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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte az Azibiot 20 mg/m
¢s 40 mg/ml por belsdleges szuszpenzidhoz gyodgyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mind-
ségi, valamint nem-klinikai és klinikai biztonsagossag ¢s hatdsossadg szempontjabol, azt meg-
felelonek talalta, majd az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forga-
lomba hozatali engedély jogosultja a Krka d.d.

A készitmény hatdéanyaga az azitromicin. 1 ml Azibiot 20 mg/ml por belséleges szuszpenzidhoz
20 mg azitromicint tartalmaz (20,96 mg azitromicin-dihidrat formajaban). 1 ml Azibiot 40
mg/ml por belséleges szuszpenzidhoz 40 mg azitromicint tartalmaz (41,93 mg azitromicin-
dihidrat form4ajaban).

Az elkészitett szuszpenziok 5 ml tobbletet tartalmaznak a maradéktalan adagolds elérése
érdekében.

Egyéb  Osszetevok  (segédanyagok):  szachar6z,  hidroxipropilcelluloz,  vizmentes
trinatrium-foszfat, xantdngumi, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, bandnaroma (szachar6z),
vadcseresznye-aroma (szachar6z), vaniliaaroma.

Mindkét hataserdsségii Azibiot por belsdleges szuszpenzidhoz készitmény fehér vagy csaknem
fehér szinli por, amely vizzel valo elkészitést kovetden halvanysarga vagy barnassarga szini,
homogén szuszpenzio.

A szuszpenziok megfelel6 méretli tivegekben keriilnek forgalomba. A csomagolas egy 10 ml-
es, 0,25 ml-enkénti osztasokkal ellatott, polietilén/polipropilén adagolofecskenddt és adaptert
tartalmaz.

Az Azibiot por belséleges szuszpenzidhoz készitmény (a tovabbiakban: Azibiot) hatdéanyaga,

az azitromicin a makrolid antibiotikumok csoportjaba tartozik. A gyogyszer a kovetkezd, bak-

tériumok okozta fertdzések kezelésére alkalmazhato:

- mellékiiregek heveny bakterialis fertdzései,

- heveny bakterialis kozépfiil-gyulladasok;

- mandula-és torokgyulladas,

- kronikus horgdgyulladas heveny bakterialis feliilfertézodése;

- enyhétdl mérsékelt sulyossagu, kozosségben szerzett tiidogyulladas;

- enyhétdl mérsékelt stilyossagu bor- és lagyrészfertdzések, példaul szortiiszOgyulladas, a
boér mélyebb rétegeinek gyulladasa (cellulitisz), orbanc;

- a vizeletet a hugyholyagbol kivezetd cs6 (hugycsd) vagy a méhnyak (cervix) Chlamydia
trachomatis nevii baktérium okozta fert6zése.

Tudnivalék az Azibiot szedése elott
Ne szedje az Azibiot-ot, aki allergias az azitromicinre vagy mas makrolid antibiotikumra, mint

példaul az eritromicinre vagy a klaritromicinre, ketolid antibiotikumokra, illetve a gydgyszer
egyeb Osszetevojére.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Azibiot szedése el6tt beszélni kell a kezeldorvossal, ha a betegnek:

- bizonyos szivbetegsége van (ugynevezett ,,QT megnyulds”, ami EKG vizsgélattal mutat-
hato ki) vagy, ha a sziv elektromos miikodését befolyasold gyogyszereket szed;

- lassu vagy rendellenes a szivverése, szivelégtelensége van,

- vérének elektrolitszintje eltér a normalistol, kiillondsen talsagosan alacsony kalium- vagy
a magnéziumszint esetén;

- egyéb olyan gyodgyszereket szed, amelyek bizonyos kéros EKG elvaltozasokat okoznak
(lasd az ,,Egyéb gyogyszerek és az Azibiot” cimii részt);

- sulyos veseprobléméja van;

- sulyos majproblémaja van: kezeldorvosa ellendrizheti a majmuiikodését vagy leallithatja a
kezelést;

- egy Ujabb fert6zés tiinetei jelentkeznek. Antibiotikum-kezelés folyaman el6fordulhat arra
nem ¢érzékeny korokozok, koztiikk gombak okozta fertdzés;

- ergot-szarmazékot rendeltek, pl. ergotamint (ami migrén kezelésére szolgal), mivel ezen
gyogyszerek azitromicinnel torténd egyidejii alkalmazasa nem ajanlott (lasd az ,,Egyéb
gyogyszerek és az Azibiot” cimill részt). Egyidejii alkalmazas esetén ugynevezett
ergotizmus léphet fel (potencialisan sulyos tlinetegytittes, mely a végtagok zsibbadésaval,
izomgorccsel, fejfajassal, gorcsokkel, hasi és mellkasi fajdalommal jar);

- bizonyos tipust izomgyengesége van, amit miaszténia gravisznak neveznek.

Ritkan beszamoltak az arc-, a szaj- és a torok vizenyOs duzzanataval jard (esetenként halalos
kimenetelil) stlyos talérzékenységi reakciokrol. AKi a fenti tiineteket tapasztalja, hagyja abba
az Azibiot szedését, és azonnal forduljon orvoshoz.

Az antibiotikumok megvaltoztathatjdk a normal bélflorat, igy hasmenést okozhatnak, amely
sulyos bélgyulladas jele i1s lehet. Vizes vagy véres széklettel jarg, stlyos €s tartdosan fennallo
hasmenés jelentkezése esetén értesiteni kell a kezel6orvost. Nem szabad szedni semmilyen
gyogyszert a hasmenés kezelésére, kivéve, ha ezt a kezeldorvos tanacsolta.

Egyéb gyogyszerek és az Azibiot

Feltétlentil tajékoztassa kezelborvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni

tervezett egyéb gyogyszerekrol. Ez kiilondsen fontos, ha a beteg az alabbi gyogyszereket szedi:

- ergot-szarmazékok, pl. ergotamin vagy dihidroergotamin (migrén €s csokkent véraramlas
kezelésére szolgal);

- ciklosporin (bérbetegségek, reumatoid artitisz kezelésére vagy beiiltetett szervek kiloko-
désének meggatlasara hasznalt gyogyszer);

- atorvasztatin (a magas koleszterinszint kezelésére hasznalt gyogyszer);

- teofillin (1égzési problémakra);

- warfarin vagy barmely hasonl6 véralvadasgatld gyogyszer;

- digoxin (szivproblémakra);

- zidovudin, nelfinavir (HIV-fert6zés kezelésére hasznalatos gyogyszer);

- rifabutin (HIV-fertézés vagy tuberkul6zis kezelésére hasznalatos gyogyszer);

- flukonazol (gombas fertézések kezelésére hasznalt gyogyszer);

- a savkotoknek nevezett (a gyomorsavat kozombositd) gyogyszerek. Az Azibiot-ot a sav-
koto bevétele elott legalabb 1 o6raval vagy utana 2 oraval kell bevenni;
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- metilprednizolon (reumatoid artritisz vagy az iziiletek egyéb gyulladasainak kezelésére
hasznalatos gydgyszer, ami asztmara ¢és talérzékenységi reakciokra is hasznalatos);
- asztemizol (az allergia kezelésére hasznalatos gydgyszer);
- triazolam és midazolam (nyugtatok);
- az alabbi gyogyszerek egyidejlii alkalmazéasa sulyos szivproblémakat idézhet eld (ami
elektrokardiogrammon (EKG) észlelhetd):
- szivritmust szabalyozo, ugynevezett antiaritmias szerek (pl. kinidin, prokainamid,
dofetilid, amiodaron, szotalol),
- ciszaprid (gyomorbantalmak kezelésére szolgald gyogyszer),
- terfenadin (allergia kezelésére szolgalo gyogyszer),
- egyes eclmebetegségek kezelésére alkalmazott szerek (antipszichotikumok, pl.
pimozid),
- bizonyos depresszié elleni gydgyszerek (triciklusos antidepresszansok, pl.
citalopram),
- egyes korokozok elleni szerek (antibiotikumok, pl. moxifloxacin, levofloxacin).

Az Azibiot egyidejii bevétele étellel és itallal

Ez a gyogyszer étkezés kozben vagy attdl fiiggetleniil is bevehetd, mert az nem befolyasolja az
azitromicin felszivodasat.

Terhesség, szoptatas és termékenység

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

Az azitromicin tekintetében terhes néknél torténd alkalmazéisra nem végeztek vizsgélatokat.
Mivel az azitromicin terhesség alatt torténd alkalmazasanak biztonsagossaga még nem bizonyi-
tott, emiatt az orvos az Azibiot por belséleges szuszpenzidhoz készitményt csak az elény/koc-
kazat gondos mérlegelése utan irja fel.

Az azitromicin emberben kivalasztodik az anyatejbe. Szoptatd anyaknal nem végeztek megfe-
leld és szakszertien ellendrzott klinikai vizsgalatokat, ezért szoptatas alatt azitromicin kezelés
nem ajanlott.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az azitromicin gépjarmiivezetésre €s a gépek kezelésé¢hez sziikséges képességekre gyakorolt
hatasarol nem allnak rendelkezésre adatok. Az Azibiot azonban okozhat szédiilést. Aki szédiil,
ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.

Az Azibiot szachardzt és natriumot tartalmaz

A szuszpenzid 6,5 ml-enként 5 gramm szachardzt tartalmaz. Ezt figyelembe kell venni cukor-
betegeknél.

Akit kezeléorvosa korabban mar figyelmeztetette arra, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert.
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15,6 ml szuszpenzid 1 mmol (vagy 23 mg) natriumot tartalmaz. Ezt figyelembe kell venni kont-
rollalt natrium-diéta esetén.

Hogyan kell alkalmazni az Azibiot-ot?

A készitmény ajanlott adagja:
- 20 mg/ml hataserésség:
o 45 kg-nal kisebb testtomegii gyermekek és serdiilék: a napi mennyiséget a gyermek
testtomege szerint szamitjak ki, ami 3 vagy 5 napos karaban szedheto.
o Az 1 éves kor alatti gyermekekkel kapcsolatban kevés adat all rendelkezésre, ezért
az azitromicin alkalmazésa ennél a korosztalynal nem ajanlott.
- 40 mg/ml hataser6sség:
o Felnéttek és 45 kg-os vagy annal nagyobb testtomegli gyermekek és serdiilok: az
azitromicin teljes adagja 1500 mg, ami 3 vagy 5 napos kuraban szedhet6:
* 3 napos kura: naponta egyszer 12,5 ml (500 mg);
* 5 napos kura:
e cls6 nap naponta egyszer 12,5 ml (500 mg),
e a2-3-4.¢és 5. nap naponta egyszer 6,25 ml (250 mg).
= A hugycsé- és a méhnyak Chlamydia okozta fert6zéseinek kezelésére a kura
egy napig tart: naponta egyszer 25 ml (1000 mg).

A 20 mg/ml hataserdsség adagolasa:

3 napos kuara

Testtomeg Az 1-3. napon

10 kg 5 ml (100 mg)

12 kg 6 ml (120 mg)

5 napos kura

Testtomeg | Az 1. napon A 2-5. napon
10 kg 5ml (100 mg) | 2,5 ml (50 mg)
12 kg 6 ml (120 mg) | 3 ml (60 mg)

A 40 mg/ml hataserésség adagolasa:

3 napos kura

Testtémeg Az 1-3. napon

10 kg 2,5 ml (100 mg)
12 kg 3 ml (120 mg)
14 kg 3,5 ml (140 mg)
16 kg 4 ml (160 mg)
17 — 25 kg 5 ml (200 mg)
26 — 35 kg 7,5 ml (300 mg)
36 — 45 kg 10 ml (400 mg)
>45 kg 12,5 ml (500 mg)
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5 napos kura

Testtomeg Az 1. napon A 2-5. napon
10 kg 2,5 ml (100 mg) 1,25 ml (50 mg)
12 kg 3 ml (120 mg) 1,5 ml (60 mQ)
14 kg 3,5 ml (140 mg) 1,75 ml (70 mg)
16 kg 4 ml (160 mg) 2 ml (80 mg)
17 — 25 kg 5 ml (200 mg) 2,5 ml (100 mg)
26 — 35 kg 7,5 ml (300 mg) 3,75 ml (150 mQ)
36 — 45 kg 10 ml (400 mg) 5 ml (200 mg)
>45 kg 12,5 ml (500 mg) 6,25 ml (250 mg)

Vese- vagy mdjkarosodasban szenvedo betegek esetében esetleg modositania kell a szokasos
adagot, ezért tajékoztatni kell a kezeldorvost, ha a betegnek vese- vagy majproblémaja van.

Adagolas idéseknek: idéseknél is a felndttekre vonatkozo adagok alkalmazhatok.
Az alkalmazds modja
Hasznalat el6tt alaposan fel kell razni.

A készitmény étkezés kozben vagy attol fiiggetleniil is bevehetd, mert az nem befolyésolja az
azitromicin felszivodasat.

A gyogyszert naponta egyszer Kell bevenni. A kétféle hataser6sségii szuszpenzio elkészitésé-
nek, az adag kimérésének és bevételének (beadasanak), az adagolofecskendod tisztitasanak le-
irasa a betegtajékoztatoban talalhato.

Mi torténik, ha a beteg az eldirtndl tobb Azibiot-ot vett be?

Rosszul érezheti magat. Azonnal forduljon kezeléorvosédhoz vagy a legkdzelebbi korhéaz siir-
gbsségi osztalyahoz. Vigye magaval a megmaradt szuszpenziot is. A tuladagolas tiinetei lehet-
nek: erés hanyinger, hanyas ¢s hasmenés, valamint &tmeneti halldsvesztés.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni az Azibiot-ot?

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Aki elfelejtett bevenni egy adagot,
vegye be azonnal, amint eszébe jut. Ha kozel van a kdvetkezd adag bevételének ideje, hagyja
ki az elfelejtett adagot, és folytassa a maradék gydgyszer szedését az eredeti adagolési utasitds
szerint.

Abbahagyhato-e idé elott abbahagyja az Azibiot szedése?

A beteg ne hagyja abba a gyogyszer szedését id6 elétt. Még ha jobban is érzi magat, fontos,
hogy a gyogyszert a kezelSorvos altal eldirt ideig szedje.
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Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy az Azibiot is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem min-
denkinél jelentkeznek. Ezek a mellékhatasok tobbnyire enyhék vagy mérsékeltek, €s a kezelés
abbahagyasakor megsziinnek.

Az alabbi mellékhatasok — ritka, sulyos allergias reakciok — észlelésekor abba kell hagyni a
gyogyszer szedését, és azonnal a kezeldorvoshoz fordulni, vagy a legkozelebbi korhdz siirgds-
segi osztalyahoz:

- a kéz-, 1ab-, boka-, arc-, ajkak-, szaj vagy a torok vizeny0s duzzanata;

- nyelési vagy 1€égzési problémak;

- stlyos bdrreakciok, beleértve a Stevens-Johnson szindromat (stlyos borkitités) és egyéb
sulyos borkititéseket, amelyek holyagosak vagy hamldak lehetnek (toxikus epidermalis
nekrozis);,

- stlyos, allanddan fennalld6 hasmenés, kifejezetten abban az esetben, ha vér vagy nyak
talalhat6 a székletben (ez alhartyas vastagbél-gyulladés lehet, amely egyfajta bélgyulla-
das).

Tovabbi bejelentett mellékhatasok:
Nagyon gyakori (10-bdl 1-nél tobb beteget érinthet): hasmenés.

Gyakori (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

- fejfajas,

- hanyas, hasi fajdalom, hanyinger,

- a fehérvérsejtek szamanak valtozasa,

- egyéb vérvizsgalati értékek valtozasa (a vér bikarbonatszintjének csokkenése).

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

- a szajiireg és a hiively gombas fertézése (kandidiazis),

- tiidogyulladés, baktériumok okozta torokgyulladas, a gyomor-bélrendszer gyulladasa,
légzési rendellenességek, az orr nyalkahartyajanak gyulladasa,

- a fehérvérsejtek szamanak valtozasa (leukopénia, neutropénia, eozinofilia),

- a szemhéj, az arc vagy az ajkak duzzanata (angio6déma), allergids reakciok,

- étvagytalansag,

- idegesség, almatlansag,

- szédiilés, aluszékonysag, az izérzés megvaltozasa, bizsergd, illetve tliszirasszerli érzés
(érzészavar),

- lataskarosodas,

- fiilbetegségek, forgo jellegii szédiilés (vertigo),

- szivdobogés-érzés,

- h6éhullam,

- nehézlégzés, orrvérzes,

- székrekedés, bélgazossag, emésztési zavar, a gyomornyalkahartya gyulladasa, nyelési ne-
hézség, puffadas, szajszarazsag, bofoges (eruktacio), szajiliregi fekély, fokozott nyalelva-
lasztas,

- borkiiités, viszketd csalankiiités, borgyulladas, szaraz bor, rendellenesen fokozott izza-
das,
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degenerativ iziileti megbetegedés (oszteoartritisz), izomfajdalom, hatfajdalom, nyaki f4j-
dalom,

vizeletliritési nehézség, vesefajdalom,

rendellenes menstruacio, a here rendellenességei,

0déma, gyengeség, rossz kozérzet, faradtsag, arcodéma, mellkasi fajdalom, 14z, fajdalom,
periférias 6déma,

a majenzimszintek és vérvizsgalati értékek valtozasa,

a kezelés miatt kialakulé szovodmények.

(1000-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

izgatottsag érzése,

rendellenes méjfunkcid, a bér vagy a szem sargas elszinezddése,
fényérzékenységi borreakciok.

Nem ismert gyakorisagl (a gyakorisag a rendelkezésre allo6 adatokbol nem allapithatd meg):

alhartyas vastagbélgyulladas,

a vorosvérsejtek szamanak csokkenése a sejtek pusztuladsa miatt (hemolitikus anémia), a
vérlemezkék szamanak csokkenése,

stulyos allergias reakcid (anafilaxias reakcio),

agresszivitas, szorongas érzése, akut zavartsag (delirium), hallucinacio,

ajulas,

gorcsrohamok,

érzéscsokkenés,

hiperaktivitas érzése,

a szaglas megvaltozasa, illetve elvesztése,

izérzés elvesztése,

1izomgyengeseggel jaro betegség (miaszténia gravisz) ,

hallaskarosodés, beleértve a siiketséget vagy a flilzgast is,

¢életveszélyes szivritmuszavar, rendellenes EKG (QT-szakasz megnyulasa),

alacsony vérnyomas,

hasnyalmirigy-gyulladas,

a nyelv elszinezddése,

majproblémak: majelégtelenség, amely ritkan haldlhoz vezethet, majsejtelhalas, majgyul-
ladas (hepatitisz),

sulyos allergids borreakciok (toxikus epidermaélis nekrozis, eritéma multiforme,
Stevens-Johnson szindroma),

iziileti fajdalom,

vesegyulladas és akut veseelégtelenség.

A Mycobacterium Avium komplex (MAC) altal okozott betegség megelozésével vagy kezelésével
valosziniileg vagy esetleg kapcsolatba hozhato mellékhatdsok:

Nagy

on gyakori:

hasmenés,

hasi fajdalom,

hanyinger,

bélgazossag,

kellemetlen érzés a hasi tajékon,
laza széklet.
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ori:
étvagytalansag,
szédiilés,
fejfajas,

bizsergés és tliszurasszeru €rzés vagy zsibbadas (érzészavar),
az izérzés megvaltozasa,

lataskarosodas,

siiketség,

bérkiutés és viszketés,

iziileti fajdalom,

faradtsag.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

érzéscsokkenés,

hallaskarosodas, fiilzugas,

szivdobogés-érzés,

majgyulladas,

stlyos allergias borreakciok (Stevens-Johnson szindroma),
fényérzékenység, borreakcio,

gyengeseg,

rossz kozérzet.

Hogyan kell az Azibiot por belséleges szuszpenziéhoz készitményt tarolni?

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Ez a

gyogyszer kiilonleges taroldsi homérsékletet nem igényel, de gyermekektdl elzarva

tartando!

Elkészités utan:

- az Azibiot 20 mg/ml por belsbleges szuszpenzidhoz: az elkészitett szuszpenzid 5 napig
tarolhato, legfeljebb 25°C-on.

- az Azibiot 40 mg/ml por belsdleges szuszpenzidhoz:

o a20mlés 27,5 ml szuszpenzidt tartalmazo iiveg: az elkészitett szuszpenzi6 5 napig
tarolhato, legfeljebb 25°C-on;

o a35mlés 42,5 ml szuszpenziot tartalmazo liveg: az elkészitett szuszpenzio 10 napig
tarolhato, legfeljebb 25°C-on.
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul az Azibiot 20 mg/ml és 40 mg/ml por belséleges szuszpenziohoz forgalomba hozatali
engedélyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2017. dec-
ember 1-én fejezodott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Modosita-

sok” modulban.
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I. BEVEZETES

A kérelmezd az Eurdpai Parlament és a Tanacs az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek
kozossegi kodexérol sz616 2001/83/EK iranyelvének 10. cikk (1) bekezdése és 1. melléklet II.
rész 2. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabaly: az emberi alkalmazasra keriilo
gvogyszerek forgalomba hozatalarol szo616 52/2005 (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdés és
1. szamu melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfelelé generikus, csaladbdvitési ké-
relmet nyujtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra és a hatasossagra vonatkozo6 adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte az Azibiot
20 mg/ml por belséleges szuszpenzidhoz és az Azibiot 40 mg/ml por belséleges szuszpenzio-
hoz készitmények forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Krka d.d.,
Novo mesto (Szlovénia).

A forgalomba hozatali engedély az 52/2005. (XI. 18.) EiM rendelet 7. § (1) bekezdése alapjan
(nemzeti eljaras, generikus beadvany) keriilt kiadasra. Az az Azibiot 40 mg/ml por belsdleges
szuszpenzidhoz készitménynek a referencia gyogyszerrel vald bioegyenértékiiségét megfeleld
biohasznosulési vizsgalattal igazoltak. A referencia készitmény Zithromax Trockensaft 600 mg,
200 mg/5 ml powder for oral suspension (Pfizer Pharma GmbH, Németorszag) volt, mely Ma-
gyarorszagon a Sumamed Forte 200 mg/5 ml por sziruphoz készitménynek felel meg, és 1996
ota van forgalomban. A bioegyenértékiiségi vizsgalat eredménye az Azibiot 20 mg/ml por bel-
s6leges szuszpenzidhoz készitményre is kiterjeszthetd

A készitmények hatdéanyaga az azitromicin.

Az Azibiot 20 mg/ml por belsdleges szuszpenziohoz és az Azibiot 40 mg/ml por belsdleges
szuszpenzidhoz készitmények javallatai fels6 léguti, also léguti fertdzések, bor- és
lagyrészfertdzések, valamint a Chlamydia nevii kérokozo altal okozott, sz6vddménymentes

hugycsdgyulladas és méhnyakgyulladas.

A javallatok ¢€s az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

Az Azibiot 20 mg/ml por belsdleges szuszpenzidhoz és az Azibiot 40 mg/ml por belsdleges
szuszpenzidhoz gyogyszerkészitmények azitromicin-dihidratot tartalmaznak hatéanyagként.

A referens gyogyszerrel valo bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosulasi vizsgélattal iga-
zoltak. A referens készitmény a Zithromax 200 mg/5 ml por belséleges szuszpenzidhoz (Pfizer
Pharma GmbH) volt.

11.2 Hatéanyag

Az azitromicin-dihidrat hatdanyag minéségére és gyartasara vonatkozo6 adatokat a kérelmez6
Eurdpai Gyogyszerkdnyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tantsitvany (CEP) forméjaban nyujtotta
be.

Nemzetkozi szabadnév (INN): azitromicin (Ph. Eur.: 01/2011:1649)

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

Szerkezet:

\ =
HO o | TCH:
CH, CH, H
() —
0
H,GZ CH; H "H O/\—CHS * 2H,0

Az azitromicin-dihidrat fehér vagy csaknem fehér por. Vizben gyakorlatilag nem oldodik; eta-
nolban ¢€s diklérmetdnban bdségesen oldodik.

A hatdéanyag gyartasdra vonatkoz6 adatokat az Eurdopai Gyogyszermindségi Igazgatosag
(EDQM) a CEP megszerzésére iranyuld eljaras soran értékelte. A tanusitvany kiegészito infor-
maciot tartalmaz gyartas-specifikus olddszer-maradékra, az utolsd Iépésben hasznalt oldo-
szerre, az Ujravizsgalati idére és a csomagolasra.
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A CEP tanusitvanyt alatimaszté dokumentacidban az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonat-
kozé cikkelyei alapjan, valamint a hatoanyaggyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel
végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfeleléen indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai modszerek jo teljesitoké-
pességét és a gyartds egyenletességét is.

A hatéanyag mindsitésekor alkalmazott referencia-anyagokat a készitménygyarté megfelelden
jellemezte.

A hatdéanyag megfelel az Europai Gyogyszerligynokség (EMA) genotoxikus szennyezokrol ki-
adott iranymutatasanak.

A hatéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak (GMP) valé megfeleloségét a ké-
relmezd megfelelden igazolta.

I1.3 Gydgyszerkészitmény
A termék kiilleme: fehér vagy majdnem fehér szini por.

Csomagolas: PP/PE gyermekbiztos €s garanciazaras csavaros kupakkal ellatott, Ph. Eur. Ill-as ti-
pusu, barna szinii iivegben. A csomagolas egy 10 ml-es, 0,25 ml-enkénti osztasokkal ellatott,
PE/PP adagolofecskenddt és adaptert tartalmaz

A gyogyszerészeti fejlesztés célja az origindlis (referens) gydgyszerhez alapvetden hasonlo ké-
szitmény kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsé mindségi
€s mennyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt dsszetételek gydgyszerészeti vizsgalatai-
nak eredményei alatdmasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd Osszetevoket tartalmazza:
szacharo6z, hidroxipropilcelluldz, vizmentes trinatrium-foszfat, xantangumi, vizmentes kolloid
szilicium-dioxid, bananaroma (szachar6zt tartalmaz), vadcseresznye-aroma (szacharozt tartal-
maz), vaniliaaroma.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi és altalanos cikkelyeinek.

A készitmények mentessége a fert6z06 szivacsos agyvelébetegség korokozojatol (TSE) — 6ssz-
hangban a Ph. Eur. vonatkozé Aaltalinos cikkelyével — garantalt. Osszehasonlitd
szennyezésprofil- és a kioldodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referens termékkel vald
in vitro egyenértékiiséget.

A gyartas folyamatabréja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely GMP-nek valé megfeleldsége bizonyitott.

A késztermék mindségi kovetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gydgyszerforma cikke-

lyének és a Nemzetkdzi Harmonizacids Konferencia (ICH) Q6A irdnymutatasanak. A termék
analitikai modszereinek leirasa kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek validalasa
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az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei meg-
felelnek a specifikacionak. A bioegyenértékiiségi vizsgalatban szereplé gyartasi tételek analiti-
kai bizonylatat mellékelték.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

A csomagoldanyag mindsége megfelel az els6dleges csomagoldéanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitasi
adatok alatdmasztjdk a 2 éves lejarati id6t. A nedvességtdl valo védelem érdekében a készitmé-
nyek az eredeti csomagolasban tarolandok, kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényelnek.
Az Azibiot 20 mg/ml por belsdleges szuszpenzidhoz készitmény, valamint a 40 mg/ml por bel-
sOleges szuszpenzidhoz esetén a 20, 27,5 ml szuszpenzidt tartalmazo iiveg elkészités utan: 5
napig tarolhato, legfeljebb 25 °C-on tarolva; a 40 mg/ml por belsdleges szuszpenzidhoz esetén
a 35, 42 ml szuszpenziot tartalmazo6 iiveg elkészités utan 10 napig tarolhato, legfeljebb 25 °C-
on tarolva.

A termék alkalmazasi eldirdsa, betegtajékoztatoja és cimkéje gydgyszerészeti szempontbol elfo-
gadhato.

11.4 A kémiai, gyégyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

Az Azibiot 20 mg/ml por belséleges szuszpenzidhoz és Azibiot 40 mg/ml por belséleges szusz-
penzidhoz készitmények mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetelményeknek, a keért
lejarati id6 végéig bizonyitott a hatéanyag és a készitmény megfeleld mindsége. A gyartas és a

mindségi eldirasok kellden aldtdmasztjak a termék biztonsagossagat és hatasossagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadalya a készitmények forgalomba hozatali en-
gedélye kiadasanak.
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I11. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

II1.1 Bevezetés

A beadvany jogalapja: hivatkozo, generikus. Forgalomban 1€v6, referens gyogyszerrel valo
bioegyenértékiiség bizonyitasara alapozott.

Az azitromicin farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek. En-
nek megfelelden a készitmény terapids eldny/kockazat ardnydnak eldontéséhez tovabbi farma-
kologiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hatdoanyaggal nem volt sziik-
séges. A beadvany a szakirodalmon alapulé értékelésben 0sszegezi a jelenlegi ismereteket a
hatéanyag farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagair6l. Ilyen, szakirodal-
mon alapulé 6sszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozd eurdpai és ma-
gyar hatosagi kovetelményeknek. A nem-klinikai 6sszefoglalot megfeleld mindsitéssel rendel-
kez6 szakért6 irta, az 6sszefoglalo elfogadhato.

1.1 1IL.2 Farmakolégia

Az azitromicin a makrolid antibiotikumok ko6z¢ tartozik. Hatdsmechanizmusa a baktériumok
fehérjeszintézisének gatlasan alapszik. Az azitromicin kotddik a riboszomak 508 alegységéhez,

c gy

111.3 Farmakinetika

Per os alkalmazas utan az azitromicin a test nagy részében eloszlik. A farmakokinetikai vizs-
galatokban kimutattdk, hogy a szovetekben az azitromicin szintje jelentdsen nagyobb, mint a
plazmaban, mely azt jelzi, hogy az azitromicin er@sebben kotddik a szovetekhez. Az intravéna-
san alkalmazott azitromicin adagjanak mintegy 12%-a valtozatlan formaban iiriil a vizelettel 3
napos id6tartam alatt, nagy része az elsé 24 ora soran. Az azitromicin metabolitjainak nincs
mikrobiologiai aktivitasa.

I11.4 Toxikologia

A hatéanyaggal 1) toxikologiai vizsgalatok eredményei nem keriiltek benyujtasra. Ilyenek el-
végzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatéanyaga jol ismert vegyiilet ismert toxi-
kologiai tulajdonsagokkal.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockézatbecslést, ami megfelel a vonatkozo
europai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
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kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jaro készitmények helyet-
tesitésére szolgal.

111.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

Hivatkozo, generikus beadvany esetében nem sziikséges uj, sajat nem-klinikai vizsgalatok el-
végzése. A benyujtott irodalmi 6sszefoglalok az azitromicin farmakologiai, farmakokinetikai
¢s toxikologiai sajatsagairol megfeleldek.

Az Azibiot 20 mg/ml por belsdleges szuszpenzidhoz és az Azibiot 40 mg/ml por belsdleges

szuszpenziohoz készitmények forgalomba hozatal iranti kérelme nem-klinikai szempontbdl
nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

Az Azibiot 20 mg/ml por belséleges szuszpenzidhoz és az Azibiot 40 mg/ml por belsdleges
szuszpenzidhoz készitmények azitromicinre érzékeny korokozok altal okozott fertézések keze-
1ésére javallottak.

A kérelem hivatkozd, generikus, forgalomban 1évé referens készitménnyel valo
bioegyenértékliségre hivatkozik. A beadvany klinikai része tehat erre és irodalmi 6sszefogla-
16kra szoritkozik.

1VV.2 Farmakinetika

1V.2.1 Irodalmi adatok

vetd 23 ora elteltével éri el. Az egyszeri, 500 mg-os dozis alkalmazéasat kovetden meg-
figyelt atlagos csucskoncentracié (Cmax) kb. 0,4 mikrogramm/ml. Az ajanlott adag alkal-
mazaséaval sem a plazmaban, sem a szérumban nem torténik akkumulacid. A szovetekben,
ahol a szérum-, illetve plazmaszinteknél sokkal magasabb a koncentracio, az azitromicin
akkumulalodik. A célszévetekben (pl. tiidd, tonsilla és prostata) mért koncentracid egyet-
len 500 mg-os adag alkalmazasat kovetéen meghaladta a valdszinii korokozok MICeo
(minimalis gatlo koncentracio) értékét.

1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgalat

Az Azibiot 40 mg/ml por belsdleges szuszpenzidohoz készitménynek a referens készit-
ménnyel (Zithromax Trockensaft 600 mg, 200 mg/5 ml powder for oral suspension, Pfizer
Pharma GmbH, Németorszag) vald bioegyenértékiiséget biohasznosulasi vizsgalattal iga-
zoltak.

A vizsgalat modellje: egycentrumos, nyilt, laboratérium-vakositott, randomizalt, egysze-
res dozisu, kétkarua, kétperiodusu, keresztezett, €hgyomri vizsgéalat, megfeleld nap kimo-
sasi periddussal, egészséges felndtt onkénteseknél.

Az onkéntesek bevondsa, a vizsgalat vezetése és dokumentacidja megfelel a vonatkozo
GCP kovetelményeknek, az ICH utmutatoknak és a Helsinki Deklaracionak.

A vizsgalat soran az aldbbi farmakokinetikai paramétereket hatdrozzdk meg a vizsgalati
¢s a referens készitmények esetében:

- elsddleges farmakokinetikai paraméterek: cmax, AUCo.72;

- masodlagos farmakokinetikai paraméterek: AUCo-u, tmax, Kel, L.
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A Dbioegyenértékiiség megallapitasahoz sziikséges elsddleges ¢€és masodlagos
farmakokinetikai paraméterek, az alkalmazott statisztikai modszerek megfelelden lettek
megvalasztva, 0sszhangban vannak az EMA érvényben levd, bioeegyenértékiiségrol
sz616 (CPMP/EWP/WP/1401/98 Rev. 1/Corr**) utmutatdjanak ajanlasaival.

A bioegyenértékliséget akkor tekintették igazoltnak, ha a két elsédleges farmakokinetikai
paraméter és ezek 90%-0s konfidencia-intervallumai a 80,00 -125,00% intervallumba es-
tek.

Az eredményeket a kovetkezo tablazat mutatja.

Farmakokinetikai paraméter | Arany (T/R) Konfidencia-intervallum
(%) (%)

AUCo.72 99,38 94,04-105,02

Cmax 99,89 91,40-109,17

A vizsgélat mérési adatai alapjan meghatarozott farmakokinetikai paraméterek atlagér-
tékei (medianjai) hasonldak a szakirodalombodl/korabbi vizsgdlatokbol ismert, megfe-
leld értékekhez.

A vizsgalat eredményei a teszt- €s referens-készitmény bioegyenértékiiségét igazoljak,
mivel az elsddleges paraméterek esetében teljesiil, hogy a log-transzformalt értékeik LS
(least-square) atlagainak aranya, és azok 90 %-0s konfidencia-intervalluma benne van
a 80-125%-os elfogadasi tartomanyban.
A vizsgalati eredmények kiterjesztése a 20 mg/ml-es hataserosségre
A bioegyenértékiiségi vizsgalat eredménye a 20 mg/ml azitromicint tartalmazé Azibiot
por belsdleges szuszpenziohoz készitményre is kiterjeszthetd volt, mert a kért 20 mg/ml
hataserdsségre teljesiilt az dsszes, biowaiver elfogadashoz sziikséges kritérium.
IV.3 Farmakodinamia
Az azitromicin hatdsmechanizmusa ismert, a hatdasmechanizmussal kapcsolatos 1j vizsgalati
eredményt a kérelmez6 nem nyujtott be. Generikus beadvany esetében erre nincs sziikség.

IV.4 Klinikai hatasossag

A bioegyeneértékiiségi vizsgalaton kiviil klinikai hatdsossagot kozvetleniil igazold sajat ered-
ményt nem nyujtottak be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhato.
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IV.5 Klinikai biztonsagossag

Azibiot
20 mg/ml, 40 mg/ml por belsdleges szuszpenzidohoz
Nyilvéanos értékeld jelentés

A benytjtott bioegyenértékiiségi vizsgalat soran 11j, nem vart mellékhatds nem jelentkezett. A
vizsgalat bizonyitotta, hogy a kérelmezett gyogyszer egyenértékii a referencia gyogyszerrel, igy
klinikai biztonsagossaguk, mellé¢khatas-profiljuk is azonosnak tekinthetd.

IVV.6 Farmakovigilancia

1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer osszefoglalasa

A kérelmezd altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglal6 a hatdlyos szaba-
lyozasban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt kove-

telményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési tery

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglaldsa

Fontos azonositott kockazatok

Szivritmuszavar, torsade de pointes, megnyult QT
szakasz, tobbek kozott gyogyszer-gyogyszer kol-
csOnhatds a QT intervallumot tudottan meghosz-
szabbitd hatdoanyagokkal

Majkarosodas

Clostridium difficile-hoz tarsuld hasmenés

Anaphylaxia

Sulyos cutan nemkivanatos reakciok (SCAR-0K)

Gyobgyszer-gyogyszer kdlcsonhatas digoxinnal és
ciklosporinnal

Hallaskarosodas

Uj myasthenia gravis megbetegedés, vagy
myasthenia gravis exacerbacioja

Fontos lehetséges kockazatok

Gyobgyszer-gyogyszer kolcsonhatasok ergot-szar-
mazékokkal, teofillinnel és kumarin-tipusu oralis
véralvadasgatlokkal

Hidnyz6 informacio

Ujsziilottek és 1 év alatti csecsem&k*

Terhesség €s szoptatas

*Csak a belséleges szuszpenzidhoz vald por Alkalmazasi eldirdsaban szerepel.

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatas-bejelenté-
sek gylijtése, és rendszeres szignal-detekcio) elegendd a készitmény alkalmazéasaval
Osszefliggésbe hozhato gyogyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az
ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.
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Kockazatcsokkentd intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi el6-
irasaban, illetve betegtajékoztatdjaban talalhatod utasitdsok €s informéciok) elegenddek
a készitménnyel kapcsolatos gydgyszerbiztonsagi aggalyok eléforduldsanak és sulyos-
sdganak minimalizalasdhoz. A kockazatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos in-
formaciok és instrukciok a készitmény kisérdirataiban talalhatok.

1V.6.3 Idoszakos gyogyszerbiztonsdgi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentése-
ket az emberi alkalmazdsra keriilé gyégyszerek farmakovigilancidjirol sz6o16 15/2012.
(VIIL22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA altal az eurdpai inter-
netes gyogyszerportalon kozzétett unids referencia-idépontok listdja (EURD lista), il-
letve annak barmely késdbbi frissitett valtozata szerinti kdvetelményeknek megfeleléen
koteles benytjtani.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kovetelmény €s nem sziikséges
embereknél tovabbi hatdsbizonyitd vizsgalatok elvégzése. Az Azibiot 40 mg/ml por belsdleges
szuszpenziohoz készitmény bioegyenértékliségét a vizsgalatban referencia készitményként sze-
replé Zithromax Trockensaft 600 mg, 200 mg/5 ml powder for oral suspension (Pfizer Pharma
GmbH, Németorszag) a kérelmezd bizonyitotta. A bioegyenértékiiségi vizsgalat eredménye a
20 mg/ml azitromicint tartalmaz6 Azibiot por belsdleges szuszpenzidhoz készitményre is kiter-
jeszthetd.

Klinikai szempontbol a forgalomba hozatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany az azitromicin két, kiilonb6z6 hataserdsségii generikus készitménye. A kért javal-
lat: fels6 1éguti, also 1éguti fertdzések, bor- és lagyrészfertézések, valamint a Chlamydia nevii
korokozo altal okozott, szovédménymentes hugycsdgyulladas és méhnyakgyulladas.

Az Azibiot 40 mg/ml por belsdleges szuszpenzidohoz készitmény bioegyenértékiiségét a vizs-
galatban referencia készitményként szereplé Zithromax Trockensaft 600 mg, 200 mg/5 ml
powder for oral suspension (Pfizer Pharma GmbH, Németorszag) a kérelmezd bizonyitotta. A
bioegyenértékiiségi vizsgalat eredménye a 20 mg/ml azitromicint tartalmazd Azibiot por bel-
sOleges szuszpenzidhoz készitményre is kiterjeszthetd.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudoméanyosan alatdmasztott. A készitmény
minésége megfeleld. Nem-klinikai vagy Klinikai kétségek nem mertiltek fel. Az azitromicinre
vonatkoz6 nagy mennyiségi klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias értékét.

A terédpias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Kizardlag orvosi vényre kiadhatd gyogyszer

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

16ivel az emberi alkalmazésra keriild gydgyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojarol szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiiM 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 1épésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljaras Engedélyezve Ertékeld
befejezésének va g elu t};sitva jelentés
kelte gy csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




