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1.
A GYÓGYSZER NEVE
Azithromycin-Mylan 250 mg filmtabletta 

Azithromycin-Mylan 500 mg filmtabletta 

2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

Azithromycin-Mylan 250 mg filmtabletta:

Mindegyik filmtabletta 250 mg azitromicint tartalmaz (azitromicin-monohidrát formájában).

Azithromycin-Mylan 500 mg filmtabletta:
Mindegyik filmtabletta 500 mg azitromicint tartalmaz (azitromicin-monohidrát formájában).

Ismert hatású segédanyagok: 

Azithromycin-Mylan 250 mg filmtabletta: 0,18 mg szójalecitin tablettánként.
Azithromycin-Mylan 500 mg filmtabletta: 0,36 mg szójalecitin tablettánként.
A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.

3.
GYÓGYSZERFORMA

Filmtabletta

Azithromycin-Mylan 250 mg filmtabletta: fehér vagy csaknem fehér, hosszúkás, mindkét oldalán jelzés nélküli filmtabletta.

Azithromycin-Mylan 500 mg filmtabletta: fehér vagy vagy csaknem fehér, hosszúkás filmtabletta, mindkét oldalon bemetszéssel, amely az egyik oldalon mélyített.
A tabletta egyenlő adagokra osztható.

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

A készítmény javasolt az azitromicinre érzékeny kórokozók által okozott alábbi bakteriális fertőzésekben (lásd 4.4 és 5.1 pont):

· akut bakteriális sinusitis (megfelelően diagnosztizált); 

· akut bakteriális otitis media (megfelelően diagnosztizált);

· pharyngitis, tonsillitis;

· krónikus bronchitis akut exacerbatioja (megfelelően diagnosztizált);

· közösségben szerzett enyhe-, középsúlyos pneumonia;

· enyhe-, középsúlyos bőr- és lágyrész fertőzések; pl. folliculitis, cellulitis, erysipelas
· Chlamydia trachomatis okozta szövődménymentes urethritis és cervicitis. 

Figyelembe kell venni az antibakteriális kezelés megfelelő alkalmazására vonatkozó hivatalos előírásokat. 
4.2
Adagolás és alkalmazás

Szájon át történő alkalmazásra.

Az Azithromycin-Mylan 250 mg-os filmtablettákat naponta egyszer kell bevenni. A tablettákat étkezés közben vagy attól függetlenül is be lehet venni. Az egyes fertőzések kezelésének időtartamára az alábbiak vonatkoznak. 

Felnőttek, idősek és 45 kg feletti testtömegű gyermekek és serdülők

Az azitromicin teljes adagja 1500 mg, három napra elosztva (naponta egyszer 500 mg). Másik lehetőségként az adag (1500 mg) öt napra elosztva is alkalmazható (az első napon 500 mg, majd a következő napokon napi egyszer 250 mg).  

A Chlamydia trachomatis által okozott szövődménymentes urethritis és cervicitis esetén az adag 1000 mg, egyszeri dózisként szájon át bevéve.

Sinusitis esetében a kezelés csak felnőttek és 16 éves vagy annál idősebb serdülők számára javasolt.

45 kg vagy annál kisebb testtömegű serdülők és gyermekek

A filmtabletta nem javasolt ezeknek a betegeknek. Az azitromicin más gyógyszerformái, pl. szuszpenziók alkalmazhatók.

Időskorúak
Időskorú betegeknél nincs szükség dózismódosításra. Mivel az idős betegek egyben a proarrhythmiás betegek közé is tartozhatnak, ezért ezeknél a betegeknél fokozott elővigyázatosság ajánlott a cardialis arrhythmiák és torsade de pointes kialakulásnak fokozott kockázata miatt.(lásd 4.4 pont)
Vesekárosodásban szenvedő betegek: 

Nincs szükség dózismódosításra enyhe- és közepes fokú vesekárosodásban (GFR 30‑80 ml/perc/1,73 m2). (lásd 4.4 pont). 

Májkárosodásban szenvedő betegek
Nincs szükség dózismódosításra enyhe és közepes mértékben károsodott májfunkció esetén. (Child Pough osztályozás szerint A és B) (lásd 4.4 pont).

4.3
Ellenjavallatok

A készítmény alkalmazása ellenjavallt azoknál a betegeknél, akik túlérzékenyek az azitromicinnel, eritromicinnel, egyéb makrolid típusú antibiotikummal vagy ketolid antibiotikummal, vagy a készítmény a 6.1 pontban felsorolt bármely segédanyagával szemben.

Az Azithromycin-Mylan szójaolajat tartalmaz. Földimogyoró vagy szója allergia esetén a készítmény nem alkalmazható.
4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

Allergiás reakciók

Az eritromicinhez és egyéb makrolid antibiotikumhoz hasonlóan, ritka esetben súlyos allergiás reakciókról, köztük angioneurotikus ödémáról és (ritkán halálos kimenetelű) anafilaxiáról számoltak be. Az azitromicin ezen reakciói közül néhány recurrens tünetekkel járt, amelyek hosszabb ideig tartó megfigyelést és kezelést tettek szükségessé. 

Vesekárosodás

Nincs szükség a dózis módosítására enyhe- és közepes fokú vesekárosodásban (GFR 30‑80 ml/perc/1,73 m2). Elővigyázatosan kell eljárni súlyos vesekárosodásban (GFR < 30 ml/perc/1,73 m2), mivel a szisztémás expozíció fokozott lehet (lásd 5.2 pont). 

Májkárosodás

Mivel az azitromicin eliminációjának elsődleges útja a máj, előrehaladott májbetegségben szenvedőknek csak óvatosan adható. Potenciálisan életveszélyes májelégtelenséghez vezető fulmináns hepatitist jelentettek az azitromicinnel kapcsolatban (lásd 4.8 pont). Néhány beteg feltehetően már korábban fennálló májbetegségben szenvedett, vagy más májkárosító hatású gyógyszert is szedett. 

A májfunkciós zavar tüneteinek, jeleinek megjelenése esetén ‑ mint pl. hirtelen kialakuló gyengeség, amely sárgasággal sötét vizelettel, fokozott vérzési hajlammal vagy hepaticus encephalopathiával jár – sürgősen májfunkciós teszteket/vizsgálatokat kell végezni. Májfunkciós zavar kialakulása esetén az azitromicin kezelést abba kell hagyni.
Ergot alkaloidok és azitromicin
Megállapították, hogy az ergot alkaloidok és makrolid antibiotikumok együttes alkalmazása felgyorsítja az ergotizmus kialakulását. Az ergot alkaloidok és az azitromicin közötti interakciókat nem vizsgálták. 
Azonban, mivel fennáll az ergotizmus kialakulásának lehetősége, az azitromicin és az ergot alkaloidok együttesen nem alkalmazhatók.
QT-szakasz megnyúlása 

Elhúzódó cardialis repolarisatiót és QT-szakasz megnyúlást, ‑ amely cardialis arrhythmia és torsade de pointes fokozott kockázatát jelenti ‑, figyeltek meg más makrolidekkel történő kezelés során, beleértve az azitromicint is (lásd 4.8 pont). Mivel a következő helyzetek a ventricularis arrhythmiák kialakulásnak fokozott kockázatához vezethetnek, (beleértve a torsade de pointes-t) melyek szívmegállást eredményezhetnek, ezért , az azitromicin óvatossággal alkalmazható olyan betegeknél (különösen nőknél és idős betegeknél) akiknél proarrhythmiás tényezők vannak jelen, mint például:
· veleszületett vagy diagnosztizált szerzett QT-megnyúlás

· QT-szakasz megnyúlást okozó hatóanyagot tartalmazó gyógyszerekkel, így IA (kinidin és prokainamid) és III osztályba (dofetilid, amiodaron és szotalol) tartozó antiarrhythmiás gyógyszerekkel, ciszapriddal és terfenadinnal, antipszichotikus szerekkel, úgymint pimozid; antidepresszánsokal, mint citalopram; és fluorokinolonokkal, mint például a moxifloxacin és a levofloxacin történő kezelés (lásd 4.5 pont).

· elektrolitzavar, különösen hypokalaemia és hypomagnesemia. 

· klinikailag jelentős bradycardia, cardialis arrhytmia vagy súlyos cardialis insufficientia
Myasthenia gravis és az azitromicin

Az azitromicin terápiában részesülő betegeknél a myasthenia gravis tüneteinek exacerbációját és myasthenia szindróma kialakulását jelentették (lásd 4.8 pont). 

Felülfertőzések 

Mint minden antibiotikum esetében, figyelni kell a nem érzékeny kórokozók, köztük a gombák okozta felülfertőzés tüneteire..

Clostridium difficile-vel társuló hasmenés

Szinte valamennyi antibiotikum alkalmazása kapcsán - beleértve az azitromicint is - Clostridium difficile-vel társult diarrhoea-ről (CDAD) számoltak be, ami súlyosságát tekintve enyhe hasmenéstől halálos kimenetelű colitisig terjedhet. Az antibiotikum kezelés a vastagbél normál flóráját megváltoztatja, és a C. difficile elszaporodásához vezet.

A C. difficile A és B toxint termel, ami hozzájárul a CDAD kialakulásához. A C. difficile toxint nagyobb mennyiségben termelő törzsek fokozzák a morbiditást és a mortalitást, mivel az ezek által okozott fertőzések ellenállók lehetnek az antimikróbás kezeléssel szemben és colectomiát tehetnek szükségessé. CDAD-re kell gondolni minden olyan betegnél, akinél antibiotikus kezelést követően hasmenés alakul ki. Gondos anamnézisre van szükség, mert a CDAD az antibiotikum alkalmazását követő 2 hónapon túl is jelentkezhet.
Azitromicin felírása előtt szükséges alábbiak megfontolása:

Az azitromicin filmtabletta nem alkalmas olyan súlyos fertőzések kezelésére, ahol a vérben rövid időn belül kell magas antibiotikum koncentrációt elérni.

Néhány európai országban egyéb makrolidokhoz hasonlóan a Streptococcus pneumoniae azitromicinnel szembeni magas rezisztenciáját jelentették (lásd 5.1 pont). Ezt figyelembe kell venni Streptococcus pneumoniae által okozott fertőzések kezelésekor. 

A lágyrész fertőzések egyik fő kórokozója, a Staphylococcus aureus, gyakran rezisztens azitromicinre, ezért a lágyrész fertőzések azitromicin kezelésének egyik előfeltétele az érzékenységi vizsgálat elvégzése.

Pharyngitis/ tonsillitis

Streptococcus pyogenes által okozott pharyngitis és tonsillitis kezelésekor az azitromicin nem elsődlegesen választandó gyógyszer. Ilyen esetben, és akut rheumás láz megelőzésére az elsődlegesen választandó gyógyszer a penicillin. 

Sinusitis

Sinusitis kezelése esetén gyakran nem az azitromicin az elődlegesen választandó gyógyszer. 

Akut otitis media

Akut otitis media kezelése esetén gyakran nem az azitromicin az elődlegesen választandó gyógyszer.
Fertőzött égési sérülések
Fertőzött égési sérülések kezelésére az azitromicinnek nincs terápiás javallata.

Nemi úton terjedő betegség

Nemi úton terjedő betegség esetén ki kell zárni az egyidejűleg fennálló Treponema pallidum fertőzést.

Neurológiai és pszichiátriai betegségek

Az azitromicint óvatosan kell alkalmazni a neurológiai vagy pszichiátriai betegségekben szenvedőknél. 

Hosszútávú alkalmazás

Az említett indikációkban az azitromicin hosszútávú alkalmazásának biztonságosságára és hatékonyságára vonatkozóan nincs tapasztalat. Gyorsan visszatérő fertőzések esetén más antibiotikumok használatát meg kell fontolni.

A makrolid antibiotikumok között fennálló keresztrezisztencia miatt – azokon a területeken, ahol magas az eritromicin rezisztencia előfordulása - különösen fontos figyelembe venni az azitromicin és egyéb makrolidok érzékenységi adatainak alakulását.(lásd az 5.1 pont).
Fertőzésekben nem az azitromicin az elsőként választandó empirikus kezelés olyan területeken, ahol a rezisztens izolátumok előfordulási gyakorisága 10%, vagy annál több (lásd 5.1 pont).

Gyermekek
A gyógyszernek a Mycobacterium Avium Komplex megelőzésére és kezelésére vonatkozó hatékonyságát és biztonságosságát gyermekeknél még nem állapították meg.
4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

Antacidumok
Amikor az egyidejűleg alkalmazott antacidumoknak az azitromicin farmakokinetikai tulajdonságaira gyakorolt hatását vizsgálták, nem észleltek változást a teljes biohasznosulásban, bár az azitromicin szérum csúcskoncentrációja közelítőleg 25%-kal csökkent. Azitromicinnel és antacidummal kezelt betegek a két gyógyszert nem vehetik be egyszerre. Az azitromicint legalább 1 órával az antacid alkalmazása előtt vagy 2 órával később kell bevenni.

Cetirizin

Egészséges önkénteseknél 5 napos azitromicin-kezelés és 20 mg cetirizin együttes adása egyensúlyi állapotban nem eredményezett sem farmakokinetikai interakciót, sem szignifikáns QT-szakasz változást.

Didanozin (dideoxi-inozin)

Napi 1200 mg azitromicin és 400 mg didanozin egyidejű alkalmazása 6 HIV-pozitív betegnél a placebóhoz viszonyítva nem befolyásolta a didanozin egyensúlyi farmakokinetikáját.

Digoxin (P-gp szubsztrát)
Beszámoltak arról, hogy a makrolid antibiotikumok (beleértve az azitromicint is) P-glikoprotein szubsztrátokkal (pl.: digoxinnal) történő együttes alkalmazása megnöveli a P-glikoprotein szubsztrát szérum szintjét. Ezért amennyiben az azitromicnt és a P-glikoprotein szubsztrátot (pl.: digoxint) együttesen alkalmazzák, figyelembe kell venni, hogy a szubsztrát szérum koncentrációja megemelkedhet.

Zidovudin
Az azitromicin egyetlen 1000 mg-os adagja vagy az azitromicin többszöri 600 mg-os vagy 1200 mg‑os adagjai csekély hatást gyakoroltak a zidovudin és a plazmában lévő glükuronid metabolitjának farmakokinetikájára vagy vizeletbe történő kiválasztására. Azonban az azitromicin alkalmazása a perifériás keringésben lévő mononukleáris sejtekben megnövelte a klinikailag aktív metabolit, a foszforilált zidovudin koncentrációit.. Ennek a megfigyelésnek a klinikai jelentősége nem tisztázott, de hasznos lehet a beteg számára.

Az azitromicin nem befolyásolja jelentősen a máj citokróm P 450 rendszerét. Az eritromicinnel és más makrolidokkal tapasztalt farmakokinetikai interakció nem várható. A máj citokróm P 450 rendszerének a citokróm-metabolit komplex általi indukciója vagy inaktiválása azitromicin esetében nem fordul elő.

Ergot-származékok
Az ergot-származékok és az azitromicin együttes alkalmazása elméletileg ergotizmus kialakulásához vezethet, ezért a két gyógyszer együttes alkalmazása nem ajánlott. (lásd 4.4 pont)
Farmakokinetikai vizsgálatokat végeztek az azitromicin és az alábbi gyógyszerek vonatkozásában, amelyekről ismert, hogy jelentős mértékben a citokróm P450 enzim útján metabolizálódnak.

Asztemizol és alfentanil 

Nem állnak rendelkezésre adatok az asztemizollal és alfentanillal való kölcsönhatásról. Óvatosságra van szükség, ha ezeket a gyógyszereket azitromicinnel egyidejűleg alkalmazzák, annak fényében, hogy ‑ a makrolid antibiotikumok csoportjába tartozó ‑ eritromicinnel történő egyidejű alkalmazás esetén ezen hatóanyagok hatásának fokozódásáról számoltak be.
Atorvasztatin

Az atorvasztatin (naponta 10 mg) és az azitromicin (naponta 500 mg) egyidejű alkalmazása nem változtatta meg az atorvasztatin plazmakoncentrációit (HMG-CoA-reduktáz gátlást vizsgáló teszt eredménye alapján). A forgalomba hozatalt követően rhabdomyolysis eseteit jelentették az azitromicinnel és a szatinokkal egyidejűleg kezelt betegeknél. 
Karbamazepin

Egy egészséges önkénteseknél végzett farmakokinetikai interakciós vizsgálatban nem figyeltek meg a karbamazepin, illetve aktív metabolitjának plazmaszintjére gyakorolt jelentős hatást az egyidejűleg azitromicinnel kezelt betegeknél.

Ciszaprid

A ciszaprid a májban metabolizálódik a CYP3A4 enzim segítségével. Mivel a makrolidok gátolják ezt az enzimet, a ciszaprid egyidejű alkalmazása makrolidokkal a QT intervallum megnyúlásához, kamrai arrhythmiákhoz és torsade de point-hoz vezethet.

Cimetidin

Egyszeri dózisú cimetidinnek az azitromicin farmakokinetikájára gyakorolt hatásait vizsgáló farmakokinetikai vizsgálatban, amikor a cimetidint 2 órával az azitromicin előtt adták, nem észlelték az azitromicin farmakokinetikájának megváltozását.
Kumarin-típusú per os antikoagulánsok

Egy farmakokinetikai interakciós vizsgálatban az azitromicin nem változtatta meg egészséges önkénteseknek adott egyszeri 15 mg warfarin antikoaguláns hatását. A forgalomba hozatalt követő időszakban beszámoltak a vérzéshajlam (antikoaguláció) fokozódásáról az azitromicin és a kumarin‑típusú per os antikoagulánsok egyidejű alkalmazását követően. Noha ok-okozati összefüggést nem állapítottak meg, mérlegelni kell a prothrombin-idő ellenőrzésének gyakoriságát, ha az azitromicint kumarin‑típusú per os antikoaguláns-kezelésben részesülő betegeknél alkalmazzák.
Ciklosporin

Egy egészséges önkéntesekkel végzett farmakokinetikai vizsgálatban, amiben 3 napon keresztül per os napi 500 mg azitromicint, majd ezt követően egyszeri 10 mg/kg per os ciklosporint alkalmaztak, a kialakult ciklosporin Cmax és AUC0-5 értékeket szignifikánsan emelkedettnek találták. Ezért ezen gyógyszerek egyidejű alkalmazása esetén körültekintően kell eljárni. Amennyiben ezeknek a gyógyszereknek az egyidejű alkalmazása szükséges, a ciklosporin-szintet monitorozni kell, és a dózist ennek megfelelően kell módosítani.

Efavirenz

Egyszeri 600 mg azitromicin és 7 napon át napi 400 mg efavirenz egyidejű alkalmazása nem okozott semmilyen, klinikailag jelentős farmakokinetikai interakciót.
Flukonazol

Egyszeri 1200 mg azitromicin egyidejű alkalmazása nem változtatta meg az egyszeri 800 mg flukonazol farmakokinetikáját. Az azitromicin teljes expozíciója és felezési ideje változatlan volt a flukonazollal történő egyidejű alkalmazásakor, azonban az azitromicin Cmax-értékének klinikailag jelentéktelen csökkenését (18%) figyelték meg.

Indinavir

Egyszeri 1200 mg azitromicin egyidejű alkalmazása nem volt statisztikailag szignifikáns hatással az 5 napon át, naponta háromszor 800 mg-os adagban adott indinavir farmakokinetikájára.

Metilprednizolon

Egy egészséges önkénteseknél végzett farmakokinetikai interakciós vizsgálatban az azitromicin nem befolyásolta a metilprednizolon farmakokinetikáját.

Midazolám

Egészséges önkénteseknél a napi 500 mg azitromicin 3 napig történő egyidejű alkalmazása nem okozott klinikailag jelentős változást az egyszeri 15 mg midazolám farmakokinetikájában és farmakodinamikájában.

Nelfinavir

Azitromicin (1200 mg) és nelfinavir együttes alkalmazása, (750 mg naponta három alkalommal) az azitromicin egyensúlyi (steady state) szérumkoncentrációjának emelkedését eredményezte. Klinikailag jelentős mellékhatásokat nem figyeltek meg, és a dózis módosítására nem volt szükség.

Rifabutin

Az azitromicin és a rifabutin egyidejű alkalmazása egyik gyógyszer szérumkoncentrációját sem befolyásolta. 

Neutropeniát figyeltek meg az egyidejűleg azitromicin- és rifabutin-kezelésben részesülő betegeknél. Bár a neutropeniát a rifabutin alkalmazásával hozták összefüggésbe, ok-okozati összefüggést az azitromicinnel való kombináció esetében nem állapítottak meg (lásd 4.8 pont).

Szildenafil
Egészséges férfi önkénteseknél nem volt bizonyíték arra vonatkozóan, hogy az azitromicin (napi 500 mg, 3 napon keresztül) hatást gyakorolna a szildenafil, illetve fő keringő metabolitjának AUC- vagy Cmax-értékére.
Terfenadin

A farmakokinetikai vizsgálatok során nem találtak bizonyítékot az azitromicin és a terfenadin közti kölcsönhatásra vonatkozóan. Jelentettek olyan ritka eseteket, amelyeknél az interakció lehetősége nem volt teljesen kizárható, azonban nem volt kifejezett bizonyíték arra nézve, hogy történt interakció.
Teofillin

Nincs klinikailag jelentős farmakokinetikai kölcsönhatásra utaló bizonyíték az azitromicin és a teofillin egészséges önkénteseknél történő együttes alkalmazására vonatkozóan.
Triazolám:

Tizennégy egészséges önkéntesnél az első napon 500 mg azitromicin, a második napon 250 mg azitromicin és 0,125 mg triazolám egyidejű alkalmazásának nem volt jelentős hatása a triazolám egyetlen farmakokinetikai változójára sem, a triazolám és placebo egyidejű alkalmazásához képest.

Trimetoprim/szulfametoxazol

Hét napos trimetoprim/szulfametoxazol-kezelés (160 mg/800 mg) egyidejű alkalmazása a 7. napon 1200 mg azitromicinnel nem gyakorolt jelentős hatást sem a trimetoprim, sem a szulfametoxazol csúcskoncentrációjára, a teljes expozícióra vagy a vizelettel történő kiválasztásra. Az azitromicin szérumkoncentrációi hasonlóak voltak az egyéb vizsgálatokban észleltekhez.
4.6
Termékenység, terhesség és szoptatás

Terhesség

Nincs megfelelő adat az azitromicin terhes nők esetében történő alkalmazásával kapcsolatban. Állatokon végzett reprodukciós toxicitási vizsgálatokban kimutatták, hogy az azitromicin átjut a placentán, de teratogén hatást nem észleltek. Az azitromicin biztonságosságát nem erősítették meg a hatóanyag terhességben történő alkalmazása során, ezért az azitromicin terhesség alatt csak akkor alkalmazható, ha a várható előny meghaladja a lehetséges kockázatot.

Szoptatás

Az azitromicin átjut az emberi anyatejbe, azonban nincsenek megfelelő és jól kontrollált klinikai vizsgálatok szoptató nőknél, amellyel jellemezhető lenne az azitromicin emberi anyatejbe történő eliminációjának farmakokinetikája. Mivel nem ismert, hogy az azitromicinnek lehetnek-e mellékhatásai a szoptatott csecsemőre, a kezelés idejére abba kell hagyni a szoptatást. Többek között hasmenés, a nyálkahártyák gombás fertőzése, valamint szenzitizáció előfordulhat szoptatott csecsemőnél. A kezelés idején és annak befejezését követően 2 napig célszerű az anyatejet kiönteni. Ezt követően folytatható a szoptatás.

Termékenység
Patkányon végzett termékenységi vizsgálatokban csökkent terhességi arányt észleltek az azitromicin alkalmazását követően. Ennek a megfigyelésnek a jelentősége emberre vonatkozóan nem ismert.
4.7 A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességekre

A készítménynek a gépjárművezetéshez és gépek kezeléséhez szükséges képességeket befolyásoló hatásait nem vizsgálták. 

E tevékenységek végzésekor azonban számításba kell venni olyan nemkívánatos hatások előfordulását, mint a szédülés és görcsrohamok.

4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

Az alábbi táblázat a klinikai vizsgálatokban és a posztmarketing tapasztalatok során gyűjtött mellékhatásokat tartalmazza szervrendszerek és gyakoriság szerint. A posztmarketing tapasztalatok során gyűjtött mellékhatásokat dőlt betűvel jelöljük. 

Ebben a pontban a nemkívánatos hatásokra az alábbi meghatározások érvényesek: nagyon gyakori (≥ 1/10); gyakori (≥ 1/100 - < 1/10); nem gyakori (≥ 1/1000 - < 1/100); ritka (≥ 1/10 000 - < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre álló adatokból nem állapítható meg). Az egyes gyakorisági csoportokban a mellékhatások csökkenő súlyosság szerint kerülnek felsorolásra.

A valószínűleg vagy feltehetően az azitromicinnel kapcsolatos mellékhatások a klinikai vizsgálatok és a forgaloma hozatalt követő tapasztalatok alapján

	
	Nagyon gyakori
	Gyakori
	Nem gyakori
	Ritka
	Nem ismert

	Fertőző betegségek és parazitafertőzések
	
	
	Candidiasis, hüvelyi fertőzések, pneumonia, gombás fertőzések, bakteriális fertőzések , pharyngitis, gastroenteritis, légzőszervi rendellenesség , rhinitis, oralis candidiasis
	
	Pseudomembranosus colitis (lásd 4.4 pont)

	Vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek és tünetek
	
	
	Leukopenia, neutropenia, eosinophilia
	
	Thrombocytopenia, haemolitykus anaemia

	Immunrendszeri betegségek és tünetek
	
	
	Angioedema, túlérzékenység
	
	Anaphylactoid reakciók (lásd 4.4 pont)

	Anyagcsere- és táplálkozási betegségek és tünetek
	
	
	Étvágytalanság
	
	

	Pszichiátriai kórképek
	
	
	Idegesség, álmatlanság
	Agitáció
	Agresszió, szorongás, delírium, hallucináció

	Idegrendszeri betegségek és tünetek
	
	Fejfájás
	Szédülés, álmosság,

paraesthesia, dysgeusia
	
	Syncope, convulsiók, hypoaesthesia, pszichomotoros hyperactivitás, anosmia, ageusia, parosmia

Myasthenia gravis (lásd 4.4 pont)

	Szembetegségek és szemészeti tünetek
	
	
	Látáskárosodás
	
	

	A fül és az egyensúly-érzékelő szerv betegségei és tünetei
	
	
	Fülbetegségek, vertigo
	
	Halláskárosodás beleértve a süketséget és/vagy fülcsengést

	Szívbetegségek és a szívvel kapcsolatos tünetek
	
	
	Palpitatio
	
	Torsade de pointes (lásd 4.4 pont), arrhythmia (lásd 4.4 pont) ideértve a kamrai tachycardiát is Elektrokardiogram QT megnyúlása (see section 4.4)

	Érbetegségek és tünetek
	
	
	Hőhullám
	
	Hypotonia

	Légzőrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tünetek
	
	
	Dyspnoea, orrvérzés
	
	

	Emésztőrendszeri betegségek és tünetek
	Hasmenés
	Hányás, hasi fájdalom, hányinger
	Székrekedés, flatulencia, dyspepsia, 
gastritis,
dysphagia, 
haspuffadás, szájszárazság,

 böfögés, 
szájfekély, fokozott nyálelválasztás
	
	Pancreatitis, a nyelv elszíneződése

	Máj és epebetegségek illetve tünetek
	
	
	Hepatitis
	Kóros májfunkciók,, chlolestaticus icterusc
	Májelégtelenség (mely ritkán halálhoz vezethet)(lásd 4.4 pont),  fulmináns hepatitis, májnekrózis 

	A bőr és a bőrlalatti szövet betegségei és tünetei
	
	
	Bőrkiütés, viszketés, urticaria, dermatitis, száraz bőr, hyperhidrosis
	Fényérzékenységi reakció
	Stevens-Johnson syndrome, toxikus epidermaisl necrolysis, erythema multiforme

	A csont-izomrendszer és a kötőszövet betegségei és tünetei
	
	
	Osteoarthritis, myalgia, hátfájás, nyakfájás
	
	Arthralgia

	Vese és húgyúti betegségek és tünetek
	
	
	Dysuria, vesefájdalom
	
	Akut veseelégtelenség, interstitialis nephritis

	A nemi szervekkel és az emlőkkel kapcsolatos betegségek és tünetek
	
	
	Metrorrhagia, testicularis zavarok
	
	

	Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakciók
	
	
	Oedema, rossz közérzet, asthenia ,

fáradtság,

arc oedema,

mellkasi fájdalom, 
pyrexia, fájdalom,, perifériás oedema
	
	

	Laboratóriumi vizsgálatok eredményei
	
	Lymphocyta szám csökkenés, eosinophil szám emelkedés, csökkent vér bikarbonát szint,
basophil szám emelkedés, monocyta szám emelkedés, neutrophil szám emelkedés, 
	Aszpartát-aminotranszferáz-szint (SGOT) emelkedés, alanin-aminotranszferáz-szint (SGPT) emelkedés, a vér bilirubin szint emelkedése, a vér karbamid szintjének emelkedése, a vér kreatinin szint emelkedése, kóros vér káliumszint, vér alkalikus foszfatáz szint emelkedés, emelkedett vér kloridszint, emelkedett vércukorszint,  vérlemezke szám emelkedés, csökkent hematokrit érték bikarbonát szint emelkedés,  kóros nátriumszint 
	
	

	Sérülés, mérgezés és a beavatkozással kapcsolatos szövődmények
	
	
	A beavatkozás utáni szövődmény
	
	


A Mycobacterium Avium Komplex megelőzéséhez és kezeléséhez köthető lehetséges vagy valószínű mellékhatások klinikai vizsgálatokon és a forgalomba hozatalt követő megfigyeléseken alapulnak. Ezek a mellékhatások mind jellegükben,, mind gyakoriságukban eltérnek az azonnali kioldódású vagy retard készítményeknél jelentett mellékhatásoktól. 
	
	Nagyon gyakori
	Gyakori
	Nem gyakori

	Anyagcsere- és táplálkozási betegségek és tünetek
	
	Étvágytalanság
	

	Idegrendszeri betegségek és tünetek
	
	Szédülés, fejfájás
paraesthesia, dysgeusia 
	Hypoaesthesia

	Szembetegségek és szemészeti tünetek
	
	Látáskárosodás
	

	A fül és az egyensúly-érzékelő szerv betegségei és tünetei
	
	Süketség
	Halláskárosodás, fülcsengés

	Szívbetegségek és a szívvel kapcsolatos tünetek
	
	
	Palpitatio

	Emésztőrendszeri betegségek és tünetek
	Hasmenés, hasi fájdalom,

hányinger,

puffadás,

hasi diszkomfort,, laza széklet
	
	

	Máj és epebetegségek illetve tünetek
	
	
	Hepatitis

	A bőr és a bőrlalatti szövet betegségei és tünetei
	
	Bőrkiütés, viszketés
	Stevens-Johnson szindróma, fényérzékenységi reakciók

	A csont-izomrendszer és a kötőszövet betegségei és tünetei
	
	Arthralgia
	

	Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakciók
	
	Fáradtság
	Asthenia, rossz közérzet


Feltételezett mellékhatások bejelentése

A gyógyszer engedélyezését követően lényeges a feltételezett mellékhatások bejelentése, mert ez fontos eszköze annak, hogy a gyógyszer előny/kockázat profilját folyamatosan figyelemmel lehessen kísérni. Az egészségügyi szakembereket kérjük, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatásokat a hatóság részére az V. függelékben található elérhetőségek valamelyikén keresztül.
4.9
Túladagolás

A javasoltnál magasabb adagok mellett észlelt mellékhatások hasonlóak voltak a normál dózisnál észleltekhez. Túladagolás esetén szükség szerint általános tüneti és szupportív intézkedések javasoltak.
5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: Szisztémás antibakteriális szerek; makrolidok.
ATC kód: J01 FA10
Az azitromicin az azalid csoportba tartozó makrolid antibiotikum. 
A molekula úgy jön létre, hogy egy nitrogénatomot visznek be az eritromicin‑A laktongyűrűjébe. Az azitromicin kémiai neve 9‑deoxi-9a-aza-9a-metil-9a-homoeritromicin‑A. Molekulasúlya 749,0.

Hatásmechanizmus

Az azitromicin hatásmechanizmusa a baktériumok fehérjeszintézisének gátlásán alapul. Az  azitromicin a riboszómák 50 S alegységéhez kötődik, és meggátolja a peptidek transzlokációját.

Rezisztencia-mechanizmus

A különböző baktériumfajok makrolidokkal szembeni rezisztenciája általában három mechanizmussal hozható kapcsolatba: a célterület (target-hely) megváltozása, az antibiotikum-transzport megváltozása (efflux) és az antibiotikum módosítása. 

A streptococcusokban az efflux-ot a mef gén biztosítja és a makrolidokra korlátozódó rezisztenciát (M fenotípus) eredményez. A célmolekula (target) módosítását az erm által kódolt metilázok végzik. 
Teljes keresztrezisztencia áll fenn a Streptococcus pneumoniae, az A csoportba tartozó béta-hemolizáló Streptococcusok, az Enterococcus faecalis és az Staphylococcus aureus, - beleértve a meticillin-rezisztens S. aureus (MRSA)-t is - és az eritromicin, az azitromicin, egyéb makrolidok és a linkozamidok között.

A penicillin-érzékeny S. pneumoniae nagyobb valószínűséggel érzékeny azitromicinre, mint penicillin-rezisztens törzsei. A meticillin-rezisztens S. aureus (MRSA) kevésbé érzékeny azitromicinre, mint a meticillin-érzékeny S. aureus (MSSA).

Mind az in vitro, mind az in vivo vizsgálatokban a szignifikáns rezisztencia kiváltása a hatóanyag 9 szubletális passzálása után a MIC érték ≤ 1 higítás növekedése S. pyogenes-re, H. influenzae-re és Enterobacterciae-re és három hígitás növekedés S. aureus-ra. Mutáció következtében in vitro rezisztencia ritkán alakul ki.
Határértékek

A típusos bakteriális kórokozók azitromicinre vonatkozó érzékenységi határértékei:

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, 2013.02.11. 3.1-es verzió)
	Patogén
	MIC határértékek (mg/l)

	
	Érzékenység (mg/l)
	Rezisztencia (mg/l)

	Staphylococcus spp.
	≤1
	>2

	Streptococcus spp. (A,B,C,G csoportok)
	≤0,25
	>0,5

	Streptococcus pneumoniae
	≤0,25
	>0,5

	Haemophilus influenzae
	≤0,12
	>4

	Moraxella catarrhalis
	≤0,25
	>0,5

	Neisseria gonorrhoeae
	≤0,25
	>0,5


Érzékenység

Az egyes fajok szerzett rezisztenciájának prevalenciája földrajzilag és időben változhat, ezért ajánlott beszerezni a rezisztenciára vonatkozó helyi információkat, különösen akkor, ha súlyos fertőzéseket kezelnek. Szükség szerint szakértői segítséget kell igénybe venni, ha a rezisztencia helyi prevalenciája olyan mértékű, hogy a gyógyszer hasznossága egyes fertőzések esetében kérdéses lehet.

Patogének, melyeknél rezisztencia probléma lehet: a rezisztencia prevalenciája 10%, vagy ennél nagyobb legalább egy EU tagállamban.
1. táblázat – az azitromicin antibakteriális spektruma
	Fajok


	

	Általában érzékeny fajok

	Aerob Gram-pozitív mikroorganizmusok

	Corynebacterium diphteriae
	

	Streptococcus pneumoniae
	

	              eritromicin-érzékeny
	

	              penicillin-érzékeny
	

	Streptococcus pyogenes
	

	              eritromicin-érzékeny
	

	Aerob Gram-negatív mikroorganizmusok

	Bordetella pertussis
	

	Escherichia coli – ETEC
	

	Escherichia coli – EAEC
	

	Haemophilus influenzae
	

	Haemophilus ducreyi
	

	Legionella spp.
	

	Moraxella catarrhalis
	

	               eritromicin-érzékeny
	

	               eritromicin-mérsékelten érzékeny
	

	Pasteurella mutocida
	

	Anaerobok
	

	Fusobacterium nucleatum

Fusobacterium necrophorum
	

	Prevotella spp.
	

	Porphyromonas spp.
	

	Propionibacterium spp.
	

	Egyéb mikroorganizmusok

	Chlamydia pneumoniae
	

	Chlamydia trachomatis
	

	Listeria spp.
	

	Mycobacterium avium complex
	

	Mycoplasma pneumoniae 
	

	Fajok, melyeknél a szerzett rezisztencia problémát jelenthet

	Aerob Gram-pozitív mikroorganizmusok

	Staphylococcus aureus-methicillin-érzékeny
	

	Koaguláz-neg. staphylococcusok- methicillin-érzékeny+
	

	Streptococcus pneumoniae
	

	              penicillin-mérsékelten érzékeny
	

	              penicillin-rezisztens
	

	              eritromicin-mérsékelten érzékeny
	

	Streptococcus pyogenes 
	

	              eritromicin-mérsékelten érzékeny
	

	Streptococcus viridans csoport
	

	              penicillin-mérsékelten érzékeny
	

	Aerob Gram-negatív

	Moraxella catarrhalis

eritromicin-rezisztens
	

	Anaerob

	Peptostreptococcus spp.
	

	Genetikusan rezisztens mikroorganizmusok

	Aerob Gram-pozitív mikroorganizmusok

	Corynebacterium spp.
	

	Enterococcus spp.
	

	Staphylococcusok MRSA, MRSE
	

	Streptococcus pneumoniae
	

	               eritromicin-rezisztens
	

	               penicillin- és eritromicin-rezisztens
	

	Streptococcus pyogenes
	

	              eritromicin-rezisztens
	

	Streptococcus viridans csoport
	

	              penicillin-rezisztens
	

	              eritromicin-rezisztens

	

	Aerob Gram-negatív mikroorganizmusok

	Pseudomonas aeruginosa
	

	Anaerobok

	Bacteroides fragilis csoport
	


+ A rezisztencia meghaladja az 50%-t.
5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

Felszívódás

Per os alkalmazás után az azitromicin biohasznosulása megközelítőleg 37%. A plazma csúcskoncentrációt 2–3 óra után éri el. 500 mg egyszeri dózis után az átlagos Cmax hozávetőleg 0.4 µg/ml. 
Eloszlás

A szájon át adott azitromicin a szervezet nagy részében eloszlik. A farmakokinetikai vizsgálatok egyértelműen kimutatták, hogy a szövetekben az azitromicin szintje lényegesen magasabb, mint a plazmában (a plazmában megfigyelt koncentrációnak akár az ötvenszerese). Ez azt jelzi, hogy a vegyület erősen kötődik a szövetekhez (a steady-state eloszlási térfogat mintegy 31 l/kg).
Az ajánlott adag mellett a szérumban/plazmában nincs akkumuláció. Akkumuláció a szövetekben következik be, ahol a szintek sokkal magasabbak, mint a szérumban/plazmában. Egyszeri 500 mg-os dózis alkalmazását követően a célszövetekben (tüdő, tonsilla, prostata) a koncentráció meghaladja a várható patogének MIC90 értékeit.

Kísérletes in vitro és in vivo vizsgálatokban az azitromicin akkumulálódik a fagocitákban. Az aktív fagocitózis serkenti a felszabadulását. Állatkísérletek alapján ez a folyamat hozzájárulni látszik az azitromicin szövetekben történő felhalmozódásához. 

Az azitromicin szérum proteinekhez való kötődése a plazmakoncentrációtól függően változik: 0,05 µg/ml plazmakoncentráció mellett 52% és 0,5 µg/ml plazmakoncentráció mellett 18% értékek között.
Biotranszformáció és elimináció
A plazmában mért terminális eliminációs felezési idő követi a szöveti kiürülés 2–4 napos felezési idejét. 
Az intravénásan alkalmazott dózis mintegy 12%-a három nap alatt, legnagyobbrészt az első 24 órában, változatlanul kiválasztódik a vizelettel.

Két nappal egy ötnapos kezelés befejezése után humán epében maximum 237 µg/ml azitromicin koncentrációt találtak, valamint 10 metabolitot (melyek N- és O-demetilációval, a dezozamin és az aglikon gyűrűk hidroxilációjával és a kladinóz konjugátumok lehasításával képződnek). A vizsgálatok arra utalnak, hogy a metabolitok nem játszanak szerepet az azitromicin mikrobiológiai aktivitásában.

Farmakokinetika speciális betegcsoportokban 

Vesekárosodás
A normális veseműködésű (GFR>80 ml/perc/1,73 m2) betegekkel történt összehasonlításban az enyhe vagy közepes fokú veseelégtelenségben szenvedő betegeknél (GFR 30‑80 ml/perc/1,73 m2)  a szájon át adott azitromicin egyszeri 1 g-os adagja a Cmax középértékét 5,1%-kal és az AUC0-120   középértékét 4,2%-kal növelte. Súlyos vesekárosodásban (GFR < 30 ml/min/1,73 m2), a normálissal összehasonlítva a Cmax középértéke 61%-kal és az AUC0-120 középértéke 35%-kal emelkedett.

Májkárosodás
A normális májműködéssel való összehasonlításban, az enyhe vagy közepes fokú májműködési zavarban szenvedő betegeknél nincs bizonyíték az azitromicin szérum farmakokinetikájának jelentős változására. Az azitromicin alkalmazására vonatkozóan súlyosabb májkárosodás esetén nincs adat.

Időskorúak
Idős férfiaknál az azitromicin farmakokinetikája hasonló volt, mint fiatal felnőtteknél. Ugyanakkor, idős nőknél magasabb (30-50%-kal) csúcskoncentrációk mellett nem észleltek jelentős akkumulációt.

Időskorú önkénteseknél (65 év felett) 5 napos kezelés után mindig magasabb AUC értékeket (29%) figyeltek meg, mint fiatalabb betegeknél (<45 év). Mivel a különbség klinikai szempontból nem tekintendő jelentősnek, ezért dózismódosítás nem szükséges.

Gyermekek

Farmakokinetikai vizsgálatokat végeztek kapszula, granulátum vagy szuszpenzió alkalmazása mellett 4 hónapos és 15 éves kor közötti gyermekeknél. Az első napon 10 mg/kg dózis, ezt követően 2-5 napig 5 mg/kg dózis mellett az elért Cmax a felnőttekénél kissé alacsonyabb volt: 224 µg/l a 0,6-5 éves gyermekeknél, három napos kezelés után, és 383 µg/l a 6-15 éveseknél.
Idősebb gyermekeknél a 36 órás t1/2 a felnőtteknél várható tartományban volt. 

5.3
A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

Állatkísérletekben a klinikai terápiás dózisokkal elért expozíciónál 40-szer nagyobb adagok alkalmazása mellett az azitromicin reverzíbilis foszfolipidózist okozott, de ez rendszerint nem járt toxikológiai következményekkel. Ennek az eredménynek a humán jelentősége a javallatoknak megfelelő azitromicin kezelés mellett nem ismert.

Elektrofiziológiai vizsgálatok kimutatták, hogy az azitromicin megnyújtja a QT-szakaszt. 

Karcinogenitási potenciál:

Nem végeztek hosszútávú állatkísérleteket a karcinogenitási potenciál meghatározására. 

Mutagenitási potenciál:

In vivo és in vitro kísérletekben nem igazoltak genetikai- és kromoszóma-mutációkra való hajlamot.

Reprodukciós toxicitás:

Patkányokban végzett embriotoxicitási vizsgálatban az azitromicin per os adagolását követően nem észleltek teratogén hatást. Patkányoknál az azitromicin 100 és 200 mg/testsúlykilogramm/nap adagban a magzati osszifikáció és az anyai súlynövekedés kismértékű elmaradásához vezetett. Peri- és postnatalis patkányokkal végzett állatkísérletekben 50 mg/kg/nap és ennél nagyobb mennyiségű azitromicin kezelést követően, kismértékű retardációt figyeltek meg.

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1
Segédanyagok felsorolása

Mag: 

mikrokristályos cellulóz; 

hidegen duzzadó kukoricakeményítő;

A típusú karboximetilkeményítő-nátrium; 

vízmentes kolloid szilícium-dioxid; 

nátrium-lauril-szulfát, 

magnézium-sztearát.

Filmbevonat „Opadry AMB OY-B-28920”:
polivinil-alkohol (részlegesen hidrolizált); 

titán-dioxid (E171); 

talkum; 

szója-lecitin; 

xantán gumi

6.2
Inkompatibilitások

Nem értelmezhető
6.3
Felhasználhatósági időtartam

3 év

6.4
Különleges tárolási előírások

Ez a gyógyszer különleges tárolást nem igényel.

6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése 

filmtabletták fehér, áttetsző PVC/PVDC//Al buborékcsomagolásban és dobozban.

Az Azithromycin-Mylan 250 mg filmtabletta 4 db, 6 db, 12 db, 24 db, 50 db vagy 100 db filmtablettát tartalmazó buborékcsomagolásban kerül forgalomba.

Az Azithromycin-Mylan 500 mg filmtabletta 2 db, 3 db, 6 db, 12 db, 24 db, 30 db, 50 db vagy 100 db filmtablettát tartalmazó buborékcsomagolásban kerül forgalomba.

Nem feltétlenül mindegyik kiszerelés kerül kereskedelmi forgalomba.

6.6
A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk 

Nincsenek különleges előírások.

Bármilyen fel nem használt készítmény, illetve hulladékanyag megsemmisítését a helyi elírások szerint kell végrehajtani.

Megjegyzés:  (két keresztes)
Osztályozás: II. csoport
Kizárólag orvosi rendelvényhez kötött gyógyszer (V).

7.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA 

Generics [UK] Ltd., Station Close, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL, Egyesült Királyság
8.
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA(I)
Azithromycin-Mylan 250 mg filmtabletta 

OGYI-T-22487/01
4x

OGYI-T-22487/02
6x

OGYI-T-22487/03
12x

OGYI-T-22487/04
24x

OGYI-T-22487/05
50x

OGYI-T-22487/06
100x

Azithromycin-Mylan 500 mg filmtabletta 
OGYI-T-22487/07
2x

OGYI-T-22487/08
3x

OGYI-T-22487/09
6x

OGYI-T-22487/10
12x

OGYI-T-22487/11
24x

OGYI-T-22487/12
30x

OGYI-T-22487/13
50x

OGYI-T-22487/14
100x
9. 
A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ELSŐ KIADÁSÁNAK/MEGÚJÍTÁSÁNAK DÁTUMA 

2013. május 16. / 2013. május 22.
10. A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA 
2015. március 26.
OGYI/24345/2013

OGYI/24346/2013

