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Lakemedel fran Pfizer omfattas av Lakemedelsférsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd fér vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-06-28.

Indikationer

Urogenitala infektioner orsakade av Chlamydia trachomatis. Genitala infektioner orsakade av gonokocker.
Samhallsférvarvad pneumoni orsakad av atypiska agens inkluderande Legionella pneumofila.

Faryngotonsillit. Akut otitis media. Samhallsférvarvad pneumoni. Hud- och mjukdelsinfektioner. Vid dessa
indikationer bor Azitromax forbehallas patienter med penicillindverkanslighet eller dar penicillin ar olampligt
av andra skal.

Profylax mot opportunistiska infektioner, orsakade av intracellulara komplex av Mycobacterium avium
(MAC), for patienter med avancerad aids.

Officiella riktlinjer fér anvandning av antibiotika ska tas i beaktande.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot azitromycin, erytromycin eller, ndgot annat makrolid- eller ketolidantibiotika eller mot
nagot hjalpamne.
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Dosering

Azitromax oral suspension kan tas med eller utan féda. Fédointag kan minska risken fér gastrointestinala
biverkningar.

Vuxna
Otit: 500 mg i engangsdos dagligen i tre dagar. Dosen kan aven ges som 500 mg i engangsdos dag 1 och
darefter 250 mg dagligen i 4 dagar.

Genitala infektioner orsakade av Chlamydia trachomatiseller Neisseria gonorrhoeae: 1000 mg som
engangsdos.

Genitala infektioner orsakade av Neisseria gonorrhoeae: Dessa infektioner bor behandlas av eller i samrad
med specialist enligt lokala behandlingsrekommendationer. Antibiotikaval och dosregimer bér baseras pa
resistensmonstret for den orsakande patogenen.

Sambhallsférvarvad pneumoni: 500 mg i engangsdos dagligen i sammanlagt 7-10 dagar.

Profylax mot MAC infektioner hos HIV patienter: 1200 mg i engadngsdos en gang per vecka. Azitromax ges i
monoterapi eller i kombination med rifabutin. Vid kombinationsbehandling anvands samma dosering av
azitromycin som vid monoterapi och rifabutin ges i dosen 300 mg en gang dagligen.

Ovriga infektioner: 500 mg i engadngsdos dag 1 och darefter 250 mg dagligen i 4 dagar.

Aldre

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

Patienter med nedsatt njurfunktion:

Det kravs inte nagon dosjustering for patienter med glomerular filtrationshastighet (GFR) >10 ml/min. For
patienter med GFR <10 ml/min ar ingen initial dosjustering nddvandig, men dessa patienter bor 6vervakas
med avseende pa biverkningar (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Patienter med nedsatt leverfunktion:
Det kravs inte nagon dosjustering for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Pediatrisk population
Otit: Barn dver 6 manader: 10 mg/kg i engangsdos dagligen i tre dagar.

Faryngotonsillit: Barn 6ver 2 ar: 10 mg/kg férsta dagen i engangsdos, darefter 5 mg/kg i engangsdos dag
2-5 eller 20 mg/kg i engdngsdos i tre dagar (se avsnitt Biverkningar). Overskrid ej daglig dos pd 500 mg

Profylax mot MAC infektioner hos barn 6ver 2 ar: Effekt och sakerhet har inte visats pa barn. Baserat pa

farmakokinetiska data fran barn ger en dos pa 20 mg/kg en ldkemedelsexposition motsvarande en dos pa
1200 mg fér vuxna men med en hégre maximal plasmakoncentration.
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Ovriga infektioner: Barn dver 2 &r: 10 mg/kg férsta dagen i engédngsdos darefter 5 mg/kg i engédngsdos dag
2-5.

Vikt (kg) Indikation 3 dagars Forpackning 5 dagars Forpackning
behandling behandling
<15 Faryngotonsillit |Dag 1-3: 10 22,5 ml Dag 1: 10 mg/kg (15 ml
mag/kg Dag 2-5: 5 mg/kg
Ovriga infektione |Dag 1-3: 10 15 ml Dag 1: 10 mg/kg |15 ml
r mg/kg Dag 2-5: 5 mg/kg
15-25 Faryngotonsillit |Dag 1-3: 10 ml  2x15 ml Dag 1: 5 mi 15 ml
Dag 2-5: 2,5 ml
Ovriga infektione |Dag 1-3: 5 ml 15 ml Dag 1: 5 mi 15 ml
r Dag 2-5: 2,5 ml
26-35 Faryngotonsillit [Dag 1-3: 12,5 ml |15 +22,5 ml Dag 1: 7,5 ml 22,5 ml
Dag 2-5: 3,75 ml
Ovriga infektione [Dag 1-3: 7,5 ml (22,5 ml Dag 1: 7,5 ml 22,5 ml
r Dag 2-5: 3,75 ml
36-45 Faryngotonsillit [Dag 1-3: 12,5 ml |15 +22,5 ml Dag 1: 10 ml 2%x15 ml
Dag 2-5: 5 ml
Ovriga infektione [Dag 1-3: 10 ml  [2x15 ml Dag 1: 10 ml 2x15 ml
r Dag 2-5: 5 ml
>45 Faryngotonsillit [Dag 1-3: 12,5 ml |15 +22,5 ml Samma dos som
till vuxna
Ovriga infektione [Samma dos som Samma dos som
r till vuxna till vuxna

Varningar och férsiktighet

Overkénslighet

Sallsynta allvarliga allergiska reaktioner, inklusive angioddem med anafylaxi (séllan med dédlig utgang),
hudreaktioner sasom akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP), Stevens-Johnsons syndrom (S)S),
toxisk epidermal nekrolys (TEN) (sallan med dodlig utgang) och lakemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS) har rapporterats (se avsnitt Biverkningar). Nagra av dessa reaktioner
resulterade i aterkommande symtom och krévde en langre tid for observation och behandling.

Om patienten far en allergisk reaktion, ska anvandningen av lakemedlet avbrytas och lamplig behandling
paborjas. Lakare maste vara medvetna om att de allergiska symtomen kan dterkomma nar den
symtomatiska behandlingen avslutas.

Levertoxicitet
Eftersom levern ar den huvudsakliga eliminationsvagen for azitromycin bor azitromycin anvandas med
forsiktighet hos patienter med signifikant leversjukdom.

Fall av avvikande leverfunktion, hepatit (inklusive fulminant hepatit), levernekros och leversvikt (som i vissa

fall har lett till d6den) har rapporterats med azitromycin (se avsnitt Biverkningar). Vissa patienter kan ha
haft tidigare leversjukdom eller kan ha tagit andra hepatotoxiska lakemedel.
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| hdndelse av tecken och symtom pa leverdysfunktion, sdsom snabb utveckling av asteni med gulsot, mork
urin, blédningsbenagenhet eller hepatisk encefalopati bér leverfunktionstester/undersékningar genomféras
omedelbart. Azitromycinbehandling ska avbrytas om leverdysfunktion uppstatt.

Infantil hypertrofisk pylorusstenos (IHPS)

Infantil hypertrofisk pylorusstenos (IHPS) har rapporterats hos nyfodda upp till en lder av 42 dagar efter
behandling med azitromycin. Féraldrar och vardgivare bor informeras om att kontakta Idkare om krakning
eller irritabilitet uppstar vid matning.

Njurinsufficiens

Hos patienter med GFR <10 ml/min har en 33 %-ig dkning observerats i systemisk exponering for
azitromycin. Ingen dosjustering krévs, men 6vervakning bér ske hos dessa patienter med avseende pa
kénda biverkningar orsakade av azitromycin.

Férldangt QT-intervall

Forlangd repolarisation och forlangt QT intervall som medfér risk for hjartarytmi och torsades de pointes har
rapporterats vid behandling med makrolider, inklusive azitromycin (se avsnitt Biverkningar). Eftersom
féljande situationer kan leda till en 6kad risk for kammararytmier (inklusive torsades de pointes) vilket i sin
tur kan vara dodligt ska azitromycin anvéandas med forsiktighet till patienter med pagdende proarytmiska
tillstand (sarskilt kvinnor och aldre patienter) t.ex. patienter:

med kongenital eller dokumenterad QT-férlangning

som far samtidig behandling med andra aktiva substanser som forlanger QT-intervall, t.ex.
antiarytmika av klass I A(kinidin och prokainamid) och klass Ill (dofetilid, amiodaron och sotalol),
cisaprid, terfenadin, antipsykotika (t.ex. pimozid), antidepressiva medel (t.ex. citalopram) och
fluorokinoloner (t.ex. moxifloxacin och levofloxacin)

med elektrolytstorningar, sarskilt vid hypokalemi och hypomagnesemi

med kliniskt relevant bradykardi, hjartarytmi och svar hjartsvikt.

Ergotism

Hos patienter som far ergotaminderivat har ergotism rapporterats efter samtidig administrering av vissa
makrolidantibiotika. Det finns inga data avseende en mdjlig interaktion mellan ergotamin och azitromycin.
Pa grund av en teoretisk risk for ergotism ska azitromycin och ergotaminderivat inte administreras
samtidigt.

Myastenia gravis
Férsamring av symtom och debut av myastenia gravis har rapporterats hos patienter som har fatt
behandling med azitromycin (se avsnitt Biverkningar).

Superinfektioner
Liksom med andra antibiotika rekommenderas uppféljning med tanke pa tecken pa superinfektion med
icke-kansliga mikroorganismer, inklusive svamp.

Diarré orsakad av Clostridium difficile

Diarré/pseudomembrands kolit orsakad av Clostridium difficile (CDAD) kan férekomma vid anvandning av
nastan alla antibakteriella medel inklusive azitromycin och kan variera i svarhetsgrad fran mild diarré till
dodlig kolit (se avsnitt Biverkningar). Behandling med antibakteriella medel paverkar den normala floran i
kolon, vilket kan leda till dvervaxt av C. difficile. C. difficile bildar toxin A och toxin B vilka bidrar till
uppkomst av CDAD. Hypertoxinbildande stammar av C. difficile orsakar 6kad morbiditet och mortalitet
eftersom dessa infektioner kan vara behandlingsresistenta mot antimikrobiell behandling och kan krava
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kolektomi. Patienter med diarré ska darfor foljas noggrant med avseende pa CDAD. Noggrann medicinsk
anamnes ar nédvandig eftersom CDAD har rapporterats intraffa flera veckor efter administrering med
antibakteriella medel. Om CDAD misstanks eller bekraftas bér om majligt pagaende azitromycinbehandling
sattas ut.

Mycobakterium avium-komplex (MAC)
Sakerhet och effekt for prevention eller behandling av mycobacterium avium komplex (MAC) hos barn har
inte faststallts.

Information om hjalpamnen

Sackaros

Forsiktighet ska iakttas da Azitromax pulver till oral suspension ges till diabetiker da den fardigberedda
I6sningen innehaller 3,87 g sackaros/5 ml.Patienter med nagot av féljande sallsynta, arftliga tillstand bor
inte anvanda detta lakemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per milliliter oral suspension, d.v.s. &r nast
intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Forsiktighet ska iakttagas nar azitromycin ges till patienter som behandlas med andra lakemedel som kan
férlanga QT-intervallet (se avsnitt Varningar och forsiktighet)

Hjartats elektrofysiologi

Forlangning av QTc-intervallet studerades i en randomiserad, placebokontrollerad parallell studie bland 116
friska frivilliga férsékspersoner som fick antingen klorokin (1000 mg) i monoterapi eller i kombination med
azitromycin (500 mg, 1000 mg och 1500 mg en gang dagligen). Samtidig administrering av azitromycin
okade QTc-intervallet pa ett dos- och koncentrationsberoende satt. Jamfort med klorokin i monoterapi sags
maximala genomsnittliga (95 % konfidensintervall) 6kningar i QTcF med 5 (10) ms, 7 (12) ms och 9 (14) ms
vid samtidig behandling med 500 mg, 1000 mg respektive 1500 mg azitromycin.

Farmakokinetiska interaktioner

Effekter av andra ldkemedel pa Azitromax

Nelfinavir: Samtidig administrering av 1200 mg azitromycin och steady state nelfinavir (750 mg 3 ganger
dagligen) resulterade i en 16 %-ig genomsnittlig minskning av AUC for nelfinavir, en 6kning med ca 113 %
av AUC for azitromycin, och en 6kning av Cmax med 136 %. Dosjustering ar ej nédvandig, men skarpt

uppmarksamhet pa kanda biverkningar for azitromycin bér 6vervagas.

Antacida: | en farmakokinetisk studie som undersékte effekterna av samtidig administrering av antacida
med azitromycin sags ingen effekt pa den totala biotillgangligheten, dven om maximala
serumkoncentrationer minskade med cirka 25 %. Patienter som behandlas med bade oralt Azitromax och
antacida ska inte ta Idakemedlen vid samma tillfalle.

Rifabutin: Samtidig administrering av azitromycin och rifabutin paverkar inte serumkoncentrationen for
nagon av substanserna.
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Neutropeni har observerats vid samtidig behandling med azitromycin och rifabutin. Fastan neutropeni har
rapporterats vid anvandning av rifabutin har inget orsakssamband med samtidig kombinationsbehandling
med azitromycin faststallts (se avsnitt Biverkningar).

Effekter av Azitromax pa andra ldkemedel

Warfarin: | en farmakokinetisk interaktionsstudie andrade azitromycin inte den antikoagulerande effekten
av en 15 mg engangsdos av warfarin administrerat till friska frivilliga. En forstarkt antikoagulationseffekt
har observerats efter samtidig administrering av azitromycin och orala antikoagulantia av kumarintyp. Trots
att inget orsakssamband har faststallts bér noggrann kontroll av protrombintiden dvervagas.

Zidovudin: Engangsdoser pa 1000 mg och upprepade doser pa 600 mg eller 1200 mg av azitromycin hade
liten effekt pa farmakokinetiken i plasma eller urinutséndringen av zidovudin och dess glukuronid. Vid
administrering av azitromycin ékade daremot koncentrationen av de aktiva, fosforylerade metaboliterna av
zidovudin i perifera mononukleara blodceller. Den kliniska signifikansen av detta ar oklar.

Azitromycin hammar transportproteinet P-glykoprotein (P-pg) och man kan inte utesluta en interaktion i
mage/tarm med lakemedel som ar P-gp substrat, vilket kan leda till 6kade plasmakoncentrationer, varfor
forsiktighet uppmanas vid kombination av lakemedel som ar P-pg substrat med snavt terapeutiskt fonster
(t.ex. digoxin och dabigatran).

Digoxin och kolkicin: Samtidig administrering av makrolidantibiotika, inklusive azitromycin, med P-gp-
substrat som t.ex. digoxin och kolkicin, har rapporterats resultera i dkade serumkoncentrationer av P-gp-
substratet. Den bakomliggande mekanismen ar troligen att azitromycin hammar P-gp. Om azitromycin och
P-gp-substrat sasom digoxin administreras samtidigt maste risken for forh6jd koncentration av digoxin i
serum beaktas. Klinisk uppféljning ar nédvandig. Monitorering av digoxinkoncentration i serum
rekommenderas nar patienter behandlas med azitromycin och efter avslutad behandling med azitromycin.

Aven om azitromycin inte forefaller hsAmma enzymet CYP3A4 kan en méjlig hamning av detta enzym inte
helt uteslutas, varfor forsiktighet anmodas vid kombination med ciklosporin, terfenadin, ergot alkaloider,
cisaprid, pimozid, kinidin och astemizol samt andra lakemedel med snavt terapeutiskt fonster vars
metabolism katalyseras av CYP3A4.

Azitromycin interagerar inte namnvart med leverns cytokrom P-450 systemet och anses inte ge samma
farmakokinetiska lakemedelsinteraktion som erytromycin eller andra makrolider. Inducering av cytokrom
P-450 eller inaktivering via metaboliters bindning till cytokrom sker ej med azitromycin.

Ciklosporin: | en farmakokinetisk studie pa friska frivilliga administrerades en 500 mg/dag oral dos
azitromycin under 3 dagar foljt av en 10 mg/kg oral engangsdos ciklosporin. Resultatet blev en signifikant
hojning av ciklosporins Cmax och AUCO_S. Samtidig administrering bor darfor dvervagas noggrant. Vid

samtidig ciklosporinbehandling rekommenderas plasmakoncentrations bestamning och eventuell
dosjustering av ciclosporin vid in- och utsattning av azitromycin.

Terfenadin: | interaktionsstudier med azitromycin och terfenadin sags ingen signifikant effekt av
azitromycin pa farmakokinetiken for terfenadin. Ett fatal fall har rapporterats dar risken fér en sadan
interaktion e] helt kunnat uteslutas men nagra bevis féreligger inte.

Ergotaminderivat: Makrolidantibiotika kan interagera med ergotaminderivat och leda till ergotism. Det finns

ingen dokumentation om interaktion mellan azitromycin och ergotamin, men pa grund av den teoretiska
risken bér samtidig administrering undvikas (se avsnitt Varningar och férsiktighet).
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Atorvastatin: Samtidig administrering av atorvastatin (10 mg dagligen) och azitromycin (500 mg dagligen)
paverkade inte plasmakoncentrationer av atorvastatin (enligt en metod som baserar sig pa hamning av
HMG CoA-reduktas). Fall av rabdomyolys hos patienter som behandlats med azitromycin tillsammans med
statiner har dock rapporterats efter marknadsféring.

Franvaro av kliniskt signifikanta interaktioner:

Samtidig anvandning av azitromycin och féljande lakemedel visade inte pa nagon kliniskt relevant
farmakokinetisk eller farmakodynamisk interaktion: karbamazepin, cimetidin, didanosin, efavirens,
flukonazol, indinavir, metylprednisolon, midazolam, sildenafil, teofyllin, triazolam och
trimetoprim/sulfametoxazol.

Graviditet

| reproduktionstoxikologiska studier pa djur visades azitromycin passera placenta, men inga teratogena
effekter observerades. Det finns en stor mangd data fran observationsstudier utforda i flera lander om
exponering av azitromycin under graviditet jamfort med ingen anvandning av antibiotika eller anvandning
av ett annat antibiotikum under samma period. De flesta studierna tyder inte pa nagon koppling till
negativa effekter pa fostret, sdsom stérre medfédda missbildningar eller kardiovaskulara missbildningar,
men det finns begransad epidemiologisk evidens for en dkad risk for missfall efter exponering for
azitromycin under tidig graviditet.

Azitromycin ska endast anvandas under graviditet om det ar kliniskt nédvandigt och om nyttan férvantas
overvaga de eventuella sma forhojda riskerna.
Amning

Azitromycin utséndras i brostmjélk i mangder som motsvarar 10 % eller mindre av den kliniska dos som ges
till spadbarn. Biverkningar sdsom diarré, svampinfektion i slemhinnorna, samt éverkanslighet kan upptrada
hos ammade nyfédda/spadbarn aven vid subterapeutiska doser.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller om man ska avbryta/avsta fran behandling med
azitromycin efter att man tagit hansyn till férdelen med amning fér barnet och férdelen med behandling for
kvinnan.

Fertilitet

| fertilitetsstudier med ratta observerades reducerade draktighetsfrekvenser efter administrering av
azitromycin. Relevansen av dessa fynd fér manniska ar okand.

Trafik

Risken for biverkningar som yrsel och kramper bor tas i beaktande nar man framfor fordon och anvander
maskiner.

Biverkningar

Ungefar 13 % av patienterna i kliniska prévningar rapporterade biverkningar. Vanligast, ca 10 % var
gastrointestinala biverkningar. Dessa ar dosberoende, ca 22 % av barn behandlade mot faryngotonsillit
med hoégdos, 20 mg/kg i tre dagar, rapporterade behandlingsrelaterade biverkningar, framst
gastrointestinala.

| nedanstaende tabell listas de biverkningar som har identifierats genom erfarenhet fran kliniska prévningar
och uppféljning efter marknadsfdring efter organklass och frekvens. Frekvenser definieras enligt féljande
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konvention: Mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéngliga data).

Biverkningar med ett majligt eller sannolikt samband med azitromycin, baserat pa erfarenhet fran kliniska
prévningar och uppféljning efter marknadsféring:

Mycket Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga (=1/100, (=1/1 000, (=1/10 000, [sdllsynta (<10 [frekvens
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) 000)
Infektioner Vaginit Clostridium
och infestation Oral candidiasi difficile associ
er S erad diarré (se
avsnitt
Varningar och
forsiktighet)
Blodet och lym Leukopeni Trombocytope
fsystemet Neutropeni ni
Eosinofili Hemolytisk
anemi
Immunsystem Angioddem Anafylaktisk
et Overkanslighe reaktion inklus
t ive
anafylaktisk c
hock och 6de
m (se avsnitt
Varningar och
forsiktighet)
Metabolism oc Anorexi
h nutrition
Psykiska Nervositet Agitation Aggressivitet
stérningar Sémnldshet Delirium
Hallucinatione
r
Oro
Centrala och p Huvudvark Yrsel Kramper
erifera Somnolens Synkope
nervsystemet Smakrubbning Hypestesi
Parestesi Psykomotorisk

Overaktivitet A
nosmi

Ageusi
Parosmi
Myastenia
gravis (se
avsnitt
Varningar och
forsiktighet)
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Ogon

Synnedsattnin
g

Oron och
balansorgan

Oronproblem
Vertigo

Horselskada
inklusive
dovhet
och/eller tinnit
us

Hjartat Palpitationer |Torsades de
pointes (se
avsnitt
Varningar och
forsiktighet) Ar
ytmi (se
avsnitt
Varningar och
forsiktighet)
inklusive
kammartakyka
rdi,
Hjartklapp-nin
g, Forlangt QT-
intervall pa EK
G (se avsnitt
Varningar och
forsiktighet)
Blodkarl Varme- Hypotoni
vallningar
Andningsvaga Dyspné
r, brostkorg Epistaxis
och mediastin
um
Magtarmkanal |Diarré Krakningar Foérstoppning Pankreatit
en Buksmarta Gasbildning Missfargning
lllamaende  |Dyspepsi av tungan
Gastrit
Dysfagi
Uppsvalld buk
Muntorrhet
Rapning
Sarbildning i
munnen
Okad
salivavsondrin
g
Lever och Onormal Leversvikt (i
gallvagar leverfunktion sallsynta fall
Kolestatisk he med ddédlig
patit utgang) (se
avsnitt
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Varningar och
forsiktighet)
Fulminant hep
atit

Levernekros
Hud och subku Hudutslag Akut generalis Stevens-Johns
tan vdavnad Klada erad ons syndrom (
Nasselutslag [exantematos p SJS)
Dermatit ustulos (AGEP) Toxisk
Torr hud Ljuskanslighet epidermal
Hyperhidros |[sreaktion nekrolys (TEN)
Lakemedels-re Erythema
aktion med eo multiforme
sinofili och
systemiska
symtom
(DRESS)
Muskuloskelet Osteoartrit Artralgi
ala systemet Muskelvark
och bindvav Ryggsmartor
Nacksmartor
Njurar och Dysuri Akut njursvikt
urinvagar Njursmarta Interstitiell
nefrit
Reproduktions Metrorragi,
organ och Testikelsjukdo
brostkértel m
Allmanna Odem
symtom Asteni
och/eller Sjukdomskansl|
symtom vid a
administrering Trotthet
sstallet Ansiktsédem
Brostsmarta
Pyrexi
Smarta
Perifert 6dem
Undersékning Minskat antal | |Férhojt ASAT
ar ymfocyter Forhojt ALAT
Forhojt bilirubi
Okat antal eos |n i blodet
inofiler Okning av
Minskad alkaliskt
mangd bikarb |fosfatas i
onat i blodet |blodet
Okat antal bas |Forhojt
ofiler blodurea
Okat antal mo |Forhéjt kreatin
nocyter in i blodet

10
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Okat antal neu
trofiler

Onormala
mangder kaliu
m i blodet
Okad mangd
klorid

Forhojt glukos
Okat antal tro
mbocyter
Sankt hemato
krit

Okad mangd b
ikarbonat
Onormala
mangder natri
um

Skador och
forgiftningar
och
behandlingsko
mplikationer

Komplikatione
r efter ingrepp

Biverkningar med ett mgjligt eller sannolikt samband med profylax mot mycobakterium avium-komplex
(MAC) och behandling, baserat pa kliniska provningar och uppféljning efter marknadsforing. Dessa
biverkningar skiljer sig fran de som rapporterats med formuleringarna med omedelbar eller modifierad
frisattning, bade vad galler typ och frekvens:

Abdominella besvar
Lds avforing

Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
(=1/10) (=1/100, <1/10) (=1/1 000, <1/100)
Metabolism och nutrition Anorexi
Centrala och perifera Yrsel Hypestesi
nervsystemet Huvudvark
Parestesi
Smakrubbning
Ogon Synnedséttning
Oron och balansorgan Dévhet Horselskada
Tinnitus
Hjartat Palpitationer
Magtarmkanalen Diarré
Buksmarta
lllamaende
Gasbildning

Lever och gallvagar

Hepatit

Hud och subkutan vavnad Hudutslag Stevens-Johnsons
Klada syndrom (SJS)
Ljuskanslighetsreaktion
Artralgi

11

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-23 17:16




Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Allmanna symtom Trotthet Asteni
och/eller symtom vid Sjukdomskansla
administreringsstallet

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Toxicitet: Lag akut toxicitet men begransad erfarenhet av 6verdosering. Symtom: lllamaende, krakningar,
diarré, buksmartor. Tankbart &r eventuellt dven allergiska reaktioner, leverpaverkan samt reversibel
hdrselnedsattning. Behandling: Om befogat ventrikeltdmning, kol. Symtomatisk behandling.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism:

Azitromycin ar en azalid, tillhérande gruppen makrolidantibiotika. Kemiskt skiljer sig azitromycin fran
erytromycin. Azitromycin ar utvecklad fran erytromycin A och bildas genom att en kvaveatom insatts i
laktonringen hos erytromycin A.

Azitromycin binder sig till 23S rRNA:t som finns i den ribosomala subenheten 50S. Lakemedlet blockerar
proteinsyntesen genom att hamma transpeptiderings-/translokations-steget under proteinsyntesen och
genom att hdamma uppbyggnaden av den ribosomala subenheten 50S.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande

Azitromycinaktiviteten in vivo korrelerar snarare med ihallande hdga vanadsnivaer an med plasmanivan.
Azitromycin koncentreras intracellulart i makrofager och polymorfonukleara lymfocyter och utséndras
sedan langsamt vid infektionsstallet. Ration av arean under tid/koncentrationskurvan och den lagsta
inhiberande koncentrationen (AUC/MIC) ar den farmakodynamiska parameter som bast korrelerar med
azitromycins effekt in vivo.

Resistensmekanism:

De tva vanligaste resistensmekanismerna hos makrolidantibiotika, aven azitromycin, &r modifikation av
malstrukturerna (oftast genom metylering av 23S rRNA) samt aktiv lakemedelsefflux. Férekomsten av
dessa resistensmekanismer varierar mellan olika arter. Inom samma art varierar resistensfrekvensen enligt
geografisk ort.

Den viktigaste ribosomala modifikationen som leder till nedsatt bindning av makrolider utgérs av
posttranskriptionell (N6) dimetylering av adenin i nukleotid A2058 i 23S rRNA under inverkan av metylaser
som kodas av erm-gener (erytromycin ribosom metylas-gener). Ribosomala modifikationer bestammer ofta
férekomsten av korsresistens (MLSB fenotyp) mot andra antibiotikaklasser, vars ribosomala
bindningsstallen 6verlappar med makrolidernas bindningsstallen: linkosamiderna (inklusive klindamycin)
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och B-streptograminerna. Olika erm-gener forekommer i olika bakteriearter, sarkilt bland streptokocker och
stafylokocker. Kansligheten fér makrolider kan ocksa paverkas av mindre frekventa mutationer.

Okad efflux kan medféra endogent hégre MIC-vérden hos ett antal arter, inklusive gramnegativa bakterier
sasom Haemophilus influenzae samt hos stafylokocker. Hos streptokocker och enterokocker kodas en
effluxpump som identifierar makrolider med 14 och 15 atomers laktonringsstrukturer av mef(A)-gener;
detta inkluderar erytromycin respektive azitromycin.

Azitromycin uppvisar korsresistens med erytromycinresistenta grampositiva bakterieisolat. Vissa ribosomala
mutationer medfér aven korsresistens med linkosamider (inklusive klindamycin) och B-streptograminerna.

Sarskilt Streptococcus pneumoniae och Staphylococcus aureus, men ocksa viridansstreptokocker och
Streptococcus agalactiae, har uppvisat allt mindre kanslighet for makrolidantibiotika med tiden.

Brytpunkter
Brytpunkter for azitromycinkansligheten for typiska bakteriella patogener. S=kansliga; R= resistenta):

EUCAST:

- Staphylococcus spp.: S =<1,0 mg/l; R >2,0 mg/l

- Haemophilus spp.: S =0,12 mg/l, R > 4 mg/l
;:,Sg:eptococcuspneumon/ae och Streptococcus A, B, S < 0,25 mg/l, R = 0,5 mg/l
- Moraxellacatarrhalis: S = 0,25 mg/l, R > 0,5 mg/!
- Neisseriagonorrhoeae: S = 0,25 mg/l, R > 0,5 mg/l

Prevalensen for resistens kan variera geografiskt och éver tiden for vissa arter och lokal information
angaende resistens ar 6nskvard, i synnerhet vid behandling av allvarliga infektioner. Den har informationen
ar endast avsedd som riktlinjer for hur troligt det ar att en organism ar kanslig fér azitromycin.

Tabell: Antibakteriellt spektrum fér azitromycin

Vanligtvis kansliga arter

Aeroba, gramnegativa mikroorganismer
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoeae

Ovriga mikroorganismer
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydia trachomatis
Legionella spp.
Mycobacterium avium
Mycoplasma pneumoniae

Arter dar forvarvad resistens kan medfora problem

Aeroba, grampositiva mikroorganismer
Staphylococcus aureus (meticillinkanslig)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes (erytromycinintermediat)

Ovriga
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Vanligtvis kansliga arter

Ureaplasma urealyticum

Naturligt resistenta organismer

Aeroba, grampositiva mikroorganismer
Stafylokocker, meticilinresistenta (MRSA, MRSE)
Aeroba, gramnegativa mikroorganismer
Escherichia coli

Haemophilusinfluenzae

Klebsiellaspp.

Pseudomonasaeruginosa

Anaeroba mikroorganismer
Gruppen Bacteroides fragilis

Pediatrisk population

Efter utvardering av studier utférda pa barn rekommenderas inte anvandning av azitromycin for behandling
av malaria, varken som monoterapi eller i kombination med klorokin- eller artemisininbaserade lakemedel,
eftersom man inte kunnat faststalla att lakemedlet inte ar samre ("non-inferiority”) an rekommenderade
malarialdkemedel fér behandling av okomplicerad malaria.

Farmakokinetik

Biotillgangligheten for azitromycin ar ca 37 %. FOr Azitromax oral suspension reduceras inte tillgangligheten
vid samtidigt fodointag. Daremot ses en 6kning av maximala plasmakoncentrationen med upp till 50 %.
Detta bedéms dock ej ha klinisk betydelse. Maximal plasmakoncentration nas efter 2-3 timmar. Betydligt
hogre nivaer av azitromycin har visats i olika vavnader t ex lunga, tonsill eller prostata, dar koncentrationen
av azitromycin ar upp till 50 ganger hogre én i plasma. H6ga koncentrationer har ocksd uppmatts i
granulocyter och makrofager. Medelvardet av de maximala koncentrationerna i perifera leukocyter,
MAC-infektionerens centrum, var 140 ug/ml och forblev éver 32 ug/ml under 60 timmar efter en peroral
engangsdos pa 1200 mg. Azitromycin passerar blodhjarnbarriaren i ringa utstrackning.

Distributionsvolymen &r ca 30 I/kg. Halveringstiden ar 2-4 dagar i saval plasma som vavnad.
Metaboliseringen sker genom demetylering, hydroxylering samt genom hydrolys.

Plasmaclearance ar ca 600 ml/min. Den huvudsakliga eliminationen av azitromycin sker via levern. Hoga
koncentrationer av ometaboliserad substans har aterfunnits i gallan tillsammans med ett flertal
mikrobiologiskt inaktiva metaboliter. Cirka 12 % av en intravendst given dos utséndras oférandrad i urinen
inom 3 dagar efter administreringen, huvuddelen darav under det férsta dygnet.

Azitromycins farmakokinetik hos forsékspersoner med GFR 10-80 ml/min paverkades inte efter en oral
engangsdos av 1 g azitromycin med omedelbar frisattning. | samma studie observerades statistiskt

signifikanta skillnader i AUCO_120 (11,7 pg x h/ml versus 8,8 ug x h/ml), C., (1,6 pg/ml versus 1,0 pg/ml)

och i CLr (0,2 ml/min/kg versus 2,3 ml/min/kg) mellan gruppen med GFR <10 ml/min och gruppen med GFR
>80 ml/min.

ax

Farmakokinetiken har inte visats vara férandrad vid mild till mattligt nedsatt leverfunktion.
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Prekliniska uppgifter

| djurstudier noterades fosfolipidos efter intravends administrering av doser motsvarande AUC nivaer upp
till 4 ganger hogre den forvantade kliniska nivan. Reversibel fosfolipidos noterades likasa i studier med oral
administrering vid doser motsvarande koncentrationer upp till 40 ganger hégre an den férvantade kliniska
nivan. Det finns inga belagg for att dessa fynd har nagon relevans fér manniska vid normal anvandning.
Ovriga prekliniska studier med avseende pa sakerhetsfarmakologi, allmantoxikologi och
reproduktionstoxikologi visade inte pa nagra skadliga effekter relevanta for manniska som inte redan
beaktats i andra delar av produktresumén. Azitromycin var negativt i tester for gentoxisk potential.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Azitromycindihydrat motsvarande vattenfritt azitromycin 40 mg/ml.

Hjdlpadmne med kand effekt
En ml oral suspension innehaller 774 mg sackaros.

Forteckning dver hjalpamnen

Sackaros

Vattenfritt trinatriumfosfat
Hydroxipropylcellulosa

Xantangummi

Smakamnen (vanilj, banan och korsbar).

Miljopaverkan

Azitromycin (vattenfri)

Milj6risk: Anvandning av azitromycin (vattenfri) har bedémts medféra 1ag risk for miljépaverkan.
Nedbrytning: Azitromycin (vattenfri) bryts ned i miljon.
Bioackumulering: Azitromycin (vattenfri) har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljdinformation

Physical properties

Solubility at pH 7: 5 430 000 ug/L*
pKa: 8.13 for the azalide ring and 9.82 for the desosamine nitrogen5

Vapor pressure: < 1 x 10”7 mmHg
Molecular weight: 785 Da

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*109*(1OO-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10'6*A(100-R)
PEC = 0.0095 pg/L
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Where:

A= 69.34 kg (total sold amount API in Sweden year
2020, data from IQVIA)>,

R = 0 % removal rate (worst-case scenario)

P= number of inhabitants in Sweden = 10 * 10°

V (L/day) = wastewater volume per capita and day = 200 (ECHA
default)

D= factor for wastewater dilution by surface water flow
= 10 (ECHA default)?

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Microbial growth inhibition (guideline FDA 4.02)6

Aspergillus niger minimal inhibitory concentration = >1000 000 ug/L
Trichoderma viride minimal inhibitory concentration = >1000 000 ug/L
Clostridium perfringens minimal inhibitory concentration = 2 000 ug/L
Bacillus subtilis minimal inhibitory concentration = 2 000 pg/L

Nostoc sp. minimal inhibitory concentration = 400 ug/L

Activated sludge microorgansims (guideline OECD 209)7
EC, , (respiration inhibition) = 1890 pg/L

EC50 (respiration inhibition) = 269 000 ug/L

Green alga (Pseudokirchneriella subcapitata) (guideline OECD 201 )8
NOEC 72 h (growth rate, acute toxicity) = 1.8 pg/L
EC;, 72 h (growth rate, acute toxicity) = 8.4 ug/L

Blue-green alga (Microcystis aeruginosa) (guideline OECD 201 )
NOEC 72 h (growth rate, acute toxicity) = 0.19 ug/L
EC50 72 h (growth rate, acute toxicity) = 1.8 ug/L

NOEC 96 h (cell density, acute toxicity) = 0.19 ug/L
EC50 96 h (cell density, acute toxicity) = 0.68 ug/L

Daphnids (Daphnia magna) (guideline OECD 202)*°
NOEC 48 hours (immobilization, acute toxicity) = 19 000 ug/L
EC50 48 hours (immobilization, acute toxicity) = 120 000 ug/L

Daphnids (Ceriodaphnia dubia) (guideline EPA 1002.0)*
NOEC 7 days (reproduction, chronic toxicity) = 4.4 ug/L
LOEC 7 days (reproduction, chronic toxicity) = 15 ug/L
EC50 7 days (survival, chronic toxicity) = >1400 ug/L

Rainbow trout (Oncorhynchus mykiss) (guideline OECD 203)¥
NOEC 96 hours (mortality, acute toxicity) = 84 000 ug/L
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LC50 96 hours (mortality, acute toxicity) = > 84 000 ug/L

Fathead Minnow (Pimephales promelas) (guideline OECD 21 0+

NOEC 32 days (early life stage, chronic toxicity) = 4600 ug/L
LOEC 32 days (early life stage, chronic toxicity) = >4600 ug/L

Based on the lowest NOEC for the species Microcystis aeruginosa and using the assessment factor? of 10,
the PNEC is calculated to 0.19/10 = 0.019 pg/L.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
PEC/PNEC = 0.0095/0.019 = 0.50, i.e. PEC/PNEC = 1 which justifies the phrase "Use of azithromycin has
been considered to result in low environmental risk.”

Adsorption (guideline OECD 106)14

Solid K, (L/Kg) K, (L/Kg)
Activated sludge (dewatered
cationic polymer) 14.5-29.1 55.8-112
Activated sludge (not dewatered
cationic polymer) 59.6-59.8 378-379

2.7% organic matter soil (California
clay) - Aqueous phase 0.01 M CaCl

2 948 59 600

2.7% organic matter soil (California
clay) - Aqueous phase distilled,
deionized water 585 36 800

2.7% organic matter soil (Kansas
silt loam) - Aqueous phase 0.01 M

CaCl, 660 41 500

2.7% organic matter soil (Kansas
silt loam) - Aqueous phase
distilled, deionized water 362 22 800

1.9% organic matter soil (Texas silt
loam) - Aqueous phase 0.01 M

CaCl, 526 47 100

1.9% organic matter soil (Texas silt
loam) - Aqueous phase distilled,
deionized water 444 39 600

HOM = high organic matter, LOM = low organic matter

Degradation

Biotic degradation

Ready degradability (guideline OECD 301D)’
18.8% degradation after 28 days. Azithromycin is therefore considered to be not readily biodegradable.
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Water-sediment transformation simulation (guideline OECD 308)%4

Length of study: 102 days

High organic sediment system: Turkey creek

Low organic sediment system: Choptank river

Sediment extraction solvent: Acetonitrile

Supplemental extraction solvents: Methyl alcohol and 10% methyl alcohol : 90% dichloromethane (v/v)

The results from the study are shown in the table below.

Data on day 102 at 20 °C [Turkey Creek Choptank River
Total system
Half-life (days) 20.8 22.0
Total 14C02 (% of AR) 0.5 0.3
Aerobic Water Layer
Extractables (% of AR) 4.8 5.1
Sediment Layer
Bound/NER (% of AR) 91.7 82.8
Extractables (% of AR) 2.6 6.5

ND = not detected, NER = non-extractable residues, AR = applied radioactivity

Justification of chosen degradation phrase
The DT, value (water-sediment transformation simulation, OECD 308) was calculated to 22 days,

corresponding to the degradation phrase "Azithromycin is degraded in the environment.”

Bioaccumulation
Partitioning coefficient (guideline OECD 107)1°

pH Log KOW

5 0.14
0.48

9 1.56

Justification of chosen bioaccumulation phrase
Since log D, <4atpH7, azithromycin has low potential for bioaccumulation.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Pulver till oral suspension: 4 ar.
Fardigberedd oral suspension: 10 dagar vid forvaring vid hogst 30° C.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Foérvaras vid hogst 30° C.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Susp

Susp

Even

ensionen levereras till apotek som pulver till oral suspension och fardigbereds pa apoteket.
ensionen ska omskakas fore varje dosering.

tuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Forpackningsinformation

Pulver till oral suspension 40 mg/ml (vitt till gulvitt pulver, kérsbars-, vanilj- och banansmak)

22,5

milliliter flaska, 197:83, F, Ovriga forskrivare: tandlakare

15 milliliter flaska, tillhandahalls ej

19

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-23 17:16



