Liite III

Muutokset valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin

Huomautus:

N@ama muutokset valmistetietojen asianmukaisin kohtiin on tehty referraalimenettelyn tuloksena.

Jasenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset voivat tarvittaessa myéhemmin pdivittda valmistetietoja
yhteistydssa vertailujasenvaltion kanssa direktiivin 2001/83/EY III osaston 4 luvun kohdalla kuvattujen
menettelyjen mukaisesti.
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Muutokset valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin

Nykyisia valmistetietoja muutetaan (lisdamalld, korvaamalla tai poistamalla tekstia tarvittaessa)
sovitun sanamuodon mukaisesti jaljempana esitetylla tavalla.
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VALMISTEYHTEENVETO

Kiinteiit, suun kautta otettavat liliikemuodot (kalvopéillysteiset tabletit ja kovat kapselit)
(hyviksytyt vahvuudet: 125 mg, 250 mg, 500 mg, 600 mg) ja
dispergoituvat tabletit (hyviksytyt vahvuudet: 250 mg, 500 mg, 600 mg, 1000 mg)
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4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

[Tdssd kohdassa pitid lukea seuraavasti. Kdyttoaiheet sisdllytetddn vain, jos valmiste on jo hyviksytty
kyseisen sairauden hoitoon.

Seuraaviin kdyttoaiheisiin liittyvit tekstit pitdd poistaa kauttaaltaan:
- Helicobacter pylorin aiheuttamat mahalaukun ja pohjukaissuolen infektiot
- (keskivaikean) acne vulgariksen hoito

- eosinofiilisen ja muun kuin eosinofiilisen astman pahenemisen ehkdisy].

<Kauppanimi> on tarkoitettu seuraavien infektioiden hoitoon aikuisille ja vahintddn 45 kg painaville
nuorille (ks. kohdat 4.4 ja 5.1):

- akuutti streptokokin aiheuttama tonsilliitti ja faryngiitti

- akuutti bakteerin aiheuttama sinuiitti

- akuutti bakteerin aiheuttama vilikorvatulehdus

- avosyntyinen keuhkokuume

- akuutit ihon ja ihon rakenteiden bakteeri-infektiot

- erythema migrans (varhaisvaiheen paikallinen Lymen tauti)

- hampaanvieruspaiseet ja parodontiitti

- virtsaputkitulehdus ja kohdunkaulan tulehdus, jonka aiheuttaja on Chlamydia trachomatis

- virtsaputkitulehdus ja kohdunkaulan tulehdus, jonka aiheuttaja on Neisseria gonorrhoeae; yhdistelmana
jonkin toisen sopivan bakteerilddkkeen (kuten keftriaksonin) kanssa

- krooninen eturauhastulehdus, jonka aiheuttaja on Chlamydia trachomatis
- pehmed sankkeri

- disseminoitunut Mycobacterium avium -kompleksin (DMAC) aiheuttama infektio henkil6illd, joilla on
pitkélle edennyt HIV-infektio; yhdistelména etambutolin kanssa.

<Kauppanimi> on tarkoitettu myds Mycobacterium avium -kompleksin (MAC) aiheuttamien infektioiden
estohoitoon HIV-infektion saaneilla henkil@illd, joilla immuniteetin elpyminen on puutteellista.

<Kauppanimi> on tarkoitettu aikuispotilaille kroonisen bronkiitin dkillisen pahenemisen tai

sisdsynnytintulehduksen hoitoon; jilkimmaéisessd tapauksessa aina yhdistelmadnd muiden sopivien
bakteerilddkkeiden (kuten metronidatsolin) kanssa.

Bakteerilddkkeiden tarkoituksenmukaista kéayttod koskevat viralliset ohjeet tulee ottaa huomioon.
4.2 Annostus ja antotapa

[Tdssd kohdassa pitdid lukea seuraavasti:]

Annostus

Aikuiset ja vihintddn 45 kg painavat nuoret
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Atsitromysiinid annetaan paivittdin kerta-annos.

[Taulukon 1 annossuositusten on vastattava kohdan 3 ja kohdan 4.1 tietoja: Taulukkoon pitdd sisdllyttdid
vain hyviksyttyjd kdyttoaiheita koskevat annostustiedot. Viiden pdivdn hoito-ohjelman tiedot pitdd
sisdllyttdd jdaljempdind olevaan annostaulukkoon vain, jos se soveltuu kdytettdessd kyseessd olevaa
valmistetta (esim. 250 mg:n tabletteja tai 500 mg:n tabletteja, joissa on jakouurre tabletin jakamiseksi
yhtd suuriin annoksiin).]

Taulukko 1: Annossuositukset aikuisille ja vahintddn 45 kg painaville nuorille
Kayttoaihe Atsitromysiinihoito-ohjelma

Akuutti streptokokin
aiheuttama tonsilliitti ja

faryngiitti

Akuutti bakteerin aiheuttama 500 mg/vrk kolmen pdivén ajan
sinuiitti )
ta1
Akuutti bakteerin aiheuttama e e e e
vilikorvatulehdus 500 mg pédivana 1, minkd jalkeen 250 mg/vrk paivind 2—5
Kroonisen bronkiitin dkillinen
paheneminen*

Avosyntyinen keuhkokuume”

Akuutit ihon ja ihon
rakenteiden bakteeri-infektiot

Hampaanvieruspaiseet ja
parodontiitti

Erythema migrans 1000 mg péivéna 1, minké jélkeen 500 mg/vrk pédivind 2—10
(varhaisvaiheen paikallinen
Lymen tauti)
Virtsaputkitulehdus ja 1000 mg kerta-annoksena
kohdunkaulan tulehdus,
jonka aiheuttaja on
Chlamydia trachomatis

Virtsaputkitulehdus ja 1000 mg tai 2000 mg* kerta-annoksena
kohdunkaulan tulehdus,
jonka aiheuttaja on
Neisseria gonorrhoeae;
yhdistelména jonkin toisen
sopivan bakteeriladkkeen
(kuten keftriaksonin) kanssa

Sisdsynnytintulehdus; Vain vaihdettaessa suun kautta otettavaan valmisteeseen
yhdistelmind muiden laskimoon annon jélkeen, jos kliinisesti aiheellista:

soptvien laakkelden (kute+n 250 mg kerran péivissa siten, ettd ladkekuurin kokonaiskesto
metronidatsolin) kanssa* 7 piivai

Krooninen 500 mg/vrk kolmena perdkkiisend pdivana viikossa kolmen
eturauhastulehdus, jonka viikon ajan

aiheuttaja on Chlamydia (kokonaisannos: 4500 mg)
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trachomatis

Pehmed sankkeri 1000 mg kerta-annoksena
Disseminoituneen <500 mg> tai <600 mg> kerran paivissa
Mpycobacterium

avium -kompleksin (DMAC)
aiheuttaman infektion hoito
henkil6illa, joilla on pitkélle
edennyt HIV-infektio
(yhdistelméné etambutolin
kanssa)

Mpycobacterium <1200 mg> tai <1250 mg> kerran viikossa
avium -kompleksin (MAC)
aiheuttamien infektioiden
estohoito HIV-infektion
saaneilla henkil6illé, joilla
immuniteetin elpyminen on
puutteellista

* Vain aikuisten hoidossa.

# Jos kliinisesti aiheellista, aikuisille voidaan antaa laskimoon annettavan hoidon jilkeen lisidksi suun
kautta otettavaa hoitoa siten, ettd ladkekuurin kokonaiskesto on 7—10 pdivaa (ks. lisétietoja
atsitromysiinin laskimoon annettavien ldédkemuotojen valmisteyhteenvedosta).

* Suun kautta otettavaa atsitromysiinié ei pidd kdyttad sisdsynnytintulehduksen aloitushoitona (ks.
lisdtietoja atsitromysiinin laskimoon annettavien lddkemuotojen valmisteyhteenvedosta).

Hoito-ohjelman, annoksen ja hoidon keston suhteen on huomioitava kutakin kéyttdaihetta koskevien
péivitettyjen hoito-ohjeiden suositukset.

Unohtunut annos

Jos annoksen unohtumisesta on enintdédn 12 tuntia, potilasta on kehotettava ottamaan unohtunut annos
mahdollisimman pian ja seuraava annos tavanomaisen aikataulun mukaisesti. Jos tavanomaisesta
annoksen ottamisajankohdasta on yli 12 tuntia, potilasta on kehotettava odottamaan, kunnes on aika
ottaa seuraava annos.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joiden glomerulusten suodatusnopeus (GFR) on > 10 ml/min.
Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa atsitromysiinié potilaille, joiden GFR on < 10 ml/min (ks.
kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievd (Child—Pugh-luokka A) tai keskivaikea (Child—Pugh-
luokka B) maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Tietoja ei ole saatavilla potilaista, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C). Atsitromysiinid on siksi annettava néille potilaille varoen (ks.

kohta 4.4).

Lékkddit

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkdille potilaille (ks. kohta 5.2). 1dkkéilld potilailla proarytmiset tilat ovat
todenndkdisempid, joten timan potilasryhmén hoidossa suositellaan noudattamaan erityistd varovaisuutta

syddmen rytmihéiriéiden ja kdéntyvien kérkien takykardian kehittymisriskin vuoksi (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
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[jos valmiste on tarkoitettu sisdsynnytintulehduksen hoitoon aikuispotilaille]
<Kauppanimi>-valmisteen turvallisuutta ja tehoa teini-ikdisten tyttdjen sisdsynnytintulehduksen hoidossa
ei ole varmistettu.

[jos valmiste on tarkoitettu kroonisen bronkiitin dkillisen pahenemisen hoitoon aikuispotilaille]
Ei ole asianmukaista kayttdd <Kauppanimi>-valmistetta pediatrisille potilaille kroonisen bronkiitin
akillisen pahenemisen hoitoon.

[jos valmiste on tarkoitettu Mycobacterium avium -kompleksin aiheuttamien infektioiden hoitoon ja/tai
estohoitoon]
<Kauppanimi>-valmisteen turvallisuutta ja tehoa <12 vuoden ikdisille pediatrisille potilaille
Mycobacterium avium -kompleksin aiheuttamien infektioiden ennaltachkdisyssd tai hoidossa ei ole
varmistettu.

[Tabletit/kapselit: Kaikkiin mainittuina lddkemuotoina saatavana oleviin lddkevalmisteisiin pitdd
sisdllyttdd seuraavat tiedot]

Saatavissa on muita lddkemuotoja, jotka voivat sopia paremmin potilaille, jotka eivit pysty nielemdin
<tabletteja/kapseleita>, ja alle 45 kg painaville pediatrisille potilaille.

[Dispergoituvat tabletit: Kaikkiin mainittuna lddkemuotona saatavana oleviin lddkevalmisteisiin pitdd
sisdllyttdd seuraavat tiedot]

Saatavissa on muita ladkevalmisteita, joiden vahvuus sopii paremmin alle 45 kg painaville pediatrisille
potilaille.

Antotapa
[Valittava sopivat valmistekohtaiset tiedot kohdan 3 tietojen mukaisesti; jos valmisteyhteenveto kattaa
useita vahvuuksia ja/tai lddkemuotoja, tiedoissa on mainittava lddkemuodon sijaan kauppanimi.]

[Tabletit (joissa ei ole jakouurretta)]
Suun kautta.

Tabletit tulee nielld kokonaisina pdivittdin otettavana kerta-annoksena, ja ne voi ottaa ruuan kanssa tai
ilman sitd. Jos lddke otetaan juuri ennen ruokaa, maha-suolikanava voi sietda sitd paremmin.

[Tabletit (joissa on jakouurre vain nielemisen helpottamiseksi)]
Suun kautta.

Tabletit voi ottaa ruuan kanssa tai ilman sitd. Jos 1d4ke otetaan juuri ennen ruokaa, maha-suolikanava voi
sietdd sitd paremmin.

Tabletit tulee nielld kokonaisina tai ne voi jakaa nielemisen helpottamiseksi; otetaan péivittdin kerta-
annoksena.

Tabletit (joissa on jakouurre annoksen sddtdimistd varten)]
Suun kautta.

Tabletit voi ottaa ruuan kanssa tai ilman sitd. Jos lddke otetaan juuri ennen ruokaa, maha-suolikanava voi
sietdd sitd paremmin.

Tabletit voi puolittaa kahteen yhtd suureen osaan annoksen sadtimiseksi. Koko tabletti tai tabletin
puolikas otetaan paivittdin kerta-annoksena annossuositusten mukaisesti.

[Kovat kapselit]
Suun kautta.

Kapselit tulee nielld kokonaisina péivittiin otettavana kerta-annoksena joko vahintéén tuntia ennen
ruokailua tai kaksi tuntia sen jilkeen.

[Dispergoituvat tabletit (joista on yhteensopivuutta ja mddrdd koskevia tietoja)]
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Suun kautta.

Tabletti dispergoidaan riittdviidn madrdén (vahintdédn 30 ml:aan) nestettéd, kuten veteen tai omena- tai
appelsiinimehuun, jota sekoitetaan, kunnes muodostuu hienojakoinen suspensio. Suspensio on otettava
heti. Mahdollinen jéljelle jdényt suspensio on suspendoitava uudelleen pieneen vesimédrdén ja nieltdva.
Suspension voi ottaa ruuan kanssa tai ilman sité. Jos 1ddke otetaan juuri ennen ruokaa, maha-suolikanava
voi sietdd sitd paremmin.

[Dispergoituvat tabletit (joista ei ole yhteensopivuutta ja mddrdd koskevia tietoja)]
Suun kautta.

Kokonainen tabletti dispergoidaan sekoittamalla lasilliseen vetti, jota sekoitetaan, kunnes muodostuu
hienojakoinen suspensio. Suspensio on otettava heti. Mahdollinen jéljelle jadnyt suspensio on
suspendoitava uudelleen pieneen vesiméérdén ja nieltdvd. Suspension voi ottaa ruuan kanssa tai ilman sita.
Jos ladke otetaan juuri ennen ruokaa, maha-suolikanava voi sietdd sitd paremmin.

4.3 Vasta-aiheet

[Tdssd kohdassa pitdid lukea seuraavasti:]

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

[Tdssd kohdassa pitid lukea seuraavasti:]

Resistenssin mahdollisuus

Atsitromysiini voi edistdd resistenssin kehittymistd, koska hoidon pééttymisen jélkeen plasmassa ja
kudoksissa on siihen liittyvid pitkdkestoisia, pienenevid pitoisuuksia (ks. kohta 5.2). Atsitromysiinihoito
tulee aloittaa vasta huolellisen hyoty-riskiarvioinnin jilkeen, ottaen huomioon resistenssin paikallinen
esiintyvyys, ja jos ensisijaiset hoito-ohjelmat eivit ole aiheellisia.

Vaikeat iho- ja yliherkkyysreaktiot

Atsitromysiinihoidon yhteydessd on raportoitu harvoin vakavia allergisia reaktioita, kuten angioedeemaa
ja anafylaksiaa (harvoin kuolemaan johtaneita), vaikeita ihoon kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten
Stevens—Johnsonin oireyhtyméa, toksista epidermaalista nekrolyysiéd, lddkkeeseen liittyvid yleisoireista
eosinofiilistd yliherkkyysoireyhtymaé (DRESS) ja akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia
(AGEP), jotka voivat olla hengenvaarallisia tai johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.8). Maarattaessa ladketta
potilaalle on kerrottava ihoreaktioiden oireista ja 10ydoksistd, ja niitd on seurattava tarkasti. Jotkin néisté
atsitromysiiniin liittyvisté reaktioista ovat aiheuttaneet toistuvia oireita ja vaatineet pitk&aikaisempaa
tarkkailua ja hoitoa. Jos ilmenee allerginen reaktio, atsitromysiinihoito on keskeytettiv ja aloitettava
asianmukainen hoito. Ladkareiden on huomioitava, ettd allergiset oireet voivat uusiutua, kun
oireenmukainen hoito lopetetaan.

QT-ajan pidentyminen

Muilla makrolideilla, atsitromysiini mukaan lukien, toteutetussa hoidossa on esiintynyt pidentynytta
syddmen repolarisaatiota ja QT-aikaa, joihin liittyy syddmen rytmihéirididen ja kdéntyvien kdrkien
takykardian kehittymisriski (ks. kohta 4.8). Koska jaljempéand mainitut tilat voivat johtaa
kammiorytmih&irididen riskin lisddntymiseen (kddntyvien kédrkien takykardia mukaan lukien) ja
kammiorytmihdiriét voivat puolestaan johtaa sydénpyséhdykseen, tulee varovaisuutta noudattaa
annettaessa atsitromysiinid potilaille (erityisesti naisille ja idkkadille), joilla on proarytminen tila, kuten
potilaille, joilla on
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* synnynndinen tai todettu pidentynyt QT-aika

* parhaillaan kdytossd muita sellaisia vaikuttavia aineita siséltdvid ladkkeitd, joiden tiedetddn pidentdvin
QT-aikaa (ks. kohta 4.5)

« elektrolyyttihdirio, erityisesti, jos potilaalla on hypokalemia tai hypomagnesemia

* kliinisesti merkittdva bradykardia, syddamen rytmihdirio tai vaikea syddmen vajaatoiminta.

« [akkaat potilaat: idkkaat potilaat voivat olla tavallista alttiimpia ladkkeisiin liittyville QT-aikaan
kohdistuville vaikutuksille.

Maksatoksisuus

Koska maksa on atsitromysiinin ensisijainen eliminaatioreitti, atsitromysiinid pitdd kdyttda varoen
potilaille, joilla on merkittdvd maksasairaus. Fulminanttia maksatulehdusta, joka mahdollisesti johtaa
hengenvaaralliseen maksan vajaatoimintaan, on raportoitu atsitromysiinin kdyton yhteydessd. Myos
maksatulehdusta, kolestaattista keltaisuutta, maksanekroosia ja maksan vajaatoimintaa on raportoitu
atsitromysiinihoidon yhteydessé, ja ne ovat toisinaan johtaneet kuolemaan (ks. kohta 4.8). Joillakin
potilailla on saattanut olla ennestédén maksasairaus tai he ovat saattaneet kéyttdd muita maksatoksisia
ladkevalmisteita. Potilaita on kehotettava lopettamaan atsitromysiinin kdytto ja ottamaan yhteytta
hoitavaan ladkariin, jos ilmenee maksan vajaatoiminnan oireita tai 160ydoksid, kuten nopeasti kehittyvéa
voimattomuutta, johon liittyy keltaisuutta, tummaa virtsaa, verenvuototaipumusta tai
hepatoenkefalopatian ilmeneminen. Tallaisissa tapauksissa on tehtdva valittoméasti maksan
toimintakokeet/tutkimukset.

Clostridioides difficile -ripuli, pseudomembranoottinen koliitti

Atsitromysiinin kdyton yhteydessd on raportoitu Clostridioides difficile -ripulia ja pseudomembranoottista
koliittia, joiden vaikeusaste voi vaihdella lievésté ripulista kuolemaan johtavaan koliittiin (ks. kohta 4.8).
Clostridioides difficile -ripulin ja pseudomembranoottisen koliitin mahdollisuus on otettava huomioon, jos
potilaalla ilmenee ripulia atsitromysiinihoidon aikana tai sen jalkeen. Atsitromysiinihoidon lopettamista ja
tukitoimia, mukaan lukien erityisté C. difficile -1adkitysté, on harkittava. Peristaltiikkaa estévia
ladkevalmisteita ei saa antaa.

Sukupuoliteitse tarttuvat infektiot

Neisseria gonorrhoeae on hyvin todennikdisesti resistentti makrolideille, mukaan lukien atsalideihin
kuuluvalle atsitromysiinille (ks. kohta 5.1). Téstd syysta atsitromysiinié ei suositella
komplisoitumattoman tippurin eiki sisdsynnytintulehduksen hoitoon, ellei taudinaiheuttajan herkkyytta
atsitromysiinille ole varmistettu laboratoriokokeilla. Jos infektiota ei hoideta tai se hoidetaan
suboptimaalisesti, se voi johtaa myShasyntyisiin komplikaatioihin, kuten lapsettomuuteen tai
kohdunulkoiseen raskauteen.

Lisdksi jos N. gonorrhoeae- tai C. trachomatis -bakteerin aiheuttaman virtsaputkitulehduksen tai
kohdunkaulan tulehduksen hoitoon harkitaan atsitromysiinin kerta-annosta (ks. kohta 4.2), Mycoplasma
genitalium -bakteerin aiheuttaman samanaikaisen virtsa- tai sukupuolielinten infektion mahdollisuus on
suljettava pois, koska tétd taudinaiheuttajaa koskevan resistenssin kehittymisen riski on suuri.

Lisdksi on suljettava pois samanaikainen Treponema pallidum -bakteerin aiheuttama infektio, koska
itdmisvaiheessa olevan kupan oireet voivat peittyéd, miké hidastaa taudin toteamista.

Kaikille potilaille, joilla on sukupuoliteitse tarttuvia virtsa- tai sukupuolielinten infektioita, on aloitettava
asianmukainen bakteerilddkehoito ja mikrobiologiset seurantakokeet.

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

Epédherkit taudinaiheuttajat
Atsitromysiini voi johtaa epdherkkien taudinaiheuttajien liikakasvuun. Jos ilmenee superinfektio, voi olla
tarpeen keskeyttdd hoito ja ryhtyd muihin asianmukaisiin toimenpiteisiin.
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Torajyvéjohdokset

Joidenkin makrolidiryhmaén antibioottien samanaikaisen annon on todettu nopeuttavan ergotismin
kehittymistd potilaille, joita hoidetaan torajyvéjohdoksilla. Mahdollisista torajyvéjohdosten ja
atsitromysiinin vélisistd yhteisvaikutuksista ei ole tietoja. Ergotismin kehittyminen on kuitenkin
teoreettisesti mahdollista, joten atsitromysiinid ja torajyvdjohdoksia ei pida kdyttdd samanaikaisesti.

<Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan>

[ORD-templaatin mukaisesti tihdn kohtaan pitdd lisdtd varoitus apuaineista, joilla voi olla ei-toivottuja
haittavaikutuksia esimerkiksi potilaille, joilla on tiettyjd aineenvaihduntahdiriéitd (kuten fenyyliketonuria,
fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, sakkaroosi-isomaltaasin puutos) tai
allergioita. Kunkin myyntiluvan haltijan pitdd mainita asianmukainen apuaine (asianmukaiset apuaineet)
Jja kyseistd lddkemuotoa (kyseisid lddkemuotoja) koskeva varoitus (koskevat varoitukset).]

<Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.>
4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

[Tdssd kohdassa pitdd lukea seuraavasti:]

Vaikka atsitromysiini on heikko CYP450-entsyymien estdja eikd silld ole merkittavid yhteisvaikutuksia
CYP450-entsyymien substraattien kanssa, CYP3A4:n estymisté ei voida tdysin sulkea pois. Tésté syystd
on suositeltavaa noudattaa varovaisuutta annettaessa atsitromysiinid samanaikaisesti CYP3A4:n
substraattien kanssa, joilla on kapea terapeuttinen indeksi.

Atsitromysiini on P-gp-kuljettajaproteiinin estiji. Atsitromysiinin samanaikainen anto P-gp:n
substraattien, kuten digoksiinin ja kolkisiinin, kanssa voi lisdtd niiden altistusta. Kéytettiessé ladkkeita,
joilla on kapea terapeuttinen indeksi, on suositeltavaa noudattaa varovaisuutta ja toteuttaa kliininen ja/tai
ladkeainepitoisuuksien seuranta ja annoksen sdidtdminen tarpeen mukaan. Tassd yhteydessé on otettava
huomioon atsitromysiinin suhteellisen pitkd puoliintumisaika (ks. kohta 5.2).

Ladkevalmisteet, joiden tiedetdén pidentivén QT-aikaa

Atsitromysiinid on annettava varoen potilaille, jotka saavat lddkkeitd, joiden tiedetddn pidentdvan QT-
aikaa (ks. kohta 4.4), kuten ryhmén IA rytmihairioldakkeet (esim. kinidiini ja prokaiiniamidi) ja
ryhmaén III rytmih&irioladkkeet (esim. dofetilidi, amiodaroni ja sotaloli), psykoosilddkkeet (esim.
pimotsidi), masennusliékkeet (esim. sitalopraami), fluorokinolonit (esim. moksifloksasiini ja
levofloksasiini), sisapridi, klorokiini ja hydroksiklorokiini.

Yhteenveto atsitromysiinin ja muiden mahdollisesti samanaikaisesti kdytettdvien ladkkeiden
yhteisvaikutuksista on jéljempéni olevassa taulukossa ja tekstissd. Kuvatut laékkeiden yhteisvaikutukset
perustuvat atsitromysiinilla tehtyihin kliinisiin lddkkeiden yhteisvaikutustutkimuksiin tai, jos erikseen
ilmoitettu, ne ovat atsitromysiiniin mahdollisesti liittyvia lddkeyhteisvaikutuksia.

Taulukko 2: Atsitromysiinin ja muiden lddkevalmisteiden kliinisesti merkittivit lddkeyhteisvaikutukset

Liédkevalmiste Yhteisvaikutus Mekanismi Samanaikaista antoa

(terapeuttinen alue) Vaikutus altistukseen koskeva suositus

Atorvastatiini (HMG- Atsitromysiini: — Atorvastatiini on Varovaisuutta on

CoA-reduktaasin estéjd) CYP3A4:njaP-gp:n noudatettava, silld
Atorvastatiini: substraatti. markkinoille tulon

500 mg atsitromysiinid | <> AUC jélkeen on raportoitu

suun kautta kerran > Crnax rabdomyolyysitapauksi

paivissd kolmen péivin a potilailla, jotka ovat

ajan. saaneet samanaikaisesti

atsitromysiinié ja
10 mg atorvastatiinia statiineja.
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suun kautta kerran

paivissa.
Siklosporiini Atsitromysiini: — Siklosporiini on Kliinisti ja
(immunosuppressantti) CYP3A4:njaP-gp:n ladkeainepitoisuuksie
Siklosporiini: substraatti, jolla on n seurantaa on tehtéva
500 mg atsitromysiinid | <> AUC kapea terapeuttinen tarpeen mukaan
suun kautta kerran 1Crmax 24 % indeksi ja/tai joka atsitromysiinihoidon
pdivéssé kolmen péivén kilpailee aikana ja sen jélkeen.
ajan. erittymisestd sapen Siklosporiiniannosta
kautta. on tarvittaessa
10 mg/kg siklosporiinia muutettava.
suun kautta kerta-
annoksena.
Kolkisiini (kihti) Atsitromysiini: — Kolkisiini on P-gp:n Kliininen seuranta on
substraatti, jolla on tarpeen
Kolkisiini: kapea terapeuttinen atsitromysiinihoidon

157 % AUCo,
122 % Conx

indeksi.

aikana ja sen jéilkeen.

Dabigatraani (suun kautta
otettava antikoagulantti)

Oletus:
1 Dabigatraani

Dabigatraani on
P-gp:n substraatti,
jolla on kapea

terapeuttinen indeksi.

Varovaisuutta on
noudatettava, silld
markkinoille tulon
jéalkeen saadut tiedot
viittaavat
suurentuneeseen
verenvuotojen riskiin
potilailla, jotka saavat
atsitromysiinié
samanaikaisesti
dabigatraanin kanssa.

Digoksiini
(sydanglykosidit)

Digoksiini on P-gp:n
substraatti, jolla on

Kliininen seuranta, ja
mahdollisesti

Oletus: kapea terapeuttinen digoksiinipitoisuuden
1 Digoksiini indeksi. seuranta, on tarpeen
atsitromysiinihoidon
aikana ja sen jéilkeen.
Varfariini (suun kautta Atsitromysiini: — Tuntematon. On harkittava
otettava antikoagulantti) protrombiiniajan
Varfariini: — tiheimpé@a seurantaa
500 mg atsitromysiinid atsitromysiinihoidon

suun  kautta  kerran
pdivdssd yhden pdivin
ajan ja sen jdlkeen
250 mg suun kautta
kerran pdivédssd neljan
pdivén ajan.

15 mg varfariinia suun
kautta kerta-annoksena.

Atsitromysiini ei
muuttanut
protrombiiniaikaa
kliinisessé ladkkeiden
yhteisvaikutustutkimuks
essa, mutta suun kautta
otettavien
kumariinityyppisten
antikoagulanttien
samanaikaisen kdyton
yhteydessd on
markkinoille tulon
jélkeen raportoitu
antikoagulaation
voimistumista.

aikana ja sen jdlkeen.
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Huomautus: tilastollisesti merkitsevien, yli 10 %:n muutosten merkkiné on 1 tai |; jos muutoksia ei
ole, merkkind on <, ja jos muutoksia ei ole méaritetty, merkkind on —.

Altistuksessa atsitromysiinille tai samanaikaisesti annetuille ldékeaineille ei havaittu kliinisesti
merkittdvid muutoksia kliinisissd tutkimuksissa, joissa arvioitiin mahdollisia lddkeyhteisvaikutuksia
atsitromysiinin ja suun kautta otettavien antasidien (alumiinihydroksidi/magnesiumhydroksidi),
karbamatsepiinin, setiritsiinin, simetidiinin, efavirentsin, flukonatsolin, metyyliprednisolonin,
midatsolaamin, rifabutiinin, sildenafiilin, teofylliinin, triatsolaamin, trimetopriimin/sulfametoksatsolin
tai tsidovudiinin vélilla.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

[Tdssd kohdassa pitdid lukea seuraavasti:]

Raskaus

Eldimilla on tehty lisddntymistutkimuksia annoksilla, joista saatavat pitoisuudet ovat olleet emolle
enintddn kohtalaisesti toksisia. Ndissé tutkimuksissa ei ole saatu ndyttod teratogeenisistd vaikutuksista.
Raskaana olevilla naisilla ei ole kuitenkaan tehty riittavié ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia.

Havainnointitutkimuksista on saatavilla runsaasti tietoja altistuksesta atsitromysiinille raskausaikana (yli
7 000:sta atsitromysiinille altistuneesta raskaudesta). Useimmissa niista tutkimuksista ei ole havaittu
viitteitd suurentuneesta sikioon kohdistuvien haittavaikutusten, kuten merkittdvien synnynniisten
epamuodostumien tai kardiovaskulaaristen epdmuodostumien, riskista.

Raskauden alkuvaiheessa tapahtuneen atsitromysiinialtistuksen jéalkeistd keskenmenon riskid koskevasta
epidemiologisesta ndytosté ei voida tehdi lopullisia johtopaétoksid. Eldimilld tehdyissa tutkimuksissa ei
ole havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Atsitromysiinid saa kayttdd raskauden aikana vain, jos se on kliinisesti tarpeen.

Imetys
Atsitromysiini erittyy ihmisilld didinmaitoon merkittdvissd méarin. Imetetyilla lapsilla ei havaittu vakavia

atsitromysiinisté aiheutuvia haittavaikutuksia, mutta joitakin haittavaikutuksia, kuten ripulia, limakalvojen
sieni-infektioita ja yliherkkyyttd voi ilmetéd imetetyilld vastasyntyneilld/vauvoilla my0s terapeuttista
annosta pienemmilld annoksilla. On péétettdava, lopetetaanko imetys vai pidattaydytdanko
atsitromysiinihoidosta, ottaen huomioon imetyksen hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelméllisyys
Rotilla tehdyissd hedelmallisyystutkimuksissa havaittiin tiineysméarien pienenemisti atsitromysiinin

annon jalkeen. Témén 10ydoksen merkitystd ihmisille ei tunneta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

[Tdssd kohdassa pitid lukea seuraavasti:]

<Kauppanimi>-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Heitehuimausta, uneliaisuutta ja kouristuksia on raportoitu osalla atsitromysiinid kéyttaneilld potilaista, ja
osalla potilaista on ilmennyt ndon ja/tai kuulon heikkenemisti. Tdméi on otettava huomioon arvioitaessa
potilaan kykyé ajaa ajoneuvoa ja kayttad koneita (ks. kohta 4.8).
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4.8 Haittavaikutukset

[Tdssd kohdassa pitdid lukea seuraavasti:]

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoituja hoidon aikana ilmenneité haittavaikutuksia ovat mm. ripuli, paénsirky, oksentelu,
vatsakipu, pahoinvointi ja poikkeavuudet laboratoriokokeiden tuloksissa. Muita merkittavia
haittavaikutuksia ovat mm. anafylaktiset reaktiot, kdantyvien kérkien takykardia, rytmihdiri6t, kuten
kammiotakykardia, pseudomembranoottinen koliitti ja maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).
Atsitromysiinihoidon yhteydesséd on raportoitu vaikeita ihoon kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten
Stevens—Johnsonin oireyhtymaéi, toksista epidermaalista nekrolyysid, lddkkeeseen liittyvia yleisoireista
eosinofiilista yliherkkyysoireyhtymaé (DRESS) ja akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia
(AGEP) (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko
Kliinisissd tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jélkeisessé haittaseurannassa tunnistetut
haittavaikutukset on esitetty jdljempéna elinjarjestelman ja esiintyvyyden mukaan.

[tiedot Mycobacterium avium -kompleksin aiheuttamien infektioiden hoitoon ja/tai estohoitoon liittyvistdi
haittavaikutuksista pitdd sisdllyttdd taulukkoon vain, jos valmiste on tarkoitettu kdytettiviksi ndissd
hoidoissa]

Haittavaikutusten esiintyvyydet on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100,

< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen
(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset
on esitetty kussakin esiintyvyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessé.

Taulukko 3: Haittavaikutustaulukko

Elinjirjestelmidi | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Tuntematon
yleinen harvinainen
Infektiot Kandidainfekti
0
Keuhkokuume
Sieni-infektio
Bakteeri-
infektio
Emitininfektio
Nielutulehdus
Gastroenteriitti
Nuha
Sammas
Veri ja Lymfosyyttimdd | Leukopenia Trombo-
imukudos rén Neutropenia sytopenia
pieneneminen Eosinofilia Hemolyyttin
Eosinofiiliméara en anemia
n
suureneminen Verihiutalema
Basofiilimdirdn | drdn
suureneminen suureneminen
Monosyyttiméédr | Hematokriitti-
an arvon
suureneminen pieneneminen
Neutrofiilimaara
n suureneminen
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Immuunijirjeste Angioedeema Anafylaktine
Imi Yliherkkyys n reaktio
(ks. kohta 4.4)
Aineenvaihdunta Ruokahalun
ja ravitsemus heikkenemine
n#2
PsyykKkiset Hermostuneisu | Agitaatio Ahdistuneisu
hiiriot us us
Unettomuus Sekavuustila
Hallusinaatio
Aggressio
Hermosto Péaansérky Heitehuimaus® Myasthenia
2 gravis (ks.
Makuhirio* kohta 4.4)
Parestesiat™ Kouristus-
Uneliaisuus kohtaus
Haju-
aistittomuus
Maistamis-
kyvyttomyys
Hypestesia™
Psykomotori
nen
yliaktiivisuus
Hajuharha
Pydrtyminen
Silmiét Nakokyvyn
heikkenemine
n#Z
Kuulo ja Korvasairaus Kuurous™
tasapainoelin Kiertohuimaus Huono-
kuuloisuus®
Tinnitus™
Sydiin Syddmen- Kédntyvien
tykytykset karkien
takykardia
(ks.
kohta 4.4)
Rytmihéirio,
mukaan
lukien
kammio-
takykardia
(ks.
kohta 4.4)
Sydénsahko-
kdyrassd
pidentynyt
QT-aika (ks.
kohta 4.4)
Verisuonisto Kuumat aallot Hypotensio
Hengityselimet, Hengenahdistu
rintakeha ja S

valikarsina




Hengityselin-

sairaus
Nenéverenvuo
to
Ruoansulatus- Ripuli Oksentelu Gastriitti Haimatulehd
elimisto Epimukavat | Vatsakipu® Ummetus us
tuntemukset | Pahoinvointi*! Dyspepsia Pseudomemb
vatsassa*® Nielemishiirid ranoottinen
Vatsan koliitti (ks.
turvotus kohta 4.4)
Suun Kielen
kuivuminen varimuutos
Suun
haavaumat
Syljen
litkaeritys
Royhtiily
IImavaivat®!
Maksa ja sappi Maksatulehdus | Poikkeava Maksan
* maksan vajaatoiminta
Aspartaatti- toiminta (ks.
aminotransfera | Kolestaattinen | kohta 4.4)
asiarvon keltaisuus Fulminantti
suureneminen maksatulehd
Alaniini- us
aminotransfera Maksanekroo
asiarvon si
suureneminen
Veren
bilirubiiniarvo
n
suureneminen
Veren
alkalisen
fosfataasiarvo
n
suureneminen
Tho ja Thottuma* Akuutti Toksinen
ihonalainen Kutina® yleistynyt epidermaalin
kudos Nokkosihottu | eksantematoott | en nekrolyysi
ma inen pustuloosi | Stevens—
Thotulehdus (AGEP) Johnsonin
Thon Ladkkeeseen | oireyhtyma®
kuivuminen liittyva Erythema
Liikahikoilu yleisoireinen multiforme
eosinofiilinen
yliherkkyys-
oireyhtyma
(DRESS)
Valoherkkyys-
reaktio™
Luusto, lihakset Nivelrikko Nivelkipu®
ja sidekudos Lihaskipu
Selkékipu
Niskakipu
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Munuaiset ja
virtsatiet

Dysuria
Munuaiskipu
Veren
ureapitoisuude
n
suureneminen
Veren
kreatiniini-
pitoisuuden
suureneminen

Akuutti
munuaisvauri
0
Tubulointerst
itiaalinen
nefriitti

Sukupuolielimet
ja rinnat

Vilivuoto
Kivessairaus

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Turvotus
Voimattomuus
Huonovointisu
us

Visymys™®
Kasvojen
turvotus
Rintakipu
Kuume

Kipu
Adreisalueiden
turvotus

Tutkimukset

Veren
bikarbonaatti-
pitoisuuden
pieneneminen

Poikkeava
veren
kaliumpitoisuu
S

Veren
kloridipitoisuu
den
suureneminen
Veren
glukoosi-
pitoisuuden
suureneminen
Veren
bikarbonaatti-
pitoisuuden
suureneminen
Poikkeava
veren
natriumpitoisu
us

Vammat,
myrkytykset ja
hoitokomplikaati
ot

Toimenpiteen
jélkeinen
komplikaatio

* Naitd haittavaikutuksia havaittiin vain, kun atsitromysiinid annettiin Mycobacterium avium -kompleksin
aiheuttamien infektioiden estohoitoon ja/tai hoitoon.
#1 Mycobacterium avium -kompleksin aiheuttamien infektioiden yhteydessa ndmaé haittavaikutukset olivat

esiintyvyydeltdin hyvin yleisid (> 1/10).

#2 Mycobacterium avium -kompleksin aiheuttamien infektioiden yhteydessa ndmaé haittavaikutukset olivat
esiintyvyydeltdén yleisid (> 1/100, < 1/10).
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#3 Mycobacterium avium -kompleksin aiheuttamien infektioiden yhteydessd nimaé haittavaikutukset olivat
esiintyvyydeltdan melko harvinaisia (> 1/1 000, < 1/100).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista liitteessd V luetellun
kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

[Tdssd kohdassa pitid lukea seuraavasti:]

Oireet

Haittavaikutukset suositeltuja annoksia suuremmilla annoksilla olivat samankaltaisia kuin
normaaliannosten jilkeen (ks. kohta 4.8). Tyypillisié atsitromysiinin yliannostuksen oireita ovat mm.
maha-suolikanavan oireet eli oksentelu, ripuli, vatsakipu ja pahoinvointi.

Hoito

Yliannostustapauksessa yleiset oireenmukaiset ja vitaalitoimintoja tukevat toimenpiteet seka tarvittaessa
ladkehiilen anto tai mahahuuhtelu ovat aiheellisia.

Dialyysin vaikutuksesta atsitromysiinin eliminaatioon ei ole tietoja. Eliminoitumismekanisminsa vuoksi
atsitromysiini ei kuitenkaan todennikoisesti poistu elimistostd merkittavasti dialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

[Tdssd kohdassa pitdd lukea seuraavasti:]

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset bakteerilddkkeet, makrolidit
ATC-koodi: JOIFA10

Vaikutusmekanismi
Atsitromysiinin vaikutusmekanismi perustuu bakteerien proteiinisynteesin estymiseen, joka aiheutuu
sitoutumisesta ribosomaaliseen 50S-alayksikkdon ja peptidien translokaation estymisesta.

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen suhde

Teho riippuu padasiassa AUC-arvon (pitoisuus-aikakuvaajan alle jadvan pinta-alan) ja
taudinaiheuttajamikrobia koskevan MIC-arvon (pienimmaén bakteerin kasvua estdvin pitoisuuden)
vilisestd suhteesta.

Resistenssimekanismi
Atsitromysiiniresistenssi voi perustua seuraaviin mekanismeihin:

- Ulosvirtaus: Solukalvon ulosvirtauspumppujen lukumaérén lisddntyminen voi johtaa
resistenssiin. Téma koskee vain makrolideja, joissa on 14- tai 15-jdseninen laktonirengas (niin
kutsuttu M-fenotyyppi).

- Kohderakenteen muutos: 23S rRNA:n metylaatio vihentéda affiniteettia ribosomin
sitoutumiskohtiin. Tdma johtaa makrolidi- (M), linkosamidi- (L) ja streptogramiini B
(SB) -resistenssiin (niin kutsuttu MLSB-fenotyyppi). Resistenssid aiheuttavia metylaaseja
koodaavat erm-geenit. Affiniteettia ribosomin sitoutumiskohtiin vihentdvit myds mutaatiot
23S rRNA:n kohderakenteessa tai mutaatiot ribosomin suuren alayksikdn proteiineissa.

- Makrolidien entsymaattisella deaktivoitumisella on vain véhéinen kliininen merkitys.
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M-fenotyypilld on tdydellinen ristiresistenssi atsitromysiinin, klaritromysiinin, erytromysiinin ja
roksitromysiinin vélilld. MLSB-fenotyypilld on liséksi ristiresistenssid klindamysiinin ja
streptogramiini B:n kanssa. Spiramysiinin (makrolidi, jolla 16-jdseninen rengas) kohdalla ristiresistenssi
on osittaista.

Ulomman solukalvon heikon ldpdisevyyden vuoksi useimmat gramnegatiiviset lajit ovat luonnostaan
resistenttejd makrolideille.

Herkkyystestauksen tulkintakriteerit

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) on vahvistanut
mikrobilddkeherkkyyden testausta koskevat MIC-arvon (pienin bakteerin kasvun estdva pitoisuus)
tulkintakriteerit atsitromysiinille, ja ne luetellaan t4alla:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints _en.xIsx.

Hankitun resistenssin vallitsevuus

Joidenkin lajien kohdalla saattaa hankitun resistenssin vallitsevuudessa olla maantieteellisté ja ajallista
vaihtelua, joten paikallinen tieto resistenssistd on toivottavaa, erityisesti vaikeita infektioita hoidettaessa.
Tarvittaessa tulee pyytdd neuvoa asiantuntijoilta, jos paikallinen resistenssin vallitsevuus on sellainen, ettd
ladkkeen kéytOstd saatava hyoty ainakin joidenkin infektiotyyppien hoidossa on kyseenalainen. Erityisesti
vaikeiden infektioiden yhteydessé tai hoidon epdonnistuessa on pyrittivé tekeméin mikrobiologinen
diagnoosi sekd tunnistamaan taudinaiheuttaja ja maarittdmaan sen herkkyys atsitromysiinille.

[Vain lajit, jotka ovat hyviksyttyjen kdyttoaiheiden kannalta olennaisia, pitdd sisdllyttdd jiljempdnd
olevaan taulukkoon. Esim. Borrelia burgdorferi pitdd sisdllyttdd taulukkoon vain, jos lddkevalmiste on
tarkoitettu Lymen taudin varhaisvaiheen hoitoon.]

Taulukko 4: Hankitun resistenssin vallitsevuus
Yleisesti herkiit lajit

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit

Mycobacterium avium -kompleksi®

Streptococcus pyogenes

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit

Haemophilus ducreyi

Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Anaerobiset mikro-organismit

Peptostreptococcus spp.

Porphyromonas gingivalis

Tannerella forsythia

Treponema denticola

Muut mikro-organismit

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (aiemmin Actinobacillus actinomycetemcomitans)

Borrelia burgdorferi

Chlamydia trachomatis®

Chlamydophila pneumoniae®

Chlamydophila psittaci
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Mycoplasma pneumoniae®

Prevotella intermedia

Lajit, joiden kohdalla hankittu resistenssi saattaa olla ongelma

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit

Staphylococcus aureus”®

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae™

Viridans-ryhmén streptokokit

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit

Neisseria gonorrhoeae

Anaerobiset mikro-organismit

Fusobacterium spp.

Prevotella spp.

Luonnostaan resistentit organismit

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Anaerobiset mikro-organismit

Bacteroides spp.

OPéiivitet‘[yjéi tietoja ei ollut saatavilla taulukoiden julkaisuajankohtana. Ensisijaisessa kirjallisuudessa,
tavanomaisessa tieteellisessd kirjallisuudessa ja hoitosuosituksissa kyseisen mikro-organismin oletetaan
olevan herkka.

“Ainakin yhdelld alueella resistenssin esiintyvyys on suurempi kuin 50 % metisilliinille resistentin
Staphylococcus aureus -bakteerin osalta.

“Penisilliinille herkdt Streptococcus pneumoniae -kannat ovat todenndkodisemmin  herkkid
atsitromysiinille kuin penisilliinille resistentit Streptococcus pneumoniae -kannat.

5.2 Farmakokinetiikka
[Tdssd kohdassa pitdid lukea seuraavasti:]

Imeytyminen
Kun terveille vapaachtoisille annettiin paastotilassa atsitromysiinid 500 mg oraalisuspensiona

(40 mg/ml), 1000 mg jauheena oraalisuspensiota varten, 500 mg (2 x 250 mg) tabletteina tai 1000 mg
(4 x 250 mg) kapseleina, huippupitoisuus seerumissa (Cmax) 0li oraalisuspensiota saaneilla 0,29 mg/1,
jauhetta oraalisuspensiota varten saaneilla 0,75 mg/l, tabletteja saaneilla 0,34 mg/1 ja kapseleita
saaneilla 1,07 mg/l. Annettaessa atsitromysiinid suun kautta aika huippupitoisuuden saavuttamiseen
plasmassa (Tmax) on 2—3 tuntia. Kun terveille vapaaehtoisille annettiin paastotilassa 500 mg
oraalisuspensiota tai 1000 mg jauhetta oraalisuspensiota varten annospussissa, keskiméardinen
absoluuttinen hydtyosuus oli 37 % oraalisuspensiota saaneilla ja 44 % jauhetta oraalisuspensiota varten
saaneilla.

Ruoan vaikutus atsitromysiinin suhteelliseen oraaliseen hydtyosuuteen riippuu kéytettivésté
ladkemuodosta. Kun atsitromysiinid annettiin 500 mg oraalisuspensiona (40 mg/ml), 1000 mg jauheena
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oraalisuspensiota varten tai 500 mg suun kautta tabletteina (2 x 250 mg), altistus runsasrasvaisen aterian
jélkeen oli samankaltainen kuin altistus paastotilassa. Kun annettiin 500 mg:n (2 x 250 mg:n) kerta-
annos kapseleina, keskimdirdinen Cmax-arvo oli runsasrasvaisen aterian jilkeen 52 % pienempi ja
AUCq24-arvo 43 % pienempi kuin paastotilassa.

Taulukossa 5 on esitetty terveiden aikuisten vapaaehtoisten keskimaaraiset (keskihajonta)
farmakokineettiset parametrit tabletteja ja kapseleita koskevien tavanomaisten hoito-ohjelmien
jalkeen.

Taulukko 5: Atsitromysiinin AUCo-24- ja Cmax-arvot kolmen ja viiden péaivan hoito-ohjelmien
viimeisen annoksen ottamispaivana

Hoito-ohjelma, AUCj24 Cmax (mikrog/ml)
lidkemuoto (mikrogeh/ml)

3 pdivén hoito-ohjelma | 1,88 (0,96) 0,42 (0,21)

(500 mg péivittéin),

tabletti

5 péivin hoito-ohjelma | 0,80 (0,42) 0,18 (0,10)

(500 mg péivéni 1,
250 mg péivind 2-5),
tabletti

5 péivin hoito-ohjelma | 2,1 (0,6) 0,24 (0,08)
(500 mg péivéni 1,
250 mg piivind 2-5),
kapseli

Jakautuminen

Atsitromysiini jakautuu laajasti ja nopeasti plasmasta ekstravaskulaaritilaan, mukaan lukien kudoksiin,
kuten nielurisojen ja keuhkojen kudoksiin ja gynekologisiin kudoksiin, seké intrasellulaaritilaan, erityisesti
polymorfonukleaarisiin leukosyytteihin, makrofageihin ja monosyytteihin. Farmakokineettisissa
tutkimuksissa tietyissd kudoksissa on havaittu huomattavasti suurentuneita atsitromysiinipitoisuuksia (jopa
50-kertaisia verrattuna plasmassa havaittuun huippupitoisuuteen). Tdma osoittaa, ettd aine sitoutuu laajasti
ndihin kudoksiin (vakaan tilan jakautumistilavuus on 23—31 1/kg). Intrasellulaaritilasta
ekstrasellulaaritilaan ja plasmaan uudelleenjakautumisvaiheesta voi seurata, ettd hoidon paéttymisen
jélkeen on pienid pitoisuuksia tavanomaista pidempéén.

Atsitromysiini sitoutuu véhéisessid méérin plasman proteiineihin, pédasiassa happamaan
alfa-1-glykoproteiiniin, ja sitoutuminen vihenee antibioottipitoisuuksien suurentuessa: proteiinien
sitoutuminen 50 % pitoisuuden ollessa 0,05 mg/l, 23 % pitoisuuden ollessa 0,1 mg/l ja 7 % pitoisuuden
ollessa 1 mg/l.

Biotransformaatio

Atsitromysiini metaboloituu minimaalisesti maksassa. Ensisijainen biotransformaatioreitti on
desosamiinisokerin N-demetylaatio. Muita reittejd ovat O-demetylaatio, kladinoosin hydrolyysi
(kladinoosisokerin dekonjugaatio) sekd desosamiinisokeri- ja makrolidirenkaiden hydroksylaatio.

Ei ole ndyttdd kliinisesti merkittédvistd maksan sytokromi CYP3A4 -entsyymin induktiosta tai estosta
sytokromi-metaboliittikompleksin muodostumisen kautta. MyOskéén atsitromysiinin itse indusoimaa
metaboliaa tdmén reitin kautta ei ole todettu.

Eliminaatio

Atsitromysiini eliminoituu pddasiassa erittymalla (aktiivisesti) sapen kautta enimmékseen
muuttumattomana lddkeaineena, mutta myds metaboliitteina, joilla ei ole antibakteerista aktiivisuutta.
Erittyminen virtsaan on véhdinen eliminaatioreitti: alle 6 % suun kautta otetusta annoksesta ja noin 20 %
systeemiseen verenkiertoon paédsevisté ladkeaineesta erittyy virtsaan. Yli 50 % ulosteiden kautta ja 12 %
virtsan kautta erittyvésté ladkkeesta erittyy muuttumattomana yhdisteena.
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Yhden 500 mg:n atsitromysiiniannoksen annon jialkeen plasman puhdistuman arvioitiin olevan

630 ml/min ja terminaalisen puoliintumisajan noin 68 tuntia. Munuaispuhdistuma on yleensd 100—

189 ml/min eli huomattavasti pienempi kuin plasmapuhdistuma, kuten oletettua, silld munuaisreitin osuus
eliminaatiossa on suhteellisen vahdinen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Kun suun kautta annettiin valittdmasti ladkeainetta vapauttavaa lddkemuotoa, AUCy 24- ja Crax-arvojen
havaittiin muuttuvan suhteessa annokseen 250—1000 mg:n annoksilla.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Atsitromysiinin  farmakokinetiikkaa suun kautta annetun 1,0 g:n atsitromysiinikerta-annoksen
(4 x250 mg:n kapseli) jdlkeen tutkittiin 43 aikuisella (21-85-vuotiaalla), joiden glomerulusten
suodatusnopeus (GFR) oli > 80 ml/min (n = 12), 10-80 ml/min (n = 12) tai < 10 ml/min (n = 19).

Tutkittavilla, joiden GFR oli 10-80 ml/min, ei havaittu vaikutusta atsitromysiinin farmakokinetiikkaan
(keskimaérdinen Cmax 5,1 % suurempi ja AUCo-120 4,2 % suurempi verrattuna tutkittaviin, joiden GFR
oli > 80 ml/min). Tutkittavilla, joiden GFR oli < 10 ml/min, keskiméirdinen Cmax oli 61 % suurempi ja
AUC-129 oli 35 % suurempi verrattuna tutkittaviin, joiden GFR oli > 80 ml/min.

Dialyysipotilaista ei ole saatavilla tietoja, mutta eliminoitumismekanisminsa vuoksi atsitromysiini ei
todennékoisesti poistu elimistostd merkittivisti dialyysissa.

Maksan vajaatoiminta

Atsitromysiinin farmakokinetiikkaa tutkittiin 22 aikuisella sen jdlkeen, kun suun kautta oli annettu
500 mg:n kerta-annos atsitromysiinid (2 x 250 mg:n kapseli) tutkittaville, joilla oli normaali maksan
toiminta (n = 6), Child—Pugh-luokka A (n = 10) tai Child—Pugh-luokka B (n = 6). Atsitromysiinin
farmakokinetiikkaa tarkasteltaessa tutkittavilla, joilla oli Child—Pugh-luokka A tai B, AUCy_inr-arvo oli
3 % (luokka A) tai 19 % (luokka B) pienempi ja Cmax-arvo oli 34 % (luokka A) tai 72 % (luokka B)
suurempi kuin tutkittavilla, joilla oli normaali maksan toiminta.

Ldkkdidt

lakkaillda vapaaehtoisilla (> 65-vuotiailla), joille annettiin paastotilassa atsitromysiinid 500 mg
(2 x 250 mg kapselia) pdivana 1 ja sen jdlkeen 250 mg pédivind 2—-5, AUCy s4-arvo oli 3,0 mikrogeh/ml
pdivdnd 1 ja 2,7 mikrogeh/ml péivdnd 5. Pdivdnd 5 havaittiin 29 % suurempia AUCyos-arvoja, 8 %
suurempia Crac-arvoja ja 37,5 % suurempia Tmac-arvoja kuin nuoremmilla vapaaehtoisilla (< 40-
vuotiailla). Koska ndiden erojen ei katsota oleva kliinisesti merkitsevid, idkkdiden potilaiden annosta ei
tarvitse muuttaa, jos munuaisten ja maksan toiminta on normaali.

Pediatriset potilaat

Atsitromysiinioraalisuspension farmakokinetiikkaa on tutkittu 14:11 6—15-vuotiaalla nielutulehdusta ja
7:11a 1-5-vuotiaalla vilikorvatulehdusta sairastavalla lapsella. Naiissd kahdessa tutkimuksessa
atsitromysiinid annettiin oraalisuspensiona 10 mg/kg paivéna 1 ja sen jilkeen 5 mg/kg péivina 2—5. Viiden
pdivian hoidon jélkeen keskimddrdinen AUC, -arvo oli 3,1 mikrogeh/ml 6—-15-vuotiailla lapsilla ja
1,8 mikrogeh/ml  1-5-vuotiailla lapsilla. 6—15-vuotiailla lapsilla keskimédrdinen Cpax-arvo oli
0,38 mikrog/ml ja sitd vastaava keskimadrdinen Tmax-arvo oli 2,4 tuntia. 1-5-vuotiailla lapsilla
keskiméérdinen Cpax-arvo oli 0,22 mikrog/ml ja sitd vastaava keskiméérdinen Tmax-arvo oli 1,9 tuntia.
Keskiméérdiset Cmax- ja AUCp24-arvot ovat 6—15-vuotiailla lapsilla 1,7 kertaa suurempia kuin 1-4-
vuotiailla lapsilla.

Kolmen péivén hoitokuurina annetun atsitromysiinioraalisuspension farmakokinetiikkaa on arvioitu myds

annettacssa oraalisuspensiota annoksena 10 mg/kg péivittdin 16:1le 6 kuukauden — 10 vuoden ikiiselle
lapselle, joilla oli bakteeri-infektioita. Keskimadrdinen AUCy4-arvo 7:11d4 2—4-vuotiaalla lapsella oli
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2,90 mikrogeh/ml, ja 8:lla 5-10-vuotiaalla lapsella se oli 2,08 mikrogeh/ml. Yksittdiselld
6 kuukauden — 2 vuoden ikdisten ryhmédn kuuluneella lapsella ilmoitettiin pieni AUCy p4-arvo,
0,74 mikrogeh/ml.

Atsitromysiinikerta-annoksen farmakokinetiikkaa pediatrisilla potilailla, joille on annettu 30 mg/kg:n
annoksia, ei ole tutkittu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

[Tdssd kohdassa pitdd lukea seuraavasti:]

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viitanneet sellaisiin selvésti ihmisille merkityksellisiin
haittavaikutuksiin, joita ei olisi jo késitelty valmisteyhteenvedon muissa kohdissa.

Fosfolipidoosia (fosfolipidien kertymistd solujen sisdin) on havaittu useissa hiirten, rottien ja koirien
kudoksissa useiden atsitromysiiniannosten annon jilkeen. Fosfolipidoosia on havaittu yhtd laajasti
vastasyntyneiden rottien ja koirien kudoksissa. Vaikutuksen on osoitettu menevdn ohi
atsitromysiinihoidon lopettamisen jdlkeen. Tamén 16ydoksen merkitystd yleisesti ihmisille ei tunneta.

Alkiotoksisia vaikutuksia selvittdneissd eldinkokeissa, joissa kdytettiin emolle enintddn kohtalaisen
toksisia annoksia (2-3-kertaisia annoksia verrattuna aikuisille suositeltuun péivittdiseen
enimmdisannokseen 500 mg kehon pinta-alan perusteella), hiirilld ja rotilla ei havaittu teratogeenisid
vaikutuksia. Atsitromysiinin osoitettiin ldpdisevén istukan. Rotilla atsitromysiiniannosten 100 mg/kg/vrk
ja 200 mg/kg/vrk (2-3-kertaisten annosten verrattuna aikuisille suositeltuun paivittdiseen
enimmaéisannokseen 500 mg kehon pinta-alan perusteella) antaminen johti sikion luunmuodostuksen ja
emon painonnousun lievddn viivistymiseen. Peri- ja postnataalitutkimuksissa rotilla havaittiin lievad
jilkeenjdéneisyyttd, kun niille oli annettu atsitromysiinid annoksina 200 mg/kg/vrk (kolminkertaisia
annoksia verrattuna aikuisille suositeltuun piivittidiseen enimmadisannokseen 500 mg kehon pinta-alan
perusteella).
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PAKKAUSSELOSTE
Kiinteiit, suun kautta otettavat liliikemuodot (kalvopéillysteiset tabletit ja kovat kapselit)

(hyviksytyt vahvuudet: 125 mg, 250 mg, 500 mg, 600 mg) ja dispergoituvat tabletit (hyviksytyt
vahvuudet: 250 mg, 500 mg, 600 mg, 1000 mg)
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1. Miti <Kauppanimi> on ja mihin sitid kiytetian

[Tdssd kohdassa pitdd lukea seuraavasti:]

<Kauppanimi>-valmisteen siséltdma vaikuttava aine on atsitromysiini. Atsitromysiini on makrolidien
ryhméén kuuluva antibiootti, joka estéa sille herkkien bakteerien kasvua.

<Kauppanimi>-valmistetta kiytetién seuraavien infektioiden hoitoon:

Aikuiset ja vihintdidn 45 kg painavat nuoret

- Nielurisainfektiot (tonsilliitti) tai nielutulehdus (faryngiitti), joiden aiheuttaja on streptokokkibakteeri

- Nenén sivuonteloiden bakteeri-infektiot (sinuiitti)

- Vilikorvan bakteeri-infektiot (vélikorvatulehdus)

- Keuhkokuume (avosyntyinen keuhkokuume, muualta kuin sairaalasta saatu)

- Thon ja ihonalaisten kudosten bakteeri-infektiot

- Varhaisvaiheen paikallinen Lymen tauti (erythema migrans, jonka pdéasiallinen aiheuttaja on puutiaisen
purema)

- Ikenien bakteeri-infektiot (parodontiitti) tai paise ikenissd (hampaanvieruspaise)

- Virtsaputken ja kohdunkaulan infektiot, joiden aiheuttaja on Chlamydia trachomatis -bakteeri

- Virtsaputken ja kohdunkaulan infektiot, joiden aiheuttaja on Neisseria gonorrhoeae -bakteeri.
<Kauppanimi>-valmistetta on kiytettdvd yhdistelménd lddkérin tai apteekkihenkilokunnan valitseman
toisen antibiootin kanssa.

- Krooninen eturauhastulehdus, jonka aiheuttaja on Chlamydia trachomatis -bakteeri

- Sukupuolielinten bakteeri-infektiot, joihin liittyy kivuliaita haavoja (pehmeé sankkeri)

- Mycobacterium avium -kompleksiin (MAC) kuuluvien bakteerien aiheuttamat infektiot henkil6ill4, joilla
on pitkille edennyt HIV-infektio. <Kauppanimi>-valmistetta on kéytettdvad yhdistelmind toisen
antibiootin, etambutolin, kanssa.

<Kauppanimi>-valmistetta kéytetidn myos Mycobacterium avium -kompleksiin (MAC) kuuluvien
bakteerien aiheuttamien infektioiden ennaltaehkdisyyn henkiléille, joilla on HIV-infektio.

Aikuiset

- Bakteeri-infektiot potilailla, joilla on pitkdaikainen keuhkotulehdus (krooninen bronkiitti)

- Kohdun, munanjohtimien ja munasarjojen bakteeri-infektiot (sisdsynnytintulehdus); aina yhdistelména
ladkarin tai apteekkihenkilokunnan valitseman muun antibiootin (valitsemien muiden antibioottien)
kanssa

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit <Kauppanimi>-valmistetta
[Tdssd kohdassa pitdd lukea seuraavasti:]

Ali kiyti <Kauppanimi>-valmistetta

- jos olet allerginen atsitromysiinille, erytromysiinille, mille tahansa makrolidien tai ketolidien
ryhméén kuuluvalle antibiootille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldadkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytdt <Kauppanimi>-valmistetta, jos
sinulla on tai on ollut jokin seuraavista sairauksista:
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. syddnvaivat (kuten sydédmen rytmihéiriot tai syddmen vajaatoiminta) tai veren pieni kalium- tai
magnesiumpitoisuus: ndma4 tilat voivat edesauttaa atsitromysiiniin liittyvien vakavien syddmeen
kohdistuvien haittavaikutusten ilmaantumista

. maksaongelmat: 144kérin voi olla tarpeen seurata maksasi toimintaa tai lopettaa hoitosi

. vaikea ripuli muiden antibioottien antamisen jalkeen

. paikallinen lihasheikkous (myasthenia gravis), koska tdmén sairauden oireet voivat pahentua hoidon
aikana

. tai jos kéytét torajyvdjohdoksia, kuten ergotamiinia (kdytetd&n migreenin hoitoon), koska néita

ladkkeitd ei saa kdyttdd yhdessd <Kauppanimi>-valmisteen kanssa.

Lopeta timin ldikkeen kiytto ja ota vilittomaisti yhteytta ldfkiriin (ks. myos kohta 4 Vakavat
haittavaikutukset)

. jos sinusta tuntuu, ettd sinulla on allerginen reaktio (esim. hengitysvaikeuksia, kasvojen tai kurkun
turpoamista, ihottumaa, rakkulointia)
. jos havaitset mitéd tahansa kohdassa 4 kuvattuja oireita, jotka liittyvét vakaviin ihoreaktioihin (mm.

Stevens—Johnsonin oireyhtymaé, toksinen epidermaalinen nekrolyysi, ladkkeeseen liittyva
yleisoireinen eosinofiilinen yliherkkyysoireyhtyméa [DRESS] ja akuutti yleistynyt
cksantematoottinen pustuloosi [AGEP]), joita on raportoitu atsitromysiinihoidon yhteydessa

. jos sinusta tuntuu, ettd sinulla on epdnormaali syddmen syke tai syddmentykytyksid, tunnet
huimausta tai pyorryt kdyttidessdsi <Kauppanimi>-valmistetta

. jos sinulle ilmaantuu maksaongelmien oireita (esim. tummaa virtsaa, ruokahaluttomuutta tai ihon tai
silménvalkuaisten keltaisuutta)

. jos sinulle kehittyy vaikea ripuli hoidon aikana tai sen jilkeen. Ali ota mitd#n ripulilddketti

kysymaéttd ensin neuvoa ladkarilta. Jos ripuli jatkuu tai alkaa uudelleen ensimmaisten hoidon
jalkeisten viikkojen aikana, kerro asiasta ladkarille.

Superinfektio
Ladkari voi tarkkailla sinua sellaisten muiden bakteeri- tai sieni-infektioiden oireiden varalta, joita ei voida

hoitaa <Kauppanimi>-valmisteella (superinfektio).

Sukupuoliteitse tarttuvat infektiot

Ladkéri voi teettdd kokeita sulkeakseen pois mahdollisen kuppainfektion. Kuppa on sukupuoliteitse
tarttuva tauti, ja jos sité ei tunnisteta, tauti voi edetd ja taudin toteaminen viivéstyd. Liséksi jos sinulla
todetaan sukupuoliteitse tarttuva bakteeri-infektio, 1adkéri aloittaa seurannan laboratoriokokeilla, jotta
hoidon onnistumista voidaan seurata.

Lapset ja nuoret

Tatd 1adkevalmistetta ei suositella, jos

o [jos valmiste on tarkoitettu sisdsynnytintulehduksen hoitoon aikuisille] olet alle 18-vuotias ja sinulla
on todettu sisdsynnytintulehdus

o [jos valmiste on tarkoitettu Mycobacterium avium -kompleksin aiheuttamien infektioiden
ennaltaehkdisyyn tai hoitoon] olet alle 12-vuotias ja sinulla on Mycobacterium avium -kompleksiin
kuuluvien mikrobien aiheuttama infektio tai tillaisen infektion riski (koskee yleensa henkil6itd, joilla
on HIV-infektio ja joiden elimiston puolustusjarjestelma on heikentynyt), koska valmisteen tehoa ja
turvallisuutta néissd tapauksissa ei ole tutkittu.

Jos painat alle 45 kg, saatavissa on muita atsitromysiinia sisdltavia ladkevalmisteita, jotka voivat sopia
sinulle paremmin.

Muut lifikevalmisteet ja <Kauppanimi>

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kayttéinyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.
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<Kauppanimi>-valmisteen kayttdmisestd samanaikaisesti joidenkin muiden ladkkeiden kanssa saattaa
aiheutua haittavaikutuksia. Siksi on erityisen tarkedd, ettd kerrot ladkaérille, jos kéytat jotakin seuraavista
ladkkeista:

. atorvastatiini ja muut statiinien ryhméén kuuluvat lddkkeet (veren kolesterolipitoisuuden
alentamiseen ja sydansairauden, kuten syddnkohtauksen ja aivoverenkierron héirion,
ehkdisemiseen)

. siklosporiini (elimiston hylkimisreaktion ehkéisemiseen elinsiirron jélkeen)

. kolkisiini (kihdin ja perinndllisen vélimerenkuumeen hoitoon)

. dabigatraani (veritulppien ennaltachk&isyyn ja hoitoon [antikoagulantti])

. digoksiini (syddnsairauksien hoitoon)

. varfariini tai vastaavat veren ohentamiseen kéytettivét ladkkeet (antikoagulantit)

. ladkkeet, jotka voivat saada sydanlihaksen supistumaan ja rentoutumaan tavallista hitaammin (QT-

ajan pidentyminen), kuten seuraavat:

— kinidiini, prokaiiniamidi, dofetilidi, amiodaroni ja sotaloli (epasdanndllisen sydamen
sykkeen, kuten liian nopean tai hitaan lyontitiheyden, hoitoon — syddmen rytmih&irio)

— pimotsidi (mielenterveyden hairididen hoitoon)

— sitalopraami (masennuksen hoitoon)

— moksifloksasiini ja levofloksasiini (antibiootteja)

— sisapridi (maha-suolikanavan hiirididen hoitoon)

— hydroksiklorokiini tai klorokiini (autoimmuunisairauksien, kuten nivelreuman, hoitoon tai
malarian hoitoon tai ennaltachkéisyyn).

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epédilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkéarilta
tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kéyttoa.

Raskaus
Lagkari paattdd, tuleeko sinun kayttdd tatd 1ddkettd raskauden aikana, vasta varmistettuaan, ettd hoidon
hy6dyt ovat suuremmat kuin mahdolliset riskit.

Imetys
<Kauppanimi> erittyy didinmaitoon. Tdméan vuoksi ladkéri paattad, pitddko sinun lopettaa imetys vai

pidattiaytyd <Kauppanimi>-hoidosta, ottaen huomioon imetyksen hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat
hyodyt sinulle.

Ajaminen ja koneiden kiytto

<Kauppanimi>-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
<Kauppanimi>-valmisteen on raportoitu aiheuttaneen joillekin ihmisille heitehuimausta, uneliaisuutta ja
kouristuskohtauksia sekd nako- ja kuulo-ongelmia. Namé mahdolliset haittavaikutukset voivat vaikuttaa
kykyysi ajaa ajoneuvoja ja kiyttia koneita.

<<Kauppanimi> sisiltdd {apuaineen/apuaineiden nimi/nimet}>

[ORD-templaatin mukaisesti tihdn kohtaan pitdd lisdtd varoitus apuaineista, joilla voi olla ei-toivottuja
haittavaikutuksia esimerkiksi potilaille, joilla on tiettyjd aineenvaihduntahdiriéitd (kuten fenyyliketonuria,
fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, sakkaroosi-isomaltaasin puutos) tai
allergioita. Kunkin myyntiluvan haltijan pitdd mainita asianmukainen apuaine (asianmukaiset apuaineet)
Jja kyseistd lddkemuotoa (kyseisid lddkemuotoja) koskeva varoitus (koskevat varoitukset).]

3. Miten <Kauppanimi>-valmistetta otetaan

[Tdssd kohdassa pitid lukea seuraavasti:]
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Ota téta 14dkettd juuri siten kuin 144kéari on maédrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet 1adkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

<Kauppanimi>-valmisteen pdivittdin otettava méaéaré riippuu hoidettavasta bakteeri-infektiosta ja
ladkekuurista, jota ldédkari tai apteekkihenkilokunta on kehottanut noudattamaan.

[Jdljempdnd olevan taulukon annossuosituksiin pitdd sisdllyttid vain kohdassa 1 mainittuja kdyttoaiheita
koskevat annostustiedot. Viiden pdivin hoito-ohjelman tiedot pitdd sisdllyttad taulukkoon vain, jos se
soveltuu kdytettdessd kyseessd olevaa valmistetta (esim. 250 mg:n tabletteja tai 500 mg:n tabletteja, joissa
on jakouurre tabletin jakamiseksi yhtd suuriin annoksiin).]

Aikuiset ja vahintddn 45 kg painavat nuoret

Infektio

Atsitromysiinikuuri

Nielurisainfektiot (tonsilliitti)
tai nielutulehdus (faryngiitti),
joiden aiheuttaja on
streptokokkibakteeri

Nenin sivuonteloiden bakteeri-
infektiot (sinuiitti)

Vilikorvan bakteeri-infektiot
(vélikorvatulehdus)

Bakteeri-infektiot potilailla,
joilla on pitkédaikainen
keuhkotulehdus (krooninen
bronkiitti)*

Keuhkokuume (avosyntyinen
keuhkokuume, muualta kuin
sairaalasta saatu)”

Thon ja ihonalaisten kudosten
bakteeri-infektiot

Ikenien bakteeri-infektiot
(parodontiitti) tai paise ikenissi
(hampaanvieruspaise)

Naité infektioita hoidetaan kolmen tai viiden péivin ldékekuurilla, ja
kunkin kuurin aikana péaivittdin otettava <Kauppanimi>-valmisteen
maédrd on kuvattu jaljempéana.

Kolmen pdivin lddkekuuri
500 mg kerran péivissa kolmen pdivin ajan

Viiden pdivdn lddkekuuri
500 mg hoidon ensimmaéisend pdivdna ja sen jalkeen 250 mg kerran
pdivissé neljdn seuraavan paivén ajan

Varhaisvaiheen paikallinen
Lymen tauti (erythema
migrans, jonka padasiallinen
aiheuttaja on puutiaisen
purema)

1000 mg hoidon ensimmadisend péivana ja sen jalkeen 500 mg kerran
péivésséd yhdeksédn seuraavan pdivén ajan

Virtsaputken ja
kohdunkaulan infektiot,
joiden aiheuttaja on
Chlamydia

trachomatis -bakteeri

1000 mg kerta-annoksena

Virtsaputken ja
kohdunkaulan infektiot,
joiden aiheuttaja on Neisseria
gonorrhoeae -bakteeri.

1000 mg tai 2000 mg* kerta-annoksena
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<Kauppanimi>-valmistetta
kaytetddn yhdistelméana
ladkarin tai
apteekkihenkilokunnan
valitseman toisen antibiootin
kanssa.

Kohdun, munanjohtimien ja
munasarjojen bakteeri-
infektiot
(sisdsynnytintulehdus).
<Kauppanimi>-valmistetta
kéytetdén yhdistelméina
ladkérin tai
apteekkihenkilokunnan
valitseman toisen antibiootin
kanssa.**

Vain jos hoito on aloitettu laskimoon annettavalla
atsitromysiinilla:

250 mg kerran paivéassai siten, ettd ladkekuurin kokonaiskesto
7 paivaa

Krooninen eturauhastulehdus,
jonka aiheuttaja on
Chlamydia

trachomatis -bakteeri

500 mg/vrk kolmena perdkkaisend paivand viikossa kolmen
viikon ajan

Sukupuolielinten bakteeri-
infektiot, joihin liittyy
kivuliaita haavoja (pehmea
sankkeri)

1000 mg kerta-annoksena

Mycobacterium

avium -kompleksiin (MAC)
kuuluvien bakteerien aiheuttamat
infektiot henkil6ill4, joilla on
pitkélle edennyt HIV-infektio.
<Kauppanimi>-valmistetta
kaytetdan yhdistelména toisen
antibiootin, etambutolin, kanssa.

<500 mg> tai <600 mg> kerran pdivéssa

Mycobacterium

avium -kompleksiin (MAC)
kuuluvien bakteerien
aiheuttamien infektioiden
ennaltaehkiisy henkilo6illd, joilla
on HIV-infektio

<1200 mg> tai <1250 mg> kerran viikossa

* vain aikuispotilaille

hoitoa

*aikuispotilaille voidaan antaa laskimoon annettavan aloitushoidon jilkeen suun kautta annettavaa

Kaytto lapsille ja nuorille

Jos painat alle 45 kg <tai jos et pysty nieleméén téta 14dkettd>, kysy neuvoa ladkérilta tai
apteekkihenkilokunnalta, silld saatavilla on muita atsitromysiinia siséltdvia ladkevalmisteita, jotka voivat

sopia sinulle paremmin,

Antotapa

[valittava sopivat valmistekohtaiset tiedot]

[Tabletit (joissa ei ole jakouurretta)]
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Suun kautta.

<Kauppanimi> otetaan paivittdin suun kautta kerta-annoksena. Tabletit tulee nielld kokonaisina pienen
vesimdaran kanssa joko ruuan kanssa tai ilman sitd. Ladkkeen ottaminen juuri ennen ruokaa voi
viahentdd mahdollisia mahavaivoja.

[Tabletit (joissa on jakouurre vain nielemisen helpottamiseksi)]
Suun kautta.

<Kauppanimi> otetaan péivittidin suun kautta kerta-annoksena. Tablettien jakouurre on tarkoitettu vain
helpottamaan tablettien jakamista osiin, jos sinun on vaikea nielld tabletit kokonaisina. Puolikkaat pitdd
ottaa valittomaésti perakkéin.

Tabletit voi ottaa ruuan kanssa tai ilman sitd. Ladkkeen ottaminen juuri ennen ruokaa voi viahentaa
mahdollisia mahavaivoja.

[Tabletit (joissa on jakouurre annoksen sddtdimistd varten)]

Suun kautta.
<Kauppanimi> otetaan paivittdin suun kautta kerta-annoksena. Tabletit voi ottaa ruuan kanssa tai ilman
sitd. Ladkkeen ottaminen juuri ennen ruokaa voi vihentédd mahdollisia mahavaivoja.

Tabletit voi puolittaa kahteen yhtd suureen osaan annoksen siadtdmiseksi, kuten 144kéri on miarinnyt tai
apteekkihenkildkunta on neuvonut.

[Kovat kapselit]

Suun kautta.
<Kauppanimi> otetaan pdivittdin suun kautta kerta-annoksena. Kapselit tulee nielld kokonaisina pienen
vesimdaran kanssa. Kapselit tulee ottaa vahintddn yksi tunti ennen ruokailua tai kaksi tuntia sen jalkeen.

[Dispergoituvat tabletit (joista on yhteensopivuutta ja mddrdd koskevia tietoja)]

Suun kautta tabletin liuottamisen (dispergoimisen) jalkeen.

Tama ladkevalmiste otetaan paivittdin suun kautta kerta-annoksena. Saata lddke kayttokuntoon
sekoittamalla kokonainen tabletti juomalasissa riittivddn madraan (véhintddn 30 ml:aan) puhdasta
juomavetta tai appelsiini- tai omenamehua juuri ennen lddkkeen antamista. Sekoita hyvin, kunnes tabletti
on hajonnut kunnolla, ja niele suspensio. Jos juomalasiin ja4 suspensiota, lisdd sithen pieni méard vetta,
pyorittele lasia ja niele sitten loppu suspensio.

Suspension voi ottaa ruuan kanssa tai ilman sitd. Ladkkeen ottaminen juuri ennen ruokaa voi vihentia
mahdollisia mahavaivoja.

[Dispergoituvat tabletit (joista ei ole yhteensopivuutta ja mddrdd koskevia tietoja)]

Suun kautta tabletin liuottamisen (dispergoimisen) jélkeen.

Tama ladkevalmiste otetaan paivittdin suun kautta kerta-annoksena. Saata lddke kadyttokuntoon
sekoittamalla kokonainen tabletti juomalasissa puhtaaseen juomaveteen juuri ennen ladkkeen antamista.
Sekoita hyvin, kunnes tabletti on hajonnut kunnolla, ja niele suspensio. Jos juomalasiin jéé suspensiota,
liséd sithen pieni mééré vettd, pydrittele lasia ja niele sitten loppu suspensio. Suspension voi ottaa ruuan
kanssa tai ilman sitd. Ladkkeen ottaminen juuri ennen ruokaa voi viahentda mahdollisia mahavaivoja.

Jos otat enemméin <Kauppanimi>-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos otat enemmén <Kauppanimi>-valmistetta kuin sinun pitéisi, saatat tuntea olosi huonovointiseksi.
Tavanomaisia yliannostuksen oireita ovat oksentelu, ripuli, mahakipu ja pahoinvointi. Kerro asiasta
vilittomasti ladkarille tai ota yhteyttd 1ahimméin sairaalan paivystykseen.

Jos unohdat ottaa <Kauppanimi>-valmistetta

Jos unohdat ottaa <Kauppanimi>-valmistetta, ota se heti kun voit, mutta viimeistdéin 12 tuntia ennen kuin
on aika ottaa seuraava annos. Jos seuraavan annoksen ottamisajankohtaan on alle 12 tuntia, jétd unohtunut
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annos Vvilisti ja ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi annoksen.

Jos lopetat <Kauppanimi>-valmisteen oton

Jos lopetat <Kauppanimi>-valmisteen oton liian aikaisin, infektio voi uusiutua. Ota <Kauppanimi>-
valmistetta 1ddkekuurin loppuun asti, vaikka tuntisit olosi jo paremmaksi.

Jos sinulla on kysymyksié timén ldéikkeen kéytostd, kdanny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

[Tdssd kohdassa pitdd lukea seuraavasti:]
Kuten kaikki ld4kkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset

Lopeta <Kauppanimi>-valmisteen kdytto ja hakeudu vélittomasti lddkérinhoitoon, jos huomaat jonkin
seuraavista oireista:

. dkillinen hengityksen vinkuminen, hengitysvaikeudet, silmidluomien, kasvojen tai huulten
turpoaminen, ihottuma tai kutina erityisesti koko kehon alueella (anafylaktinen reaktio, esiintyvyys
tuntematon)

. nopea tai epasddnnollinen sydamen syke (syddmen rytmihdirio tai kddntyvien kdrkien takykardia,
esiintyvyys tuntematon)

. tumma virtsa, ruokahaluttomuus tai ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus, jotka ovat

maksasairauksien oireita (maksan vajaatoiminta tai maksakuolio [esiintyvyys tuntematon],
maksatulehdus™ [melko harvinainen: saattaa esiintyi enintiéin 1 henkil61li 100:sta])

. vaikea ripuli, johon liittyy vatsakramppeja, verisié ulosteita ja/tai kuumetta, voi olla merkki
paksusuolen tulehduksesta (antibioottikoliitti, esiintyvyys tuntematon). Ali ota ripulildsikkeiti, jotka
voivat estdd suoliston supistusaaltoja (antiperistalttisia lddkkeitd).

. vartalolla olevat punoittavat, maalitaulua muistuttavat tai rengasmaiset ldiskét, jotka eivét ole
koholla ja joiden keskiosassa on usein vesikello, ithon kuoriutuminen, haavat suussa, kurkussa,
nendssd, sukupuolielimissi ja silmissd. Ennen néitd vakavia ihottumia voi esiintyd kuumetta ja
flunssan kaltaisia oireita (Stevens—Johnsonin oireyhtymd® tai toksinen epidermaalinen nekrolyysi,
esiintyvyys tuntematon).

. laajalle levinnyt ihottuma, kuume ja suurentuneet imusolmukkeet (DRESS-oireyhtymd tai
lddkeyliherkkyysoireyhtymd, harvinaiset [saattavat esiintyd enintddn 1 henkilolld 1 000:sta]).
. punainen, hilseilevi, laajalle levinnyt ihottuma, jonka yhteydessi esiintyy patteja ihon alla ja

vesikelloja sekd kuumetta. Yleensa oireet ilmenevét, kun hoito aloitetaan (akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi, harvinainen [saattaa esiintyd enintdan 1 henkil6lla 1 000:sta]).

Muut haittavaikutukset

Hyvin vleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lld 10:sté)
- ripuli

- epimukavat tuntemukset vatsassa”.

Yleiset (saattavat esiintyd enintéén 1 henkil6114 10:std)

- péaansirky

- oksentelu, mahakipu®, huonovointisuus (oksettaminen)*

- muutokset verikoetuloksissa (lymfosyyttimddrdn pieneneminen, eosinofiilimddrdn suureneminen,
basofiilimddrdn suureneminen, monosyyttimddrdn suureneminen, neutrofiilimddrdn suureneminen,
veren bikarbonaattipitoisuuden pieneneminen).

Melko harvinaiset (saattavat esiintyd enintddn 1 potilaalla 100:sta)
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sammas (kandidiaasi) — suussa ja emittimessé esiintyvi sieni-infektio, muut sieni-infektiot
keuhkokuume, nielun bakteeri-infektio, maha-suolikanavan tulehdus, hengityselinsairaus, nenin
sisdpinnan limakalvon tulehdus, eméitininfektio

veren valkosolujen mairin muutokset (leukopenia, neutropenia, eosinofilia)
verihiutalemiirin suureneminen

kaikkien verisolujen suhteellisen osuuden veren kokonaistilavuudesta pieneneminen
(hematokriittiarvon pieneneminen)

allergiset reaktiot, kdsien, jalkaterien ja kasvojen turpoaminen (angioedeema)
ruokahaluttomuus”

hermostuneisuus, univaikeudet (unettomuus)

huimaus”, uneliaisuus, makuaistin muutokset (makuhdirié)", pistelyn tunne tai tunnottomuus
(parestesiat)*

nidon heikkeneminen®

korvasairaus

pyorimisen tunne (kiertohuimaus)

sydamen sykkeen tunteminen (syddmentykytykset)

kuumat aallot

akillinen hengityksen vinkuminen, nenidverenvuoto

ummetus, ilmavaivat®, heikentynyt ruoansulatus (dyspepsia), mahalaukun limakalvon tulehdus
(gastriitti), nielemisvaikeudet, mahan turpoaminen, suun kuivuminen, royhtéily, suun haavaumat,
lisddntynyt syljeneritys

ihottuma®, kutina®, nokkosihottuma, ihotulehdus, ihon kuivuminen, epétavallisen voimakas hikoilu
(litkahikoilu)

nivelten turpoaminen ja kipu (nivelrikko), lihaskipu, selkékipu, niskakipu

kipu virtsatessa (dysuria), munuaiskipu

epasaannolliset kuukautiset, kivessairaus

nesteen kertymisestd johtuva turvotus, erityisesti kasvoissa, nilkoissa ja jalkaterissa (turvotus,
kasvojen turvotus, ddreisalueiden turvotus)

heikotus, visymys”, yleinen huonovointisuus, kuume

rintakipu, kipu

poikkeavuudet laboratoriokoetuloksissa (esim. veri- tai maksakokeissa)

toimenpiteen jélkeinen komplikaatio.

Harvinaiset (saattavat esiintyi enintdin vhdelld ihmiselld 1 000:sta)

artyisyys
maksaongelmat, ihon ja silmien keltaisuus
lisddntynyt herkkyys auringonvalolle®.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riiti esiintyvyyden arviointiin)

veren punasolujen méirén pieneneminen solujen hajoamisen kiihtymisen seurauksena, misté voi
aiheutua viasymysti ja ihon kalpeutta (hemolyyttinen anemia)

verihiutaleiden midrin pieneneminen, mistd voi aiheutua verenvuotoa ja mustelmia (trombosytopenia)
vihaisuus, aggressiivisuus, pelon ja huolen tunteet (ahdistuneisuus), dkillinen sekavuustila
aistiharhat

pyOrtyminen

kohtaukset (kouristuskohtaukset)

heikentynyt kyky aistia kosketusta, kipua ja limpdétiloja (hypestesia)*

ylivilkkauden tunne

hajuaistin muutos

taydellinen makuaistin menetys

lihasheikkous (myasthenia gravis)

poikkeavuudet syddansdahkokayrassd (EKG-tutkimuksessa) (QT-ajan pidentyminen)
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- kuurous®, kuulonalenema® tai korvien soiminen (tinnitus)"*

- matala verenpaine

- haimatulehdus, joka aiheuttaa voimakasta vatsa- ja selkidkipua

- kielen viarimuutos

- nivelkipu®

- munuaistulehdus (interstitiaalinen nefriitti) ja munuaisten vajaatoiminta.

[tiedot Mycobacterium avium -kompleksin aiheuttamien infektioiden hoitoon ja/tai estohoitoon liittyvistd
haittavaikutuksista pitdd sisdllyttdd vain, jos valmiste on tarkoitettu kdytettdviksi ndihin hoitoihin]

* Néité haittavaikutuksia havaittiin vain, kun atsitromysiinié annettiin Mycobacterium avium -kompleksin
aiheuttamien infektioiden estohoitona ja/tai hoitona henkildille, joilla on HIV-infektio ja joilla
immuniteetin elpyminen on puutteellista.

# Nama haittavaikutukset olivat yleisempié, kun atsitromysiinid annettiin Mycobacterium

avium -kompleksin aiheuttamien infektioiden estohoitona ja/tai hoitona henkildille, joilla on HIV-infektio
ja joilla immuniteetin elpyminen on puutteellista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle. Tdma
koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa.

Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan
kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timin ladkevalmisteen
turvallisuudesta.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

VALMISTEYHTEENVETO

Nesteeni suun kautta otettavat lidikemuodot (jauhe oraalisuspensiota varten (pullo) (hyviksytyt
vahvuudet: 20 mg/ml, 40 mg/ml) tai (annospussi) (hyviksytyt vahvuudet: 100 mg, 150 mg, 200 mg,
250 mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg, 1000 mg) tai (rakeet oraalisuspensiota varten, pullo) hyviksytty

vahvuus: 40 mg/ml)
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4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

[Tdssd kohdassa pitdid lukea seuraavasti. Kdyttéaiheet sisdllytetddn vain, jos valmiste on jo hyviksytty
kyseisen sairauden hoitoon.
Seuraaviin kdyttoaiheisiin liittyvit tekstit pitdd poistaa:

- Helicobacter pylorin aiheuttamat mahalaukun ja pohjukaissuolen infektiot
- (keskivaikean) acne vulgariksen hoito

- eosinofiilisen ja muun kuin eosinofiilisen astman pahenemisen ehkdisy].

<Kauppanimi> on tarkoitettu seuraavien infektioiden hoitoon (ks. kohdat 4.4 ja 5.1):

Vihintddn 6 kk:n ikéiset ja alle 45 kg painavat pediatriset potilaat

- akuutti streptokokin aiheuttama tonsilliitti ja faryngiitti

- akuutti bakteerin aiheuttama sinuiitti

- akuutti bakteerin aiheuttama vilikorvatulehdus

- avosyntyinen keuhkokuume

- akuutit ihon ja ihon rakenteiden bakteeri-infektiot

- erythema migrans (varhaisvaiheen paikallinen Lymen tauti)

- hampaanvieruspaiseet ja parodontiitti.

Aikuiset ja vahintddn 45 kg painavat nuoret, jotka eivit pysty nieleméén kiinteitd ladkemuotoja:

Edelld mainittujen kdyttéaiheiden lisdksi tima lddkevalmiste on tarkoitettu myds seuraavien hoitoon:
- virtsaputkitulehdus ja kohdunkaulan tulehdus, jonka aiheuttaja on Chlamydia trachomatis

- virtsaputkitulehdus ja kohdunkaulan tulehdus, jonka aiheuttaja on Neisseria gonorrhoeae; yhdistelmana
jonkin toisen sopivan bakteerilddkkeen (kuten keftriaksonin) kanssa

- krooninen eturauhastulehdus, jonka aiheuttaja on Chlamydia trachomatis
- pehmed sankkeri

- disseminoitunut Mycobacterium avium -kompleksin (DMAC) aiheuttama infektio henkilillé, joilla on
pitkélle edennyt HIV-infektio; yhdistelméni etambutolin kanssa

- Mycobacterium avium -kompleksin (MAC) aiheuttamien infektioiden estohoito HIV-infektion saaneilla
henkil6ill4, joilla immuniteetin elpyminen on puutteellista

- aikuispotilaat: kroonisen bronkiitin &killinen paheneminen tai sisdsynnytintulehdus; jalkimmaisessa
tapauksessa aina yhdistelmdnd muiden sopivien bakteerildékkeiden (kuten metronidatsolin) kanssa.

Bakteerilddkkeiden tarkoituksenmukaista kéyttod koskevat viralliset ohjeet tulee ottaa huomioon.

4.2 Annostus ja antotapa

[Tdssd kohdassa pitid lukea seuraavasti:]
Annostus

Vihintddn 6 kk:n ikdiset, alle 45 kg painavat pediatriset potilaat
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[Jauhe oraalisuspensiota varten, pullot, 20 mg/ml ja 40 mg/ml ja rakeet oraalisuspensiota varten
40 mg/ml; jdljempdnd olevaan taulukkoon pitdd sisdllyttid vain kohdassa 4.1 mainittuja hyviksyttyjd
kéyttéaiheita koskevat annostustiedot.]

Atsitromysiini annetaan pdivittdin kerta-annoksena (ks. taulukko 1).
Taulukko 1: Annossuositukset véhintdin 6 kk:n ikéisille ja alle 45 kg painaville pediatrisille potilaille

Kayttoaihe

Atsitromysiinihoito-ohjelma

Akuutti bakteerin
aiheuttama sinuiitti

Avosyntyinen keuhkokuume

Akuutit ihon ja ihon
rakenteiden bakteeri-
infektiot

Hampaanvieruspaiseet ja
parodontiitti

10 mg/kg/vrk kolmen péivéin ajan
tai
10 mg/kg péivéana 1, minka jélkeen 5 mg/kg/vrk péivind 2—5

Akuutti bakteerin
aiheuttama
vilikorvatulehdus

Kerta-annos 30 mg/kg
tai

10 mg/kg/vrk kolmen péivin ajan
tai
10 mg/kg péivand 1, minkd jalkeen 5 mg/kg/vrk pdivind 2—5

Akuutti streptokokin
aiheuttama tonsilliitti ja

faryngiitti

20 mg/kg/vrk kolmen pédivén ajan
tai
12 mg/kg/vrk viiden péivin ajan

Erythema migrans
(varhaisvaiheen paikallinen
Lymen tauti)

20 mg/kg kerran paivissa pdivédnd 1, minka jdlkeen 10 mg/kg
kerta-annoksena paivind 2—10

Hoito-ohjelman, annoksen ja hoidon keston valinnassa on huomioitava kutakin kdyttéaihetta
koskevien péivitettyjen hoito-ohjeiden suositukset.

Péivittdinen atsitromysiiniannos ei saa ylittdd aikuisten paivittdistd 500 mg:n annosta, paitsi jos akuuttiin
bakteerin aiheuttamaan vélikorvatulehdukseen mééritidan yhden péivéin ladkekuuri (kerta-annos), jolloin ei
saa ylittdd 1500 mg:n suurinta kokonaisannosta. Alle 45 kg painavien pediatristen potilaiden kaikissa
hoidoissa suositeltu suurin kokonaisannos on 1500 mg, paitsi jos akuuttiin streptokokin aiheuttamaan
tonsilliittiin ja faryngiittiin ja erythema migransiin (varhaisvaiheen paikallinen Lymen tauti) méaaratdan
viiden péivén hoito-ohjelma. Ks. taulukko 2.

Taulukko 2: Suositellut suurimmat péivittiiset atsitromysiiniannokset kullekin hoito-ohjelmalle

Paino
(kg)

Suurin péivittiinen atsitromysiiniannos

5 mg/kg
(viiden
paivin
hoito-
ohjelma,
paivind 2—
5)

10 mg/kg 12 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg
(kolmen (viiden pdivan (kolmen pédivin (kerta-annoshoito
paivin hoito-ohjelma hoito-ohjelma [akuutti

hoito- [streptokokin [streptokokin vélikorvatulehdus])
ohjelma tai | aiheuttama aiheuttama

viiden faryngotonsilliitti]) | faryngotonsilliitti];

péivén kymmenen péivin

hoito- hoito-ohjelma,

ohjelma, paivana 1

paivéana 1; [erythema

kymmenen migrans])

paivin
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hoito-

ohjelma,

péivind 2—

10

[erythema

migrans))
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
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 saa ylittda aikuisten piivittdistd 500 mg:n annosta

Edelld mainittujen annosten saamiseksi annettava méaré esitetédn taulukossa 3.

[Jauhe oraalisuspensiota varten, pullot, 20 mg/ml; annosteluvilineelle, jossa on 0,5 ml:n annosvdlit]

Taulukko 3: Suositellut suurimmat péivittdiset annokset ja vastaavat oraalisuspension (20 mg/ml) méaérat
vihintéddn 6 kuukauden ikéisille ja alle 45 kg painaville pediatrisille potilaille

Paino (kg) Suurin péivittiinen atsitromysiiniannos
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)*
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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)*

*5 mg/kg:n annos: suositeltavat annokset ovat 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), jotka voidaan antaa vain mittaruiskulla, jossa on asteikko 0,25 ml:n
vilein. Namaé arvot on pydristetty, jotta saadaan tarvittava annettava annos, mikéali mittaruiskussa on
asteikko 0,50 ml:n vélein.

12 mg/kg:n annos: suositellut annokset ovat 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), jotka voidaan antaa vain mittaruiskulla,
jossa on asteikko 0,20 ml:n vdlein. Nama4 arvot on pyoristetty, jotta saadaan tarvittava annettava annos,
mikéli mittaruiskussa on asteikko 0,50 ml:n vélein.

* atsitromysiini 40 mg/ml (200 mg/5 ml) jauhe oraalisuspensiota varten sopii parhaiten néiden potilaiden
hoitoon.

*ei saa ylittda aikuisten pdivittdistd 500 mg:n annosta
[Jauhe oraalisuspensiota varten, pullot, 40 mg/ml; annosteluvilineelle, jossa on 0,25 ml:n annosvilit]

Taulukko 3: Suositellut suurimmat péivittdiset annokset ja vastaavat oraalisuspension (40 mg/ml) méarat
vahintddn 6 kuukauden ikiisille ja alle 45 kg painaville pediatrisille potilaille

Paino (kg) Suurin péivittiinen atsitromysiiniannos
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 5,25 ml (210 mg)
(40 mg)+* (140 mg)

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

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

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

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

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

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

14 1,75 ml 3.50 ml (140 mg) | 4,25 ml 7,00 ml 10,50 ml (420 mg)
(70 mg)* (170 mg)++ (280 mg)

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

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

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

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

*5 mg/kg:n annos: suositeltavat annokset ovat 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). Ndma arvot on pyoristetty, jotta saadaan tarvittava annettava
annos.

12 mg/kg: suositeltavat annokset ovat 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). Nama arvot on pydristetty, jotta saadaan
tarvittava annettava annos.

* atsitromysiini 20 mg/ml (100 mg/5 ml) jauhe oraalisuspensiota varten sopii parhaiten néiden potilaiden
hoitoon.

# i saa ylittdd aikuisten péivittdistd 500 mg:n annosta
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[Jauhe oraalisuspensiota varten, pullot, 20 mg/ml ja 40 mg/ml, rakeet oraalisuspensiota varten 40 mg/ml]
Aikuiset ja vihintddn 45 kg painavat nuoret, jotka eivdt pysty nielemddn kiinteitd lddkemuotoja
Atsitromysiini annetaan pdivittdin kerta-annoksena (ks. taulukko 4).

Taulukko 4: Annossuositukset aikuisille ja vdhintdén 45 kg painaville nuorille, jotka eivit pysty nielemiin
kiinteitd lddkemuotoja

Kéyttdaihe

Atsitromysiinihoito-ohjelma

Akuutti streptokokin aiheuttama tonsilliitti ja
faryngiitti

Akuutti bakteerin aiheuttama sinuiitti

Akuutti bakteerin aiheuttama vélikorvatulehdus
Kroonisen bronkiitin &killinen paheneminen*
Avosyntyinen keuhkokuume®

Akuutit ihon ja ihon rakenteiden bakteeri-
infektiot

Hampaanvieruspaiseet ja parodontiitti

500 mg/vrk kolmen péivén ajan

tai

500 mg pdivand 1, mink jalkeen 250 mg/vrk
paiviné 2-5

Erythema migrans (varhaisvaiheen paikallinen
Lymen tauti)

1000 mg pdivdnd 1, minka jalkeen 500 mg/vrk
péivind 2-10

Virtsaputkitulehdus ja kohdunkaulan tulehdus,
jonka aiheuttaja on Chlamydia trachomatis

1000 mg kerta-annoksena

Virtsaputkitulehdus ja kohdunkaulan tulehdus,
jonka aiheuttaja on Neisseria gonorrhoeae;
yhdistelmana jonkin toisen sopivan
bakteerilddkkeen (kuten keftriaksonin) kanssa

1000 mg tai 2000 mg* kerta-annoksena

Krooninen eturauhastulehdus, jonka aiheuttaja
on Chlamydia trachomatis

500 mg/vrk kolmena perdkkéisend pdivina viikossal
kolmen viikon ajan
(kokonaisannos: 4500 mg)

Pehmed sankkeri

1000 mg kerta-annoksena

Disseminoituneen Mycobacterium

avium -kompleksin (DMAC) aiheuttaman
infektion hoito henkil@illd, joilla on pitkélle
edennyt HIV-infektio (yhdistelmana
etambutolin kanssa)

600 mg kerran paivéssé

Mycobacterium avium -kompleksin (MAC)
aiheuttamien infektioiden estohoito HIV-
infektion saaneilla henkil6illa, joilla
immuniteetin elpyminen on puutteellista

1200 mg kerran viikossa

Sisdsynnytintulehdus; yhdistelméni muiden
sopivien bakteerilddkkeiden (kuten
metronidatsolin) kanssa**

Vain vaihdettaessa suun kautta annettavaan
hoitoon laskimoon annettavan hoidon jalkeen,
jos kliinisesti aiheellista:

250 mg kerran paivissi siten, ettd ladkekuurin
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kokonaiskesto 7 péivia

* Vain aikuisten hoidossa.

# Jos kliinisesti aiheellista, aikuisille voidaan antaa laskimoon annettavan hoidon jilkeen lisiksi
suun kautta otettavaa hoitoa siten, etté lddkekuurin kokonaiskesto on 7-10 péivéa (ks. lisétietoja
atsitromysiinin laskimoon annettavien ldédkemuotojen valmisteyhteenvedosta).

* Suun kautta annettavaa atsitromysiinia ei pidd kdyttda sisdasynnytintulehduksen aloitushoitona
(ks. lisdtietoja atsitromysiinin laskimoon annettavien lddkemuotojen valmisteyhteenvedosta).

Hoito-ohjelman, annoksen ja hoidon keston suhteen on huomioitava kutakin kdyttoaihetta
koskevien péivitettyjen hoito-ohjeiden suositukset.

[Jauhe oraalisuspensiota varten, annospussit]
Vihintddn 6 kk:n ikdiset alle 45 kg painavat pediatriset potilaat

Atsitromysiini annetaan pdivittdin kerta-annoksena (ks. taulukko 1).

Taulukko 1: Annossuositukset véhintddn 6 kk:n ikéisille alle 45 kg painaville pediatrisille potilaille

Kéyttdaihe Atsitromysiinihoito-ohjelma
Akuutti bakteerin aiheuttama
sinuiitti 10 mg/kg/vrk kolmen péivéin ajan
Avosyntyinen keuhkokuume tal L o o
Akuutit ihon ja ihon rakenteiden 10 mg/kg péivand 1, minka jalkeen 5 mg/kg/vrk pdivina 2—5
bakteeri-infektiot
Hampaanvieruspaiseet ja
parodontiitti
Akuutti bakteerin aiheuttama Kerta-annos 30 mg/kg
vélikorvatulehdus tai
10 mg/kg/vrk kolmen
pdivén ajan
tai
10 mg/kg péivand 1, minkd jalkeen 5 mg/kg/vrk pdivind 2—5
Akuutti streptokokin 20 mg/kg/vrk kolmen pdivén ajan
aiheuttama tonsilliitti ja tai
faryngiitti 12 mg/kg/vrk viiden pdivin ajan
Erythema migrans 20 mg/kg kerran paivéssa pdivand 1, minkd jalkeen 10 mg/kg
(varhaisvaiheen paikallinen kerta-annoksena pdivind 2—10
Lymen tauti)

péivitettyjen hoito-ohjeiden suositukset.

Hoito-ohjelman, annoksen ja hoidon keston suhteen on huomioitava kutakin kayttdaihetta koskevien

Péivittdinen atsitromysiiniannos ei saa ylittdd aikuisten paivittdistd 500 mg:n annosta, paitsi jos akuuttiin
bakteerin aiheuttamaan vélikorvatulehdukseen maaratdan yhden péivan ladkekuuri (kerta-annos), jolloin ei
saa ylittdd 1500 mg:n suurinta kokonaisannosta. Alle 45 kg painavien pediatristen potilaiden kaikissa
hoidoissa suositeltu suurin kokonaisannos on 1500 mg, paitsi jos akuuttiin streptokokin aiheuttamaan
tonsilliittiin ja faryngiittiin ja erythema migransiin (varhaisvaiheen paikallinen Lymen tauti) méaratdan

viiden péivan hoito-ohjelma. Ks. taulukko 2.

Jauhetta oraalisuspensiota varten, annospussia, ei saa kayttad alle 16 kg painavien lasten hoitoon, koska

sopivia lddkevahvuuksia ei ole saatavilla. Néille lapsille on kdytettdva pullossa olevaa jauhetta
oraalisuspensiota varten tai muita soveltuvia lddkemuotoja.

Taulukko 2: Suositellut suurimmat paivittdiset atsitromysiiniannokset hoito-ohjelmaa kohden
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Paino Suurin péivittidinen atsitromysiiniannos
(kg) 5 mg/kg 10 mg/kg 12 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg
(viiden (kolmen (viiden péivin (kolmen péivéin (kerta-annoshoito
pdivén pdivén hoito-ohjelma hoito-ohjelma [akuutti
hoito- hoito- [streptokokin [streptokokin vilikorvatulehdus])
ohjelma, ohjelma tai | aiheuttama aiheuttama
pdivind 2— | viiden faryngotonsilliitti]) | faryngotonsilliitti];
5) paivan kymmenen péivin
hoito- hoito-ohjelma,
ohjelma, péivana 1
pdivéna 1; [erythema
kymmenen migrans])
pdivan
hoito-
ohjelma,
paivind 2—
10
[erythema
migrans])
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 saa ylittdd aikuisten paivittdistd S00 mg:n annosta

Aikuiset ja vihintddn 45 kg painavat nuoret, jotka eivdt pysty nielemdcdn kiinteitd lddkemuotoja

Atsitromysiini annetaan pdivittdin kerta-annoksena (ks. taulukko 3).

Taulukko 3: Annossuositukset aikuisille ja véhintdén 45 kg painaville nuorille, jotka eivit pysty nielemdén

kiinteitd lddkemuotoja

Kayttoaihe

Atsitromysiinihoito-ohjelma

faryngiitti

infektiot

Akuutti streptokokin aiheuttama tonsilliitti ja

Akuutti bakteerin aiheuttama sinuiitti
Akuutti bakteerin aiheuttama vélikorvatulehdus
Kroonisen bronkiitin &killinen paheneminen*

Avosyntyinen keuhkokuume”

Akuutit ihon ja ihon rakenteiden bakteeri-

tai

500 mg/vrk kolmen péivén ajan

500 mg péivand 1, minké jalkeen 250 mg/vrk
paiviné 2-5

Hampaanvieruspaiseet ja parodontiitti

Erythema migrans (varhaisvaiheen paikallinen
Lymen tauti)

1000 mg péivéand 1, minka jilkeen 500 mg/vrk
paivind 2—-10

Virtsaputkitulehdus ja kohdunkaulan tulehdus,
jonka aiheuttaja on Chlamydia trachomatis

1000 mg kerta-annoksena
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Virtsaputkitulehdus ja kohdunkaulan tulehdus, | 1000 mg tai 2000 mg* kerta-annoksena
jonka aiheuttaja on Neisseria gonorrhoeae;
yhdistelmana jonkin toisen sopivan
bakteerilddkkeen (kuten keftriaksonin) kanssa

Krooninen eturauhastulehdus, jonka aiheuttaja | 500 mg/vrk kolmena perdkkéisend pdivdna viikossa
on Chlamydia trachomatis kolmen viikon ajan
(kokonaisannos: 4500 mg)

Pehmed sankkeri 1000 mg kerta-annoksena

Disseminoituneen Mycobacterium 600 mg kerran paivéssa
avium -kompleksin (DMAC) aiheuttaman
infektion hoito henkil®illd, joilla on pitkalle
edennyt HIV-infektio (yhdistelméana
etambutolin kanssa)

Mycobacterium avium -kompleksin (MAC) 1200 mg kerran viikossa
aiheuttamien infektioiden estohoito HIV-
infektion saaneilla henkil6illa, joilla

immuniteetin elpyminen on puutteellista

Sisdsynnytintulehdus; yhdistelménid muiden Vain vaihdettaessa suun kautta otettavaan
sopivien bakteerilddkkeiden (kuten valmisteeseen laskimoon annon jélkeen, jos
metronidatsolin) kanssa** kliinisesti aiheellista:

250 mg kerran péivéssé siten, ettd ladkekuurin
kokonaiskesto 7 péivia

* Vain aikuisten hoidossa.

# Jos kliinisesti aiheellista, aikuisille voidaan antaa laskimoon annettavan hoidon jilkeen lisiksi

suun kautta otettavaa hoitoa siten, etté ladkekuurin kokonaiskesto on 7-10 péivéa (ks. lisétietoja
atsitromysiinin laskimoon annettavien lddkemuotojen valmisteyhteenvedosta).

* Suun kautta annettavaa atsitromysiinié ei pida kéyttaa sisdsynnytintulehduksen aloitushoitona

(ks. lisdtietoja atsitromysiinin laskimoon annettavien ldikemuotojen valmisteyhteenvedosta).

Hoito-ohjelman, annoksen ja hoidon keston suhteen on huomioitava kutakin kdyttéaihetta
koskevien péivitettyjen hoito-ohjeiden suositukset.

Unohtunut annos

Jos annoksen unohtumisesta on enintdédn 12 tuntia, potilasta on kehotettava ottamaan unohtunut annos
mahdollisimman pian ja seuraava annos tavanomaisen aikataulun mukaisesti. Jos tavanomaisesta
annoksen ottamisajankohdasta on yli 12 tuntia, potilasta on kehotettava odottamaan, kunnes on aika
ottaa seuraava annos.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joiden glomerulusten suodatusnopeus (GFR) on > 10 ml/min.
Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa atsitromysiinié potilaille, joiden GFR on < 10 ml/min (ks.
kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievd (Child—Pugh-luokka A) tai keskivaikea (Child—Pugh-
luokka B) maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Tietoja ei ole saatavilla potilaista, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C). Atsitromysiinid on siksi annettava néille potilaille varoen (ks.
kohta 4.4).

Likkddt
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Annosta ei tarvitse muuttaa idkkdille potilaille (ks. kohta 5.2). 1dkkéilld potilailla proarytmiset tilat ovat
todennédkdisempid, joten tdman potilasryhmén hoidossa suositellaan noudattamaan erityistd varovaisuutta
sydamen rytmihéirididen ja kdantyvien kérkien takykardian kehittymisriskin vuoksi (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Atsitromysiinin turvallisuutta ja tehoa mink&an kohdassa 4.1 mainittujen kdyttdaiheiden osalta alle 6 kk:n
ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.

[jos valmiste on tarkoitettu sisdsynnytintulehduksen hoitoon aikuisille ja vihintddn 45 kg painaville
nuorille, jotka eivdt pysty nielemddn kiinteitd lddkemuotoja]

<Kauppanimi>-valmisteen turvallisuutta ja tehoa teini-ikdisten tytt6jen sisdsynnytintulehduksen hoidossa
ei ole varmistettu.

[jos valmiste on tarkoitettu kroonisen bronkiitin dkillisen pahenemisen hoitoon aikuisille ja vihintddn
45 kg painaville nuorille, jotka eivdt pysty nielemddn kiinteitd lddkemuotoja]

Ei ole asianmukaista kéyttdd <Kauppanimi>-valmistetta pediatristen potilaiden kroonisen bronkiitin
akillisen pahenemisen hoitoon.

[jos valmiste on tarkoitettu Mycobacterium avium -kompleksin aiheuttamien infektioiden hoitoon ja/tai
estohoitoon]

<Kauppanimi>-valmisteen turvallisuutta ja tehoa < 12 vuoden ikdisten pediatristen potilaiden
Mycobacterium avium -kompleksin aiheuttamien infektioiden ennaltaechkdisyssd tai hoidossa ei ole
varmistettu.

Antotapa

[Jauhe oraalisuspensiota varten, pullo]
Suun kautta kayttokuntoon saattamisen jilkeen.

Jauhe oraalisuspensiota varten otetaan péivittdin kerta-annoksena ruuan kanssa tai ilman sité. Jos ladke
otetaan juuri ennen ruokaa, maha-suolikanava voi sietd4 sitd paremmin.

Potilaita on kehotettava ravistamaan kiyttokuntoon saatetun oraalisuspension sisdltavaéd pulloa ennen
kunkin annoksen ottamista.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen lddkkeen antoa.

[Jauhe oraalisuspensiota varten, annospussi]

Suun kautta kayttokuntoon saattamisen jilkeen.

Annospussin koko siséltd on sekoitettava huolellisesti noin 60 ml:aan vettd homogeenisen suspension
muodostamiseksi. Kayttokuntoon saatettu suspensio tulee ottaa heti ruuan kanssa tai ilman sité (1adke
otetaan paivittdin kerta-annoksena). Mahdollinen jéljelle jiinyt suspensio on suspendoitava uudelleen
pieneen méadradn vettd ja nieltdvé. Jos ladke otetaan juuri ennen ruokaa, maha-suolikanava voi sietdd
Sitd paremmin.

[Jos annosta varten tarvitaan kaksi annospussia]
Suun kautta kéyttokuntoon saattamisen jalkeen.

Kahden annospussin koko siséltd on sekoitettava huolellisesti noin 60 ml:aan vettd homogeenisen
suspension muodostamiseksi. Kdyttokuntoon saatettu suspensio tulee ottaa heti ruuan kanssa tai ilman
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sitd (lddke otetaan pdivittdin kerta-annoksena). Mahdollinen jéljelle jdényt suspensio on suspendoitava
uudelleen pienecen méédrddn vettd ja nieltdva. Jos lddke otetaan juuri ennen ruokaa, maha-suolikanava
voi sietid sitd paremmin.

[Rakeet oraalisuspensiota varten]

[Jidljempdind olevat ohjeet koskevat rakeita oraalisuspensiota varten, joilla on myyntilupa timdn
menettelyn toteutusajankohtana, ja niiden paikkansapitdvyys on tarkistettava huolellisesti.]

Suun kautta kiyttokuntoon saattamisen jilkeen.

Rakeet oraalisuspensiota varten tulee ottaa ruuan kanssa tai ilman sité (l4dke otetaan péaivittdin kerta-
annoksena). Jos ladke otetaan juuri ennen ruokaa, maha-suolikanava voi sietdi sitd paremmin.

Potilasta on neuvottava ravistamaan kiyttokuntoon saatetun oraalisuspension sisiltdvéaé pulloa ennen
jokaista annosta.

Ohjeet lddkevalmisteen kdyttokuntoon saattamiseen

Kussakin pullossa on 5 ml yliméardisti suspensiota, jotta siitd saadaan varmasti tdysi annos.
Ladkevalmiste saatetaan kéyttokuntoon lisdamalla rakeet sisdltdvaén pulloon sopiva médré vetté
mittaruiskun (pakkauksessa) avulla, kunnes muodostuu homogeeninen suspensio.

e 20 ml (X mg): lisdd 12 ml vetta.
e 30 ml (X mg): lisdé 16,5 ml vetta.
e 37,5ml (X mg): lisdd 20 ml vetta.

Ladkeannos on mitattava pakkauksessa olevan mittaruiskun avulla.

4.3 Vasta-aiheet

[Tdssd kohdassa pitdid lukea seuraavasti:]

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

[Tdssd kohdassa pitid lukea seuraavasti:]

Resistenssin mahdollisuus

Atsitromysiini voi edistdd resistenssin kehittymistd, koska hoidon péédttymisen jélkeen plasmassa ja
kudoksissa on siihen liittyvid pitkdkestoisia, pienenevid pitoisuuksia (ks. kohta 5.2). Atsitromysiinihoito
tulee aloittaa vasta huolellisen hyoéty-riskiarvioinnin jilkeen, ottaen huomioon resistenssin paikallinen
esiintyvyys, ja jos ensisijaiset hoito-ohjelmat eivit ole aiheellisia.

Vaikeat iho- ja yliherkkyysreaktiot

Atsitromysiinihoidon yhteydessa on raportoitu harvoin vakavia allergisia reaktioita, kuten angioedeemaa
ja anafylaksiaa (harvoin kuolemaan johtaneita), vaikeita ihoon kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten
Stevens—Johnsonin oireyhtymai, toksista epidermaalista nekrolyysid, lddkkeeseen liittyvéa yleisoireista
eosinofiilistd yliherkkyysoireyhtymaéd (DRESS) ja akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia
(AGEP), jotka voivat olla hengenvaarallisia tai johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.8). Maérittiessé ladkettd
potilaalle on kerrottava ihoreaktioiden oireista ja 10ydoksistd, ja niitd on seurattava tarkasti. Jotkin ndista
atsitromysiiniin liittyvisté reaktioista ovat aiheuttaneet toistuvia oireita ja vaatineet pitkdaikaisempaa
tarkkailua ja hoitoa. Jos ilmenee allerginen reaktio, atsitromysiinihoito on keskeytettéiva ja aloitettava
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asianmukainen hoito. Ladkareiden on huomioitava, ettd allergiset oireet voivat uusiutua, kun
oireenmukainen hoito lopetetaan.

QT-ajan pidentyminen

Muilla makrolideilla, atsitromysiini mukaan lukien, toteutetussa hoidossa on esiintynyt pidentynytta
sydamen repolarisaatiota ja QT-aikaa, joihin liittyy syddmen rytmihdirididen ja kddntyvien kdrkien
takykardian kehittymisriski (ks. kohta 4.8). Koska jéljempand mainitut tilat voivat johtaa
kammiorytmihéirididen riskin lisddntymiseen (kdéntyvien kérkien takykardia mukaan lukien) ja
kammiorytmih&iriét voivat puolestaan johtaa syddnpysahdykseen, tulee varovaisuutta noudattaa
annettaessa atsitromysiinid potilaille (erityisesti naisille ja idkkdille), joilla on proarytminen tila, kuten
potilaille, joilla on

* synnynndinen tai todettu pidentynyt QT-aika

» parhaillaan kdytossd muita sellaisia vaikuttavia aineita siséltdavia 1ddkkeitd, joiden tiedetdén o
pidentévéin QT-aikaa (ks. kohta 4.5)

« elektrolyyttihdirio, erityisesti, jos potilaalla on hypokalemia tai hypomagnesemia

« kliinisesti merkittdva bradykardia, syddmen rytmihdirio tai vaikea syddmen vajaatoiminta.

« Jakk&at potilaat: idkkééat potilaat voivat olla tavallista alttiimpia ladkkeisiin liittyville QT-aikaan
kohdistuville vaikutuksille.

Maksatoksisuus

Koska maksa on atsitromysiinin ensisijainen eliminaatioreitti, atsitromysiinid pitd kéyttdd varoen
potilaille, joilla on merkittdvd maksasairaus. Fulminanttia maksatulehdusta, joka mahdollisesti johtaa
hengenvaaralliseen maksan vajaatoimintaan, on raportoitu atsitromysiinin kdyton yhteydessd. Myos
maksatulehdusta, kolestaattista keltaisuutta, maksanekroosia ja maksan vajaatoimintaa on raportoitu
atsitromysiinihoidon yhteydessd, ne ovat toisinaan johtaneet kuolemaan (ks. kohta 4.8). Joillakin
potilailla on saattanut olla ennestdan maksasairaus tai he ovat saattaneet kdyttda muita maksatoksisia
ladkevalmisteita. Potilaita on kehotettava lopettamaan atsitromysiinin kdytto ja ottamaan yhteytta
hoitavaan l4ékariin, jos ilmenee maksan vajaatoiminnan oireita tai 16ydoksid, kuten nopeasti kehittyvéa
voimattomuutta, johon liittyy keltaisuutta, tummaa virtsaa, verenvuototaipumusta tai
hepatoenkefalopatian ilmeneminen. Tallaisissa tapauksissa on tehtdva vilittomasti maksan
toimintakokeet/tutkimukset.

Clostridioides difficile -ripuli, pseudomembranoottinen koliitti

Atsitromysiinin kéyton yhteydessé on raportoitu Clostridioides difficile -ripulia ja pseudomembranoottista
koliittia, joiden vaikeusaste voi vaihdella lievésté ripulista kuolemaan johtavaan koliittiin (ks. kohta 4.8).
Clostridioides difficile -ripulin ja pseudomembranoottisen koliitin mahdollisuus on otettava huomioon, jos
potilaalla ilmenee ripulia atsitromysiinihoidon aikana tai sen jalkeen. Atsitromysiinihoidon lopettamista ja
tukitoimia mukaan lukien erityistd C. difficile -ladkitystd on harkittava. Peristaltiikkaa estidvid
ladkevalmisteita ei saa antaa.

Sukupuoliteitse tarttuvat infektiot

Neisseria gonorrhoeae on hyvin todennikdisesti resistentti makrolideille, mukaan lukien atsalideihin
kuuluvalle atsitromysiinille (ks. kohta 5.1). Téstd syysta atsitromysiinié ei suositella
komplisoitumattoman tippurin eiké sisdsynnytintulehduksen hoitoon, ellei taudinaiheuttajan herkkyytté
atsitromysiinille ole varmistettu laboratoriokokeilla. Jos infektiota ei hoideta tai se hoidetaan
suboptimaalisesti, se voi johtaa myShésyntyisiin komplikaatioihin, kuten lapsettomuuteen tai
kohdunulkoiseen raskauteen.

Lisdksi jos N. gonorrhoeae- tai C. trachomatis -bakteerin aiheuttaman virtsaputkitulehduksen tai
kohdunkaulan tulehduksen hoitoon harkitaan atsitromysiinin kerta-annosta (ks. kohta 4.2), Mycoplasma
genitalium -bakteerin aiheuttaman samanaikaisen virtsa- tai sukupuolielinten infektion mahdollisuus on
suljettava pois, koska tétd taudinaiheuttajaa koskevan resistenssin kehittymisen riski on suuri.

Lisdksi on suljettava pois samanaikainen 7reponema pallidum -bakteerin aiheuttama infektio, koska
itdmisvaiheessa olevan kupan oireet voivat peittyéd, miké hidastaa taudin toteamista.
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Kaikille potilaille, joilla on sukupuoliteitse tarttuvia virtsa- tai sukupuolielinten infektioita, on aloitettava
asianmukainen bakteerilddkehoito ja mikrobiologiset seurantakokeet.

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

Epédherkét taudinaiheuttajat
Atsitromysiini voi johtaa epdherkkien taudinaiheuttajien litkakasvuun. Jos ilmenee superinfektio, voi olla
tarpeen keskeyttdd hoito ja ryhtyd muihin asianmukaisiin toimenpiteisiin.

Torajyvéjohdokset

Joidenkin makrolidiryhmén antibioottien samanaikaisen annon on todettu nopeuttavan ergotismin
kehittymistd potilaille, joita hoidetaan torajyvéjohdoksilla. Mahdollisista torajyvéjohdosten ja
atsitromysiinin vélisistd yhteisvaikutuksista ei ole tietoja. Ergotismin kehittyminen on kuitenkin
teoreettisesti mahdollista, joten atsitromysiinid ja torajyvéjohdoksia ei pidd kayttdd samanaikaisesti.

Pediatriset potilaat

Infantiili mahanportin hypertrofinen ahtauma:

Infantiilia mahanportin hypertrofista ahtaumaa on raportoitu atsitromysiinin annon jélkeen ensimmaéisten
42 pdivan aikana syntymaén jalkeen. Vanhempia ja hoitajia on kehotettava ottamaan yhteytta 1adkariin,
jos lapsen syo6ttamisen yhteydessé ilmenee suihkumaista oksentelua tai drtyisyytta.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

[ORD-templaatin mukaisesti tihdn kohtaan pitdd lisdtd varoitus apuaineista, joilla voi olla ei-toivottuja
haittavaikutuksia esimerkiksi potilaille, joilla on tiettyjd aineenvaihduntahdiriéitd (kuten fenyyliketonuria,
fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, sakkaroosi-isomaltaasin puutos) tai
allergioita. Kunkin myyntiluvan haltijan pitdd mainita asianmukainen apuaine (asianmukaiset apuaineet)
Jja kyseistd lddkemuotoa (kyseisid lddkemuotoja) koskeva varoitus (koskevat varoitukset).]

<Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.>

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

[Tdssd kohdassa pitdd lukea seuraavasti:]

Vaikka atsitromysiini on heikko CYP450-entsyymien estdja eikd silld ole merkittavid yhteisvaikutuksia
CYP450-entsyymien substraattien kanssa, CYP3A4:n estymisté ei voida tdysin sulkea pois. Tésté syystd
on suositeltavaa noudattaa varovaisuutta annettaessa atsitromysiinié samanaikaisesti CYP3A4:n
substraattien kanssa, joilla on kapea terapeuttinen indeksi.

Atsitromysiini on P-gp-kuljettajaproteiinin estdji. Atsitromysiinin samanaikainen anto P-gp:n
substraattien, kuten digoksiinin ja kolkisiinin, kanssa voi lisdtd niiden altistusta. Kéytettiessé ladkkeita,
joilla on kapea terapeuttinen indeksi, on suositeltavaa noudattaa varovaisuutta ja toteuttaa kliininen ja/tai
ladkeainepitoisuuksien seuranta ja annoksen sditdminen tarpeen mukaan. Tdssd yhteydessé on otettava
huomioon atsitromysiinin suhteellisen pitkd puoliintumisaika (ks. kohta 5.2).

Ladkevalmisteet, joiden tiedetdén pidentivén QT-aikaa

Atsitromysiinid on annettava varoen potilaille, jotka saavat lddkkeité, joiden tiedetddn pidentdvan QT-
aikaa (ks. kohta 4.4), kuten ryhmén IA rytmihéiridladkkeet (esim. kinidiini ja prokaiiniamidi) ja
ryhmaén III rytmih&irioladkkeet (esim. dofetilidi, amiodaroni ja sotaloli), psykoosilddkkeet (esim.
pimotsidi), masennusladkkeet (esim. sitalopraami), fluorokinolonit (esim. moksifloksasiini ja
levofloksasiini), sisapridi, klorokiini ja hydroksiklorokiini.
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Yhteenveto atsitromysiinin ja muiden mahdollisesti samanaikaisesti kédytettidvien ladkkeiden
yhteisvaikutuksista on jaljempéna olevassa taulukossa ja tekstissd. Kuvatut ladkkeiden yhteisvaikutukset
perustuvat atsitromysiinilla tehtyihin kliinisiin lddkkeiden yhteisvaikutustutkimuksiin tai, jos erikseen
ilmoitettu, ne ovat atsitromysiiniin mahdollisesti liittyvid 14ékeyhteisvaikutuksia.

Taulukko 4: Atsitromysiinin ja muiden lddkevalmisteiden kliinisesti merkittavat ladkeyhteisvaikutukset

Liédkevalmiste Yhteisvaikutus Mekanismi Samanaikaista antoa
(terapeuttinen alue) Vaikutus altistukseen koskeva suositus
Atorvastatiini (HMG- Atsitromysiini: — Atorvastatiini on Varovaisuutta on
CoA-reduktaasin estdja) CYP3A4:njaP-gp:n noudatettava, silld
Atorvastatiini: substraatti. markkinoille tulon
500 mg atsitromysiinid | <> AUC jélkeen on raportoitu
suun kautta kerran > Crnax rabdomyolyysitapauksi
pdivésséd kolmen péivin a potilailla, jotka ovat
ajan. saaneet samanaikaisesti
atsitromysiinid ja
10 mg atorvastatiinia statiineja.
suun kautta kerran
paivéssa.
Siklosporiini Atsitromysiini: — Siklosporiini on Kliinisti ja
(immunosuppressantti) CYP3A4:nja P-gp:n ladkeainepitoisuuksie
Siklosporiini: substraatti, jolla on n seurantaa on tehtéva
500 mg atsitromysiinid | <> AUC kapea terapeuttinen tarpeen mukaan
suun kautta kerran 1Crmax 24 % indeksi ja/tai joka atsitromysiinihoidon
pdivésséd kolmen péivén kilpailee aikana ja sen jéilkeen.
ajan. erittymisestd sapen Siklosporiiniannosta
kautta. on tarvittaessa
10 mg/kg siklosporiinia muutettava.
suun kautta kerta-
annoksena.
Kolkisiini (kihti) Atsitromysiini: — Kolkisiini on P-gp:n Kliininen seuranta on
substraatti, jolla on tarpeen
Kolkisiini: kapea terapeuttinen atsitromysiinihoidon

157 % AUCo
122 % Conx

indeksi.

aikana ja sen jélkeen.

Dabigatraani (suun kautta
otettava antikoagulantti)

Oletus:
1 Dabigatraani

Dabigatraani on
P-gp:n substraatti,
jolla on kapea

terapeuttinen indeksi.

Varovaisuutta on
noudatettava, silld
markkinoille tulon
jélkeen saadut tiedot
viittaavat
suurentuneeseen
verenvuotojen riskiin
potilailla, jotka saavat
atsitromysiinié
samanaikaisesti
dabigatraanin kanssa.

Digoksiini Atsitromysiini: — Digoksiini on P-gp:n Kliininen seuranta, ja
(sydanglykosidit) substraatti, jolla on mahdollisesti
Oletus: kapea terapeuttinen digoksiinipitoisuuden
1 Digoksiini indeksi. seuranta, on tarpeen
atsitromysiinihoidon
aikana ja sen jéilkeen.
Varfariini (suun kautta - Tuntematon. On harkittava
otettava antikoagulantti) protrombiiniajan
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Varfariini: — tiheimpé@a seurantaa
500 mg atsitromysiinid atsitromysiinihoidon
suun  kautta  kerran | Atsitromysiini ei aikana ja sen jdlkeen.
pdivédssd yhden pédivin | muuttanut

ajan ja sen jdlkeen | protrombiiniaikaa

250 mg suun kautta | kliinisesséd ladkkeiden
kerran pdivédssd neljan | yhteisvaikutustutkimuks
pdivén ajan. essa, mutta suun kautta
otettavien

15 mg varfariinia suun kumariinityyppisten
kautta kerta-annoksena. | antikoagulanttien
samanaikaisen kdyton
yhteydessd on
markkinoille tulon
jélkeen raportoitu
antikoagulaation
voimistumista.
Huomautus: tilastollisesti merkitsevien, yli 10 %:n muutosten merkkiné on 1 tai |; jos muutoksia ei
ole, merkkind on <, ja jos muutoksia ei ole mééritetty, merkkind on —.

Altistuksessa atsitromysiinille tai samanaikaisesti annetuille ldékeaineille ei havaittu kliinisesti merkittaviad
muutoksia kliinisissa tutkimuksissa, joissa arvioitiin mahdollisia ladkeyhteisvaikutuksia atsitromysiinin ja
suun kautta otettavien antasidien (alumiinihydroksidi/magnesiumhydroksidi), karbamatsepiinin,
setiritsiinin, simetidiinin, efavirentsin, flukonatsolin, metyyliprednisolonin, midatsolaamin, rifabutiinin,
sildenafiilin, teofylliinin, triatsolaamin, trimetopriimin/sulfametoksatsolin tai tsidovudiinin valilla.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

[Tdssd kohdassa pitid lukea seuraavasti:]

Raskaus

Eldimilla on tehty lisdantymistutkimuksia annoksilla, joista saatavat pitoisuudet ovat olleet emolle
enintddn kohtalaisesti toksisia. Ndissé tutkimuksissa ei ole saatu ndyttod teratogeenisistd vaikutuksista.
Raskaana olevilla naisilla ei ole kuitenkaan tehty riittavid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia.

Havainnointitutkimuksista on saatavilla runsaasti tietoja altistuksesta atsitromysiinille raskausaikana (yli
7 000:sta atsitromysiinille altistuneesta raskaudesta). Useimmissa néistd tutkimuksista ei ole havaittu
viitteitd suurentuneesta sikioon kohdistuvien haittavaikutusten, kuten merkittdvien synnynnéisten
epadmuodostumien tai kardiovaskulaaristen epdmuodostumien, riskista.

Raskauden alkuvaiheessa tapahtuneen atsitromysiinialtistuksen jéalkeistd keskenmenon riskid koskevasta
epidemiologisesta nidytostd ei voida tehda lopullisia johtopaatdksid. Eldimilla tehdyissé tutkimuksissa ei
ole havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Atsitromysiinid saa kayttdd raskauden aikana vain, jos se on kliinisesti tarpeen.

Imetys
Atsitromysiini erittyy ihmisilld didinmaitoon merkittédvissd madrin. Imetetyilld lapsilla ei havaittu vakavia

atsitromysiinistd aiheutuvia haittavaikutuksia, mutta joitakin haittavaikutuksia, kuten ripulia, limakalvojen
sieni-infektioita ja yliherkkyyttd voi ilmetd imetetyilld vastasyntyneilld/vauvoilla my0s terapeuttista
annosta pienemmilld annoksilla. On péétettévi, lopetetaanko imetys vai pidittaydytédanko
atsitromysiinihoidosta, ottaen huomioon imetyksen hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.
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Hedelméllisyys
Rotilla tehdyissd hedelmallisyystutkimuksissa havaittiin tiineysméarien pienenemista atsitromysiinin

annon jalkeen. Témén 10ydoksen merkitystd ihmisille ei tunneta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

[Tdssd kohdassa pitid lukea seuraavasti:]

<Kauppanimi>-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Heitehuimausta, uneliaisuutta ja kouristuksia on raportoitu osalla atsitromysiinid kdyttaneilld potilaista, ja
osalla potilaista on ilmennyt ndon ja/tai kuulon heikkenemisti. Tdma on otettava huomioon arvioitaessa
potilaan kykya ajaa ajoneuvoa ja kiyttad koneita (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset
[Tdssd kohdassa pitdid lukea seuraavasti:]

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Yleisimmin raportoituja hoidon aikana ilmenneité haittavaikutuksia ovat mm. ripuli, paénsirky, oksentelu,

vatsakipu, pahoinvointi ja poikkeavuudet laboratoriokokeiden tuloksissa. Muita merkittavia
haittavaikutuksia ovat mm. anafylaktiset reaktiot, kddntyvien kirkien takykardia, rytmih&irit kuten
kammiotakykardia, pseudomembranoottinen koliitti ja maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).
Atsitromysiinihoidon yhteydessa on raportoitu vaikeita ihoon kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten
Stevens—Johnsonin oireyhtymai, toksista epidermaalista nekrolyysid, lddkkeeseen liittyvia yleisoireista
eosinofiilista yliherkkyysoireyhtymdd (DRESS) ja akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia
(AGEP) (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko
Kliinisissd tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeisessé haittaseurannassa tunnistetut
haittavaikutukset on esitetty jaljempéné elinjérjestelmén ja esiintyvyyden mukaan.

Haittavaikutusten esiintyvyydet on méiritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,

< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen
(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset
on esitetty kussakin esiintyvyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessé.

Taulukko 5: Haittavaikutustaulukko
Elinjarjestelma | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Tuntematon
yleinen harvinainen

Infektiot Kandidainfekti
0
Keuhkokuume
Sieni-infektio
Bakteeri-
infektio
Ematininfektio
Nielutulehdus
Gastroenteriitti
Nuha

Sammas
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Veri ja Lymfosyyttimdd | Leukopenia Trombo-
imukudos rdn Neutropenia sytopenia
pieneneminen Eosinofilia Hemolyyttin
Eosinofiiliméara en anemia
n
suureneminen Verihiutalema
Basofiilimdaridn | drén
suureneminen suureneminen
Monosyyttimddr | Hematokriitti-
an arvon
suureneminen pieneneminen
Neutrofiilimaéra
n suureneminen
Immuunijirjeste Angioedeema Anafylaktine
Imi Yliherkkyys n reaktio
(ks. kohta 4.4)
Aineenvaihdunta Ruokahalun
ja ravitsemus heikkenemine
n#Z
PsyykKkiset Hermostuneisu | Agitaatio Ahdistuneisu
héiriot us us
Unettomuus Sekavuustila
Hallusinaatio
Aggressio
Hermosto Péaansérky Heitehuimaus® Myasthenia
2 gravis (ks.
Makuhéirio* kohta 4.4)
Parestesiat™ Kouristus-
Uneliaisuus kohtaus
Hajuaistittom
uus
Maistamis-
kyvyttomyys
Hypestesia™
Psykomotori
nen
yliaktiivisuus
Hajuharha
Pydrtyminen
Silmiét Nékokyvyn
heikkenemine
n#2
Kuulo ja Korvasairaus Kuurous™
tasapainoelin Kiertohuimaus Huono-
kuuloisuus®
Tinnitus™
Sydin Sydédmen- Kééntyvien
tykytykset karkien
takykardia
(ks.
kohta 4.4)
Rytmihairio,
mukaan

lukien
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kammio-

takykardia
(ks.
kohta 4.4)
Sydansidhkok
dyrdssa
pidentynyt
QT-aika (ks.
kohta 4.4)
Verisuonisto Kuumat aallot Hypotensio
Hengityselimet, Hengenahdistu
rintakehi ja s
vilikarsina Hengityselin-
sairaus
Nendverenvuo
to
Ruoansulatus- Ripuli Oksentelu Gastriitti Haimatulehd
elimisto Epamukavat | Vatsakipu®! Ummetus us
tuntemukset | Pahoinvointi*! Dyspepsia Pseudomemb
vatsassa* Nielemishairio ranoottinen
Vatsan koliitti (ks.
turvotus kohta 4.4)
Suun Kielen
kuivuminen varimuutos
Suun
haavaumat
Syljen
liikaeritys
Royhtiily
IImavaivat”!
Maksa ja sappi Maksatulehdus | Poikkeava Maksan
* maksan vajaatoiminta
Aspartaatti- toiminta (ks.
aminotransfera | Kolestaattine | kohta 4.4)
asiarvon n keltaisuus | Fulminantti
suureneminen maksatulehd
Alaniini- us
aminotransfera Maksanekroo
asiarvon si
suureneminen
Veren
bilirubiiniarvo
n
suureneminen
Veren
alkalisen
fosfataasiarvo
n
suureneminen
Tho ja Thottuma™ Akuutti Toksinen
ihonalainen Kutina™ yleistynyt epidermaalin
kudos Nokkosihottu | eksantemato | en nekrolyysi
ma ottinen Stevens—
Ihotulehdus pustuloosi Johnsonin
(AGEP) oireyhtymi®
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Thon
kuivuminen
Liikahikoilu

Ladkkeeseen
liittyva
yleisoireinen
eosinofiiline
n
yliherkkyys-
oireyhtymé
(DRESS)
Valoherkkyy
sreaktio™

Erythema
multiforme

Luusto, lihakset
ja sidekudos

Nivelrikko
Lihaskipu
Selkékipu
Niskakipu

Nivelkipu®

Munuaiset ja
virtsatiet

Dysuria
Munuaiskipu
Veren
ureapitoisuude
n
suureneminen
Veren
kreatiniini-
pitoisuuden
suureneminen

Akuutti
munuaisvauri
0
Tubulointerst
itiaalinen
nefriitti

Sukupuolielimet
ja rinnat

Vilivuoto
Kivessairaus

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Turvotus
Voimattomuus
Huonovointisu
us

Visymys™®
Kasvojen
turvotus
Rintakipu
Kuume

Kipu
Adreisalueiden
turvotus

Tutkimukset

Veren
bikarbonaatti-
pitoisuuden
pieneneminen

Poikkeava
veren
kaliumpitoisuu
S

Veren
kloridipitoisuu
den
suureneminen
Veren
glukoosi-
pitoisuuden
suureneminen
Veren
bikarbonaatti-
pitoisuuden
suureneminen

114




Poikkeava
veren
natriumpitoisu
us
Vammat, Toimenpiteen
myrkytykset ja jalkeinen
hoitokomplikaati komplikaatio
ot

* Néitd haittavaikutuksia havaittiin vain, kun atsitromysiinid annettiin Mycobacterium avium -kompleksin
aiheuttamien infektioiden estohoitoon ja/tai hoitoon.

#1 Mycobacterium avium -kompleksin aiheuttamien infektioiden yhteydessd ndma haittavaikutukset olivat
esiintyvyydeltddn hyvin yleisid (> 1/10).

#2 Mycobacterium avium -kompleksin aiheuttamien infektioiden yhteydessd ndma haittavaikutukset olivat
esiintyvyydeltdén yleisid (> 1/100, < 1/10).

#3 Mycobacterium avium -kompleksin aiheuttamien infektioiden yhteydessa ndmaé haittavaikutukset olivat
esiintyvyydeltdin melko harvinaisia (> 1/1 000, < 1/100).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.

Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista liitteessd V luetellun
kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

[Tdssd kohdassa pitid lukea seuraavasti:]

Oireet

Haittavaikutukset suositeltuja annoksia suuremmilla annoksilla olivat samankaltaisia kuin
normaaliannosten jalkeen (ks. kohta 4.8). Tyypillisid atsitromysiinin yliannostuksen oireita ovat mm.
maha-suolikanavan oireet eli oksentelu, ripuli, vatsakipu ja pahoinvointi.

Hoito

Yliannostustapauksessa yleiset oireenmukaiset ja vitaalitoimintoja tukevat toimenpiteet seka tarvittaessa
ladkehiilen anto tai mahahuuhtelu ovat aiheellisia.

Dialyysin vaikutuksesta atsitromysiinin eliminaatioon ei ole tietoja. Eliminoitumismekanisminsa vuoksi
atsitromysiini ei kuitenkaan todennikoisesti poistu elimistostd merkittavasti dialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

[Tdssd kohdassa pitdd lukea seuraavasti:]

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset bakteerilddkkeet, makrolidit
ATC-koodi: JOIFA10

Vaikutusmekanismi
Atsitromysiinin vaikutusmekanismi perustuu bakteerien proteiinisynteesin estymiseen, joka aiheutuu
sitoutumisesta ribosomaaliseen 50S-alayksikkdon ja peptidien translokaation estymisesta.

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen suhde

Teho riippuu padasiassa AUC-arvon (pitoisuus-aikakuvaajan alle jadvan pinta-alan) ja
taudinaiheuttajamikrobia koskevan MIC-arvon (pienimmaén bakteerin kasvua estdvin pitoisuuden)
vélisesté suhteesta.
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Resistenssimekanismi
Atsitromysiiniresistenssi voi perustua seuraaviin mekanismeihin:

- Ulosvirtaus: Solukalvon ulosvirtauspumppujen lukumaérén lisdédntyminen voi johtaa
resistenssiin. Témé koskee vain makrolideja, joissa on 14- tai 15-jdseninen laktonirengas (niin
kutsuttu M-fenotyyppi).

- Kohderakenteen muutos: 23S rRNA:n metylaatio vihentéda affiniteettia ribosomin
sitoutumiskohtiin. Tdma johtaa makrolidi- (M), linkosamidi- (L) ja streptogramiini B
(SB) -resistenssiin (niin kutsuttu MLSB-fenotyyppi). Resistenssid aiheuttavia metylaaseja
koodaavat erm-geenit. Affiniteettia ribosomin sitoutumiskohtiin vahentdvit myds mutaatiot
23S rRNA:n kohderakenteessa tai mutaatiot ribosomin suuren alayksikdn proteiineissa.

- Makrolidien entsymaattisella deaktivoitumisella on vain véhéinen kliininen merkitys.

M-fenotyypilld on tdydellinen ristiresistenssi atsitromysiinin, klaritromysiinin, erytromysiinin ja
roksitromysiinin vélilli. MLSB-fenotyypilld on liséksi ristiresistenssié klindamysiinin ja
streptogramiini B:n kanssa. Spiramysiinin (makrolidi, jolla 16-jdseninen rengas) kohdalla ristiresistenssi
on osittaista.

Ulomman solukalvon heikon ldpdisevyyden vuoksi useimmat gramnegatiiviset lajit ovat luonnostaan
resistentteja makrolideille.

Herkkvyystestauksen tulkintakriteerit

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) on vahvistanut
mikrobilddkeherkkyyden testausta koskevat MIC-arvon (pienin bakteerin kasvun estiava pitoisuus)
tulkintakriteerit atsitromysiinille, ja ne luetellaan taélla:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints _en.xIsx.

Hankitun resistenssin vallitsevuus

Joidenkin lajien kohdalla saattaa hankitun resistenssin vallitsevuudessa olla maantieteellistd ja ajallista
vaihtelua, joten paikallinen tieto resistenssistd on toivottavaa, erityisesti vaikeita infektioita hoidettaessa.
Tarvittaessa tulee pyytdd neuvoa asiantuntijoilta, jos paikallinen resistenssin vallitsevuus on sellainen, ettd
ladkkeen kéytOstd saatava hyoty ainakin joidenkin infektiotyyppien hoidossa on kyseenalainen. Erityisesti
vaikeiden infektioiden yhteydessé tai hoidon epdonnistuessa on pyrittava tekemaan mikrobiologinen
diagnoosi sekd tunnistamaan taudinaiheuttaja ja maarittdmaan sen herkkyys atsitromysiinille.

[Vain lajit, jotka ovat hyviksyttyjen kdyttoaiheiden kannalta olennaisia, pitdd sisdllyttdd jiljempdnd
olevaan taulukkoon. Esim. Borrelia burgdorferi pitdd sisdllyttdd taulukkoon vain, jos lddkevalmiste on
tarkoitettu Lymen taudin varhaisvaiheen hoitoon.]

Taulukko 4: Hankitun resistenssin vallitsevuus
Yleisesti herkiit lajit

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit

Mycobacterium avium -kompleksi®

Streptococcus pyogenes

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit

Haemophilus ducreyi

Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Anaerobiset mikro-organismit

Peptostreptococcus spp.
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Porphyromonas gingivalis

Tannerella forsythia

Treponema denticola

Muut mikro-organismit

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (aiemmin Actinobacillus actinomycetemcomitans)

Borrelia burgdorferi

Chlamydia trachomatis®

Chlamydophila pneumoniae®

Chlamydophila psittaci

Mycoplasma pneumoniae®

Prevotella intermedia

Lajit, joiden kohdalla hankittu resistenssi saattaa olla ongelma

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit

Staphylococcus aureus”®

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae™

Viridans-ryhmén streptokokit

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit

Neisseria gonorrhoeae

Anaerobiset mikro-organismit

Fusobacterium spp.

Prevotella spp.

Luonnostaan resistentit organismit

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Anaerobiset mikro-organismit

Bacteroides spp.
°Paivitettyjd tietoja ei ollut saatavilla taulukoiden julkaisuajankohtana. Ensisijaisessa kirjallisuudessa,
tavanomaisessa tieteellisesséd kirjallisuudessa ja hoitosuosituksissa kyseisen mikro-organismin oletetaan
olevan herkka.

“Ainakin yhdelld alueella resistenssin esiintyvyys on suurempi kuin 50 % metisilliinille resistentin
Staphylococcus aureus -bakteerin osalta.

“Penisilliinille herkdt Streptococcus pneumoniae -kannat ovat todenndkodisemmin  herkkid
atsitromysiinille kuin penisilliinille resistentit Streptococcus pneumoniae -kannat.

5.2 Farmakokinetiikka
[Tdssd kohdassa pitdid lukea seuraavasti:]

Imeytyminen
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Kun terveille vapaachtoisille annettiin paastotilassa atsitromysiinid 500 mg oraalisuspensiona

(40 mg/ml), 1000 mg jauheena oraalisuspensiota varten, 500 mg (2 x 250 mg) tabletteina tai 1000 mg
(4 x 250 mg) kapseleina, huippupitoisuus seerumissa (Cmax) 0li oraalisuspensiota saaneilla 0,29 mg/1,
jauhetta oraalisuspensiota varten saaneilla 0,75 mg/l, tabletteja saaneilla 0,34 mg/l ja kapseleita
saaneilla 1,07 mg/l. Annettaessa atsitromysiinid suun kautta aika huippupitoisuuden saavuttamiseen
plasmassa (Tmax) on 2—3 tuntia. Kun terveille vapaaehtoisille annettiin paastotilassa 500 mg
oraalisuspensiota tai 1000 mg jauhetta oraalisuspensiota varten annospussissa, keskiméardinen
absoluuttinen hydtyosuus oli 37 % oraalisuspensiota saaneilla ja 44 % jauhetta oraalisuspensiota varten
saaneilla.

Ruoan vaikutus atsitromysiinin suhteelliseen oraaliseen hydtyosuuteen riippuu kéytettivésté
ladkemuodosta. Kun atsitromysiinid annettiin 500 mg oraalisuspensiona (40 mg/ml), 1000 mg jauheena
oraalisuspensiota varten tai 500 mg suun kautta tabletteina (2 x 250 mg), altistus runsasrasvaisen aterian
jélkeen oli samankaltainen kuin altistus paastotilassa. Kun annettiin 500 mg:n (2 x 250 mg:n) kerta-
annos kapseleina, keskiméirdinen Cnax-arvo oli runsasrasvaisen aterian jélkeen 52 % pienempi ja
AUC24-arvo 43 % pienempi kuin paastotilassa.

Taulukossa 5 on esitetty terveiden aikuisten vapaaehtoisten keskimééraiset (keskihajonta)
farmakokineettiset parametrit tabletteja ja kapseleita koskevien tavanomaisten hoito-ohjelmien jalkeen.

Taulukko 5: Atsitromysiinin AUCy24- ja Cmax-arvot kolmen ja viiden péivén hoito-ohjelmien viimeisen
annoksen ottamispaivana

Hoito-ohjelma, AUC)24 Cmax (mikrog/ml)
lidkemuoto (mikrogeh/ml)

3 pdivén hoito-ohjelma | 1,88 (0,96) 0,42 (0,21)

(500 mg péivittéin),

tabletti

5 péivin hoito-ohjelma | 0,80 (0,42) 0,18 (0,10)

(500 mg péivana 1,
250 mg piivind 2-5),
tabletti

5 péivin hoito-ohjelma | 2,1 (0,6) 0,24 (0,08)
(500 mg péivana 1,
250 mg piivind 2-5),
kapseli

Jakautuminen

Atsitromysiini jakautuu laajasti ja nopeasti plasmasta ekstravaskulaaritilaan, mukaan lukien kudoksiin,
kuten nielurisojen ja keuhkojen kudoksiin ja gynekologisiin kudoksiin seké intrasellulaaritilaan, erityisesti
polymorfonukleaarisiin leukosyytteihin, makrofageihin ja monosyytteihin. Farmakokineettisissa
tutkimuksissa tietyissd kudoksissa on havaittu huomattavasti suurentuneita atsitromysiinipitoisuuksia (jopa
50-kertaisia verrattuna plasmassa havaittuun huippupitoisuuteen). Tdma osoittaa, ettd aine sitoutuu laajasti
ndihin kudoksiin (vakaan tilan jakautumistilavuus on 23—31 1/kg). Intrasellulaaritilasta
ckstrasellulaaritilaan ja plasmaan uudelleenjakautumisvaiheesta voi seurata, ettd hoidon paéttymisen
jélkeen on pienid pitoisuuksia tavanomaista pidempéén.

Atsitromysiini sitoutuu vdhidisessd maérin plasman proteiineihin, padasiassa happamaan
alfa-1-glykoproteiiniin, ja sitoutuminen vihenee antibioottipitoisuuksien suurentuessa: proteiinien
sitoutuminen 50 % pitoisuuden ollessa 0,05 mg/l, 23 % pitoisuuden ollessa 0,1 mg/l ja 7 % pitoisuuden
ollessa 1 mg/l.

Biotransformaatio

Atsitromysiini metaboloituu minimaalisesti maksassa. Ensisijainen biotransformaatioreitti on
desosamiinisokerin N-demetylaatio. Muita reittejd ovat O-demetylaatio, kladinoosin hydrolyysi
(kladinoosisokerin dekonjugaatio) sekd desosamiinisokeri- ja makrolidirenkaiden hydroksylaatio.
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Ei ole ndyttod kliinisesti merkittdvastd maksan sytokromi CYP3A4 -entsyymin induktiosta tai estosta
sytokromi-metaboliittikompleksin muodostumisen kautta. My0Oskéén atsitromysiinin itse indusoimaa
metaboliaa timéin reitin kautta ei ole todettu.

Eliminaatio

Atsitromysiini eliminoituu pédasiassa erittymaéllé (aktiivisesti) sapen kautta enimmékseen
muuttumattomana lddkeaineena, mutta myds metaboliitteina, joilla ei ole antibakteerista aktiivisuutta.
Erittyminen virtsaan on vdhdinen eliminaatioreitti: alle 6 % suun kautta otetusta annoksesta ja noin 20 %
systeemiseen verenkiertoon paédsevisti ladkeaineesta erittyy virtsaan. Yli 50 % ulosteiden kautta ja 12 %
virtsan kautta erittyvésté ladkkeesta erittyy muuttumattomana yhdisteena.

Yhden 500 mg:n atsitromysiiniannoksen annon jialkeen plasman puhdistuman arvioitiin olevan

630 ml/min ja terminaalisen puoliintumisajan noin 68 tuntia. Munuaispuhdistuma on yleensad 100—

189 ml/min, eli huomattavasti pienempi kuin plasmapuhdistuma, kuten oletettua, silli munuaisreitin osuus
eliminaatiossa on suhteellisen vahdinen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Kun suun kautta annettiin valittomasti lddkeainetta vapauttavaa ladkemuotoa, AUCy 24- ja Crax-arvojen
havaittiin muuttuvan suhteessa annokseen 250—1000 mg:n annoksilla.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Atsitromysiinin  farmakokinetiikkaa suun kautta annetun 1,0 g:n atsitromysiinikerta-annoksen
(4 x 250 mg:n kapseli) jalkeen tutkittiin 43 aikuisella (21-85-vuotiaalla), joiden glomerulusten
suodatusnopeus (GFR) oli > 80 ml/min (n = 12), 10-80 ml/min (n = 12) tai < 10 ml/min (n = 19).

Tutkittavilla, joiden GFR oli 10—80 ml/min, ei havaittu vaikutusta atsitromysiinin farmakokinetiikkaan
(keskimaérdinen Cmax 5,1 % suurempi ja AUCo-120 4,2 % suurempi verrattuna tutkittaviin, joiden GFR
oli > 80 ml/min). Tutkittavilla, joiden GFR oli < 10 ml/min, keskiméardinen Cnax oli 61 % suurempi ja
AUC-120 oli 35 % suurempi verrattuna tutkittaviin, joiden GFR oli > 80 ml/min.

Dialyysipotilaista ei ole saatavilla tietoja, mutta eliminoitumismekanisminsa vuoksi atsitromysiini ei
todennékoisesti poistu elimistostd merkittivisti dialyysissa.

Maksan vajaatoiminta

Atsitromysiinin farmakokinetiikkaa tutkittiin 22 aikuisella sen jdlkeen, kun suun kautta oli annettu
500 mg:n kerta-annos atsitromysiinid (2 x 250 mg:n kapseli) tutkittaville, joilla oli normaali maksan
toiminta (n = 6), Child—Pugh-luokka A (n = 10) tai Child—Pugh-luokka B (n = 6). Atsitromysiinin
farmakokinetiikkaa tarkasteltaessa tutkittavilla, joilla oli Child—Pugh-luokka A tai B, AUCq_ix-arvo oli
3 % (luokka A) tai 19 % (luokka B) pienempi ja Cmax-arvo oli 34 % (luokka A) tai 72 % (luokka B)
suurempi kuin tutkittavilla, joilla oli normaali maksan toiminta.

Ldkkdidt

lakkailla vapaaehtoisilla (> 65-vuotiailla), joille annettiin paastotilassa atsitromysiinid 500 mg
(2 x 250 mg kapselia) pdivdana 1 ja sen jdlkeen 250 mg pédivind 2—-5, AUCy p4-arvo oli 3,0 mikrogeh/ml
pdivénd 1 ja 2,7 mikrogeh/ml péivénd 5. Pdivénd 5 havaittiin 29 % suurempia AUCy4-arvoja, 8 %
suurempia Cpax-arvoja ja 37,5 % suurempia Tmax-arvoja kuin nuoremmilla vapaaehtoisilla (< 40-
vuotiailla). Koska ndiden erojen ei katsota oleva kliinisesti merkitsevid, idkkdiden potilaiden annosta ei
tarvitse muuttaa, jos munuaisten ja maksan toiminta on normaali.

Pediatriset potilaat
Atsitromysiinioraalisuspension farmakokinetiikkaa on tutkittu 14:114 6—15-vuotiaalla nielutulehdusta ja
7:11&a 1-5-vuotiaalla vélikorvatulehdusta sairastavalla lapsella. Néissd kahdessa tutkimuksessa
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atsitromysiinid annettiin oraalisuspensiona 10 mg/kg pdivénd 1 ja sen jédlkeen 5 mg/kg pdivind 2—5. Viiden
paivdan hoidon jilkeen keskimadrdinen AUCjo4-arvo oli 3,1 mikrogeh/ml 6—15-vuotiailla lapsilla ja
1,8 mikrogeh/ml 1-5-vuotiailla lapsilla. 6—15-vuotiailla lapsilla keskiméardinen Cmax-arvo oli
0,38 mikrog/ml ja sitd vastaava keskiméirdinen Tmax-arvo oli 2,4 tuntia. 1-5-vuotiailla lapsilla
keskimddrdinen Cmax-arvo oli 0,22 mikrog/ml ja sitd vastaava keskiméédrdinen Tmax-arvo oli 1,9 tuntia.
Keskimaardiset Cmax- ja AUCq4-arvot ovat 6—15-vuotiailla lapsilla 1,7 kertaa suurempia kuin 1-4-
vuotiailla lapsilla.

Kolmen péivin hoitokuurina annetun atsitromysiinioraalisuspension farmakokinetiikkaa on arvioitu myds
annettacssa oraalisuspensiota annoksena 10 mg/kg péivittdin 16:1le 6 kuukauden — 10 vuoden ikiiselle
lapselle, joilla oli bakteeri-infektioita. Keskimédrdinen AUCy 24-arvo 7:114 2—4-vuotiaalla lapsella oli
2,90 mikrogeh/ml, ja 8:lla 5-10-vuotiaalla lapsella se oli 2,08 mikrogeh/ml. Yksittdiselld
6 kuukauden — 2 vuoden ikdisten ryhmédn kuuluneella lapsella ilmoitettiin pieni AUCy p4-arvo,
0,74 mikrogeh/ml.

Atsitromysiinikerta-annoksen farmakokinetiikkaa pediatrisilla potilailla, joille on annettu 30 mg/kg:n
annoksia, ei ole tutkittu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
[Tdssd kohdassa pitid lukea seuraavasti:]

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viitanneet sellaisiin selvésti ihmisille merkityksellisiin
haittavaikutuksiin, joita ei olisi jo késitelty valmisteyhteenvedon muissa kohdissa.

Fosfolipidoosia (fosfolipidien kertymistd solujen sisédn) on havaittu useissa hiirten, rottien ja koirien
kudoksissa useiden atsitromysiiniannosten annon jéilkeen. Fosfolipidoosia on havaittu yhtd laajasti
vastasyntyneiden rottien ja koirien kudoksissa. Vaikutuksen on osoitettu menevian ohi
atsitromysiinihoidon lopettamisen jalkeen. Tamén 16ydoksen merkitystd yleisesti ihmisille ei tunneta.

Alkiotoksisia vaikutuksia selvittdneissd eldinkokeissa, joissa kdytettiin emolle enintddn kohtalaisen
toksisia annoksia (2-3-kertaisia annoksia verrattuna aikuisille suositeltuun péivittdiseen
enimmaéisannokseen 500 mg kehon pinta-alan perusteella), hiirilld ja rotilla ei havaittu teratogeenisia
vaikutuksia. Atsitromysiinin osoitettiin ldpdisevén istukan. Rotilla atsitromysiiniannosten 100 mg/kg/vrk
ja 200 mg/kg/vrk (2-3-kertaisten annosten verrattuna aikuisille suositeltuun paivittdiseen
enimmaisannokseen 500 mg kehon pinta-alan perusteella) antaminen johti sikion luunmuodostuksen ja
emon painonnousun lievddn viiviastymiseen. Peri- ja postnataalitutkimuksissa rotilla havaittiin lievaa
jilkeenjdéneisyyttd, kun niille oli annettu atsitromysiinid annoksina 200 mg/kg/vrk (kolminkertaisia
annoksia verrattuna aikuisille suositeltuun piivittdiseen enimmaéisannokseen 500 mg kehon pinta-alan
perusteella).
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PAKKAUSSELOSTE
Nesteeni suun kautta otettavat liikemuodot (jauhe oraalisuspensiota varten (pullot) (hyviksytyt

vahvuudet: 20 mg/ml, 40 mg/ml) tai (annospussit) (hyviksytyt vahvuudet: 100 mg, 150 mg, 200 mg,
250 mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg, 1000 mg)
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1. Miti <Kauppanimi> on ja mihin siti kdytetiin
[Tdssd kohdassa pitdd lukea seuraavasti:]

<Kauppanimi>-valmisteen sisdltimd vaikuttava aine on atsitromysiini. Atsitromysiini on makrolidien
ryhméén kuuluva antibiootti, joka estéa sille herkkien bakteerien kasvua.

<Kauppanimi>-valmistetta kiytetdén seuraavien infektioiden hoitoon:

Vihintddn 6 kk:n ikéiset, alle 45 kg painavat lapset

- Nielurisainfektiot (tonsilliitti) tai nielutulehdus (faryngiitti), joiden aiheuttaja on streptokokkibakteeri

- Nenén sivuonteloiden bakteeri-infektiot (sinuiitti)

- Vilikorvan bakteeri-infektiot (vélikorvatulehdus)

- Keuhkokuume (avosyntyinen keuhkokuume, muualta kuin sairaalasta saatu)

- Thon ja ihonalaisten kudosten bakteeri-infektiot

- Varhaisvaiheen paikallinen Lymen tauti (erythema migrans, jonka pééasiallinen aiheuttaja on puutiaisen
purema)

- Ikenien bakteeri-infektiot (parodontiitti) tai paise ikenissé (hampaanvieruspaise)

Aikuiset ja vidhintdin 45 ke painavat nuoret, joilla on nielemisvaikeuksia

Edelld mainittujen infektioiden liséksi <Kauppanimi>-valmistetta voidaan kéyttdsd myos seuraavien

infektioiden hoitoon:

- Virtsaputken ja kohdunkaulan infektiot, joiden aiheuttaja on Chlamydia trachomatis -bakteeri

- Virtsaputken ja kohdunkaulan infektiot, joiden aiheuttaja on Neisseria gonorrhoeae -bakteeri,
<Kauppanimi>-valmistetta on kéytettdvé yhdistelméné ladkarin tai apteekkihenkilokunnan valitseman
toisen antibiootin kanssa

- Krooninen eturauhastulehdus, jonka aiheuttaja on Chlamydia trachomatis -bakteeri

- Sukupuolielinten bakteeri-infektiot, joihin liittyy kivuliaita haavoja (pehmeé sankkeri)

- Mycobacterium avium -kompleksiin (MAC) kuuluvien bakteerien aiheuttamat infektiot henkil6illd, joilla
on pitkélle edennyt HIV-infektio; <Kauppanimi>-valmistetta on kéytettéva yhdistelména toisen
antibiootin, etambutolin, kanssa

- Aikuiset: pitkdaikainen keuhkotulehdus (krooninen bronkiitti) tai kohdun, munanjohtimien tai
munasarjojen bakteeri-infektio (sisdsynnytintulehdus); jalkimmaéisessé tapauksessa aina yhdistelména
ladkarin valitseman toisen antibiootin (valitsemien toisten antibioottien) kanssa.

<Kauppanimi>-valmistetta kiytetd&in myos Mycobacterium avium -kompleksiin (MAC) kuuluvien
bakteerien aiheuttamien infektioiden ennaltaehkéisyyn henkiléille, joilla on HIV-infektio

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit <Kauppanimi>-valmistetta

[Tdssd kohdassa pitdid lukea seuraavasti:]

Ali kiiytd <Kauppanimi>-valmistetta

- jos olet allerginen atsitromysiinille, erytromysiinille, mille tahansa makrolidien tai ketolidien
ryhméén kuuluvalle antibiootille tai timan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kéytit <Kauppanimi>-valmistetta, jos
sinulla on tai on ollut jokin seuraavista sairauksista:
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. syddnvaivat (kuten sydédmen rytmihéiriot tai syddmen vajaatoiminta) tai veren pieni kalium- tai
magnesiumpitoisuus: ndma4 tilat voivat edesauttaa atsitromysiiniin liittyvien vakavien syddmeen
kohdistuvien haittavaikutusten ilmaantumista

. maksaongelmat: 144kérin voi olla tarpeen seurata maksasi toimintaa tai lopettaa hoitosi

. vaikea ripuli muiden antibioottien antamisen jalkeen

. paikallinen lihasheikkous (myasthenia gravis), koska tdmén sairauden oireet voivat pahentua hoidon
aikana

. tai jos kéytét torajyvdjohdoksia, kuten ergotamiinia (kdytetd&n migreenin hoitoon), koska néita

ladkkeitd ei saa kdyttdd yhdessd <Kauppanimi>-valmisteen kanssa.

Lopeta timin ldikkeen kiytto ja ota vilittomaisti yhteytta ldfkiriin (ks. myos kohta 4 Vakavat
haittavaikutukset)

. jos sinusta tuntuu, ettd sinulla on allerginen reaktio (esim. hengitysvaikeuksia, kasvojen tai kurkun
turpoamista, ihottumaa, rakkulointia)
. jos havaitset mitéd tahansa kohdassa 4 kuvattuja oireita, jotka liittyvét vakaviin ihoreaktioihin (mm.

Stevens—Johnsonin oireyhtymaé, toksinen epidermaalinen nekrolyysi, ladkkeeseen liittyva
yleisoireinen eosinofiilinen yliherkkyysoireyhtyméa [DRESS] ja akuutti yleistynyt
cksantematoottinen pustuloosi [AGEP]), joita on raportoitu atsitromysiinihoidon yhteydessa

. jos sinusta tuntuu, ettd sinulla on epdnormaali syddmen syke tai syddmentykytyksid, tunnet
huimausta tai pyorryt kdyttidessdsi <Kauppanimi>-valmistetta

. jos sinulle ilmaantuu maksaongelmien oireita (esim. tummaa virtsaa, ruokahaluttomuutta tai ihon tai
silménvalkuaisten keltaisuutta)

. jos sinulle kehittyy vaikea ripuli hoidon aikana tai sen jilkeen. Ali ota mitd#n ripulilddketti

kysymaéttd ensin neuvoa ladkarilta. Jos ripuli jatkuu tai alkaa uudelleen ensimmaisten hoidon
jalkeisten viikkojen aikana, kerro asiasta ladkarille.

Superinfektio
Ladkari voi tarkkailla sinua sellaisten muiden bakteeri- tai sieni-infektioiden oireiden varalta, joita ei voida

hoitaa <Kauppanimi>-valmisteella (superinfektio).

Sukupuoliteitse tarttuvat infektiot

Ladkéri voi teettdd kokeita sulkeakseen pois mahdollisen kuppainfektion. Kuppa on sukupuoliteitse
tarttuva tauti, ja jos sité ei tunnisteta, tauti voi edetd ja taudin toteaminen viivéstyé. Liséksi jos sinulla
todetaan sukupuoliteitse tarttuva bakteeri-infektio, 1adkéri aloittaa seurannan laboratoriokokeilla, jotta
hoidon onnistumista voidaan seurata.

Lapset ja nuoret

[jauhe oraalisuspensiota varten, pullot; rakeet oraalisuspensiota varten]
Kysy neuvoa ladkarilta tai apteekista, jos lapsesi on alle 6 kuukauden ikdinen, koska ladkevalmisteen
tehoa ja turvallisuutta timén ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Tatd ladkevalmistetta ei suositella, jos

*  [jos valmiste on tarkoitettu sisdsynnytintulehduksen hoitoon aikuisille ja vihintddn 45 kg painaville
nuorille, jotka eivdt pysty nielemddn kiinteitd lddkemuotoja] olet alle 18-vuotias ja sinulla on todettu
sisdsynnytintulehdus

*  [jos valmiste on tarkoitettu Mycobacterium avium -kompleksin aiheuttamien infektioiden
ennaltaehkdisyyn tai hoitoon] olet alle 12-vuotias ja sinulla on Mycobacterium avium -kompleksiin
kuuluvien mikrobien aiheuttama infektio tai tdllaisen infektion riski (koskee yleensd henkilGité, joilla
on HIV-infektio ja joiden elimiston puolustusjarjestelma on heikentynyt), koska valmisteen tehoa ja
turvallisuutta néissd tapauksissa ei ole tutkittu.

[jauhe oraalisuspensiota varten, annospussit]

Kysy neuvoa ladkarilta tai apteekista, jos lapsesi on alle 6 kuukauden ikdinen, koska lddkevalmisteen
tehoa ja turvallisuutta timén ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Kysy neuvoa laédkérilta tai
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apteekista myds, jos lapsesi painaa alle 16 kg, silld on olemassa muita lddkevalmisteita, jotka sopivat
lapsesi hoitoon paremmin.

Tata ladkevalmistetta ei suositella, jos

*  [jos valmiste on tarkoitettu sisdsynnytintulehduksen hoitoon aikuisille ja vihintddn 45 kg painaville
nuorille, jotka eivdt pysty nielemddn kiinteitd lddkemuotoja/ olet alle 18-vuotias ja sinulla on todettu
sisdsynnytintulehdus

*  [jos valmiste on tarkoitettu Mycobacterium avium -kompleksin aiheuttamien infektioiden
ennaltaehkdisyyn tai hoitoon] olet alle 12-vuotias ja sinulla on Mycobacterium avium -kompleksiin
kuuluvien mikrobien aiheuttama infektio tai tillaisen infektion riski (koskee yleensa henkil6itd, joilla
on HIV-infektio ja joiden elimiston puolustusjérjestelmé on heikentynyt), koska valmisteen tehoa ja
turvallisuutta ndissd tapauksissa ei ole tutkittu.

Infantiili mahanportin hypertrofinen ahtauma:

Jos lapsesi on alle 6 kuukauden ikdinen ja 14édkéri on suositellut atsitromysiinihoitoa, lopeta laékkeen
antaminen lapselle ja ota heti yhteyttd 1adkariin, jos lapsen syottdmisen yhteydessa tai pian sen jilkeen
ilmenee suihkumaista oksentelua tai drtyisyytta.

Muut ladikevalmisteet ja <Kauppanimi>

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kdytét, olet dskettdin kiyttényt tai saatat
kayttad muita 14dkkeita.

<Kauppanimi>-valmisteen kayttdmisestd samanaikaisesti joidenkin muiden ladkkeiden kanssa saattaa
aiheutua haittavaikutuksia. Siksi on erityisen tarkeéa, ettd kerrot ladkaérille, jos kéytét jotakin seuraavista
ladkkeisté:

. atorvastatiini ja muut statiinien ryhmééan kuuluvat ladkkeet (veren kolesterolipitoisuuden
alentamiseen ja sydénsairauden, kuten sydankohtauksen ja aivohaverin, ehkéisemiseen)

. siklosporiini (elimiston hylkimisreaktion ehkéisemiseen elinsiirron jélkeen)

. kolkisiini (kihdin ja perinndllisen Valimeren kuumeen hoitoon)

. dabigatraani (veritulppien ennaltachk&isyyn ja hoitoon [antikoagulantti])

. digoksiini (sydénsairauksien hoitoon)

. varfariini tai vastaavat veren ohentamiseen kdytettavat ladkkeet (antikoagulantit)

. ladkkeet, jotka voivat saada sydanlihaksen supistumaan ja rentoutumaan tavallista hitaammin (QT-

ajan pidentyminen), kuten seuraavat:

— kinidiini, prokaiiniamidi, dofetilidi, amiodaroni ja sotaloli (epasdanndllisen sydamen
sykkeen, kuten liian nopean tai hitaan lyontitiheyden, hoitoon — syddmen rytmihdirio)

— pimotsidi (mielenterveyden héirididen hoitoon)

— sitalopraami (masennuksen hoitoon)

— moksifloksasiini ja levofloksasiini (antibiootteja)

— sisapridi (maha-suolikanavan hiirididen hoitoon)

— hydroksiklorokiini tai klorokiini (autoimmuunisairauksien, kuten nivelreuman, hoitoon tai
malarian hoitoon tai ennaltachkéisyyn).

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epédilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkérilta
tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa.

Raskaus

Lagdkari paattdd, tuleeko sinun kayttdd tatd 1ddkettd raskauden aikana, vasta varmistettuaan, ettd hoidon
hy6dyt ovat suuremmat kuin mahdolliset riskit.

Imetys
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<Kauppanimi> erittyy didinmaitoon. Tdmén vuoksi 14dkéri pattéa, pitddko sinun lopettaa imetys vai
pidattdytyd <Kauppanimi>-hoidosta, ottaen huomioon imetyksen hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat
hydodyt sinulle.

Ajaminen ja koneiden kiytto

<Kauppanimi>-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
<Kauppanimi>-valmisteen on raportoitu aiheuttaneen joillekin ihmisille heitehuimausta, uneliaisuutta ja
kouristuskohtauksia sekéd néko- ja kuulo-ongelmia. Namé mahdolliset haittavaikutukset voivat vaikuttaa
kykyysi ajaa ajoneuvoja ja kayttdd koneita.

<<Kauppanimi> sisiltii {apuaineen/apuaineiden nimi/nimet}>

[ORD-templaatin mukaisesti tihdn kohtaan pitdd lisdtd varoitus apuaineista, joilla voi olla ei-toivottuja
haittavaikutuksia esimerkiksi potilaille, joilla on tiettyjd aineenvaihduntahdiriitd (kuten fenyyliketonuria,
fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, sakkaroosi-isomaltaasin puutos) tai
allergioita. Kunkin myyntiluvan haltijan pitdid mainita asianmukainen apuaine (asianmukaiset apuaineet)
Jja kyseistd lddkemuotoa (kyseisid lddkemuotoja) koskeva varoitus (koskevat varoitukset).]

3. Miten <Kauppanimi>-valmistetta kiytetiin

[Tdssd kohdassa pitdd lukea seuraavasti:]

Ota titad ladkettd juuri siten kuin 144kari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositellut annokset ja hoidon kesto on esitetty jédljempéana.

Vihintddn 6 kk:n ikéiset ja alle 45 kg painavat lapset:
Infektio Atsitromysiinikuuri

Nenén sivuonteloiden Niitd infektioita hoidetaan kolmen tai viiden pdivéan laékekuurilla
bakteeri-infektiot (sinuiitti)

Kolmen pdivdn lddkekuuri
) 10 mg/kg/vrk kolmen pdivén ajan
Keuhkokuume (avosyntyinen

keuhkokuume, muualta kuin ) . . ) . )
sairaalasta saatu) 10 mg/kg hoidon ensimmadisend pdivana ja sen jalkeen 5 mg/kg

kerran pdivassd neljdn seuraavan paivén ajan

Viiden pdivin lddkekuuri

Ihon ja ihonalaisten kudosten
bakteeri-infektiot

Ikenien bakteeri-infektiot
(parodontiitti) tai paise
ikenissd (hampaanvieruspaise)

Vilikorvan bakteeri-infektiot Naité infektioita hoidetaan yhden péivén, kolmen péivén tai viiden
(vélikorvatulehdus) padivan ladkekuurilla

Yhden pdivin lddkekuuri

Kerta-annos 30 mg/kg

Kolmen pdivdin lddkekuuri

10 mg/kg/vrk kolmen péivéin ajan

Viiden pdivin lddkekuuri

10 mg/kg hoidon ensimmaéisend pdivina ja sen jalkeen 5 mg/kg
kerran pdivéssé neljdn seuraavan pdivén ajan
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Nielurisainfektiot (tonsilliitti) Nadita infektioita hoidetaan kolmen tai viiden pdivan lddkekuurilla

tai nielutulehdus (faryngiitti), Kolmen piivén lidkekuuri

joiden aiheuttaja on 20 mg/kg/vrk kolmen péivén ajan

streptokokkibakteeri

Viiden pdivin lddkekuuri

12 mg/kg/vrk viiden péivin ajan
Varhaisvaiheen paikallinen 20 mg/kg hoidon ensimmdisend pdivana ja sen jalkeen 10 mg/kg
Lymen tauti (erythema kerran pdivassd yhdeksédn seuraavan paivan ajan

migrans, jonka padasiallinen
aiheuttaja on puutiaisen
purema)

On tirkeédd varmistaa, ettd kiytat <Kauppanimi>-valmistetta jéljempéni olevassa taulukossa esitetyn
méérin, joka madrdytyy potilaan painon, hoidettavan infektion seké 1ddkérin méarddmén tai
apteekkihenkilokunnan neuvoman lddkekuurin (yhden, kolmen, viiden tai kymmenen péivan kuuri)
mukaan.

[Jauhe oraalisuspensiota varten, pullot, 20 mg/ml; annosteluvilineelle, jossa on 0,5 ml:n annosvdlit]

Paino (kg) Suurin péivittiinen atsitromysiiniannos
20 mg/ml oraalisuspensio, pullo, kiiyttokuntoon saattamisen jilkeen (X ml)"
5 mg/kg+ 10 mg/kg 12 mg/kg++ 20 mg/kg 30 mg/kg
7 2,00 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 (40 mg) 4,00 ml (80 mg) | 5,00 ml 8,00 ml 12,00 ml
(100 mg) (160 mg)* (240 mg)*
9 2,50 ml (50 mg) 4,50 ml (90 mg) | 5,50 ml 9,00 ml 13,50 ml
(110 mg)* (180 mg)* (270 mg)*
10 2,50 ml (50 mg) 5,00 ml 6,00 ml 10,00 ml 15,0 ml
(100 mg) (120 mg)* (200 mg)* (300 mg)*
11 3,00 ml (60 mg) 5,50 ml 6,50 ml 11,00 ml 16,50 ml
(110 mg)* (130 mg)* (220 mg)* (330 mg)*
12 3,00 ml (60 mg) 6,00 ml 7,50 ml 12,00 ml 18,00 ml
(120 mg)* (150 mg)* (240 mg)* (360 mg)*
13 3,50 ml (70 mg) 6,50 ml 8,00 ml 13,00 ml 19,50 ml
(130 mg)* (160 mg)* (260 mg)* (390 mg)*
14 3,50 ml (70 mg) 7,00 ml 8,50 ml 14,00 ml 21,00 ml
(140 mg)* (170 mg)* (280 mg)* (420 mg)*
15 4,00 ml (80 mg) 7,50 ml 9,00 ml 15,00 ml 22,50 ml
(150 mg)* (180 mg)* (300 mg)* (450 mg)*
16-25 5,00 ml (100 mg) | 10,00 ml 12,50 ml 20,00 ml 30,00 ml
(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)*

"kiyttokuntoon saattamisen jilkeen oraalisuspension pitoisuus on 20 mg/ml ja suspension kokonaismééra
pullossa on X ml (Y <mg, g>), tarpeen mukaan)

“ Annokset on pyoristetty, jotta saadaan tarvittava annettava annos, mikéli mittaruiskussa on asteikko

0,50 ml:n vélein. Tarkat annokset voidaan antaa mittaruiskulla, jossa on asteikko 0,25 ml:n vélein.

" Annokset on pydristetty, jotta saadaan tarvittava annettava annos, mikéli mittaruiskussa on asteikko
0,50 ml:n vélein. Tarkat annokset voidaan antaa mittaruiskulla, jossa on asteikko 0,20 ml:n vélein.
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* atsitromysiini 40 mg/ml (200 mg/5 ml) jauhe oraalisuspensiota varten sopii parhaiten néiden potilaiden

hoitoon.

#ei saa ylittdd aikuisten pdivittdistd 500 mg:n annosta

[Jauhe oraalisuspensiota varten, pullot, 40 mg/ml; annosteluvdlineelle, jossa on 0,25 ml:n annosvdlit]

Paino (kg) Suurin péivittiinen atsitromysiiniannos
40 mg/ml oraalisuspensio, pullo, kiiyttokuntoon saattamisen jilkeen (X ml)’

5 mg/kg 10 mg/kg 12 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg

7 1,00 ml 1,75 ml 2,25 ml (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)

“kdyttokuntoon saattamisen jélkeen oraalisuspension pitoisuus on 40 mg/ml ja suspension kokonaismaéra
pullossa on X ml (Y <mg, g>), tarpeen mukaan)
* Annokset on pyoristetty, jotta saadaan tarvittava annettava annos.

** Annokset on pyoristetty, jotta saadaan tarvittava annettava annos.
* atsitromysiini 20 mg/ml (100 mg/5 ml) jauhe oraalisuspensiota varten sopii parhaiten néiden potilaiden

hoitoon.

#ei saa ylittdd aikuisten pdivittdistd 500 mg:n annosta

[Jauhe oraalisuspensiota varten, pullo, 20 mg/ml]

Aikuiset ja vihintddn 45 kg painavat nuoret potilaat, joilla on nielemisvaikeuksia

Infektio

Atsitromysiinikuuri

Nielurisainfektiot (tonsilliitti) tai
nielutulehdus (faryngiitti), joiden aiheuttaja
on streptokokkibakteeri

Nenin sivuonteloiden bakteeri-infektiot
(sinuiitti)

Vilikorvan bakteeri-infektiot
(valikorvatulehdus)

Naité infektioita hoidetaan kolmen tai viiden
paivén ladkekuurilla,

ja

paivittdin otettava <Kauppanimi>-valmisteen
madrd kunkin kuurin aikana on ilmoitettu
jaljempéana.

Kolmen pdivin lddkekuuri
25 ml (500 mg) kerran pdivissid kolmen pdivén
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Bakteeri-infektiot potilailla, joilla on
pitkdaikainen keuhkotulehdus (krooninen
bronkiitti)*

Keuhkokuume (avosyntyinen keuhkokuume,
muualta kuin sairaalasta saatu)”

Ihon ja ihonalaisten kudosten bakteeri-
infektiot

Ikenien bakteeri-infektiot (parodontiitti) tai
paise ikenissd (hampaanvieruspaise)

ajan

Viiden pdivin lddkekuuri

25 ml (500 mg) hoidon ensimmadisend péivénai ja
sen jalkeen 12,5 ml (250 mg) kerran pédivissa
neljdn seuraavan pdivéan ajan

Varhaisvaiheen paikallinen Lymen tauti
(erythema migrans, jonka pééasiallinen
aiheuttaja on puutiaisen purema)

50 ml (1000 mg) hoidon ensimmaéisend péivéni ja
sen jalkeen 25 ml (500 mg) kerran péivéssa
yhdekséin seuraavan pdivén ajan

Virtsaputken ja kohdunkaulan infektiot, joiden
aiheuttaja on
Chlamydia trachomatis -bakteeri

50 ml (1000 mg) kerta-annoksena

Virtsaputken ja kohdunkaulan infektiot, joiden
aiheuttaja on Neisseria gonorrhoeae -bakteeri.
<Kauppanimi>-valmistetta kdytetddn
yhdistelmana ladkérin tai
apteekkihenkilokunnan valitseman muun
antibiootin kanssa.

50 ml (1000 mg) tai 100 mI* (2000 mg) kerta-
annoksena

Krooninen eturauhastulehdus, jonka aiheuttaja on|
Chlamydia trachomatis -bakteeri

25 ml/vrk (500 mg) kolmena perdkkiisend pdivana
viikossa kolmen viikon ajan

Sukupuolielinten bakteeri-infektiot, joihin
liittyy kivuliaita haavoja (pehmed sankkeri)

50 ml (1000 mg) kerta-annoksena

Mpycobacterium avium -kompleksiin (MAC)
kuuluvien bakteerien aiheuttamat infektiot
henkil6illa, joilla on pitkéille edennyt HIV-
infektio. <Kauppanimi>-valmistetta
kdytetdan yhdistelména toisen antibiootin,
etambutolin, kanssa.

30 ml (600 mg) kerran paivassa

Mycobacterium avium -kompleksiin (MAC)
kuuluvien bakteerien aiheuttamien
infektioiden ennaltachkaisy henkil6illa,
joilla on HIV-infektio

60 ml (1200 mg) kerran viikossa

Kohdun, munanjohtimien ja munasarjojen
bakteeri-infektiot (sisdsynnytintulehdus);
yhdistelmana ladkarin tai
apteekkihenkilokunnan valitseman toisen
antibiootin (valitsemien toisten
antibioottien) kanssa*

Vain jos hoito on aloitettu laskimoon annettavalla
atsitromysiinilla:

12,5 ml (250 mg) kerran pdivdssé siten, ettd
ladkekuurin kokonaiskesto 7 paivaa

* vain aikuispotilaille

* aikuispotilaille voidaan antaa laskimoon annettavan aloitushoidon jilkeen suun kautta annettavaa hoitoa

[Jauhe oraalisuspensiota varten, pullo, 40 mg/ml;

rakeet oraalisuspensiota varten, 40 mg/ml]

Aikuiset ja vdhintddn 45 kg painavat nuoret potilaat, joilla on nielemisvaikeuksia
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Infektio

Atsitromysiinikuuri

Nielurisainfektiot (tonsilliitti) tai
nielutulehdus (faryngiitti), joiden aiheuttaja
on streptokokkibakteeri

Nenin sivuonteloiden bakteeri-infektiot
(sinuiitti)
Vilikorvan bakteeri-infektiot

(véalikorvatulehdus)

Bakteeri-infektiot potilailla, joilla on
pitkdaikainen keuhkotulehdus (krooninen
bronkiitti)*

Keuhkokuume (avosyntyinen keuhkokuume,
muualta kuin sairaalasta saatu)”

Ihon ja ihonalaisten kudosten bakteeri-
infektiot

Ikenien bakteeri-infektiot (parodontiitti) tai
paise ikenissé (hampaanvieruspaise)

Naité infektioita hoidetaan kolmen tai viiden
pdivén ladkekuurilla,

ja

paivittdin otettava <Kauppanimi>-valmisteen
madrd kunkin kuurin aikana on ilmoitettu
jéljempéna.

Kolmen pdivdn lddkekuuri
12,5 ml (500 mg) kerran pdivasséd kolmen péivin
ajan

Viiden pdivin lddkekuuri

12,5 ml (500 mg) hoidon ensimmaéisend péivéni ja
sen jalkeen 6,25 ml (250 mg) kerran pdivéssa
neljén seuraavan pdivin ajan

Varhaisvaiheen paikallinen Lymen tauti
(erythema migrans, jonka pééasiallinen
aiheuttaja on puutiaisen purema)

25 ml (1000 mg) hoidon ensimmaéisend péivina ja
sen jdlkeen 12,5 ml (500 mg) kerran péivassi
yhdeksén seuraavan pdivén ajan

Virtsaputken ja kohdunkaulan infektiot, joiden
aiheuttaja on Chlamydia trachomatis -bakteeri

25 ml (1000 mg) kerta-annoksena

Virtsaputken ja kohdunkaulan infektiot, joiden
aiheuttaja on Neisseria gonorrhoeae -bakteeri.
<Kauppanimi>-valmistetta kdytetddn
yhdistelména 14ékérin tai
apteekkihenkilokunnan valitseman toisen
antibiootin kanssa.

25 ml (1000 mg) tai 50 ml* (2000 mg) kerta-
annoksena

Krooninen eturauhastulehdus, jonka aiheuttaja on|
Chlamydia trachomatis -bakteeri

12,5 ml/vrk (500 mg) kolmena perdkkdisend
pdivénd viikossa kolmen viikon ajan

Sukupuolielinten bakteeri-infektiot, joihin
liittyy kivuliaita haavoja (pehmed sankkeri)

25 ml (1000 mg) kerta-annoksena

Mpycobacterium avium -kompleksiin (MAC)
kuuluvien bakteerien aiheuttamat infektiot
henkil6illa, joilla on pitkéille edennyt HIV-
infektio. <Kauppanimi>-valmistetta
kaytetddan yhdistelména toisen antibiootin,
etambutolin, kanssa.

15 ml (600 mg) kerran paivassi

Mycobacterium avium -kompleksiin (MAC)
kuuluvien bakteerien aiheuttamien
infektioiden ennaltaechkéisy henkiloillé,
joilla on HIV-infektio

30 ml (1200 mg) kerran viikossa

Kohdun, munanjohtimien ja munasarjojen
bakteeri-infektiot (sisdsynnytintulehdus);
yhdistelména 14ékérin tai

apteekkihenkilokunnan valitseman toisen

Vain jos hoito on aloitettu laskimoon annettavalla
atsitromysiinilla:

6,25 ml (250 mg) kerran pdivdssa siten, ettd
ladkekuurin kokonaiskesto 7 paivaa
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antibiootin (valitsemien toisten
antibioottien) kanssa*

* vain aikuispotilaille

* aikuispotilaille voidaan antaa laskimoon annettavan aloitushoidon jilkeen suun kautta annettavaa hoitoa

[Jauhe oraalisuspensiota varten, annospussit]

Vihintéan 6 kk:n ikdiset lapset ja 16 kg — 45 kg painavat nuoret
Infektio Atsitromysiinikuuri

Nenén sivuonteloiden
bakteeri-infektiot (sinuiitti)

Keuhkokuume (avosyntyinen

. Naitd infektioita hoidetaan kolmen tai viiden pdivan laékekuurilla
keuhkokuume, muualta kuin

sairaalasta saatu) Kolmen pdivdin lddkekuuri
10 mg/kg/vrk kolmen pdivén ajan
Ihon ja ihonalaisten kudosten Viiden pdivdn lddkekuuri
bakteeri-infektiot 10 mg/kg hoidon ensimméisend pdivini ja sen jilkeen 5 mg/kg

kerran pdivassd neljdn seuraavan paivén ajan
Ikenien bakteeri-infektiot

(parodontiitti) tai paise
ikenissd (hampaanvieruspaise)

Vilikorvan bakteeri-infektiot Naité infektioita hoidetaan yhden péivén, kolmen péivén tai viiden
(vélikorvatulehdus) paivén ladkekuurilla

Yhden pdivin lddkekuuri

Kerta-annos 30 mg/kg

Kolmen pdivdin lddkekuuri

10 mg/kg/vrk kolmen pdivéan ajan

Viiden pdivin lddkekuuri

10 mg/kg hoidon ensimmaéisend pdivina ja sen jalkeen 5 mg/kg
kerran pdivéssé neljan seuraavan pdivén ajan

Nielurisainfektiot (tonsilliitti) Niité infektioita hoidetaan kolmen tai viiden pdivéan ldékekuurilla

tai nielutulehdus (faryngiitti), Kolmen pdivain lddkekuuri
joiden aiheuttaja on 20 mg/kg/vrk kolmen padivén ajan
streptokokkibakteeri Viiden pdivin lddkekuuri
12 mg/kg/vrk viiden pdivan ajan
Varhaisvaiheen paikallinen 20 mg/kg hoidon ensimméisend pdivéna ja sen jilkeen 10 mg/kg
Lymen tauti (erythema kerran péivéssd yhdeksén seuraavan pdivin ajan

migrans, jonka pédasiallinen
aiheuttaja on puutiaisen
purema)

On tirkeédd varmistaa, ettd kiytat <Kauppanimi>-valmistetta jéljempéni olevassa taulukossa esitetyn
méérin, joka madrdytyy potilaan painon, hoidettavan infektion seké lddkérin médrddmén tai
apteekkihenkilokunnan neuvoman lddkekuurin (yhden, kolmen, viiden tai kymmenen péivan kuuri)
mukaan.
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Paino (kg) Suurin péivittiinen atsitromysiiniannos
Jauhe oraalisuspensiota varten, annospussit
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 saa ylittdd aikuisten pdivittdistd 500 mg:n annosta

Jos lapsesi painaa alle 16 kg, tdma lddke jauheena oraalisuspensiota varten (pullossa) sopii hinelle
paremmin; kysy l4dkariltd tai apteekkihenkilokunnalta.

Vihintddn 45 kg painavat aikuiset ja nuoret potilaat, joilla on nielemisvaikeuksia

Suositellut annokset ja hoidon kesto on esitetty jédljempéana.

Infektio

Atsitromysiinikuuri

Nielurisainfektiot (tonsilliitti) tai
nielutulehdus (faryngiitti), joiden aiheuttaja
on streptokokkibakteeri

Nenién sivuonteloiden bakteeri-infektiot
(sinuiitti)
Vilikorvan bakteeri-infektiot

(vélikorvatulehdus)

Bakteeri-infektiot potilailla, joilla on
pitkdaikainen keuhkotulehdus (krooninen
bronkiitti)*

Keuhkokuume (avosyntyinen keuhkokuume,
muualta kuin sairaalasta saatu)”

Ihon ja ihonalaisten kudosten bakteeri-
infektiot

Ikenien bakteeri-infektiot (parodontiitti) tai
paise ikenissd (hampaanvieruspaise)

Naitd infektioita hoidetaan kolmen tai viiden
paivén ladkekuurilla,

ja

pdivittdin otettava <Kauppanimi>-valmisteen
madra kunkin kuurin aikana on ilmoitettu
jaljempéana.

Kolmen pdivdn lddkekuuri
500 mg kerran paivéssd kolmen péivén ajan

Viiden pdivin lddkekuuri

500 mg hoidon ensimmdisend pdivéni ja sen
jéilkeen 250 mg kerran péivéssé neljén seuraavan
pdivén ajan

Varhaisvaiheen paikallinen Lymen tauti
(erythema migrans, jonka padasiallinen
aiheuttaja on puutiaisen purema)

1000 mg hoidon ensimmdisend pdivéna ja sen
jéilkeen 500 mg kerran péivéssd yhdeksén
seuraavan péivin ajan

Virtsaputken ja kohdunkaulan infektiot, joiden
aiheuttaja on
Chlamydia trachomatis -bakteeri

1000 mg kerta-annoksena
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Virtsaputken ja kohdunkaulan infektiot, joiden | 1000 mg tai 2000 mg* kerta-annoksena
aiheuttaja on Neisseria gonorrhoeae -bakteeri.
<Kauppanimi>-valmistetta kdytetddn
yhdistelména 14ékérin tai
apteekkihenkilokunnan valitseman toisen
antibiootin kanssa.

Krooninen eturauhastulehdus , jonka aiheuttaja 500 mg/vrk kolmena peréikkéiisenéi péiivéinéi viikossal

on Chlamydia trachomatis -bakteeri kolmen viikon ajan
Sukupuolielinten bakteeri-infektiot, joihin 1000 mg kerta-annoksena
liittyy kivuliaita haavoja (pehmed sankkeri)

Mycobacterium avium -kompleksiin (MAC) 600 mg kerran pdivéssd

kuuluvien bakteerien aiheuttamat infektiot
henkil6illa, joilla on pitkélle edennyt HIV-
infektio. <Kauppanimi>-valmistetta
kaytetdan yhdistelména toisen antibiootin,
etambutolin, kanssa.

Mycobacterium avium -kompleksiin (MAC) 1200 mg kerran viikossa
kuuluvien bakteerien aiheuttamien
infektioiden ennaltaechkéisy henkiloillé,
joilla on HIV-infektio

Kohdun, munanjohtimien ja munasarjojen Vain jos hoito on aloitettu laskimoon annettavalla
bakteeri-infektiot (sisdsynnytintulehdus); atsitromysiinilla:
yhdistelméni 1dékérin tai 250 mg kerran péivéssé siten, ettd ladkekuurin

apteekkihenkilokunnan valitseman toisen kokonaiskesto 7 péivid

antibiootin (valitsemien toisten
antibioottien) kanssa*

* vain aikuispotilaille
# aikuispotilaille voidaan antaa laskimoon annettavan aloitushoidon jilkeen suun kautta annettavaa hoitoa

Kiytto lapsille ja nuorille

[Kaikki nesteend otettavat lddkemuodot]

Atsitromysiinin turvallisuutta ja tehoa minkéddn kohdassa 1 mainittujen kdyttoaiheiden osalta alle 6 kk:n
ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Antotapa
Suun kautta kayttokuntoon saattamisen jilkeen.
[Jauhe oraalisuspensiota varten 20 mg/ml, 40 mg/ml]

<Kauppanimi> otetaan péivittidin suun kautta kerta-annoksena. Oraalisuspension voi ottaa joko ruuan
kanssa tai ilman sitd. Lédkkeen ottaminen juuri ennen ruokaa voi vihentéd mahdollisia mahavaivoja.

[Lisdd paikallisen kdytinnon mukaan tietoja siitd, miten valmiste on saatettava kdyttokuntoon ja miten
terveydenhuollon ammattilaisten ja/tai potilaiden on késiteltdvd annosteluvilineitd, jos tarpeen. Ohjeiden
selventdmiseksi on ehdotettava lisdttdviksi kuvia.]

Jos ladkérilta tai apteekkihenkilokunnalta saamasi <Kauppanimi>-pullo sisiltdé vain jauhetta eikd
nestettd, sinun on lisdttdva pulloon tietty méard vettd ennen kuin ladke on kdyttovalmis. Jos ladkari tai
apteekkihenkilokunta on jo liuottanut jauheen puolestasi, voit jatkaa suoraan jaljempéana olevaan

kohtaan Ohjeet pdivittdisen <Kauppanimi>-oraalisuspensioannoksen ottamiseen”.

Jos otat enemmiin <Kauppanimi>-valmistetta kuin sinun pitiisi
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Jos otat enemmén <Kauppanimi>-valmistetta kuin sinun pitéisi, saatat tuntea olosi huonovointiseksi.
Tavanomaisia yliannostuksen oireita ovat oksentelu, ripuli, mahakipu ja pahoinvointi. Kerro asiasta
valittomasti ladkarille tai ota yhteyttd lahimman sairaalan paivystykseen.

Jos unohdat ottaa <Kauppanimi>-valmistetta

Jos unohdat ottaa<Kauppanimi>-valmistetta, ota se heti kun voit, mutta viimeistéén 12 tuntia ennen kuin
on aika ottaa seuraava annos. Jos seuraavan annoksen ottamisajankohtaan on alle 12 tuntia, jatd unohtunut
annos vilisti ja ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi annoksen.

Jos lopetat <Kauppanimi>-valmisteen oton

Jos lopetat <Kauppanimi>-valmisteen oton liian aikaisin, infektio voi uusiutua. Ota <Kauppanimi>-
valmistetta lddkekuurin loppuun asti, vaikka tuntisit olosi jo paremmaksi.

Jos sinulla on kysymyksia tdman lddkkeen kaytostd, kaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

[Tdssd kohdassa pitid lukea seuraavasti:]

Kuten kaikki ladkkeet, taimékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.
Vakavat haittavaikutukset

Lopeta <Kauppanimi>-valmisteen kdytto ja hakeudu vélittomasti lddkérinhoitoon, jos huomaat jonkin
seuraavista oireista:

. dkillinen hengityksen vinkuminen, hengitysvaikeudet, silmidluomien, kasvojen tai huulten
turpoaminen, ihottuma tai kutina erityisesti koko kehon alueella (anafylaktinen reaktio, esiintyvyys
tuntematon)

. nopea tai epasddnnollinen sydamen syke (syddmen rytmihdirié tai kddntyvien kéirkien takykardia,
esiintyvyys tuntematon)

. tumma virtsa, ruokahaluttomuus tai ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus, jotka ovat maksan

toimintahiirididen oireita (maksan vajaatoiminta tai maksakuolio [esiintyvyys tuntematon],
maksatulehdus* [melko harvinainen: saattaa esiintyd enintddn 1 henkil6lld 100:sta])

. vaikea ripuli, johon liittyy vatsakramppeja, verisié ulosteita ja/tai kuumetta, voi olla merkki
paksusuolen tulehduksesta (antibioottikoliitti, esiintyvyys tuntematon). Ali ota ripulildsikkeiti, jotka
voivat estdd suoliston supistusaaltoja (antiperistalttisia lddkkeitd).

. vartalolla olevat punoittavat, maalitaulua muistuttavat tai rengasmaiset 1diskét, jotka eivit ole
koholla ja joiden keskiosassa on usein vesikello, ihon kuoriutuminen, haavat suussa, kurkussa,
nendssd, sukupuolielimissi ja silmissd. Ennen néitd vakavia ihottumia voi esiintyd kuumetta ja
flunssan kaltaisia oireita (Stevens—Johnsonin oireyhtymd® tai toksinen epidermaalinen nekrolyysi,
esiintyvyys tuntematon).

. laajalle levinnyt ihottuma, kuume ja suurentuneet imusolmukkeet (DRESS-oireyhtymd tai
lddkeyliherkkyysoireyhtymd, harvinaiset [saattavat esiintyd enintddn 1 henkilolld 1 000:sta]).
. punainen, hilseilevi, laajalle levinnyt ihottuma, jonka yhteydessi esiintyy patteja ihon alla ja

vesikelloja sekéd kuumetta. Yleensa oireet ilmenevit, kun hoito aloitetaan (akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi, harvinainen [saattaa esiintyd enintdan 1 henkil6lla 1 000:sta]).

Muut haittavaikutukset

Hyvin vleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 henkilolld 10:sté)
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- ripuli
- epamukavat tuntemukset vatsassa*.

Yleiset (saattavat esiintyd enintéén 1 henkil6114 10:std)

- piénsarky

- oksentelu, mahakipu”, huonovointisuus (oksettaminen)*

- muutokset verikoetuloksissa (lymfosyyttimddrdn pieneneminen, eosinofiilimdcdrdn suureneminen,
basofiilimddrdn suureneminen, monosyyttimddrdn suureneminen, neutrofiilimddrdn suureneminen,
veren bikarbonaattipitoisuuden pieneneminen).

Melko harvinaiset (saattavat esiintyd enintdén 1 potilaalla 100:sta)

- sammas (kandidiaasi) — suussa ja eméttimessi esiintyva sieni-infektio, muut sieni-infektiot

- keuhkokuume, nielun bakteeri-infektio, maha-suolikanavan tulehdus, hengityselinsairaus, nenin
sisdpinnan limakalvon tulehdus, eméitininfektio

- veren valkosolujen méaédran muutokset (leukopenia, neutropenia, eosinofilia)

- verihiutalemdirdn suureneminen

- kaikkien verisolujen suhteellisen osuuden veren kokonaistilavuudesta pieneneminen
(hematokriittiarvon pieneneminen)

- allergiset reaktiot, késien, jalkaterien ja kasvojen turpoaminen (angioedeema)

- ruokahaluttomuus”

- hermostuneisuus, univaikeudet (unettomuus)

- huimaus”, uneliaisuus, makuaistin muutokset (makuhdirié)*, pistelyn tunne tai tunnottomuus
(parestesiat)

- nd6n heikkeneminen®

- korvasairaus

- pyOrimisen tunne (kiertohuimaus)

- syddamen sykkeen tunteminen (syddmentykytykset)

- kuumat aallot

-  #killinen hengityksen vinkuminen, nendverenvuoto

- ummetus, ilmavaivat®, heikentynyt ruoansulatus (dyspepsia), mahalaukun limakalvon tulehdus
(gastriitti), nielemisvaikeudet, mahan turpoaminen, suun kuivuminen, royhtéily, suun haavaumat,
lisddntynyt syljeneritys

- ihottuma®, kutina®, nokkosihottuma®, ihotulehdus, ihon kuivuminen, epitavallisen voimakas hikoilu
(litkahikoilu)

- nivelten turpoaminen ja kipu (nivelrikko), lihaskipu, selkdkipu, niskakipu

- kipu virtsatessa (dysuria), munuaiskipu

- epéasaannolliset kuukautiset, kivessairaus

- nesteen kertymisesté johtuva turvotus, erityisesti kasvoissa, nilkoissa ja jalkaterissd (furvotus,
kasvojen turvotus, ddreisalueiden turvotus)

- heikotus, visymys®, yleinen huonovointisuus, kuume

- rintakipu, kipu

- poikkeavuudet laboratoriokoetuloksissa (esim. veri- tai maksakokeissa)

- toimenpiteen jdlkeinen komplikaatio.

Harvinaiset (saattavat esiintyé enintéién yhdelld ihmiselld 1 000:sta)
- artyisyys

- maksaongelmat, ihon ja silmien keltaisuus

- lisddntynyt herkkyys auringonvalolle”.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riiti esiintyvyyden arviointiin)

- veren punasolujen méirin pieneneminen solujen hajoamisen kiihtymisen seurauksena, misté voi
aiheutua viasymysti ja ihon kalpeutta (hemolyyttinen anemia)

- verihiutaleiden médrén pieneneminen, misti voi aiheutua verenvuotoa ja mustelmia (trombosytopenia)
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- vihaisuus, aggressiivisuus, pelon ja huolen tunteet (ahdistuneisuus), dkillinen sekavuustila
- aistiharhat

- pyOrtyminen

- kohtaukset (kouristuskohtaukset)

- heikentynyt kyky aistia kosketusta, kipua ja limpétiloja (hypestesia)*

- ylivilkkauden tunne

- hajuaistin muutos

- tdydellinen makuaistin menetys

- lihasheikkous (myasthenia gravis)

- poikkeavuudet syddnsdahkokayrassd (EKG-tutkimuksessa) (QT-ajan pidentyminen)
- kuurous®, kuulonalenema” tai korvien soiminen (tinnitus)"*

- matala verenpaine

- haimatulehdus, joka aiheuttaa voimakasta vatsa- ja selkidkipua

- kielen virimuutos

- nivelkipu®

- munuaistulehdus (interstitiaalinen nefriitti) ja munuaisten vajaatoiminta.

[tiedot Mycobacterium avium -kompleksin aiheuttamien infektioiden hoitoon ja/tai estohoitoon liittyvistd
haittavaikutuksista pitdd sisdllyttdd vain, jos valmiste on tarkoitettu kdytettdvdksi ndihin hoitoihin]

* Néité haittavaikutuksia havaittiin vain, kun atsitromysiinié annettiin Mycobacterium avium -kompleksin
aiheuttamien infektioiden estohoitona ja/tai hoitona henkildille, joilla on HIV-infektio ja joilla
immuniteetin elpyminen on puutteellista.

# Nama haittavaikutukset olivat yleisempid, kun atsitromysiinid annettiin Mycobacterium

avium -kompleksin aiheuttamien infektioiden estohoitona ja/tai hoitona henkildille, joilla on HIV-infektio
ja joilla immuniteetin elpyminen on puutteellista.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle. Tama
koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa.

Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman
kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timin ladkevalmisteen
turvallisuudesta.
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VALMISTEYHTEENVETO

Laskimoon annettavat laiikemuodot (500 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten,
liuos)

136



4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
[Tdssd kohdassa pitid lukea seuraavasti:]

<Kauppanimi> on tarkoitettu aikuisille seuraavien infektioiden hoitoon (ks. kohdat 4.4 ja 5.1):
- avosyntyinen keuhkokuume

- sisdsynnytintulehdus; aina yhdistelmédnd muiden sopivien bakteerildékkeiden (kuten metronidatsolin)
kanssa.

Bakteerildékkeiden tarkoituksenmukaista kéyttod koskevat viralliset ohjeet tulee ottaa huomioon.
4.2 Annostus ja antotapa

[Tdssd kohdassa pitid lukea seuraavasti:]

Annostus

Atsitromysiini annetaan paivittdin kerta-annoksena. Annossuositukset aikuispotilaille ovat taulukossa 1.
Taulukko 1: Annossuositukset annettaessa atsitromysiini laskimoon

Kéyttdoaihe Atsitromysiinihoito-ohjelma

Avosyntyinen keuhkokuume 500 mg kerran paivissé vahintddn kahden pédivin ajan, minkd
jélkeen suun kautta 500 mg:n annos péivittdin siten, ettd
ladkekuurin kokonaiskesto on 7—10 paivaa.

Sisdsynnytintulehdus; 500 mg kerran pdivéssd 1-2 paivén ajan, minka jalkeen suun
yhdistelmind muiden kautta 250 mg:n annos kerran péivassa siten, ettd ladkekuurin

sopivien bakteerilddkkeiden kokonaiskesto on 7 paivaa.

(kuten metronidatsolin)
kanssa

Hoito-ohjelman, annoksen ja hoidon keston suhteen on huomioitava kutakin kéyttdaihetta koskevien
paivitettyjen hoito-ohjeiden suositukset.

Ladkari paattad kliinisen vasteen perusteella, milloin on vaihdettava suun kautta otettavaan
valmisteeseen.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joiden glomerulusten suodatusnopeus (GFR) on > 10 ml/min.
Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa atsitromysiinia potilaille, joiden GFR on < 10 ml/min (ks.
kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievd (Child—Pugh-luokka A) tai keskivaikea (Child—Pugh-
luokka B) maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Tietoja ei ole saatavilla potilaista, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C). Atsitromysiinid on siksi annettava niille potilaille varoen (ks.
kohta 4.4).

Ldkkddit
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille (ks. kohta 5.2). 1dkkéilld potilailla proarytmiset tilat ovat
todennikoisempid, joten tdmén potilasryhmén hoidossa suositellaan noudattamaan erityistd varovaisuutta
syddmen rytmihéiriéiden ja kdédntyvien kérkien takykardian kehittymisriskin vuoksi (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

137



Laskimoon annettavan <Kauppanimi>-valmisteen turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden
avohoitosyntyisen keuhkokuumeen hoidossa ei ole varmistettu.

Ei ole asianmukaista kéyttdsd <Kauppanimi>-valmistetta alle 12 vuoden ikéisille lapsille
sisdsynnytintulehduksen hoitoon. Valmisteen turvallisuutta ja tehoa teini-ikdisten tyttdjen hoidossa ei ole
varmistettu.

Antotapa

Laskimoon kdyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jélkeen.

Ainoa suositeltu antoreitti on infuusio laskimoon. Ei saa antaa boluksena laskimoon eiké injektiona
lihakseen. Liuoksen pitoisuuden ja infuusionopeuden on oltava joko 1 mg/ml kolmen tunnin aikana tai
2 mg/ml 1 tunnin aikana. 500 mg:n atsitromysiini-infuusion keston on oltava vahintéén yksi tunti.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja laimentamisesta ennen
ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

[Tdssd kohdassa pitdd lukea seuraavasti:]

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

[Tdssd kohdassa pitid lukea seuraavasti:]

Resistenssin mahdollisuus

Atsitromysiini voi edistdd resistenssin kehittymistd, koska hoidon péattymisen jidlkeen plasmassa ja
kudoksissa on siihen liittyviéd pitkdkestoisia, pienenevid pitoisuuksia (ks. kohta 5.2). Atsitromysiinihoito
tulee aloittaa vasta huolellisen hyoty-riskiarvioinnin jilkeen, ottaen huomioon resistenssin paikallinen
esiintyvyys, ja jos ensisijaiset hoito-ohjelmat eivit ole aiheellisia.

Vaikeat iho- ja yliherkkyysreaktiot

Atsitromysiinihoidon yhteydessa on raportoitu harvoin vakavia allergisia reaktioita, kuten angioedeemaa
ja anafylaksiaa (harvoin kuolemaan johtaneita), vaikeita ihoon kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten
Stevens—Johnsonin oireyhtymaéi, toksista epidermaalista nekrolyysid, lddkkeeseen liittyvéa yleisoireista
eosinofiilistd yliherkkyysoireyhtymaé (DRESS) ja akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia
(AGEP), jotka voivat olla hengenvaarallisia tai johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.8). Maérittiessé ladkettd
potilaalle on kerrottava ihoreaktioiden oireista ja 10ydoksistd, ja niitd on seurattava tarkasti. Jotkin néista
atsitromysiiniin liittyvisté reaktioista ovat aiheuttaneet toistuvia oireita ja vaatineet pitkdaikaisempaa
tarkkailua ja hoitoa. Jos ilmenee allerginen reaktio, atsitromysiinihoito on keskeytettéva ja aloitettava
asianmukainen hoito. Ladkareiden on huomioitava, ettd allergiset oireet voivat uusiutua, kun
oireenmukainen hoito lopetetaan.

QT-ajan pidentyminen

Muilla makrolideilla, atsitromysiini mukaan lukien, toteutetussa hoidossa on esiintynyt pidentynytta
syddmen repolarisaatiota ja QT-aikaa, joihin liittyy syddmen rytmihdirididen ja kdéntyvien kdrkien
takykardian kehittymisriski (ks. kohta 4.8). Koska jéljempénd mainitut tilat voivat johtaa
kammiorytmihairididen riskin lisddntymiseen (kddntyvien kérkien takykardia mukaan lukien) ja
kammiorytmihéiriét voivat puolestaan johtaa sydénpyséhdykseen, tulee varovaisuutta noudattaa
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annettaessa atsitromysiinié potilaille (erityisesti naisille ja idkkaille), joilla on proarytminen tila, kuten
potilaille, joilla on

* synnynndinen tai todettu pidentynyt QT-aika

* parhaillaan kéytossé muita sellaisia vaikuttavia aineita siséltdvia 14dkkeitd, joiden tiedetéén pidentdvin
QT-aikaa (ks. kohta 4.5)

* elektrolyyttihdirid, erityisesti, jos potilaalla on hypokalemia tai hypomagnesemia

« kliinisesti merkittdvé bradykardia, syddmen rytmihéirio tai vaikea sydémen vajaatoiminta.

« Jakk&at potilaat: idkkéét potilaat voivat olla tavallista alttiimpia ladkkeisiin liittyville QT-aikaan
kohdistuville vaikutuksille.

Maksatoksisuus

Koska maksa on atsitromysiinin ensisijainen eliminaatioreitti, atsitromysiinid pitdd kayttda varoen
potilaille, joilla on merkittdvd maksasairaus. Fulminanttia maksatulehdusta, joka mahdollisesti johtaa
hengenvaaralliseen maksan vajaatoimintaan, on raportoitu atsitromysiinin kdytén yhteydessd. My0s
maksatulehdusta, kolestaattista keltaisuutta, maksanekroosia ja maksan vajaatoimintaa on raportoitu
atsitromysiinihoidon yhteydessé, ja ne ovat toisinaan johtaneet kuolemaan (ks. kohta 4.8). Joillakin
potilailla on saattanut olla ennestédén maksasairaus tai he ovat saattaneet kéyttdd muita maksatoksisia
ladkevalmisteita. Potilaita on kehotettava lopettamaan atsitromysiinin kdytto ja ottamaan yhteytta
hoitavaan ladkériin, jos ilmenee maksan vajaatoiminnan oireita tai 16ydoksia, kuten nopeasti kehittyvaa
voimattomuutta, johon liittyy keltaisuutta, tummaa virtsaa, verenvuototaipumusta tai
hepatoenkefalopatian ilmeneminen. Téllaisissa tapauksissa on tehtdva vilittomasti maksan
toimintakokeet/tutkimukset.

Clostridioides difficile -ripuli, pseudomembranoottinen koliitti

Atsitromysiinin kéyton yhteydessé on raportoitu Clostridioides difficile -ripulia ja pseudomembranoottista
koliittia, joiden vaikeusaste voi vaihdella lievdsta ripulista kuolemaan johtavaan koliittiin (ks. kohta 4.8).
Clostridioides difficile -ripulin ja pseudomembranoottisen koliitin mahdollisuus on otettava huomioon, jos
potilaalla ilmenee ripulia atsitromysiinihoidon aikana tai sen jédlkeen. Atsitromysiinihoidon lopettamista ja
tukitoimia mukaan lukien erityistad C. difficile -1adkitystd on harkittava. Peristaltiikkaa estdvid
ladkevalmisteita ei saa antaa.

Sukupuoliteitse tarttuvat infektiot

Neisseria gonorrhoeae on hyvin todennikdisesti resistentti makrolideille, mukaan lukien atsalideihin
kuuluvalle atsitromysiinille (ks. kohta 5.1). Tésté syysté atsitromysiinié ei suositella
komplisoitumattoman tippurin eiki sisdsynnytintulehduksen hoitoon, ellei taudinaiheuttajan herkkyytta
atsitromysiinille ole varmistettu laboratoriokokeilla. Jos infektiota ei hoideta tai se hoidetaan
suboptimaalisesti, se voi johtaa myShasyntyisiin komplikaatioihin, kuten lapsettomuuteen tai
kohdunulkoiseen raskauteen.

Lisdksi on suljettava pois samanaikainen 7Treponema pallidum -bakteerin aiheuttama infektio, koska
itdmisvaiheessa olevan kupan oireet voivat peittyéd, miké hidastaa taudin toteamista.

Kaikille potilaille, joilla on sukupuoliteitse tarttuvia virtsa- tai sukupuolielinten infektioita, on aloitettava
asianmukainen bakteerilddkehoito ja mikrobiologiset seurantakokeet.

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

Epédherkit taudinaiheuttajat
Atsitromysiini voi johtaa epdherkkien taudinaiheuttajien liikakasvuun. Jos ilmenee superinfektio, voi olla
tarpeen keskeyttdd hoito ja ryhtyd muihin asianmukaisiin toimenpiteisiin.

Torajyvijohdokset
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Joidenkin makrolidiryhmén antibioottien samanaikaisen annon on todettu nopeuttavan ergotismin
kehittymista potilaille, joita hoidetaan torajyvajohdoksilla. Mahdollisista torajyvajohdosten ja
atsitromysiinin vélisistd yhteisvaikutuksista ei ole tietoja. Ergotismin kehittyminen on kuitenkin
teoreettisesti mahdollista, joten atsitromysiinid ja torajyvéjohdoksia ei pidd kayttdd samanaikaisesti.

<Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan>

[ORD-templaatin mukaisesti tihdn kohtaan pitdd lisdtd varoitus apuaineista, joilla voi olla ei-toivottuja
haittavaikutuksia esimerkiksi potilaille, joilla on tiettyjd aineenvaihduntahdiriéitd (kuten fenyyliketonuria,
fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, sakkaroosi-isomaltaasin puutos) tai
allergioita. Kunkin myyntiluvan haltijan pitdd mainita asianmukainen apuaine (asianmukaiset apuaineet)
Jja kyseistd lddkemuotoa (kyseisid lddkemuotoja) koskeva varoitus (koskevat varoitukset).]

<Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.>
4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

[Tdssd kohdassa pitdd lukea seuraavasti:]

Vaikka atsitromysiini on heikko CYP450-entsyymien estdjé eiké silld ole merkittévid yhteisvaikutuksia
CYP450-entsyymien substraattien kanssa, CYP3A4:n estymisté ei voida tdysin sulkea pois. Tésté syystd
on suositeltavaa noudattaa varovaisuutta annettacssa atsitromysiinid samanaikaisesti CYP3A4:n
substraattien kanssa, joilla on kapea terapeuttinen indeksi.

Atsitromysiini on P-gp-kuljettajaproteiinin estéjd. Atsitromysiinin samanaikainen anto P-gp:n
substraattien, kuten digoksiinin ja kolkisiinin, kanssa voi lisiti niiden altistusta. Kéytettiessa ladkkeitd,
joilla on kapea terapeuttinen indeksi, on suositeltavaa noudattaa varovaisuutta ja toteuttaa kliininen ja/tai
ladkeainepitoisuuksien seuranta ja annoksen siétdminen tarpeen mukaan. Téssé yhteydessé on otettava
huomioon atsitromysiinin suhteellisen pitkd puoliintumisaika (ks. kohta 5.2).

Ladkevalmisteet, joiden tiedetddn pidentdvian QT-aikaa

Atsitromysiinid on annettava varoen potilaille, jotka saavat lddkkeité, joiden tiedetddn pidentdvan QT-
aikaa (ks. kohta 4.4), kuten ryhmén IA rytmihéirioldakkeet (esim. kinidiini ja prokaiiniamidi) ja
ryhmén III rytmihéairidladkkeet (esim. dofetilidi, amiodaroni ja sotaloli), psykoosilddkkeet (esim.
pimotsidi), masennusliékkeet (esim. sitalopraami), fluorokinolonit (esim. moksifloksasiini ja
levofloksasiini), sisapridi, klorokiini ja hydroksiklorokiini.

Yhteenveto atsitromysiinin ja muiden mahdollisesti samanaikaisesti kédytettidvien ladkkeiden
yhteisvaikutuksista on jéljempéni olevassa taulukossa ja tekstissd. Kuvatut laékkeiden yhteisvaikutukset
perustuvat atsitromysiinilla tehtyihin kliinisiin lddkkeiden yhteisvaikutustutkimuksiin tai, jos erikseen
ilmoitettu, ne ovat atsitromysiiniin mahdollisesti liittyvid 14ékeyhteisvaikutuksia.

Taulukko 2: Atsitromysiinin ja muiden lddkevalmisteiden kliinisesti merkittivit lddkeyhteisvaikutukset

Liédkevalmiste Yhteisvaikutus Mekanismi Samanaikaista antoa

(terapeuttinen alue) Vaikutus altistukseen koskeva suositus

Atorvastatiini (HMG- Atsitromysiini: — Atorvastatiini on Varovaisuutta on

CoA-reduktaasin estdja) CYP3A4:njaP-gp:n noudatettava, silld
Atorvastatiini: substraatti. markkinoille tulon

500 mg atsitromysiinid | <> AUC jélkeen on raportoitu

suun kautta kerran > Crnax rabdomyolyysitapauksi

paivissd kolmen péivin a potilailla, jotka ovat

ajan. saaneet samanaikaisesti

atsitromysiinié ja

10 mg atorvastatiinia statiineja.

suun kautta kerran

paivéissa.

Siklosporiini Atsitromysiini: — Siklosporiini on Kliinisti ja
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(immunosuppressantti)

CYP3A4:njaP-gp:n

ladkeainepitoisuuksie

Siklosporiini: substraatti, jolla on n seurantaa on tehtava
500 mg atsitromysiinid | <> AUC kapea terapeuttinen tarpeen mukaan
suun kautta kerran 1Crnax 24 % indeksi ja/tai joka atsitromysiinihoidon
pdivésséd kolmen péivén kilpailee aikana ja sen jéilkeen.
ajan. erittymisestd sapen Siklosporiiniannosta
kautta. on tarvittaessa
10 mg/kg siklosporiinia muutettava.
suun kautta kerta-
annoksena.
Kolkisiini (kihti) Atsitromysiini: — Kolkisiini on P-gp:n Kliininen seuranta on
substraatti, jolla on tarpeen
Kolkisiini: kapea terapeuttinen atsitromysiinihoidon
157 % AUCo indeksi. aikana ja sen jéilkeen.
122 % Cuax
Dabigatraani (suun kautta| — Dabigatraani on Varovaisuutta on
otettava antikoagulantti) P-gp:n substraatti, noudatettava, silld
Oletus: jolla on kapea markkinoille tulon

1 Dabigatraani

terapeuttinen indeksi.

jalkeen saadut tiedot
viittaavat
suurentuneeseen
verenvuotojen riskiin
potilailla, jotka saavat
atsitromysiinia
samanaikaisesti
dabigatraanin kanssa.

Digoksiini
(sydanglykosidit)

Oletus:
1 Digoksiini

Digoksiini on P-gp:n
substraatti, jolla on
kapea terapeuttinen
indeksi.

Kliininen seuranta, ja
mahdollisesti
digoksiinipitoisuuden
seuranta, on tarpeen

atsitromysiinihoidon
aikana ja sen jéilkeen.
Varfariini (suun kautta Atsitromysiini: — Tuntematon. On harkittava
otettava antikoagulantti) protrombiiniajan
Varfariini: — tiheimpé@a seurantaa
500 mg atsitromysiinid atsitromysiinihoidon

suun  kautta  kerran
pdivédssd yhden péivin
ajan ja sen jdlkeen
250 mg suun kautta
kerran pdivéssd neljdn
pdivén ajan.

15 mg varfariinia suun
kautta kerta-annoksena.

Atsitromysiini ei
muuttanut
protrombiiniaikaa
kliinisessé ladkkeiden
yhteisvaikutustutkimuks
essa, mutta suun kautta
otettavien
kumariinityyppisten
antikoagulanttien
samanaikaisen kdyton
yhteydessd on
markkinoille tulon
jélkeen raportoitu
antikoagulaation
voimistumista.

aikana ja sen jilkeen.

Huomautus: tilastollisesti merkitsevien, yli 10 %:n muutosten merkkiné on 1 tai |; jos muutoksia ei
ole, merkkind on <, ja jos muutoksia ei ole méaritetty, merkkind on —.
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Altistuksessa atsitromysiinille tai samanaikaisesti annetuille lddkeaineille ei havaittu kliinisesti
merkittdvid muutoksia kliinisissd tutkimuksissa, joissa arvioitiin mahdollisia lddkeyhteisvaikutuksia
atsitromysiinin ja karbamatsepiinin, setiritsiinin, efavirentsin, flukonatsolin, metyyliprednisolonin,
midatsolaamin, rifabutiinin, sildenafiilin, teofylliinin, triatsolaamin, trimetopriimin/sulfametoksatsolin
tai tsidovudiinin valill4.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

[Tdssd kohdassa pitdd lukea seuraavasti:]

Raskaus

Eldimilla on tehty lisddntymistutkimuksia annoksilla, joista saatavat pitoisuudet ovat olleet emolle
enintddn kohtalaisesti toksisia. Ndissé tutkimuksissa ei ole saatu ndyttod teratogeenisistd vaikutuksista.
Raskaana olevilla naisilla ei ole kuitenkaan tehty riittavid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia.

Havainnointitutkimuksista on saatavilla runsaasti tietoja altistuksesta atsitromysiinille raskausaikana (yli
7 000:sta atsitromysiinille altistuneesta raskaudesta). Useimmissa niista tutkimuksista ei ole havaittu
viitteitd suurentuneesta sikioon kohdistuvien haittavaikutusten, kuten merkittdvien synnynniisten
epadmuodostumien tai kardiovaskulaaristen epdmuodostumien, riskista.

Raskauden alkuvaiheessa tapahtuneen atsitromysiinialtistuksen jélkeistd keskenmenon riskié koskevasta
epidemiologisesta ndytosti ei voida tehdi lopullisia johtopaétoksid. Eldimilld tehdyissa tutkimuksissa ei
ole havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Atsitromysiinid saa kayttdd raskauden aikana vain, jos se on kliinisesti tarpeen.

Imetys
Atsitromysiini erittyy ihmisilld didinmaitoon merkittdvissd méarin. Imetetyilla lapsilla ei havaittu vakavia

atsitromysiinisté aiheutuvia haittavaikutuksia, mutta joitakin haittavaikutuksia, kuten ripulia, limakalvojen
sieni-infektioita ja yliherkkyyttd voi ilmetéd imetetyilld vastasyntyneilld/vauvoilla myos terapeuttista
annosta pienemmilld annoksilla. On péétettdava, lopetetaanko imetys vai pidattaydytdanko
atsitromysiinihoidosta, ottaen huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt éidille.

Hedelméllisyys
Rotilla tehdyissd hedelmallisyystutkimuksissa havaittiin tiineysméarien pienenemisti atsitromysiinin

annon jalkeen. Témén 10ydoksen merkitystd ihmisille ei tunneta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

[Tdssd kohdassa pitid lukea seuraavasti:]

<Kauppanimi>-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Heitehuimausta, uneliaisuutta ja kouristuksia on raportoitu osalla atsitromysiinid kéyttaneilld potilaista, ja
osalla potilaista on ilmennyt ndon ja/tai kuulon heikkenemisti. Tdméi on otettava huomioon arvioitaessa
potilaan kykya ajaa ajoneuvoa ja kdyttad koneita (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset
[Tdssd kohdassa pitdid lukea seuraavasti:]

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Yleisimmin raportoituja hoidon aikana ilmenneité haittavaikutuksia ovat mm. ripuli, paénsirky, oksentelu,

vatsakipu, pahoinvointi ja poikkeavuudet laboratoriokokeiden tuloksissa. Muita merkittavia
haittavaikutuksia ovat mm. anafylaktiset reaktiot, kddntyvien kirkien takykardia, rytmih&irit kuten
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kammiotakykardia, pseudomembranoottinen koliitti ja maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).
Atsitromysiinihoidon yhteydesséd on raportoitu vaikeita ihoon kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten
Stevens—Johnsonin oireyhtymai, toksista epidermaalista nekrolyysid, lddkkeeseen liittyvéa yleisoireista
eosinofiilista yliherkkyysoireyhtyméé (DRESS) ja akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia
(AGEP) (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko
Kliinisissd tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jélkeisessé haittaseurannassa tunnistetut
haittavaikutukset on esitetty jdljempénd elinjarjestelman ja esiintyvyyden mukaan.

Haittavaikutusten esiintyvyydet on méiritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,

< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen
(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset
on esitetty kussakin esiintyvyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessé.

Taulukko 3: Haittavaikutustaulukko

Elinjarjestelma | Hyvin Yleinen Melko Harvinain | Tuntematon
yleinen harvinainen en
Infektiot Kandidainfekti
0
Keuhkokuume
Sieni-infektio
Bakteeri-
infektio
Emitininfektio
Nielutulehdus
Gastroenteriitti
Nuha
Sammas
Veri ja Lymfosyyttimad | Leukopenia Trombosyto-
imukudos rén Neutropenia penia
pieneneminen Eosinofilia Hemolyyttin
Eosinofiiliméara en anemia
n
suureneminen Verihiutaleméa
Basofiilimdardn | drdn
suureneminen suureneminen
Monosyyttiméédr | Hematokriitti-
an arvon
suureneminen pieneneminen
Neutrofiilimaara
n suureneminen
Immuunijérjeste Angioedeema Anafylaktine
Imi Yliherkkyys n reaktio
(ks. kohta 4.4)
Aineenvaihdunta Ruokahalun
ja ravitsemus heikkenemine
n
Psyykkiset Hermostuneisu | Agitaatio Ahdistuneisu
héiriot us us
Unettomuus Sekavuustila
Hallusinaatio
Aggressio
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Hermosto Péaansérky Heitehuimaus Myasthenia
Makuhéirié gravis (ks.
Parestesiat kohta 4.4)
Uneliaisuus Kouristus-
kohtaus
Hajuaistittom
uus
Maistamis-
kyvyttomyys
Hypestesia
Psykomotori
nen
yliaktiivisuus
Hajuharha
PyGrtyminen
Silmiit Nékohéiriot
Kuulo ja Korvasairaus Kuurous,
tasapainoelin Kiertohuimaus Huono-
kuuloisuus
Tinnitus
Sydiin Syddmen- Kéantyvien
tykytykset kérkien
takykardia
(ks.
kohta 4.4)
Rytmih&irio,
mukaan
lukien
kammio-
takykardia
(ks.
kohta 4.4)
Sydénsahkok
dyrassd
pidentynyt
QT-aika (ks.
kohta 4.4)
Verisuonisto Kuumat aallot Hypotensio
Hengityselimet, Hengenahdistu
rintakehi ja s
vilikarsina Hengityselin-
sairaus
Nendverenvuo
to
Ruoansulatus- Ripuli Oksentelu Gastriitti Haimatulehd
elimisto Epdmukavat | Vatsakipu Ummetus us
tuntemukset | Pahoinvointi Dyspepsia Pseudomemb
vatsassa Nielemishairio ranoottinen
Vatsan koliitti (ks.
turvotus kohta 4.4)
Suun Kielen
kuivuminen varimuutokse
Suun t
haavaumat
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Syljen

liikkaeritys
Royhtdily
Ilmavaivat
Maksa ja sappi Maksatulehdus | Poikkeava | Maksan
Aspartaatti- maksan vajaatoiminta
aminotransfera | toiminta (ks.
asiarvon Kolestaatti | kohta 4.4)
suureneminen | nen Fulminantti
Alaniini- keltaisuus | maksatulehd
aminotransfera us
asiarvon Maksanekroo
suureneminen S
Veren
bilirubiiniarvo
n
suureneminen
Veren
alkalisen
fosfataasiarvo
n
suureneminen
Iho ja Ihottuma Akuutti Toksinen
ihonalainen Kutina yleistynyt epidermaalin
kudos Nokkosihottu | eksantemat | en nekrolyysi
ma oottinen Stevens—
Ihotulehdus pustuloosi | Johnsonin
Thon (AGEP) oireyhtyma
kuivuminen Ladkkeesee | Erythema
Liikahikoilu n liittyva multiforme
yleisoireine
n
eosinofiilin
en
yliherkkyys
oireyhtymé
(DRESS)
Valoherkky
ysreaktio
Luusto, lihakset Nivelrikko Nivelkipu
ja sidekudos Lihaskipu
Selkakipu
Niskakipu
Munuaiset ja Dysuria Akuutti
virtsatiet Munuaiskipu munuaisvauri
Veren 0
ureapitoisuude Tubulointerst
n itiaalinen
suureneminen nefriitti
Veren
kreatiniini-
pitoisuuden
suureneminen
Sukupuolielimet Vilivuoto
ja rinnat Kivessairaus
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Yleisoireet ja
antopaikassa

todettavat haitat

Pistoskohdan
kipu
Pistoskohdan
tulehdus

Turvotus
Voimattomuus
Huonovointisu
us

Visymys
Kasvojen
turvotus
Rintakipu
Kuume

Kipu
Adreisalueiden
turvotus

Tutkimukset

Veren
bikarbonaatti-
pitoisuuden
pieneneminen

Poikkeava
veren
kaliumpitoisuu
S

Veren
kloridipitoisuu
den
suureneminen
Veren
glukoosi-
pitoisuuden
suureneminen
Veren
bikarbonaatti-
pitoisuuden
suureneminen
Poikkeava
veren
natriumpitoisu
us

Vammat, Toimenpiteen
myrkytykset ja jalkeinen
hoitokomplikaati komplikaatio
ot

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista liitteessd V luetellun
kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

[Tdssd kohdassa pitdid lukea seuraavasti:]

Oireet

Haittavaikutukset suositeltuja annoksia suuremmilla annoksilla olivat samankaltaisia kuin
normaaliannosten jilkeen (ks. kohta 4.8). Tyypillisié atsitromysiinin yliannostuksen oireita ovat mm.
maha-suolikanavan oireet eli oksentelu, ripuli, vatsakipu ja pahoinvointi.

Hoito
Yliannostustapauksessa yleiset oireenmukaiset ja vitaalitoimintoja tukevat toimenpiteet ovat aiheellisia.
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Dialyysin vaikutuksesta atsitromysiinin eliminaatioon ei ole tietoja. Eliminoitumismekanisminsa vuoksi
atsitromysiini ei kuitenkaan todennikoisesti poistu elimistostd merkittavasti dialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

[Tdssd kohdassa pitdid lukea seuraavasti:]

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset bakteeriladkkeet, makrolidit
ATC-koodi: JOIFA10

Vaikutusmekanismi
Atsitromysiinin vaikutusmekanismi perustuu bakteerien proteiinisynteesin estymiseen, joka aiheutuu
sitoutumisesta ribosomaaliseen 50S-alayksikkdon ja peptidien translokaation estymisesta.

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen suhde
Teho riippuu pédasiassa AUC-arvon (pitoisuus-aikakuvaajan alle jadvén pinta-alan) ja

taudinaiheuttajamikrobia koskevan MIC-arvon (pienimmaén bakteerin kasvua estdvian pitoisuuden)
vilisestd suhteesta.

Resistenssimekanismi
Atsitromysiiniresistenssi voi perustua seuraaviin mekanismeihin:

- Ulosvirtaus: Solukalvon ulosvirtauspumppujen lukumaérén lisddntyminen voi johtaa
resistenssiin. Témé koskee vain makrolideja, joissa on 14- tai 15-jdseninen laktonirengas (niin
kutsuttu M-fenotyyppi).

- Kohderakenteen muutos: 23S rRNA:n metylaatio vihentéda affiniteettia ribosomin
sitoutumiskohtiin. Tdma johtaa makrolidi- (M), linkosamidi- (L) ja streptogramiini B
(SB) -resistenssiin (niin kutsuttu MLSB-fenotyyppi). Resistenssid aiheuttavia metylaaseja
koodaavat erm-geenit. Affiniteettia ribosomin sitoutumiskohtiin vahentdavit myds mutaatiot
23S rRNA:n kohderakenteessa tai mutaatiot ribosomin suuren alayksikon proteiineissa.

- Makrolidien entsymaattisella deaktivoitumisella on vain véhéinen kliininen merkitys.

M-fenotyypilld on tdydellinen ristiresistenssi atsitromysiinin, klaritromysiinin, erytromysiinin ja
roksitromysiinin valilld. MLSB-fenotyypilld on lisdksi ristiresistenssid klindamysiinin ja
streptogramiini B:n kanssa. Spiramysiinin (makrolidi, jolla 16-jdseninen rengas) kohdalla ristiresistenssi
on osittaista.

Ulomman solukalvon heikon ldpdisevyyden vuoksi useimmat gramnegatiiviset lajit ovat luonnostaan
resistentteja makrolideille.

Herkkvyystestauksen tulkintakriteerit

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) on vahvistanut
mikrobilddkeherkkyyden testausta koskevat MIC-arvon (pienin bakteerin kasvun estiava pitoisuus)
tulkintakriteerit atsitromysiinille, ja ne luetellaan taélla:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints _en.xIsx.

Hankitun resistenssin vallitsevuus

Joidenkin lajien kohdalla saattaa hankitun resistenssin vallitsevuudessa olla maantieteellisté ja ajallista
vaihtelua, joten paikallinen tieto resistenssistd on toivottavaa, erityisesti vaikeita infektioita hoidettaessa.
Tarvittaessa tulee pyytdd neuvoa asiantuntijoilta, jos paikallinen resistenssin vallitsevuus on sellainen, ettd
ladkkeen kéytostd saatava hyoty ainakin joidenkin infektiotyyppien hoidossa on kyseenalainen. Erityisesti
vaikeiden infektioiden yhteydessé tai hoidon epdonnistuessa on pyrittivé tekeméin mikrobiologinen
diagnoosi sekd tunnistamaan taudinaiheuttaja ja maarittdmaan sen herkkyys atsitromysiinille.
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Taulukko 4: Hankitun resistenssin vallitsevuus
Yleisesti herkiit lajit

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit

Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Muut mikro-organismit

Chlamydia trachomatis®

Chlamydophila pneumoniae®

Chlamydophila psittaci

Mycoplasma pneumoniae®

Lajit, joiden kohdalla hankittu resistenssi saattaa olla ongelma

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit

Streptococcus pneumoniae*

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit

Neisseria gonorrhoeae

Luonnostaan resistentit organismit

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Anaerobiset mikro-organismit

Bacteroides spp.
°Paivitettyjd tietoja ei ollut saatavilla taulukoiden julkaisuajankohtana. Ensisijaisessa kirjallisuudessa,
tavanomaisessa tieteellisessd kirjallisuudessa ja hoitosuosituksissa kyseisen mikro-organismin oletetaan
olevan herkka.

“Penisilliinille herkédt Streptococcus pneumoniae -kannat ovat todenndkéisemmin herkkié atsitromysiinille
kuin penisilliinille resistentit Streptococcus pneumoniae -kannat.

5.2 Farmakokinetiikka

[Tdssd kohdassa pitdid lukea seuraavasti:]

Sairaalahoitoon otetuilla avosyntyistd keuhkokuumetta sairastavilla potilailla, jotka saivat 500 mg
atsitromysiinid laskimoon yhden tunnin kestoisena infuusiona (pitoisuus 2 mg/ml) kerran péivéssd 2—
5 péivén ajan, keskimadrdinen Cmax £ keskihajonta oli 3,63 + 1,60 mikrog/ml, keskiméérdinen Cirough
(Ca4) viimeisen infuusion aloittamisen jélkeen oli 0,2 mikrog/ml ja keskiméérdinen AUCy 24 oli

9,6 + 4,8 mikrog-h/ml.

Terveilld vapaaehtoisilla, jotka saivat 500 mg atsitromysiinid laskimoon kolmen tunnin kestoisena
infuusiona (pitoisuus 1 mg/ml), keskiméirdinen Cnax oli 1,14 + 0,14 mikrog/ml, keskimaérdinen Cirough
(Ca4) 0li 0,18 £ 0,02 mikrog/ml ja keskiméardinen AUCy 24 oli 8,03 £+ 0,86 mikrog-h/ml.

Plasman farmakokineettisten parametrien vertailussa ensimmaisen ja viidennen paivittdin laskimoon
annetun 500 mg:n atsitromysiiniannoksen jélkeen terveilld vapaaehtoisilla ei havaittu ldhes lainkaan
Cmax-arvon muutoksia, mutta AUCo_p4-arvo suureni 40-61 % ja Ceougn (C24) -pitoisuudet suurenivat 2,2—
3-kertaisiksi.

Jakautuminen

148



Atsitromysiini jakautuu laajasti ja nopeasti plasmasta ekstravaskulaaritilaan, mukaan lukien kudoksiin,
kuten nielurisojen ja keuhkojen kudoksiin ja gynekologisiin kudoksiin seké intrasellulaaritilaan, erityisesti
polymorfonukleaarisiin leukosyytteihin, makrofageihin ja monosyytteihin. Farmakokineettisissa
tutkimuksissa tietyissd kudoksissa on havaittu huomattavasti suurentuneita atsitromysiinipitoisuuksia (jopa
50-kertaisia verrattuna plasmassa havaittuun huippupitoisuuteen). TAma osoittaa, ettd aine sitoutuu laajasti
ndihin kudoksiin (vakaan tilan jakautumistilavuus on 23—31 1/kg). Intrasellulaaritilasta
ekstrasellulaaritilaan ja plasmaan uudelleenjakautumisvaiheesta voi seurata, ettd hoidon pééttymisen
jélkeen on pienid pitoisuuksia tavanomaista pidempéén.

Atsitromysiini sitoutuu véhidisessd maérin plasman proteiineihin, pddasiassa happamaan
alfa-1-glykoproteiiniin, ja sitoutuminen vihenee antibioottipitoisuuksien suurentuessa: proteiinien
sitoutuminen 50 % pitoisuuden ollessa 0,05 mg/l, 23 % pitoisuuden ollessa 0,1 mg/l ja 7 % pitoisuuden
ollessa 1 mg/l.

Biotransformaatio

Atsitromysiini metaboloituu minimaalisesti maksassa. Ensisijainen biotransformaatioreitti on
desosamiinisokerin N-demetylaatio. Muita reittejd ovat O-demetylaatio, kladinoosin hydrolyysi
(kladinoosisokerin dekonjugaatio) sekd desosamiinisokeri- ja makrolidirenkaiden hydroksylaatio.

Ei ole ndyttod kliinisesti merkittdvastd maksan sytokromi CYP3A4 -entsyymin induktiosta tai estosta
sytokromi-metaboliittikompleksin muodostumisen kautta. MyOskéén atsitromysiinin itse indusoimaa
metaboliaa timin reitin kautta ei ole todettu.

Eliminaatio

Atsitromysiini eliminoituu pédasiassa erittymaéllé (aktiivisesti) sapen kautta enimmékseen
muuttumattomana lddkeaineena, mutta myds metaboliitteina, joilla ei ole antibakteerista aktiivisuutta.
Erittyminen virtsaan on vdhdinen eliminaatioreitti: alle 6 % suun kautta otetusta annoksesta ja noin 20 %
systeemiseen verenkiertoon péédsevésté ladkeaineesta erittyy virtsaan. Yli 50 % ulosteiden kautta ja 12 %
virtsan kautta erittyvésté ladkkeesta erittyy muuttumattomana yhdisteena.

Yhden 500 mg:n atsitromysiiniannoksen annon jialkeen plasman puhdistuman arvioitiin olevan

630 ml/min ja terminaalisen puoliintumisajan noin 68 tuntia. Munuaispuhdistuma on yleensad 100—-

189 ml/min, eli huomattavasti pienempi kuin plasmapuhdistuma, kuten oletettua, silld munuaisreitin osuus
eliminaatiossa on suhteellisen vahdinen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Kun suun kautta annettiin valittomasti 1ddkeainetta vapauttavaa ladkemuotoa, AUCy 24- ja Crax-arvojen
havaittiin muuttuvan suhteessa annokseen 250—1000 mg:n annoksilla.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Atsitromysiinin  farmakokinetiikkaa suun kautta annetun 1,0 g:n atsitromysiinikerta-annoksen
(4 x 250 mg:n kapseli) jalkeen tutkittiin 43 aikuisella (21-85-vuotiaalla), joiden glomerulusten
suodatusnopeus (GFR) oli > 80 ml/min (n = 12), 10-80 ml/min (n = 12) tai < 10 ml/min (n = 19).

Tutkittavilla, joiden GFR oli 10—80 ml/min, ei havaittu vaikutusta atsitromysiinin farmakokinetiikkaan
(keskimaérdinen Cmax 5,1 % suurempi ja AUCo-120 4,2 % suurempi verrattuna tutkittaviin, joiden GFR
oli > 80 ml/min). Tutkittavilla, joiden GFR oli < 10 ml/min, keskiméérdinen Cnax oli 61 % suurempi ja
AUC-120 oli 35 % suurempi verrattuna tutkittaviin, joiden GFR oli > 80 ml/min.

Dialyysipotilaista ei ole saatavilla tietoja, mutta eliminoitumismekanisminsa vuoksi atsitromysiini ei
todennékoisesti poistu elimistostd merkittidvisti dialyysissa.

Maksan vajaatoiminta
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Atsitromysiinin farmakokinetiikkaa tutkittiin 22 aikuisella sen jdlkeen, kun suun kautta oli annettu
500 mg:n kerta-annos atsitromysiinid (2 x 250 mg:n kapseli) tutkittaville, joilla oli normaali maksan
toiminta (n = 6), Child—Pugh-luokka A (n = 10) tai Child—Pugh-luokka B (n = 6). Atsitromysiinin
farmakokinetiikkaa tarkasteltaessa tutkittavilla, joilla oli Child—Pugh-luokka A tai B, AUCq_ix-arvo oli
3 % (luokka A) tai 19 % (luokka B) pienempi ja Cax-arvo oli 34 % (luokka A) tai 72 % (luokka B)
suurempi kuin tutkittavilla, joilla oli normaali maksan toiminta.

Ldkkdidt

l1akkailla vapaaehtoisilla (> 65-vuotiailla), joille annettiin paastotilassa atsitromysiinid 500 mg (2 x 250 mg
kapselia) pdivand 1 ja sen jalkeen 250 mg pdivind 2—5, AUCy24-arvo oli 3,0 mikrogeh/ml pdivéna 1 ja

2,7 mikrogeh/ml pdivénd 5. Pdivana 5 havaittiin 29 % suurempia AUCoy_4-arvoja, 8 % suurempia Cpax-
arvoja ja 37,5 % suurempia Tmax-arvoja kuin nuoremmilla vapaaehtoisilla (< 40-vuotiailla). Koska niiden
erojen ei katsota oleva kliinisesti merkitsevid, idkkdiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa, jos
munuaisten ja maksan toiminta on normaali.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

[Tdssd kohdassa pitdd lukea seuraavasti:]

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viitanneet sellaisiin selvésti ihmisille merkityksellisiin
haittavaikutuksiin, joita ei olisi jo késitelty valmisteyhteenvedon muissa kohdissa.

Fosfolipidoosia (fosfolipidien kertymistd solujen sisddn) on havaittu useissa hiirten, rottien ja koirien
kudoksissa useiden atsitromysiiniannosten annon jilkeen. Fosfolipidoosia on havaittu yhtd laajasti
vastasyntyneiden rottien ja koirien kudoksissa. Vaikutuksen on osoitettu menevian ohi
atsitromysiinihoidon lopettamisen jdlkeen. Tamén 16ydoksen merkitystd yleisesti ihmisille ei tunneta.

Alkiotoksisia vaikutuksia selvittdneissd eldinkokeissa, joissa kdytettiin emolle enintddn kohtalaisen
toksisia annoksia (2-3-kertaisia annoksia verrattuna aikuisille suositeltuun péivittdiseen
enimmdisannokseen 500 mg kehon pinta-alan perusteella), hiirilld ja rotilla ei havaittu teratogeenisid
vaikutuksia. Atsitromysiinin osoitettiin ldpdisevén istukan. Rotilla atsitromysiiniannosten 100 mg/kg/vrk
ja 200 mg/kg/vrk (2-3-kertaisten annosten verrattuna aikuisille suositeltuun paivittdiseen
enimmaéisannokseen 500 mg kehon pinta-alan perusteella) antaminen johti sikion luunmuodostuksen ja
emon painonnousun lievddn viiviastymiseen. Peri- ja postnataalitutkimuksissa rotilla havaittiin lievaa
jilkeenjdéneisyyttd, kun niille oli annettu atsitromysiinid annoksina 200 mg/kg/vrk (kolminkertaisia
annoksia verrattuna aikuisille suositeltuun piivittidiseen enimmadisannokseen 500 mg kehon pinta-alan
perusteella).
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PAKKAUSSELOSTE

Laskimoon annettavat laiikemuodot (500 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten,
liuos)
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1. Miti <Kauppanimi> on ja mihin sitid kiytetian
[Tdssd kohdassa pitdd lukea seuraavasti:]

<Kauppanimi>-valmisteen siséltdma vaikuttava aine on atsitromysiini. Atsitromysiini on makrolidien
ryhméén kuuluva antibiootti, joka estéa sille herkkien bakteerien kasvua.

<Kauppanimi>-valmistetta kdytetddn aikuisille seuraavien infektioiden hoitoon:

- keuhkokuume (avosyntyinen keuhkokuume, muualta kuin sairaalasta saatu)

- kohdun, munanjohtimien ja munasarjojen bakteeri-infektiot (sisdsynnytintulehdus); aina yhdistelména
ladkarin tai apteekkihenkildkunnan valitseman toisen antibiootin (valitsemien toisten antibioottien)
kanssa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen Kuin sinulle annetaan <Kauppanimi>-valmistetta

[Tdssd kohdassa pitdd lukea seuraavasti:]

Al kiiyti <Kauppanimi>-valmistetta

- jos olet allerginen atsitromysiinille, erytromysiinille, mille tahansa makrolidien tai ketolidien
ryhméén kuuluvalle antibiootille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytit <Kauppanimi>-valmistetta, jos

sinulla on tai on ollut jokin seuraavista sairauksista:

. syddnvaivat (kuten syddmen rytmihéiriot tai syddmen vajaatoiminta) tai veren pieni kalium- tai
magnesiumpitoisuus: ndma4 tilat voivat edesauttaa atsitromysiiniin liittyvien vakavien syddmeen
kohdistuvien haittavaikutusten ilmaantumista

. maksaongelmat: 144kérin voi olla tarpeen seurata maksasi toimintaa tai lopettaa hoitosi

. vaikea ripuli muiden antibioottien antamisen jalkeen

. paikallinen lihasheikkous (myasthenia gravis), koska tdmén sairauden oireet voivat pahentua hoidon
aikana

. tai jos kdytét torajyvdjohdoksia, kuten ergotamiinia (kdytetddn migreenin hoitoon), koska naita

ladkkeitd ei saa kdyttdd yhdessd <Kauppanimi>-valmisteen kanssa.

Lopeta timin ldikkeen kiiytto ja ota vilittomaisti yhteytta ldfikiriin (ks. myos kohta 4 Vakavat
haittavaikutukset)

. jos sinusta tuntuu, ettd sinulla on allerginen reaktio (esim. hengitysvaikeuksia, kasvojen tai kurkun
turpoamista, ihottumaa, rakkulointia)
. jos havaitset mité tahansa kohdassa 4 kuvattuja oireita, jotka liittyvit vakaviin ihoreaktioihin (mm.

Stevens—Johnsonin oireyhtymaé, toksinen epidermaalinen nekrolyysi, ladkkeeseen liittyva
yleisoireinen eosinofiilinen yliherkkyysoireyhtymé [DRESS] ja akuutti yleistynyt
cksantematoottinen pustuloosi [AGEP]), joita on raportoitu atsitromysiinihoidon yhteydessa

. jos sinusta tuntuu, ettd sinulla on epdnormaali syddmen syke tai syddmentykytyksid, tunnet
huimausta tai pyorryt saadessasi <Kauppanimi>-valmistetta

. jos sinulle ilmaantuu maksaongelmien oireita (esim. tummaa virtsaa, ruokahaluttomuutta tai ihon tai
silménvalkuaisten keltaisuutta)

. jos sinulle kehittyy vaikea ripuli hoidon aikana tai sen jilkeen. Ali ota mitd#n ripulilddketti

kysymaéttd ensin neuvoa ladkarilta. Jos ripuli jatkuu tai alkaa uudelleen ensimmaisten hoidon
jélkeisten viikkojen aikana, kerro asiasta ladkérille.

Superinfektio
Ladkari voi tarkkailla sinua sellaisten muiden bakteeri- tai sieni-infektioiden oireiden varalta, joita ei voida

hoitaa <Kauppanimi>-valmisteella (superinfektio).
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Sukupuoliteitse tarttuvat infektiot

Ladkari voi teettdd kokeita sulkeakseen pois mahdollisen kuppainfektion. Kuppa on sukupuoliteitse
tarttuva tauti, ja jos sitd ei tunnisteta, tauti voi edetd ja taudin toteaminen viivastya. Lisdksi jos sinulla
todetaan sukupuoliteitse tarttuva bakteeri-infektio, 1adkéri aloittaa seurannan laboratoriokokeilla, jotta
hoidon onnistumista voidaan seurata.

Lapset ja nuoret

Jos lapsesi on alle 12-vuotias tai nuori (12- — < 18-vuotias), hénelle ei saa kdyttaa titd lddkevalmistetta,
koska sen tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu.

Muut lifikevalmisteet ja <Kauppanimi>

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettéin kiyttanyt tai saatat
kayttad muita 14dkkeita.

<Kauppanimi>-valmisteen kayttdmisestd samanaikaisesti joidenkin muiden lddkkeiden kanssa saattaa
aiheutua haittavaikutuksia. Siksi on erityisen tarkeéd, ettd kerrot ladkaérille, jos kéytét jotakin seuraavista
ladkkeista:

. atorvastatiini ja muut statiinien ryhmééan kuuluvat ladkkeet (veren kolesterolipitoisuuden
alentamiseen ja sydénsairauden, kuten syddnkohtauksen ja aivohaverin, ehkéisemiseen)

. siklosporiini (elimiston hylkimisreaktion ehkéisemiseen elinsiirron jélkeen)

. kolkisiini (kihdin ja perinndllisen Valimeren kuumeen hoitoon)

. dabigatraani (veritulppien ennaltachkéisyyn ja hoitoon [antikoagulantti])

. digoksiini (sydénsairauksien hoitoon)

. varfariini tai vastaavat veren ohentamiseen kdytettavat ladkkeet (antikoagulantit)

. ladkkeet, jotka voivat saada sydanlihaksen supistumaan ja rentoutumaan tavallista hitaammin (QT-

ajan pidentyminen), kuten seuraavat:

— kinidiini, prokaiiniamidi, dofetilidi, amiodaroni ja sotaloli (epédsddnndllisen syddmen
sykkeen, kuten liian nopean tai hitaan lyontitiheyden, hoitoon — syddmen rytmih&iri)

— pimotsidi (mielenterveyden héirididen hoitoon)

— sitalopraami (masennuksen hoitoon)

— moksifloksasiini ja levofloksasiini (antibiootteja)

— sisapridi (maha-suolikanavan hiirididen hoitoon)

— hydroksiklorokiini tai klorokiini (autoimmuunisairauksien, kuten nivelreuman, hoitoon tai
malarian hoitoon tai ennaltachkéisyyn).

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy 1adkarilta
tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kéyttoa.

Raskaus
Ladkari paattad, tuleeko sinun kdyttdd tatd ladkettd raskauden aikana, vasta varmistettuaan, ettd hoidon
hyodyt ovat suuremmat kuin mahdolliset riskit.

Imetys

<Kauppanimi> erittyy didinmaitoon. Tdméan vuoksi ladkéri paattad, pitddko sinun lopettaa imetys vai
pidattaytyd <Kauppanimi>-hoidosta, ottaen huomioon imetyksen hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat
hyodyt sinulle.

Ajaminen ja koneiden kiytto

<Kauppanimi>-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
<Kauppanimi>-valmisteen on raportoitu aiheuttaneen joillekin ihmisille heitehuimausta, uneliaisuutta ja
kouristuskohtauksia sekéd néko- ja kuulo-ongelmia. Namé mahdolliset haittavaikutukset voivat vaikuttaa
kykyysi ajaa ajoneuvoja ja kdyttda koneita.

153



<<Kauppanimi> sisiltii {apuaineen/apuaineiden nimi/nimet}>

[ORD-templaatin mukaisesti tihdn kohtaan pitdd lisdtd varoitus apuaineista, joilla voi olla ei-toivottuja
haittavaikutuksia esimerkiksi potilaille, joilla on tiettyjd aineenvaihduntahdiriditd (kuten fenyyliketonuria,
fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, sakkaroosi-isomaltaasin puutos) tai
allergioita. Kunkin myyntiluvan haltijan pitdd mainita asianmukainen apuaine (asianmukaiset apuaineet)
Jja kyseistd lddkemuotoa (kyseisid lddkemuotoja) koskeva varoitus (koskevat varoitukset).]

3. Miten <Kauppanimi>-valmistetta kiytetiin

[Tdssd kohdassa pitdd lukea seuraavasti:]

Tatd 1adkettd annetaan kerran paivassi. Terveydenhuollon ammattilainen antaa sen kolmen tai yhden
tunnin kestoisena infuusiona laskimoon. Jos sinulla on kysymyksid tdmén ladkkeen kiytostd, kddnny

ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

Aikuispotilaille suositellut hoito-ohjelmat on esitetty jdljempéani olevassa taulukossa.

Infektio Liaakekuuri

Keuhkokuume (avosyntyinen 500 mg kerran péivassa vdhintdan kahden
keuhkokuume, muualta kuin sairaalasta pdivén ajan, minka jilkeen suun kautta
saatu) 500 mg:n annos kerran paivassa siten, ettd

ladkekuurin kokonaiskesto on 7-10 péivaa

Kohdun, munanjohtimien ja munasarjojen bakteeri- 500 mg kerran paivéssd 1-2 pdivén ajan,
infektiot (sisdsynnytintulehdus). <Kauppanimi>- minkd jalkeen suun kautta 250 mg:n annos
valmistetta kiytetdén yhdistelmana 14ékérin tai kerran paivdssa siten, ettd ladkekuurin
apteekkihenkilokunnan valitseman toisen antibiootin | kokonaiskesto on 7 paivad
kanssa.

Antotapa

[Antotapaa koskevat tiedot ja EDQM:n standard term -termi on lisdttdvd tihdn kohtaan
valmisteyhteenvedon kohdan 4.2 mukaisesti.]

Jos sinulle annetaan enemmin <Kauppanimi>-valmistetta kuin pitéisi
Lagkari paattdd hoidostasi, my0s hoidon lopettamisesta ja haittavaikutusten merkkien seuraamisesta.
Yleisimpid <Kauppanimi>-valmisteen yliannostuksen haittavaikutuksia ovat oksentelu, ripuli, mahakipu ja

pahoinvointi.

Jos sinulla on kysymyksié timén ldéikkeen kéytostd, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

[Tdssd kohdassa pitdid lukea seuraavasti:]

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Vakavat haittavaikutukset

Lopeta <Kauppanimi>-valmisteen kdytto ja hakeudu vélittomasti lddkérinhoitoon, jos huomaat jonkin
seuraavista oireista:

154



akillinen hengityksen vinkuminen, hengitysvaikeudet, silméluomien, kasvojen tai huulten
turpoaminen, ihottuma tai kutina erityisesti koko kehon alueella (anafylaktinen reaktio, esiintyvyys
tuntematon)

nopea tai epasdannollinen syddmen syke (syddmen rytmihdirio tai kddntyvien kdrkien takykardia,
esiintyvyys tuntematon)

tumma virtsa, ruokahaluttomuus tai ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus, jotka ovat maksan
toimintahiirididen oireita (maksan vajaatoiminta tai maksakuolio [esiintyvyys tuntematon],
maksatulehdus [melko harvinainen: saattaa esiintyd enintédén 1 henkil61ld 100:sta])

vaikea ripuli, johon liittyy vatsakramppeja, verisid ulosteita ja/tai kuumetta, voi olla merkki
paksusuolen tulehduksesta (antibioottikoliitti, esiintyvyys tuntematon). Ali ota ripulildsikkeiti, jotka
voivat estdd suoliston supistusaaltoja (antiperistalttisia lddkkeitd).

vartalolla olevat punoittavat, maalitaulua muistuttavat tai rengasmaiset 1aiskét, jotka eivit ole
koholla ja joiden keskiosassa on usein vesikello, ithon kuoriutuminen, haavat suussa, kurkussa,
nendssd, sukupuolielimissé ja silmissé. Ennen néitd vakavia ihottumia voi esiintyd kuumetta ja
flunssan kaltaisia oireita (Stevens—Johnsonin oireyhtymd tai toksinen epidermaalinen nekrolyysi,
esiintyvyys tuntematon).

laajalle levinnyt ihottuma, kuume ja suurentuneet imusolmukkeet (DRESS-oireyhtymd tai
lddkeyliherkkyysoireyhtymd, harvinaiset [saattavat esiintyé enintéén 1 henkilolld 1 000:sta]).
punainen, hilseilevi, laajalle levinnyt ihottuma, jonka yhteydessa esiintyy patteja ihon alla ja
vesikelloja sekd kuumetta. Yleensa oireet ilmenevét, kun hoito aloitetaan (akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi, harvinainen [saattaa esiintyd enintdén 1 henkil6lla 1 000:sta]).

Muut haittavaikutukset

Hyvin vleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin 1 henkil61ld 10:sté)

ripuli
epamukavat tuntemukset vatsassa.

Yleiset (saattavat esiintyd enintddn 1 henkilolld 10:std)

paansarky

oksentelu, mahakipu, huonovointisuus (oksettaminen)

muutokset verikoetuloksissa (lymfosyyttimdcdrdin pieneneminen, eosinofiilimddrdn suureneminen,
basofiilimddrdn suureneminen, monosyyttimddrdn suureneminen, neutrofiilimddrdn suureneminen,
veren bikarbonaattipitoisuuden pieneneminen)

pistoskohdan kipu

pistoskohdan tulehdus.

Melko harvinaiset (saattavat esiintyd enintddn 1 potilaalla 100:sta)

sammas (kandidiaasi) — suussa ja eméttimessa esiintyva sieni-infektio, muut sieni-infektiot
keuhkokuume, nielun bakteeri-infektio, maha-suolikanavan tulehdus, hengityselinsairaus, nendn
sisdpinnan limakalvon tulehdus, eméatininfektio

veren valkosolujen mairin muutokset (leukopenia, neutropenia, eosinofilia)
verihiutalemiirin suureneminen

kaikkien verisolujen suhteellisen osuuden veren kokonaistilavuudesta pieneneminen
(hematokriittiarvon pieneneminen)

allergiset reaktiot, kdsien, jalkaterien ja kasvojen turpoaminen (angioedeema)
ruokahaluttomuus

hermostuneisuus, univaikeudet (unettomuus)

huimaus, uneliaisuus, makuaistin muutokset (makuhdirié), pistelyn tunne tai tunnottomuus
(parestesiat)

nion heikkeneminen

korvasairaus

pyOrimisen tunne (kiertohuimaus)

syddmen sykkeen tunteminen (syddmentykytykset)
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kuumat aallot

akillinen hengityksen vinkuminen, nendverenvuoto

ummetus, ilmavaivat, heikentynyt ruoansulatus (dyspepsia), mahalaukun limakalvon tulehdus
(gastriitti), nielemisvaikeudet, mahan turpoaminen, suun kuivuminen, royhtéily, suun haava,
lisddntynyt syljeneritys

ihottuma, kutina, nokkosihottuma, ihotulehdus, ihon kuivuminen, epitavallisen voimakas hikoilu
(litkahikoilu)

nivelten turpoaminen ja kipu (nivelrikko), lihaskipu, selkékipu, niskakipu

kipu virtsatessa (dysuria), munuaiskipu

epasadannolliset kuukautiset, kivessairaus

nesteen kertymisestd johtuva turvotus, erityisesti kasvoissa, nilkoissa ja jalkaterissa (turvotus,
kasvojen turvotus, ddreisalueiden turvotus)

heikotus, vdsymys, yleinen huonovointisuus, kuume

rintakipu, kipu

poikkeavuudet laboratoriokoetuloksissa (esim. veri- tai maksakokeissa)

toimenpiteen jilkeinen komplikaatio.

Harvinaiset (saattavat esiintyé enintdidn vhdelld ihmiselld 1 000:sta)

artyisyys
maksaongelmat, ihon ja silmien keltaisuus
lisdantynyt herkkyys auringonvalolle.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

veren punasolujen méirén pieneneminen solujen hajoamisen kiihtymisen seurauksena, misté voi
aiheutua viasymysti ja ihon kalpeutta (hemolyyttinen anemia)

verihiutaleiden mééran pieneneminen, mistd voi aiheutua verenvuotoa ja mustelmia (trombosytopenia)
vihaisuus, aggressiivisuus, pelon ja huolen tunteet (ahdistuneisuus), dkillinen sekavuustila
aistiharhat

pyOrtyminen

kohtaukset (kouristuskohtaukset)

heikentynyt kyky aistia kosketusta, kipua ja lampdétiloja (hypestesia)

ylivilkkauden tunne

hajuaistin muutos

taydellinen makuaistin menetys

lihasheikkous (myasthenia gravis)

poikkeavuudet sydansahkokayrassd (EKG-tutkimuksessa) (QT-ajan pidentyminen)

kuurous, kuulonalenema tai korvien soiminen (tinnitus)

matala verenpaine

haimatulehdus, joka aiheuttaa voimakasta vatsa- ja selkédkipua

kielen varimuutos

nivelkipu

munuaistulehdus (interstitiaalinen nefriitti) ja munuaisten vajaatoiminta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle. Tdma
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa.

Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman
kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.
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