksissa atsitromysiinin hyodty-riskisuhde on positiivinen. Joissakin valmisteyhteenvedoissa
kayttdaiheena oli "hammasinfektiot”. Toisiin valmistetietoihin taas oli jo sisallytetty
"hampaanvieruspaiseet ja parodontiitti” . Useimmissa kliinisissa tutkimuksissa tutkittiin parodontaalisia
markdpaiseita ja parodontiittia. Kaiken kaikkiaan hammasinfektioiden osalta lddkevalmistekomitea
totesi IDWP:n linjauksen mukaisesti, etta atsitromysiinia sisaltavat ladkevalmisteet ovat tehokkaita
kayttoaiheissa "hampaanvieruspaiseet ja parodontiitti”.

Ohjeistuksissa on kuitenkin todettu, ettd antibiootteja olisi kdytettava vain mekaanisen puhdistuksen
tukena ja etta hyva suuhygienia on ratkaisevan tarkeaa pitkan aikavalin hoitotuloksen
saavuttamiseksi, minka vuoksi laakarien olisi tutustuttava paikallisiin virallisiin ohjeisiin kohdan 4.1
suosituksen mukaisesti. Lisdksi korostettiin atsitromysiinin vahaista antibakteerista aktiivisuutta
Bacteroides fragilis -ryhman organismeja vastaan. Taman vuoksi Bacteroides spp. lisattiin
valmisteyhteenvedon kohtaan 5.1 niiden organismien luetteloon, joiden osalta saatu resistenssi voi olla
ongelma.

Ottaen huomioon edelld mainitut seikat seka kaytettavissa olevat tehoa koskevat tiedot ja
atsitromysiinin tunnetun turvallisuusprofiilin, ladkevalmistekomitea katsoi, etta atsitromysiinia
sisaltavien laakevalmisteiden hyoty-riskisuhde on suotuisa hampaanvieruspaiseiden ja periodontiitin
hoidossa suun kautta otettavissa kiinteissa laadkemuodoissa aikuisilla ja vahintaan 45 kg painavilla
nuorilla, dispergoituvien tablettien muodossa aikuisilla ja vahintaan 45 kg painavilla nuorilla,
nestemaisten suun kautta otettavien ladkemuotojen muodossa vahintaan 6 kuukauden ikaisilla ja alle
45 kg painavilla pediatrisilla potilailla seka aikuisilla ja vahintdén 45 kg painavilla nuorilla, jotka eivat
pysty nielemaan kiinteita ladkemuotoja.

Sukupuolitaudit, joiden aiheuttajana on C. trachomatis, N. gonorrhoea tai M. genitalium
(virtsaputkitulehdus, kohdunkaulan tulehdus, krooninen eturauhastulehdus)
Ladkevalmistekomitea tarkasteli tietoja, jotka tukevat atsitromysiinin hyoéty-riskisuhdetta C.
trachomatisin ja N. gonorrhoean aiheuttamien sairauksien hoidossa. Ne otettiin huomioon myds M.
genitalium -bakteerin aiheuttamissa tapauksissa, vaikka siihen ei nimenomaisesti viitattu olemassa
olevissa kayttbaiheissa.

Kliiniset tiedot osoittivat, etta atsitromysiini on yleensa tehokas yhtena suun kautta annettavana 2 g:n
annoksena akuutin gonokokkisen virtsaputkitulehduksen / kohdunkaulan tulehduksen hoitoon. EU:n
ohjeissa tippurin diagnosoinnista ja hoidosta aikuisilla (2020) suositellaan kuitenkin, etta kun
atsitromysiinia kaytetaan gonokokkisiin infektioihin, sita olisi annettava yhdessa keftriaksonin kanssa.
Atsitromysiinia ei suositella kaytettavaksi monoterapiana Neisseria gonorrhoeae -bakteerin
aiheuttamien urogenitaalisten infektioiden hoidossa, ellei organismin osoiteta olevan tartunnalle altis.
Kun valittémat laboratoriotutkimukset (esim. Gram-varjays) virtsaputkinaytteista ovat saatavilla,
gonokokkinen virtsaputkitulehdus hoidetaan aloitusvaiheessa keftriaksonilla.
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IDWP:n suositusten mukaisesti ladkevalmistekomitea katsoi, ettd kohtaan 4.4 on lisattava varoitus
siitd, etta Neisseria gonorrhoeae on erittain todennakdisesti vastustuskykyinen makrolideille, mukaan
lukien atsitromysiinille. Sen vuoksi atsitromysiinia ei suositella yksinkertaisen tippurin ja
sisasynnytintulehduksen hoitoon, elleivat laboratoriotulokset ole vahvistaneet organismin alttiutta
atitromysiinille. Hoitamattomana tai suboptimaalisesti hoidettavana tama tila voi johtaa mydhaan
ilmeneviin komplikaatioihin, kuten hedelmattdmyyteen ja kohdunulkoiseen raskauteen. Vaittdmaan
viitataan 4.1 kohdan alussa, ja itse varoituksessa viitataan valmisteyhteenvedon 5.1 kohtaan, jossa
Neisseria gonorrhoeae on lueteltu taulukossa, jossa luetellaan organismit, joille saatu resistenssi voi
olla ongelma.

Klamydian aiheuttaman virtsaputkitulehduksen / kohdunkaulan tulehduksen osalta aikaisemmat
tutkimukset ja tuoreemmat kirjallisuustiedot osoittivat, etta kerta-annos atsitromysiinia oli yhta
turvallinen ja tehokas kuin tavanomainen seitseman paivan doksisykliinihoito.

Kroonisen eturauhastulehduksen osalta atsitromysiinin tiedetaan vaikuttavan in vitro Chlamydia
trachomatis -bakteeriin, joten IDWP:n ohjeiden mukaisesti tdma kayttdaihe olisi rajoitettava tdhan
taudinaiheuttajaan. Tehoa tukivat myds saatavilla olevat kliiniset tiedot.

Vaikka M. genitalium -bakteerin aiheuttamaa virtsaputkentulehdusta ja kohdunkaulan tulehdusta ei
mainittu kdyttdaiheissa, sitd voidaan pitaa osana laajaa kayttdaihetta, joka sisaltyy joihinkin
valmisteyhteenvetoihin “mykoplasmoosina”. Saatavilla olevien EU:n hoitosuositusten perusteella
tyoryhma ehdotti, etta se sisallytettaisiin nimenomaisesti niiden atsitromysiinia sisaltavien
laakevalmisteiden hyvdksyttyihin kdyttdaiheisiin asianmukaisin [ddkemuodoin ja vahvuuksin, ja ettd
hoitojakso olisi viisi paivaa. Laakevalmistekomitea ei kuitenkaan tukenut tata, kun otetaan huomioon,
ettd resistenssimutaatioiden valikoitumisaste on jo korkea ja ettda uudemmat tiedot viittaavat tehon
heikkenemiseen (Mitja et al. 2023). Lisaksi kun otetaan huomioon, ettéd M. genitalium -testia ei ehka
ole laajasti saatavilla ja koska tdssa organismissa ilmenevan resistenssin kehittymisen riski on suuri,
kohtaan 4.4 lisattiin varoitus samanaikaisesta Mycoplasma genitalium -bakteerin aiheuttamasta
urogenitaali-infektiosta, joka voidaan sulkea pois ennen kuin harkitaan N. gonorrhoeae- tai C.
trachomatis -bakteerista johtuvan virtsaputkitulehduksen ja kohdunkaulan tulehduksen hoidon kerta-
annoksilla.

Saatavilla olevien atsitromysiinia koskevien tietojen perusteella [dadkevalmistekomitea katsoi, etta
atsitromysiinia sisaltavien laakevalmisteiden hyodty-riskisuhde on suotuisa seuraavien sairauksien
hoidossa: Chlamydia trachomatis tai Neisseria gonorrhoeae -bakteerin aiheuttama virtsaputkitulehdus
ja kohdunkaulan tulehdus (viimeksi mainittu yhdessa toisen asianmukaisen antibakteerisen aineen
(esim. keftriaksonin) kanssa) seka Chlamydia trachomatis -bakteerin aiheuttama krooninen
eturauhastulehdus, kiintedt suun kautta otettavat ladkemuodot aikuisilla ja védhintdan 45 kg painavilla
nuorilla, dispergoituvat tabletit aikuisilla ja vahintdan 45 kg painavilla nuorilla sekd nestemadiset suun
kautta otettavat lddkemuodot aikuisilla ja vahintaan 45 kg painavilla nuorilla, jotka eivat pysty
nielemdan kiinteitd ladkemuotoja.

Pehmea sankkeri

Saatavilla olevan aineiston perusteella suun kautta annettavan atsitromysiinihoidon teho uro-
genitaalikanavan yksinkertaisiin Haemophilus ducreyi -infektioihin on riittdvasti todettu.
Ladakevalmistekomitea katsoi, etta atsitromysiinia sisaltavien ladkevalmisteiden hyoéty-riskisuhde on
suotuisa kiinteiden suun kautta otettavien laakemuotojen osalta aikuisilla ja vahintaan 45 kg painavilla
nuorilla, dispergoituvien tablettien osalta aikuisilla ja vahintdan 45 kg painavilla nuorilla seka
nestemaisten suun kautta otettavien ladkemuotojen osalta aikuisilla ja vahintaan 45 kg painavilla
nuorilla, jotka eivat pysty nielemdan kiinteita lddkemuotoja.

Sisasynnytintulehdus (PID) yhdessa muiden sopivien antibakteeristen aineiden (kuten
metronidatsolin) kanssa.
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Kliiniset tutkimukset osoittivat, ettd pelkdstadan atsitromysiini tai sita sisaltdava yhdistelmavalmiste on
PID:n hoidossa yhtd tehokas kuin muut antibiootit. Nykyisten kliinisten ohjeiden perusteella
atsitromysiinin rooli PID:n hoidossa on kuitenkin vahainen, koska sita suositellaan vain osana
vaihtoehtoisia hoitoja. Lisdksi atsitromysiinid sisdltdvaa monoterapiaa suositellaan harvoin, ja yleinen
suuntaus on lisata metronidatsoli kaikkiin hoitotapoihin PID:n hoidossa. PID-kayttdaihe on rajoitettu
vain aikuisiin, kun otetaan huomioon, ettei atsitromysiinilld ole asianmukaista kayttéa alle 12-
vuotiaiden lasten sisdasynnytintulehduksen hoidossa, ja ettei turvallisuutta ja tehoa nuorilla tytéilla ole
osoitettu.

Kuten edella on selitetty muihin sukupuolitautiin liittyen, Neisseria gonorrhoeae -bakteerin
aiheuttaman vastustuskyvyn lisaantymisen vuoksi ladkevalmistekomitea tuki IDWP:n ehdotusta lisata
varoitus empiirisesta hoidosta atsitromysiinilla sekd korostaa herkkyystestauksen tarvetta.

Jos atsitromysiinia kaytetdan PID:n hoitoon (jota suositellaan vain osana vaihtoehtoisia hoitoja tai
hyvin konkreettisissa tilanteissa), hoito on aina aloitettava laskimonsisaisesti. Vaikka laskimonsisdisen
laakemuodon valmisteyhteenvedoissa mainitaan mahdollisuus siirtya suun kautta annettaviin
ladakemuotoihin hoidon jatkamiseksi, PID:ta ei ollut mainittu kohdassa 4.1 kyseisissa
valmisteyhteenvedoissa. Nain ollen ja kun otetaan huomioon saatavilla olevat vahvistavat tiedot,
laakevalmistekomitea katsoi, ettd suun kautta otettavien valmisteiden valmisteyhteenveto on
yhtenaistettdva laskimoon annettavien valmisteiden valmisteyhteenvedon nykyisten suositusten
kanssa.

Ottaen huomioon edella esitetyn seka saatavilla olevat tehoa koskevat tiedot suhteessa atsitromysiinin
tunnettuun turvallisuusprofiiliin, laakevalmistekomitea vahvisti, ettd atsitromysiinia sisaltavien
|adkevalmisteiden hyoty-riskisuhde on suotuisa aikuisten PID:n hoidossa yhdessa muiden
asianmukaisten antibakteeristen aineiden kanssa laskimoon annettavan valmisteen osalta ja suun kautta
otettavan kiintean valmisteen (myds dispergoituvien tablettien) seurantahoitona laskimoon annettavan
atsitromysiinin osalta.

Laajalle levinnyt Mycobacterium avium complex (DMAC) -infektio ihmisilla, joilla on pitkalle
edennyt HIV-infektio, yhdessa etambutolin kanssa seka

Mycobacterium avium complex (MAC) -infektion ennaltaehkdiseva hoito niilla HIV-potilailla,
joiden immuunipuolustuksen palautuminen on riittamatonta.

Ndiden kayttéaiheiden odotetaan esiintyvan hyvin harvoin, kun otetaan huomioon nykyiset HIV:n
hoitoa koskevat suositukset ja vahvojen antiretroviraalisten ladkkeiden saatavuus.

Testaus ja hoito erittdin voimakkailla yhdistetyilla antiretroviraalisilla laakkeilld on vahentanyt
merkittdvasti opportunisten infektioiden todenndkdisyytta riittavan ja jatkuvan immuunin
palauttamisen ansiosta. Nain ollen ennaltaehkdisevaa hoitoa ei enaa suositella, jos multiterapia on
aloitettu EU:n hoitosuositusten mukaisesti (EACS, 2023). Niilla harvoilla potilailla, joilla on
moniresistentteja kantoja ilman optimaalista hoitoa, ennalta ehkadisevan hoidon tarvetta pidetaan
edelleen oleellisena ihmisilld, joilla on HIV (PLWHIV), joiden CD4-pitoisuus on < 50 solua/pl ja jotka
ovat edelleen vireemisia multiterapian aikana. Siksi tdma kdyttdaihe on rajoitettava naihin potilaisiin.

Koska suositeltu annostus MAC-infektion ennaltaehkéisevdan hoitoon on 1 200 mg kerran viikossa, 600
mg:n vahvuuden on oltava saatavilla. Koska tata vahvuutta ei kuitenkaan ole yleisesti saatavilla,
annostus on paivitettava 1 250 mg:aan kerran viikossa (linjassa EACS-ohjeistuksen version 12.0,
lokakuu 2023 kanssa) valmisteyhteenvedoissa, jotka sisaltavat taman kdyttéaiheen, mutta niissa ei ole
tietoa asianmukaisesta vahvuudesta.

Levinneen MAC-infektion hoidon osalta kliiniset tiedot, joiden mukaan atsitromysiinin ja
klaritromysiinin teho on verrattavissa, ja ottaen huomioon myds farmakokineettiset tutkimukset,
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laakevalmistekomitea katsoi, ettd 500 mg:n tai 600 mg:n annos kerran paivassa on riittdva. Vahintaan
45 kg painavat nuoret on siséllytetty kiinteiden suun kautta otettavien atsitromysiinivalmisteiden
valmisteyhteenvedon kohtaan 4.1, kun otetaan huomioon, ettd teho voidaan ekstrapoloida
samankokoisista aikuisista. Sen sijaan atsitromysiinin tehoa MAC-infektioiden ehkdisyssa tai hoidossa
ei ole osoitettu lapsilla.

Nykyisiin suosituksiin kuuluu atsitromysiinin kaytté 500 tai 600 mg:n annoksena kerran paivassa
yhdessa muiden mykobakteeriladakkeiden kanssa. Sen vuoksi annostussuositus on mukautettava
vastaavassa valmisteyhteenvedossa saatavilla oleviin vahvuuksiin (ts. vaihdettava 500 mg:aan tai
sdilytettava 600 mg:n annos kerran pdivassa).

Atsitromysiinihoidon kesto kdyttéaihehoidossa ja MAC:n ennaltaehkaisyssa riippuu erilaisista
potilaskohtaisista tekijoista (esim. ART, CD4-solujen maard, turvallisuus ja siedettavyys
atsitromysiinihoidon aikana, muut opportunistiset infektiot), jotka hoitavan ladkdrin on otettava
huomioon. Edella esitetyn perusteella ja ottaen huomioon, etta 4.2 kohdassa on seuraavat tiedot:
"Hoito-ohjelmia, annoksia ja hoidon kestoa on tarkasteltava kunkin kayttéaiheen paivitetyissa
hoitosuosituksissa suositellulla tavalla.” Atsitromysiinihoidon kesto naiden kahden kayttdéaiheen osalta
ei ole mukana kohdassa 4.2.

Lisdksi kumpikin kayttdaihe sisallytettiin nestemaisind suun kautta annettavien valmisteiden
valmisteyhteenvetoon aikuisilla ja vahintaan 45 kg painavilla nuorilla vain, jos he eivat pysty
nielemdan kiinteitd ladkemuotoja.

Alle 12-vuotiaiden lasten osalta ei ole vahvistettu turvallisuutta ja tehoa MAC:n ennaltaehkaisyssa tai
hoidossa. Pediatristen farmakokineettisten tietojen mukaan annos 20 mg/kg vastaa aikuisten annosta
1 200 mg, mutta Cnax-arvo on suurempi. Kun otetaan huomioon, etta talla hetkelld HIV-infektion
saaneille lapsille suositellaan multiterapian aloittamista heti, kun diagnoosi on tehty, ja etta
pitkaaikaisen atsitromysiinihoidon tarve voi olla mahdollinen, MAC-infektion ennaltaehkaisyyn tai
hoitoon tarkoitettua kayttdaihetta ei pideta asianmukaisena lapsille.

Edella mainitun perusteella, ottaen huomioon saatavilla olevat tehotiedot ja atsitromysiinin tunnetun
turvallisuusprofiilin, ladkevalmistekomitea paatteli, etta atsitromysiinia sisaltavien laakkeiden hyoty-
riskisuhde on atsitromysiinin osalta positiivinen seuraavissa:

- Levinneen Mycobacterium avium complex (DMAC) -infektion hoito henkil6illd, joilla on pitkalle edennyt
HIV-infektio, yhdessa etambutolin kanssa

- Mycobacterium avium complex (MAC) -infektioiden ennaltaehkaiseva hoito niilla HIV-potilailla, joiden
immuunivasteen palautuminen on riittamatonta.

Tama koskee aikuisia ja nuoria, jotka painavat vahintaan 45 kg, 600 mg:n tabletille (ja 500 mg:n
tabletilla, jos se on jo hyvaksytty), seka vahintaan 45 kg painavien aikuisten ja nuorten dispergoituvia
tabletteja seka nestemaisia suun kautta valmistettavia valmisteita aikuisilla ja vahintaan 45 kg
painavilla nuorilla, jotka eivat pysty nielemaan kiinteita 1ddkemuotoja.

Seuraavien kayttdaiheiden osalta atsitromysiinia sisaltdvien suun kautta otettavien valmisteiden hyoty-
riskisuhdetta pidettiin kuitenkin negatiivisena, ja ne on poistettava niiden valmisteiden
valmistetiedoista, joissa ne talla hetkella esiintyvat:

Keskivaikea akne

Atsitromysiini hyvaksyttiin tdhan kayttdéaiheeseen hyvin harvoissa jasenvaltioissa. Ajan myota
antibioottien merkitys aknen hoidossa on kuitenkin muuttunut. Nykyisin suun kautta otettavia
antibiootteja pidetaan yleisesti osana hoito-ohjelmaa toisen tai kolmannen linjan hoitona potilailla,
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joilla aikaisemmat hoidot eivat ole tehonneet. Vaikka saatavilla on tietoa, joka viittaa jonkinasteiseen
tehoon keskivaikean aknen hoidossa atsitromysiinilla, sen kaytté 9-12 viikon ajan ja sen jalkeen on
yhdistetty makrolidiresistenssiin C. acnes -bakteerissa, joka on osa ihon normaalia mikrobistoa, seka
tdman mikrobiston hairiintymiseen. Laakevalmistekomitea totesi, ettd Yhdysvaltojen nykyisten
ohjeiden, joihin my6s IDWP viittaa, mukaan atsitromysiinilla voi olla vain jaanndsrooli kohtalaisen
aknen hoidossa, kun tetrasykliinit, kuten doksisykliini tai minosykliini, eivat sovellu kaytettaviksi.
Sardana et al. (2021) suosittelivat suun kautta otettavan atsitromysiinin kayton rajoittamista aknen
hoidossa ottaen huomioon resistenssiriskin, atsitromysiinin kayttdaiheet tarkeissa infektiotaudeissa
sekd naytt6a sen vahadisesta tehosta aknen hoidossa. Kirjoittajien mukaan siksi suositellaan
ensisijaisesti antibioottivapaita hoitomuotoja.

Kun otetaan huomioon terapeuttisen toimintaymparistén muuttuminen ei-mikrobihoitoihin,
pitkdaikaisen hoidon riski resistenssin valinnan kannalta (jota tukevat uudemmat herkkyystiedot) ja
taman kayttdaiheen tueksi saatavilla oleva riittamatdn nayttd, ladkevalmistekomitea totesi IDWP:n
ohjeiden mukaisesti, etta atsitromysiinia sisaltavien ladkkeiden hyoty-riskisuhde kohtalaisen aknen
hoidossa on negatiivinen.

Helicobacter pylorin havittaminen

H.pylori-infektioiden hoito on vakiintunut nykyisissa hoito-ohjeissa, ja viime aikoina ensilinjan
empiirisend hoitona kaytetdan padasiassa bismuttiin perustuvaa nelilddkityshoitoa (eli PPI, bismutti,
tetrasykliini, metronidatsoli). Atsitromysiinia ei ole lueteltu eurooppalaisissa tai kansainvalisissa
hoitosuosituksissa H. pylori -infektion hoidossa, ja tdma kadyttdaihe hyvaksyttiin kahdessa
jasenvaltiossa. Sellaisia hoito-ohjelmia tulisi kayttda, jotka ovat satunnaistetuissa, kontrolloiduissa
hoitokokeissa saavuttaneet hoitoaikomusanalyysissa vahintdan 80 %:n havittdmistuloksen.

Tahan mennessa kliininen ndyttd, joka tukee makrolidien kayttoad tallaisessa kayttdaiheessa, perustui
vain klaritromysiiniin, joka on taman kayttéaiheen hoitosuositusten ainutlaatuinen makrolidiosa. Koska
tutkimus SUM-AD-05-97-HR-2 oli suunniteltu niin, etta se sisalsi atsitromysiinia kummassakin
haarassa, eika siind ndin ollen verrattu atsitromysiinia vakiintuneeseen vakiohoitoon ilman
atsitromysiinid, tata tutkimusta ei pideta riittdvana tukemaan atsitromysiinin tehoa H. pylori -infektion
havittamisessa. Vaikka tietoja atsitromysiinin kliinisestad tehosta osana H. pylorin havittamista
koskevaa hoitojarjestelmda on saatavilla, tuoreemman tieteellisen kirjallisuuden tarkastelu osoittaa,
etta yhdistelmien, annosten ja hoitojen kestojen heterogeenisuus kaikissa julkaistuissa tutkimuksissa
(havitysaste on 15-90 prosenttia) on sellainen, etta atsitromysiinin havittamisastetta = 80 prosenttia
H. pylorin havittamiseen tarkoitetun hoitojarjestelman osana ei voida pitda riittavalla tavalla
osoitettuna. Satunnaistetuista kliinisista tutkimuksista ei ole kaiken kaikkiaan saatavilla riittavasti
mikrobiologista tai kliinista nayttéa, joka tukisi atsitromysiinin tehoa Helicobacter pylori (H. pylori) -
bakteerin aiheuttamissa gastro-duodenaalisissa infektioissa.

Edelld esitetyn perusteella ja ottaen huomioon klaritromysiinin lisaantynyt resistenssi H. pylori -
bakteerille seka suuren ristiresistenssin makrolidien valilla, |ladkevalmistekomitea katsoi IDWP:n
ohjeiden mukaisesti, ettd atsitromysiinin hyoty-riskisuhde H. pylori -infektioiden hoidossa on
negatiivinen.

Eosinofiilisen ja ei-eosinofiilisen astman pahenemisen estaminen

Atsitromysiinin kdytdn tukemiseksi télle kayttbaiheelle on tehty erilaisia kliinisia tutkimuksia, myds
muiden hoitojen kanssa, ja tulokset ovat ristiriitaisia. Tama kayttéaihe hyvaksyttiin alun perin hyvin
harvoissa jasenvaltioissa satunnaistetun ja kaksoissokkotutkimuksen perusteella. Tutkimuksessa
arvioitiin tata jarjestelmaa lisana eosinofiilisen ja ei-eosinofiilisen astman pahenemisen ehkdisemiseksi
aikuisilla potilailla, joilla on oireeton astma ja jotka saavat jo keskisuuria ja suuria annoksia inhaloituja
glukokortikosteroideja ja pitkaaikaista B-2 agonistia. Kahdessa uudemmassa jarjestelmallisessa
arvioinnissa ja satunnaistettujen kontrolloitujen tutkimusten meta-analyyseissa todettiin kuitenkin,
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ettd lisahoito atsitromysiinilla ei ollut tehokas astman pahenemisvaiheiden ja muiden asiaankuuluvien
paatetapahtumien hoidossa.

Siksi lddkevalmistekomitea katsoi IDWP:n lausunnon mukaisesti, etta atsitromysiinin hyodty-riskisuhde
eosinofiilisen ja ei-eosinofiilisen astman pahenemisen estamisessa on negatiivinen.

Muut muutokset

Lisaksi laakevalmistekomitea katsoi, etta systeemiseen kayttéon tarkoitettujen atsitromysiinia
sisaltavien laakevalmisteiden tuotetietoihin tarvittiin joitakin lisdmuutoksia.

Edelld esitettyjen muutosten lisaksi annostusta ja antotapaa koskevaa kohtaa muokattiin, jotta
ladkkeen maaradjille voitiin antaa asianmukaiset ja ajantasaiset ohjeet atsitromysiinin kaytdsta.
Ladkevalmistekomitea tarkasteli nykyisia saatavilla olevia tietoja ja yhdenmukaisti atsitromysiinin
kayttoon liittyvat vasta-aiheet.

Laakevalmistekomitea tarkasteli myds olemassa olevia tietoja atsitromysiinin kdyton aikana havaituista
haittavaikutuksista ja altistumisesta raskauden aikana, ja teki tarkistuksia kohtiin 4.6 ja 4.8 PRAC:n
ohjeiden mukaisesti.

Muut muutokset, jotka katsottiin tarpeellisiksi valmistetietojen osalta, koskivat
yhteisvaikutuspaivityksia, tietoja haittatapahtumista ja atsitromysiiniresistenssin yleisyytta
organismeissa, jotka ovat oleellisia kdyttdaiheissa, joissa riski-hyodtysuhdetta pidetaan positiivisena.

Lisdksi valmisteyhteenvedon 5.1 kohdasta poistettiin tiedot, joissa suositeltiin atsitromysiinin kayttéa
malarian hoidossa lapsilla tehtyjen tutkimusten perusteella (PT/W/0007/pdWS/001). Kun otetaan
huomioon, etta atsitromysiinia ei suositella malarian hoitoon minkaan nykyisen hoito-ohjeen nojalla, ja
ettd malarian hoitoon kaytettavan atsitromysiinin tutkimusteho on alhainen, ladkevalmistekomitea
katsoi, etta kayttdaiheesta poikkeavan kayton riski on pieni. Nain ollen tiedot negatiivisista
tutkimustuloksista eivat ole enaa merkityksellisia |ddketta maaraaville ladkareille.

Pakkausselostetta muutettiin vastaavasti.

Myyntiluvan haltijoita muistutetaan my®os siitd, etta heilla on velvollisuus pitaa valmistetiedot ajan
tasalla. Tama koskee esimerkiksi ilmoituksia apuaineista, joiden vaikutus tunnetaan, seka
kayttovalmiiksi saattamista ja antamista koskevia ohjeita, erityisesti pullossa olevan
oraalisuspensiojauheen osalta.

Lopuksi

Kaiken kaikkiaan ladkevalmistekomitea katsoi, ettd systeemiseen kayttoon tarkoitettujen
atsitromysiinia sisaltavien ladkevalmisteiden hyoéty-riskisuhde on edelleen suotuisa, kunhan
valmistetietoihin tehddan sovitut muutokset.

Ladkevalmistekomitean lausunnon perusteet

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Laakevalmistekomitea tarkasteli systeemiseen kayttéon tarkoitettuja atsitromysiinia sisaltavia
laakkeita direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisessa menettelyssa.

¢ Ldaakevalmistekomitea tarkasteli kaikkia saatavilla olevia tietoja, muun muassa kliinisista
tutkimuksista, farmakokinetiikkatutkimuksista, farmakodynaamisista tutkimuksista,
epidemiologisista tutkimuksista, herkkyystesteistd, tieteellisesta kirjallisuudesta ja markkinoille
saattamisen jalkeisestd raportoinnista saatuja tietoja, jotka myyntiluvan haltijat toimittivat
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kirjallisesti, seka tartuntatautityéryhman ja laaketurvallisuuden riskinarviointikomitean (PRAC)
kuulemisen tuloksia.

Ladkevalmistekomitea katsoi, etta kayttdaiheita on muokattava mutta ettd systeemiseen
kayttoon tarkoitettujen atsitromysiinia sisaltavien laékevalmisteiden teho on edelleen sen
riskeja suurempi eri ikaryhmissa kayttdaiheiden mukaan ja ottaen huomioon formulaatioiden
erityispiirteet seuraavien sairauksien hoidossa:

o akuutti streptokokin aiheuttama nielurisatulehdus ja angiina
o akuutti bakteeriperainen sinuiitti

o akuutti bakteeriperainen valikorvatulehdus

o kotisyntyinen keuhkokuume

o akuutit ihon ja ihonalaiskudoksen bakteeri-infektiot

o vaeltava punoitus (varhainen paikallinen borrelioosi)

o hampaanvieruspaiseet ja parodontiitti

o Chlamydia trachomatis -bakteerin aiheuttama virtsatietulehdus ja kohdunkaulan
tulehdus

o Neisseria gonorrhoeae -bakteerin aiheuttama virtsaputkitulehdus ja kohdunkaulan
tulehdus yhdessa toisen sopivan antibakteerisen aineen (esim. keftriaksonin) kanssa

o Chlamydia trachomatis -bakteerin aiheuttama krooninen eturauhastulehdus
o pehmea sankkeri

o laajalle levinnyt Mycobacterium avium complex (DMAC) -infektio ihmisilla, joilla on
pitkalle edennyt HIV-infektio, yhdessa etambutolin kanssa

o kroonisen keuhkoputkitulehduksen &killiset pahenemisvaiheet

o sisasynnytintulehdus yhdessa muiden sopivien antibakteeristen aineiden (kuten
metronidatsolin) kanssa.

ja Mycobacterium avium complex (MAC) -infektion ennaltaehkdisevassa hoidossa HIV-potilailla,
joiden immuunivasteen palautuminen on riittamaténta.

Laakevalmistekomitea katsoi kehittyvien hoitostandardien ja pitkdaikaiseen hoitoon liittyvaa
resistenssia koskevan huolen osalta, etta saatavilla olevat tiedot eivat osoita, etta
atsitromysiinia siséltavien ladkevalmisteiden, joita kdytetaan systeemiseen kayttéon
(kohtalaisen) aknen hoidossa ja Helicobacter pylori -bakteerin aiheuttamien gastro-
duodenaalisten infektioiden hoidossa, hydty-riskisuhde olisi positiivinen. Lisdksi viimeaikaiset
tiedot herattavat vakavia epailyja atsitromysiinin tehokkuudesta eosinofiilisen ja ei-
eosinofiilisen astman pahenemisen ehkdisemisessa, ja ladkevalmistekomitea totesi, etta myds
hyoéty-riskisuhde on negatiivinen tassa kayttbaiheessa.

Laakevalmistekomitea katsoi, etta valmistetietoihin on lisattava uusia varoituksia, jotka
koskevat resistenssin kehittymisen mahdollisuutta yleensa, herkkyystestauksen tarvetta ennen
sukupuoliteitse tarttuvien infektioiden hoitoa ja tiettyjen taudinaiheuttajien poissulkemista
ennen joidenkin nadiden infektioiden hoitoa. Muutoin erityiset varoitukset ja varotoimet
yhdenmukaistettiin.
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¢ Lddkevalmistekomitea katsoi, etta systeemiseen kayttéon tarkoitettujen atsitromysiinia
sisaltavien laakevalmisteiden annostusohjeet on tarkistettava streptokokin aiheuttaman
nielurisatulehduksen ja vaeltavan punoituksen osalta, ja tarkennuksia tehtiin eri hyvaksyttyjen
kayttdaiheiden ja potilasalaryhmien osalta. Lisaksi korostettiin, etta hoitosuositukset on
otettava huomioon.

e Ldakevalmistekomitea arvioi myds nykyiset tiedot atsitromysiinia sisaltavien systeemisesti
kaytettavien ladkevalmisteiden kdytén yhteydessa havaituista haittavaikutuksista ja paatti,
ettd vaaditut paivitykset tiedot huomioivat riittavalla tavalla.

e Lopuksi ladkevalmistekomitea suositteli, etta haittatapahtumia koskeva kohta ja valmisteen
raskautta ja imetystd koskevat suositukset paivitetdan vastaamaan saatavilla olevia kliinisia ja
ei-kliinisia tietoja raskaudenaikaisesta altistumisesta. Myds valmistetiedoissa olevat
yhteisvaikutukset seka farmakokineettiset ja farmakodynaamiset tiedot oli paivitettava.

Ladkevalmistekomitean lausunto

Nain ollen ladkevalmistekomitea katsoo, etta systeemiseen kayttoon tarkoitettujen atsitromysiinia
sisaltavien laakevalmisteiden hyoty-riskisuhde on edelleen suotuisa, kunhan valmistetietoihin tehdaan
sovitut muutokset. N&din ollen ladkevalmistekomitea suosittelee, etta systeemiseen kayttdéon
tarkoitettujen atsitromysiinia sisaltavien laakevalmisteiden myyntilupien ehtoja muutetaan.
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