PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

ZITHROMAX 1V 500 mg pulver till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller azitromycindihydrat motsvarande 500 mg azitromycin, vilket motsvarar
koncentrationen 100 mg/ml efter beredning.

Hjélpdmnen med kéand effekt:
Varje injektionsflaska innehaller 114 mg natrium.

For fullstandig forteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till infusionsvétska, Idsning.

Produktbeskrivning: vitaktigt eller vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

For intravends behandling av samhéllsforvarvad pneumoni (CAP) orsakad av mikrober kansliga for
azitromycin, daribland Legionella pneumophila.

For intravends behandling av backeninflammation (PID) orsakad av mikrober kansliga for azitromycin.

Officiella eller lokala riktlinjer om antibiotikaresistens och korrekt antimikrobiell behandling ska féljas vid
antibiotikabehandling.

4.2  Dosering och administreringssatt

Administreringssatt

For intravends infusion (efter beredning och spadning) under minst 60 minuter. Beredningen ska inte ges
som intravends bolusinjektion eller som intramuskul&r injektion (se avsnitt 4.4).

Infusatets koncentration och infusionshastigheten for azitromycin ska vara antingen 1 mg/ml under tre
timmar eller 2 mg/ml under en timme.

Dosering

Pneumoni hos vuxna

Rekommenderad dos for behandling av vuxna patienter med pneumoni ar 500 mg intravendst en gang
dagligen i minst tva dagar. Intravends behandling ska foljas av 500 mg azitromycin peroralt en gang dagligen
tills den totala behandlingstiden &r 7 till 10 dagar. Tidpunkten for bytet till peroral behandling bestdms av
lakaren baserat pa den kliniska responsen.



Backeninflammation hos vuxna

Rekommenderad dos for behandling av vuxna patienter med backeninflammation (PID) &r 500 mg
intravendst en gang dagligen i en eller tva dagar. Intravends behandling ska féljas av 250 mg azitromycin
peroralt en gang dagligen tills den totala behandlingstiden &r 7 dagar. Tidpunkten for bytet till peroral
behandling bestams av lakaren baserat pa den kliniska responsen.

Aldre
Ingen dosjustering &r nodvéandig. Till aldre patienter anvands samma dos som till vuxna.

Eftersom proarytmiska tillstand kan forekomma hos aldre patienter rekommenderas sarskild forsiktighet pa
grund av risken for hjartarytmi och torsades de pointes (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (GFR 10-80 ml/min).
Forsiktighet ska iakttas ndr azitromycin ges till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR <10 ml/min)
(se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion kan fa samma dos som patienter med normal
leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for intravendst azitromycin vid behandling av infektioner hos barn har inte faststéllts.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen (azitromycin) eller andra antibiotika i makrolid- eller
ketolidgruppen, eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allergiska reaktioner

Liksom med erytromycin och andra makrolider har allvarliga allergiska reaktioner, sasom angioédem,
anafylaxi (i séllsynta fall dodlig) och hudreaktioner som akut generaliserad exantematts pustulos (AGEP),
Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys (i sallsynta fall dédlig) och ladkemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom (DRESS) rapporterats med azitromycin i sallsynta fall. Nagra av dessa
reaktioner resulterade i aterkommande symtom och kréavde évervakning och behandling under langre tid.
Om en allergisk reaktion intraffar ska behandlingen avbrytas och 1amplig behandling séttas in. Man boér vara
medveten om att de allergiska symtomen kan aterkomma nar den symtomatiska behandlingen avslutas.

Nedsatt leverfunktion

Eftersom azitromycin frdmst elimineras via levern ska patienter med signifikant leversjukdom behandlas
med forsiktighet med azitromycin. Avvikande leverfunktion, hepatit, obstruktionsikterus, levernekros och
leversvikt har rapporterats, i vissa fall med dodlig utgang. Fall av fulminant hepatit som kan leda till
livshotande leversvikt har rapporterats med azitromycin (se avsnitt 4.8). En del patienter kan ha haft en
tidigare leversjukdom eller ha tagit andra hepatotoxiska lakemedel.

Vid tecken eller symtom pa leverdysfunktion, t.ex. snabbt utvecklad asteni med gulsot, mork urin,
blddningsbenégenhet eller leverencefalopati, ska leverfunktionstester/undersékningar utforas omedelbart.
Vid leverdysfunktion ska azitromycinbehandlingen avbrytas.

Infantil hypertrofisk pylorusstenos (IHPS)



Infantil hypertrofisk pylorusstenos (IHPS) har rapporterats efter anvéndning av azitromycin till nyfédda
(behandling fram till 42:a levnadsdagen). Foraldrar och vardare ska informeras om att kontakta ldkare om
barnet kréaks eller visar irritabilitet vid matning.

Ergotalkaloider

Samtidig administrering av ergotalkaloider och antibiotika i makrolidgruppen har visat sig paskynda
utveckling av ergotism. Inga interaktionsstudier mellan ergotalkaloider och azitromycin har utforts. P& grund
av den teoretiska risken for ergotism ska azitromycin och ergotderivat inte administreras samtidigt.

Superinfektioner
Liksom vid all antibiotikabehandling rekommenderas vaksamhet vad géller tecken pé superinfektion med
icke-kansliga organismer, inklusive svamp.

Diarré orsakad av Clostridium difficile

Diarré orsakad av Clostridium difficile har rapporterats vid anvandning av nastan alla antibakteriella medel,
inklusive azitromycin, och kan variera i svarighetsgrad fran latt diarré till dodlig kolit. Behandling med
antibakteriella medel paverkar den normala floran i kolon och leder till 6vervaxt av C. difficile.

C. difficile bildar toxin A och B, vilka bidrar till utveckling av Clostridium difficile-associerad diarré.
Hypertoxinbildande stammar av C. difficile leder till 6kad morbiditet och mortalitet eftersom dessa
infektioner kan vara resistenta mot antimikrobiell behandling och kolektomi kan bli nddvandig.

Diarré pa grund av Clostridium difficile maste vervégas hos alla patienter som far diarré efter
antibiotikaanvandning. Noggrann medicinsk anamnes kravs eftersom Clostridium difficile-associerad diarré
har rapporterats intraffa mer an tva manader efter administrering av antibakteriella medel.

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR <10 ml/min) har en 33-procentig 6kning av den
systemiska exponeringen for azitromycin observerats (se avsnitt 5.2).

Hjartat
Forlangd repolarisering och forlangt QT-intervall, som medfor risk for hjartarytmi och torsades de pointes,
har setts vid behandling med andra makrolider, déribland azitromycin (se avsnitt 4.8). Eftersom foljande
situationer kan leda till 6kad risk for kammararytmier (inklusive torsades de pointes), som kan leda till
hjartstopp (ibland dodligt), ska azitromycin anvéndas med forsiktighet till patienter som redan har
proarytmiska tillstand (sarskilt kvinnor och aldre patienter), t.ex. patienter:
» med medftdd eller dokumenterad QT-forlangning
« som samtidigt behandlas med andra aktiva substanser som férlanger QT-intervallet, t.ex.
antiarytmika i klass IA (kinidin och prokainamid) och klass 11l (dofetilid, amiodaron och sotalol),
cisaprid och terfenadin, antipsykotika (t.ex. pimozid), antidepressiva som citalopram och
fluorokinoloner (t.ex. moxifloxacin och levofloxacin)
» med elektrolytrubbningar, i synnerhet hypokalemi och hypomagnesemi
« med kliniskt relevant bradykardi, hjartarytmi eller svar hjartinsufficiens.

Myasthenia gravis
Exacerbationer av symtomen pa myasthenia gravis och debut av myasthenia gravis har rapporterats hos
patienter som behandlas med azitromycin (se avsnitt 4.8).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for intravendst azitromycin for behandling av infektioner hos barn har inte faststéllts.

Sékerhet och effekt for azitromycin for behandling av infektioner med Mycobacterium avium-komplex
(MAC) hos barn har inte faststallts.



Intravends administrering
Azitromycin ska ges intravendst (efter beredning och spédning enligt anvisningarna) under minst 60 minuter.
Beredningen ska inte ges som bolusinjektion eller som intramuskular injektion (se avsnitt 4.2 och 6.6).

Reaktioner pa infusionsstallet

Frivilliga forsokspersoner som fick infusionsldsning i koncentrationer som 6versteg 2,0 mg/ml fick
reaktioner pa infusionsstallet (lokal smarta och inflammation vid infusionsstallet), varfor hogre
koncentrationer ska undvikas.

Information om hjalpdmne
Detta lakemedel innehaller 114 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 5,7 % av WHO:s higsta
rekommenderat dagligt intag (RDI) (2 g natrium for vuxna).

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Antacida: | en farmakokinetisk studie som understkte effekterna av samtidig administrering av antacida och
azitromycin sags ingen effekt pa den totala biotillgangligheten, men maximala serumkoncentrationer
minskade med cirka 24 %. Patienter som behandlas med bade azitromycin och antacida ska inte ta
lakemedlen vid samma tillfalle. Antacidum ska tas minst en timme fore eller minst tva timmar efter
azitromycin.

Samtidig administrering av lakemedlet som innehaller Zithromax depotgranulat for oral suspension och
aluminiumhydroxid- och magnesiumhydroxidinnehallande lakemedel (co-magaldrox, engangsdos 20 ml)
paverkade inte hastigheten eller omfattningen av azitromycinabsorptionen.

Cetirizin: Hos friska frivilliga forsokspersoner resulterade samtidig administrering av azitromycin (5-
dagarsregim) och cetirizin 20 mg vid steady state, inte i nagon farmakokinetisk interaktion och inga
signifikanta forandringar av QT-intervallet.

Didanosin (dideoxyinosin): Samtidig administrering av azitromycin (1 200 mg/dag) och didanosin
(400 mg/dag) till sex hiv-positiva forsokspersoner verkade inte paverka farmakokinetiken for didanosin vid
steady state vid jamforelse med placebo.

Digoxin och kolkicin (p-glykoproteinsubstrat): Samtidig administrering av makrolidantibiotika (inklusive
azitromycin) och P-gp-substrat (t.ex. digoxin och kolkicin) har rapporterats resultera i 6kade
serumkoncentrationer av P-gp-substratet. Om azitromycin och P-gp-substrat, sdsom digoxin, administreras
samtidigt maste denna risk beaktas. Klinisk 6vervakning och eventuellt kontroll av digoxinkoncentrationen i
serum &r nddvandig under och efter behandlingen med azitromycin.

Zidovudin: Enstaka doser om 1 000 mg och multipla doser om 1 200 mg eller 600 mg azitromycin hade ringa
effekt pa farmakokinetiken i plasma eller urinutséndringen av zidovudin eller dess glukoronidmetabolit.
Administrering av azitromycin 6kade emellertid koncentrationen av fosforylerat zidovudin (den kliniskt
aktiva metaboliten) i perifera mononukledra blodkroppar. Den Kkliniska signifikansen av detta ar oklar men
det kan vara till nytta for patienterna.

Azitromycin interagerar inte signifikant med det hepatiska cytokrom P450-systemet. Det anses inte genomga
de lakemedelsinteraktioner som ses med erytromycin och andra makrolider. Ingen induktion av hepatiskt
cytokrom P450 eller inaktivering genom bildande av cytokrom-metabolit-komplex sker med azitromycin.



Ergotalkaloider: Det finns en teoretisk risk for interaktion nér azitromycin administreras samtidigt som
ergotderivat (se avsnitt 4.4).

Cytokrom P450-systemet
Farmakokinetiska studier har utforts pa samtidig administrering av azitromycin och foljande lakemedel som
metaboliseras via cytokrom P450.

Atorvastatin: Samtidig administrering av atorvastatin (10 mg/dag) och azitromycin (500 mg/dag) férandrade
inte plasmakoncentrationerna av atorvastatin (baserat pa analys av HMG-CoA-reduktashamning). Fall av
rabdomyolys hos patienter som fatt azitromycin samtidigt med statiner har emellertid rapporterats efter
godkannandet for forséljning.

Karbamazepin: | en farmakokinetisk interaktionsstudie pa friska frivilliga forsokspersoner som fick
azitromycin samtidigt med karbamazepin sags inga signifikanta férandringar av plasmakoncentrationen av
karbamazepin eller dess aktiva metaboliter.

Cimetidin: I en farmakokinetisk studie sags ingen effekt av en engangsdos cimetidin pa azitromycins
farmakokinetik, nar det administrerades tva timmar fore azitromycin.

Orala antikoagulantia av kumarintyp: | en farmakokinetisk interaktionsstudie férandrade inte azitromycin
den antikoagulerande effekten av en engangsdos pa 15 mg warfarin administrerad till friska frivilliga
forsokspersoner. Efter godk&dnnandet for forsaljning har en forstarkt antikoagulationseffekt rapporterats efter
samtidig administrering av azitromycin och orala antikoagulantia av kumarintyp. Inget orsakssamband har
faststéllts men frekvensen for kontroll av protrombintid vid samtidig anvandning av azitromycin och orala
antikoagulantia av kumarintyp ska trots det 6vervagas.

Ciklosporin: I en farmakokinetisk studie pa friska frivilliga forsokspersoner som fick azitromycin peroralt i
doser om 500 mg/dag i 3 dagar och darefter fick en oral engangsdos ciklosporin om 10 mg/kg sags en
signifikant 6kning av Cmax 0ch AUCo.s for ciklosporin. Behandlingssituationen ska darfor 6vervégas noga
innan dessa lakemedel administreras samtidigt. Om lakemedlen maste ges samtidigt ska
ciklosporinkoncentrationen évervakas och dosen justeras vid behov.

Efavirenz: Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner har observerats nar en engangsdos
azitromycin (600 mg) har getts samtidigt med efavirenz (400 mg/dag i sju dagar).

Flukonazol: Samtidig administrering av en engangsdos (1 200 mg) azitromycin foérandrade inte
farmakokinetiken for en engangsdos (800 mg) flukonazol. Total exponering och halveringstid for
azitromycin var oférandrade vid samtidig administrering av flukonazol. Dock sags en Kliniskt ej signifikant
minskning av Cmax (18 %) for azitromycin.

Indinavir: Samtidig administrering av en engangsdos (1 200 mg) azitromycin hade inte nagon statistiskt
signifikant effekt pa farmakokinetiken for indinavir administrerat som 800 mg tre ganger dagligen i 5 dagar.

Metylprednisolon: | en farmakokinetisk interaktionsstudie pa friska frivilliga hade azitromycin ingen
signifikant effekt pa farmakokinetiken for metylprednisolon.

Midazolam: Hos friska frivilliga ledde samtidig administrering av azitromycin (500 mg/dag i 3 dagar) inte
till nagra kliniskt signifikanta forandringar av farmakokinetiken och farmakodynamiken for midazolam
(engangsdos om 15 mg).

Nelfinavir: Samtidig administrering av azitromycin (1 200 mg) och nelfinavir vid steady state
(750 mg x 3/dag vid steady state) resulterade i hdgre koncentration av azitromycin. Inga kliniskt signifikanta
biverkningar observerades och dosjustering krévdes inte.



Rifabutin: Samtidig administrering av azitromycin och rifabutin paverkar inte serumkoncentrationen av
nagot av lakemedlen. Neutropeni har observerats hos patienter som far denna kombinationsbehandling.
Nagot orsakssamband med azitromycin har inte faststallts (ses avsnitt 4.8).

Sildenafil: Hos friska frivilliga man sgs inga tecken pa nagon effekt av azitromycin (500 mg/dag i 3 dagar)
pa AUC eller Crmax for sildenafil eller dess huvudsakliga cirkulerande metabolit.

Terfenadin: | farmakokinetiska studier har inga belagg for interaktioner mellan azitromycin och terfenadin
rapporterats. | nagra séllsynta fall kunde méjligheten av interaktioner inte helt uteslutas, dock fanns inga
specifika belagg for att en sadan interaktion hade intraffat.

Teofyllin: Det finns inget som tyder pa en kliniskt signifikant farmakokinetisk interaktion mellan azitromycin
och teofyllin ndr de ges samtidigt till friska frivilliga forsokspersoner.

Triazolam: Hos 14 friska frivilliga hade samtidig administrering av azitromycin (500 mg dag 1 och 250 mg
dag 2) och triazolam (0,125 mg dag 2) ingen signifikant effekt pa ndgon farmakokinetisk variabel for
triazolam, jamfort med triazolam och placebo.

Trimetoprim/sulfametoxazol: Samtidig administrering av trimetoprim/sulfametoxazol (160 mg/800 mg) i

7 dagar och 1 200 mg azitromycin dag 7 hade ingen signifikant effekt pa maxkoncentration, total exponering
eller urinutsdndring for varken trimetoprim eller sulfametoxazol. Serumkoncentrationen av azitromycin var
densamma som i andra studier.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvandningen av azitromycin i gravida kvinnor. |
reproduktionstoxikologiska studier pa djur visades azitromycin passera placenta, men inga teratogena
effekter observerades. Sakerheten med azitromycin har inte bekraftats vad géller anvandning av den aktiva
substansen under graviditet. Azitromycin ska darfor endast anvéndas under graviditet om nyttan dvervéger
risken.

Amning

Begransad information i publicerad litteratur tyder pa att azitromycin finns i brostmjélk med en uppskattad
hogsta mediandos pa 0,1 till 0,7 mg/kg/dag. Inga allvarliga biverkningar av azitromycin pa spadbarn som
ammas har observerats.

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 férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

| fertilitetsstudier utforda pa ratta sags farre draktigheter efter administrering av azitromycin. Relevansen av
detta fynd for manniska ér okénd.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Det finns inget som tyder pa att Zithromax paverkar formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

| tabellen nedan redovisas biverkningar som férekommit vid kliniska prévningar och under évervakning efter
godkannandet for forséljning. Biverkningar som noterats efter godkannandet for forséljning anges med
kursiv stil. Biverkningarna delas in efter organsystem och frekvens: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100,
<1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000)



och ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras
biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar som mdjligen eller sannolikt har samband med azitromycin baserat pa kliniska
provningar och 6vervakning efter godkéannandet for forsaljning

Mycket | Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Ingen kand frekvens
Psykiska vanliga Nervositet Upproérdhet Aggression
stérningar Sémnldshet Oro
Infektioner Kandidos Psdirdiamembrands kolit
och Vaginal infektion Halhwciniatiomdr
Déetraimoeh Huvud | Pngeimoni Synkope
perifera vark Svamolerfiektion Kramper
nervsystemet Baktgisinfektion Hypestesi
Pamgstasi Psykomotorisk
Gastroenterit hyperaktivitet
Respiratorisk sjukdom Anosmi
Rinit Ageusi
Oral kandidos Parosmi
Blodet och Leukopeni Myastuwyiopeavis (se
lymfsystemet Neutropeni peanitydigh anemi
Ogon Bysirefslittning
Onoruosiiste Angripoolelam Ned$plt ktisisebaktion
batinsorgan Oeriganslighet (s&lakinikied doh/eller
Metabolism Anorexi tinnitus
bijdrtatrition Palpitationer Torsades de pointes (se
avsnitt 4.4)
Arytmi (se avsnitt 4.4)
inkl. kammartakykardi
Forlangt QT-intervall
pa EKG (se avsnitt 4.4)
Blodkarl Varmevallningar Hypotoni
Andningsvag Dyspné
ar, brostkorg Epistaxis
och
mediastinum
Magtarmkan | Diarré Kréakni | Forstoppning Pankreatit
alen ngar Gasbildning Missfargning av tungan
Buksm | Dyspepsi
arta Gastrit
Illama | Dysfagi
ende Uppsvalld buk
Muntorrhet
Rapning
Sar i munnen
Okad salivavséndring
Lever och Onormal Leversvikt (i séllsynta
gallvagar leverfunktion fall dodlig) (se
Obstruktionsikterus | avsnitt 4.4)
Fulminant hepatit
Levernekros
Hud och Utslag Ljuskéanslighets- Stevens-Johnsons
subkutan Klada reaktion syndrom
vavnad Urtikaria Akut generaliserad | Toxisk epidermal
Dermatit exantematos nekrolys
Torr huq pustulos (AGEP)S Erythema multiforme
Hyperhidros Lakemedelsreaktio
n med eosinofil och




systemiska symtom

(DRESS)®
Muskuloskel Osteoartrit Artralgi
etala Myalgi
systemet och Ryggvark
bindvav Nackvark
Njurar och Akut njursvikt
urinvagar Dysuri Interstitiell nefrit
Njursmérta
Reproduktio Metrorragi

nsorgan och

Testikelsjukdom

brostkortel
Allmanna Smérta Odem
symtom vid Asteni
och/eller injektions | Sjukdomskansla
symtom vid stéllet Trotthet
administreri Inflammat | Ansiktsédem
ngsstallet ion vid Brostsmarta
injektions | Pyrexi
stéllet Smarta
Perifert 6dem
Undersoknin Minskat Okat
gar antal aspartataminotransferas
lymfocyte | Okat
r alaninaminotransferas
Okat antal | Okat blodbilirubin
eosinofiler | Okat blodurea
Minskat Okat blodkreatinin
blodbikar | Onormalt blodkalium
bonat Okat alkaliskt fosfatas i
Okat antal | blodet
basofiler | Okat kloridvérde
Okat antal | Okat glukosvarde
monocyter | Okat antal trombocyter
Okat antal | Minskat
neutrofiler | hematokritvérde

Okat bikarbonatvarde
Onormalt natriumvarde

Skador och
forgiftningar
och
behandlingsk
omplikatione
r

Komplikationer efter
ingrepp

SBiverkningsfrekvens angiven som uppskattad 6vre grans for 95-procentigt konfidensintervall beraknad enligt “rule of

3”.

Biverkningar som mojligen eller sannolikt har samband med profylax och behandling av
Mycobacterium avium-komplex baserat pa kliniska proévningar och dvervakning efter godkannandet
for forsaljning. Dessa biverkningar skiljer sig fran dem som rapporterats for lakemedel med

omedelbar frisattning eller depotberedningar, antingen vad géller art eller frekvens:




Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
Metabolism och Anorexi
nutrition
Centrala och perifera Yrsel Hypestesi
nervsystemet Huvudvark

Parestesi
Dysgeusi
Ogon Synnedsttning
Oron och balansorgan Dovhet Nedsatt horsel
Tinnitus

Hjértat Palpitationer
Magtarmkanalen Diarré

Buksmarta

Illaméende

Gasbildning

Obehag fran buken

Los avforing
Lever och gallvagar Hepatit
Hud och subkutan Utslag Stevens-Johnsons syndrom
vavnad Klada Ljuskénslighetsreaktion
Muskuloskeletala Acrtralgi
systemet och
bindvav
Allméanna symtom Trotthet Asteni
och/eller symtom vid Sjukdomskansla
administreringsstallet

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via:

www-sivusto: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

De biverkningar som férekommit vid doser hogre &n de rekommenderade ar desamma som vid normala
doser. Vid 6verdosering ska aktivt kol och allmanna symtomatiska och stodjande atgarder sattas in efter
indikation.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Makrolider, ATC-kod: JO1FA10

Azitromycin &r det forsta makrolidantibiotikumet i azalidgruppen. Det skiljer sig kemiskt fran erytromycin.
Molekylen bildas genom att en kvaveatom laggs till i laktonringen pa erytromycin A. Azitromycins kemiska

namn ar 9-deoxi-9a-aza-9a-metyl-9a-homoerytromycin A. Molekylvikten ar 749,0.

Verkningsmekanism



http://www.fimea.fi/

Azitromycin binds till 23S rRNA pa den ribosomala 50S-subenheten. Det blockerar proteinsyntesen genom
att hdmma transpeptiderings-/translokationssteget under proteinsyntesen och genom att hdmma
uppbyggnaden av den ribosomala subenheten 50S.

Hjéartats elektrofysiologi

Forlangning av QTc-intervallet studerades i en randomiserad, placebokontrollerad parallellgruppsprévning
pa 116 friska forsokspersoner som fick antingen 1 000 mg klorokin enbart eller i kombination med
azitromycin. Samtidig administrering av azitromycin 6kade QTc-intervallet pa ett dos- och
koncentrationsheroende sétt. | jamfdrelse med enbart klorokin var den storsta genomsnittliga 6kningen (95 %
ovre konfidensgrans) av QTc 5 ms (10 ms), 7 ms (12 ms) och 9 ms (14 ms) vid samtidig administrering av
500 mg, 1 000 mg respektive 1 500 mg azitromycin en gang dagligen.

Resistensmekanism

De tva vanligaste resistensmekanismerna med makrolider, daribland azitromycin, & modifiering av
malstrukturerna (oftast genom metylering av 23S rRNA) och aktiv efflux. Férekomsten av dessa
resistensmekanismer varierar mellan olika arter och inom en art kan resistensfrekvensen variera beroende
pa geografisk lokalisation.

Den viktigaste ribosomala modifiering som leder till svagare bindning av makrolider &r posttranskriptionell
(Ng)-dimetylering av adenin i nukleotid A2058 (Escherichia coli-numrering) i 23S rRNA av metylaser som
kodas av erm-gener (erytromycin-ribosom-metylas-gener). Ribosomala modifieringar bestimmer ofta
forekomsten av korsresistens (MLSg-fenotyp) mot andra antibiotikaklasser vars ribosomala bindningsstéllen
Overlappar makrolidernas bindningsstallen: linkosamiderna (inklusive klindamycin) och B-streptograminerna
(som t.ex. inkluderar kinupristinkomponenten i kinupristin/dalfopristin). Olika erm-gener férekommer i olika
bakteriearter, sarskilt bland streptokocker och stafylokocker. Kansligheten for makrolider kan ocksa
paverkas av mindre frekventa mutationer i nukleotiderna A2058 och A2059, och vid vissa andra positioner i
23S rRNA, eller i den stora subenheten av de ribosomala proteinerna L4 och L22.

Effluxpumpar finns hos ett antal arter, inklusive gram-negativa sasom Haemophilus influenzae (dér de kan
medfdra endogena hdgre MIC-varden) samt hos stafylokocker. Hos streptokocker och enterokocker kodas en
effluxpump som identifierar 14- och 15-ledade makrolider (vilket inkluderar erytromycin respektive
azitromycin) av mef(A)-gener.

Metod for bestdmning av bakteriers kénslighet for azitromycin in vitro

Kanslighetstester ska utforas med standardiserade laboratoriemetoder sasom de metoder som &r beskrivna av
CLSI, Clinical and Laboratory Standards Institute. Dessa omfattar spadningsmetoder (MIC-bestdmning) och
diskdiffusionsmetoder. Bade CLSI och EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) tillhandahaller tolkningskriterier for dessa metoder.

Baserat pa ett antal studier rekommenderas att azitromycins aktivitet in vitro testas vid rumstemperatur for
att tillforsikra ett fysiologiskt pH i odlingsmediet. Okat koldioxidtryck, som ofta anvands for streptokocker
och anaerober, och ibland &ven for andra arter, leder till sdnkt pH i odlingsmediet. Detta har stérre negativ
effekt pa azitromycins styrka an pa andra makroliders.

EUCAST har faststallt brytpunkter for azitromycinkansligheten baserat pa MIC-bestamning.
Kanslighetskriterier enligt EUCAST redovisas i nedanstaende tabell.

MIC-brytpunkter enligt EUCAST MIC (1.1.2012) — Minsta hAmmande koncentration av azitromycin (MIC)

Patogen Kénslig Resistent
Staphylococcus-arter <1 mg/l >2 mgl/l

Streptococcus pneumoniae <0,25 mg/I >0,5 mg/l
B--hemolytiska streptokocker <0,25 mg/I >0,5 mg/I




(grupp A, B, Coch G)

Haemophilus influenzae <0,12 mgl/l >4 mg/l
Moraxella catarrhalis <0,25 mg/| >0,5 mg/l
Neisseria gonorrhoeae <0,25 mg/l >0,5 mg/I

Kélla: EUCAST:s webbplats.
EUCAST tabell dver kliniska brytpunkter v. 2.0, gallande fran 1.1.2012
www.eucast.org/.../EUCAST.../Breakpoint_table v 2.0 120221.pdf

Féljande bakterier &r kansliga for azitromycin in vitro:

Grampositiva aeroba bakterier: Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes (beta-hemolytiska
streptokocker grupp A), Streptococcus pneumoniae, alfa-hemolytiska streptokocker (viridans-gruppen) och
andra streptokocker, samt Corynebacterium diphtheriae.

Gramnegativa aeroba bakterier: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella
catarrhalis, Acinetobacter-arter, Yersinia-arter, Legionella pneumophila, Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis, Shigella-arter, Pasteurella-arter, Vibrio cholerae och parahaemolyticus, Plesiomonas
shigelloides.

Anaeroba bakterier: Bacteroides fragilis och Bacteroides-arter, Clostridium perfringens,
Peptostreptococcus-arter, Fusobacterium necrophorum och Propionibacterium acnes och Peptococcus-arter.

Patogener for sexuellt dverforbara sjukdomar: Chlamydia trachomatis, Treponema pallidum, Haemophilus
ducreyi och Neisseria gonorrhoeae.

Ovriga organismer: Borrelia burgdorferi (patogen for Lyme-borrelios), Chlamydia pneumoniae, Toxoplasma
gondii, Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Mycobacterium avium
intracellulare, Pneumocystis carinii, Campylobacter-arter och Listeria monocytogenes.

Azitromycin har varierande effekt mot Escherichia coli, Salmonellae, Enterobacter-arter och Aeromonas
hydrophila samt Klebsiella-arter, vilket dr anledningen till att kdnslighetstester ska utforas.

Féljande bakterier &r resistenta mot azitromycin in vitro:
Grampositiva aeroba bakterier: Streptococcus faecalis (enterokocker) och andra erytromycinresistenta
stammar samt stammar av meticillinresistenta stafylokocker.

Gramnegativa aeroba bakterier: Proteus-arter, Serratia-arter, Morganella-arter och Pseudomonas
aeruginosa.

Kliniska farmakologiska data

Behandling av pneumoni

I en Oppen icke jdmforande studie fick patienterna azitromycin, forst som intravends infusion i 2 till 5 dagar
och darefter peroralt till en komplett behandlingskur pa 7 till 10 dagar. Kliniskt lyckat resultat (aterhamtning
samt forbattrat tillstand) 10 till 14 dagar efter behandlingen hade uppnatts hos 88 % (74/84) och 4 till

6 veckor efter behandlingen hos 86 % (73/85) av de utvérderingsbara patienterna.

I en Oppen randomiserad jamforande studie, dar azitromycin (intravendst och peroralt) jamférdes med
cefuroxim (intravenost och peroralt, med erytromycin vid behov) sags inga statistiskt signifikanta skillnader
mellan de tva behandlingarna.

| dessa studier var den totala aterhamtningsfrekvensen hos patienter som testats positiva for Legionella
pneumophila 84 % (16/19). | en 6ppen icke jamforande studie, dar patienterna testats positiva for Legionella
pneumophila (serogrupp 1) med ett specifikt test for antigen i urinen, fick deltagarna azitromycin forst


http://www.eucast.org/.../EUCAST.../Breakpoint_table_v_2.0_120221.pdf

intravendst och darefter peroralt. 10 till 14 dagar efter behandlingen var 16 av de 17 utvarderingsbara
patienterna kliniskt friska, och efter 4 till 6 veckor var 20 av 20 patienter kliniskt friska.

Behandling av backeninflammation (PID)

Resultaten av en dppen studie visar att tre behandlingsregimer (azitromycin respektive
azitromycin/metronidazol respektive doxycyklin, metronidazol, cefoxitin och probenecid) ar jamfdrbara vad
galler effekten och sakerheten vid akut PID. | en annan dppen jamférande studie pa patienter med akut
backeninflammation behandlades patienterna med azitromycin i.v./peroralt respektive azitromycin i.v. +
metronidazol i.v./peroralt respektive doxycyklin peroralt + amoxicillin-klavulansyra i.v./peroralt. Aven dessa
behandlingsregimer var jamforbara vad gallde effekt och sékerhet. Baserat pa dessa studieresultat var den
totala frekvensen lyckade behandlingar minst 97 % i samtliga grupper vid behandlingens slut, och minst

96 % av patogenerna hade eradikerats. Vid uppféljning hade minst 90 % av patogenerna eradikerats.

Pediatrisk population

Efter utvardering av studier utférda pa barn rekommenderas inte azitromycin for behandling av malaria hos
barn, varken som monoterapi eller i kombination med klorokin, artemisinin eller derivat av dessa, eftersom
jamforbarhet med de malarialakemedel som rekommenderas for behandling av okomplicerad malaria inte
kan bevisas.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Hos ménniska distribueras peroralt azitromycin allmant i kroppen. Biotillgédngligheten &r cirka 37 %.

Maximal plasmakoncentration uppnas 2 till 3 timmar efter intaget.

Distribution

| djurstudier har hdga azitromycinkoncentrationer uppmatts i fagocyter. | experimentella modeller frisatts
hdgre koncentrationer av azitromycin under aktiv fagocytos an hos icke-stimulerade fagocyter. |
djurmodeller leder detta till att hogre koncentrationer azitromycin avges till infektionsstéllet.

Farmakokinetiska studier pa manniska har visat betydligt hogre azitromycinkoncentrationer i vavnader an i
plasma (upp till 50 ganger hdgre 4n maximal plasmakoncentration). Detta tyder pa att azitromycin ar starkt
vavnadsbundet. Koncentrationen i vavnader (som lungor, tonsiller och prostata) éverstiger MICgp-vardena
for sannolika patogener efter en engangsdos pa 500 mg.

Infusionsbehandling

Nar inneliggande patienter med pneumoni fick 500 mg azitromycin (2 mg/ml) som intravends infusion under
en timme en gang dagligen i 2 till 5 dagar, var genomsnittligt CmaxtSD 3,63+1,60 mikrogram/ml, lagsta
vardet under 24 timmar var 0,20£0,15 mikrogram/ml och AUC. var 9,60+4,80 mikrogram-h/ml.

Nar friska frivilliga fick 500 mg azitromycin (1 mg/ml) som intravends infusion under tre timmar, var
genomsnittligt Cmax 1,14+0,14 mikrogram/ml, l1agsta vérdet under 24 timmar var 0,18+0,02 mikrogram/ml
och AUCy4 var 8,03+0,86 mikrogram-h/ml.

Peroral behandling

Efter daglig administrering av 600 mg azitromycin peroralt var genomsnittlig maximal plasmakoncentration
(Cmax) 0,33 mikrogram/ml dag 1 och 0,55 mikrogram/ml dag 22. Genomsnittlig maximal koncentration som
uppmattes i leukocyter (viktigaste platsen for disseminerad MAC-infektion) var 252 mikrogram/ml (249 %).
Vardet kvarstod dver 146 mikrogram/ml (£33 %) i 24 timmar vid steady state.

Eliminering
Halveringstiden i plasma i elimineringsfasen &r ndra nog densamma som halveringstiden i vavnader: 2 till
4 dagar. Cirka 12 % av en intravendst administrerad azitromycindos utséndras i urinen inom tre dagar i form



av modersubstans, merparten under det férsta dygnet. Utsdndring av azitromycin via gallan &r en viktig
elimineringsvéag for oforéandrat lakemedel efter peroral administrering. Mycket hoga koncentrationer av
oférandrat azitromycin har aterfunnits i galla, tillsammans med 10 metaboliter som bildats genom N- och O-
demetylering, hydroxylering av desosamin- och aglykonringar samt delning av kladinoskonjugat.
Jamforelser av HPLC och mikrobiologiska analyser av vavnadsprover tyder pa att metaboliterna inte spelar
nagon roll for azitromycins mikrobiologiska aktivitet.

Farmakokinetik i sarskilda patientgrupper

Aldre

Hos aldre frivilliga (>65 ar) sags nagot hogre AUC-varden efter 5 dagars behandling an hos yngre frivilliga
(<40 ar). Dessa skillnader bedéms dock inte vara kliniskt signifikanta varfor ingen dosjustering
rekommenderas.

Nedsatt njurfunktion

Efter en peroral engangsdos om 1 gram azitromycin sags ingen paverkan pa farmakokinetiken hos patienter
med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (GFR 10-80 ml/min). Statistiskt signifikanta skillnader
observerades mellan patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR <10 ml/min) och patienter med normal
njurfunktion: AUCo.120 (8,8 mikrogram-h/ml vs. 11,7 mikrogram-h/ml), Cmax (1,0 mikrogram/ml vs.

1,6 mikrogram/ml) och CL; (2,3 ml/min/kg vs. 0,2 ml/min/kg).

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med latt (klass A) till mattligt (klass B) nedsatt leverfunktion finns det inga tecken pa en
betydande forandring av serumfarmakokinetiken for azitromycin jamfort med hos personer med normal
leverfunktion. Hos patienter med nedsatt leverfunktion verkar utséndringen av azitromycin via urinen oka,
mojligen for att kompensera for lagre leverclearance.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

I djurstudier dar doser gavs som var 40 ganger hogre an de kliniska doserna orsakade azitromycin reversibel
fosfolipidos, oftast utan nagra markbara toxikologiska foljder. Azitromycin har inte orsakat nagra toxiska
reaktioner hos patienter nar det administreras enligt rekommendationerna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Citronsyra, vattenfri
Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter

Zithromax 1V infusionsvatska, 16sning, far endast spadas enligt anvisningarna i avsnitt 6.6 med de
infusionsvatskor, Idsningar, som anvisas. Inga andra substanser eller lakemedel ska adderas till Zithromax
IV-beredningen, inte heller ska nagra andra substanser infunderas via samma intravendsa kanyl.

6.3 Hallbarhet

Pulver till infusionsvatska, 16sning: 3 ar.

Koncentrerad I6sning upplost enligt anvisningarna: kemisk och fysikalisk stabilitet kvarstar i 24 timmar i
temperatur under 30 °C.



Utspadd I6sning: kemisk och fysikalisk stabilitet kvarstar i 24 timmar vid temperatur under 30 °C, eller i
7 dagar i kylskap (5 °C).

Ur mikrobiologisk synvinkel ska den rekonstituerade infusionslosningen anvandas omedelbart. Om den inte
anvands omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsférhallanden fére anvandningen. |
normala fall ska lakemedlet forvaras i hogst 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, sdvida inte ldkemedlet har 16sts
upp/spétts ut under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter rekonstitution, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Zithromax 1V ar forpackat i 10 ml injektionsflaskor av typ I-glas och forslutna med gra propp av butylgummi
med aluminiumforsegling.

En injektionsflaska om 500 mg.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Azitromycin pulver till infusionsvatska, l6sning, levereras i injektionsflaskor for engangsbruk.

Beredning

Upplésning

Tillsatt 4,8 ml sterilt vatten for injektionsvétskor till injektionsflaskan med azitromycin pulver for
infusionsvatska, 16sning (100 mg/ml azitromycin).

For tillsattning av vattnet rekommenderas en standardiserad 5 ml injektionsspruta sa att mangden sterilt
vatten for injektion ar exakt 4,8 ml.

Skaka injektionsflaskan tills pulvret har 16sts upp.

Spdadning
Tillsatt 5 ml av azitromycinlosningen 100 mg/ml till Iamplig mangd kompatibel infusionsvétska for att
erhalla en slutlig méangd azitromycin infusionsvatska, l6sning, med antingen 1,0 mg/ml eller 2,0 mg/ml.

Slutlig koncentration (mg/ml) infusionsvétska, Mangd infusionsvatska, 16sning (ml)
I6sning

1,0 mg/ml 500 ml

2,0 mg/ml 250 ml

Det uppl6sta pulvret for infusion kan spaddas med foljande infusionsvatskor, 16sningar:
0,9 % natriumklorid

5 % glukos och 0,45 % natriumklorid

5 % glukos

0,45% natriumklorid

Inspektera alltid parenterala lakemedel visuellt fore administreringen avseende eventuella partiklar. Om det
finns synliga partiklar i den fardigberedda l6sningen ska denna kasseras.

Infusionens varaktighet: se avsnitt 4.2.

Zithromax 1V infusionsvétska, 16sning, ska inte administreras som bolus eller intramuskulér injektion.
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