PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Azithromycin Jubilant 250 mg filmdragerade tabletter
Azithromycin Jubilant 500 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Azithromycin Jubilant 250 mg filmdragerade tabletter:
En tablett innehaller azitromycindihydrat motsvarande 250 mg azitromycin.
Hjalpamne: Laktosmonohydrat. En tablett innehaller 5,40 mg laktosmonohydrat.

Azithromycin Jubilant 500 mg filmdragerade tabletter:
En tablett innehaller azitromycindihydrat motsvarande 500 mg azitromycin.
Hjalpamne: Laktosmonohydrat. En tablett innehaller 10,80 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Azithromycin Jubilant 250 mg filmdragerade tabletter:
Vita till benvita, kapselformade, filmdragerade tabletter ca. 13,7 mm langa, 6,8 mm breda och 5,9 mm
tjocka med inskriptionen "AZ” och ”250” pa den ena sidan och blankt pa den andra.

Azithromycin Jubilant 500 mg filmdragerade tabletter:

Vita till benvita, kapselformade, filmdragerade tabletter ca. 17,7 mm langa, 9,2mm breda och 7,1 mm
tjocka med inskriptionen "AZ” och ”500” pa den ena sidan och blankt pa den andra.

Tabletten kan delas i tva lika delar.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Azithromycin Jubilant ar avsett att anvandas for foljande bakteriella infektioner orsakade av

mikroorganismer som &r kansliga for azitromycin (se avsnitt 4.4 och 5.1):

- infektioner i de nedre luftvagarna: akut exacerbation av kronisk bronkit och lindrig till mattlig
samhallsforvarvad lunginflammation,

- infektioner i de dvre luftvagarna: sinuit och faryngit/tonsillit,

- akut otitis media,

- lindriga till mattliga infektioner i hud och mjukvavnader, till exempel follikulit, celluliter,
erysipelas,

- okomplicerad uretrit eller cervicit orsakad av Chlamydia trachomatis.

Officiella riktlinjer fér anvandning av antibiotika ska tas i beaktande.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering



Vuxna och ungdomar med en kroppsvikt 6ver 45 kg, vuxna och &ldre:
Vanlig dos av azitromycin &r 1 500 mg, under tre dagar (500 mg en gang dagligen). Dosen kan &ven
ges under fem dagar (500 mg som singeldos dag 1 och darefter 250 mg en gang dagligen).

Vid okomplicerad uretrit eller cervicit orsakad av Chlamydia trachomatis &r dosen 1 000 mg som
peroral singeldos.

Barn och ungdomar med en kroppsvikt under 45 kg:
Tabletterna &r inte avsedda for dessa patienter. Andra farmaceutiska former av azitromycin kan
anvandas, till exempel suspensioner.

Aldre patienter:

Samma dosering som till vuxna patienter anvénds till dldre. Eftersom aldre patienter kan vara patienter
med kontinuerliga proarytmiska tillstand, rekommenderas sarskild forsiktighet pa grund av risken att
utveckla hjéartarytmi och torsades de pointes (se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet).

Patienter med nedsatt njurfunktion:
Det kravs inte nagon dosjustering for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion (GFR 10-
80 ml/min) (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion:
Det kravs inte ndgon dosjustering for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Azithromycin Jubilant ska tas som singeldos dagligen. Tabletterna ska svaljas hela och kan tas med
eller utan mat. Ovan anges behandlingstiden for olika infektionssjukdomar.

4.3 Kontraindikationer

Anvandning av azitromycin &r kontraindicerat for patienter med dverkanslighet mot azitromycin,
andra antibiotika av makrolid- eller ketolidtyp, eller ndgot av hjalpzmnena som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Valet av azitromycin for att behandla en enskild patient bor ta hansyn till lampligheten av att anvanda
ett makrolid antibakteriellt medel for att faststélla bakteriell etiologi av infektion i godkéanda
indikationer och prevalensen av resistens mot azitromycin eller andra makrolider.

I omraden med hdg incidens av erytromycin-A resistens ar det sarskilt viktigt att beakta utvecklingen
av monstret for kénslighet for azitromycin och andra antibiotika.

Som for andra makrolider har det rapporterats hog motstandskraft av Streptococcus pneumoniae for
azitromycin i vissa europeiska lander (se avsnitt 5.1). Detta bor beaktas vid behandling av infektioner
orsakade av Streptococcus pneumoniae.

I bakteriell faryngit rekommenderas anvandning av azitromycin endast i de fall dar forsta linjens
behandling med betalaktamer inte &r mojlig.

Overvig noga balansen mellan fordelar och risker innan du férskriver azitromycin till alla patienter
som tar hydroxiklorokin eller klorokin, pa grund av risken for ¢kad risk for kardiovaskulara handelser
och kardiovaskuldar mortalitet (se avsnitt 4.5).



Overkanslighet:

Liksom for erytromycin och andra makrolider har séllsynta allvarliga allergiska reaktioner
rapporterats, daribland angioddem och anafylaxi (sallan med dodlig utgang), hudreaktioner sasom akut
generaliserad exantematts pustulos (AGEP), Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN) (sallan med dédlig utgang) och lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS). Nagra av dessa reaktioner med azitromycin resulterade i dterkommande symtom
och kréavde en langre tids observation och behandling.

Om en allergisk reaktion intraffar ska lakemedlet sattas ut och lamplig behandling inledas. Léakare
maste vara medvetna om att de allergiska symtomen kan aterkomma nar den symtomatiska
behandlingen sétts ut.

Njursvikt:

Det kravs inte ndgon dosjustering for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion (GFR 10-
80 ml/min). Hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (GFR < 10 ml/min) sags en 33 % 06kning
av systemisk exponering for azitromycin (se avsnitt 5.2 Farmakokinetiska egenskaper).

Leversvikt:

Eftersom levern &dr den huvudsakliga eliminationsvagen for azitromycin bor azitromycin anvandas
med forsiktighet hos patienter med signifikant leversjukdom. Fall av fulminant hepatit som eventuellt
kan leda till livshotande leversvikt har rapporterats med azitromycin (se avsnitt 4.8).

Vissa patienter kan ha haft tidigare leversjukdom eller kan ha tagit andra hepatotoxiska lakemedel.

I handelse av tecken och symtom pa leverdysfunktion, sdsom snabb utvecklad asteni med gulsot, mork
urin, blédningsbendgenhet eller hepatisk encefalopati, skall leverfunktionsprover/undersékningar
genomfdras omedelbart. Administreringen av azitromycin ska avbrytas vid leverdysfunktion.

Ergotalkaloider och Azithromycin Jubilant filmdragerade tabletter:

Samtidig anvandning av ergotalkaloider och makrolidantibiotika kan paskynda utvecklingen av
ergotism. Interaktionerna mellan ergotalkaloider och azitromycin har inte studerats. P& grund av den
teoretiska risken for ergotism bor dock inte azitromycin administreras samtidigt med
ergotalkaloidderivat (se avsnitt 4.5).

QT-forlangning:

Forlangd hjartrepolarisation och forlangt QT-intervall, som kan medféra en risk for utvecklande av

hjartarytmi och torsades de pointes, har observerats vid behandling med andra makrolider inklusive

azitromycin (se avsnitt 4.8 Biverkningar). Darfor ska, eftersom nedanstaende situationer kan leda till
en okad risk for kammararytmier (inklusive torsade de pointes), vilket kan leda till hjartstillestand,
azitromycin anvandas med forsiktighet till patienter med pagaende proarytmiska tillstand (sarskilt
kvinnor och aldre patienter), sasom patienter:

- med medfddd eller dokumenterad forvarvad QT-forlangning.

- samtidigt som andra aktiva substanser som forlanger QT-intervallet, till exempel antiarytmika
av klass IA (kinidin och prokainamid) eller I11 (dofetilid, amiodaron och sotalol), cisaprid eller
terfenadin; antipsykotiska medel som pimozid; antidepressiva som citalopram; och
fluorokinoloner som moxifloxacin och levofloxacin.

- for patienter med elektrolytstdrningar, i synnerhet vid hypokalemi eller hypomagnesemi.

- for patienter med kliniskt relevant bradykardi, hjartarytmi eller svar hjartinsufficiens.

Pneumokockinfektioner:

Som for andra makrolider har en hdg resistensgrad rapporterats hos Streptococcus pneumoniae (>
30 %) for azitromycin i vissa europeiska lander (se avsnitt 5.1). Detta bor beaktas nar infektioner
orsakade av Streptococcus pneumoniae behandlas.

Pa grund av korsresistensen hos makrolider ar det sérskilt viktigt att beakta utvecklingen av
kanslighetsmonster for azitromycin och andra antibiotika i omraden med hog incidens av
erytromycinresistens (se avsnitt 5.1).



Superinfektioner:

Eventuella symtom pa superinfektioner orsakade av icke-kansliga organismer, till exempel svamp bor
uppmarksammas. En superinfektion kan krava att behandlingen med azitromycin avbryts och att
lampliga atgarder vidtas.

Neurologisk eller psykisk sjukdom:
Azitromycin bor administreras med forsiktighet till patienter med neurologisk eller psykisk sjukdom.

Pseudomembrands kolit:

Pseudomembrands kolit har rapporterats vid anvandning av makrolidantibiotika. Denna diagnos bor
darfor 6vervéagas hos patienter som far diarré efter paborjad behandling med azitromycin. Vid
pseudomembrands kolit orsakad av azitromycin ar antiperistaltika kontraindicerade.

Clostridium difficile associerad diarré:

Clostridium difficile associerad diarré (CDAD) har rapporterats vid anvandning av néstan alla
antibakteriella medel, inklusive azitromycin, och kan variera i svarighetsgrad fran mild diarré till
dadlig kolit. Behandling med antibakteriella medel férandrar normalfloran i kolon vilket leder till
Overvaxt av C. difficile.

C. difficile producerar toxinerna A och B som bidrar till utvecklingen av CDAD. Hypertoxin
producerande stammar av C. difficile orsakar dkad sjuklighet och dodlighet, eftersom dessa
infektioner kan vara refraktara mot antimikrobiell behandling och kan krava kolektomi. CDAD maste
overvagas hos alla patienter som far diarré efter anvandning av antibiotika. Noggrann anamnes ar
nodvandig eftersom CDAD har rapporterats férekomma éver tva manader efter administrering av
antibakteriella medel.

Langtidsbehandling:

Det finns ingen erfarenhet angaende sdkerhet och effekt vid langvarig anvandning av azitromycin vid
ovan namnda indikationer. | handelse av snabbt aterkommande infektioner bor behandling med annat
antibiotikum 6vervégas.

Azitromycin &r inte indicerat for behandling av infekterade brannskador.
Vid sexuellt verforda sjukdomar bér en samtidig infektion orsakad av T. pallidium uteslutas.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Antacida:

I en farmakokinetisk studie angaende effekten av samtidig administrering av antacida och azitromycin
sags ingen effekt pa den totala biotillgangligheten dven om de maximala plasmakoncentrationerna av
azitromycin minskades med ca: 25 %. Hos patienter som far bade azitromycin och antacida lakemedel
far inte lakemedlen tas samtidigt.

Cetirizin

Hos friska frivilliga resulterade inte samtidig administrering av en 5-dagarskur av azitromycin vid
uppnatt steady-state av cetirizin 20 mg i nagra farmakokinetiska interaktioner eller i en betydande
forandring av QT-intervallet.

Didanosin

Jamfort med placebo verkade inte samtidig administrering av 1200 mg azitromycin dagligen och
400 mg didanosin dagligen till 6 HIV-positiva patienter ge nagon effekt pa farmakokinetiken vid
steady-state for didanosin.

Digoxin och kolkicin: (PgP-substrat):
Samtidig administrering av makrolidantibiotika, inklusive azitromycin, och P-glykoproteinsubstrat
som digoxin, har rapporterats leda till 6kade serumnivaer av P-glykoproteinsubstratet. Om azitromycin



och P-gp-substrat som digoxin och kolkicin ges samtidigt, bor man darfor ha risken for férhojda
serumkoncentrationer av substratet i atanke. Klinisk dvervakning och eventuellt méatning av
digoxinnivaerna i serum ar noédvandigt, under och efter behandling med azitromycin

Zidovudin:

En singeldos pa 1 000 mg azitromycin och upprepade doser pa 1 200 mg eller 600 mg azitromycin
hade liten effekt pa farmakokinetiken i plasma och pa utsondringen i urin for zidovudin eller dess
glukuronidmetabolit. Administrering av azitromycin 6kade emellertid koncentrationerna av
fosforylerad zidovudin, den kliniskt aktiva metaboliten, i mononukleéra celler i de perifera blodkarlen.
Den kliniska betydelsen av denna upptackt ar oklar men det kan vara till férdel for patienterna.

Azitromycin har inga signifikanta samverkningar med cytokrom P450-systemet i levern. Man anser att
azitromycin inte har samma farmakokinetiska lakemedelssamverkningar som erytromycin och andra
makrolidantibiotika. Komplex som bildas mellan cytokromet och azitromycinmetaboliterna varken
inducerar eller inaktiverar det hepatiska cytokrom P450-systemet.

Ergotamin:
Kombinerad anvandning av ergotamin och azitromycin kan teoretiskt ge upphov till ergotism och
darfor rekommenderas inte denna kombination (se &ven avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska studier har utférts mellan azitromycin och foljande lakemedel kanda for att
genomga betydande cytokrom P450-medierad metabolism:

Atorvastatin

Samtidig administrering av atorvastatin (10 mg dagligen) och azitromycin (500 mg dagligen)
inverkade inte pa halten av atorvastatin i plasmat (enligt en metod som baserar sig pa hamning av
HMG CoA-reduktas).

Efter lansering har dock fall av rabdomyolys hos patienter som far azitromycin samtidigt med statiner
rapporterats.

Karbamazepin

I en farmakokinetisk interaktionsstudie med friska frivilliga sags ingen signifikant effekt pa
plasmanivaerna for karbamazepin eller for dess aktiva metabolit hos patienter som samtidigt fick
azitromycin.

Cimetidin:
Vid en farmakokinetisk studie som undersokte effekten av en engangsdos cimetidin, given 2 timmar
fore azitromycin, sags ingen forandring av farmakokinetiken for azitromycin.

Orala antikoagulationsmedel av kumarintyp

Vid en farmakokinetisk interaktionsstudie paverkade inte azitromycin antikoagulationseffekten av en
engangsdos pa 15 mg av warfarin hos friska frivilliga. Sedan azitromycin kommit ut pa marknaden har
man rapporterat storre antikoagulationseffekt som en foljd av samtidig administrering av azitromycin
och orala antikoagulationsmedel av kumarintyp. Trots att nagot kausalsamband inte konstaterats, ska
man dvervaga frekvensen av bestamningarna av protrombintiden da azitromycin anvands av patienter
som far orala antikoagulationsmedel av kumarintyp.

Ciklosporin:

I en farmakokinetisk studie med friska forsokspersoner dar en oral dos azitromycin pa 500 mg/dag
gavs under 3 dagar efterfoljt av en singeldos ciklosporin pa 10 mg/kg observerades signifikant
forhojda Cpax 0ch AUC, 5 for ciklosporin. Saledes bor forsiktighet iakttas innan dessa lakemedel ges
samtdigt Om kombinationshehandling anses berattigat ska ciklosporinnivaerna kontrolleras noggrant
och dosen justeras i enlighet med detta.

Efavirenz



Samtidig administrering av en 600 mg engangsdos av azitromycin och 400 mg efavirenz dagligen
under 7 dagar resulterade inte i nagra kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner.

Flukonazol

Samtidig administrering av en engangsdos pa 1200 mg azitromycin paverkade inte farmakokinetiken
av en engangsdos pa 800 mg flukonazol. Totalexponeringen och halveringstiden for azitromycin var
oférandrade under samtidig administrering av flukonazol, men en klinisk insignifikant minskning av
Crax-véardet (pa 18 %) for azitromycin konstaterades.

Indinavir:

Samtidig administrering av en singeldos pa 1 200 mg azitromycin hade ingen statistiskt signifikant
effekt pa farmakokinetiken for indinavir, nar 800 mg indinavir administrerades tre ganger dagligen
under 5 dagar.

Metylprednisolon
I en farmakokinetisk interaktionsstudie med friska frivilliga hade azitromycin ingen signifikant
inverkan pa farmakokinetiken for metylprednisolon.

Midazolam

Samtidig administrering av azitromycin 500 mg/dygn under 3 dagar och en engangsdos av midazolam
pa 15 mg till friska frivilliga hade ingen kliniskt signifikant inverkan pa varken farmakokinetiken eller
farmakodynamiken fér midazolam.

Nelfinavir:

Samtidig anvandning av azitromycin (1 200 mg) och av nelfinavir vid steady-state (750 mg 3 ganger
dagligen) resulterade i 6kade koncentrationer av azitromycin. Inga signifikanta kliniska biverkningar
observerades och ingen dosjustering behdévdes.

Rifabutin:

Samtidig administrering av azitromycin och rifabutin paverkade inte serumkoncentrationerna for
nagon av de aktiva substanserna. Neutropeni observerades hos forsokspersoner som erhéll samtidig
behandling med azitromycin och rifabutin. Aven om neutropeni har férknippats med anvandning av
rifabutin har inget orsakssamband till kombinationen med azitromycin faststéllts (se avsnitt 4.8).

Sildenafil
Hos normala, friska frivilliga mén sags inga tecken pa att azitromycin (500 mg dagligen i 3 dagar)
skulle paverka AUC- och C,-vardet for sildenafil eller dess huvudmetabolit i blodet.

Terfenadin:

Vid farmakokinetiska studier har inga interaktioner mellan azitromycin och terfenadin rapporterats.
Séllsynta fall har rapporterats dar en mojlig sadan interaktion inte kunnat uteslutas fullstandigt. Dock
fanns heller ingen specifik bevisning for att sddan interaktion férekommit.

Teofyllin:

Det finns inga bevis for en signifikant klinisk farmakokinetisk interaktion vid samadministrering av
azitromycin och teofyllin till friska férsokspersoner.

Triazolam

Samtidig administrering av 500 mg azitromycin dag 1 och 250 mg azitromycin dag 2 tillsammans med
0,125 mg triazolam dag 2 till 14 friska frivilliga visade ingen signifikant inverkan pa nagon av de
farmakokinetiska variablerna for triazolam jamfort med triazolam och placebo.

Trimetoprim/sulfametoxazol

Samtidig administrering av trimetoprim/sulfametoxazol (dubbel styrka) (160 mg/800 mg) under 7
dagar tillsammans med azitromycin 1200 mg dag 7 inverkade inte signifikant pa
maximalkoncentrationerna, den totala lakemedelsexponeringen eller pa utsondringen med urinen for



varken trimetoprim eller sulfametoxazol. Koncentrationen av azitromycin i serum liknade
motsvarande koncentrationer i andra studier.

CYP3A4-substrat:

Aven om azitromycin inte verkar hamma enzym CYP3A4 bor forsiktighet iakttas nar
lakemedelsprodukten kombineras med kinidin, ciklosporin, cisaprid, astemizol, terfenadin,
ergotalkaloider, pimozid eller andra lakemedel med smalt terapeutiskt index som framst metaboliseras
av CYP3AA4.

Cisaprid:

Cisaprid metaboliseras i levern av enzym CYP 3A4. Eftersom makrolider hdmmar detta enzym kan
samtidig administrering av cisaprid orsaka 6kad forlangning av QT-intervallet,ventrikuldra arytmier
och torsades de pointes.

Astemizol och alfentanil:

Det finns inga tillgangliga uppgifter om interaktion med astemizol eller alfentanil. Forsiktighet bor
iakttas vid samtidig anvandning av dessa lakemedel och azitromycin eftersom 6kad effekt har pavisats
vid samtidig anvandning av makrolidantibiotikumet erytromycin.

Hydroxiklorokin och klorokin

Observationsdata har visat att samtidig administrering av azitromycin och hydroxiklorokin hos
patienter med reumatoid artrit &r associerad med en okad risk for kardiovaskulara handelser och
kardiovaskular mortalitet. Overvag noga balansen mellan férdelar och risker innan du forskriver
azitromycin till alla patienter som tar hydroxiklorokin. Liknande noggrant évervédgande av balansen
mellan fordelar och risker bor ocksa goras innan azitromycin forskrivs till alla patienter som tar
klorokin, pa grund av risken for liknande risk med klorokin.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

Det finns en stor méangd data fran observationsstudier utforda i flera lander om exponering for
azitromycin under graviditet, jaAmfort med ingen antibiotikaanvandning eller anvéndning av ett annat
antibiotikum under samma period (>7 300 exponeringar under forsta trimestern). Aven om de flesta
studier inte tyder pa ett samband med skadliga fostereffekter sasom allvarliga medfodda
missbildningar eller kardiovaskulara missbildningar, finns det begransade epidemiologiska bevis pa en
Okad risk for missfall efter exponering for azitromycin under tidig graviditet.

Dérfor ska azitromycin endast anvandas under graviditet om det &r kliniskt nédvandigt och nyttan av
behandlingen forvantas uppvaga alla sma okade risker som kan finnas.

I reproduktionstoxikologiska studier pa djur visade sig azitromycin passera dver placenta, men inga
teratogena effekter observerades. (se avsnitt 5.3).

Det har inte bekréftats att den aktiva substansen i azitromycin ar saker att anvénda under graviditet.
Darfor far azitromycin endast anvandas under graviditet om nyttan uppvager risken.

Amning:

Det har rapporterats att azitromycin utsondras i brostmjolk, men det finns inga adekvata och
valkontrollerade kliniska studier pa ammande kvinnor som har undersokt farmakokinetiken for
utsondringen av azitromycin i bréstmjolk.

En okad risk kan inte uteslutas hos det ammande barnet. Azitromycin Jubilant ska inte anvandas hos
ammande kvinnor savida inte de majliga fordelarna Gvervager de eventuella riskerna for barnet.

Fertilitet:
| fertilitetsstudier pa ratta noterades sankta draktighetsfrekvenser efter administrering av azitromycin.
Relevansen av detta fynd for méanniska ar oklar.



4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Det finns inga bevis som talar for att azitromycin kan ha nagon paverkan pa patientens formaga att
framfora fordon eller anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Tabellen nedan presenterar de biverkningar som har identifierats genom klinisk erfarenhet och
erfarenhet efter att preparatet kommit ut pa marknaden enligt organklass och frekvens. Biverkningar
som har identifierats efter att preparatet kommit ut pa marknaden ar kursiverade. Frekvenserna ar

definierade enligt foljande: Mycket vanlig (>1/10); Vanliga (>1/100, <1/10); Mindre vanliga

(>1/1 000, <1/100), Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000); Mycket séllsynta (<1/10 000), ingen ké&nd
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varije
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar som mdjligen eller troligen &r relaterade till azitromycin enligt klinisk erfarenhet och
erfarenhet efter att preparatet kommit ut pa marknaden.

Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Mycket Ingen kand
>1/10 >1/100, >1/1 000, >1/10 000, sallsynta | frekvens
<1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 | Kan inte beréknas
fran tillgangliga
data.
Infektioner och infestationer

Kandidos Pseudomem-

Oral kandidos brands kolit (se

Vaginal infektion avsnitt 4.4)

Pneumoni

Svampinfektion

Bakterieinfektion

Faryngit

Gastroenterit

Respiratorisk sjukdom

Rinit

Blodet och lymfsystemet

Leukopeni Trombocytopeni

Neutropeni Hemolytisk anemi

Eosinofili

Immunsystemet

Angiotdem Anafylaktisk

Overkanslighet reaktion (se
avsnitt 4.4)

Metabolism och nutrition
| Anorexi |
Psykiska storningar

Nervositet Agitation Aggressivitet

Insomnia Angest
Delirium
Hallucination

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvérk Yrsel Synkope
Somnolens Konvulsioner
Parestesi Hypoestesi

Smakrubbning

Psykomotorisk
hyperaktivitet




Anosmi

Ageusi

Parosmi
Exacerbation
eller forsamring
av myasthenia
gravis

(se avsnitt 4.4)

Ogon

| Synstorningar

Oron och balanso

rgan

Svindel
Oronsjukdom

Horselnedsattning
inklusive dovhet
och/eller tinnitus

Hjéartat

Palpitationer

Torsades de
pointes (se avsnitt
4.4)

Arytmi (se avsnitt
4.4), inklusive
kammartakykardi
Forlangt QT-
intervall pa EKG
(se avsnitt 4.4)

Blodkarl

| Varmevallningar

| Hypotension

Andningsvagar, bristkorg och mediastinum

Dyspné
Né&sblddning

Magtarmkanalen

Diarré

Krakning
Buksmértor
Illaméende

Férstoppning
Flatulens
Dyspepsi
Gastrit

Dysfagi
Bukdistension
Muntorrhet
Rapningar

Sar i munhalan
Hypersalivation

Pankeatit
Missfargning av
tungan

Lever och gallvagar
Hepatitit Nedsatt Leversvikt (se
leverfunktion avsnitt 4.4), som i
Kolestatisk sallsynta fall har
gulsot latt till dédsfall

Fulminant hepatit
Levernekros

Hud och subkutan vavnad

Utslag
Klada
Nasselutslag
Dermatit
Torr hud
Hyperhidros

Foto-
sensitivitets-
reaktion
Akut
generaliserad
exantematos

Stevens-Johnsons
syndrom

Toxisk epidermal
nekrolys
Erythema multi-
forme




pustulos
(AGEP)

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Artros
Muskelvark
Ryggsmartor
Nacksmaértor

Ledsmarta

Njurar och urinvagar

Testikelbesvar

Dysuri Akut njursvikt
Njursmértor Interstitiell nefrit
Reproduktionsorgan och brostkortel

Metrorragi

Allmé&nna symtom och/eller symtom v

id administrerin

sstallet

Odem

Asteni
Sjukdomskansla
Trotthet
Ansiktsédem
Brostsmarta
Feber

Smarta

Perifert 6dem

Undersokningar

Sénkt
lymfocytantal
Forhojt
eosinofilantal
Sénkt
bikarbonathalt
i blod
Forhdjda
basofiler
Forhdjda
monocyter
Forhojda
neutrofiler

Forhojt
aspartataminotransferas
Forhojt
alaninaminotransferas
Forhojt bilirubin i blod
Forhojt urea i blod
Forhojt kreatinin i blod
Onormalt kaliumvérde
Forhojt alkaliskt
fosfatas i blod

Forhojt kloridvérde
Forhojt glukosvarde
Férhdjda trombocyter
Sankt hematokrit
Forhojt bikarbonatvérde
Onormalt natriumvarde

Skador och férgiftningar och behandlingskomplikationer

Komplikation efter
ingrepp

Biverkningar som mdjligen eller troligen ar relaterade till profylax och behandling av
Mycobacterium avium-komplex, baserat pa erfarenhet fran kliniska provningar och uppfoljning
efter lansering. Dessa biverkningar skiljer sig fran dem som har rapporterats med
beredningsformer med omedelbar frisattning eller i depotform, antingen till sin art eller

frekvens:

Mycket vanliga
>1/10

Vanliga
>1/100, <1/10

Mindre vanliga
>1/1 000, <1/100

Metabolism och nutrition

| Anorexi

Centrala och perifera nervsystemet




Yrsel Hypoestesi
Huvudvérk
Parestesier
Smakrubbning

Ogon

| Synnedsttning |

Oron och balansorgan

Dovhet Horselnedsattning
Tinnitus

Hjartat

| | Hjértklappning

Magtarmkanalen

Diarré

Buksmarta

Illaméende

Flatulens
Obehagskansla i buken
L6s avforing

Lever och gallvagar

| | Hepatit
Hud och subkutan vévnad
Hudutslag Stevens-Johnsons syndrom
Klada Ljuskanslighetsreaktioner

Muskuloskeletala systemet och bindvav

| Ledvark |
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Trotthet Asteni

Sjukdomskénsla

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Biverkningar som upplevts vid hdgre doser an de som rekommenderats liknade dem som ségs vid
normala doser. | handelse av 6verdos ar allméanna symtomatiska och stodjande atgarder indikerade vid
behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antibakteriella medel for systemiskt bruk, makrolider
ATC-kod: JO1FA10

Azitromycin ar ett makrolidantibiotikum som tillhér azalidgruppen. Molekylen konstrueras genom att
en kvaveatom laggs till i laktonringen hos erytromycin A.


http://www.lakemedelsverket.se

Verkningsmekanism:
Verkningsséttet hos azitromycin bygger pa att hamma proteinsyntesen hos bakterierna genom att binda
till de ribosomala 50S-subenhet och darmed férhindra translokationen av peptider.

PK/PD-samband:
For azitromycin &r AUC/MIC den PK-/PD -parameter som korrelerar bast med effekten av
azitromycin.

Resistensmekanism:

Generellt finns det tre huvudsakliga resistensmekanismer mot makrolider for olika typer av bakterier:
forandring av malomradet, forandring av antibiotikumet eller férandring av antibiotikatransporten
(efflux). Efflux i streptokockerna ar knutna till mef-gener och resulterar i en makrolidbegransad
resistens (M-fenotyp). Foérandringen av malomradet styrs av erm-kodade metylaser.

Fullstdndig korsresistens férekommer for Streptococcus pneumoniae, betahemolyserande
streptokocker grupp A, Enteroccus spp. och Staphylococcus aureus, inklusive meticillinresistent
Staphylococcus aureus (MRSA) mot erytromycin, azitromycin, andra makrolider och linkosamider.
Penicillinkdnsliga Streptococcus pneumoniae &r sannolikt dven ké&nsligare mot azitromycin &n
penicillinresistenta stammar av Streptococcus pneumoniae. Meticillinresistenta Streptococcus aureus
(MRSA) &r sannolikt dven mindre k&nsliga mot azitromycin &n meticillinrkénsliga Streptococcus
aureus (MRSA).

Induktionen av signifikant resistens vid bade in vitro- och in vivo-modeller ar < 1 spadningsékning i
MIC for Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae och Enterobacteriaceae efter nio subletala
passager av aktive substans och tre spadningsokningar for Staphylococcus aureus och utvecklingen av
in vitro-resistens pa grund av mutation &r sallsynt.

Brytpunkter
Brytpunkter for azitromycinkansligheten for typiska bakteriella patogener:

EUCAST:

- Staphylococcus spp.: kénslighet <1 mg/l, resistens > 2 mg/I

- Haemophilus spp.: kénslighet < 0,12 mg/Il, resistens > 4 mg/I

- Streptococcus pneumoniae och Streptococcus A, B, C, G: kénslighet < 0,25 mg/I, resistens >
0,5 mg/l

- Moraxella catarrhalis: < 0,5 mg/I, resistens > 0,5 mg/I

- Neisseria gonorrhoeae: < 0,25 mg/l, resistens > 0,5 mg/I

Prevalensen for resistens kan variera geografiskt och éver tiden for vissa arter och lokal information
angaende resistens ar énskvard, i synnerhet vid behandling av allvarliga infektioner. Den har
informationen &r endast avsedd som riktlinjer for hur troligt det ar att en organism ar kénslig for
azitromycin.

Tabell: Antibakteriellt spektrum for azitromycin

Vanligtvis kénsliga arter

Aeroba, gramnegativa mikroorganismer

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoeae

Ovriga mikroorganismer




Chlamydophila pneumoniae
Chlamydia trachomatis
Legionella spp.
Mycobacterium avium
Mycoplasma pneumoniae®

Arter dar forvarvad resistens kan medféra problem

Aeroba, grampositiva mikroorganismer

Staphylococcus aureus (meticillinké&nslig)
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes (erytromycinintermediat)

Ovriga
Ureaplasma urealyticum

Naturligt resistenta organismer

Aeroba, grampositiva mikroorganismer

Staphylococci MRSA, MRSE

Aeroba, gramnegativa mikroorganismer

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Anaeroba mikroorganismer

Gruppen Bacteroides fragilis

° Vid tiden for publicering fanns inga aktuella uppgifter. I primérlitteratur, standardarbeten och
behandlingsriktlinjer &r kansligheten antagen.

Pediatrisk population

Efter utvardering av studier utférda pa barn rekommenderas inte anvandningen av azitromycin for
behandling av malaria, varken som monoterapi eller i kombination med klorokin-eller
artemisininbaserade lakemedel, eftersom man inte kunnat faststélla att lakemedlet inte &r sdmre
("non-inferiority””) &n rekommenderade malarialdkemedel for behandling av okomplicerad malaria.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption:

Efter peroral administrering &r biotillgangligheten for azitromycin ca 37 %. Maximala plasmanivaer
uppnas efter 2-3 tim. Den genomsnittliga maximala observerade koncentrationen (C,..,) efter en
peroral engangsdos pa 500 mg ar ca 0,4 ug/l.

Distribution:
Oralt administrerad azitromycin distribueras jamnt i hela kroppen.

Farmakokinetiska studier har visat markant hogre azitromycinkoncentrationer i vavnad &n i plasma
(upp till 50 ganger den maximala observerade koncentrationen i plasma). Detta tyder pa att den aktiva
substansen ar starkt bunden till vavnad (steady-state distributionsvolym pa ca 31 I/kg).

Vid den rekommenderade dosen sker ingen ackumulering av serum/plasma. Ackumulering sker i de
vavnader dar nivaerna ar betydligt hogre an i serum/plasma. Koncentrationen i malvavnaderna, till
exempel lungor, tonsiller och prostata dverskrider MICq, for troliga patogener efter en singeldos om



500 mg.

Vid experimentella in-vitro- och in-vivo-studier ackumulerades azitromycin i fagocyter och
frislappandet stimuleras av aktiv fagocytos. | djurstudier verkar denna process bidra till ackumulering
av azitromycin i vavnad. Bindningen av azitromycin till plasmaproteiner varierar mellan 52 % vid
0,05 pg/ml och 18 % vid 0,5 pg/ml beroende pa serumkoncentrationen.

Metabolisering och utsondring:
Terminal halveringstid for elimination i plasma aterspeglar halveringstiden i vavnad, 2 till 4 dagar.

Cirka 12 % av en intravendst administrerad dos utsondras i urinen i oférandrad form under en period
pa 3 dagar — merparten under de forsta 24 timmarna. Azitromycinkoncentrationer pa upp till

237 pg/ml 2 dagar efter en 5-dagarsbehandling har patraffats i galla hos manniska. Tio metaboliter har
identifierats (bildade genom N- och O-demetylation, genom hydroxylation av desosamin- och
aglykonringar samt genom delning av kladinoskonjugat). Undersokningar visar att metaboliterna inte
spelar nagon roll i den mikrobiologiska aktiviteten for azitromycin.

Farmakokinetik hos specifika populationer:

Njurinsufficiens:

Efter en peroralt given engangsdos pa 1 g azitromycin dkade genomsnittligt C,. 0ch AUCg.150 med
5,1 % respektive 4,2 % hos personer med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion (glomerular
filtreringshastighet pa 10-80 ml/min) jamfort med normal njurfunktion (GFR>80 ml/min). Hos
personer med kraftigt nedsatt njurfunktion 6kade genomsnittligt C,.« 0ch AUC, 150 med 61 %
respektive 35 % jamfort med normala varden.

Leverinsufficiens:

Hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion finns det inga tecken pa nagon tydlig
forandring i serumfarmakokinetik for azitromycin jgmfort med normal leverfunktion. Hos dessa
patienter verkar utsondringen av azitromycin i urinen 6ka, kanske for att kompensera fér minskad
leverclearance.

Aldre:

Farmakokinetiken for azitromycin hos dldre man liknar den for yngre vuxna. Aven om hégre
maximala koncentrationer (6kning med 30-50 %) observerades hos aldre kvinnor, medforde det ingen
signifikant ackumulering.

Hos aldre forsokspersoner (> 65 ar) observerades alltid hogre (29 %) AUC-vérden efter 5 dagars
behandling &n hos de yngre forsokspersonerna (< 45 ar). Dessa skillnader bedoms dock sakna klinisk
relevans och darfor ar ingen dosjustering nédvandig.

Spadbarn, smabarn, barn och ungdomar:

Farmakokinetiken har studerats hos barn mellan 4 manader och 15 ar som givits kapslar, granulat eller
suspension. Vid 10 mg/kg pa dag 1, foljt av 5 mg/kg pa dag 2-5, var C,,, nagot lagre an hos vuxna,
med 224 ug/l hos barn mellan 0,6 och 5 ar efter 3 dagars dosering och 383 pg/l hos dem mellan 6 och
15 ar. Halveringstiden 36 timmar som uppmattes hos de &ldre barnen Iag inom det férvantade
intervallet for vuxna.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter
I djurstudier med doser i koncentrationer som var 40 ganger hogre an de kliniska terapeutiska doserna,
orsakade azitromycin reversibel fosfolipidos, i allmanhet utan markbara toxikologiska foljder. Det

finns inga beldgg for att detta ar relevant vid normal anvandning av azitromycin hos manniska.

Elektrofysiologiska undersokningar har visat att azitromycin forlanger QT-intervallet.



Karcinogenicitet:
Langtidsstudier pa djur har inte genomforts for att utvardera karcinogeniciteten.

Mutagenicitet:

Inga tecken pa genetiska forandringar eller muterade kromosomer pavisades vid studier in-vivo och
in-vitro.

Reproduktionstoxikologiska effekter:

Inga tetratogena effekter har observerats vid reproduktionstoxikologiska studier av ratta. En latt toxisk

dosretardation hos modernet observerades avseende fetal ossifikation. Vid peri- och postnatala studier
av ratta observerades lindriga retardationer i kropps- och reflexutveckling.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna:

Kalciumvatefosfat, vattenfritt
Hypromellos (E464)
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat (E470b)
Pregelatiniserad starkelse (majs)
Natriumlaurilsulfat

Tablettdragering:

Hypromellos (E464)

Laktosmonohydrat

Titandioxid (E171)

Triacetin

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Vita, ogenomskinliga PVC-/PVdC-aluminiumblister.

Azithromycin Jubilant 250 mg filmdragerade tabletter:
Blister: 3, 4 och 6 tabletter

Azithromycin Jubilant 500 mg filmdragerade tabletter:
Blisterforpackning: 2, 3, 6 och 30 tabletter

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.



6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Jubilant Pharmaceuticals nv

Axxes Business Park

Guldensporenpark 22 Block C

9820 Merelbeke

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Azithromycin Jubilant 250 mg: 46587

Azithromycin Jubilant 500 mg: 46588

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2012-07-12

Datum for fornyelse: 2014-12-31

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-05-25
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