II. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések
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Tudomanyos kovetkeztetések

A rendelkezésre all6 fogyasztasi adatok azt mutatjak, hogy az azitromicin alkalmazasa nétt az elmult
koncepcidja, hogy ,ezeket a gydgyszereket a felliigyeleti programok és az ellenérzés kulcsfontossagu
célpontjaiként kell rangsorolni”. Ugyanakkor vildgszerte névekszik az azitromicin-rezisztencia
prevalencidja szamos, a jovahagyott javallatok szempontjabol relevans kérokozé esetében.

Ezenfelll jelentds klilonbségek vannak az azitromicin tartalmud készitmények kisérGiratai kozott az
EU/EGT teriletén, kilonosen a jovahagyott javallatok és adagolas tekintetében, valamint a kisérdiratok
egyéb pontjaiban is. Szadmos javallat tulsdgosan tagnak tekinthetd, ami el6segitheti a gyogyszer tulzott
alkalmazasat és a rezisztencia kialakulasat. Tovabba ezek a javallatok nincsenek 6sszhangban a
bakteridlis fert6zések kezelésére javallott gydgyszerek értékelésérdl sz4l6 jelenlegi EMA-
iranymutatasban (CPMP/EWP/558/95 Rev 3) szerepl6 ajanlassal.

A jelen beterjesztési eljaras keretében a CHMP kritikusan megvizsgalt minden rendelkezésre allé
adatot az intravénas és szajon at alkalmazandd azitromicin tartalmu gydgyszerek engedélyezett
javallatainak hatasossagaval és biztonsagossagaval kapcsolatban, beleértve a klinikai vizsgalatokbal,
farmakokinetikai és farmakodinamias vizsgdlatokbdl, epidemioldgiai vizsgalatokbdl, érzékenységi
vizsgalatokbdl, tudomanyos szakirodalombdl és forgalomba hozatal utani jelentésekbdl szarmazé
adatokat, az EU-ban engedélyezett javallatok tekintetében relevans korokozokkal szembeni
rezisztencia kialakuldsara vonatkozd informacidkat, a kezelés alatti rezisztencia kialakuldsanak
valészinliségére vonatkozo kockazatértékelést, valamint a jelenlegi nemzeti és eurdpai kezelési
iranymutatasokban foglalt ajanlasokat, figyelembe véve, hogy 1) az azitromicint a WHO a WATCH
kategoériaba sorolta, 2) az adatok a szisztémas azitromicin tulzott alkalmazasara utalnak, és 3) az
azitromicinnel szembeni rezisztencia névekedését észlelték az EU-ban. A CHMP tovabba konzultalt a
fert6z6 betegségekkel foglalkozé munkacsoporttal (IDWP) és a farmakovigilanciai kockazatfelmérési
bizottsaggal (PRAC).

A tudomanyos értékelés atfogoé 6sszegzése

Azzal kapcsolatban, hogy sziikséges-e az azitromicin javallatait mésodik vonalbeli alkalmazasra
korlatozni, az IDWP ramutatott, hogy egyrészt az alkalmazasi el6irds 4.1 pontjaban szerepl6 standard
mondat (,Figyelembe kell venni az antibakteridlis szerek megfelelé alkalmazasara vonatkozd hivatalos
irdanymutatast.”) medfeleléen foglalkozik azzal, hogy a felird orvosoknak tanulmanyozniuk kell a
nemzeti vagy nemzetkézi kezelési irdnymutatdsokat, valamint az antimikrobialis rezisztenciardl
rendelkezésre allé regionalis/nemzeti informacidkat az antibakterialis szerek kivalasztasakor. Masrészt
megjegyezték, hogy ez a szabvany mondat mar sok éve szerepel az azitromicin tartalmu készitmények
alkalmazasi elGirasaiban, és ennek ellenére a fogyasztasi adatok arra utalnak, hogy az azitromicint tul
széles korben és tul gyakran irjak fel, és egyes tagallamokban a baktériumok azitromicinnel szembeni
novekvd rezisztencidjat mutattak ki. Mindazonaltal a biztonsdgossagi aggalyok alacsony szintjét,
valamint azt a tényt figyelembe véve, hogy észszer(ien nem allapithaté meg a rezisztencia azon
atlagos kiszdbszintje, amely felett az els6 vonalbeli javallat mar nem lenne megfelelé, a CHMP Ugy
vélte, hogy a jelenlegi adatok nem elégségesek a javallatok masodik vonalbeli kezelésre torténd
korlatozasanak alatdmasztasahoz. Az aldbbiakban részletesebben kifejtett terapias javallataikban
hatasos és biztonsagos azitromicin tartalma gydgyszerek alkalmazasanak fenntartasa érdekében
megfelelGbbnek tartottak az alkalmazasi el6irds 4.4 pontjanak az alabbi figyelmeztetéssel vald
kiegészitését: ,A rezisztencia kialakuldsdanak lehetésége: Az azitromicin kedvezhet a rezisztencia
kialakuldsanak a kezelés befejezését kévetben a plazmaban és a szévetekben hosszu ideig fennmarado
és csékkend gydgyszerszint miatt (lasd 5.2 pont). Az azitromicin-kezelés csak az el6nyék és
kockazatok gondos mérilegelése utan kezdheté el, figyelembe véve a rezisztencia helyi prevalenciajat,
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és ha az el6nyben részesitett kezelési sémak nem javallottak.” Ezt az alkalmazasi el6iras 5.2 pontjaban
szerepl6 megfelel6 leirdsok egészitik ki, a meglévo adatok alapjan.

Ezenkivll, ami valamennyi javallat szempontjabdl relevans, de kilondsen a kezelési kdrnyezet gyors
valtozasai és a kezelés hianyossagainak kozegészségligyi jelentGsége miatt szexualis Uton terjed6
betegségek esetében, a 4.2 pont a kdvetkezé mondattal egésziilt ki: ,Figyelembe kell venni a kezelési
moddokat, a ddézisokat és a kezelés idbtartamat az egyes javallatokra vonatkozd aktualizalt kezelési
irdnymutatasokban ajanlottak szerint.”

Az 6sszes rendelkezésre allé adat attekintését kdvetben és figyelembe véve a jelenlegi klinikai
irAnymutatasok ajanlasait, a CHMP G6sszességében Ugy itélte meg, hogy az azitromicin tovabbra is
fontos terapias lehet6ség a legtobb terapias javallatban. A CHMP arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy a
szisztémas alkalmazasra szant azitromicin tartalmud gyogyszerek elény-kockazat profilja pozitiv a
kovetkezd terapias javallatokban, azonban ezek némelyike atfogalmazast igényel az alabbiak szerint:

Also léguti fertozések (LRTI)

A CHMP attekintette az ennek a tag javallatnak megfelelé adatokat a javallat médositasa és annak
meghatarozasa céljabdl, hogy az azitromicin elény-kockazat profilja mely meghatarozott betegség
esetén pozitiv.

K6zbsségben szerzett pneumdnia (CAP)

Bar elegendé bizonyiték all rendelkezésre, amely alatdmasztja a szajon at alkalmazandé azitromicin
hatékonysagat minden betegcsoportban, CAP-ban szenved6 gyermekekre vonatkozoéan az intravénas
gyégyszerforma tekintetében nem allnak rendelkezésre klinikai adatok. Ezért a CHMP arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy az azitromicin tartalmu gyogyszerek el6ny-kockazat profilja a CAP
javallataban pozitiv szilard oralis készitmények esetében felnétteknél és legaldbb 45 kg testtomeg(i
serdiléknél, diszpergalddo tablettak esetében felnétteknél és legaldbb 45 kg testtémegl serdliléknél,
folyékony orélis készitmények esetében 6 hdnapos és idésebb, 45 kg-nal kisebb testtomegli
gyermekeknél és serdil6knél, valamint szildrd gyogyszerformak lenyelésére képtelen felnGtteknél és
legalabb 45 kg testtomegU serdliloknél, és intravénas készitmények esetében felnbtteknél.

Ami az atipikus pneumoniat illeti, a CHMP egyetértett az IDWP azon kovetkeztetéseivel, hogy a CAP
kifejezés egyarant magaban foglalja az atipikus és a tipikus organizmusokat, ezért az atipikus
pneumoniat nem kell meghatarozni az alkalmazasi elGirds javallatokrdl sz6l6 szakaszaban.

Krénikus bronchitis akut sulyosbodasa (AECB)

A CHMP egyetértett az IDWP-vel abban, hogy az azitromicin hatasos az AECB kezelésében, ugyanakkor
kérte, hogy az AECB javallatat csak feln6ttekre korlatozzak, mivel szinte minden diagnosztizalt eset
ebben a korben fordul eld. Ezért figyelembe véve a hatdsossagra vonatkozdan rendelkezésre alld
adatokat az azitromicin ismert biztonsagossagi profiljanak fényében, az AECB javallatban az
azitromicin tartalmu gyogyszerek el6ny-kockazat profilja pozitiv szildrd ordlis gydgyszerformak esetén
legalabb 45 kg testtomegl felnbtteknél, diszpergalddo tablettak esetén legalabb 45 kg testtomegl
felnGtteknél, valamint folyékony szajon at alkalmazott készitmények esetén legalabb 45 kg testtomegl
feln6tteknél, akik nem képesek szilard gydgyszerformakat lenyelni.

Egyéb alsé léguti fert6zések

A jelen eljaras kezdetén a kisérdiratokban (PI) szerepl6 ,akut bronchitis” javallat az alsé Iéguti
fert6zések tag kifejezése ala tartozik, az Ujabb fellilvizsgalatok azonban csak korlatozott bizonyitékokat
és kismértékl elényoket mutattak a kohogés és az aktivitas tekintetében akut bronchitisben szenved6
betegeknél. A jelenlegi irdnymutatasok azt ajanljak, hogy az altalanos antibiotikumokat, koztik az
azitromicint nem szabad rutinszer(en felirni akut bronchitisben szenvedd feln6tteknek vagy
gyermekeknek.
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Ami a ,bronchiectasis (AEB) sulyosbodasat” illeti, ezt kezdetben a kisérdiratokban nem hataroztdk meg
kifejezetten, tovabba felnotteknél az also léguti fert6zések kezelésére vonatkozd eurdpai
irAnymutatasok (Woodhead és mtsai, 2005) nem javasoljak a makrolid antibiotikumok alkalmazasat az
AEB kezelésére. Ehelyett az Eurdpai Tliidégydgyasz Tarsasag (European Respiratory Society)
feln6tteknél fellépd bronchiectasis kezelésére vonatkozd irdnymutatésai (Polverino és mtsai, 2017)
bizonyos kortilmények kozott makrolidokkal végzett hosszu tavu kezelést javasolnak, amely azonban
nem tartozik a jelenlegi jovahagyott adagolasi rendek korébe, és a makrolidokkal szembeni magas
szint{ rezisztencidhoz vezethet.

Ezért a CHMP az IDWP ajanlasaval 6sszhangban Ugy itélte meg, hogy az LRTI-kre vonatkozo javallatok
megdfogalmazasat az AECB-re és a CAP-ra (beleértve az atipikus pneumoniat) kell korlatozni.

Felsé léguti fert6zések (URTI)

Ennél a széles kord javallatnal a CHMP attekintette a fels6 Iéguti streptococcus-fertézésekre vonatkozé
adatokat a tonsillitisre, a pharyngitisre és a bakteridlis sinusitisre vonatkozé vizsgalatokban annak
finomitasa és annak meghatarozasa céljabdl, hogy az azitromicin elény-kockazat profilja mely
meghatarozott betegség esetén pozitiv.

Streptococcus-okozta akut tonsillitis és pharynagitis

A CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az azitromicin tartalmu gyogyszerek el6ny-kockazat
profilja tovabbra is pozitiv a streptococcus-okozta akut tonsillitis és a pharyngitis kezelésében,
feln6tteknél és legaldbb 45 kg testtomeg(i serdliléknél szilard oralis gyogyszerformak esetén legalabb
45 kg testtomegl felnétteknél, diszpergalddod tablettak esetén legalabb 45 kg testtomegli felnGtteknél,
valamint folyékony széjon at alkalmazott készitmények esetén legalabb 45 kg testtomeg(i felnétteknél,
akik nem képesek szilard gydégyszerformakat lenyelni Az elvégzett gyermekgydgyaszati vizsgalatokban
azonban a 3 napon at alkalmazott 10 mg/kg adagolasi rend hasonlé klinikai valaszt valtott ki, de
alacsonyabb bakterioldgiai eradikacios aranyt eredményezett, mint az 5 napon at alkalmazott

12 mg/kg adagolasi rend. Ezért a 3 napon at alkalmazott 10 mg/kg adagolasi rendet tordlni kell az
alkalmazasi elbiras 4.2 pontjabdl, igy az akut streptococcus pharyngotonsillitis esetében a két
adagolasi rend a 3 napon at alkalmazott 20 mg/kg, illetve az 5 napon at alkalmazott 12 mg/kg marad.

Akut bakteridlis sinusitis

A CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az azitromicin tartalmu gyogyszerek el6ny-kockazat
profilja pozitiv az akut bakteridlis sinusitis kezelésében szilard oralis készitmények esetén felndtteknél
és legalabb 45 kg testtomegl serdliloknél, diszpergalddd tablettdk esetén felndtteknél és legalabb

45 kg testtomegl serduléknél, folyékony oralis készitmények esetén 6 hdnapos és idésebb, 45 kg-nal
kisebb testtomegl gyermekeknél, valamint szilard gydgyszerformak lenyelésére képtelen felndtteknél
és legalabb 45 kg testtomegl serdliloknél.

Akut otitis media (AOM)

A randomizalt klinikai vizsgalatokbdl szarmazo6 adatok, a mikrobioldgiai adatok és a szakirodalmi adatok
azt jelzik, hogy az azitromicin hatékony az akut otitis media kezelésében gyermekeknél, és
6sszehasonlithatd az amoxicillinnel, illetve az amoxicillinnel/klavulansavval.

Mivel az akut otitis media felnéttek esetében nem gyakori, és a szovodmények sulyosak lehetnek,
tanacsosnak tlnik, hogy minden, akut otitis médidban szenvedd feln6tt beteget a fajdalomcsillapitd
kezelés mellett antibiotikummal is kezeljenek. A kevés publikalt adat alapjan az amoxicillin vagy
amoxicillin/klavuldnsav, majd cefalosporinok alkalmazasa elsé vonalbeli kezelésként javasolt.

A jelenlegi kezelési irdnymutatdsok konzisztensek abban a tekintetben, hogy az amoxicillint els6
vonalbeli készitményként soroljak fel. A klavulansavval valé kombinacié csak olyan régidékban
szlikséges, ahol fokozott a Haemophilus influenzae vagy a Moraxella catarrhalis B-laktamaz képz6dése.

55



A jelenlegi klinikai irAnymutatasokban a makrolidokat, példaul az azitromicint csak penicillinallergiaban
szenvedl betegek esetében veszik fontoldra.

Meg kell jegyezni, hogy az azitromicin az egyik leggyakoribb antibiotikum, amelyet gyermekorvosok
felirnak, kalonosen légzbszervi fertézések és akut otitis media kezelésére, mivel az azitromicin szajon
at adandé belséGleges szuszpenzidként egyszerlien alkalmazhatd gyermekeknél, viszonylag rovid (3-

5 napos) kezelési idétartamban napi egyszeri adagolassal és kedvez6 mellékhatas profillal. Ugyanakkor
gondosan mérlegelni kell azt a dontést, hogy egyaltalan alkalmazzanak-e antibiotikumot akut
bakteridlis otitis média kezelésére gyermekeknél. Mivel a gyermekpopulacidoban az AOM spontén
gyogyulasi aranya magas, kozel 80%-0s, az antibiotikum elényeit egyénenként kell értékelni a
kockazatok alapjan, beleértve a rezisztensebb baktériumok szelekcidjanak kockazatat egyéni és
kollektiv szinten egyarant. Az azitromicin akut otitis media kezelésére torténd alkalmazasaval
kapcsolatos f6 problémak azonban a visszatéré rezisztens pneumococcus torzsek, valamint a H.
influenzae elleni szuboptimalis klinikai hatasossag, amelyet a baktériumok eradikacios szintje hataroz
meg a kdzépfllben Iévo folyadékban (Ovezchkine és mtsai, 2013). Makrolidekkel, kdztik azitromicinnel
szemben a Streptococcus pneumonia izolatumok altal okozott fert6zések esetén 30% feletti magas és
novekve rezisztencia aranyokat irtak le, mig a CHMP megallapitotta, hogy gyermekeknél és
feln6tteknél az akut otitis media leggyakoribb bakterialis kdrokozdja a Streptococcus pneumoniae.

Osszességében, amint azt a fentiekben kifejtettiik, az alkalmazasi el8iras 4.1 pontjaban tovabbi
korlatozast nem tartottak indokoltnak, és a 4.4.pontban a rezisztenciara vonatkozo Uj figyelmeztetést
illesztettek be. Az azitromicin ismert biztonsagossagi profiljanak fényében a hatasossagra vonatkozdan
rendelkezésre all6 adatokat , valamint az IDWP tanacsat kovetéen a CHMP arra a kdvetkeztetésre
jutott, hogy az azitromicin tartalmud gydgyszerek elény-kockazat profilja akut bakterialis otitis media
(AOM) kezelésében tovabbra is pozitiv marad a szilard, szajon at alkalmazandé készitmények esetében
feln6tteknél és legaldbb 45 kg testtomegli serdliléknél, a diszpergalddd tablettak esetében felnGtteknél
és legalabb 45 kg testtomegl serdiiloknél, a folyékony, szajon at alkalmazott készitmények esetében
6 honapos és idésebb, 45 kg-nal kisebb testtomeg(i gyermekeknél, valamint a szilard gyégyszerformak
lenyelésére képtelen felnGtteknél és legalabb 45 kg testtomegl serdlléknél.

A CHMP azonban megjegyezte, hogy a klinikai irdnymutatasokban nem javasoltadk a visszatér6 AOM
profilaxisat/kezelését, amelyet nem hataroztak meg korabban a javallatok részeként. Figyelembe véve
azokat a korlatozott adatokat, amelyek alatamasztjak az azitromicin alkalmazasat a visszatér6 akut
otitis media antibiotikumos profilaxisdban/kezelésében, valamint az IDWP altal erre a javallatra
vonatkozoan javasolt szoveg nyoman ugy dontéttek, hogy ezt elhagyjak az akut otitis mediaval
kapcsolatos javallatbdl.

Akut bakterialis bor- és borszerkezeti fert6zések (ABSSI)

Az azitromicin ismert biztonsagossagi profiljanak fényében a hatasossagra vonatkozdan rendelkezésre
allé adatok alapjan a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az ABSSI javallatban az azitromicin
tartalmu gydgyszerek el6ny-kockazat profilja pozitiv szilard oralis készitmények esetében felnétteknél
és legalabb 45 kg testtémegU serduloknél, diszpergalddo tablettak esetében feln6tteknél és legalabb
45 kg testtomegl serdul6knél, folyékony oralis készitmények esetében 6 honapos és iddsebb, 45 kg-
nal kisebb testtomeg(i gyermekeknél, valamint szildrd gyogyszerformak lenyelésére képtelen
felnGtteknél és legalabb 45 kg testtomegl serdliléknél. Az 5.1 pontban az S. aureus-t azon
organizmusok kozott soroltak fel, amelyeknél a szerzett rezisztencia problémat jelenthet, azonban -
ahogy fent kifejtettiik — az alkalmazasi elGiras 4.1 pontjdban nem tartottak tovabbi korlatozast
indokoltnak, figyelembe véve, hogy a 4.4 pontot egy Uj figyelmeztetéssel egészitették ki a
rezisztencidra vonatkozoéan.

Erythema migrans (korai lokalizalt Lyme-kor)
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Figyelembe véve a hatasossagra vonatkozoan rendelkezésre allé adatokat az azitromicin ismert
biztonsagossagi profiljanak fényében, a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az azitromicin
tartalmu gydégyszerek elény-kockazat profilja az erythema migrans (korai lokalizalt Lyme-kor)
kezelésében pozitiv marad a szilard oralis készitmények esetében feln6tteknél és legalabb 45 kg
testtémeg(i serduléknél, a diszpergalddo tablettak esetében felnbtteknél és legalabb 45 kg testtomegl
serdul6knél, a folyékony oralis készitmények esetében 6 hdnapos és idésebb, 45 kg-nal kisebb
testtomegl gyermekeknél, valamint a szilard gydégyszerformak lenyelésére képtelen felnétteknél és
legalabb 45 kg testtomeg( serdliléknél. Tovabba, mivel a legujabb vizsgalatok, valamint az EU és az
USA leguUjabb kezelési irdanymutatasai hosszabb kezelési id6tartamot javasolnak az azitromicinnel
erythema migrans esetén, a CHMP Ugy vélte, hogy az alkalmazasi el6iras 4.2 pontjaban szerepl6
adagolasi ajanldsokban a kezelés id6tartamat 5 naprdl 10 napra kell meghosszabbitani.

Periodontalis abscessus és periodontitis

A CHMP fellilvizsgalta a dentalis/odontosztomatoldgiai fertézések széles korl javallatanak megfeleld
adatokat, a javallat modositésa és annak meghatarozasa céljabdl, hogy az azitromicin el6ny-kockazat
profilja mely meghatarozott betegség(ek) esetében pozitiv. Egyes alkalmazasi el6irasokban a ,dentalis
fert6zések” javallat szerepelt, mig a ,periodontalis abscessus és periodontitis” mar szerepelt mas
kisérdiratokban. A legtdbb klinikai vizsgalat periodontalis abscessusokra és periodontitisre terjedt ki.
Osszességében a dentalis fertdzések teriiletén a CHMP az IDWP-vel egyetértésben arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy az azitromicin tartalmu gyogyszerek a ,periodontélis abscessus és
periodontitis” javallatokban hatasosak.

Az irdnymutatasokban azonban megjegyezték, hogy antibiotikumokat csak a mechanikus debridement
kiegészitéjeként szabad alkalmazni, és hogy a jé szajhigiénia elengedhetetlen a hosszu tavu sikerhez,
ezért az orvosoknak a 4.1 pontban szerepl6 ajanlas szerint a helyi hivatalos irdnymutatasok alapjan
kell eljarniuk. Emellett kiemelték az azitromicinnek a Bacteroides fragilis csoportba tartozo
organizmusokra gyakorolt korlatozott antibakteridlis aktivitasat, ami ahhoz vezetett, hogy a
Bacteroides spp. felvételre kerllt az alkalmazasi eldirds 5.1 pontjaban azon organizmusok listajara,
amelyek esetében a szerzett rezisztencia problémat jelenthet.

A fentiek alapjan, figyelembe véve a hatasossagra vonatkozéan rendelkezésre allé adatokat az
azitromicin ismert biztonsagossagi profiljanak fényében, a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az
azitromicin tartalmu gyogyszerek elény-kockazat profilja pozitiv a periodontalis abscessus és a
periodontitis kezelésében szilard oralis készitmények esetében felnbtteknél és legaldbb 45 kg
testtomegl serdliléknél, diszpergalddd tablettdk esetében felndtteknél és legaldbb 45 kg testtomeg
serdlléknél, folyékony oralis készitmények esetében 6 honapos és idésebb, 45 kg-nal kisebb
testtémeg(i gyermekeknél, valamint szilard gydgyszerformak lenyelésére képtelen felnGtteknél és
legalabb 45 kg testtémegl serdiléknél.

A C. trachomatis, N. gonorrhoea vagy M. genitalium altal okozott, szexualis Gton terjedo
betegségek (urethritis, cervicitis, kronikus prostatitis)

A CHMP attekintette a C. trachomatis és N. gonorrhoea altal okozott betegségek kezelésében az
azitromicin el6ny-kockazat profiljat alatdmasztd adatokat. Ezeket az M. genitalium éaltal okozott
esetekben is figyelembe vették, bar a mar meglévd javallatokban nem hivatkoztak kifejezetten erre.

A klinikai adatok azt mutattak, hogy az azitromicin altalaban egyszeri, 2 g-os oralis adagként hatasos
az akut gonococcalis urethritis/cervicitis kezelésében. A felnétteknél a gonorrhoea diagnosztizalasarol
és kezelésérdl szo6ld eurdpai irdanymutatas (2020) azonban azt ajanlja, hogy ha az azitromicint
gonococcus fert6zések esetén alkalmazzak, azt ceftriaxonnal kombinalva kell alkalmazni. Az
azitromicin monoterapia formajaban torténd alkalmazasa a Neisseria gonorrhoeae altal okozott
urogenitalis fert6zések kezelésére nem javasolt, kivéve, ha az organizmus arra érzékenynek bizonyul.
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Ha a hagycsémintak azonnali laboratoriumi értékelése (pl. Gram-festés) hozzaférhetd, a gonococcus
okozta urethritis empirikus kezelése ceftriaxon alkalmazasaval torténik.

Az IDWP altal javasoltak szerint a CHMP Ggy vélte, hogy a 4.4 pontot egy figyelmeztetéssel kell
kiegésziteni, amely tlkrozi azt a tényt, hogy a Neisseria gonorrhoeae nagy valodszinliséggel rezisztens
a makrolidekkel, példaul az azitromicinnel szemben. Ezért az azitromicin alkalmazasa nem javasolt
sz6vodménymentes gonorrhoea és kismedencei gyulladasos betegség kezelésére, kivéve, ha
laboratériumi eredmények megerdsitik az organizmus azitromicinnel szembeni érzékenységét. Ha a
beteg kezeletlen vagy az optimalistdl elmaradd kezelésben részesiil, ez a betegség késéi megjelenésti
sz6vodményekhez, példaul terméketlenséghez/medddséghez és ektdpias terhességhez vezethet. Az
allitdsra kereszthivatkozas torténik a 4.1 pont elején, és maga a figyelmeztetés kereszthivatkozast
tartalmaz az alkalmazasi elGiras 5.1 pontjara, ahol a Neisseria gonorrhoeae szerepel az azon
organizmusokat felsorold tablazatban, amelyek esetében a szerzett rezisztencia problémat jelenthet.

A chlamydialis urethritis/cervicitis tekintetében korabbi vizsgalatok és frissebb szakirodalmi adatok azt
mutattak, hogy az azitromicin egyszeri dézisa ugyanolyan biztonsagos és hatdsos volt, mint a standard
7 napos doxiciklin-kezelés.

A krénikus prostatitist illetéen az azitromicinrdl ismert, hogy in vitro aktivitast mutat a Chlamydia
trachomatis ellen, ezért az IDWP javaslata alapjan ezt a javallatot erre a koérokozéra kell korlatozni. A
hatasossagot a rendelkezésre alld klinikai adatok is alatdamasztottak.

Bar az M. genitalium altal okozott urethritist és cervicitist nem emlitették a javallatokban, ez egy olyan
atfogd javallat részének tekinthetd, amely néhany alkalmazasi el6irasban ,,mycoplasmosis” formajaban
szerepel. A rendelkezésre all6 unids kezelési iranymutatasok alapjan az IDWP azt javasolta, hogy
kifejezetten foglaljak bele azt a megfelel6 gydgyszerformaju és hataserdsségli, 5 napos kezelési
ciklusu, azitromicin tartalmu gydgyszerek engedélyezett javallataba. Ezzel azonban nem értett egyet a
CHMP, figyelembe véve a rezisztencia mutacidk szelekciéjanak mar eleve magas aranyat, valamint az
Ujabb, csokkent hatdsossagra utald adatokat (Mitja és mtsai, 2023) Tovabba, tekintettel arra, hogy az
M. genitalium kimutatdsara irdnyuld vizsgalatok széles kdrben nem allnak rendelkezésre, és mivel
ennél az organizmusnal nagy a kockazata a rezisztencia megjelenésének, a 4.4 pontot
figyelmeztetéssel egészitették ki a Mycoplasma genitalium altal okozott egyidejli urogenitalis fert6zés
kizarasara, miel6tt mérlegelnék az N. gonorrhoeae vagy C. trachomatis okozta urethritis és cervicitis
egyszeri adagolasi rendekkel térténd kezelését.

Figyelembe véve a hatasossagra vonatkozoéan rendelkezésre all6 adatokat az azitromicin ismert
biztonsagossagi profiljanak fényében, a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az azitromicin
tartalmua gydgyszerek elény-kockazat profilja pozitiv a Chlamydia trachomatis vagy Neisseria
gonorrhoeae altal okozott urethritis és cervicititis (ez utébbinal egy masik megfelel6 antibakterialis
szerrel (pl. ceftriaxonnal) kombinalva), valamint a Chlamydia trachomatis altal okozott krénikus
prostatitis kezelésében szilard oralis készitmények esetében felnGtteknél és legalabb 45 kg testtomegl
serdul6knél, diszpergalddd tablettak esetében felndtteknél és legalabb 45 kg testtémegl serdiléknél,
valamint folyékony, szajon at alkalmazott készitmények esetében szilard gyogyszerformak lenyelésére
képtelen feln6tteknél és legalabb 45 kg testtémegl serdiléknél.

Chancroid

Az urogenitdlis rendszer Haemophilus ducreyi altal okozott szé6védménymentes fertézéseinek oralis
azitromicinnel végzett kezelését a rendelkezésre all6 adatok kell6képpen alatdmasztjak. A CHMP arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy az azitromicin tartalmd gydgyszerek elény-kockazat profilja pozitiv a
chancroid kezelésében a szilard oralis készitmények esetében felnétteknél és legalabb 45 kg
testtomegl serdlil6knél, diszpergalhatd tablettdk esetében felndtteknél és legaldbb 45 kg testtomegu
serdul6knél, valamint folyékony oralis készitmények esetében olyan felnGtteknél és legalabb 45 kg-os
serduléknél, akik nem képesek szilard gyégyszerformakat lenyelni.
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Medencei gyulladasos betegség (PID), mas megfelel6 antibakterialis szerrel (szerekkel)
kombinalva (pl. metronidazol).

Klinikai vizsgalatok azt mutattak, hogy az azitromicin 6nmagaban vagy kombinaciéban a PID
kezelésére alkalmazva mas antibiotikumokhoz hasonldéan hatasos, azonban a jelenlegi klinikai
irdnymutatasok alapjan az azitromicin szerepe a PID kezelésében korlatozott, mivel az azitromicin
kizarélag alternativ kezelési sémak részeként ajanlott. Tovabba az azitromicinnel végzett monoterapia
ritkdn ajanlott, és altalanos tendencia figyelhetd6 meg a metronidazol hozzdadasara a PID kezelésére
alkalmazott 0sszes alkalmazashoz. A PID-re vonatkozo javallat kizardlag felnGttekre korlatozodik,
figyelembe véve, hogy az azitromicinnek nincs relevans alkalmazasa a medencei gyulladasos betegség
kezelésére 12 év alatti gyermekeknél, és hogy a készitmény biztonsagossagat és hatasossagat serdilo
lanyoknal nem igazoltak.

Amint az mas szexualis Uton terjedd betegségekkel kapcsolatban fentebb kifejtésre kerllt, a Neisseria
gonorrhoeae esetében jelentett megnodvekedett rezisztencia aranyok tekintetében a CHMP tamogatta

az IDWP azon javaslatat, hogy illesszenek be egy figyelmeztetést az azitromicinnel végzett empirikus

kezelés ellen, és hangsulyozzak az érzékenységi vizsgalatok sziikségességét.

Ha az azitromicint PID kezelésére alkalmazzék (amely csak alternativ kezelési rendek részeként vagy
nagyon konkrét esetekben javasolt), a kezelést mindig intravénasan kell elkezdeni. Mig az intravénas
készitmény alkalmazasi elGirdsai a kezelés folytatasa érdekében lehetbvé teszik az oralis
készitményekre valo attérést, a PID nem szerepelt ezen alkalmazasi elGirdsok 4.1 pontjaban. Ezért,
valamint figyelembe véve a rendelkezésre all6 alatdmasztd adatokat, a CHMP Ugy vélte, hogy az oralis
készitmények alkalmazasi eldirasait 6ssze kell hangolni az alkalmazasi elbirasban szerepl6, meglévo
ajanlasokkal az intravénas készitmények tekintetében.

A fentiek fényében, figyelembe véve az azitromicin ismert biztonsagossagi profiljanak rendelkezésre allo
hatasossagi adatait, a CHMP megerdsitette, hogy az azitromicin tartalmu gyogyszerek el6ny-kockazat
profilja pozitiv a PID mas megfelel6 antibakterialis szerrel/szerekkel kombinacidoban térténd kezelésében
feln6tteknél az intravénas készitmény esetében, valamint az intravénas azitromicint kévetd kezelésként
szajon at alkalmazandd, szilard készitmények esetében, beleértve a diszpergalddo tablettakat is.

Disszeminalt Mycobacterium avium komplex (DMAC) fert6zés elorehaladott HIV-fert6zésben
szenvedo6 betegeknél etambutollal kombinalva és

A Mycobacterium avium komplex (MAC) fert6zés megel6zése nem megfeleld
immunhelyreallitassal rendelkez6, HIV-vel él6 személyeknél.

Ezek a javallatok varhatéan nagyon ritkan fordulnak elg, figyelembe véve a HIV kezelésére vonatkozd
jelenlegi ajanlasokat és a hatékony antiretroviralis kezelések elérhetdségét.

A magas hatékonysagu, kombinalt antiretroviralis kezeléssel végzett tesztelési- és kezelési
megkozelités a megfeleld és tartés immunhelyreallitdsnak készénhetben jelentésen cstkkentette az
opportunista fert6zések valdszinliségét. Kovetkezésképpen a profilaxis mar nem ajanlott, ha az
antiretroviralis terapiat az EU kezelési irdnymutatdsainak megfeleléen kezdték meg (EACS, 2023).
Mindazonaltal azon kevés beteg esetében, akiknek a szervezetében multirezisztens torzsek vannak
jelen optimalis terapias kezelés nélkul, a profilaxis sziilkségessége tovabbra is relevansnak tekinthet6
az olyan HIV-vel (PLWHIV) él6 betegeknél, akiknél a CD4-szam <50 sejt/ul, és virémiasak maradnak
antiretroviralis kezelés esetén, ezért ezt a javallatot ezekre a betegekre kell korlatozni.

A MAC profilaxis esetében javasolt heti egyszeri 1200 mg-os adagolas mellett ez a 600 mg-os
hataserGsség rendelkezésre allasat teszi sziikségessé. Mivel azonban ez a hatdserGsség altaldban nem
all rendelkezésre, az adagolast hetente egyszer 1250 mg-ra kell modositani (az EACS iranymutatasok
2023. oktdberi 12.0 verzidjaval 6sszhangban) az alkalmazasi elbirdsokban, beleértve ezt a javallatot is,
de a megfelel6 hataserdsségre vonatkozd informacié nélkil.

59



A disszeminalt MAC kezelése tekintetében a klinikai adatok az azitromicin és a klaritromicin hasonlé
hatdsossagat mutattak, a farmakokinetikai vizsgalatok tekintetében pedig a CHMP egyetértett abban,
hogy a napi egyszeri 500 mg-os vagy 600 mg-os ddzis lenne megfeleld. A legalabb 45 kg testtomegl
serdul6k szerepelnek a szilard oralis azitromicin készitmények alkalmazasi elbirdsanak 4.1 pontjaban,
figyelembe véve, hogy a hatasossag extrapolalhatd az azonos testtomegl felnéttek alapjan, mig az
azitromicin hatdsossagat a MAC fert6zések megel6zésére vagy kezelésére nem igazoltak
gyermekeknél.

A jelenlegi ajanlasok kozott szerepel az azitromicin 500 mg vagy 600 mg-os napi egyszeri adagban,
mas antimikobakterialis szerekkel torténd egylttes alkalmazasa. Ezért az adagolasi javaslatot hozza
kell igazitani az adott alkalmazasi elGirasban szerepld, rendelkezésre allé hataserésségekhez (azaz
500 mg-ra kell médositani, vagy a napi egyszeri 600 mg informacidnak kell maradnia).

A MAC kezelésére és profilaxisara iranyuld javallatban az azitromicinnel végzett terapia idGtartama
klilonb6z06 betegspecifikus tényez6ktol fligg (pl. ART, CD4 sejtszam, biztonsagossag és toleralhatdsag
az azitromicin-kezelés soran, egyéb opportunista fert6zések), amelyeket a kezelGorvosnak figyelembe
kell vennie. Tekintettel a fentiekre és arra, hogy a 4.2 pont a kévetkez6 informacidkat tartalmazza:
~Figyelembe kell venni a kezelési mddokat, az adagokat és a kezelés id6tartamat az egyes javallatokra
vonatkozo aktualizalt kezelési irdnymutatdsokban ajanlottak szerint.” Az azitromicin-terapia hossza e
két javallat esetében nem szerepel a 4.2 pontban.

Tovabba mindkét javallat csak azzal a kitétellel szerepelt az alkalmazasi el6irasban feln6tteknél és
legalabb 45 kg sulya serdil6knél alkalmazott folyékony oralis készitmények esetében, ha nem tudjak
lenyelni a szildard gyégyszerformakat.

A 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében a MAC megel6zésére vagy kezelésére vonatkozo
biztonsagossagot és hatdsossagot nem igazoltak. Gyermekgyogyaszati farmakokinetikai adatok alapjan
a 20 mg/kg-os adag hasonld lenne az 1200 mg-os felnétt ddzishoz, de magasabb Cmax-ot mutatna.
Mivel jelenleg a HIV-vel él6 gyermekekre vonatkozé ajanlas az antiretroviralis kezelés megkezdése a
diagnodzis feldllitdsa utan, tovabba tekintettel az azitromicinnel végzett hosszu tavu kezelés lehetséges
szlikségességére, a MAC fert6zés megel6zésének vagy kezelésének javallata gyermekek esetében nem
tekintheté megfelelének.

A fentiek alapjan, figyelembe véve az azitromicin ismert biztonsagossagi profiljanak fényében a
hatdsossagrél rendelkezésre all6 adatokat, a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az azitromicin
tartalmu gydgyszerek elény-kockazat profilja pozitiv az azitromicin tekintetében az alabbi esetekben:

- Disszeminalt Mycobacterium avium komplex (DMAC) fert6zés kezelése el6rehaladott HIV-fert6zésben
szenvedl személyeknél, etambutollal kombinalva

- Mycobacterium avium komplex (MAC) fert6zések profilaxisa nem megfelel6 immunhelyreadllitassal
rendelkez6 HIV-fert6zott személyeknél.

Ez a 600 mg-os tabletta (és 500 mg-os tabletta, ha mar engedélyezték) esetében a legalabb 45 kg-os
testtomegli felnGttekre és serdlil6kre, valamint a diszpergalddo tabletta esetében a legalabb 45 kg-os
testtomeg( felnGttekre és serdilGkre és a folyékony, szajon at alkalmazandé készitmények esetében a
szilard gydgyszerformakat lenyelni képtelen, felnéttekre és legalabb 45 kg-os serdil6kre
alkalmazando.

Az azitromicin oralis gyogyszerformai esetében azonban az aldbbi javallatok elény-kockazat profilja
negativnak tekinthet6, és ezeket toréini kell azon készitmények kisérbirataibol, amelyekben jelenleg
szerepelnek:
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Mérsékelt akne vulgaris

Az azitromicint ebben a javallatban nagyon kevés tagallamban engedélyezték. Id6vel azonban
megvaltozott az antibiotikumok szerepe az akne kezelésében. Jelenleg az oralis antibiotikumok
altaldaban a kezelési rend részeként masod- vagy harmadvonalbeli kezelésnek minéstilnek azoknal a
betegeknél, akik nem reagaltak a korabbi kezelésekre. Bar vannak olyan adatok, amelyek némi
hatasossagra utalnak a kézepesen sulyos akne vulgaris azitromicinnel végzett kezelésében, a
gyogyszer alkalmazasa 9-12 hétig és ezen id6tartamon tul is 6sszefliggésbe hozhaté a normal
bérmikrobiom egyik eleme, a C. acnes makrolid rezisztencidjaval, és ez utébbi megzavarasaval. A
CHMP megallapitotta, hogy az IDWP altal is hivatkozott, jelenlegi amerikai egyesul allamokbeli
irAnymutatasok szerint az azitromicin csupan rezidudlis szerepet jatszhat a kézepesen sulyos akne
kezelésében, ha a tetraciklinek, példaul a doxiciklin vagy a minociklin nem megfeleléek. Sardana és
mtsai. 2021-ben az akne kezelésében az oralisan alkalmazott azitromicin alkalmazasanak korlatozasat
javasoltak, figyelembe véve a rezisztencia kockazatat, az azitromicin javallatait a jelent8s fert6z6
betegségek esetében, valamint az akne kezelésében a csekély hatasossagra utald bizonyitékokat. A
szerz6k szerint ennek kovetkeztében nem antibiotikum alapu kezelések javasoltak.

Osszességében, figyelembe véve a terdpids kdrnyezet nem antimikrobidlis kezelések irdnyaba térténd
valtozasat, a hosszu tavl kezelés kockazatat a rezisztencia szelekcidja tekintetében (amelyet Gjabb
érzékenységi adatok tdmasztanak ald), valamint azt, hogy nem all rendelkezésre elegend6 bizonyiték
ezen javallat alatamasztasara, a CHMP az IDWP tanacsat kévetben arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy
a mérsékelt akne vulgaris kezelésében az azitromicin tartalmul gydgyszerek elény-kockazat profilja
negativ.

A Helicobacter pylori eradikacidja

A H.pylori fert6zések kezelése jél megalapozott a meglévd terapias irdnymutatasokban, és az
empirikus els6é vonalbeli terdpia esetében a kdzelmultban féként a bizmuttartalmd négyes terapiara
(azaz a PPI-re, a bizmutra, a tetraciklinre, a metronidazolra) tamaszkodik. Az azitromicin nem szerepel
a H. pylori fert6zés kezelésére vonatkozd eurdpai vagy nemzetkozi iranymutatasokban, ezt a javallatot
két tagallamban engedélyezték. Olyan kezelési eljarasokat kell alkalmazni, amelyek randomizalt,
kontrollos kezelési vizsgalatok soran legalabb 80%-o0s eradikacids aranyt értek el a kezelési szandékon
alapuld (ITT) elemzés soran.

A makrolidok ilyen javallatban valo alkalmazasat alatémasztoé klinikai demonstracié eddig csak a
klaritromicinre tdmaszkodott, amely ebben a javallatban a terapias iranymutatasok egyedulallé
makrolid része. Az SUM-AD-05-97-HR-2 vizsgalat felépitése miatt, amely mindkét agban azitromicin-
kezelést foglalt magaban, és igy nem hasonlitotta 6ssze az azitromicint azitromicin nélkuli, standard
kezeléssel, ez a vizsgalat nem tekinthetd elégségesnek az azitromicin hatasossaganak alatdmasztasara
a H. pylori eradikacié esetén. Bar az azitromicin klinikai hatdsossagara vonatkozé adatok a H. pylori
eradikaciora iranyuld kezelési rend részeként rendelkezésre allnak, a legujabb tudomanyos
szakirodalom attekintése azt mutatja, hogy a publikalt vizsgalatokban a kombinacidk, ddzisok és
kezelési id6tartamok heterogenitdsa (15-90% kozotti eradikacids arannyal) olyan, hogy a H. pylori
eradikacidra iranyuld kezelési rend részeként az azitromicin 280%-o0s eradikacids aranya nem
tekinthetd megfelel8en igazoltnak. Osszességében a randomizalt, kontrollos vizsgalatokbdl nem &l
rendelkezésre elegendé mikrobioldgiai vagy klinikai bizonyiték az azitromicin hatasossaganak
alatamasztasara a ,Helicobacter pylori (H. pylori) altal okozott gastroduodenialis fert6zések”
javallatban.

A fentiekre tekintettel, valamint figyelembe véve, hogy a H. pylori egyre jobban rezisztenssé valik a
klaritromycinre, valamint a makrolidok k6z6tti magas keresztrezisztenciat, a CHMP az IDWP tanacsat
kévetve a H. pylori fert6zések kezelésében az azitromicin elény-kockazat profiljat negativnak itélte.

Az eozinofil é&s nem eozinofil asztma exacerbacidéinak megel6zése
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Az azitromicin e javallatban vald alkalmazasanak aldtéamasztasara kialonbozo klinikai vizsgalatokat
végeztek, tobbek kozott mas kezelési rendekkel, egyméasnak ellentmondd eredményekkel. Ezt a
javallatot eredetileg nagyon kevés tagallamban engedélyezték egy randomizalt és kettds vak vizsgalat
alapjan, amely ezt a kezelési rendet az eozinofil és nem eozinofil asztma sulyosbodasanak
megel6zésében kiegészitéként értékelte olyan feln6tt betegeknél, akik szimptomatikus asztmaban
szenvednek, és akiket mar kozepes és magas dozisu inhaldcios glikokortikoszteroidokkal és hosszu
hatastartamu B-2 agonistaval kezelnek. A randomizalt, kontrollos vizsgalatok két Ujabb szisztematikus
feltlvizsgdlata és metaanalizise soran azonban arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az azitromicinnel
végzett kiegészité kezelés nem bizonyult hatékonynak az asztma exacerbacidinak és mas relevans
végpontoknak a kezelésében.

Ezért a CHMP az IDWP tanacsat kovetden arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az azitromicin elény-
kockazat profilja az eozinofil és nem eozinofil asztma exacerbacidinak megel6zésében negativ.

Egyéb valtozasok

A CHMP tovabba ugy itélte meg, hogy szamos tovabbi mddositasra van sziikség a szisztémas
alkalmazasra szant azitromicint tartalmazo6 gydgyszerek kisérdirataiban.

A fent kiemelt mddositasokon kiviil az adagolasra és az alkalmazas mdédjara vonatkozd pontot is
modositottak, hogy az azitromicin alkalmazasara vonatkozéan megfelel6 és naprakész Utmutatast
nyujtsanak a gydgyszert felird orvosok szamara. A CHMP fellilvizsgélta a jelenleg rendelkezésre allé
adatokat, és harmonizalta az azitromicin alkalmazasaval kapcsolatos ellenjavallatokat.

A CHMP attekintette az azitromicin alkalmazasa soran medfigyelt, terhesség alatti mellékhatasokra és
expozicidéra vonatkozé meglévé adatokat is, és a PRAC tanacsaval 6sszhangban felllvizsgalta a 4.6 és
4.8 pontot.

A kiséréGiratokban szlikségesnek tartott tovabbi mddositasok a gydgyszerkodlcsonhatasok frissitéseire, a
nemkivanatos eseményekkel kapcsolatos informaciokra, valamint azon organizmusok azitromicinnel
szembeni rezisztencidjanak el6forduldsi gyakorisagara vonatkoztak, amelyek relevansak azon
javallatok szempontjabdl, amelyek el6ny-kockazat profilja pozitivnak tekinthetd.

Ezenkivll a gyermekekkel végzett vizsgalatok (PT/W/0007/pdWS/001) alapjan az azitromicin malaria
kezelésére torténd alkalmazasat ellenzé informacidkat torolték az alkalmazasi elbirds 5.1 pontjabdl.
Tekintettel arra, hogy az azitromicin semmilyen jelenlegi kezelési iranymutatéassal nem ajanlott a
malaria kezelésére, valamint a malaria esetében alkalmazott azitromicint értékel6 alacsony vizsgalati
aktivitasra, a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a javallaton kivili alkalmazas kockazata
alacsony. Ezért a negativ vizsgalati eredményekre vonatkozé informaciok mar nem relevansak a felird
orvosok szamara.

A betegtajékoztatét ennek megfeleléen mddositottak.

A forgalombahozatali engedély jogosultjait arra is emlékeztetik, hogy kotelesek naprakészen tartani a
kisérdiratokat, ami kiterjed az ismert hatasu segédanyagok felsorolasara, valamint a feloldasra és a
beaddasra vonatkozo utasitasokra, kiilonGsen a palackos bels6leges szuszpenzidohoz hasznalt porra
vonatkozokat.

Osszegzés

Osszességében a CHMP Ugy itélte meg, hogy a szisztémas alkalmazasra szant azitromicin tartalmu
gyogyszerek elény-kockazat profilja a kiséréiratok megegyezés szerinti mddositasai mellett tovabbra is
kedvez6.

62



A CHMP véleményének indoklasa

Mivel:

Az emberi felhasznaldsra szant gydgyszerek bizottsaga (CHMP) mérlegelte a 2001/83/EK
iranyelv 31. cikke szerinti eljarast az azitromicin tartalmu, szisztémas alkalmazasra szant
gyogyszerek esetében.

A CHMP megvizsgalta a forgalombahozatali engedély jogosultjai altal irdsban benyujtott,
tobbek kozott klinikai vizsgalatokbdl, farmakokinetikai vizsgalatokbodl, farmakodindmias
vizsgalatokbdl, epidemioldgiai vizsgalatokbol, érzékenységi vizsgalatokbdl, tudomanyos
szakirodalombdl és forgalomba hozatal utani jelentésekbdl szarmazod, rendelkezésre allo adatok
0sszességét, valamint a fert6z6 betegségek munkacsoportjaval és a farmakovigilanciai
kockazatfelmérési bizottsaggal (PRAC) folytatott konzultacié eredményét.

A CHMP arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy a javallatokat fellil kell vizsgélni, de a szisztémas
alkalmazasra szant azitromicin tartalmu gydégyszerek hatdsossaga tovabbra is fellilmulja a
kockazatokat a klilonb6z6 korcsoportokban, a javallatoktél fliggéen, valamint a
gyogyszerformak sajatossagaival az alabbiak kezelésében:

o Streptococcus-okozta akut tonsillitis és pharyngitis

o Akut bakterialis sinusitis,

o Akut bakterialis otitis media,

o KoOzbsségben szerzett pneumonia,

o Akut bakteridlis bOor- és bérszerkezeti fert6zések,

o Erythema migrans (korai lokalizalt Lyme-kér),

o Periodontalis abscessus és periodontitis,

o Chlamydia trachomatis altal okozott urethritis és cervicitis,

o Neisseria gonorrhoeae altal okozott urethritis és cervicitis, egy masik megfelel6
antibakterialis szerrel (pl. ceftriaxonnal) kombinéaciéban,

o Chlamydia trachomatis okozta kronikus prostatitis,
o Chancroid,

o Disszeminalt Mycobacterium avium komplex (DMAC) fert6zés el6rehaladott HIV-
fert6zésben szenved6 betegeknél etambutollal kombinalva,

o Krénikus bronchitis akut exacerbacioja,

o Medencei gyulladasos betegség mas megfeleld antibakteridlis szerrel (szerekkel)
kombinalva (pl. metronidazol),

valamint a Mycobacterium avium komplex (MAC) fert6zés megel6zésében a nem megfelel6
immunhelyreallitdssal rendelkezé HIV-fert6zott személyeknél.

A valtozo kezelési szabvanyokkal és a hosszu tavu kezeléssel szembeni rezisztencia
szelekcidjaval kapcsolatos aggalyokkal dsszefliggésben a CHMP Ugy vélte, hogy a
rendelkezésre allé adatok nem igazoljak a szisztémas alkalmazasra szant azitromicin tartalmu
gyogyszerek pozitiv elény-kockazat profiljat a (kbzepesen sulyos) akne vulgaris kezelésében és
a Helicobacter pylori altal okozott gastroduodenalis fert6zések kezelésében. Tovabba a friss
adatok komoly kétséget ébresztenek az azitromicin hatdsossagaval kapcsolatban az eozinofil és
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nem eozinofil asztma exacerbacidinak megel6zésében, és a CHMP arra a kdvetkeztetésre
jutott, hogy az elény-kockazat profil ebben a javallatban is negativ.

A CHMP ugy vélte, hogy Uj figyelmeztetéseket kell beilleszteni altalaban a rezisztencia
lehetGsége, valamint a szexualis Gton terjed6 fert6zések kezelése elbtti érzékenységi vizsgalat
szlikségessége és egyes korokozok egyes fertézések kezelése elbtti kizarasa tekintetében. A
kulonleges figyelmeztetéseket és dvintézkedéseket egyébként harmonizaltak.

A CHMP ugy itélte meg, hogy a szisztémas alkalmazasra szant azitromicintartalmu gyogyszerek
adagolasi rendjének fellilvizsgalatara van szlikség a streptococcus altal okozott tonsillitis és az
erythema migrans esetében, mig a kiilonb6z6 jovahagyott javallatok és a betegek alpopulacidi
tekintetében kiigazitasokat vezettek be. Emellett kiemelték, hogy figyelembe kell venni a
kezelési irdnymutatasokat.

A CHMP attekintette tovabba a szisztémas alkalmazasra szolgalo, azitromicin tartalmu
gyogyszerek alkalmazasa soran megfigyelt mellékhatasokra vonatkozé meglévd adatokat, és
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a szilikséges frissitéseket az adatok megfeleld tikrozése
érdekében el kell végezni.

Végezetil a CHMP a nemkivanatos eseményekre vonatkozé pont, valamint a termék
terhességre és szoptatasra vonatkozo6 ajanlasainak aktualizalasat javasolta, hogy azok
tlkrozzék a terhesség alatti expozicidra vonatkozdan rendelkezésre all6 klinikai és nem klinikai
adatokat. A kisérGiratokban szerepld gydgyszerkdlcsonhatasokat, valamint farmakokinetikai és
farmakodinamias adatokat szintén aktualizalni kell.

A CHMP véleménye

A CHMP ennek kovetkeztében Ugy véli, hogy a szisztémas alkalmazasra szant azitromicin tartalmu
gyogyszerek elény-kockazat profilja a kisérbiratok megegyezés szerinti mddositasai mellett tovabbra is
kedvezd. Ezért a CHMP javasolja a szisztémas alkalmazasra szant azitromicin tartalmd gydgyszerek
forgalombahozatali engedélyei feltételeinek mddositasat.
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