PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Azitromax 500 mg, pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller 524,1 mg azitromycindihydrat motsvarande 500 mg azitromycin.

Hjélpamne med kénd effekt
En injektionsflaska innehaller 114 mg natrium.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning

Vitt till benvitt pulver i en kaka.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Azitromax &r indicerat for behandling av foljande infektioner hos vuxna (se avsnitt 4.4 och 5.1):
- Samhallsforvérvad pneumoni (CAP)

- Backeninflammation (PID), alltid i kombination med andra lampliga antibakteriella medel (t.ex.
metronidazol).

Officiella riktlinjer angaende lamplig anvandning av antibakteriella medel ska tas i beaktande.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Azitromycin ska administreras som en engangsdos per dag. Dosrekommendationer for vuxna patienter

anges i tabell 1.

Tabell 1: Dosrekommendationer for intravendst azitromycin

Indikation Dosregim for azitromycin

Samhallsforvarvad pneumoni 500 mg en gang dagligen i minst 2 dagar f6ljt av en oral dos pa
500 mg dagligen tills en 7 till 10 dagar lang behandling har
slutforts.

Backeninflammation, i 500 mg en gang dagligen i 1 till 2 dagar foljt av en oral dos pa

kombination med andra 250 mg en gang dagligen tills en 7 dagar lang behandling har

lampliga antibakteriella medel slutforts.

(t.ex. metronidazol)

Hansyn ska tas till de behandlingsregimer, doser och behandlingslangder som rekommenderas i de
uppdaterade behandlingsriktlinjerna for varje indikation.
Tidpunkten for 6vergangen till oral behandling ska avgoras av ldkaren och baseras pa kliniskt svar.

Sarskilda populationer
Nedsatt njurfunktion




Det kravs inte ndgon dosjustering for patienter med GFR > 10 ml/min. For patienter med
GFR < 10 ml/min ska azitromycin administreras med forsiktighet (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Det kravs inte ndgon dosjustering for patienter med lindrigt (Child—Pugh-klass A) eller mattligt
nedsatt leverfunktion (Child—Pugh-klass B) (se avsnitt 5.2). Inga data finns tillgangliga for patienter
med svart nedsatt leverfunktion (Child—Pugh-klass C). Darfor ska azitromycin administreras med
forsiktighet till dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Aldre

Ingen dosjustering krdvs for aldre patienter (se avsnitt 5.2). Eftersom dldre patienter oftare drabbas av
proarytmiska tillstand rekommenderas sarskild forsiktighet pa grund av risken att utveckla hjartarytmi
och torsades de pointes (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for Azitromax for intravends behandling av samhallsforvarvad pneumoni hos en
pediatrisk population har inte faststallts.

Det finns ingen relevant anvéndning av Azitromax for behandling av béckeninflammation hos barn
under 12 ar medan séakerhet och effekt hos tonarsflickor inte har faststallts.

Administreringssatt
For intravends anvandning efter beredning och spadning.

Rekommenderad administreringsvag ar endast genom intravends infusion. Far inte administreras
som intravends bolus eller intramuskul&r injektion. Koncentrationen av infusionslésningen och
infusionshastigheten ska antingen vara 1 mg/ml under 3 timmar eller 2 mg/ml under 1 timme. En
dos 500 mg azitromycin ska infunderas under minst 1 timme.

Anvisningar om beredning och spadning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, erytromycin, ndgon makrolid- eller ketolidantibiotika
eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Potentiell resistens

Azitromycin kan gynna utvecklingen av resistens pa grund av de associerade langvariga och
minskande nivaerna i plasma och vavnader efter avslutad behandling (se avsnitt 5.2). Behandling med
azitromycin ska endast sattas in efter en noggrann risk-nyttabeddémning, med hansyn till lokal
forekomst av resistens, och nar de féredragna behandlingsregimerna inte ar lampliga.

Svara hud- och dverkanslighetsreaktioner

Sallsynta allvarliga allergiska reaktioner, inklusive angio6dem med anafylaxi (sallan med dédlig
utgang), allvarliga hudbiverkningar (SCAR) déaribland Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk
epidermal nekrolys (TEN), lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS),
akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP), som kan vara livshotande eller dédlig, har
rapporterats i samband med behandling med azitromycin (se avsnitt 4.8). Vid férskrivningen bor
patienter informeras om sadana tecken och symtom samt 6vervakas noga gallande hudreaktioner.
Nagra av dessa reaktioner med azitromycin orsakade aterkommande symtom och kravde en langre
tids observation och behandling. Om patienten far en allergisk reaktion ska anvandningen av
azitromycin avbrytas och lamplig behandling paborjas. Léakare ska vara medvetna om att de
allergiska symtomen kan aterkomma nar den symtomatiska behandlingen avslutas.
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Foérlangt QT-intervall
Forlangd hjartrepolarisation och férlangt QT-intervall som medfor risk for hjartarytmi och torsades
de pointes har rapporterats vid behandling med andra makrolider, inklusive azitromycin (se
avsnitt 4.8). Eftersom foljande situationer kan leda till en 6kad risk for ventrikuldr arytmi (inklusive
torsades de pointes) vilket kan orsaka hjartstillestand ska azitromycin anvandas med forsiktighet hos
patienter med pagaende proarytmiska tillstand (sarskilt kvinnor och aldre patienter), t.ex. foljande:
e patienter med kongenital eller dokumenterad QT-forlangning
e patienter som far samtidig behandling med andra aktiva substanser som ar kanda for att
forlanga QT-intervallet (se avsnitt 4.5)
e patienter med elektrolytstorningar, séarskilt vid fall av hypokalemi och hypomagnesemi
o patienter med kliniskt relevant bradykardi, hjartarytmi eller svar hjartinsufficiens
e aldre patienter: &ldre patienter kan vara mer mottagliga for lakemedelsassocierade effekter
pa QT-intervallet.

Levertoxicitet

Eftersom azitromycin huvudsakligen elimineras genom levern ska azitromycin anvandas med
forsiktighet hos patienter med signifikant leversjukdom. Fall dar fulminant hepatit potentiellt lett till
livshotande leversvikt har rapporterats med azitromycin. Hepatit, kolestatisk ikterus, levernekros och
leversvikt har ocksa rapporterats med azitromycin, dér vissa fall lett till dodsfall (se avsnitt 4.8).
Vissa patienter kan ha befintlig leversjukdom eller kan ha tagit andra hepatotoxiska lakemedel.
Patienter ska radas att avbryta administreringen av azitromycin och kontakta sin lakare om de far
tecken eller symtom pa leverdysfunktion, som snabbt utvecklad asteni forknippad med gulsot, mork
urin, blodningstendens eller hepatisk encefalopati. | sadana fall ska
leverfunktionstester/-undersokningar genomforas omgaende.

L6s avforing kopplad till Clostridioides difficile (CDAD) och pseudomembrands kolit

CDAD och pseudomembrands tjocktarmsinflammation har rapporterats med azitromycin.
Svarighetsgraden kan variera fran lindrig diarré/I6s avforing till dodlig tjocktarmsinflammation (se
avsnitt 4.8). CDAD och pseudomembrands tjocktarmsinflammation maste 6vervéagas hos patienter
som har 10s avforing under eller efter administreringen av azitromycin. Utsattning av behandling med
azitromycin samtidigt som stédjande atgarder tillsammans med administrering av specifik behandling
for C. difficile ska Overvégas. Peristaltikhdmmande lékemedel ska inte ges.

Sexuellt dverforda infektioner

Neisseria gonorrhoeae &r mycket sannolikt resistent mot makrolider, daribland azaliden azitromycin
(se avsnitt 5.1). Darfor rekommenderas inte azitromycin for behandling av okomplicerad gonorré
och backeninflammation savida inte laboratorieresultat bekraftar att organismen &r kanslig for
azitromycin. Om tillstndet inte behandlas eller om icke-optimal behandling anvands kan det leda
till sent debuterande komplikationer som infertilitet och ektopisk graviditet.

En samtidig infektion som orsakas av Treponema pallidum ska dven uteslutas da symtom pa
inkuberande syfilis kan maskeras vilket forsenar diagnos.

For alla patienter med sexuellt Overfoérda urogenitala infektioner ska lamplig antibakteriell
behandling initieras och mikrobiologiska uppféljningstester utféras.

Myasthenia gravis
Forsamring av symtom vid myasthenia gravis och debut av myastheniasyndrom har rapporterats hos
patienter som har fatt behandling med azitromycin (se avsnitt 4.8).

Icke-kénsliga organismer
Anvandningen av azitromycin kan orsaka évervéxt av icke-kansliga organismer. Om superinfektion
uppstar kan det kravas att behandlingen avbryts eller att andra lampliga atgarder vidtas.




Ergotderivat
Hos patienter som far ergotderivat har ergotism rapporterats efter samtidig administrering av vissa

makrolidantibiotika. Det finns inga data avseende en mgjlig interaktion mellan ergotamin och
azitromycin. Pa grund av en teoretisk risk for ergotaminforgiftning far azitromycin och ergotderivat
inte administreras samtidigt.

Hjalpamnen med kénd effekt

Natrium
Detta lakemedel innehaller 114 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 5,7 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Detta lakemedel kan spadas med I6sningar som innehaller natrium (se avsnitt 6.6) och det ska beaktas
i forhallande till den totala natriumhalten fran alla kéllor som ges till patienten.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och dvriga interaktioner

Aven om azitromycin &r en svag CYP450-hammare och inte har ndgon betydande interaktion med
CYP450-substrat kan hdmning av CYP3A4 inte helt uteslutas. Darfor rekommenderas forsiktighet vid
samtidig administrering med CYP3A4-substrat med smalt terapeutiskt fonster.

Azitromycin dr en hdmmare av transportéren P-glykoprotein (P-gp). Samtidig administrering av
azitromycin och P-gp-substrat, som digoxin och kolkicin, kan tka exponeringen for dem. For
lakemedel med smalt terapeutiskt fonster tillrads forsiktighet och klinisk och/eller terapeutisk
lakemedelsovervakning och dosjustering enligt vad som ar lampligt. Den relativt langa halveringstiden
hos azitromycin ska beaktas i det har sammanhanget (se avsnitt 5.2).

Lakemedel som &r kénda for att férldnga QT-intervallet

Azitromycin ska anvandas med forsiktighet hos patienter som far lakemedel som &r kanda for att
forlanga QT-intervallet (se avsnitt 4.4), t.ex. antiarytmika klass 1A (t.ex. kinidin och prokainamid) och
111 (t.ex. dofetilid, amiodaron och sotalol), antipsykotika (t.ex. pimozid), antidepressiva (t.ex.
citalopram), fluorokinoloner (t.ex. moxifloxacin och levofloxacin), cisaprid, klorokin samt
hydroxiklorokin.

Information om lakemedelsinteraktioner mellan azitromycin och lakemedel som potentiellt kan ges
samtidigt sammanfattas i tabellen och texten nedan. Lakemedelsinteraktionerna som beskrivs baseras
pa kliniska lakemedelsinteraktionsstudier som har utforts med azitromycin eller, dar det anges, ar
potentiella lakemedelsinteraktioner som kan uppsta med azitromycin.

Tabell 2 Kliniskt relevanta lakemedelsinteraktioner mellan azitromycin och andra lakemedel

Lakemedel (terapeutiskt Interaktion Mekanism Rekommendationer

omrade) Effekt av exponering gallande samtidig
administrering

Atorvastatin (hdmmare av Azitromycin: inte faststallt Atorvastatin ar ett CYP3A4- | laktta forsiktighet dé fall av

HMG CoA-reduktas) och P-gp-substrat. rabdomyolys rapporterats

Atorvastatin: efter marknadsintroduktion

Azitromycin 500 mg oralten | <~ AUC hos patienter som fatt

gang per dag i 3 dagar. > Crnax azitromycin och statiner
samtidigt.

Atorvastatin 10 mg oralt en
géng dagligen.

Ciklosporin (immunhammande | Azitromycin: inte faststallt Ciklosporin ar ett Klinisk 6vervakning och
medel) CYP3A4- och lakemedelsdvervakning

Ciklosporin: P-gp-substrat med smalt enligt vad som &r lampligt
Azitromycin 500 mg oralten | < AUC terapeutiskt fonster ska utforas under och efter
géng per dag i 3 dagar. 1Crmax 24 % och/eller konkurrent vid behandling med




Ciklosporin 10 mg/kg oral
engangsdos.

utséndring via
gallvagarna.

azitromycin.
Ciklosporindosen ska
justeras vid behov.

Kolkicin (mot gikt)

Azitromycin: inte faststéllt

Kolkicin:
157 % AUCq,
122 % Crax

Kolkicin &r ett
P-gp-substrat med smalt
terapeutiskt fonster.

Klinisk 6vervakning kravs
under och efter behandling
med azitromycin.

Dabigatran (oral
antikoagulantia)

Azitromycin: Inte faststallt

Forvantat:
1 Dabigatran

Dabigatran &r ett
P-gp-substrat med smalt
terapeutiskt fonster.

laktta forsiktighet da data
efter marknadsintroduktion
tyder pé en okad risk for
blédningar hos patienter
som far azitromycin och
dabigatran samtidigt.

Digoxin (hjartglykosider)

Azitromycin: Inte faststallt

Forvantat:
1 Digoxin

Digoxin ar ett
P-gp-substrat med smalt
terapeutiskt fonster.

Klinisk dvervakning kravs,
och dvervakning av
digoxinnivaer kravs
eventuellt, under och efter
behandling med
azitromycin.

Warfarin (oral antikoagulantia)

Azitromycin 500 mg oralt en
gang dagligen i 1dag och
darefter 250 mg oralt en gang
dagligen i 4 dagar.

Warfarin 15 mg oral
engangsdos.

Azitromycin: inte
faststallt

Warfarin: inte faststallt

Ingen foéréndring av
protrombintiden i
lakemedelsinteraktionsstudie
men rapporter efter

Inte kant.

Mer frekvent dvervakning
av protrombintiden ska
Overvagas under och efter
behandling med
azitromycin.

marknadsintroduktion om
forstarkt antikoagulativ effekt
av orala antikoagulantia av
kumarintyp vid samtidig
administrering med
azitromycin.

Obs! Statistiskt signifikanta forandringar p mer &n 10 % anges som 1 eller |, ingen férandring som < och om
ingen forandring faststéllts anges detta som “inte faststallt”.

Ingen kliniskt relevant forandring av exponeringen for azitromycin eller samtidigt administrerade
lakemedel har observerats i kliniska studier som utvérderat potentiella 1akemedelsinteraktioner mellan
azitromycin och karbamazepin, cetirizin, efavirenz, flukonazol, metylprednisolon, midazolam,
rifabutin, sildenafil, teofyllin, triazolam, trimetoprim/sulfametoxazol och zidovudin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Reproduktionstoxikologiska studier pa djur har utforts med doser upp till doskoncentrationer som

orsakar mattlig maternell toxicitet. | dessa studier observerades inga teratogena effekter. Det finns
dock inga adekvata och vélkontrollerade studier pa gravida kvinnor.

Det finns en stor méangd data fran observationsstudier om exponering for azitromycin under graviditet
(6ver 7 000 graviditeter med exponering for azitromycin). De flesta studierna tyder inte pa en férhojd
risk for fosterbiverkningar sasom storre medfodda missbildningar eller kardiovaskulara
missbildningar.

Den epidemiologiska evidensen for en dkad risk for missfall efter exponering for azitromycin under
tidig graviditet ar begransad. Data fran djurstudier tyder inte pa reproduktionstoxikologiska effekter
(se 5.3).

Azitromycin ska endast anvéndas under graviditet om det &r kliniskt n6dvéandigt.
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Amning

Azitromycin utsdndras i brostmjolk i betydande omfattning. Inga allvarliga biverkningar av
azitromycin har observerats hos ammade spadbarn, men biverkningar sasom diarré/lés avforing,
svampinfektion i slemhinnorna samt 6verkanslighet kan upptrada hos ammade nyfodda/spadbarn dven
vid subterapeutiska doser. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta
fran behandling med azitromycin efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och
fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet
| fertilitetsstudier pa ratta observerades reducerade dréaktighetsfrekvenser efter administrering av
azitromycin. Relevansen av dessa fynd for ménniska ar okand.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Azitromax har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Yrsel, dasighet
och krampanfall har rapporterats hos vissa patienter som tar azitromycin och vissa patienter har
upplevt syn- och/eller hérselnedsattning. Detta ska tas i beaktande vid bedémning av en patients
formaga att framfora fordon och anvanda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna under behandlingen innefattar diarré/l6s avféring,
huvudvark, krakningar, buksmarta, illamaende och onormala laboratorietestvarden. Andra viktiga
biverkningar innefattar anafylaktiska reaktioner, torsades de pointes, arytmi inklusive ventrikular
takykardi, pseudomembrands tjocktarmsinflammation och leversvikt (se avsnitt 4.4). Allvarliga
hudbiverkningar (SCAR) déribland Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys
(TEN), lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) och akut generaliserad
exantematos pustulos (AGEP) har rapporterats i samband med behandling med azitromycin (se
avsnitt 4.4).

Tabell dver biverkningar
Nedan listas de biverkningar som har identifierats genom erfarenhet fran kliniska prévningar och
uppféljning efter marknadsforing efter organsystem och frekvens.

Biverkningarnas frekvens definieras som mycket vanliga (> 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) och
ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras
biverkningar i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 3. Tabell 6ver biverkningar

Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Ingen kand
frekvens

Infektioner och Candida-
infestationer infektion
Pneumoni
Svampinfektion
Bakteriell
infektion
Vaginal
infektion
Faryngit
Gastroenterit
Rinit

Oral kandidos

Blodet och Minskat Leukopeni Trombocytopeni
lymfsystemet lymfocytantal Neutropeni




Forhojt antal Eosinofili Hemolytisk
eosinofila anemi
granulocyter
Forhojt Foérhojd
basofilantal trombocyt-
Forhojt partikel-
monocytantal koncentration
Forhojt antal Minskad
neutrofila hematokrit
granulocyter
Immunsystemet Angiotdem Anafylaktisk
Overkanslighet reaktion
(se avsnitt 4.4)
Metabolism och Minskad aptit.
nutrition
Psykiatriska Nervositet Agitation Angest
tillstand Sémnléshet Delirium
Hallucination
Aggression
Centrala och Huvudvérk Yrsel Myasthenia
perifera Dysgeusi gravis (se
nervsystemet Parestesi avsnitt 4.4)
Somnolens Krampanfall
Anosmi
Ageusi
Hypoestesi
Psykomotorisk
hyperaktivitet
Parosmi
Synkope
Ogon Nedsatt syn
Oron och Oronsjukdom Dévhet
balansorgan Svindel Nedsatt horsel
Tinnitus
Hjartat Palpitationer Torsades de
pointes (se
avsnitt 4.4)
Arytmi
inklusive
ventrikular
takykardi (se
avsnitt 4.4)
Forlangt QT pa
elektro-
kardiogram (se
avsnitt 4.4)
Blodkarl Varmevallning Hypotension
Andningsvégar, Andnéd
brostkorg och Andnings-
mediastinum sjukdom
Epistaxis
Magtarmkanalen Diarré Krakningar Gastrit Pankreatit
Buksmartor Forstoppning Pseudo-
Illaméende Dyspepsi membrands
Dysfagi kolit (se
Bukdistension avsnitt 4.4)
Muntorrhet Tung-
Sarbildning i missfargning
munnen
Hypersekretion
av saliv
Eruktation
Gasbildning
Lever och gallvagar Forhojt Onormal Leversvikt (se
aspartat- leverfunktion avsnitt 4.4)
aminotransferas | Kolestatisk Fulminant
Forhojt ikterus hepatit




alaninamino-
transferas
Forhojt bilirubin
i blod

Forhojt
alkalinfosfatas

i blod

Levernekros

menstruationer
Testikelsjukdom

Hud och subkutan Utslag Akut Toxisk
vavnad Pruritus generaliserad epidermal
Urtikaria exantematds nekrolys
Dermatit pustulos (AGEP) Stevens-
Torr hud Lakemedels- Johnsons
Hyperhidros reaktion med syndrom
eosinofili och Erytema
systemiska multiforme
symtom (DRESS)
Ljuskanslighets-
reaktion
Muskuloskeletala Artros Artralgi
systemet och Myalgi
bindvav Ryggsmaérta
Halsryggsmérta
Njurar och Dysuri Akut njurskada
urinvagar Renal smérta Tubulo-
Forhojt interstitiell
blodurea nefrit
Forhojt
kreatinin
i blod
Reproduktionsorgan Blédning
och brostkortel mellan

Allméanna symtom
och/eller symtom vid
administrerings-
stéllet

Smarta vid
injektionsstalle
Inflammation vid
injektionsstalle

Odem

Asteni
Sjukdomskénsla
Troétthet
Ansiktsddem
Brostsmarta
Pyrexi

Smérta

Perifert 6dem

Undersokningar och
provtagningar

Minskat
bikarbonat i blod

Onormalt
blodkalium
Forhojt
blodklorid
Forhojt
blodglukos
Forhojt
bikarbonat i
blod
Onormalt
blodnatrium

Skador,
férgiftningar och
behandlings-
komplikationer

Komplikation
efter ingrepp

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Idkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

Lakemedelsverket
Box 26




751 03 Uppsala
Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Biverkningar som upplevdes vid hogre doser &n de rekommenderade doserna liknade de som

observerades vid normala doser (se avsnitt 4.8). Typiska symtom pa en dverdos av azitromycin
innefattar mag-tarmsymtom, dvs. krakningar, diarré/I6s avforing, buksmarta och illamaende.

Behandling
Om en 6verdos uppstar ar allman symtomatisk behandling och stod for vitala funktioner indicerat.

Det finns inga data gallande effekterna av dialys pa elimineringen av azitromycin. Pa grund av
azitromycins elimineringsmekanism &r det dock osannolikt att dialys leder till att betydande méngder
av den aktiva substansen avlagsnas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism
Verkningsmekanismen for azitromycin baseras pa hamning av bakteriell proteinsyntes genom att
binda till den ribosomala subenheten 50 S och hdmma translokation av peptider.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande
Effekten beror framst pa ration av AUC (area under kurvan) och MIC (lagsta inhiberade
koncentration) for den kausativa organismen.

Resistensmekanism
Resistens mot azitromycin kan baseras pa foljande mekanismer:

- Efflux: Resistensen kan orsakas av ett 6kat antal effluxpumpar i cytoplasmamembranet.
Endast makrolider med 14 och 15 atomers ringstrukturer berdrs (M-fenotyp).

- Forandring av malstrukturen: Affinitet till bindningsstallen pa ribosomen sénks genom
metylering av 23S-rRNA vilket orsakar resistens mot makrolider (M), linkosamider (L)
och streptograminer i B-gruppen (SB) (MLSB-fenotyp). Resistensgivande metylaser kodas
av erm-gener. Affinitet till bindningsstéllen pa ribosomen sénks ocksa genom mutationer i
23S-rRNA-malstrukturen eller genom mutationer i proteiner i den stora ribosomala
subenheten.

- Enzymatisk inaktivering av makrolider &r endast av mindre kliniskt intresse.

En fullstdndig korsresistens mellan azitromycin, klaritromycin, erytromycin och roxitromycin har
observerats med M-fenotypen. MLSB-fenotypen uppvisar ytterligare korsresistens med klindamycin
och streptogramin B. Med makroliden spiramycin, med 16 atomers ringstruktur, uppstar en delvis
korsresistens.

Pa grund av lag permeabilitet hos det yttre membranet &r de flesta gramnegativa arter naturligt
resistenta mot makrolider.

Tolkningskriterier for k&nslighetstester
Tolkningskriterier for kanslighetstester for MIC (lagsta inhiberande koncentration) har faststéllts av
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) for azitromycin och listas




har: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints en.xlIsx

Férekomst av forvérvad resistens

Forekomsten av forvarvad resistens kan variera geografiskt och éver tid for valda arter och det &r
onskvart med lokal information om resistens, sarskilt vid behandling av svara infektioner. Vid behov
bor specialist radfragas, nar den lokala forekomsten av resistens innebar att medlets anvandbarhet kan
ifrdgasattas vid atminstone vissa typer av infektioner. Sarskilt vid svara infektioner eller
behandlingssvikt ska en mikrobiologisk diagnos sokas dar patogenen identifieras och dess kanslighet
for azitromycin faststélls.

Tabell 4: Férekomst av foérvarvad resistens
Vanligtvis kénsliga arter

Aeroba, gramnegativa mikroorganismer
Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Ovriga mikroorganismer
Chlamydia trachomatis®
Chlamydophila pneumoniae®
Chlamydophila psittaci
Mycoplasma pneumoniae®

Arter for vilka forvarvad resistens kan vara ett problem
Aeroba, grampositiva mikroorganismer
Streptococcus pneumoniae*

Aeroba, gramnegativa mikroorganismer
Neisseria gonorrhoeae

Naturligt resistenta organismer
Aeroba, gramnegativa mikroorganismer
Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Anaeroba mikroorganismer

Bacteroides spp.
° Inga uppdaterade data fanns tillgdngliga nar tabellerna publicerades. Primar litteratur, vetenskaplig
standardlitteratur och behandlingsrekommendationer forutsétter kanslighet.

* Det dr mer sannolikt att penicillinkénsliga stammar av Streptococcus pneumoniae ar kansliga mot
azitromycin &n pencillinresistenta stammar av Streptococcus pneumoniae.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Hos sjukhusinlagda patienter med samhéllsforvarvad pneumoni som fick 500 mg azitromycin

intravendst under en timme en gang per dag i 2 till 5 dagar vid en koncentration pa 2 mg/ml var
medelvérdet for Cpa * standardavvikelse som uppnaddes 3,63 + 1,60 pg/ml, medelvardet for Cyougn
(C,y) efter att den sista infusionsdosen inleddes var 0,2 pug/ml och medelvardet for AUC_»4 var

9,6 + 4,8 pug.h/ml.
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Medelvérdena for Ciax, Cirough (C24) 0Ch AUC, 54 var 1,14 + 0,14 pg/ml, 0,18 + 0,02 pg/ml
respektive 8,03 £ 0,86 pg-h/ml hos friska frivilliga som fick en intravends infusion av 500 mg
azitromycin under 3 timmar vid en koncentration pa 1 mg/ml.

Jamforelser av farmakokinetiska parametrar for plasma efter den forsta och femte dagliga dosen av
500 mg intravendst azitromycin hos friska frivilliga visade nastan ingen férandring av Cp.x, men det
forekom en okning av AUC, 4 pd 40-61 %, vilket innebar en 2,2- till 3-faldig ékning av Cyougn
(Caa).

Distribution

Azitromycin distribueras snabbt och i stor utstrackning fran plasma till det extravaskulara rummet,
daribland vavnader som tonsiller, lungor och gynekologisk vavnad samt det intracelluldra rummet,
sérskilt till polymorfonukleéra leukocyter, makrofager och monocyter. Farmakokinetikstudier har visat
betydligt hogre koncentrationer av azitromycin i viss vavnad (upp till 50 ganger den maximala
koncentrationen som observerats i plasma). Det tyder pa en hoggradig bindning till dessa vavnader
med en distributionsvolym vid steady state pa mellan 23 och 31 I/kg. Omfordelningsfasen fran det
intracellulara till det extracelluldra rummet och till plasma kan resultera i forlangda laga
koncentrationer efter avbruten behandling.

Azitromycin uppvisar lag plasmaproteinbindning, framst till alfa-1-syra-glykoprotein, och bindningen
minskar med minskande koncentrationer av antibiotika: 50 %, 23 % och 7 % proteinbindning vid
koncentrationer om 0,05, 0,1 respektive 1 mg/l.

Metabolism

Azitromycin metaboliseras minimalt i levern. Den priméra metaboliseringsvégen ar N-demetylering
av desosamin. Andra vagar inkluderar O-demetylering, hydrolys av kladinos (dekonjugering av
kladinos) och hydroxylering av desosamin och makrolidring.

Det finns ingen evidens for kliniskt relevant induktion eller hdmning av levercytokrom CYP 3A4 via
bildning av ett cytokrom-metabolitkomplex. Automatiskt inducerad metabolisering av azitromycin via
denna vag har inte heller detekterats.

Eliminering

Azitromycin elimineras framst genom (aktiv) utsondring via gallvagarna, framst som oférandrat
lakemedel men dven som metaboliter utan antibakteriell aktivitet. Utséndring via urinvdgarna r en
mindre elimineringsvag med mindre &n 6 % av en oral dos, och cirka 20 % av lakemedlet som nar
systemisk cirkulation utséndras i urin. Over 50 % av utséndringen i faeces och 12 % av utséndringen i
urin utgdrs av ofdrandrad forening.

Efter administrering av en engdngsdos med 500 mg azitromycin uppskattades en plasmaclearance pa
630 ml/min med en terminal halveringstid pa cirka 68 timmar. Njurclearance sker i allmanhet i
omradet 100-189 ml/min vilket som forvantat &r avsevart lagre an plasmaclearance da njurvagen
bidrar till elimineringen i relativt Iag grad.

Linjéritet/icke-linjaritet
Efter oral administrering av en dos med omedelbar frisattning sags dosproportionalitet for AUC,_,, 0ch
Crmax | 0mradet 250 mg till 1 000 mg.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Azitromycins farmakokinetik undersoktes hos 43 vuxna (21 till 85 ars alder) efter oral administrering
av en engangsdos med 1,0g azitromycin (4 x 250 mg-kapslar) till forskningspersoner med
GFR >80 ml/min (n =12), forskningspersoner med GFR mellan 10 och 80 ml/min (n=12) och
forskningspersoner med GFR <10 ml/min (n = 19).
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Farmakokinetiken for azitromycin hos forskningspersoner med GFR mellan 10 och 80 ml/min
paverkades inte (medelvarde for Cpa. 0ch AUC, 15 6kade med 5,1 % respektive 4,2 % jamfort med
forskningspersoner med GFR >80 ml/min). Medelvérdet for C.., och AUCy iy Okade 61 %
respektive 35 % hos forskningspersoner med GFR < 10 ml/min jamfort med forskningspersoner med
GFR > 80 ml/min.

Inga data finns tillgdngliga for patienter som far dialys. P& grund av azitromycins
elimineringsmekanism &r det dock osannolikt att dialys leder till att betydande méngder av den aktiva
substansen avlagsnas.

Nedsatt leverfunktion

Azitromycins farmakokinetik undersoktes hos 22 vuxna efter oral administrering av en engangsdos
med 500 mg azitromycin (2 x 250 mg kapslar) till forskningspersoner med normal leverfunktion
(n = 6), Child—Pugh A (n = 10) och Child—-Pugh B (n = 6). Farmakokinetiken for azitromycin hos
forskningspersoner med Child-Pugh A och B var 3 % respektive 19 % lagre for AUCq i, och 34 %
respektive 72 % hogre for C,,a jamfort med forskningspersoner med normal leverfunktion.

Aldre

Hos aldre frivilliga (> 65 ar) som fick 500 mg azitromycin (2 x 250 mg-kapslar) dag 1 foljt av 250 mg
fran dag 2 till dag 5 i fastande tillstdnd var AUC,_,, dag 1 och dag 5 3,0 respektive 2,7 ugeh/ml. 29 %
hogre AUCg_z4, 8 % hogre Cpax 0ch 37,5 % hogre T .y an hos yngre frivilliga (< 40 ar) observerades
dag 5. Eftersom dessa skillnader inte anses vara kliniskt signifikanta kravs ingen dosjustering for aldre
patienter med normal njur- och leverfunktion.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Icke-kliniska data baserade pa gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmén och gentoxicitet
tydde inte pa nagra biverkningar med tydlig relevans for manniska som inte redan beaktats i andra
delar av produktresumén.

Fosfolipidos (intracellular fosfolipidackumulation) har dock observerats i flera vavnader hos magss,
rattor och hundar som fatt flera doser av azitromycin. Fosfolipidos har observerats i liknande
utstrackning i vavnad hos neonatala rattor och hundar. Effekten har visat sig vara reversibel efter att
azitromycinbehandling avslutats. Signifikansen av dessa fynd for ménniska ar i allméanhet okand.

I djurstudier avseende embryotoxiska effekter utforda med doser upp till mattligt maternellt toxiska
doser (2 till 3 ganger den maximala rekommenderade dagliga dosen for vuxna pa 500 mg baserat pa
kroppsyta) observerades inga teratrogena effekter hos moss och rattor. Azitromycin har visat sig
passera placenta. Hos rattor ledde azitromycindoser pa 100 och 200 mg/kg kroppsvikt/dag (2 till
3 ganger den maximala rekommenderade dagliga dosen for vuxna pa 500 mg baserat pa kroppsyta)
till lindrigt fordrojd forbening hos foster och till maternell viktuppgang. | peri- och postnatala studier
pa rattor observerades lindrig fordréjning efter behandling med azitromycindoser pa 200 mg/kg/dag
(3 ganger den maximala rekommenderade dagliga dosen for vuxna pa 500 mg baserat pa kroppsyta).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Citronsyra, vattenfri
Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter

Azitromax far endast blandas och samadministreras med produkter for vilka blandbarhet har
dokumenterats (se avsnitt 6.6).
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6.3 Hallbarhet
3ér.

Kemisk och fysikalisk stabilitet for rekonstituerat koncentrat har visats i 24 timmar vid 30 °C. Efter
ytterligare spadning ar den fardigblandade l6sningen kemiskt och fysikaliskt stabil i 24 timmar vid
eller under 30 °C eller i 7 dagar i kylskap (5 °C).

Ur mikrobiologisk synvinkel rekommenderas dock att produkten anvands omedelbart. Om produkten
inte anvands omedelbart ar forvaringstiden anvandarens ansvar. Den &r normalt inte l&ngre an 24
timmar vid 2-8 °C, om inte spadningen har utforts under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaskor av typ I glas, forslutha med en butylgummipropp och aluminiumhatta.
1x500 mg.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Azitromax 500 mg, pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning levereras i 10 ml
injektionsflaskor for engangsbruk som innehéller 500 mg substans.

Steg 1
Bered infusionskoncentratet genom att tillsatta 4,8 ml sterilt vatten for injektionsvétskor till

injektionsflaskan med Azitromax 500 mg, pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning. Skaka
flaskan tills allt pulver I6sts. 1 ml rekonstituerad l6sning innehaller 100 mg azitromycin.

Steg 2
Spad det erhallna 5 ml infusionskoncentratet ytterligare med en kompatibel infusionsvétska for att

erhalla den slutliga infusionslésningen av azitromycin med en koncentration pa 1 mg/ml eller 2 mg/mi
(se tabell 5 nedan).

Tabell 5. Beredning av slutlig infusionsldsning

Koncentration slutlig infusionsslésning (mg/ml) | Mé&ngd spddningsmedel

1 mg/ml 500 ml

2 mg/mi 250 mi

Infusionskoncentratetet kan spadas med:
e 0,9 % natriumklorid
0,45 % natriumklorid
5 % glukos
5 % glukos i 0,45 % natriumklorid med 20 mEq KCI
5 % glukos i 0,3 % natriumklorid
5 % glukos i 0,45 % natriumklorid

Fore administreringen ska injektionsflaskan okularbesiktigas avseende partiklar. Innehaller 16sningen
partiklar, ska den kasseras.
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Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Pfizer AB
113 63 Stockholm

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
16698
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 12 december 2003
Datum for den senaste fornyelsen: 30 april 2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-05-25
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