VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zithromax IV 500 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd 524,1 mg atsitromysiinidihydraattia, mikd vastaa 500 mg:aa atsitromysiiniemésta.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Yksi injektiopullo sisdltdd 114 mg natriumia.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen kakkumainen jauhe.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Zithromax on tarkoitettu aikuisille seuraavien infektioiden hoitoon (ks. kohdat 4.4 ja 5.1):
- avosyntyinen keuhkokuume
- sisésynnytintulehdus; aina yhdistelmina muiden sopivien bakteerilddkkeiden (kuten metronidatsolin)

kanssa.

Bakteerilddkkeiden tarkoituksenmukaista kayttod koskevat viralliset ohjeet tulee ottaa huomioon.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Atsitromysiini annetaan pdivittiin kerta-annoksena. Annossuositukset aikuispotilaille ovat taulukossa 1.
Taulukko 1: Annossuositukset annettaessa atsitromysiini laskimoon

Kéyttoaihe Atsitromysiinihoito-ohjelma

Avosyntyinen keuhkokuume 500 mg kerran pdivissd vahintddn kahden péivéin ajan, minka

jélkeen suun kautta 500 mg:n annos péivittédin siten, ettid
ladkekuurin kokonaiskesto on 7—-10 paivaa.

Sisdsynnytintulehdus; 500 mg kerran pdivissd 1-2 pdivén ajan, minka jélkeen suun
yhdistelméni muiden kautta 250 mg:n annos kerran péivissa siten, ettd ladkekuurin

sopivien bakteerilddkkeiden kokonaiskesto on 7 pdivaa.

(kuten metronidatsolin)
kanssa

Hoito-ohjelman, annoksen ja hoidon keston suhteen on huomioitava kutakin kéyttdaihetta koskevien
pdivitettyjen hoito-ohjeiden suositukset.
Ladkari padttad kliinisen vasteen perusteella, milloin on vaihdettava suun kautta otettavaan




| valmisteeseen.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joiden glomerulusten suodatusnopeus (GFR) on > 10 ml/min.
Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa atsitromysiinié potilaille, joiden GFR on < 10 ml/min (ks.
Kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievd (Child—Pugh-luokka A) tai keskivaikea (Child—Pugh-
luokka B) maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Tietoja ei ole saatavilla potilaista, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C). Atsitromysiinid on siksi annettava néille potilaille varoen (ks.
Kohta 4.4).

Ldkkddt

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille (ks. kohta 5.2). 1dkkailld potilailla proarytmiset tilat ovat
todenndkdisempid, joten timan potilasryhmin hoidossa suositellaan noudattamaan erityistd varovaisuutta
syddmen rytmihdirididen ja kdantyvien kérkien takykardian kehittymisriskin vuoksi (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Laskimoon annettavan Zithromaxin turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden avohoitosyntyisen
keuhkokuumeen hoidossa ei ole varmistettu.

Ei ole asianmukaista kdyttad Zithromaxia alle 12 vuoden ikiisille lapsille sisdsynnytintulehduksen hoitoon.
Valmisteen turvallisuutta ja tehoa teini-ikdisten tytt6jen hoidossa ei ole varmistettu.

Antotapa
Laskimoon kayttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jélkeen.

Ainoa suositeltu antoreitti on infuusio laskimoon. Ei saa antaa boluksena laskimoon eika injektiona
lihakseen. Liuoksen pitoisuuden ja infuusionopeuden on oltava joko 1 mg/ml kolmen tunnin aikana tai
2 mg/ml 1 tunnin aikana. 500 mg:n atsitromysiini-infuusion keston on oltava vihintiin yksi tunti.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ja laimentamisesta ennen ladkkeen
antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, erytromysiinille tai jollekin muulle makrolidi- tai ketolidiryhmén
antibiootille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéit varotoimet

Resistenssin mahdollisuus

Atsitromysiini voi edistéd resistenssin kehittymisté, koska hoidon pééttymisen jdlkeen plasmassa ja
kudoksissa on siihen liittyvié pitkékestoisia, pienenevid pitoisuuksia (ks. kohta 5.2). Atsitromysiinihoito
tulee aloittaa vasta huolellisen hyoty-riskiarvioinnin jalkeen, ottaen huomioon resistenssin paikallinen
esiintyvyys, ja jos ensisijaiset hoito-ohjelmat eivit ole aiheellisia.

Vaikeat iho- ja yliherkkyysreaktiot

Atsitromysiinihoidon yhteydesséd on raportoitu harvoin vakavia allergisia reaktioita, kuten angioedeemaa ja
anafylaksiaa (harvoin kuolemaan johtaneita), vaikeita ihoon kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten Stevens—
Johnsonin oireyhtymaia, toksista epidermaalista nekrolyysii, ladkkeeseen liittyvéa yleisoireista eosinofiilistd
yliherkkyysoireyhtymad (DRESS) ja akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP), jotka




voivat olla hengenvaarallisia tai johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.8). Maarattaessa ladkettd potilaalle on
kerrottava ihoreaktioiden oireista ja 16ydoksisté, ja niitd on seurattava tarkasti. Jotkin ndisté atsitromysiiniin
liittyvisti reaktioista ovat aiheuttaneet toistuvia oireita ja vaatineet pitkdaikaisempaa tarkkailua ja hoitoa. Jos
ilmenee allerginen reaktio, atsitromysiinihoito on keskeytettdvé ja aloitettava asianmukainen hoito.
Ladkéreiden on huomioitava, ettd allergiset oireet voivat uusiutua, kun oireenmukainen hoito lopetetaan.

QT-ajan pidentyminen

Muilla makrolideilla, atsitromysiini mukaan lukien, toteutetussa hoidossa on esiintynyt pidentynyttd

syddmen repolarisaatiota ja QT-aikaa, joihin liittyy syddmen rytmihdirididen ja kdéntyvien kdrkien

takykardian kehittymisriski (ks. kohta 4.8). Koska jédljempénd mainitut tilat voivat johtaa

kammiorytmihiirididen riskin lisdéntymiseen (kdéntyvien kérkien takykardia mukaan lukien) ja

kammiorytmihiiriét voivat puolestaan johtaa sydédnpysdahdykseen, tulee varovaisuutta noudattaa annettaessa

atsitromysiinid potilaille (erityisesti naisille ja idkk4iille), joilla on proarytminen tila, kuten potilaille, joilla on

*  synnynndinen tai todettu pidentynyt QT-aika

*  parhaillaan kiyt6ssa muita sellaisia vaikuttavia aineita sisdltdvia ladkkeitd, joiden tiedetdén pidentdvin
QT-aikaa (ks. kohta 4.5)

» clektrolyyttihdirio, erityisesti, jos potilaalla on hypokalemia tai hypomagnesemia

»  Kkliinisesti merkittava bradykardia, syddmen rytmih&irio tai vaikea syddmen vajaatoiminta.

»  lakkait potilaat: idkkadt potilaat voivat olla tavallista alttiimpia lddkkeisiin liittyville QT-aikaan
kohdistuville vaikutuksille.

Maksatoksisuus

Koska maksa on atsitromysiinin ensisijainen eliminaatioreitti, atsitromysiinié pitid kayttda varoen potilaille,
joilla on merkittavd maksasairaus. Fulminanttia maksatulehdusta, joka mahdollisesti johtaa
hengenvaaralliseen maksan vajaatoimintaan, on raportoitu atsitromysiinin kdyton yhteydessd. My0s
maksatulehdusta, kolestaattista keltaisuutta, maksanekroosia ja maksan vajaatoimintaa on raportoitu
atsitromysiinihoidon yhteydessé, ja ne ovat toisinaan johtaneet kuolemaan (ks. kohta 4.8). Joillakin potilailla
on saattanut olla ennestdfin maksasairaus tai he ovat saattaneet kiyttdd muita maksatoksisia ladkevalmisteita.

Potilaita on kehotettava lopettamaan atsitromysiinin kdytto ja ottamaan yhteyttd hoitavaan 1adkariin, jos
ilmenee maksan vajaatoiminnan oireita tai 10ydoksid, kuten nopeasti kehittyvaa voimattomuutta, johon liittyy
keltaisuutta, tummaa virtsaa, verenvuototaipumusta tai hepatoenkefalopatian ilmeneminen. Téllaisissa
tapauksissa on tehtdva valittdmasti maksan toimintakokeet/tutkimukset.

Clostridioides difficile -ripuli, pseudomembranoottinen koliitti

Atsitromysiinin kdyton yhteydessé on raportoitu Clostridioides difficile -ripulia ja pseudomembranoottista
koliittia, joiden vaikeusaste voi vaihdella lievidsta ripulista kuolemaan johtavaan koliittiin (ks. kohta 4.8).
Clostridioides difficile -ripulin ja pseudomembranoottisen koliitin mahdollisuus on otettava huomioon, jos
potilaalla ilmenee ripulia atsitromysiinihoidon aikana tai sen jilkeen. Atsitromysiinihoidon lopettamista ja
tukitoimia mukaan lukien erityistd C. difficile -1adkitystd on harkittava. Peristaltiikkaa estdvia
ladkevalmisteita ei saa antaa.

Sukupuoliteitse tarttuvat infektiot

Neisseria gonorrhoeae on hyvin todennikoisesti resistentti makrolideille, mukaan lukien atsalideihin
kuuluvalle atsitromysiinille (ks. kohta 5.1). Tésté syystd atsitromysiinié ei suositella komplisoitumattoman
tippurin eiké sisdsynnytintulehduksen hoitoon, ellei taudinaiheuttajan herkkyytta atsitromysiinille ole
varmistettu laboratoriokokeilla. Jos infektiota ei hoideta tai se hoidetaan suboptimaalisesti, se voi johtaa
myo6hidsyntyisiin komplikaatioihin, kuten lapsettomuuteen tai kohdunulkoiseen raskauteen.

Lisdksi on suljettava pois samanaikainen Treponema pallidum -bakteerin aiheuttama infektio, koska
itimisvaiheessa olevan kupan oireet voivat peittyd, mikd hidastaa taudin toteamista.

Kaikille potilaille, joilla on sukupuoliteitse tarttuvia virtsa- tai sukupuolielinten infektioita, on aloitettava
asianmukainen bakteerilddkehoito ja mikrobiologiset seurantakokeet.



Myasthenia gravis
Atsitromysiinihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu myasthenia gravis oireiden pahentumista ja
myasteenisen oireyhtymén ilmaantumista (ks. kohta 4.8).

Epéherkit taudinaiheuttajat
Atsitromysiini voi johtaa epaherkkien taudinaiheuttajien liikakasvuun. Jos ilmenee superinfektio, voi olla
tarpeen keskeyttdd hoito ja ryhtyd muihin asianmukaisiin toimenpiteisiin.

Torajyvéjohdokset

Joidenkin makrolidiryhmén antibioottien samanaikaisen annon on todettu nopeuttavan ergotismin
kehittymista potilaille, joita hoidetaan torajyvdjohdoksilla. Mahdollisista torajyvdjohdosten ja atsitromysiinin
valisistd yhteisvaikutuksista ei ole tietoja. Ergotismin kehittyminen on kuitenkin teoreettisesti mahdollista,
joten atsitromysiinid ja torajyvéjohdoksia ei pidad kdyttdd samanaikaisesti.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Natrium
Zithromax 500 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten siséltdd 114,0 mg natriumia per injektiopullo, mika
vastaa 5,7 %:a WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittiisestd enimmadissaannista aikuisille.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Vaikka atsitromysiini on heikko CYP450-entsyymien estdji eika silld ole merkittivid yhteisvaikutuksia
CYP450-entsyymien substraattien kanssa, CYP3A4:n estymisté ei voida tdysin sulkea pois. Téstd syystd on
suositeltavaa noudattaa varovaisuutta annettaessa atsitromysiinid samanaikaisesti CYP3A4:n substraattien
kanssa, joilla on kapea terapeuttinen indeksi.

Atsitromysiini on P-gp-kuljettajaproteiinin estiji. Atsitromysiinin samanaikainen anto P-gp:n substraattien,
kuten digoksiinin ja kolkisiinin, kanssa voi lisdtd niiden altistusta. Kaytettdessa ladkkeitd, joilla on kapea
terapeuttinen indeksi, on suositeltavaa noudattaa varovaisuutta ja toteuttaa kliininen ja/tai
ladkeainepitoisuuksien seuranta ja annoksen siitdminen tarpeen mukaan. Tdssé yhteydessé on otettava
huomioon atsitromysiinin suhteellisen pitka puoliintumisaika (ks. kohta 5.2).

Ladkevalmisteet, joiden tiedetdin pidentdvin QT-aikaa

Atsitromysiinid on annettava varoen potilaille, jotka saavat ladkkeitd, joiden tiedetddn pidentdvin QT-aikaa
(ks. kohta 4.4), kuten ryhmén IA rytmih&irioladkkeet (esim. kinidiini ja prokaiiniamidi) ja ryhmén II1
rytmihéirioladkkeet (esim. dofetilidi, amiodaroni ja sotaloli), psykoosilddkkeet (esim. pimotsidi),
masennuslidkkeet (esim. sitalopraami), fluorokinolonit (esim. moksifloksasiini ja levofloksasiini), sisapridi,
klorokiini ja hydroksiklorokiini.

Yhteenveto atsitromysiinin ja muiden mahdollisesti samanaikaisesti kdytettdvien lddkkeiden
yhteisvaikutuksista on jéljempéni olevassa taulukossa ja tekstissd. Kuvatut ladkkeiden yhteisvaikutukset
perustuvat atsitromysiinilla tehtyihin kliinisiin ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksiin tai, jos erikseen
ilmoitettu, ne ovat atsitromysiiniin mahdollisesti liittyvid lddkeyhteisvaikutuksia.

Taulukko 2: Atsitromysiinin ja muiden lddkevalmisteiden kliinisesti merkittévét ladkeyhteisvaikutukset

Laidkevalmiste (terapeuttinen| Yhteisvaikutus Mekanismi Samanaikaista antoa

alue) Vaikutus altistukseen koskeva suositus

Atorvastatiini (HMG-CoA- Atsitromysiini: — Atorvastatiini on CYP3A4:n | Varovaisuutta on

reduktaasin est#jd) ja P-gp:n substraatti. noudatettava, silld
Atorvastatiini: markkinoille tulon jélkeen on

500 mg atsitromysiinid suun « AUC raportoitu

kautta kerran pdivissd kolmen | <> Cmax rabdomyolyysitapauksia

pdivén ajan. potilailla, jotka ovat saaneet

samanaikaisesti
10 mg atorvastatiinia suun atsitromysiinid ja statiineja.




kautta kerran pdivéssa.

Siklosporiini Atsitromysiini: — Siklosporiini on Kliinistd ja
(immunosuppressantti) CYP3A4:n ja P-gp:n ladkeainepitoisuuksien
Siklosporiini: substraatti, jolla on kapea seurantaa on tehtavé
500 mg atsitromysiinid suun « AUC terapeuttinen indeksi tarpeen mukaan
kautta kerran pdivissd kolmen | 1Cmax 24 % ja/tai joka kilpailee atsitromysiinihoidon
pdivén ajan. erittymisesti sapen aikana ja sen jilkeen.
kautta. Siklosporiiniannosta on
10 mg/kg siklosporiinia suun tarvittaessa muutettava.
kautta kerta-annoksena.
Kolkisiini (kihti) Atsitromysiini: — Kolkisiini on P-gp:n Kliininen seuranta on
substraatti, jolla on kapea tarpeen
Kolkisiini: terapeuttinen indeksi. atsitromysiinihoidon
157 % AUCo- aikana ja sen jilkeen.
T 22 % Cunax
Dabigatraani (suun kautta - Dabigatraani on P-gp:n Varovaisuutta on
otettava antikoagulantti) substraatti, jolla on kapea noudatettava, silld
Oletus: terapeuttinen indeksi. markkinoille tulon jélkeen

1 Dabigatraani

saadut tiedot viittaavat
suurentuneeseen
verenvuotojen riskiin
potilailla, jotka saavat
atsitromysiinid
samanaikaisesti
dabigatraanin kanssa.

Digoksiini (sydédnglykosidit)

Oletus:
1 Digoksiini

Digoksiini on P-gp:n
substraatti, jolla on kapea
terapeuttinen indeksi.

Kliininen seuranta, ja
mahdollisesti
digoksiinipitoisuuden
seuranta, on tarpeen
atsitromysiinihoidon
aikana ja sen jilkeen.

Varfariini (suun kautta otettava
antikoagulantti)

500 mg atsitromysiinid suun
kautta kerran pdivassd yhden
pdivén ajan ja sen jalkeen
250 mg suun kautta kerran
pdivdssa neljén pdivan ajan.

15 mg varfariinia suun kautta
kerta-annoksena.

Atsitromysiini: —
Varfariini: —

Atsitromysiini ei muuttanut
protrombiiniaikaa kliinisessi
ladkkeiden
yhteisvaikutustutkimuksessa,
mutta suun kautta otettavien
kumariinityyppisten
antikoagulanttien
samanaikaisen kdyton
yhteydessd on markkinoille
tulon jélkeen raportoitu
antikoagulaation
voimistumista.

Tuntematon.

On harkittava
protrombiiniajan
tihedmpdi seurantaa
atsitromysiinihoidon
aikana ja sen jilkeen.

Huomautus: tilastollisesti merkitsevien, yli 10 %:n muutosten merkkind on 1 tai |; jos muutoksia ei ole, merkkiné on <,
ja jos muutoksia ei ole médritetty, merkkind on —.

Altistuksessa atsitromysiinille tai samanaikaisesti annetuille ldékeaineille ei havaittu kliinisesti merkittévid
muutoksia kliinisissa tutkimuksissa, joissa arvioitiin mahdollisia 1ddkeyhteisvaikutuksia atsitromysiinin ja
karbamatsepiinin, setiritsiinin, efavirentsin, flukonatsolin, metyyliprednisolonin, midatsolaamin, rifabutiinin,
sildenafiilin, teofylliinin, triatsolaamin, trimetopriimin/sulfametoksatsolin tai tsidovudiinin valilla.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Eldimilla on tehty lisddantymistutkimuksia annoksilla, joista saatavat pitoisuudet ovat olleet emolle enintdén
kohtalaisesti toksisia. Néissé tutkimuksissa ei ole saatu néyttda teratogeenisisté vaikutuksista. Raskaana
olevilla naisilla ei ole kuitenkaan tehty riittdvié ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia.



Havainnointitutkimuksista on saatavilla runsaasti tietoja altistuksesta atsitromysiinille raskausaikana (yli

7 000:sta atsitromysiinille altistuneesta raskaudesta). Useimmissa néisti tutkimuksista ei ole havaittu viitteitad
suurentuneesta sikioon kohdistuvien haittavaikutusten, kuten merkittdvien synnynnéisten epaimuodostumien
tai kardiovaskulaaristen epamuodostumien, riskista.

Raskauden alkuvaiheessa tapahtuneen atsitromysiinialtistuksen jélkeistd keskenmenon riskid koskevasta
epidemiologisesta ndytosti ei voida tehdi lopullisia johtopaétoksia. Eldimilla tehdyissa tutkimuksissa ei ole
havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Atsitromysiinid saa kayttda raskauden aikana vain, jos se on
kliinisesti tarpeen.

Imetys
Atsitromysiini erittyy ihmisilld didinmaitoon merkittavissd madrin. Imetetyilld lapsilla ei havaittu vakavia

atsitromysiinista aiheutuvia haittavaikutuksia, mutta joitakin haittavaikutuksia, kuten ripulia, limakalvojen
sieni-infektioita ja yliherkkyyttd voi ilmetéd imetetyilld vastasyntyneilld/vauvoilla myds terapeuttista annosta
pienemmilld annoksilla. On péétettévi, lopetetaanko imetys vai pidéttdydytdinko atsitromysiinihoidosta,
ottaen huomioon imetyksen hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmaillisyys
Rotilla tehdyissa hedelmallisyystutkimuksissa havaittiin tiineysméaérien pienenemisti atsitromysiinin annon

jalkeen. Tamén 16ydoksen merkitystd ihmisille ei tunneta.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Zithromaxilla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Heitehuimausta, uneliaisuutta ja
kouristuksia on raportoitu osalla atsitromysiinid kdytténeilla potilaista, ja osalla potilaista on ilmennyt ndén
ja/tai kuulon heikkenemistd. Tdéma on otettava huomioon arvioitaessa potilaan kykyi ajaa ajoneuvoa ja
kayttad koneita (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoituja hoidon aikana ilmenneitd haittavaikutuksia ovat mm. ripuli, paénsérky, oksentelu,
vatsakipu, pahoinvointi ja poikkeavuudet laboratoriokokeiden tuloksissa. Muita merkittdvia haittavaikutuksia
ovat mm. anafylaktiset reaktiot, kddntyvien kdrkien takykardia, rytmihairiot kuten kammiotakykardia,
pseudomembranoottinen koliitti ja maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4). Atsitromysiinihoidon yhteydessa on
raportoitu vaikeita ihoon kohdistuvia haittavaikutuksia, kuten Stevens—Johnsonin oireyhtymaéd, toksista
epidermaalista nekrolyysid, ladkkeeseen liittyvaa yleisoireista eosinofiilista yliherkkyysoireyhtymai
(DRESS) ja akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP) (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko
Kliinisissd tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jilkeisessd haittaseurannassa tunnistetut
haittavaikutukset on esitetty jdljempéna elinjirjestelmén ja esiintyvyyden mukaan.

Haittavaikutusten esiintyvyydet on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen

(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset
on esitetty kussakin esiintyvyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

Taulukko 3: Haittavaikutustaulukko

Elinjérjestelmé Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen | Tuntematon
harvinainen

Infektiot Kandidainfektio
Keuhkokuume
Sieni-infektio




Bakteeri-infektio

Emitininfektio
Nielutulehdus
Gastroenteriitti
Nuha
Sammas
Veri ja imukudos Lymfosyyttimdirdan | Leukopenia Trombosyto-
pieneneminen Neutropenia penia
Eosinofiiliméarin Eosinofilia Hemolyyttinen
suureneminen anemia
Basofiiliméaran
suureneminen Verihiutalemaarian
Monosyyttimédaran suureneminen
suureneminen Hematokriitti-
Neutrofiilimaéran arvon
suureneminen pieneneminen
Immuunijirjestelmi Angioedeema Anafylaktinen
Yliherkkyys (ks. reaktio
kohta 4.4)
Aineenvaihdunta ja Ruokahalun
ravitsemus heikkeneminen
PsyykKkiset hiiriot Hermostuneisuus | Agitaatio Ahdistuneisuus
Unettomuus Sekavuustila
Hallusinaatio
Aggressio
Hermosto Paansarky Heitehuimaus Myasthenia
Makuhiirio gravis (ks.
Parestesiat kohta 4.4)
Uneliaisuus Kouristus-
kohtaus
Hajuaistittomuu
s
Maistamis-
kyvyttdomyys
Hypestesia
Psykomotorinen
yliaktiivisuus
Hajuharha
Py6rtyminen
Silmit Nakohdiriot
Kuulo ja Korvasairaus Kuurous,
tasapainoelin Kiertohuimaus Huono-
kuuloisuus
Tinnitus
Sydén Sydédmen- Kédntyvien
tykytykset kérkien
takykardia (ks.
kohta 4.4)
Rytmihéirid,
mukaan lukien
kammio-
takykardia (ks.

kohta 4.4)




Sydénsahkokayr

dssd pidentynyt
QT-aika (ks.
kohta 4.4)
Verisuonisto Kuumat aallot Hypotensio
Hengityselimet, Hengenahdistus
rintakehi ja Hengityselin-
vilikarsina sairaus
Nendverenvuoto
Ruoansulatus- Ripuli Oksentelu Gastriitti Haimatulehdus
elimisto Vatsakipu Ummetus Pseudomembra-
Pahoinvointi Dyspepsia noottinen
Nielemishiirio koliitti (ks.
Vatsan turvotus kohta 4.4)
Suun kuivuminen Kielen
Suun haavaumat varimuutokset
Syljen liikaeritys
Royhtiily
Ilmavaivat
Maksa ja sappi Maksatulehdus Poikkeava Maksan
Aspartaatti- maksan vajaatoiminta
aminotransferaasi- | toiminta (ks. kohta 4.4)
arvon Kolestaattinen | Fulminantti
suureneminen keltaisuus maksatulehdus
Alaniini- Maksanekroosi
aminotransferaasi-
arvon
suureneminen
Veren
bilirubiiniarvon
suureneminen
Veren alkalisen
fosfataasiarvon
suureneminen
Iho ja ihonalainen Thottuma Akuutti Toksinen
kudos Kutina yleistynyt epidermaalinen
Nokkosihottuma eksantematoot | nekrolyysi
Thotulehdus tinen Stevens—
Thon kuivuminen | pustuloosi Johnsonin
Liikahikoilu (AGEP) oireyhtyma
Ladkkeeseen Erythema
liittyva multiforme
yleisoireinen
eosinofiilinen
yliherkkyysoir
eyhtymé
(DRESS)
Valoherkkyys
reaktio
Luusto, lihakset ja Nivelrikko Nivelkipu
sidekudos Lihaskipu
Selkékipu

Niskakipu




Munuaiset ja
virtsatiet

Dysuria
Munuaiskipu
Veren
ureapitoisuuden
suureneminen
Veren kreatiniini-
pitoisuuden

suureneminen

Akuutti
munuaisvaurio
Tubulointerstiti-
aalinen nefriitti

Sukupuolielimet ja
rinnat

Valivuoto

Kivessairaus

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Pistoskohdan kipu
Pistoskohdan
tulehdus

Turvotus
Voimattomuus
Huonovointisuus
Visymys
Kasvojen turvotus
Rintakipu

Kuume

Kipu
Adreisalueiden
turvotus

Tutkimukset

Veren
bikarbonaatti-
pitoisuuden

pieneneminen

Poikkeava veren
kaliumpitoisuus
Veren
kloridipitoisuuden
suureneminen
Veren glukoosi-
pitoisuuden
suureneminen
Veren
bikarbonaatti-
pitoisuuden
suureneminen
Poikkeava veren

natriumpitoisuus

Vammat,

myrkytykset ja

hoitokomplikaatiot

Toimenpiteen
jélkeinen
komplikaatio

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan mydntédmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lagkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet


http://www-sivusto/
http://www.fimea.fi/

Haittavaikutukset suositeltuja annoksia suuremmilla annoksilla olivat samankaltaisia kuin normaaliannosten
jéilkeen (ks. kohta 4.8). Tyypillisid atsitromysiinin yliannostuksen oireita ovat mm. maha-suolikanavan oireet
eli oksentelu, ripuli, vatsakipu ja pahoinvointi.

Hoito

Yliannostustapauksessa yleiset oireenmukaiset ja vitaalitoimintoja tukevat toimenpiteet ovat aiheellisia.
Dialyysin vaikutuksesta atsitromysiinin eliminaatioon ei ole tietoja. Eliminoitumismekanisminsa vuoksi
atsitromysiini ei kuitenkaan todennikdisesti poistu elimistostd merkittavésti dialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset bakteerilddkkeet, makrolidit
ATC-koodi: JOIFA10

Vaikutusmekanismi
Atsitromysiinin vaikutusmekanismi perustuu bakteerien proteiinisynteesin estymiseen, joka aiheutuu
sitoutumisesta ribosomaaliseen 50S-alayksikkdon ja peptidien translokaation estymisesta.

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen suhde

Teho riippuu padasiassa AUC-arvon (pitoisuus-aikakuvaajan alle jaidvan pinta-alan) ja
taudinaiheuttajamikrobia koskevan MIC-arvon (pienimmaén bakteerin kasvua estdvin pitoisuuden)
vilisestd suhteesta.

Resistenssimekanismi
Atsitromysiiniresistenssi voi perustua seuraaviin mekanismeihin:

- Ulosvirtaus: Solukalvon ulosvirtauspumppujen lukumaérén lisddntyminen voi johtaa
resistenssiin. Tdma koskee vain makrolideja, joissa on 14- tai 15-jdseninen laktonirengas (niin
kutsuttu M-fenotyyppi).

- Kohderakenteen muutos: 23S rRNA:n metylaatio vihentad affiniteettia ribosomin
sitoutumiskohtiin. Tdm4 johtaa makrolidi- (M), linkosamidi- (L) ja streptogramiini B
(SB) -resistenssiin (niin kutsuttu MLSB-fenotyyppi). Resistenssid aiheuttavia metylaaseja
koodaavat erm-geenit. Affiniteettia ribosomin sitoutumiskohtiin vdhentdvit myds mutaatiot 23S
rRNA:n kohderakenteessa tai mutaatiot ribosomin suuren alayksikon proteiineissa.

- Makrolidien entsymaattisella deaktivoitumisella on vain véhdinen kliininen merkitys.

M-fenotyypilld on tiydellinen ristiresistenssi atsitromysiinin, klaritromysiinin, erytromysiinin ja
roksitromysiinin vélilld. MLSB-fenotyypilld on lisdksi ristiresistenssid klindamysiinin ja streptogramiini B:n
kanssa. Spiramysiinin (makrolidi, jolla 16-jaseninen rengas) kohdalla ristiresistenssi on osittaista.

Ulomman solukalvon heikon ldpdisevyyden vuoksi useimmat gramnegatiiviset lajit ovat luonnostaan
resistenttejd makrolideille.

Herkkyystestauksen tulkintakriteerit

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) on vahvistanut
mikrobilddkeherkkyyden testausta koskevat MIC-arvon (pienin bakteerin kasvun estiava pitoisuus)
tulkintakriteerit atsitromysiinille, ja ne luetellaan taalla:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints _en.xIsx.

Hankitun resistenssin vallitsevuus
Joidenkin lajien kohdalla saattaa hankitun resistenssin vallitsevuudessa olla maantieteellisti ja ajallista
vaihtelua, joten paikallinen tieto resistenssistd on toivottavaa, erityisesti vaikeita infektioita hoidettaessa.



https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Tarvittaessa tulee pyytdd neuvoa asiantuntijoilta, jos paikallinen resistenssin vallitsevuus on sellainen, ettd
ladkkeen kéytostd saatava hyoty ainakin joidenkin infektiotyyppien hoidossa on kyseenalainen. Erityisesti
vaikeiden infektioiden yhteydessa tai hoidon epdonnistuessa on pyrittivé tekeméin mikrobiologinen
diagnoosi sekd tunnistamaan taudinaiheuttaja ja maérittdméan sen herkkyys atsitromysiinille.

Taulukko 4: Hankitun resistenssin vallitsevuus
Yleisesti herkit lajit

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit

Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Muut mikro-organismit

Chlamydia trachomatis®

Chlamydophila pneumoniae®

Chlamydophila psittaci

Mycoplasma pneumoniae®

Lajit, joiden kohdalla hankittu resistenssi saattaa olla ongelma

Aerobiset grampositiiviset mikro-organismit

Streptococcus pneumoniae”

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit

Neisseria gonorrhoeae

Luonnostaan resistentit organismit

Aerobiset gramnegatiiviset mikro-organismit

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Anaerobiset mikro-organismit

Bacteroides spp.

°Péivitettyji tietoja ei ollut saatavilla taulukoiden julkaisuajankohtana. Ensisijaisessa kirjallisuudessa,
tavanomaisessa tieteellisessa kirjallisuudessa ja hoitosuosituksissa kyseisen mikro-organismin oletetaan
olevan herkka.

+Penisilliinille herkét Streptococcus pneumoniae kannat ovat todennékodisemmin herkkié atsitromysiinille
kuin penisilliinille resistentit Streptococcus pneumoniae kannat.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Sairaalahoitoon otetuilla avosyntyistd keuhkokuumetta sairastavilla potilailla, jotka saivat 500 mg

atsitromysiinid laskimoon yhden tunnin kestoisena infuusiona (pitoisuus 2 mg/ml) kerran paivasséd 2—5
pdivin ajan, keskimédrdinen Cpax + keskihajonta oli 3,63 £ 1,60 mikrog/ml, keskimaardinen Ciough (Ca4)
viimeisen infuusion aloittamisen jélkeen oli 0,2 mikrog/ml ja keskiméérdinen AUCq 24 oli

9,6 + 4,8 mikrog-h/ml.

Terveilld vapaachtoisilla, jotka saivat 500 mg atsitromysiinid laskimoon kolmen tunnin kestoisena infuusiona
(pitoisuus 1 mg/ml), keskimddrdinen Cmax 0li 1,14 £ 0,14 mikrog/ml, keskimadrdinen Cirough (C24) oli

0,18 = 0,02 mikrog/ml ja keskiméardinen AUCy4 oli 8,03 £ 0,86 mikrog-h/ml.

Plasman farmakokineettisten parametrien vertailussa ensimmadisen ja viidennen paivittdin laskimoon annetun
500 mg:n atsitromysiiniannoksen jéilkeen terveilld vapaaehtoisilla ei havaittu ldhes lainkaan Cpax-arvon
muutoksia, mutta AUCy 24-arvo suureni 40—61 % ja Cuougn (C24) pitoisuudet suurenivat 2,23 kertaisiksi.



Jakautuminen

Atsitromysiini jakautuu laajasti ja nopeasti plasmasta ekstravaskulaaritilaan, mukaan lukien kudoksiin, kuten
nielurisojen ja keuhkojen kudoksiin ja gynekologisiin kudoksiin seké intrasellulaaritilaan, erityisesti
polymorfonukleaarisiin leukosyytteihin, makrofageihin ja monosyytteihin. Farmakokineettisissa
tutkimuksissa tietyissi kudoksissa on havaittu huomattavasti suurentuneita atsitromysiinipitoisuuksia (jopa
50 kertaisia verrattuna plasmassa havaittuun huippupitoisuuteen). TAma osoittaa, ettd aine sitoutuu laajasti
ndihin kudoksiin (vakaan tilan jakautumistilavuus on 23-31 1/kg). Intrasellulaaritilasta ekstrasellulaaritilaan
ja plasmaan uudelleenjakautumisvaiheesta voi seurata, ettd hoidon paéttymisen jdlkeen on pienié
pitoisuuksia tavanomaista pidempaan.

Atsitromysiini sitoutuu véhéisessd méérin plasman proteiineihin, pddasiassa happamaan
alfa-1-glykoproteiiniin, ja sitoutuminen véhenee antibioottipitoisuuksien suurentuessa: proteiinien
sitoutuminen 50 % pitoisuuden ollessa 0,05 mg/l, 23 % pitoisuuden ollessa 0,1 mg/l ja 7 % pitoisuuden
ollessa 1 mg/l.

Biotransformaatio

Atsitromysiini metaboloituu minimaalisesti maksassa. Ensisijainen biotransformaatioreitti on
desosamiinisokerin N-demetylaatio. Muita reittejd ovat O-demetylaatio, kladinoosin hydrolyysi
(kladinoosisokerin dekonjugaatio) sekd desosamiinisokeri- ja makrolidirenkaiden hydroksylaatio.

Ei ole néyttod kliinisesti merkittdvastd maksan sytokromi CYP3A4-entsyymin induktiosta tai estosta
sytokromi-metaboliittikompleksin muodostumisen kautta. MyoOskéén atsitromysiinin itse indusoimaa
metaboliaa tdmén reitin kautta ei ole todettu.

Eliminaatio

Atsitromysiini eliminoituu paéasiassa erittymaélla (aktiivisesti) sapen kautta enimmékseen muuttumattomana
ladkeaineena, mutta my0s metaboliitteina, joilla ei ole antibakteerista aktiivisuutta. Erittyminen virtsaan on
vihdinen eliminaatioreitti: alle 6 % suun kautta otetusta annoksesta ja noin 20 % systeemiseen verenkiertoon
padsevasti ladkeaineesta erittyy virtsaan. Y1i 50 % ulosteiden kautta ja 12 % virtsan kautta erittyvasti
ladkkeestd erittyy muuttumattomana yhdisteena.

Yhden 500 mg:n atsitromysiiniannoksen annon jédlkeen plasman puhdistuman arvioitiin olevan 630 ml/min ja
terminaalisen puoliintumisajan noin 68 tuntia. Munuaispuhdistuma on yleensid 100—189 ml/min, eli
huomattavasti pienempi kuin plasmapuhdistuma, kuten oletettua, silld munuaisreitin osuus eliminaatiossa on
suhteellisen vdhiinen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Kun suun kautta annettiin vélittomasti 1ddkeainetta vapauttavaa ladkemuotoa, AUCo_24- ja Cmax-arvojen
havaittiin muuttuvan suhteessa annokseen 250—1000 mg:n annoksilla.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Atsitromysiinin farmakokinetiikkaa suun kautta annetun 1,0 g:n atsitromysiinikerta-annoksen (4 x 250 mg:n
kapseli) jéilkeen tutkittiin 43 aikuisella (21-85-vuotiaalla), joiden glomerulusten suodatusnopeus (GFR) oli
> 80 ml/min (n = 12), 10-80 ml/min (n = 12) tai < 10 ml/min (n = 19).

Tutkittavilla, joiden GFR oli 10—-80 ml/min, ei havaittu vaikutusta atsitromysiinin farmakokinetiikkaan
(keskiméardinen Cmax 5,1 % suurempi ja AUCo_1204,2 % suurempi verrattuna tutkittaviin, joiden GFR oli >
80 ml/min). Tutkittavilla, joiden GFR oli < 10 ml/min, keskiméardinen Cpax oli 61 % suurempi ja AUCo.120
oli 35 % suurempi verrattuna tutkittaviin, joiden GFR oli > 80 ml/min.

Dialyysipotilaista ei ole saatavilla tietoja, mutta eliminoitumismekanisminsa vuoksi atsitromysiini ei
todennékoisesti poistu elimistostd merkittivasti dialyysissa.



Maksan vajaatoiminta

Atsitromysiinin farmakokinetiikkaa tutkittiin 22 aikuisella sen jélkeen, kun suun kautta oli annettu 500 mg:n
kerta-annos atsitromysiinid (2 x 250 mg:n kapseli) tutkittaville, joilla oli normaali maksan toiminta (n = 6),
Child-Pugh-luokka A (n = 10) tai Child—Pugh-luokka B (n = 6). Atsitromysiinin farmakokinetiikkaa
tarkasteltaessa tutkittavilla, joilla oli Child—Pugh-luokka A tai B, AUCy-ixt-arvo oli 3 % (luokka A) tai 19 %
(luokka B) pienempi ja Crnax-arvo oli 34 % (luokka A) tai 72 % (luokka B) suurempi kuin tutkittavilla, joilla
oli normaali maksan toiminta.

Likkddt

1akkailld vapaaehtoisilla (> 65-vuotiailla), joille annettiin paastotilassa atsitromysiinid 500 mg (2 x 250 mg
kapselia) pdivina 1 ja sen jilkeen 250 mg pdivind 2—5, AUCy4-arvo oli 3,0 mikrogeh/ml pdivéni 1 ja

2,7 mikrogeh/ml pdivéana 5. Paivand 5 havaittiin 29 % suurempia AUCy-4-arvoja, 8 % suurempia Cmax-arvoja
ja 37,5 % suurempia Tmax-arvoja kuin nuoremmilla vapaaehtoisilla (< 40-vuotiailla). Koska niiden erojen ei
katsota oleva kliinisesti merkitsevid, idkkdiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa, jos munuaisten ja
maksan toiminta on normaali.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viitanneet sellaisiin selvisti ihmisille merkityksellisiin
haittavaikutuksiin, joita ei olisi jo késitelty valmisteyhteenvedon muissa kohdissa.

Fosfolipidoosia (fosfolipidien kertymistd solujen sisddn) on havaittu useissa hiirten, rottien ja koirien
kudoksissa useiden atsitromysiiniannosten annon jilkeen. Fosfolipidoosia on havaittu yhté laajasti
vastasyntyneiden rottien ja koirien kudoksissa. Vaikutuksen on osoitettu menevian ohi atsitromysiinihoidon
lopettamisen jilkeen. Tamén 16ydoksen merkitysté yleisesti ihmisille ei tunneta.

Alkiotoksisia vaikutuksia selvittdneissa eldinkokeissa, joissa kdytettiin emolle enintddn kohtalaisen toksisia
annoksia (2—3-kertaisia annoksia verrattuna aikuisille suositeltuun péivittdiseen enimmaisannokseen 500 mg
kehon pinta-alan perusteella), hiirilld ja rotilla ei havaittu teratogeenisia vaikutuksia. Atsitromysiinin
osoitettiin ldpdisevin istukan. Rotilla atsitromysiiniannosten 100 mg/kg/vrk ja 200 mg/kg/vrk (2—3-kertaisten
annosten verrattuna aikuisille suositeltuun piivittdiseen enimmaéisannokseen 500 mg kehon pinta-alan
perusteella) antaminen johti sikion luunmuodostuksen ja emon painonnousun lievadn viivastymiseen. Peri- ja
postnataalitutkimuksissa rotilla havaittiin lievda jilkeenjiédneisyyttd, kun niille oli annettu atsitromysiinid
annoksina 200 mg/kg/vrk (kolminkertaisia annoksia verrattuna aikuisille suositeltuun péivittiiseen
enimmadisannokseen 500 mg kehon pinta-alan perusteella).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sitruunahappo, vedeton
Natriumhydroksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Zithromax IV -infuusioliuoksen voi laimentaa kohdan 6.6 ohjeiden ja siind mainittujen infuusionesteiden
avulla. Zithromax IV -valmisteeseen ei saa lisdtd muita aineita tai 1ddkkeitd, eikd muita aineita saa infusoida
saman laskimokanyylin kautta.

6.3 Kestoaika

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten: 3 vuotta.



Ohjeiden mukaan liuotettu konsentroitu liuos: pysyy kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan
alle 30 °C:ssa.

Laimennettu liuos: pysyy kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan alle 30 °C:ssa tai

7 vuorokautta jadkaappilampdétilassa (5 °C).

Kayttovalmis infuusioliuos tulisi kuitenkin kayttdéd heti mikrobiologisista syistd. Jos sité ei kdytetd heti, on
vastuu sdilytysajasta ja -olosuhteista ennen kayttod kayttdjalla. Normaalisti sdilytys saa kestdd enintddn

24 tuntia 2—8 °C:ssa, jos valmistetta ei ole liuotettu/laimennettu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Ei erityisohjeita.
Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoko

Zithromax IV infuusiokuiva-aine on pakattu tyypin I piilasista valmistettuun 10 ml putkimaiseen
injektiopulloon, joka on suljettu harmaalla butyylikumikorkilla ja alumiinisulkimella.

Yksi 500 mg injektiopullo.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Atsitromysiini-infuusiokuiva-aine, liuosta varten on pakattu kertakéyttdinjektiopulloihin.

Infuusioliuoksen valmistaminen

Liuottaminen

Liséa atsitromysiini-infuusiokuiva-aineeseen 4,8 ml steriilid injektionesteisiin kaytettivaa vetti
(atsitromysiinid 100 mg/ml).

Veden lisdykseen liuottamisen yhteydessa suositellaan standardoitua 5 ml:n injektioruiskua, jotta steriilin
injektionesteisiin kéytettivan veden miara on tismélleen 4,8 ml.

Ravista injektiopulloa, kunnes kuiva-aine on liuennut.

Laimentaminen
Lisda 5 ml 100 mg/ml:n atsitromysiiniliuosta tarvittavaan méérain yhteensopivaa infuusionestetté niin, etta
infuusioliuoksen lopullinen atsitromysiinipitoisuus on 1,0 mg/ml tai 2,0 mg/ml.

lopullinen infuusioliuoksen pitoisuus (mg/ml) infuusionesteen méira (ml)

1,0 mg/ml 500 ml
2,0 mg/ml 250 ml

Liuotetun infuusiokuiva-aineen voi laimentaa seuraavilla infuusionesteilla:
0,9 % natriumkloridi

5 % glukoosi ja 0,45 % natriumkloridi

5 % glukoosi

0,45 % natriumkloridi

Tarkasta parenteraalinen lddkevalmiste aina silmédméérédisesti ennen antoa mahdollisten partikkelien
havaitsemiseksi. Jos kdyttovalmiissa liuoksessa on selvié partikkeleita, hivitd liuos.



Infuusion kesto: ks. kohta 4.2.

Zithromax IV -infuusioliuosta ei tule antaa bolus- tai lihaksensisdisend injektiona.
Kayttimaton ladkevalmiste tai jite on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

16152

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntédmisen paivamadra: 25.2.2002
Viimeisimmaén uudistamisen paivamaéra: 9.1.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.7.2026



