RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

SUMAMED FORTE, 200 mg/5 ml suukaudse suspensiooni pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

5 ml valmis suspensiooni sisaldab 200 mg (40 mg/ml) asitromiitsiini (asitromiitsiindihiidraadina).
INN. Azithromycinum

Teadaolevat toimet omav abiaine: 5 ml valmis suspensiooni sisaldab 3,78 g sahharoosi.
Abiainete tdielik loetelu vt 15ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Suukaudse suspensiooni pulber.

Pulber on valge kuni kollakasvalge virvusega.
Valmissuspensioon on iseloomuliku kirsi/banaani aroomiga valge kuni kollakasvalge vérvusega
homogeenne suspensioon.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Asitromiitsiinile tundlike mikroorganismide poolt pdhjustatud infektsioonid lastel: tonsillofariingiit
(alates 2. eluaastast), otiit, sinusiit, kroonilise bronhiidi dgenemine, naha- ja pehmete kudede
infektsioon (eriisiipel, impetiigo, sekundaarne piioderma), pneumoonia, klamiidioos, miikoplasmoos.
Antibakteriaalsete ravimite méddramisel ja kasutamisel tuleb jargida kohalikke ravijuhiseid.

Kliiniliselt  oluline  toimespekter. Bordetella, Chlamydia, Corynebacterium diphtheriae,
Corynebacterium minutissimum, Haemophilus influenzae (esineb resistentseid tiivesid, Moraxella
catarrhalis, Mycoplasma, Staphylococcus aureus (esineb resistentseid tiivesid), Streptococcus
pneumoniae (vilja arvatud penitsilliinresistentne Streptococcus pneumoniae), Streptococcus pyogenes
(esineb resistentseid tiivesid).

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Ulemiste ja alumiste hingamisteede infektsioonide ja naha ning pehmete kudede infektsioonide (erandiks

on migreeruv eriiteem) ravis on asitromiitsiini koguannus 30 mg/kg, mis tuleb manustada kolme 66pédeva
jooksul (10 mg/kg iiks kord 66pédevas) vastavalt jargnevale tabelile:

Kehakaal (kg) | Sumamed Forte 200 mg/5 ml
suukaudse suspensiooni pulber
5...9 Kasutada Sumamed 100 mg/5 ml suukaudse suspensiooni pulbrit
10...14 2,5 ml (100 mg)
15..24 5 ml (200 mg)
25..34 7,5 ml (300 mg)
35..44 10 ml (400 mg)
>45 Taiskasvanute annus

On toestatud asitromiitsiini efektiivsus streptokokkfariingiidi ravis lastel, manustatuna tihekordse annusena
10 mg/kg voi 20 mg/kg 3 pdeva jooksul. Nende kahe annuse vordlemisel tdheldati kliinilistes uuringutes



sarnast kliinilist efektiivsust, kuigi bakteriaalne eradikatsioon oli arvestatavam 66péevase annuse 20 mg/kg
puhul. Siiski on Streptococcus pyogenes’e poolt pdhjustatud fariingiidi ja sekundaarse haigusena avalduva
reumaatilise palaviku ennetamisel valikravimiks tavaliselt penitsilliin.

Migreeruva eriiteemi ravis on asitromiitsiini koguannus 60 mg/kg, mis tuleb manustada jargnevalt:
20 mg/kg esimesel pdeval ja seejidrel teisest kuni viienda paevani 10 mg/kg iiks kord 66pdevas.

Patsientide eririthmad

Kasutamine eakatel

Eakatel kasutatakse sama annust, mis tdiskasvanutel. Kuna eakatel vdivad esineda kaasuvalt
proariitmilised seisundid, on soovitatav eriline ettevaatus siidame ariitmia ja torsades de pointes’i
tekkeriski tottu (vt 16ik 4.4).

Neerupuudulikkus

Patsientidel, kellel on kerge neerufunktsiooni kahjustus (kreatiniini kliirens >40 ml/min), ei ole vaja annust
kohandada. Ettevaatust tuleb rakendada asitromiitsiini kasutamisel patsientidel, kellel kreatiniini kliirens on
<40 ml/min.

Maksapuudulikkus
Kuna asitromiitsiin metaboliseerub maksas ja eritub sapiga, ei tohi ravimit manustada raske
maksahaigusega patsientidele. Selliste patsientide ravi kohta asitromiitsiiniga ei ole uuringuid 14bi viidud.

Manustamisviis

Sumamed suukaudset suspensiooni vdetakse ithekordse 66pédevase annusena vihemalt iiks tund enne
voi kaks tundi pérast sooki. Annus tuleb vilja mddta kaasasoleva suukaudse annustamise siistla voi
lusika abil (kuni 15 kg - suukaudse annustamise siistal; iile 15 kg - lusikas).

4.3 Vastuniidustused

Asitromiitsiin on vastundidustatud patsientidele, kellel esineb iilitundlikkus asitromiitsiini,
eriitromiitsiini, mistahes makroliidi vdi ketoliidantibiootikumi suhtes vdi 16igus 6.1 loetletud mis tahes
abiaine suhtes.

Teoreetilise voimaluse tdttu ergotismi tekkeks ei tohi asitromiitsiini manustada koos ergotamiini
derivaatidega (vt 15ik 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Allergilised reaktsioonid: Nagu eriitromiitsiini ja teiste makroliidantibiootikumide korral, on harva
teatatud tosistest allergilistest reaktsioonidest, sh angioddeemist ja (harva surmaga 18ppenud)
anafiilaksiast. Moned neist reaktsioonidest asitromiitsiinile pShjustasid korduvaid siimptomeid, mis
ndudsid pikemat jalgimisperioodi ja ravi.

Maksakahjustus: Kuna asitromiitsiini peamine eliminatsioonitee on maks, tuleb olulise
maksahaigusega patsientidel asitromiitsiini kasutada ettevaatusega. Asitromiitsiini korral on teatatud
potentsiaalselt eluohtlikku maksapuudulikkust pdhjustava fulminantse hepatiidi juhtudest (vt 15ik 4.8).
Mbonedel patsientidel vois eelnevalt esineda maksahaigus voi nad kasutasid teisi hepatotoksilisi
ravimeid. Kui tekivad maksafunktsiooni kahjustuse ndhud ja stimptomid nagu kiiresti arenev
ikterusega seostatud asteenia, tume uriin, kalduvus verejooksudele vdi hepaatiline entsefalopaatia,
tuleb otsekohe teostada maksafunktsiooni analiiiisid/uuringud. Maksafunktsiooni héirete tekkimisel
tuleb asitromiitsiini manustamine 13petada.

Tungalteraalkaloidid: Patsientidel, kes saavad tungalteraalkaloidi (ergotamiini) derivaate, on mdnede
makroliidantibiootikumide samaaegsel manustamisel kujunenud ergotism. Puuduvad andmed
ergotamiini ja asitromiitsiini koostoimete v3imaluse kohta. Siiski ei tohi asitromiitsiini manustada
koos ergotamiini derivaatidega, kuna esineb teoreetiline vdimalus ergotismi tekkeks.



Superinfektsioonid: Nagu kdigi antibiootiliste ravimitega, on soovitatav jilgimine mittetundlike
organismide, sh seente poolt pdhjustatud superinfektsiooni ndhtude suhtes.

Peaaegu koigi antibiootiliste ainete, sh asitromiitsiini kasutamisel on teatatud Clostridium difficile
poolt pShjustatud kdhulahtisusest (Clostridium difficile associated diarrhea - CDAD), mille raskusaste
voib ulatuda kergest kdhulahtisusest fataalse koliidini. Ravi antibakteriaalsete ainetega muudab
kédrsoole normaalset mikrofloorat, mis pdhjustab C. difficile iilekasvu.

C. difficile toodab toksiine A ja B, mis aitavad kaasa CDAD arenemisele. Hiipertoksiin C-d tootvad C.
difficile tiived pdhjustavad suurenenud haigestumust ja suremust, kuna need infektsioonid vdivad olla
antibiootilise ravi suhtes resistentsed ja nduda kolektoomiat. Kigil patsientidel, kellel esineb parast
antibiootikumide kasutamist kdhulahtisus, tuleb arvestada CDAD voéimalusega. Vajalik on hoolikas
meditsiiniline anamnees, kuna CDAD tekkest on teatatud rohkem kui kaks kuud parast
antibakteriaalsete ainete manustamist.

Neerukahjustus: Raske neerukahjustusega patsientidel (GFR <10 ml/min) on téheldatud asitromiitsiini
slisteemse ekspositsiooni 33%-list suurenemist (v [0ik 5.2).

Siidame repolarisatsioon ja QT-intervalli pikenemine, mis annavad marku riskist siidame riitmihéire ja

torsades de pointes’i tekkeks, on esinenud ravi korral teiste makroliididega, sh asitromiitsiiniga (vt

181k 4.8). Seetdttu, kuna jargnevad seisundid voivad viia ventrikulaarsete ariitmiate (sh torsades de

pointes) tekkeriski suurenemiseni, mis omakorda v3ib viia sildame seiskumiseni, tuleb asitromiitsiini

kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on olemasolevad proariitmilised seisundid (eriti naised ja

eakad), nt patsiendid, kellel on::

- kaasasiindinud vdi dokumenteeritud QT-intervalli pikenemine

- samaaegne ravi teiste toimeainetega, mis teadaolevalt pikendavad QT-intervalli, nt [A (kvinidiin
ja prokaiinamiid) ja III klassi antiariitmikumid (dofetiliid, amiodaroon ja sotalool), tsisapriid ja
terfenadiin; antipsithhootikumid, nagu pimosiid; antidepressandid, nagu tsitalopraam; ja
florokvinoloonid, nagu moksifloksatsiin ja levofloksatsiin

- elektroliiiitide tasakaalu hiire, eriti hiipokaleemia ja hiipomagneseemia korral

- kliiniliselt oluline bradiikardia, siidame riitmih&ire v&i raske siidamepuudulikkus

Myasthenia gravis: Asitromiitsiinravi saavatel patsientidel on teatatud Myasthenia gravis’e
slimptomite stivenemisest ja miiasteenilise siindroomi tekkest (vt 15ik 4.8).

Streptokokkinfektsioonid: Streptococcus pyogenes’e poolt pdhjustatud fariingiidi/tonsilliidi ja samuti
dgeda reumaatilise palaviku ennetamisel on esmavaliku ravimiks tavaliselt penitsilliin. Asitromiitsiin
on iildiselt efektiivne streptokokkide vastu suus ja neelus, kuid puuduvad andmed, mis tdestaksid
asitromiitsiini efektiivsust dgeda reumaatilise palaviku ennetamisel.

Ohutust ja efektiivsust Mycobacterium Avium Complex profiilaktikas ja ravis lastel ei ole tdestatud.

Asitromiitsiini suukaudse suspensiooni pulber sisaldab sahharoosi. Périliku fruktoositalumatuse,
gliikoosi-galaktoosi malabsorptsiooni vdi sahharaas-isomaltaasi puudulikkusega patsiendid ei tohi
seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Asitromiitsiini manustamisel patsientidele, kes saavad teisi ravimeid, mis vdivad pikendada QT-
intervalli, tuleb rakendada ettevaatust (vt 151k 4.4).

Antatsiidid: Farmakokineetilises uuringus, kus uuriti antatsiidide ja asitromiitsiini samaaegse
manustamise mdju, ei tdheldatud toimet iildisele biosaadavusele, kuigi maksimaalne kontsentratsioon
seerumis vihenes ligikaudu 25% vdrra. Patsiendid, kes saavad nii asitromiitsiini kui antatsiide, ei
tohiks ravimeid vOtta samaaegselt. Asitromiitsiini tuleks votta vihemalt 1 tund enne v&i 2 tundi parast
antatsiidi kasutamist.



Tsetirisiin: Asitromiitsiini ja 20 mg tsetirisiini samaaegne manustamine tervetele vabatahtlikele
tasakaaluseisundis 5-pdevase skeemi jirgi ei pohjustanud farmakokineetilisi koostoimeid ega
QT-intervalli olulisi muutusi.

Didanosiin: Asitromiitsiini manustamine annuses 1200 mg 66pdevas samaaegselt didanosiiniga kuuele
isikule, ei paistnud mdjutavat didanosiini farmakokineetikat vorreldes platseeboga.

Digoksiin(P-gp substraadid): Samaaegsel makroliidantibiootikumide, sh asitromiitsiin manustamisel
koos P-gliikoproteiini substraatidega, nagu digoksiin, on teatatud P-gliikoproteiini substraatide
sisalduse suurenemisest seerumis. Seetdttu tuleb asitromiitsiini ja P-gliikoproteiini substraatide
koosmanustamisel arvestada voimaliku substraadi sisalduse suurenemisega seerumis.

Zidovudiin: Asitromiitsiini tihekordsed (1000 mg) ja korduvad (1200 mg v&i 600 mg) annused
mojutasid vihesel maéral zidovudiini ja tema glitkkuroniidmetaboliidi farmakokineetikat plasmas ja
eritumist neerude kaudu. Siiski suurendas asitromiitsiini manustamine fosforiileeritud zidovudiini
(kliiniliselt aktiivse metaboliidi) kontsentratsiooni perifeerse vere mononukleaarsetes rakkudes. Selle
nihtuse kliiniline tdhtsus on ebaselge, kuid see vib tuua patsientidele kasu.

Asitromiitsiinil ei ole olulist koostoimet maksa tsiitokroom P450 siisteemiga. Sellel ei ole tdendoliselt
neid farmakokineetilisi ravimi koostoimeid, milliseid on tidheldatud eriitromiitsiini ja teiste
makroliididega. Asitromiitsiini korral ei esine maksa tsiitokroom P450 indutseerimist voi
inaktiveerimist tsiitokroom-metaboliitide kompleksi kaudu.

Ergotamiin: Teoreetilise voimaluse tdttu ergotismi tekkeks ei ole soovitatav kasutada samaaegselt
asitromiitsiini ja ergotamiini derivaate (vt 18ik 4.4 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel™).

On 14bi viidud farmakokineetilised uuringud asitromiitsiini ja jirgmiste teadaolevalt olulisel maéral
tstitokroom P450 poolt vahendatud metabolismi lébivate ravimitega.

Atorvastatiin: Atorvastatiini (10 mg 66pdevas) ja asitromiitsiini (500 mg 66pdevas) samaaegne
manustamine ei muutnud atorvastatiini kontsentratsiooni plasmas (HMG CoA-reduktaasi
inhibeerimise analiiiisi alusel). Siiski, turuletulekujérgselt on teatatud rabdomiioliiiisi juhtudest
statiinidega asitromiitsiini saavatel patsientidel.

Karbamasepiin: Tervetel vabatahtlikel 14bi viidud farmakokineetilise koostoime uuringus ei omanud
asitromiitsiin olulist toimet karbamasepiini vdi selle aktiivse metaboliidi tasemele plasmas.

Tsimetidiin: Farmakokineetilises uuringus, kus uuriti 2 tundi enne asitromiitsiini manustatud
tsimetidiini iihekordse annuse toimet asitromiitsiini farmakokineetikale, ei tiheldatud muutusi
asitromiitsiini farmakokineetikas.

Kumariini tiliipi suukaudsed antikoagulandid: Farmakokineetilises koostoimete uuringus tervetel
vabatahtlikel ei muutnud asitromiitsiin varfariini ithekordse 15 mg annuse antikoaguleerivat toimet.
Turustamisjargsel perioodil on saadud teateid antikoaguleeriva toime tugevnemisest parast
asitromiitsiini samaaegset manustamist koos kumariini tiiiipi suukaudsete antikoagulantidega. Kuigi
pShjuslikku seost ei ole tdestatud, tuleks kaaluda protrombiini aja jélgimise sagedust, kui
asitromiitsiini kasutatakse patsientidel, kes saavad kumariini tiiiipi suukaudseid antikoagulante.

Tsiiklosporiin: Farmakokineetilises uuringus tervetel vabatahtlikel manustati suukaudselt
asitromiitsiini 500 mg/66péevas 3 péeva jooksul ja seejdrel iihekordse suukaudse annusena
tstiklosporiini 10 mg/kg, mille tulemusena leiti, et tsiiklosporiini C,.x ja AUCy.s suurenesid oluliselt.
Seetdttu tuleb rakendada ettevaatust, enne kui kaaluda nende ravimite samaaegset manustamist. Kui
nende ravimite samaaegne manustamine on vajalik, tuleb jilgida tsiiklosporiini taset ja vastavalt
annust kohandada.

Efavirens: 600 mg asitromditsiini tthekordse annuse samaaegne manustamine efavirensiga (400 mg
O0pdevas 7 pdeva jooksul) ei pShjustanud kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi koostoimeid.



Flukonasool: 1200 mg asitromiitsiini ithekordse annuse samaaegne manustamine ei muutnud 8§00 mg
flukonasooli tihekordse annuse farmakokineetikat. Samaaegsel manustamisel flukonasooliga ei
muutunud asitromiitsiini tildekspositsioon ega poolvaartusaeg, siiski tdheldati kliiniliselt ebaolulist
asitromiitsiini C,,,, vdhenemist (18%).

Indinaviir: 1200 mg asitromiitsiini ihekordse annuse samaaegne manustamine ei mgjutanud
statistiliselt olulisel médral indinaviiri (manustatuna annuses 800 mg kolm korda 66pdevas 5 pdeva
jooksul) farmakokineetikat.

Metiiiilprednisoloon: Farmakokineetilise koostoime uuringus tervetel vabatahtlikel ei olnud
asitromiitsiinil olulist toimet metiitilprednisolooni farmakokineetikale.

Midasolaam: Tervetel vabatahtlikel ei pShjustanud asitromiitsiini samaaegne manustamine 500 mg
G6pdevas 3 piaeva jooksul kliiniliselt olulisi muutusi 15 mg midasolaami ithekordse annuse
farmakokineetikas ja farmakodiinaamikas.

Nelfinaviir: 1200 mg asitromiitsiini samaaegsel manustamisel nelfinaviiriga tasakaaluseisundis
(750 mg kolm korda 66pédevas) suurenes asitromiitsiini kontsentratsioon. Kliiniliselt olulisi
kdrvaltoimeid ei tdheldatud ja annuse kohandamine ei ole vajalik.

Rifabutiin: Asitromiitsiini ja rifabutiini samaaegne manustamine ei muutnud kummagi ravimi
kontsentratsiooni seerumis. Isikutel, kes said samaaegselt asitromiitsiini ja rifabutiini, tiheldati
neutropeeniat. Kuigi neutropeeniat seostatakse rifabutiini kasutamisega, ei ole pdhjuslikku seost
asitromiitsiini kombinatsiooniga tdestatud (vt 15ik 4.8 ,,K&rvaltoimed™).

Sildenafiil: Tavalistel tervetel meessoost vabatahtlikel ei leitud tdendeid asitromiitsiini (500 mg
O0pdevas 3 pdeva jooksul) toimest sildenafiili v3i selle peamise tsirkuleeriva metaboliidi AUC-le vai
Cmax'le-

Terfenadiin: Farmakokineetilistes uuringutes ei ole leitud tdendeid asitromiitsiini ja terfenadiini
koostoimetest. Harva on teatatud juhtudest, kus sellise koostoime voimalust ei saa tdielikult vilistada;
siiski puudus spetsiifiline tdestus sellise koostoime tekkest.

Teofiilliin: Puuduvad tdendid kliiniliselt olulistest farmakokineetilistest koostoimetest asitromiitsiini ja
teofiilliini samaaegsel manustamisel tervetele vabatahtlikele.

Triasolaam: 14 tervel vabatahtlikul ei mdjutanud asitromiitsiini (500 mg 1. pdeval ja 250 mg
2. péeval) ja triasolaami (0,125 mg 2. pdeval) samaaegne manustamine oluliselt triasolaami
farmakokineetilisi omadusi vorreldes triasolaami ja platseeboga.

Trimetoprim/sulfametoksasool: Trimetoprim/sulfametoksasooli topeltannuse (160 mg/800 mg)
manustamisel 7 66pdeva jooksul koos 1200 mg asitromiitsiiniga 7. pdeval ei avaldunud olulist toimet
trimetoprimi ega sulfametoksasooli maksimaalsele kontsentratsioonile, iildekspositsioonile ega
uriiniga eritumisele. Asitromiitsiini kontsentratsioon seerumis oli sarnane teistes uuringutes
tdheldatuga.

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus:

Puuduvad piisavad andmed asitromiitsiini kasutamise kohta raseduse ajal. Reproduktsioonitoksilisuse
loomkatsetes néidati , et asitromiitsiin 1abib platsentat, kuid teratogeenset toimet ei tiheldatud.
Asitromiitsiini kasutamise ohutust raseduse ajal ei ole kinnitatud. Seetdttu tohib asitromiitsiini
raseduse ajal kasutada, kui oodatav kasu kaalub {iles riski.

Imetamine:



On teatatud, et asitromiitsiin eritub inimese rinnapiima, kuid puuduvad adekvaatsed ja kontrollitud
kliinilised uuringud imetavatel naistel, mis iseloomustaksid asitromiitsiini rinnapiima eritumise
farmakokineetikat.

Fertiilsus:
Rottidel labiviidud fertiilsusuuringutes mérgati asitromiitsiini manustamise jargselt tiinuste arvu
langust. Selle leiu olulisus inimestele ei ole teada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Puuduvad tdendid, mis nditaksid, et asitromiitsiin vdiks omada toimet patsiendi vdimele juhtida v&i
kisitseda masinaid.

4.8 Korvaltoimed

Alljargnevas tabelis on organsiisteemi klassi ja esinemissageduse alusel loetletud kdrvaltoimed, mis on
kindlaks tehtud kliiniliste uuringute ja turustamisjérgse jarelevalve kdigus. K&rvaltoimed, mis on
kindlaks tehtud turustamisjirgse jirelevalve kdigus, on lisatud kursiivis. Esinemissageduste rithmad on
maédratletud jargmise kokkuleppe alusel: viga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000); vdga harv (<1/10 000) ja teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse
vihenemise jarjekorras.

Asitromiitsiiniga vdimalikult voi tdenéoliselt seotud kdrvaltoimed kliinilise uuringu kogemuse ja
turustusjérgse jarelevalve alusel:

Organsiisteemi klass Kérvaltoime Esinemissagedus
Infektsioonid ja Kandidiaas, vaginaalne Aeg-ajalt
infestatsioonid infektsioon, pneumoonia,

seeninfektsioon, bakteriaalne
infektsioon, fariingiit,
gastroenteriit, hingamishéired,
nohu, suu kandidiaas

Pseudomembranoosne koliit (vt | Teadmata

161k 4.4)

Vere ja liimfisiisteemi hiiired | Leukopeenia, neutropeenia, Aeg-ajalt
eosinofiilia
Trombotsiitopeenia, Teadmata
hemoliiiitiline aneemia

Immuunsiisteemi hiired Angioddeem, iilitundlikkus Aeg-ajalt
Anafiilaktiline reaktsioon (vt Teadmata
161k 4.4)

Ainevahetus- ja Isutus Aeg-ajalt

toitumishiired

Psiihhiaatrilised hiired Nérvilisus Aeg-ajalt
Agiteeritus Harv
Agressioon, drevus Teadmata

Niérvisiisteemi hiired Peavalu Sage
Pearinglus, unisus, diisgeusia, Aeg-ajalt
paresteesia
Minestus, krambid, Teadmata

hiipoesteesia, psiihhomotoorne
hiiperaktiivsus, anosmia,
ageusia, parosmia, Myasthenia
gravis (vt 181k 4.4)

Silma kahjustused Négemishdired Aeg-ajalt




Kérva ja labiirindi Kuulmishdaired, vertiigo Aeg-ajalt
kahjustused
Kuulmiskahjustus, sh kurtus Teadmata
ja/vdi tinnitus
Siidame héiired Palpitatsioonid Aeg-ajalt
Torsades de pointes (vt 161k Teadmata
4.4), ariitmiad (vt 16ik 4.4) sh
ventrikulaarne tahhiikardia, QT
pikenemine
elektrokardiogrammil (vt 16ik
4.4)
Vaskulaarsed héiired Kuumahood Aeg-ajalt
Hiipotensioon Teadmata
Respiratoorsed, rindkere ja Diispnoe, ninaverejooks Aeg-ajalt
mediastiinumi hiired
Seedetrakti hiired Kghulahtisus Viga sage
Oksendamine, kdhuvalu, Sage
iiveldus
K&hukinnisus, gaasid, Aeg-ajalt
diispepsia, gastriit, diisfaagia,
kShupuhitus, suukuivus,
réhitised, haavandid suus,
suurenenud siiljeeritus
Pankreatiit, keele virvuse Teadmata
muutus
Maksa ja sapiteede hiired Maksafunktsiooni Harv
korvalekalded, kolestaatiline
ikterus
Maksapuudulikkus (mis on Teadmata
harva loppenud surmaga) (vt
161k 4.4)*, fulminantne hepatiit,
maksanekroos
Naha ja nahaaluskoe Lodve, kihelus, urtikaaria, Aeg-ajalt
kahjustused dermatiit, kuiv nahk,
hiiperhidroos
Valgustundlikkusreaktsioon Harv
Stevensi-Johnsoni siindroom, Teadmata
toksiline epidermaalne
nekroliitis, multiformne eriiteem
Lihas-skeleti ja sidekoe Osteoartriit, miialgia, seljavalu, | Aeg-ajalt
kahjustused kaelavalu
Artralgia Teadmata
Neerude ja kuseteede héired Diisuuria, neerude valu Aeg-ajalt
Age neerupuudulikkus, Teadmata
interstitsiaalne nefriit
Reproduktiivse siisteemi ja Metrorraagia, munandite Aeg-ajalt
rinnanifiirme hiired kahjustus
Uldised hiiired ja Tursed, asteenia, halb Aeg-ajalt
manustamiskoha reaktsioonid | enesetunne, vdsimus, ndo
tursed, valu rinnus, piireksia,
valu, perifeersed tursed
Uuringud Liimfotsiiiitide arvu langus, Sage

eosinofiilide arvu tdus, vere
bikarbonaatide sisalduse langus,
basofiilide arvu tdus,
monotsiiiitide arvu tdus,




neutrofiilide arvu tdus

Aspartaataminotransferaasi
aktiivsuse tous,
alaniinaminotransferaasi
aktiivsuse t6us, bilirubiini
sisalduse tdus veres, uurea
sisalduse tdus veres, kreatiniini
sisalduse tdus veres, kaaliumi
korvalekalded veres, alkaalse
fosfataasi sisalduse tdus veres,
kloriidi sisalduse tous veres,
glitkoosisisalduse tdus veres,
trombotsiiiitide aktiivsuse tdus,
hematokriti langus,
bikarbonaatide sisalduse tous
veres, ebanormaalne naatriumi
tase

Aeg-ajalt

Vigastus, miirgistus ja
protseduuri tiisistused

Protseduurijdrgne tiisistus

Aeg-ajalt

*mis on harvadel juhtudel 16ppenud surmaga

Korvaltoimed, mis arvatavasti vi tdendoliselt on seotud Mycobacterium Avium Complex’i
profiilaktika ja raviga, pohinevad kliinilistel uuringutel ja turuletulekujirgsel kogemusel. Need
kdrvaltoimed erinevad iilaltoodud tabelis toodud k&rvaltoimetest olemuse voi esinemissageduse

poolest.
Organsiisteemi klass Kérvaltoime Esinemissagedus
Ainevahetus ja toitumishéired Anoreksia Sage
Nirvisiisteemi hiired Pearinglus, peavalu, paresteesia, Sage
diisgeusia
Hiipoesteesia Aeg-ajalt
Silma kahjustused Nagemise kahjustus Sage
Korva ja labiirindi kahjustused Kurtus Sage
Kuulmiskahjustus, tinnitus Aeg-ajalt
Siidame hiired Siidamepekslemine Aeg-ajalt
Seedetrakti hiired Kodhulahtisus, kdhuvalu, iiveldus, Viga sage
kShupuhitus, ebamugavustunne
kohus, vedel viljaheide
Maksa ja sapiteede hiired Hepatiit Aeg-ajalt
Naha ja nahaaluskoe Lodve, stigelus Sage
kahjustused Stevensi-Johnsoni siindroom, Aeg-ajalt
valgustundlikkusreaktsioonid
Lihas-skeleti ja sidekoe Artralgia Sage
kahjustused
Uldised hiired ja Visimus Sage
manustamiskoha reaktsioonid Asteenia, iildine halb enesetunne Aeg-ajalt

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine
Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vGimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vGimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 TUleannustamine




Soovitatust suuremate annuste kasutamisel tekkinud korvaltoimed sarnanesid tavaliste annuste
kasutamisel tekkinud kdrvaltoimetega. Tiitipilised makroliidantibiootikumide iileannustamise
siimptomid on pddrduv kuulmiskadu, tugev iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus. Uleannustamise
korral on vajadusel ndidustatud meditsiinilise sée manustamine ja iildine siimptomaatiline ravi, aga ka
elulisi funktsioone toetavad meetmed.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: antibakteriaalsed ained siisteemseks kasutamiseks, makroliidid; ATC-
kood: JO1FA10

Toimemehhanism:

Asitromiitsiin on makroliidantibiootikum, mis kuulub asaliidide rithma. Molekul on saadud
lammastiku aatomi lisamise teel eriitromiitsiin A laktooni ringi. Asitromiitsiini keemiline nimetus on
9-deoksii-9a-asa-9a-metiiiil-9a-homoeriitromiitsiin A. Molekulmass on 749,0.

Asitromiitsiini toimemehhanism seisneb seondumises ribosoomi 50S-alaiihikuga ja peptiidide
translokatsiooni drahoidmises, mille kaudu ta pérsib bakterite valgusiinteesi.

Resistentsuse mehhanism:

Resistentsus asitromiitsiini suhtes v3ib olla loomulik v3i omandatud. Bakteritel esineb kolm peamist
resistentsuse mehhanismi: sihtmirgi muutumine, antibiootikumi transpordi muutumine ja
antibiootikumi modifitseerimine.

Streptococcus pneumoniae, A-grupi beeta-hemoliiiitilisel streptokokil, Enterococcus faecalis’el ja
Staphylococcus aureus’el, sh metitsilliin-resistentsel S. aureus’el (MRSA) esineb téielik ristuv
resistentsus eriitromiitsiini, asitromiitsiini, teiste makroliidide ja linkoosamiidide suhtes.

Tundlikkuse piirid
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing - Euroopa Antimikroobse
Tundlikkuse Testimise Komitee) kliinilised MIK tundlikkuse piirid (versioon 1.4, 2009):

Tundlikkuse piirid vastavalt liigile (T</R>) !

Patogeen Tundlik Resistentne
Staphylococcus <I mg/l >2 mg/l
Streptococcus A,B,C,G <0,25 mg/I >0,5 mg/l
Streptococcus pneumoniae <0,25 mg/I >0,5 mg/l
Haemophilus influenzae * <0,12 mg/l >4 mg/l
Moraxella catarrhalis <0,5 mg/l >0,5 mg/l
Neisseria gonorrhoeae <0,25 mg/I >0,5 mg/l

! Eriitromiitsiini saab kasutada loetletud bakterite tundlikkuse méiramiseks teiste makroliidide

(asitromiitsiini, klaritromiitsiini ja roksitromiitsiini) suhtes. Legionella pneumophila on tundlik
intravenoosselt manustatud makroliidide suhtes (ertitromiitsiini MIK <1 mg/l metsikut tiitipi
isolaatidele). Makroliide on kasutatud Campylobacter jejuni infektsioonide ravis (eriitromiitsiini MIK
<4 mg/l metsikut tiilipi isolaatidele). Asitromiitsiini on kasutatud S. fyphi (MIK <16 mg/l metsikut
tiilipi isolaatidele) ja Shigella liikide poolt pShjustatud infektsioonide ravis.

2 H. influenzae makroliidide MIK-de ja kliinilise tulemuse vaheline seos on nork. Makroliidide
ja sarnaste antibiootikumide tundlikkuse piir on mé4ratud nii, et selle jérgi liigitub H. influenzae
metsiku tiitibi tundlikkus keskmiseks.




Tundlikkus

Teatud liikide omandatud resistentsuse levimus vdib geograafiliselt ja ajaliselt varieeruda, seetSttu on
soovitav informatsioon kohaliku resistentsuse kohta, eeskétt raskete infektsioonide ravimisel. Kui
kohaliku resistentsuse esinemine muudab kiisitavaks kasutatava ravimi efektiivsuse vihemalt mdnda
tiitipi infektsioonide puhul, tuleb vajadusel paluda ekspertarvamust.

Asitromiitsiini antibakteriaalne spekter

Sagedasti tundlikud liigid

Gram-positiivsed aeroobsed mikroorganismid

Staphylococcus aureus
metitsilliin-tundlik

Streptococcus pneumoniae
penitsilliin-tundlik

Streptococcus pyogenes

Gram-negatiivsed aeroobsed mikroorganismid

Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae

Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Anaeroobsed mikroorganismid

Clostridium perfringens

Fusobacterium spp.

Prevotella spp.

Porphyriomonas spp.

Teised mikroorganismid

Chlamydia trachomatis

Liigid, mille puhul omandatud resistentsus vdib osutuda probleemiks

Gram-positiivsed aeroobsed mikroorganismid

Streptococcus pneumoniae
penitsilliinile keskmiselt tundlik
penitsilliin-resistentne

Loomuliku resistentsusega organismid

Gram-positiivsed aeroobsed mikroorganismid

Enterococcus faecalis

Stafiilokokid MRSA, MRSE*

Anaeroobsed mikroorganismid

Bacteroides fragilis’e grupp

*metitsilliin-resistentsete stafiilokokkide omandatud resistentsus makroliidide suhtes on viga laialt
levinud ja nad on siia paigutatud pShjusel, et on harva tundlikud asitromiitsiini suhtes.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine
Pérast suukaudset manustamist on biosaadavus ligikaudu 37%. Maksimaalne kontsentratsioon plasmas
saavutatakse 2...3 tundi pdrast ravimi votmist.

Jaotumine

Suukaudselt manustatud asitromiitsiin jaotub laialdaselt kogu organismis. Farmakokineetilistes
uuringutes on néidatud, et asitromiitsiini kontsentratsioon on kudedes madratuna mérgatavalt suurem
(50 korda) kui plasmas méadratuna, mis viitab sellele, et aine seondub tugevasti kudedega.

Seondumine seerumi valkudega varieerub vastavalt kontsentratsioonile plasmas ja kdigub 12%-st kuni
52%-ni vastavate kontsentratsioonide korral seerumis 0,5 mikrogrammi/ml ja 0,05 mikrogrammi/ml.
Keskmiseks jaotusruumalaks tasakaaluseisundis (VV) on arvestatud 31,1 1/kg.




Eritumine

Loplik eliminatsiooni poolvdirtusaeg plasmas kajastab tipselt eliminatsiooni poolvaértusaega
kudedes, mis on 2...4 pdeva.

Ligikaudu 12% intravenoosselt manustatud asitromiitsiini annusest eritub muutumatuna uriiniga
jérgneva kolme pdeva jooksul. Eriti suur muutumatu asitromiitsiini kontsentratsioon on leitud inimese
sapis. Sapis on tuvastatud ka kiimme metaboliiti, mis on moodustunud N- ja O-demetiiiilimise,
desosamiin- ja aglitkoonringide hiidroksiileerimise ja kladinoosi konjugaadi degradeerimise kaudu.
Vedelikkromatograafia ja mikrobioloogiste analiiiiside tulemuste vdrdlus on ndidanud, et
asitromiitsiini metaboliidid ei ole mikrobioloogiliselt aktiivsed.

Loomkatsetes on tuvastatud asitromiitsiini suur kontsentratsioon fagotsiiiitides. Samuti on tdestatud, et
aktiivse fagotsiitoosi jooksul vabaneb suurem asitromiitsiini kontsentratsioon kui inaktiivsetest
fagotsiititidest. SeetSttu oli loomkatsetes pdletikukolletes maddetud asitromditsiini kontsentratsioon
korge.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Loomkatsetes, kus annused iiletasid kuni 40 korda kliinilist raviannust, pShjustas asitromiitsiin
poorduvat fosfolipidoosi, kuid reeglina ei tiheldatud seoses sellega tdelisi toksikoloogilisi tagajérgi. Ei
leitud, et asitromiitsiin pShjustaks patsientidel toksilisi reaktsioone, kui seda manustatakse vastavalt
soovitustele.

Kartsinogeenne potentsiaal:

Kartsinogeensuse hindamiseks ei ole l4bi viidud pikaajalisi loomkatseid, kuna see ravim on
ndidustatud ainult lithiajaliseks raviks ja puuduvad kantserogeensele toimele viitavad nihud.
Mutageenne potentsiaal:

In vivo ja in vitro katsemudelites ei leidnud tdestust vSimalus geneetiliste ja
kromosoomimutatsioonide tekkeks.

Reproduktsioonitoksilisus.

Loomkatsetes ravimi embriiotoksilise toime madramiseks ei tiheldatud hiirtel ja rottidel teratogeenset
toimet. Rottidel viisid asitromiitsiini annused 100 ja 200 mg kehamassi kg kohta 66péevas loote
luustumise ja emaslooma kehamassi juurdekasvu kerge peetuseni. Rottidel tdheldati peri- ja

postnataalsetes uuringutes kerget arengupeetust parast ravi 50 mg/kg/66péevas ja eelnimetatud
annustega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Sahharoos, veevaba trinaatriumfosfaat, hiidrokstipropiiiiltselluloos, ksantaankummi, aroomained —
kirss, banaan, vanilli; veevaba kolloidne ranidioksiid.

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg
Pulber: 2 aastat.

15 ml kasutamisvalmis suspensioon siilib 5 péeva.
30 ml kasutamisvalmis suspensioon sdilib 10 pdeva.

6.4 Siilitamise eritingimused



Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Valmis suspensiooni hoida temperatuuril kuni 25°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

200 mg/5 ml:

15 ml suukaudse suspensiooni pulbrit 50 ml plastpudelis (HDPE), mis on suletud lastekindla korgiga.
30 ml suukaudse suspensiooni pulbrit 100 ml plastpudelis (HDPE), mis on suletud lastekindla korgiga.

Iga pudel on pappkarbis, kaasas kahepoolse lusikaga kalibreeritud mddtlusikas ja siistal suukaudseks
annustamiseks.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks
200 mg/5 ml:
15 ml pulbrist 20 ml homogeense suspensiooni saamiseks lisada 9,5 ml destilleeritud vett pudelis

olevale pulbrile, mis sisaldab 600 mg asitromiitsiini.

30 ml pulbrist 35 ml homogeense suspensiooni saamiseks lisada 16,5 ml destilleeritud vett pudelis
olevale pulbrile, mis sisaldab 1200 mg asitromiitsiini.

Iga Sumamed Forte suspensioon sisaldab 5 ml rohkem suspensiooni, et kindlustada tdielik
annustamine.

Loksutada hoolikalt enne kasutamist. Pérast ravimi andmist lapsele tuleb koheselt peale juua teed v&i
mabhla, et neelata alla suhu jddnud ravimijaggid.

7. MUUGILOA HOIDJA

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10

3542 DR Utrecht

Holland

8. MUUGILOA NUMBER

357201

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 17.08.2001

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 29.06.2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud detsembris 2013.



