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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti ¢s Egészségiigyi Mindség- ¢s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos
Gyodgyszerészeti Intézet foigazgatdsaga értékelte az Azithromycin Aramis 250 mg és 500 mg
filmtabletta gyogyszerkészitményekre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és
klinikai biztonsagossag és hatasossag szempontjabol, azt megfeleldnek talalta, majd az Intézet
kiadta a gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogo-
sultja az Aramis Pharma Kft.

A készitmény hatéanyaga az azithromycin, filmtablettanként 250 vagy 500 mg
azithromycinnek megfeleld azithromycin-dihidrat forméjaban.

Egyéb Osszetevok:

e tablettamag: mikrokristalyos celluloz, vizmentes laktoz, kroszkarmell6z-natrium,
poloxamer, povidon, talkum, magnézium-sztearat;

e filmbevonat: Opadry white Y-5-7068 (hipromelldéz 3cP, hidroxipropil celluloz, titdn di-
oxid, makrogol, hipromell6z 50cP).

A filmtablettak kiilseje:

e a 250 mg filmtabletta: fehér, ovalis, mindkét oldalon domborua filmtabletta, egyik oldalon
,»250” jelzéssel, a masikon jelzés nélkiil,

e az 500 mg filmtabletta: fehér, ovalis, mindkét oldalon dombort filmtabletta, egyik olda-
lon ,,500” jelzéssel, a masikon jelzés nélkiil.

Az Azithromycin Aramis 250 mg és 500 mg filmtabletta PVC/Alu vagy Alu/Alu buborékcso-
magolasba van csomagolva.

Az Azithromycin Aramis filmtabletta hatéanyaga az azitromicin egy antibiotikum, mely a
makrolidoknak nevezett antibiotikumok csoportjaba tartozik. Baktériumok altal okozott fertd-
zések kezelésére szolgal.

Az Azithromycin Aramis filmtablettat altalaban az alabbi korképek kezelésére rendelik:
o mellkasi fertézések, mint példaul kronikus horghurut, tiidédgyulladas,

a mandulak, a torok és az orrmellékiiregek fertdzései,

fiilfertdzések (akut kdzépfiilgyulladas),

bor- és lagyrész-fertdzések, az égett sebek fertdzéseinek kivételével,

a Chlamydia nevii kérokozo altal okozott hugycso- és méhnyak-fertézések.

Tudnivalok az Azithromycin Aramis filmtabletta alkalmazasa elott

Ne szedje az Azithromycin Aramis filmtablettat, aki allergias
az azitromicinre,

barmely makrolid vagy ketolid tipust antibiotikumra,

az Azithromycin Aramis filmtabletta egyéb Gsszetevdjére.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Aki az alabbi korképek barmelyikében szenved, t4jékoztassa errdl kezel6orvosat, mieldtt

szedni kezdi ezt a gyogyszert:

e volt mar stlyos allergias reakcioja, amely arc- €s torok- duzzanattal, esetleg 1égzési prob-
lémakkal jart,

e majbetegsége van: sziikség lehet a majfunkciod ellendrzésére és az orvos leéllithatja a ke-
zelést,

e veseproblémai vannak: stilyos veseprobléma esetén sziikséges lehet az adagolas modosita-
sara,

e idegi (neurologiai) vagy mentalis (pszichidtriai) problémai vannak,

e Dbizonyos tipusu izomgyengeségben szenved, amit miaszténia gravisznak neveznek,

e crgot alkaloidoknak nevezett gyogyszereket szed (pl. ergotamint), amelyeket a migrén
kezelésére alkalmaznak. Ekkor az azitromicin szedése nem javasolt.

Antibiotikum-kezelés folyaman eléfordulhat fert6zés és hasmenés, amit a nem érzékeny mik-
roorganizmusok (foéleg gombdk) okoznak. Az antibiotikumok megvaltoztathatjdk a normal
bélflorat és igy a hasmenést okozd Clostridium difficile baktérium elszaporodhat. Egyes ese-
tekben a hasmenés sulyos ¢€s tartds lehet. Hasmenés esetén a beteg forduljon kezeldorvosahoz,
mert sziikségessé valhat az Azithromycin Aramis filmtabletta szedésének leallitasa.

Mivel az azitromicin megndvelheti a szivritmuszavar kockazatat, aki az alabbi betegségek

valamelyikével kiizd, tajékoztassa kezeldorvosat, mieldtt szedni kezdi ezt a gydgyszert:

e szivbetegségek, mint példaul gyenge szivmiikdodés (szivelégtelenség), nagyon lassu sziv-
miikodeés, szivritmuszavarok vagy egy EKG rendellenesség, melyet hossza QT szindro-
manak hivnak,

e akalium vagy a magnézium alacsony szintje a vérében.

Egyéb gyogyszerek és az Azithromycin Aramis filmtabletta

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett valamint szedni

tervezett egyéb gyogyszereirdl. Kiilondsen fontos megemliteni az aldbbiakat:

e teofillin szedése esetén (asztma kezelésére), mivel a teofillin hatdsa novekedhet. Amikor a
teofillint egyidejlileg adtak azitromicinnel egészséges onkénteseknek, nem Iépett fel kol-
csOnhatas. Mivel a szérum teofillin koncentraciok novekedésérdl szamoltak be teofillin és
mas makrolid tipust antibiotikum egyidejli alkalmazéasakor, az orvos tigy hatarozhat, hogy
ellendrzi a teofillin vérszintjét;

e warfarin vagy barmilyen hasonld véralvaddsgatlo gyogyszer: egyiittes alkalmazaskor
megndvekedhet a vérzések veszélye;

e crgotamin, dihidroergotamin (migrén kezelésére): ergotizmust okozhat (mint pl.: végtag-
viszketés, izomgorcsok és a kezek és a labfejek iiszkosddése, ami a gyenge vérkeringés-
nek kdszonhetd). Ezért egyiittes alkalmazasuk nem ajanlott;

e ciklosporin (az immunrendszer miikodésének csokkentése érdekében alkalmazzak atiilte-
tett szerv- vagy csontveld kilokddésének megeldzésére, illetve kezelésére): ha az egyideji
alkalmazas sziikséges, a kezeldorvos rendszeresen ellendrizni fogja a ciklosporin vérszint-
jét, és modosithatja az adagolast;
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e digoxin (szivelégtelenségre): a digoxin vérszintje emelkedhet. A kezeldorvos ellendrizni
fogja a vérszinteket;

e savkotok (emésztési zavarok kezelésére);

e ciszaprid (gyomorbantalmak kezelésére), terfenadin (szénanatha kezelésére): az
azitromicinnel valo egyiittes alkalmazas szivrendellenességeket okozhat;

e szivritmust szabalyozd gyogyszerek (anti-aritmikumok);

e nelfinavir (HIV fert6zés kezelésére): egyiittes alkalmazasuk novelheti a mellékhatasok
kockazatat;

e alfentanil (altatdsra) vagy asztemizol (szénanatha kezelésére): az azitromicinnel valo
egylttes alkalmazas novelheti e gydgyszerek hatasat.

Az Azithromycin Aramis filmtabletta egyidejii bevétele étellel és itallal és alkohollal
A tablettakat étkezés kozben vagy attol fliggetleniil is be lehet venni.
Terhesség és szoptatas és termékenység

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

Az orvos kifejezett utasitasa nélkiil terhesség €s szoptatas alatt ne szedje ezt a gyogyszert.

Ez a gyogyszer kivalasztddik az anyatejbe, ezért a kezelés befejezését kovetd masodik napig
fel kell fliggeszteni a szoptatast.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nincs arra utald bizonyiték, hogy az azitromicin befolyasolnéd a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Azonban ennek a gyogyszernek olyan mellékhatasai
lehetnek, mint pl. szédiilés, gércsrohamok, amelyek csokkenthetik egyes tevékenységek vég-
zéséhez sziikséges képességeket, pl. gépjarmiivezetés és a gépek kezelése.

Az Azithromycin Aramis filmtabletta vizmentes laktozt tartalmaz

Akit kezeldorvosa kordbban mar figyelmeztette, hogy tejcukorra érzékeny, konzultaljon orvo-
saval, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Hogyan kell alkalmazni az Azithromycin Aramis filmtablettat?

Az aldbbi adagolas felndttekre és 45 kg-nal nagyobb testtomegli gyerekekre vonatkozik. Az
ennél kisebb testtomegii gyermekek ne szedjék ezt a gydgyszert!

Az Azithromycin Aramis filmtabletta 3 vagy 5 napos kuraban szedhetd:

e 3 napos kura: naponta egyszer 500 mg (két 250 mg-os, vagy egy 500 mg-os tabletta)

e 5 napos kura:
o az elsé nap: naponta 1 izben 500 mg (két 250 mg-os vagy egy 500 mg-os tabletta),
o a?2.,3.,4.,5. nap: naponta 1 izben 250 mg (egy 250 mg-os tabletta).
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A hugycs6- és a méhnyak Chlamydia okozta fertdzéseinek kezelésére a kura egy napig tart: az
adagolas ilyenkor 1 000 mg (négy 250 mg-os, vagy két 500 mg-os tabletta). A tablettakat egy
napon ¢€s egyszerre vegye be!

Vese- vagy madjkarosodasban szenvedo betegek tudassak kezeldorvosukkal, hogy vese- vagy
majproblémaik vannak, mert sziikség lehet a normal adagolas modositasara.

A tablettakat egészben, egy pohar vizzel kell lenyelni!
A filmtablettakat étkezés kozben vagy étkezéstol fiiggetleniil is be lehet venni.
Az Azithromycin Aramis filmtabletta szedése emésztést segito gyogyszerekkel

Akinek emésztést segitd gyodgyszerre, mint pl. savlekotd van sziiksége, az Azithromycin
Aramis filmtablettakat a savkotd bevétele elott egy oraval vagy azutan két 6raval vegye be!

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni az Azithromycin Aramis filmtablettat

Aki egy adagot elfelejt bevenni, a lehetd leghamarabb poétolja be! Ezt kovetoen a korabbiaknak megfe-
lelen folytassa a gyogyszer szedését! Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Mit tegyen, aki az eldirtnal tobb Azithromycin Aramis filmtablettat vett be

Aki tul sok Azithromycin Aramis filmtablettat vesz be, annal rosszullét Iéphet fel. Egyéb mel-
lIékhatasokat is tapasztalhat, mint pl.: &tmeneti hallasvesztés, hanyinger, hdnyas vagy hasme-
nés. Azonnal forduljon kezeléorvosahoz, vagy jelentkezzen a legk6zelebbi korhazi slirgdésseégi
igyeletén! Lehetdség szerint vigye magaval a gyogyszert, vagy annak dobozat, és mutassa
meg az orvosnak, hogy mit vett be!

Mi torténik, ha a beteg ido elott abbahagyja az Azithromycin Arvamis filmtabletta szedését

Célszerti folytatni a gyogyszer szedését az eldirtak szerint annak is, aki jobban érzi magat! Ha
1d6 elott abbahagyja a gyogyszer szedését, a fertdzés kiajulhat és a baktériumok gyogyszerrel
szembeni ellendllo képességének kialakulasat idézheti eld.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyodgyszer, igy az Azithromycin Aramis filmtabletta is okozhat mellékhatasokat,
amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok: akinél az alabbi, sulyos allergias reakciora utalo tiinetek barmelyike

fellépne, hagyja abba a gydgyszer szedését, €s azonnal értesitse a kezeldorvosat, vagy fordul-

jon a legkdzelebbi kérhaz stirgdsségi osztalyahoz:

e hirtelen fellépd légzési- és nyelési nehézség,

e az ajak, a nyelv, az arc és a torok duzzanata,

e crds szEdiilés vagy ajulas,

e viszketd borkiiités, kiilondsen sulyos, ha holyagos, illetve az ajak, a szem, az orr, a szaj-
iireg ¢és a nemi szervek kifekélyesedése.
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Akinél az alabbi mellékhatasok barmelyike fellépne, a leheto leghamarabb keresse fel orvo-

sat:

e sulyos, elhtizodd vagy véres hasmenés hasi fajdalommal vagy lazzal. Ez stlyos bélgyulla-
das jele lehet, ami antibiotikum kezelést kovetden ritkan kialakuld mellékhatas,

e abor vagy a szem fehérjének sarga elszinez6dése, melyet maj problémak okoznak,

e ahasnyalmirigy gyulladdsa, ami a has €s a hat erés fajdalmat okozza,

e a vizeletiirités megnovekedése vagy lecsokkenése, illetve vér megjelenése a vizeletben,
melyet veseproblémak okoznak,

e fényérzékenység okozta borkiiités,

e szokatlan véralafutas vagy vérzés,

e szabalytalan vagy gyors szivverés (szivritmuszavar).

A fenti mellékhatasok mind sulyosak, siirgds orvosi ellatast igényelhetnek! E stlyos mellék-
hatasok nem gyakoriak (100 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhet), ritkak (1000 betegbdl
legfeljebb 1-nél jelentkezhet) vagy nem ismert gyakorisdguak (a gyakorisadg a rendelkezésre
all6 adatokbdl nem allapithaté meg).

Tovabbi lehetséges mellékhatasok:
e nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1-nél jelentkezhet):
o hasmenés,
o  hasi fajdalom,
o  hanyinger,
o  gyomor- ¢s bélgaz-képzddés (flatulencia);
» gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhet):
fehérvérsejtszam-valtozas,
¢tvagytalansag,
szédiilés, fejfajas,
zsibbadasérzés vagy €érzéskiesés (paresztézia),
az iz érzés megvaltozasa,
latascsokkenés,
siiketség,
hanyas, felhasi diszkomfort-érzés,
borkiutés, borviszketés,
izlileti fajdalom,
faradtsag,
a vér bikarbonat-szintjének csokkenése;
e nem gyakori mellékhatdsok (100 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhet):
gombas fertdze€s kiilondsen a széjiiregben, hiivelyfertdzés,
a fehérvérsejtek szdmanak csokkenése,
angioddéma (a bor alatti szovetek nagykiterjedésii duzzanata),
talérzékenység,
idegesség,
csokkent érzékelés/tapintasérzés (hipesztézia),
aluszékonysag,
almatlansag,
hallascsokkenés,
fiilcsengés,
szivdobogas-€rzés,

O O OO OO OO0 O0oOO0oOO0oOO0

O OO OO OO OO OO O0oOO0
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o  gyomornyalkahartya-gyulladas (gasztritisz),

o) székrekedés,

o  majproblémak, pl. majgyulladas,

o  amajenzimek szintjének eltérései a vérben, bilirubinszint emelkedése a vérben,

o  allergias borreakciok, mint amilyen a napfény-érzékenység, vords, hamlo és duzzadt
bor,

o) csalankiiités,

o  avér karbamid-szintjének emelkedése,

o  mellkasi fajdalom,

o  vizeny0s duzzanat,

o altalanos rossz kozérzet,

o  gyenges€gerzes,

o  rendellenes kaliumszint a vérben;

e ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhet):

o  a vorosvértestek szdmanak csokkenése, ami a bdr sdpadt sargas elszinezOdés€hez
vezethet és gyengeséget, vagy légszomjat okozhat,

o a vérlemezkék szamanak csokkenése, ami novelheti a vérzések és zuzddasok kiala-
kulasanak kockazatat,

o  lzgatottsag,

o  abeteg sem magat, sem €rzéseit nem tartja valosnak,

o  forgo jellegli szédiilés,

o  kéros majmikodés,

o  veseproblémak: vesegyulladas €s veseelégtelenség;

e nem ismert gyakorisagu mellékhatdsok (a gyakorisag a rendelkezésre 4ll6 adatokbol nem
allapithat6 meg):

O OO OO OO O0OO0O OO O0o0O O0

O O O O O O

vastagbél-fert6zés (alhartyas gyulladasa),

tulérzékenységi (anafilaxids) reakcid,

agresszio,

szorongas,

ajulas,

gorcsrohamok,

hiperaktivitas,

a szaglasérzés hianya,

az iz érzés hianya,

szagérzékelési zavar,

izomgyengeség (miaszténia gravisz),

szapora szivverés (kamrai tahikardia) vagy rendszertelen szivverés, ami esetenként
¢letet veszélyeztetd allapot, szivritmuszavar, amit elektrokardiogrammon lehet ész-
lelni (QT-szakasz megnyulas és torsade de pointes-nek nevezett szivritmuszavar,
alacsony vérnyomas,

hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz),

a nyelv elszinezddése,

majelégtelenség, mely akar gyors lefolyasu sulyos majkéarosodashoz vezet,

sargasag,

a bor felholyagosodasa, sulyos borreakciok.
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Hogyan kell az Azithromycin Aramis filmtablettat tarolni?
PVC/Alu buborékcsomagolas esetén legfeljebb 25 °C —on tarolando.

Alu/Alu buborékcsomagolas esetén ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem
igényel.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul az Azithromycin Aramis 250 mg és 500 mg filmtabletta forgalomba hozatali engedé-
lyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2013. oktéber 30-
an fejez6dott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” mo-
dulban.
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I. BEVEZETES

A kérelmez6 az emberi felhasznélasra szant gydgyszerek kozosségi kodexérdl szo616 Eurdpai
Parlament és a Tanacs 2001/83/EK iranyelvének 10. cikk (1) bekezdése és 1. melléklet II. rész
2. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabalyok: az emberi alkalmazasra kertild
gyogyszerekrol és egyeb, a gyogyszerpiacot szabalyozo torvények modositasarol szolo 2005.
évi XCV. torvény felhatalmazasa alapjan kiadott, az emberi alkalmazasra keriild gyogyszerek
forgalomba hozatalarol szolo 52/2005 (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdés és 1. szdmt
melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld generikus kérelmet nyujtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatdsossagra vonatkozé adatok értékelése utan a
GYEMSZI Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Foigazgatosag engedélyezte az Azithromycin
Aramis 250 mg filmtabletta és 500 mg filmtabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hoza-
tali engedély jogosultja az Aramis Pharma Kft., Budapest.

A forgalomba hozatali engedély az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek forgalomba ho-
zatalarol szolo 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdése alapjan (nemzeti eljaras,
forgalomban 1év0 referens gyogyszerre hivatkozd: generikus beadvany) kertilt kiadésra.

Az Azithromycin Aramis 500 mg filmtablettdnak a referens gyogyszerrel valo
bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal igazoltdk. A referens készit-
mény a Zithromax 500 mg filmtabletta (Pfizer AB), mely Magyarorszdgon a Sumamed 500
mg filmtabletta néven forgalomban levd készitménynek felel meg. A bioegyenértékiiségi
vizsgélat eredménye az Azithromycin Aramis 250 mg filmtabletta hatdserdsségre is kiter-
jeszthetd.

A készitmény hatdanyaga az azitromicin.

Az Azithromycin Aramis 250 mg ¢és 500 mg filmtabletta javallatai: felsd léguti €s szajiiregi
fertdzések, alsd léguti fertdzések, bor- és lagyrész-fertdzések, valamint a Chlamydia nevi
korokozo altal okozott, szexualis érintkezéssel atviheté megbetegedések, mint a szovod-

ménymentes hugycségyulladas ¢s méhnyak-gyulladas.

A javallat és az adagolas részletes leirdsa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

Az Azithromycin Aramis 250 és 500 mg filmtabletta gyogyszerkészitmény azitromicin-
dihidradot tartalmaz hatoanyagként.

A kérelem jogalapja generikus. A referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiséget megfeleld
biohasznosulasi vizsgalatokkal igazoltdk. A referens készitmény a Zithromax (Pfizer) tabletta
volt.

I1.2 Hatéanyag

Az azitromicin-dihidrat hatbanyag mindségére €s gyartasara vonatkozé adatokat a kérelmezd
Eurdpai Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tanusitvany (CEP) formajaban nyujtotta
be.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): azitromicin-dihidrat

Kémiai név: (2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-13-[(2,6-dideoxi-3-
C-metil-3-O-metil-a-L-ribo-hexopiranozil)oxi]-2-etil-3,4,10-
trihidroxi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-11-[[3,4,6-trideoxi-3-
(dimetilamino)-B-D-xilo-hexopiranozil]oxi]-1-oxa-6-azacik-
lopentadekan-15-on-dihidrat

Szerkezet:

CHsy

Az azitromicin-dihidrat fehér vagy csaknem fehér por. Vizben gyakorlatilag oldhatatlan, viz-
mentes etanolban €s metilén-kloridban bdségesen oldodik. A molekula tobb kiralitas-
centrumot is tartalmaz, és polimorfiara hajlamos. A gyarté adatokkal igazolta, hogy a gyartas
soran mindig azonos polimorf mdédosulat keletkezik.

A hatdanyaggyartd a hatdanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfelelden iga-
zolta, valamint benytjtotta a sziikséges informacidkat a gyartasra vonatkozoan.

A gyartas €s a hatoanyag jellemzése megfelel az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) Em-
bergydgyaszati bizottsdga érvényes utmutatoinak.
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A hatéanyag-gyartasra vonatkozd adatokat az Europai Gydgyszermindségi Igazgatdsag
(EDQM) a CEP megszerzésére iranyul6d eljaras soran értékelte. A tanusitvany kiegészitd in-
formaciot tartalmaz gyartas-specifikus oldoszer-maradékra €s Gjravizsgalati idore.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatdanyaggyar-
to altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi téte-
lek adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek j6 teljesi-
tOképességét €s a gyartds egyenletességét is. A hatdoanyag mindsitésekor alkalmazott referen-
cia anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyarto, mind a termékgyarto.

A hatdanyag megfelel az EMA) genotoxikus szennyezOkrdl kiadott irdanymutatasanak.

A stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast.
A javasolt csomagoldanyagban az Gjra-vizsgalati 1d6t a benyujtott stabilitasi adatok megfele-
16en alatamasztottak.

A hatoanyaggyartds helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak vald6 (GMP) megfeleloségét a
kérelmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztés célja az originalis készitményhez alapvetden hasonld készitmény
kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi €s meny-
nyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gydgyszerészeti vizsgalatainak
eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezod segédanyagokat tartalmazza:

e tablettamag: kroszkarmelloz-natrium, magnézium-sztearat, szilikatos mikrokristalyos cel-
lul6z (98% mikrokristalyos celluloz, 2% szilictum-dioxid), poloxamer, povidon, talkum,
vizmentes laktoz;

e filmbevonat: hipromell6z 3cP, hipromelloz 50cP, hidroxipropilcelluléz, makrogol és titan-
dioxid (E171).

A tablettak kiilleme:

e Azithromycin Aramis 250 mg filmtabletta: fehér, ovalis, mindkét oldalan domboru film-
tabletta, egyik oldalan ,,250” jeloléssel, a masik oldalon jelzés nélkiil;

e Azithromycin Aramis 500 mg filmtabletta: fehér, ovalis, mindkét oldalan domboru film-
tabletta, egyik oldalan ,,500” jeloléssel, a masik oldalon jelzés nélkiil.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi €s altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatdl — 6sszhangban a
Ph. Eur. vonatkozé ltalanos cikkelyével — garantélt. Osszehasonlité szennyezésprofil- és ki-
oldodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referens termékkel vald in vitro egyenértékiisé-
get.
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A gyartéas folyamatébraja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfeleléen rész-
letes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartdhely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.

A késztermék mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma cik-
kelyének ¢és a Nemzetkdzi Harmonizacidés Konferencia (ICH) Q6A irdnymutatdsanak. A ter-
mék analitikai médszereinek leirdsa kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek
validalasa az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai ered-
ményei megfelelnek a kdvetelményeknek. A bioegyenértékiiségi vizsgalatban szerepld gyar-
tasi tételek analitikai bizonylatat mellékelték.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfeleléen jellemezték, ana-
litikai bizonylatait benyujtottak.

A filmtablettak PVC/Alu vagy Alu/Alu buborékcsomagoldsban keriilnek forgalomba.

A csomagoldéanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoldoanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans Utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitasi
adatok alatdmasztjak a 2 év lejarati idot.

A készitmény tarolasi kortiilményei: PVC/Alu buborékcsomagolas esetében legfeljebb 25°C on
tarolando, mig Alu/Alu buborékcsomagolas esetében nem igényel kiilonleges tarolast.

A termék alkalmazasi eldirasa, betegtijékoztatdja és cimkéje gydgyszerészeti szempontbdl
elfogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

Az Azithromycin Aramis 250 és 500 mg filmtabletta mindsége megfelel az érvényes hatdsagi
kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdanyag és a készitmény megfele-
16 mindsége. A gyartas €s a mindségi eldirdsok kellden alatdmasztjak a termék biztonsagossa-
gat ¢és hatékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadalya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1I1.1 Bevezetés

A beadvany forgalomban lévd készitménnyel valdo bioegyenértekiiség bizonyitasara
hivatkozik.

Az azitromicin farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek.
Ennek megfelelden a készitmény kockazat haszon aranyanak eldontéséhez tovabbi
farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgéalatok elvégzése a hatdéanyag
vonatkozasdban nem volt sziikséges. A beadvany a szakirodalmon alapulo értékelésben
Osszegezi a jelenlegi ismereteket a hatdanyag farmakologiai, farmakokinetikai €s toxikoldgiai
tulajdonsagairol. Ilyen, szakirodalmon alapuld 6sszefoglalds a jelen beadvanytipus esetében
megfelel a vonatkozo6 eurdpai és magyar hatosagi kvetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

Az azitromicin egy makrolid antibiotikum. Hatdsmechanizmusa a baktériumok
fehérjeszintézisének gatlasan alapszik. Az azitromicin kotddik a riboszomak 50S
alegységéhez, ¢és igy meggatolja a peptidlancok transzlokéciojat.

II1.3 Farmakokinetika

Per os alkalmazas utdn az azitromicin biohasznosuldsa megkozelitdleg 37%. A szajon at adott
azitromicin a test nagy részében eloszlik. A farmakokinetikai vizsgéalatokban kimutattik, hogy
a szovetekben az azitromicin szintje jelentdsen nagyobb, mint a plazmaban, mely azt jelzi,
hogy az azitromicin erdsebben kotdédik a szdvetekhez. Az intravéndsan alkalmazott
azitromicin adagjanak mintegy 12%-a valtozatlan formaban iiriil a vizelettel 3 napos iddtar-
tam alatt, nagy része az els6 24 ora sordn. Az azitromicin metabolitjainak nincs mikrobiologi-
ai aktivitasa.

I11.4 Toxikolégia
A hatdanyagra vonatkozoan 0j toxikologiai vizsgalatok eredményei nem keriiltek benytjtasra.

Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatdéanyaga jol ismert vegytilet
ismert toxikologiai tulajdonsagokkal.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazatbecslést, ami megfelel a vonatkozo
eurdpai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény haszndlata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jard készitmények
helyettesitésére szolgal.
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I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat nem-klinikai vizsgalatok
elvégzése. A  benyujtott irodalmi Osszefoglalok az azitromicin farmakologiai,

farmakokinetikai s toxikologiai sajatsagairdl megfeleldek.

Az Azithromycin Aramis 250 mg ¢és 500 mg filmtabletta gydgyszerkészitmény forgalomba
hozatal iranti kérelme nem-klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

Az Azithromycin Aramis 250 mg filmtabletta, ill. az Azithromycin Aramis 500 mg
filmtabletta azitromicinre érzékeny korokozok altal okozott fertdzések kezelésére javallt.

A beadvany generikus, a nagyobb hatdserdsségii készitmény bioegyenértékiiségét megfeleld
ideje forgalomban 1évd gyogyszerrel igazolta, majd ezt megfeleld indoklassal kiterjesztette a
kisebb hataserdsségii filmtablettara is.

1V.2 FarmakoKkinetika
IV.2.1 Irodalmi adatok

Az azitromicin oralis alkalmazast kovetéen a plazma csticskoncentraciojat a bevételt
kovetd 2-3 ora elteltével éri el. Az egyszeri, 500 mg-os dozis alkalmazasat kovetden
megfigyelt atlagos csucskoncentracid (Cpax) kb. 0,4 mikrogramm/ml. Az ajanlott adag
alkalmazasaval sem a plazméaban, sem a szérumban nem torténik akkumulacid. A
szovetekben, ahol a szérum-, illetve plazmaszinteknél sokkal magasabb a koncentracio,
az azitromicin akkumuldlodik. A célszévetekben (pl. tiidd, tonsilla és prostata) mért
koncentracid egyetlen 500 mg-os adag alkalmazasat kovetden meghaladta a valdszinii
kérokozdk MICqpértékét.

1V.2.2 A bioegyenértékiiségi vizsgalat

Szabvanyos kétkaru keresztezett bioekvivalencia vizsgalat. Az onkéntesek ¢éhgyomorra
vettek be egy-egy 500 mg-os tablettat a teszt (T) illetve a referens (R) készitménybdl.
Utobbi az Eurdpai Unidban originalisnak tekinthetd Zithromax 500 mg filmtabletta (Pfi-
zer) volt.

A hatéanyagot a plazmaban validalt HPLC/MS eljarassal hataroztdk meg.

Az Onkéntesek bevondsa, a vizsgalat vezetése ¢s dokumentéacioja megfelel a vonatkozo
GCP kovetelményeknek

A vizsgalat sordn az alabbi farmakokinetikai paramétereket hatarozzak meg a vizsgalati
(teszt) és a referens készitmények esetében:

o clsddleges paraméterek: AUC,, Cpax,

e masodlagos paraméterek: AUC., t1/2, tmax, Kel-

A tmax kivételével a kinetikai szdmitasok eredményeképpen kapott farmakokinetikai pa-
ramétereket logaritmikusan transzformaltak, majd kiszamoltdk a vizsgélati készitmény
(T) és az origindlis készitmény (R) kinetikai paramétereinek atlag-aranyat, valamint
azok 90%-o0s konfidencia intervallumat. A bioegyenértékiiséget akkor tekintették iga-
zoltnak, ha az AUC; és a C.x konfidencia-intervallumai a kiindulasi skalan a 80,00 -
125,00% intervallumba estek.
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Eredmények

Farmakokinetikai paraméter Arany T/R | Konfidencia-intervallum

AUC, 92,2% 84,4% - 100,7%
Crnax 92,5% 86,2% - 105,9 %

A vizsgalati eredmények kiterjesztése mas hataserosségre

A Dbioegyenértékiiségi vizsgalat eredménye a 250 mg azitromicint tartalmazo
Azithromycin Aramis filmtablettara is kiterjeszthetd volt, mert a kérelmezd igazolta,
hogy a bioegyenértekiiségi vizsgalatban hasznalt hataserdsségii tablettaval 6sszevetve az
Osszetétel dozisaranyos, és a kioldodasok hasonloak.

1V.3 Farmakodinamia

A tabletta hatéanyagénak hatdsmodja ismert, a hatdsmoddal kapcsolatos 10 vizsgalati
eredményt a kérelmezd nem nyujtott be. Generikus kérelem esetében ez nem is kdvetelmény.

IV.4 Klinikai hatasossag

A bioegyenértékiiségi vizsgdlaton kiviil klinikai hatdsossagot kozvetleniil igazold sajat
eredményt nem nytjtottak be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhato.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A benyujtott bioegyenértékiliségi vizsgalat soran 1j, nem vart mellékhatas nem jelentkezett. A
vizsgalat bizonyitotta, hogy a kérelmezett gyogyszer egyenértékli a referencia-gydgyszerrel,
igy klinikai biztonsagossaguk is azonosnak tekinthetd.

IV.6 A klinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kovetelmény és nem sziikséges
embereknél tovabbi hatasbizonyitd vizsgélatok elvégzése. Az Azithromycin Aramis 500 mg
filmtabletta (Aramis Pharma Kft) bioegyenértékiiségét az EU originalisnak tekinthetd
Zithromax 500 mg filmtablettaval (Pfizer) a kérelmezd bizonyitotta. E vizsgélat eredménye a
250 mg azitromicint tartalmazé Azithromycin Aramis filmtablettara is kiterjeszthetd volt,
ezért klinikai szempontbol a forgalomba hozatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

A beadvany az azitromicin hatéanyag generikus készitménye.

A kért javallat:

akut bakterialis sinusitis (megfelelden diagnosztizalt);

akut bakterialis otitis media (megfelelden diagnosztizalt);

pharyngitis, tonsillitis;

krénikus bronchitis akut exacerbacioja (megfelelden diagnosztizalt);
kozbdsségben szerzett enyhe-, kozépsulyos pneumonia;

bor- és lagyrész-fertdzések;

Chlamydia trachomatis okozta szovodménymentes urethritis €s cervicitis.

A benyujtott dokumentéacio formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készit-
mény mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. Az
azitromicinre vonatkozo széles korti klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terdpias értékét.
Az Azithromycin Aramis 250 mg filmtabletta és az Azithromycin Aramis 500 mg filmtabletta
bioegyenértékiisége az Eurdpai Unidban originalisnak tekinthetd Zithromax 250 mg és 500
mg filmtablettaval fennall.

A teréapias haszon/kockazat értékelése ennél fogva pozitiv.

V.1 A forgalomba hozatali engedély feltételei

Forgalomba hozatal utani specialis kotelezettségek
Ilyen el6irdsa nem sziikséges.
Farmakovigilancia rendszer

A kérelmez6 altal bemutatott farmakovigilancia rendszer leirasa megfelel a Eudralex
Vol. 9A kotetben foglalt kovetelményeknek. Folyamatosan rendelkezésére all a
farmakovigilancia meghatalmazott személy. Biztositott, hogy barmely, a gyogyszerrel
kapcsolatos kedvezdtlen hatas — akar az Eurdpai Kozosségen beliil, akar azon kiviil
¢szlelik — bejelentésre és feldolgozasra kertil.

Kockazatkezelési terv

A kérelmez6 altal — a Good Vigilance Practice-nek megfelelé formatumban benyujtott —
kockézatkezelési terv megfeleld.

A kérelmezd a benyujtott kisérdiratokban 1€véd biztonsdgossadgra vonatkozo ajanlasokat
elegenddnek talalja a gyogyszer biztonsagos alkalmazasanak fenntartasdhoz, ezért a ru-
tin farmakovigilancia tevékenységen tulmenden kiegészitd kockazatcsokkentd tevé-
kenységet nem tervez. Ez az indoklas elfogadhato.
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ldészakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR)

crer

(VII. 22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA 4altal az eurdpai inter-
netes gyogyszerportdlon kézzé tett EU referencia-idépontok listaja (EURD lista) az
iranyado, s e szerint az azitromicin hatdéanyagu, generikus gyogyszerként engedélyezett
készitmények esetében PSUR benyujtasa nem kotelezo.

Osztalyozas

Kizéarolag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

V.2 Alkalmazasi eloiras

Az alkalmazasi eldirds mind orvosi, mind gydgyszerészeti szempontbdl megfeleld, s kelld
mértékben harmonizalt a referencia-készitményével.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztatd és a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljaras Az eljirds Engedélyezve Ertékel
Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: i befejezésének gecelyez jelentés
megkezdésének kelte Kelte vagy elutasitva esatolva:




