II pielikums

Zinatniskie secinajumi
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Zinatniskie secinajumi

Pieejamie patérina dati liecina, ka azitromicina lietoSana pédé&jos gados ir palielinajusies, tostarp Covid-
19 pandémijas laika, lai gan tas ir ieklauts PVO WATCH kategorija, kas ietver jédzienu, ka “Sis zales
batu janosaka par prioritati parvaldibas programmu un uzraudzibas galvenajiem mérkiem". Taja pasa
laika pieaug azitromicina rezistences izplatiba vairakos patogénos, kas saistiti ar apstiprinatajam
indikacijam.

Turklat azitromicinu saturoSo zalu informacija ES/EEZ pastav bitiskas atsSkiribas, jo Tpasi attieciba uz
apstiprinatajam indikacijam un devam, ka ari citos zaju informacijas apaksSpunktos. Vairakas
indikacijas varétu tikt uzskatitas par parak plasam, kas varétu veicinat parmérigu lietoSanu un
rezistences veidoSanos. Turklat Sis indikacijas neatbilst ieteikumiem spéka esosajas EMA vadlinijas par
bakterialu infekciju arstésanai indicéto zalu novértésanu (CPMP/EWP/558/95 3. red.).

éajé parvértésanas procedira CHMP kritiski parskatija visus pieejamos datus par intravenozi un
perorali lietojamu azitromicinu saturosu zalu apstiprinato indikaciju efektivitati un droSumu, tostarp
datus no kliniskajiem pétijumiem, farmakokinétikas un farmakodinamikas pé&tijumiem,
epidemiologiskajiem pétijumiem, uznémibas parbaudém, zinatniskas literatliras un pécregistracijas
perioda zinojumiem, informaciju par rezistences attistibu pret patogéniem, kas ir batiski
apstiprinatajam indikacijam ES, un riska novértéjumu par rezistences veidoSanas iesp&jamibu
arstésanas laika, ka ari ieteikumus pasreiz€jas valstu un Eiropas arstésanas vadlinijas, nemot véra, ka
1) azitromicinu PVO ir klasificéjusi WATCH kategorija, 2) dati liecina par sistémiska azitromicina
parmérigu lietoSanu un 3) ES ir konstatéta pieaugosa rezistence pret azitromicinu. CHMP apspriedas
ari ar Infekcijas slimibu darba grupu (IDWP) un Farmakovigilances riska vértésanas komiteju (PRAC).

Zinatniska noveértéjuma visparéjs kopsavilkums

Attieciba uz iesp&jamo nepiecieSamibu ierobezot azitromicina indikacijas, to attiecinot tikai uz otras
linijas lietosanu, IDWP noradija, ka, no vienas puses, standarta teikums zalu apraksta

4.1. apakspunkta “Ievérojot oficialas vadlinijas par antibakterialo lidzek|u pareizu lietoSanu.” pietiekami
pievérsas nepiecieSamibai iepazities ar valsts vai starptautiskam arstésanas vadlinijam, ka ari zalu
parakstitajiem pieejamajai regionalajai/nacionalajai informacijai par rezistenci pret antimikrobialiem
lidzekliem, izvéloties antibakterialu lidzekli. No otras puses, tika atziméts, ka Sis standarta teikums ir
ieklauts azitromicinu saturoso zalu aprakstos daudzus gadus un ka, neraugoties uz to, patérina dati
liecina, ka azitromicins tiek izrakstits parak plasi un parak biezi, un dazas dalibvalstis ir konstatéta
pieaugosa baktériju rezistence pret azitromicinu. Tomér, nemot véra zemo droSuma problému limeni
un to, ka nav iespé€jams pamatoti noteikt vidéjo rezistences limeni, kuru parsniedzot pirmas linijas
indikacija vairs nebdtu piemérota, CHMP uzskatija, ka pasreiz&jie dati nav pietiekami, lai pamatotu
indikaciju ierobezosanu lidz otrajai linijai. Lai saglabatu azitromicinu saturosu zalu efektivu un drosu
lietosanu to terapeitiskajas indikacijas, kas sikak izklastitas turpmak, tika uzskatits par piemérotaku
zalu apraksta 4.4. apaksSpunkta ieklaut $adu bridinajumu: “"Rezistences rasanas potencials:
Azitromicins varétu veicinat rezistences veidosanos sakara ar ta ilglaicigu un pazeminatu koncentraciju
plazma un audos péc arstésanas beigadm (skatit 5.2. apakSpunktu). Arst&Sana ar azitromicinu jauzsak
tikai péc rdpiga ieguvumu un risku novértéjuma, nemot vera lokalo rezistences izplatibu, un ja nav
noraditas vélamas arstéSanas shémas.” Pamatojoties uz esosajiem datiem, tas tiek papildinats ar
atbilstoSiem izklastiem zaju apraksta 5.2. apakSpunkta.

Turklat, kas attiecas uz visam indikacijam, bet jo 1pasi attieciba uz seksuali transmisivam slimibam
sakara ar straujam izmainam arstéSanas vidé un to, cik svarigas var bit arstéSanas nepilnibas no

sabiedribas veselibas viedokla, 4.2. apakSpunkta ir ieklauts $ads teikums: “Japem véra arstésanas
shémas, devas un arstésanas ilgums, ka ieteikts atjauninatajas arstésanas pamatnostadnés katrai
indikacijai.”
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Parskatot visus pieejamos datus un nemot véra pasreizéjos klinisko pamatnostadnu ieteikumus, CHMP
kopuma uzskatija, ka azitromicins joprojam ir svariga terapeitiska iespé&ja vairumam terapeitisko
indikaciju. CHMP secinaja, ka azitromicinu saturoso zalu, kas paredzétas sistémiskai lietoSanai,
ieguvumu un riska attieciba ir pozitiva turpmak noraditajam terapeitiskajam indikacijam, tomér dazam
no tam nepiecieSama turpmak izklastita teksta redakcija.

Apakséjo elpcelu infekcijas (ApEI)

CHMP parskatija datus, kas atbilst Sai plasajai indikacijai, lai to uzlabotu un precizétu, attieciba uz kuru
noteikto stavokli azitromicina ieguvumu un riska attieciba ir pozitiva.

Sadzivé iegita pneimonija (SIP)

Lai gan ir pietiekami pieradijumi, kas pamato iekskigi lietojama azitromicina efektivitati visas
populacijas, nav pieejami kliniskie dati par pediatriskiem pacientiem ar SIP intravenozi ievadamam
zalém. Tapéc CHMP secinaja, ka azitromicinu saturoSo zalu ieguvumu un riska attieciba ir pozitiva SIP
indikacija iekskigi lietojamiem cietas formas preparatiem pieaugusajiem un pusaudziem, kuri sver
vismaz 45 kg, dispergéjamam tabletém pieaugusajiem un pusaudziem, kuri sver vismaz 45 kg,
skidriem iekskigi lietojamiem preparatiem bérniem no 6 ménesSu vecuma un vecakiem, kuri sver mazak
par 45 kg, un pieaugusajiem un pusaudziem, kuri sver vismaz 45 kg un kuri nespé&j norit zales cieta
forma, un intravenozi lietojamam zalu formam pieaugusajiem.

Attieciba uz atipisku pneimoniju CHMP piekrita IDWP secinajumiem, ka termins SIP attiecas gan uz
netipiskiem, gan tipiskiem organismiem un tadé&jadi netipiska pneimonija nav janorada zalu apraksta
indikaciju apakSpunkta.

Hroniska bronhita akiita saasinasanas (HBAP)

CHMP piekrita IDWP, ka azitromicins efektivi arsté HBAP, tomér pieprasija ierobezot HBAP indikaciju, to
attiecinot tikai uz pieaugusajiem, kuriem ta gandriz visos gadijumos tiek diagnosticéta. Tapéc, nemot
VEéra pieejamos datus par iedarbigumu un zinamo azitromicina droSuma profilu, azitromicinu saturosu
zalu ieguvumu un riska attieciba HBAP indikacijai ir pozitiva attieciba uz cietiem iekskigi lietojamiem
preparatiem pieaugusajiem, kuri sver vismaz 45 kg, dispergéjamam tabletém pieaugusajiem, kuri sver
vismaz 45 kg, un Skidriem iekskigi lietojamiem preparatiem pieaugusajiem, kuri sver vismaz 45 kg un
kuri nespé&j norit zales cieta forma.

Citas ApEI

Indikacija “akits bronhits”, kas noradita zalu informacija Sis procediiras sakuma, ir ietverta plasaja
termina ApEI, tomér nesenakas parskatiSanas liecinaja tikai par ierobezotiem pieradijumiem un nelielu
ieguvumu klepus un aktivitates limen1 pacientiem ar akdtu bronhitu. Pasreizéjas pamatnostadnes
liecina, ka visparéjas antibiotikas, tostarp azitromicinu, nevajadzétu regulari piedavat pieaugusajiem
vai bérniem ar akttu bronhitu.

Attieciba uz “bronhektazes (AEB) saasinajumu” zalu informacijas sakuma tas nebija skaidri noradits ari
Eiropas pamatnostadnés par pieauguso apaksé&jo elpcelu infekciju parvaldibu (Woodhead et al. 2005)
neiesaka lietot makrolidu grupas antibiotikus AEB arstésanai. Ta vieta Eiropas Respiratoras biedribas
pamatnostadnés pieauguso bronhektazes parvaldibai (Polverino et al., 2017) ir ierosinata ilgtermina
arstésana ar makrolidiem noteiktos apstaklos, uz kuriem tomér neattiecas pasreiz&jas apstiprinatas
devu shémas, kuras var izraisit augstu makrolidu rezistences Iimeni.

Tapéc Cilvékiem paredzéto zalu komiteja saskana ar IDWP ieteikumu uzskatija, ka ApEI ieklauto

indikaciju formul&jums ir jaierobezo, ietverot tikai AECB un SIP (tostarp atipisko pneimoniju).

Augséjo elpcelu infekcijas (AuEI)
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Saskana ar So plaso indikaciju CHMP parskatija datus, kas attiecas uz augséjo elpcelu streptokoku
infekcijam, pétijumos par tonsilitu, faringitu un bakterialo sinusitu, lai tos uzlabotu un precizéetu,
attieciba uz kuru noteikto stavokli azitromicina ieguvumu un riska attieciba ir pozitiva.

Akuats streptokoku tonsilits un faringits
CHMP secinaja, ka ieguvuma un riska attieciba azitromicinu saturo$am zalém, arstéjot akdtu

streptokoku tonsilitu un faringitu, ir pozitiva cietam peroralam zalu formam pieaugusajiem un
pusaudziem, kuri sver vismaz 45 kg, skistosam tabletém pieaugusajiem un pusaudziem, kuri sver
vismaz 45 kg, skidram iekskigi lietojamam zaju formam bérniem no 6 ménesSu vecuma un vecakiem,
kuri sver mazak par 45 kg, un pieaugusajiem un pusaudziem, kuri sver vismaz 45 kg un kuri nespgj
norit zales cieta forma. Tomér veiktajos pediatriskajos pétijumos tika pieradits, ka ar devu shému

10 mg/kg 3 dienas tika panakta lidziga kliniska atbildes reakcija, bet bija sliktaka bakteriologiska
izskausana neka ar shemu 12 mg/kg 5 dienas. Tapéc no zalu apraksta 4.2. apaksSpunkta bGtu jasvitro
dozésanas shéma 10 mg/kg 3 dienas, tad€jadi abas doz&éSanas shémas, kuram batu japaliek akata
streptokoku faringotonsilita gadijuma, ir 20 mg/kg 3 dienas vai 12 mg/kg 5 dienas.

Akits bakterials sinusits

CHMP secinaja, ka azitromicinu saturo$am zalém ir pozitiva ieguvuma un riska attieciba akdta
bakteriala sinusita arstésana iekskigi lietojamiem cietas formas preparatiem pieaugusajiem un
pusaudziem, kuri sver vismaz 45 kg, dispergéjamam tabletém pieaugusajiem un pusaudziem, kuri sver
vismaz 45 kg, skidriem iekskigi lietojamiem preparatiem bérniem no 6 ménesu vecuma un vecakiem,
kuri sver mazaks par 45 kg, un pieaugusajiem un pusaudziem, kuri sver vismaz 45 kg un kuri nespéj
norit zales cieta forma.

Akuts vidusauss iekaisums

Dati no randomizétiem kliniskajiem pé&tijumiem, mikrobiologiskie dati un literatliras dati liecina, ka
azitromicins efektivi arsté akatu vidusauss iekaisumu bérniem un ir salidzinams ar amoksicilina vai
amoksicilina/klavulanata zalém.

Ta ka akits vidusauss iekaisums ir reti sastopams pieaugusajiem un komplikacijas var bat smagas, ir
ieteicams visus pieaugusos AOM pacientus arstét ar antibiotikam papildus pretsapju terapijai. Dazos
publicétajos pieejamajos datos ka pirmas pakapes terapiju ieteicams izmantot amoksicilinu vai
amoksicilinu/klavulanskabi, kam seko cefalosporini.

Pasreizéjas arstésanas vadlinijas ir konsekventas, nosakot amoksicilinu ka pirmas izvéles zales.
Kombinacija ar klavulanskabi ir nepiecieSama tikai regionos ar pastiprinatu p-laktamazes veidoSanos
Haemophilus influenzae vai Moraxella catarrhalis gadijuma. Pasreiz&jas kliniskajas vadlinijas
makrolidu, piemé&ram, azitromicina lietoSana, jaapsver tikai pacientiem ar penicilina alergijam.

Jaatzimé, ka azitromicins ir viena no izplatitakajam antibiotikam, ko izrakstijusi pediatri, jo Tpasi
elpcelu infekciju un AOM arstésanai, jo azitromicins ir viegli lietojams bérniem ka suspensija iekskigai
lietosanai ar devu vienreiz diena salidzinosi 1su arstésanas laiku (tris Iidz piecas dienas) un labvéligu
blakusparadibu profilu. Tomér riupigi jaapsver lemums par to, vai vispar lietot antibiotikas akuta
bakteriala vidusauss iekaisuma arstéSanai bérniem. Ta ka pediatriskaja populacija spontanas AOM
izarstéSanas raditajs ir gandriz 80 %, antibiotiku ieguvums ir jaizvérté individuali attieciba pret
riskiem, ieskaitot rezistento baktériju selekcijas risku gan individuala, gan kolektiva limeni. Tomér
galvenas problémas saistiba ar azitromicina lietoSanu akita vidusauss iekaisuma arstésanai ir atkartoti
rezistenti pneimokoku celmi un suboptimala kliniska efektivitate pret H. influenzae, ko nosaka
baktériju izskausanas limeni vidusauss skidruma (Ovetchkine et al., 2013). Augsti un pieaugosi
rezistences raditaji, kas parsniedz 30 %, ir aprakstiti attieciba uz infekcijam, ko izraisa Streptococcus
pneumonia izolati pret makrolidiem, tostarp azitromicinu, savukart CHMP noradija, ka visizplatitakie
AOM bakterialie patogéni bérniem un pieaugusajiem ir Streptococcus pneumoniae.
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Kopuma, ka paskaidrots ieprieks, zalu apraksta 4.1. apakSpunkta papildu ierobezojums netika
uzskatits par pamatotu, jo 4.4. apaksSpunkta tika pievienots jauns bridinajums par rezistenci. Nemot
VEéra pieejamos datus par iedarbigumu, zinamo azitromicina drosuma profilu un péc IDWP ieteikuma,
CHMP secinaja, ka azitromicinu saturosu zalu ieguvumu un riska samérs akita bakteriala otita (AOM)
arstésana joprojam ir pozitivs attieciba uz cietiem iekskigi lietojamiem preparatiem pieaugusajiem un
pusaudziem, kuri sver vismaz 45 kg, dispergéjamam tabletém pieaugusajiem un pusaudziem, kuri sver
vismaz 45 kg, sSkidriem iekskigi lietojamiem preparatiem bé&rniem no 6 ménesu vecuma un vecakiem,
kuri sver mazak par 45 kg, un pieaugusajiem un pusaudziem, kuri sver vismaz 45 kg un kuri nespéj
norit zales cieta forma.

Tomér CHMP atziméja, ka recidivéjoSa akita vidusauss iekaisuma profilakse/arstésana, kas ieprieks
nav noradita ka dala no indikacijam, nav ieteicama kliniskajas vadlinijas. Nemot véra ierobezotos
datus, kas pieejami, lai pamatotu azitromicina lietoSanu profilaksei/recidivéjoSas AOM arstésanai, un
ievérojot IDWP ierosinato formul&jumu Sai indikacijai, tika nolemts to atstat arpus AOM indikacijas.

Akutas bakterialas adas un adas struktiru infekcijas (ABSSI)

Nemot véra pieejamos datus par iedarbigumu un zinamo azitromicina drosuma profilu, CHMP secinaja,
ka ABSSSI indikacija azitromicinu saturosSu zaju ieguvumu un riska attieciba ir pozitiva attieciba uz
cietam iekskigi lietojamam zalém pieaugusajiem un pusaudziem, kuri sver vismaz 45 kg,
dispergéjamam tabletém pieaugusajiem un pusaudziem, kuri sver vismaz 45 kg, skidriem iekskigi
lietojamiem preparatiem bé&rniem no 6 ménesu vecuma un vecakiem, kuri sver mazak par 45 kg, un
pieaugusajiem un pusaudziem, kuri sver vismaz 45 kg un kuri nespé&j norit zales cieta forma. S. aureus
5.1. apaksSpunkta ir uzskaitits pie organismiem, attieciba uz kuriem iegiita rezistence var bt probléma,
tomér, ka paskaidrots ieprieks, zalu apraksta 4.1. apakSpunkta netika uzskatits, ka papildu
ierobezojums bitu pamatots, nemot véra, ka 4.4. apakSpunkta ir pievienots jauns bridinajums par
rezistenci.

Migréjosa eritéma (agrina lokalizéta Laimas slimibas stadija)

Nemot véra pieejamos datus par efektivitati azitromicina zinama droSuma profila konteksta, CHMP
secinaja, ka azitromicinu saturoso zalu ieguvumu un riska attieciba migréjosas eritémas (agrinas
lokalizétas Laimas slimibas stadijas) arstéSana joprojam ir pozitiva cietam iekskigi lietojamam zalu
formam pieaugusajiem un pusaudziem, kuri sver vismaz 45 kg, dispergéjamam tabletém
pieaugusajiem un pusaudziem, kuri sver vismaz 45 kg, skidram iekskigi lietojamam zalu formam
bérniem no 6 ménesu vecuma un vecakiem, kuri sver mazaks par 45 kg, un pieaugusajiem un
pusaudziem, kuri sver vismaz 45 kg un kuri nesp&j norit zales cieta forma. Turklat, ta ka jaunakajos
pétijumos un jaunakajas ES un ASV arstéSanas pamatnostadnés ir ieteikts ilgaks arstésanas ilgums ar
azitromicinu migréjosas eritémas arstéSanai, CHMP uzskatija, ka zalu apraksta 4.2. apaksSpunkta
sniegtajos devu ieteikumos arstésanas ilgums ir japagarina no 5 lidz 10 dienam.

Periodonta abscesi un periodontits

CHMP parskatija datus, kas atbilst plasajai indikacijai zobarstniecibas/odontogénam stomatologiskam
infekcijam, lai tos uzlabotu un precizétu, attieciba uz kuru(-am) noteikto(-ajam) saslimsanu(-am)
azitromicina ieguvumu un riska attieciba ir pozitiva. Dazos zalu aprakstos bija ietverta norade “zobu
infekcijas”, savukart citos zalu aprakstos jau bija ieklauti vardi “periodonta abscesi un periodontits”.
Lielaka dala klinisko pétijumu ir veikti par periodonta abscesiem un periodontitu. Kopuma
zobarstniecibas infekciju joma CHMP saskana ar IDWP secinaja, ka azitromicinu saturosas zales ir
iedarbigas indikacijas “periodonta abscesi un periodontits”.

Tomér pamatnostadnés ir noradits, ka antibiotikas var izmantot tikai ka paliglidzekli mehaniskai
debridacijai un ka laba mutes dobuma higiéna ir batiska, lai gitu panakumus ilgtermina, tapec arstiem
bdtu jaievero vietg&jie oficialie noradijumi saskana ar 4.1. apaksSpunkta sniegto ieteikumu. Turklat tika
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uzsvérta azitromicina ierobeZota antibakteriala aktivitate pret Bacteroides fragilis grupas organismiem,
ka rezultata zalu apraksta 5.1. apakSpunkta Bacteroides spp. tika iek|lautas to organismu saraksta,
kuru gadijuma ieguta rezistence var radit problémas.

Nemot véra ieprieks minéto, ka ari pieejamos datus par efektivitati un zinamo azitromicina droSuma
profilu, CHMP secinaja, ka azitromicinu saturoSo zalu ieguvumu un riska attieciba ir pozitiva, lai arstétu
periodonta abscesus un periodontitu, iekskigi lietojamiem cietas formas preparatiem pieaugusajiem un
pusaudziem, kuri sver vismaz 45 kg, disperg&jamam tabletém pieaugusajiem un pusaudziem, kuri sver
vismaz 45 kg, skidriem iekskigi lietojamiem preparatiem bérniem no 6 ménesu vecuma un vecakiem,
kuri sver mazak par 45 kg, un pieaugusajiem un pusaudziem, kuri sver vismaz 45 kg un kuri nespé&j
norit zales cieta forma.

Seksuali transmisivas slimibas, ko izraisa C. trachomatis, N. gonorrhoea vai M. genitalium
(uretrits, cervicits, hronisks prostatits)

CHMP parskatija datus, kas pamato azitromicina ieguvumu un riska saméru So C. trachomatis un N.
gonorrhoea slimibu arstésana. Tie tika nemti véra ar tad, ja tos izraisija M. genitalium, lai gan tas
nebija Tpasi minéts ieprieks esosu indikaciju gadijuma.

Kliniskie dati liecina, ka azitromicins kopuma ir efektivs ka vienreizé€ja 2 g deva akiita gonokoku
uretrita/cervicita arstésanai. Tomeér Eiropas Pamatnostadnés par gonorejas diagnozi un arstésanu
pieaugusajiem (2020) ieteikts, ka gadijumos, kad azitromicinu lieto gonokoku infekciju arstésanai, tas
jalieto kombinacija ar ceftriaksonu. Azitromicina lietoSana monoterapija Neisseria gonorrhoeae izraisito
urogénalo infekciju arstésanai nav ieteicama, ja vien nav pieradits, ka organisms ir uznémigs. Ja ir
pieejamas tulit€jas laboratoriskas urinizvadkanala paraugu parbaudes (pieméram, Grama krasojums),
gonokoka uretrita empiriska arstéSana ietver ceftriaksonu.

Saskana ar IDWP ieteikumu CHMP uzskatija, ka 4.4. apakSpunkta japievieno bridinajums, lai
atspogulotu faktu, ka Neisseria gonorrhoeae, visticamak, bas rezistentas pret makrolidiem, tostarp
azitromicinu. Tapéc azitromicinu nav ieteicams izmantot nekomplicétas gonorejas un iekaisigas iegurna
slimibas arstésanai, ja vien laboratorijas rezultatos nav apstiprinata organisma uznémiba pret
azitromicinu. Ja ST slimiba tiek atstata nearstéta vai arstéta nepilnigi, ta var izraisit vélinu komplikaciju
rasanos, pieméram, neauglibu un arpusdzemdes gritniecibu. Savstarpéja norade ir minéta

4.1. apaksSpunkta sakuma, bet pasa bridinajuma ir atsauce uz zalu apraksta 5.1. apakSpunktu, kur
Neisseria gonorrhoeae ir ieklauta tabula, kura uzskaititi organismi, attieciba uz kuriem iegata
rezistence var radit problémas.

Attieciba uz hlamidiju uretritu/cervicitu agrakos pétijumos un jaunakajos literattiras datos tika
pieradits, ka azitromicina vienreizéja deva ir tikpat drosa un efektiva ka standarta 7 dienu doksiciklina
shéma.

Attieciba uz hronisku prostatitu ir zinams, ka azitromicins uzrada in vitro aktivitati pret Chlamydia
trachomatis, tapéc, ievérojot IDWP ieteikumu, S1 indikacija jaattiecina tikai uz So patogénu. Efektivitati
apstiprinaja ari pieejamie kliniskie dati.

Lai gan M. genitalium izraisitais uretrits un cervicits nebija minéts indikaciju gadijuma, to var uzskatit
par dalu no plasas indikacijas, kas minéta dazos zaju aprakstos “mikroplazmozes” veida. Pamatojoties
uz pieejamajam ES arstésanas vadlinijam, IDWP ierosinaja to skaidri ieklaut apstiprinataja indikacija
attieciba uz azitromicinu saturo$am zalém ar attiecigu stiprumu, farmaceitisko formu un 5 dienu
arstésanas kursu. Tomér CHMP to neatbalstija, nemot véra jau augstos rezistences mutaciju atlases
raditajus un jaunakos datus, kas norada uz samazinatu iedarbigumu (Mitja et al. 2023). Turklat, nemot
véra to, ka M. genitalium testéSana var nebit plasi pieejama, un nemot véra augsto rezistences
veidoSanas risku Saja organisma, 4.4. apakSpunkta tika pievienots bridinajums par Mycoplasma
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genitalium vienlaicigu urogénisku infekciju, kas jaizslédz, pirms tiek apsvérta N. gonorrhoeae vai C.
trachomatis izraisita uretrita un cervicitita arstésana ar vienas devas shému.

Nemot véra pieejamos datus par efektivitati azitromicina zinama drosuma profila konteksta, CHMP
secindja, ka azitromicinu saturosSo zalu ieguvumu un riska attieciba ir pozitiva Chlamydia trachomatis
vai Neisseria gonorrhoeae izraisita uretrita un cervicita arstéSanai (pédéjo minéto zaJu kombinacija ar
citu piemérotu antibakterialu lidzekli (pieméram, ceftriaksonu)), ka ari Chlamydia trachomatis izraisita
hroniska prostatita arstésanai iekskigi lietojamiem cietas formas preparatiem pieaugusajiem un
pusaudziem, kuri sver vismaz 45 kg, dispergéjamam tabletém pieaugusajiem un pusaudziem, kuri sver
vismaz 45 kg, un Skidriem iekskigi lietojamiem preparatiem pieaugusajiem un pusaudziem, kuri sver
vismaz 45 kg un kuri nespé&j norit zales cieta forma.

Chancroid

Pieejamie dati pietiekami pamato nekomplicétu urogenitala trakta infekciju arstéSanu ar Haemophilus
dureyi kopa ar iekskigi lietojamu azitromicinu. CHMP secinaja, ka azitromicinu saturosu zalu ieguvumu
un riska attieciba ir pozitiva, arstéjot chancroid, ar cietam iekskigi lietojamam zalém pieaugusajiem un
pusaudziem, kuri sver vismaz 45 kg, dispergéjamam tabletém pieaugusSajiem un pusaudziem, kuri sver
vismaz 45 kg, un Skidriem iekskigi lietojamiem preparatiem pieaugusajiem un pusaudziem, kuri sver
vismaz 45 kg un kuri nespé&j norit zales cieta forma.

Iekaisiga iegurna organu slimiba (PID) kombinacija ar citu(-iem) piemérotu(-iem)
antibakterialu(-iem) lidzekli(-liem) (pieméram, metronidazolu).

Kliniskajos pétijumos tika pieradita lldziga azitromicina efektivitate, lietojot atseviski vai kombinacija ar
citam antibiotikam, tomér, pamatojoties uz pasreizéjam kliniskajam vadlinijam, azitromicina nozime
PID arstésana ir ierobezota, nemot véra, ka to iesaka tikai alternativu arstéSanas shému ietvaros.
Turklat reti tiek ieteikta monoterapija ar azitromicinu, un ir vispar€ja tendence pievienot metronidazolu
visam shémam PID arstéSanai. PID indikacija attiecas tikai uz pieaugusajiem, nemot véra to, ka
azitromicinu neizmanto iegurna iekaisuma slimibas arstéSanai bérniem Iidz 12 gadu vecumam un ka
droSums un efektivitate pusaudzu meiteném nav noteikta.

Ka paskaidrots ieprieks saistiba ar citam seksuali transmisivam slimibam, nemot véra pieaugoso
rezistences limeni, par ko zinots Neisseria gonorrhoeae, CHMP atbalstija IDWP ierosinajumu ieklaut
bridinajumu par empirisku arstéSanu ar azitromicinu un uzsvért nepiecieSamibu veikt uznémibas
testésanu.

Ja azitromicinu lieto PID arstésanai (to iesaka tikai alternativu arstésanas shému ietvaros vai |oti
konkrétas situacijas), arstéSana vienmér jauzsak intravenozi. Lai gan intravenozas formulas zalu
apraksta ir paredzéta iespéja pariet uz iekskigi lietojamam zalém, lai turpinatu arstésanu, PID Sajos
zalu aprakstos nebija atspogulota 4.1. apaksSpunkta. Tadél, un nemot véra pieejamos atbalstoSos
datus, CHMP uzskatija, ka iekskigi lietojamo zalu formu zalu apraksti ir jasaskano ar esosajiem
ieteikumiem IV zalu formu zalu apraksta.

Nemot véra ieprieks minéto un pieejamos datus par efektivitati azitromicina zinama droSuma profila
konteksta, CHMP apstiprinadja, ka azitromicinu saturoSo zalu ieguvumu un riska attieciba ir pozitiva PID
arstésana kombinacija ar citu(-iem) piemérotu(-iem) antibakterialu(-iem) lidzekli(-liem) pieaugusajiem
intravenozai lietoSanai paredzéta preparata veida, ka ari IV azitromicina turpmakaja terapija iekskigi
lietojamiem cietiem preparatiem, tostarp dispergéjamam tabletém.

Diseminéta Mycobacterium avium kompleksa (DMAC) infekcija cilvekiem ar progreséjosu
HIV infekciju kombinacija ar etambutolu un

Mycobacterium avium kompleksa (MAC) infekcijas profilakse cilvékiem ar HIV, kuriem ir
nepietiekama iminsistéemas atjaunosana.
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Paredzams, ka $is indikacijas radisies |oti reti, nemot véra pasreiz&jos ieteikumus HIV arstésanai un
spécigu antiretrovirusu terapiju pieejamibu.

TestéSanas un arstéSanas pieeja ar loti iedarbigam kombinétam antiretrovirusu terapijam ir ievérojami
samazinajusi oportlnistisku infekciju iesp&jamibu, pateicoties atbilstosai un ilgstosai iminsistémas
atjaunosanai. Lidz ar to profilakse vairs nav ieteicama, ja saskana ar ES arstésanas vadlinijam (EACS,
2023) ir sakta antiretrovirusu terapija. Tomér daziem pacientiem, kuriem ir multirezistenti celmi bez
optimalas terapeitiskas parvaldibas, profilakses nepiecieSamiba joprojam tiek uzskatita par batisku
cilvékiem ar HIV (PLWHIV) ar CD4 skaitu <50 Stnas/ul, kuri, lietojot antiretrovirusu terapiju, joprojam
ir viremiski, tapéc si indikacija ir jaattiecina tikai uz Siem pacientiem.

Nemot véra ieteicamo devu 1200 mg vienreiz nedéla MAC profilaksei, ir janodrosina 600 mg stipru zalu
pieejamiba. Tomér, ta ka Si stipruma zales nav visparpieejamas, zalu apraksta (saskana ar EACS
pamatnostadnu 12.0. versiju, 2023. gada oktobris) devas bitu jaatjaunina lildz 1250 mg reizi nedéla,
ieklaujot So indikaciju, bet iztrikstot informacijai par attiecigo stiprumu.

Attieciba uz izplatitas MAC arstésanu, kliniskajos datos tika konstatéta salidzinama azitromicina un
klaritromicina efektivitate, un, nemot vera ari FK pétijumus, CHMP piekrita, ka 500 mg vai 600 mg
deva vienreiz diena ir pietiekama. Pusaudzi, kuri sver vismaz 45 kg, ir iek|auti iekskigi lietojamu
azitromicina preparatu zalu apraksta 4.1. apaksSpunkta, nemot véra, ka iedarbigumu var ekstrapolét no
pieaugusajiem ar tadu pasu svaru, savukart azitromicina efektivitate MAC infekciju profilaksé vai
arstéSana bérniem nav noteikta.

Pasreizg&jie ieteikumi ietver azitromicina lietoSanu 500 mg vai 600 mg deva vienreiz diena kombinacija
ar citiem antibakterialiem lidzekliem. Tade€] ieteicamas devas ir jasaskano ar attiecigajos zalu aprakstos
pieejamajiem zalu stiprumiem (t. i., j@amaina uz 500 mg vai jaturpina lietot 600 mg vienreiz diena).

Arstéanas ar azitromicinu ilgums MAC indikacijas arsté$ana un profilaksé bis atkarigs no daZzadiem
pacientam specifiskiem faktoriem (pieméram, ART, CD4 Siinu skaita, droSuma un panesamibas
azitromicina terapijas laika, citam oportinistiskam infekcijam), kas janem véra arstéjosajam arstam.
Nemot véra ieprieks minéto un to, ka 4.2. apakSpunkta ir ieklauta Sada informacija: “Janem véra
arstéSanas shémas, devas un arstésanas ilgums, ka ieteikts atjauninatajas arstéSanas pamatnostadnés
katrai indikacijai.” 4.2. apaksSpunkta nav ieklauts azitromicina terapijas ilgums Sim divam indikacijam.

Turklat abas indikacijas tika ieklautas zalu apraksta par skidriem iekskigi lietojamiem preparatiem
pieaugusajiem un pusaudziem, kuri sver vismaz 45 kg, tikai tad, ja tie nespé&j norit zalu cietas formas.

Attieciba uz bérniem, kas jaunaki par 12 gadiem, MAC profilakses vai arstéSanas drosums un
efektivitate nav pieradita. Pamatojoties uz pediatrijas farmakokinétikas datiem, deva 20 mg/kg btu
lidziga pieauguso devai 1200 mg, bet ar augstaku Cmax. Nemot véra, ka paslaik ieteikums bérniem ar
HIV ir sakt antiretrovirusu arstésanu, tiklidz diagnoze ir noteikta, un nemot véra iespéjamo vajadzibu
péc ilgtermina arstésanas ar azitromicinu, MAC infekcijas profilakses vai arstéSanas indikacija bérniem
nebdtu uzskatama par piemérotu.

Nemot véra ieprieks minéto, pieejamos datus par efektivitati un zinamo azitromicina droSuma profilu,
CHMP secinaja, ka azitromicinu saturoso zalu ieguvumu un riska attieciba ir pozitiva azitromicinam:

- Diseminétas Mycobacterium avium kompleksa (DMAC) infekcijas arstéSana personam ar progres&josu
HIV infekciju kombinacija ar etambutolu

- Mycobacterium avium kompleksa (MAC) infekciju profilaksa personam ar HIV, kuram ir nepietiekama
imdnsistémas atjaunosanas.

Tas attiecas uz 600 mg tabletém (un 500 mg tabletém, ja tas jau ir atlautas) pieaugusajiem un
pusaudziem, kuri sver vismaz 45 kg, ka ari uz dispergéjamam tabletém pieaugusajiem un pusaudziem,
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kuri sver vismaz 45 kg, un skidriem iekskigi lietojamiem preparatiem pieaugusajiem un pusaudziem,
kuri sver vismaz 45 kg un kuri nespé&j norit cietas zaJu formas.

Tomeér Sadu indikaciju ieguvumu un riska attieciba azitromicina iekskigi lietojamiem preparatiem tika
uzskatita par negativu, un tas batu jasvitro no to zaju informacijas, kuras tas paslaik ir ieklautas:

Meérena acne vulgaris forma

Azitromicins bija registréts Sis indikacijas gadijuma tikai dazas dalibvalstis. Tomér laika gaita
antibiotiku nozime aknes terapija ir mainijusies. Paslaik iekskigi lietojamas antibiotikas, kas ir dala no
arstésanas shémas, tiek uzskatitas par otras vai tresas linijas terapiju pacientiem, kuri nereagéja uz
iepriekS&jam terapijam. Lai gan ir dati, kas liecina par zinamu efektivitati vidéji smagas aknes
arstésana ar azitromicinu, ta lietoSana 9-12 nedélas un ilgak ir saistita ar makrolidu rezistenci

C. acnes, normalai adas mikrobiotai un tas traucéjumiem. CHMP atzimé&ja, ka saskana ar sp€ka
esoSajam ASV vadlinijam, uz kuram atsaucas ari IDWP, azitromicinam var bt tikai otra plana loma
vidéji smagas aknes arstésana, ja tetraciklini, piemé&ram, doksiciklins vai minociklins, nav pieméroti.
Sardana et al. 2021. gada ieteica ierobezot iekskigi lietojama azitromicina lietoSanu aknes arstésanai,
nemot véra rezistences risku, azitromicina indikacijas nozimigu infekcijas slimibu arstésanai un
pieradijumus par zemu efektivitati aknes terapija. Autori uzskata, ka lidz ar to tiek atbalstitas terapijas
bez antibiotiskam.

Kopuma, nemot véra izmainas terapeitiskaja vidé pret lidzekliem, kas nav antimikrobialie lidzekli,
ilgtermina arstésanas risku attieciba uz rezistences izvéli (ko pamato jaunakie dati par uznémibu) un
to, ka nav pietiekamu pieradijumu, lai pamatotu So indikaciju, CHMP, nemot véra IDWP ieteikumu,
secinaja, ka azitromicinu saturosu zalu ieguvumu un riska attieciba vidéji smagas acne vulgaris
arstésana ir negativa.

Helicobacter pylori izskausana

H. pylori infekciju parvaldiba ir labi iedibinata esosajas terapeitiskajas pamatnostadnés, un pédéja
laika tas pamata galvenokart ir bismuta Cetrkartéja terapija (t. i., PPI, bismuts, tetraciklins,
metronidazols) empiriskai pirmas linijas terapijai. Azitromicins nav ieklauts Eiropas vai starptautiskajas
vadlinijas H.pylori infekcijas arstéSanai, S indikacija tika apstiprinata divas dalibvalstis. Jalieto
arstéSanas shémas, kas sasniegusas vismaz = 80 % izskauSanas atrumu analizé, kas attiecas uz
pétijuma sakotnéji ieklautam personam (intention-to-treat; ITT) randomizéta, kontroléta arstéSanas
petijuma.

Lidz Sim kliniskie pieradijumi, kas pamato makrolidu lietoSanu $ada indikacija, ir balstiti tikai uz
klaritromicinu, kas ir unikala makrolidu dala no Sis indikacijas terapeitiskajam pamatnostadném.
Sakara ar pétijuma SUM-AD-05-97-HR-2 planojumu, kura tika ieklauta azitromicina terapija abas
grupas un lidz ar to azitromicina terapija netika salidzinata ar visparatzitu standarta terapiju bez
azitromicina lietoSanas, So pétijumu neuzskata par pietiekamu, lai atbalstitu azitromicina efektivitati H.
pylori izskausanai. Lai gan ir pieejami dati par azitromicina klinisko efektivitati ka daju no arstésanas
shémas H. pylori izskauSanai, jaunakas zinatniskas literatlras parskats liecina, ka visos publicétajos
pétijumos kombinaciju, devu un arstéSanas ilguma neviendabigums (ar izskausanas raditajiem no 15
lidz 90 %) ir tads, ka nevar uzskatit, ka azitromicina izskausanas raditaji = 80 % ka dala no
arstéSanas shémas H. pylori izskausanai bitu pietiekami pieraditi. Kopuma nav pieejami pietiekami
mikrobiologiskie vai kliniskie pieradijumi, kas iegiti no randomizétiem un kontrolétiem pé&tijumiem, lai

infekcija”.

Nemot véra ieprieks minéto un klaritromicina rezistences pieaugumu H. pylori un augsto
Skérsrezistenci starp makrolidiem, CHMP péc IDWP ieteikuma uzskatija, ka azitromicina ieguvumu un
riska attieciba H. pylori infekciju arstésana ir negativa.
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Eozinofilas un neeozinofilas astmas saasinajuma novérsana

Lai atbalstitu azitromicina lietosanu Sis indikacijas gadijuma, ir veikti dazadi kliniskie pétijumi, tostarp
ar citam shémam, ar pretrunigiem rezultatiem. Si indikacija sakotn&ji tika redistréta |oti nedaudzas
dalibvalstis, pamatojoties uz randomizétu un dubultaklu pétijumu, kura St shéma tika novértéta ka
papildlidzeklis eozinofilas un neeozinofilas astmas saasinajumu profilaksei pieaugusiem pacientiem ar
simptomatisku astmu, kuri jau sanem arstéSanu ar vidgji lielam un lielam inhal&jamu
glikokortikosteroidu devam un ilgstosas darbibas B-2 agonistu. Tomér divos jaunakajos sistematiskajos
parskatos un randomizéto kontroléto pétijumu metaanalizés tika secinats, ka azitromicina
papildterapija nav bijusi efektiva astmas saasinajumu un citu batisku mérkparametru arstésanai.

Tapéc CHMP, nemot véra IDWP ieteikumu, secinaja, ka azitromicina ieguvumu un riska attieciba
eozinofilas un neeozinofilas astmas saasinajumu profilaksei ir negativa.

Citas izmainas

Turklat CHMP uzskatija, ka azitromicinu saturosu zalu, kas paredzétas sistémiskai lietosanai,
informacija javeic vairakas papildu izmainas.

Papildus ieprieks minétajam izmainam tika vélreiz parskatita posologija un ievadiSanas metode, lai zalu
izrakstitajiem sniegtu atbilstoSus un atjauninatus noradijumus par azitromicina lietosanu. CHMP
parskatija paslaik pieejamos datus un saskanoja kontrindikacijas, kas saistitas ar azitromicina
lietoSanu.

CHMP ari parskatija esoSos datus par nevélamam blakusparadibam un iedarbibu gratniecibas laika, kas
noveérotas, lietojot azitromicinu, un saskana ar PRAC ieteikumu iesniedza labojumus 4.6. un
4.8. apakspunkta.

Papildu izmainas, ko uzskata par nepiecieSsamam zalu informacijai, attiecas uz mijiedarbibas
atjauninajumiem, informaciju par nevélamiem notikumiem un rezistences pret azitromicinu izplatibu
organismos, kas attiecas uz indikacijam, kuru ieguvumu un riska sameérs tiek uzskatits par pozitivu.

Turklat no zalu apraksta 5.1. apakSpunkta tika svitrota informacija, kura ieteikts nelietot azitromicinu
malarijas arstésSanai, pamatojoties uz pétijumiem ar bérniem (PT/W/0007/pdWS/001). Nemot véra, ka
azitromicinu paslaik nav ieteicams izmantot malarijas arstéSanai saskana ar spéka esosajam
arstésanas vadlinijam un zemo pétamo aktivitati, kas novérté malarijas arstésana izmantoto
azitromicinu, CHMP secinaja, ka risks, ka azitromicinu varétu lietot neatbilstosi indikacijam, ir zems.
Tapéc informacija par negativajiem pétijuma rezultatiem vairs nav batiska arstiem, kas izraksta zales.

Attiecigi tika atjauninata lietosanas instrukcija.

Registracijas apliecibas 1pasniekiem tiek atgadinats ari par pienakumu regulari atjauninat zalu
informaciju, tostarp pazinojumus par paligvielam ar zinamu iedarbibu, ka ari noradijumus par zalu
sagatavosanu un ievadiSanu, jo Tpasi par pulveri iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai pudelé.

Secinajumi

Kopuma CHMP uzskatija, ka azitromicinu saturoso zalu, kas paredzétas sistémiskai lietoSanai,
ieguvumu un riska attieciba joprojam ir pozitiva, ja zalu informacija tiek veikti saskanotie grozijumi.

CHMP atzinuma pamatojums
Ta ka:

e Cilvékiem paredzéto zalu komiteja (CHMP) izskatija Direktivas 2001/83/EK 31. panta paredzéto
procediru attieciba uz sistémiskai lietoSanai paredzétam azitromicinu saturosam zalém.
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CHMP nema veéra visus pieejamos datus, tostarp no kliniskiem pétijumiem, farmakokinétikas
pétijumiem, farmakodinamikas pétijumiem, epidemiologiskiem pé&tijumiem, uznémibas testiem,
zinatniskas literatliras un zinojumiem par pécregistracijas periodu, ko redistracijas apliecibu
turetaji iesniedza rakstiski, ka ari rezultatus, kas gati apspriedés ar Infekcijas slimibu darba
grupu un Farmakovigilances riska vértésanas komiteju (PRAC).

CHMP secinaja, ka indikacijas ir japarskata, bet azitromicinu saturoso zalu, kas paredzétas
sistémiskai lietoSanai, efektivitate joprojam parsniedz So zalu radito risku dazadas vecuma
grupas atkariba no indikacijam un ar zalu sastava ipatnibam $adu slimibu arstésana:

o akuts streptokoku tonsilits un faringits;

o akuts bakterials sinusits;

o akuts bakterials vidusauss iekaisums;

o sadzivé ieguta pneimonija;

o akutas bakterialas adas un adas struktiru infekcijas;

o migréjosa eritéma (agrina lokalizé€ta Laimas slimibas stadija);
o periodonta abscesi un periodontits;

o Chlamydia trachomatis izraisits uretrits un cervicits;

o Neisseria gonorrhoeae izraisits uretrits un cervicits kombinacija ar citu piemérotu
antibakterialu lidzekli (pieméram, ceftriaksonu);

o Chlamydia trachomatis izraisits hronisks prostatits;
o Chancroid,

o Diseminéta Mycobacterium avium kompleksa (DMAC) infekcija cilvékiem ar
progreséjosu HIV infekciju kombinacija ar etambutolu un

o Hroniska bronhita akuts saasinajums;

o lekaisiga iegurna organu slimiba kombinacija ar citu(-iem) piemeérotu(-iem)
antibakterialu(-iem) lidzekli(-liem) (piemé&ram, metronidazolu);

un Mycobacterium avium kompleksa (MAC) infekcijas profilakse cilvékiem ar HIV, kuriem ir
nepietiekama iminsistémas atjaunosana.

Nemot véra arstéSanas standartu attistibu un bazas par rezistences veidosanos, arstéjot
ilgtermina, CHMP uzskatija, ka pieejamie dati nepierada pozitivu azitromicinu saturosu zalu,
kas paredzétas sistémiskai lietoSanai (vid&ji smagas) acne vulgaris un Helicobacter pylori
izraisitu kunga-zarnu trakta infekciju arstésana, ieguvumu un riska attiecibu. Turklat jaunakie
dati rada nopietnas Saubas par azitromicina efektivitati eozinofilas un neeozinofilas astmas
saasinajumu novérsana, un CHMP secinaja, ka ari ieguvumu un riska attieciba Saja indikacija ir
negativa.

CHMP uzskatija, ka jaieklauj jauni bridinajumi par rezistences veidosanas potencialu kopuma,
ka ari par nepiecieSamibu veikt uznémibas parbaudes pirms seksuali transmisivo infekciju
arstéSanas un par noteiktu patogénu izslégsanu pirms dazu So infekciju arstésanas. Citadi tika
saskanoti Tpasi bridinajumi un piesardzibas pasakumi.

CHMP uzskatija, ka ir japarskata azitromicinu saturoSo zalu devas shéma sistémiskai lietosanai
attieciba uz streptokokoka tonsilitu un migréjoso eritému, savukart tika ieviestas korekcijas
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attieciba uz dazadam apstiprinatam indikacijam un pacientu apakspopulacijam. Turklat tika
uzsvérta nepiecieSamiba apsvért arstésanas vadlinijas.

e CHMP ari parskatija esoSos datus par blakusparadibam, kas novérotas, lietojot azitromicinu
saturosas zales sistémiskai lietoSanai, un secinaja, ka nepiecieSamie atjauninajumi pienacigi
atspogulo datus.

e Visbeidzot, CHMP ieteica atjauninat nevélamo blakusparadibu sadalu un ieteikumus attieciba uz
grutniecibu un laktaciju zal€s, lai atspogulotu pieejamos kliniskos un nekliniskos datus par
iedarbibu griutniecibas laika. Bija jaatjaunina ari zalu informacija ieklauta informacija par
mijiedarbibu, ka ari farmakokinétiskie un farmakodinamiskie dati.

Cilvékiem paredzéto zalu komitejas atzinums

Lidz ar to CHMP uzskata, ka azitromicinu saturoSo zalu, kas paredzétas sistémiskai lietosanai,
ieguvumu un riska attieciba joprojam ir pozitiva, ja zalu informacija tiek veikti saskanotie grozijumi.
Tapéc CHMP iesaka mainit redistracijas apliecibu nosacijumus azitromicinu saturosam zalém, kas
paredzétas sistémiskai lietosanai.
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