1. LEGEMIDLETS NAVN

Amzolynic 500 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaeske, opplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hvert hetteglass inneholder azitromycindihydrat tilsvarende 500 mg azitromycin som
resulterer i en konsentrasjon pa 100 mg/ml etter rekonstituering.

Hjelpestoffer med kjent effekt:
Hvert hetteglass inneholder 114 mg (4,96 mmol) natrium som en komponent av hjelpestoffene.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3.  LEGEMIDDELFORM
Pulver til konsentrat til infusjonsvaeske, opplosning

Hyvitt til lysegult pulver.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Amzolynic er indisert til behandling av felgende infeksjoner hos voksne (se pkt. 4.4 og 5.1):
— samfunnservervet lungebetennelse (CAP)

— bekkeninfeksjon, alltid i kombinasjon med annet egnet antibakterielt middel (f.eks. metronidazol) .
Det ma tas hensyn til offisielle retningslinjer vedrerende riktig bruk av antibakterielle midler.
4.2 Dosering og administrasjonsmate

Dosering

Azitromycin skal administreres som én enkelt daglig dose. Doseanbefalinger til voksne pasienter er
angitt i tabell 1.
Tabell 1: Doseanbefalinger ved intravengs azitromycin

Indikasjon Doseringsregime for azitromycin

samfunnservervet 500 mg én gang daglig i minst 2 dager, etterfulgt av en oral dose

lungebetennelse pa 500 mg daglig for & fullfare et totalt behandlingsforlap pa 7 til
10 dager.

Bekkeninfeksjon, i kombinasjon [500 mg én gang dagligi 1 til 2 dager, etterfulgt av en oral dose
med annet egnet antibakterielt [pd 250 mg én gang daglig for & fullfare et behandlingsforlgp pa
middel (f.eks. metronidazol) 7 dager.

Det skal tas hensyn til behandlingsregimer, doser og behandlingsvarighet, iht. anbefalingeri
oppdaterte retningslinjer for behandling for hver indikasjon.

Tidspunkt for overgang til oral behandling bgr bestemmes etter legens skjgnn og i samsvar med
klinisk respons.




Spesielle populasjoner

Nedsatt nyrefunksjon
Dosejustering er ikke ngdvendig hos pasienter med GFR > 10 ml/min. Hos pasienter med GFR
< 10 ml/min skal azitromycin administreres med forsiktighet (se pkt. 5.2).

Nedsatt leverfunksjon

Ingen dosejustering er nedvendig hos pasienter med mild (Child-Pugh klasse A) eller moderat nedsatt
leverfunksjon (Child-Pugh klasse B) (se pkt. 5.2). Data er ikke tilgjengelig for pasienter med alvorlig
nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh klasse C). Azitromycin ber derfor administreres med forsiktighet
hos disse pasientene (se pkt. 4.4).

Eldre

Ingen dosejustering er nodvendig hos eldre pasienter (se pkt. 5.2). Siden eldre har storre sannsynlighet
for & oppleve proarytmiske tilstander, ber serlig forsiktighet utvises pa grunn av risikoen for a utvikle
hjertearytmi og torsades de pointes (se pkt. 4.4).

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av Amzolynic til intravengs behandling av samfunnservervet lungebetennelse i den
pediatriske populasjonen har ikke blitt fastslatt.

Det er ingen relevant bruk av Amzolynic til behandling av bekkeinfeksjon hos barn under 12 ar, og
sikkerhet og effekt hos unge jenter har ikke blitt fastslatt.

Administrasjonsméte

Til intravengs bruk etter rekonstituering og fortynning.

Anbefalt administrasjonsmate er kun intravengs infusjon. Skal ikke gis som intravengs bolus eller
intramuskuler injeksjon. Konsentrasjonen av opplesningen og infusjonshastigheten ber vaere enten
1 mg/ml over 3 timer eller 2 mg/ml over 1 time. En dose med 500 mg azitromycin ber infunderes
over minst 1 time.

For instruksjoner om rekonstituering og fortynning av dette legemidlet for administrering, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor virkestoffet, erytromycin, makrolid- eller ketolidantibiotika eller overfor
noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Potensiale for resistens

Azitromycin kan fremme utvikling av resistens pa grunn av de tilhgrende langvarige og avtagende
konsentrasjonene i plasma og vev etter avsluttet behandling (se pkt. 5.2). Behandling med azitromycin
ber kun startes opp etter en naye vurdering av nytte og risiko, med vurdering av lokal forekomst av
resistens, og ndr foretrukne behandlingsregimer ikke er indisert.

Alvorlige hud- og overfslsomhetsreaksjoner

Sjeldne alvorlige allergiske reaksjoner, inkludert angioedem og anafylaksi (sjelden dedelig),
alvorlige kutane bivirkninger (SCAR) inkludert Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal
nekrolyse (TEN), legemiddelreaksjon med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), akutt
generalisert eksantemates pustulose (AGEP), som kan vere livstruende eller dedelig, har blitt
rapportert i forbindelse med azitromycinbehandling (se pkt. 4.8). Ved forskrivning av legemidlet bar
pasienter informeres om tegn og symptomer og overvakes neye for hudreaksjoner. Noen av disse
reaksjonene med azitromycin har resultert i tilbakevendende symptomer og krevd en lengre periode
med observasjon og behandling. Hvis det oppstar en allergisk reaksjon, ber azitromycin seponeres




og egnet behandling iverksettes. Leger ber veere oppmerksomme pé at de allergiske symptomene
kan komme tilbake nar symptomatisk behandling seponeres.

Forlengelse av QT-intervall

Forlenget kardial repolarisering og QT-intervall, som gir risiko for utvikling av hjertearytmi og
torsades de pointes, har blitt sett ved behandling med andre makrolider, inkludert azitromycin (se
pkt. 4.8). Ettersom folgende situasjoner kan fore til gkt risiko for ventrikkelarytmi (inkludert
torsades de pointes) som kan fere til hjertestans, bar derfor azitromycin brukes med forsiktighet hos
pasienter med eksisterende proarytmiske tilstander (spesielt kvinner og eldre pasienter), f.eks.

pasienter:

. Med medfedt eller dokumentert QT-forlengelse

. Som far behandling med andre aktive substanser som er kjent for a forlenge QT-intervallet (se
pkt. 4.5)

. Med elektrolyttforstyrrelser, serlig ved hypokalemi og hypomagnesemi

. Med klinisk relevant bradykardi, hjertearytmi eller alvorlig hjertesvikt

. Eldre pasienter: eldre pasienter kan vare mer utsatt for legemiddelassosierte effekter pa QT-
intervallet

Hepatotoksisitet
Siden leveren er den viktigste eliminasjonsveien for azitromycin, ber bruk av azitromycin utferes

med forsiktighet hos pasienter med signifikant leversykdom. Tilfeller av fulminant hepatitt som
potensielt kan fore til livstruende leversvikt, har blitt rapportert ved bruk av azitromycin. Hepatitt,
kolestatisk ikterus, levernekrose og leversvikt har ogsa blitt rapportert med azitromycin, der noen av
disse har resultert i dedsfall (se pkt. 4.8). Enkelte pasienter kan ha hatt eksisterende leversykdom
eller kan ha brukt andre levertoksiske legemidler. Pasientene ber rades til & slutte & ta azitromycin og
kontakte lege ved tegn og symptomer pé leverdysfunksjon, f.eks. raskt utviklende asteni assosiert
med ikterus, merk urin, bledningstendens eller leverencefalopati. I slike tilfeller bar
tester/undersgkelser av leverfunksjon utferes umiddelbart.

Clostridioides difficile-assosiert diare (CDAD), pseudomembrangs kolitt

CDAD og pseudomembrangs kolitt er rapportert ved bruk av azitromycin og kan variere i
alvorlighetsgrad fra mild diaré¢ til dedelig kolitt (se pkt. 4.8). CDAD og pseudomembrangs kolitt ma
vurderes hos pasienter som fér diaré under eller etter administrering av azitromycin. Det ber vurderes
a seponere behandlingen med azitromycin, gi stettende tiltak, samt administrere spesifikk behandling
for C. difficile. Legemidler som hemmer peristaltikken skal ikke gis.

Seksuelt overforbare infeksjoner

Neisseria gonorrhoeae har stor sannsynlighet for & vere resistent mot makrolider, inkludert azalidet
azitromycin (se pkt. 5.1). Azitromycin anbefales derfor ikke til behandling av ukomplisert gonoré,
bekkeninfeksjon, med mindre laboratorieresultater har bekreftet at organismen er felsom for
azitromycin. Hvis tilstanden ikke behandles eller behandles suboptimalt, kan den fore til
senkomplikasjoner som infertilitet og graviditet utenfor livmoren.

Samtidig infeksjon forarsaket av Treponema pallidum ber dessuten utelukkes, da symptomer pa
inkuberende syfilis kan maskeres, noe som forsinker diagnosen.

Hos alle pasienter med seksuelt overferbare urogenitale infeksjoner bar passende antibakteriell
behandling og mikrobiologiske oppfelgingstester igangsettes.

Myasthenia gravis
Forverring av symptomer p&d myasthenia gravis og ny debut av myastenisk syndrom er rapportert hos
pasienter som far behandling med azitromycin (se pkt. 4.8).

Ikke-felsomme organismer
Bruk av azitromycin kan fore til overvekst av ikke-folsomme organismer. Hvis det oppstér
superinfeksjon, kan det vaere nedvendig & avbryte behandlingen eller iverksette andre egnede tiltak.




Ergotderivater
Hos pasienter som far ergotderivater, har ergotisme blitt utlest ved samtidig administrering av noen

makrolidantibiotika. Det finnes ingen data vedrerende muligheten for en interaksjon mellom
meldraye og azitromycin. P& grunn av den teoretiske muligheten for ergotisme, skal imidlertid ikke
azitromycin og ergotderivater administreres samtidig.

Hjelpestoffer med kjent effekt
Dette legemidlet inneholder 114 mg natrium per hetteglass. Dette tilsvarer 5,7 % av WHOs anbefalte
maksimale daglige inntak av natrium pa 2 g for en voksen person.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.
4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Selv om azitromycin er en svak CYP450-hemmer og ikke interagerer signifikant med CYP450-
substrater, kan ikke CYP3A4-hemming utelukkes helt. Det bar derfor utvises forsiktighet ved samtidig
administrering med CYP3A4-substrater med smal terapeutisk indeks.

Azitromycin er en hemmer av transporteren P-glykoprotein (P-gp). Samtidig administrering av
azitromycin med P-gp-substrater, som digoksin og kolkisin, kan eke eksponeringen av disse. For
legemidler med smal terapeutisk indeks ber det utvises forsiktighet, og klinisk og/eller terapeutisk
legemiddelovervaking og dosejustering utfares etter behov. I den forbindelse ber det tas hensyn til den
relativt lange halveringstiden til azitromycin (se pkt. 5.2).

Legemidler som er kjent for & forlenge QT-intervallet

Azitromycin ber brukes med forsiktighet hos pasienter som fér legemidler som er kjent for & forlenge
QT-intervallet (se pkt. 4.4), som antiarytmika av klasse IA (f.eks. kinidin og prokainamid) og III
(f.eks. dofetilid, amiodaron og sotalol), antipsykotiske midler (f.eks. pimozid), antidepressiva (f.eks.
citalopram), fluorokinoloner (f.eks. moksifloksacin og levofloksacin), cisaprid, klorokin og
hydroksyklorokin.

Informasjon om legemiddelinteraksjoner for azitromycin ved potensiell bruk med samtidige
legemidler er oppsummert i tabellen og teksten nedenfor. De beskrevne legemiddelinteraksjonene er
basert pa kliniske legemiddelinteraksjonsstudier utfert med azitromycin eller, der det er angitt, er
potensielle legemiddelinteraksjoner som kan forekomme med azitromycin.

Tabell 2 Klinisk relevante legemiddelinteraksjoner mellom azitromycin og andre legemidler

Legemiddel Interaksjon Mekanisme Anbefaling ved
(behandlingsomrade) Effekt pa eksponering samtidig
administrering

Atorvastatin (HMG- Azitromycin: IB Atorvastatin er et Forsiktighet bar
CoA- CYP3A4- og P-gp- utvises siden det etter
reduktasehemmer) Atorvastatin: substrat. markedsfaring er

< AUC rapportert tilfeller av
Azitromycin 500 mg © Crax rabdomyolyse hos
oralt én gang daglig i pasienter som har fatt
3 dager. azitromycin samtidig

med statiner.
Atorvastatin 10 mg oralt

én gang daglig.

Ciklosporin Azitromycin: IB Ciklosporin er et Klinisk overvaking og

(immunsuppressiva) CYP3A4- og P-gp- terapeutisk
Ciklosporin: substrat med smal legemiddelovervakin

Azitromycin 500 mg < AUC terapeutisk indeks, g skal utfgres etter

oralt én gang daglig i PCrmax 24 % og/eller konkurrerer behov under og etter




3 dager.

Ciklosporin 10 mg/kg
oral enkeltdose.

om galleutskillelse.

behandling med
azitromycin.
Ciklosporindosen ber
justeres ved behov.

Kolkisin (gikt)

Azitromycin: IB

Kolkisin er et P-gp-
substrat med smal

Klinisk overvaking er
ngdvendig under og

Kolkisin: terapeutisk indeks. etter behandling
157 % AUCo- med azitromycin.
122 % Cuax
Dabigatran (oral IB Dabigatran er et P- Forsiktighet bar
antikoagulant) gp-substrat med utvises, da data etter
Forventet: smal terapeutisk markedsfgring tyder
T dabigatran indeks. pa okt risiko for
bladninger hos
pasienter som far
azitromycin sammen
med dabigatran.
Digoksin 1B Digoksin er et P-gp- Klinisk overvaking,
(hjerteglykosider) substrat med smal og kanskje
Forventet: terapeutisk indeks. overvaking av
T digoksin digoksinniva, er

ngdvendig under og
etter behandling
med azitromycin.

Warfarin (oral
antikoagulant)

Azitromycin 500 mg
oralt én gang daglig i
1 dag og deretter
250 mg oralt én gang
dagligi 4 dager.

Warfarin 15 mg oral
enkeltdose.

Azitromycin: IB
Warfarin: IB

Ingen endring i
protrombintid i klinisk
legemiddelinteraksjon
sstudie, men etter
markedsfaring er det
rapportert om
forsterket
antikoagulasjon av
orale antikoagulantia
av kumarintypen ved
samtidig
administrering med
azitromycin.

Ikke kjent.

Det bgr vurderes a
gke frekvensen av
protrombintidmalin
ger under og etter
behandling med
azitromycin.

Merk: statistisk signifikante endringer med mer enn 10 % er indikert som “1” eller “v”, ingen
endring som “©”, ikke bestemt som “IB”.

Ingen klinisk relevant endring i eksponeringen av azitromycin eller de samtidig administrerte
legemidlene ble observert i kliniske studier som evaluerte potensielle legemiddelinteraksjoner av
azitromycin med karbamazepin, cetirizin, cimetidin, efavirenz, flukonazol, metylprednisolon,
midazolam, rifabutin, sildenafil, teofyllin, triazolam, trimetoprim/sulfametoksazol og zidovudin.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet




Studier pa dyr med hensyn til reproduksjon har blitt utfert ved doser opptil moderat maternalt toksiske
konsentrasjoner. I disse studiene ble det ikke funnet tegn pa teratogene effekter. Det foreligger
imidlertid ingen adekvate og velkontrollerte studier av gravide kvinner.

Det finnes en stor mengde data fra observasjonsstudier om eksponering for azitromycin under
graviditet (mer enn 7 000 azitromycin-eksponerte graviditeter). De fleste av disse studiene tyder ikke
pa okt risiko for uenskede effekter pé fosteret, som alvorlige medfedte misdannelser eller
kardiovaskulere misdannelser.

Epidemiologisk dokumentasjon knyttet til risikoen for spontanabort etter eksponering for azitromycin
tidlig 1 graviditeten er ikke entydig. Dyrestudier indikerer ikke reproduksjonstoksisitet (se pkt 5.3).
Azitromycin skal bare brukes under graviditet dersom det er klinisk nedvendig.

Amming

Azitromycin skilles ut i morsmelk i betydelig grad. Det ble ikke observert noen alvorlige bivirkninger
av azitromycin hos spedbarn som ble ammet, mens effekter som diaré, soppinfeksjon i slimhinner og
overfalsomhet kan forekomme hos nyfedte/spedbarn som ammes, selv ved subterapeutiske doser.
Ettersom en risiko for barn som ammes ikke kan utelukkes, ma det, tatt i betraktning fordelene av
amming for barnet og fordelene av behandling for moren, tas en beslutning om ammingen skal
opphere eller om behandlingen med azitromycin skal avsluttes/avstés fra.

Fertilitet
I fertilitetsstudier utfort pé rotter ble det observert redusert drektighetsrate etter administrering av
azitromycin. Det er ikke kjent hvilken relevans disse funnene har for mennesker.

4.7 Pavirkning av evnen til 4 Kjore bil og bruke maskiner

Amzolynic har moderat pavirkning pé evnen til & kjeore bil og bruke maskiner. Svimmelhet, desighet
og krampeanfall har blitt rapportert hos enkelte pasienter som bruker azitromycin, og enkelte pasienter
har opplevd nedsatt syn og/eller hersel. Ta hensyn til dette ved vurdering av pasientens evne til & kjore
bil og bruke maskiner (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

De hyppigst rapporterte bivirkningene under behandlingen omfatter diaré, hodepine, oppkast,
magesmerter, kvalme og unormale laboratoriepreveverdier. Andre viktige bivirkninger inkluderer
anafylaktiske reaksjoner, torsades de pointes, arytmi, inkludert ventrikuleer takykardi,
pseudomembrangs kolitt og leversvikt (se pkt. 4.4). Alvorlige kutane bivirkninger (SCAR), inkludert
Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN), legemiddelreaksjon med
eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) og akutt generalisert eksantematas pustulose (AGEP) er
rapportert i forbindelse med azitromycinbehandling (se pkt. 4.4).

Bivirkningstabell
Bivirkninger som er identifisert gjennom kliniske studier og overvékning etter markedsfering, er
oppfert nedenfor etter organklassesystem og frekvens.

Frekvensen av bivirkninger er definert ved bruk av felgende konvensjon: svert vanlige (>1/10),
vanlige (>1/100 til <1/10), mindre vanlige (>1/1 000 til <1/100), sjeldne (>1/10 000 til <1/1 000),
sveert sjeldne (<1/10 000), og ikke kjent (kan ikke anslas utifra tilgjengelige data). Innen hver
frekvensgruppe er bivirkningene presentert med avtagende alvorlighetsgrad.

Tabell 3: Bivirkningstabell

Organklassesyst | Sveert Vanlige Mindre Sjeldne Ikke kjent
em vanlige vanlige




Infeksiose og

Candida-

parasittere infeksjon
sykdommer Pneumoni
Soppinfeksjo
n
Bakteriell
infeksjon
Vaginal
infeksjon
Faryngitt
Gastroenterit
t
Rhinitt
Oral
candidiasis
Sykdommer i Redusert antall | Leukopeni Trombocytop
blod og lymfocytter Noytropeni eni
lymfatiske Jkt antall Eosinofili Hemolytisk
organer eosinofile anaemi
Okt antall
basofile Okt antall
Okt antall blodplater
monocytter Redusert
Okt antall hematokrit
ngytrofile
Forstyrrelser i Angiogdem Anafylaktisk
immunsystemet Overfolsomh reaksjon
et (se
pkt. 4.4)
Stoffskifte- og Redusert
ernzringsbeting matlyst
ede sykdommer
Psykiatriske Nervesitet Agitasjon Angst
lidelser Insomnia Delirium
Hallusinasjo
n Aggresjon
Nevrologiske Hodepine Svimmelhet Myasthenia
sykdommer Dysgeusi gravis (se
Parestesi pkt. 4.4)
Somnolens Krampeanfal
1
Anosmi
Ageusi
Hypoestesi
Psykomotori
sk
hyperaktivite
t
Parosmi
Synkope
Oyesykdommer Synsnedsette
Ise
Sykdommer i Oresykdom Dovhet
ore og labyrint Vertigo Nedsatt
horsel
Tinnitus




Hjertesykdomm Palpitasjoner Torsades de
er pointes (se
pkt. 4.4)
Arytmi,
inkludert
ventrikuler
takykardi (se
pkt. 4.4)
Forlenget QT
1 elektro-
kardiogram
(se pkt. 4.4)
Karsykdommer Hetetokter Hypotensjon
Sykdommer i Dyspné
respirasjonsorga Sykdom i
ner, thorax og respirasjons-
mediastinum organer
Epistakse
Gastrointestinale | Diar¢ Oppkast Gastritt Pankreatitt
sykdommer Abdominalt | Magesmerter | Forstoppelse Pseudo-
ubehag Kvalme Dyspepsi membrangs
Dysfagi kolitt (se
Abdominal punkt 4.4)
distensjon Misfarget
Munnterrhet tunge
Sardannelse i
munnen
Hypersekres;j
on av spytt
Raping
Flatulens
Sykdommer i Hepatitt Unormal Leversvikt
lever og Forhayet leverfunksjon | (se pkt. 4.4)
galleveier aspartatamin | Kolestatisk Fulminant
o-transferase | ikterus hepatitt
Forhgyet Levernekrose
alanin
amino-
transferase
Forhoyet
bilirubin
i blodet
Forhgyet
alkalisk
fosfatase
i blodet
Hud- og Utslett Akutt Toksisk
underhuds- Pruritus generalisert epidermal
sykdommer Elveblest eksantemates | nekrolyse
Dermatititt pustulose Stevens-
Torr hud (AGEP) Johnsons
Hyperhidrose | Legemiddel- syndrom
reaksjon med | Erythema
eosinofili og multiforme

systemiske
symptomer
(DRESS)




Fotosensitivite
t

Sykdommer i Osteoartritt Artralgi
muskler, Myalgi
bindevev og Ryggsmerter
skjelett Nakkesmerte
r
Sykdommer i Dysuri Akutt
nyre og Nyresmerter nyreskade
urinveier Forhayet Tubulo-
urea interstitiell
1 blodet nefritt
Forhgyet
kreatinin
i blodet
Lidelser i Intermenstru
kjonnsorganer ell bledning
og Sykdom i
brystsykommer testikkel
Generelle Smerter pa Odem
lidelser og injeksjonssted | Asteni
reaksjoner pa et Sykdomsfole
administrasjons- Betennelse pad | Ise
stedet injeksjonssted | Fatigue
et Ansiktsgdem
Brystsmerter
Feber
Smerter
Perifert
gdem
Undersokelser Redusert Unormalt
bikarbonat i kaliumniva i
blodet blodet
Forhgyet
kloridverdi i
blodet
Forhoyet
glukoseverdi
i blodet
Forhayet
bikarbonat i
blodet
Unormal
natriumverdi
i blodet
Skader, Komplikasjo
forgiftninger og ner etter
komplikasjoner inngrep
ved medisinske
prosedyrer

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemiddelet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemiddelet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til
a melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via meldeskjema som finnes pé nettsiden til
Direktoratet for medisinske produkter: www.dmp.no/meldeskjema.



http://www.dmp.no/meldeskjema

4.9 Overdosering

Symptomer
Bivirkninger som ble opplevd ved hayere doser enn anbefalt, var de samme som ved normale doser

(se pkt. 4.8). De typiske symptomene pa en overdose med azitromycin inkluderer gastrointestinale
symptomer, dvs. oppkast, diaré¢, magesmerter og kvalme.

Behandling
Ved overdosering er det indikasjon for generell symptomatisk behandling og stette av vitale

funksjoner.

Det finnes ingen data pa effekter av dialyse pa eliminasjonen av azitromycin. P& grunn av
elimineringsmekanismen til azitromycin er det imidlertid lite sannsynlig at dialyse vil resultere 1
betydelig fjerning av virkestoffet.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antibakterielle midler til systemisk bruk, makrolider
ATC-kode: JOIFA10

Virkningsmekanisme
Virkningsmekanismen til azitromycin er basert pA hemming av den bakterielle proteinsyntesen
ved & binde seg til 50 S-underenheten av ribosomet og hemme translokasjon av peptidene.

Farmakokinetisk/farmakodynamisk forhold
Effekten avhenger hovedsakelig av forholdet mellom AUC (areal under kurven) og MIC (minste
hemmende konsentrasjon) til den forarsakende organismen.

Resistensmekanismer
Resistens mot azitromycin kan vaere basert pa folgende mekanismer:

- Effluks: Resistens kan skyldes en gkning i antall efflukspumper i cytoplasmamembranen.
Det er kun makrolider med 14 og 15 ledd i ringen som er aktuelle (sékalt M-fenotype).

- Endring av mélstruktur: Affiniteten til ribosomale bindingssteder senkes ved metylering av
23S rRNA, noe som ferer til resistens mot makrolider (M), linkosamider (L) og
streptograminer i B-gruppen (SB) (sékalt MLSB-fenotype). Resistensfremmende metylaser
er kodet av erm-gener. Affiniteten til ribosomale bindingssteder reduseres ogsa av
mutasjoner i 23S rRNA-maélstrukturen eller av mutasjoner i de ribosomale proteinene i den
store subenheten.

- Enzymatisk inaktivering av makrolider er kun av mindre klinisk interesse.

Med M-fenotypen observeres en fullstendig kryssresistens mellom azitromycin, klaritromycin,
erytromycin og roksitromycin. MLSB-fenotypen viser i tillegg kryssresistens med klindamycin og
streptogramin B. Det er delvis kryssresistens mot makrolidet spiramycin med 16 ledd i ringen.

Pa grunn av lav permeabilitet i den ytre membranen er de fleste gram-negative arter iboende resistente
mot makrolider.

Brytningspunkter ved folsomhetstesting

Tolkningskriterier for MIC (minimum hemmende konsentrasjon) ved felsomhetstesting fastsatt av
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) er for azitromycin som
folger: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Forekomst av ervervet resistens
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Forekomsten av ervervet resistens kan variere geografisk og over tid for utvalgte arter, og lokal
informasjon om resistens er gnskelig, spesielt ved behandling av alvorlige infeksjoner. Om nedvendig
skal man seke ekspertrad nar lokal forekomst av resistens er slik at nytten av legemidlet er diskutabel
for i hvert fall enkelte infeksjoner. Spesielt ved alvorlige infeksjoner eller terapisvikt ber man prove &
stille en mikrobiologisk diagnose med identifisering av patogenet og bestemmelse av dets folsomhet
for azitromycin.

Tabell 4: Forekomst av ervervet resistens

Vanligvis felsomme arter

Aerobe gramnegative mikroorganismer

Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Andre mikroorganismer

Chlamydia trachomatis®

Chlamydophila pneumoniae®

Chlamydophila psittaci

Mycoplasma pneumoniae®

Arter der ervervet resistens kan vaere et problem

Aerobe grampositive mikroorganismer

Streptococcus pneumoniae”

Aerobe gramnegative mikroorganismer

Neisseria gonorrhoeae

Naturlig resistente organismer

Aerobe gramnegative mikroorganismer

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Anaerobe mikroorganismer

Bacteroides spp.
°Ingen oppdaterte data var tilgjengelig ved publisering av tabellene. Primeerlitteratur, vitenskapelig
standardlitteratur og behandlingsanbefalinger forutsetter folsomhet.

"Det er mer sannsynlig at penicillin-falsomme stammer avStreptococcus pneumoniae er folsomme for
azitromycin enn at penicillinresistente stammer av Streptococcus pneumoniae er felsomme for
azitromycin.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Hos innlagte pasienter pa sykehus med samfunnservervet lungebetennelse som fikk daglig
intravengs enkeltinfusjon i én time i 2 til 5 dager med 500 mg azitromycin i en konsentrasjon pa

2 mg/ml, var oppnddd gjennomsnittlig Cmax = SD 3,63 £ 1,60 pg/ml, gjennomsnittlig Ciough (Co4)
etter starten av den siste infusjonsdosen var 0,2 pg/ml, og gjennomsnittlig AUCo.o4 var 9,6 £ 4,8 pg
t/ml.

Gjennomsnittlige verdier for Cmax, Cirough (C24) 0g AUCo.24 var hhv. 1,14 + 0,14 pg/ml,

0,18 = 0,02 ug/ml og 8,03 + 0,86 pg-t/ml, hos normale frivillige som fikk en intravengs infusjon
over tre timer med 500 mg azitromycin i en konsentrasjon pa 1 mg/ml.

Sammenligning av farmakokinetiske parametere i plasma etter den forste og femte daglige dosen av
500 mg intravengs azitromycin hos friske frivillige viste nesten ingen endring i Cmax, men det var en
okning pd 40-61 % i AUCo.24 noe som gjenspeiler en ekning pa 2,2 til 3 ganger av nivaer av Ciough
(Caa).
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Distribusjon

Azitromycin distribueres bredt og raskt fra plasma til ekstravaskuleert rom, inkludert tonsillvev,
lungevev og gynekologisk vev, samt til intracelluleert rom, spesielt til polymorfonukleare leukocytter,
makrofager og monocytter. Farmakokinetiske studier har vist betydelig hoyere
azitromycinkonsentrasjoner i bestemt vev (opptil 50 ganger den maksimale konsentrasjonen observert
i plasma). Dette indikerer omfattende binding til slikt vev, med et steady-state distribusjonsvolum som
varierer fra 23 til 31 1/kg. Redistribusjonsfasen fra intracellulert til ekstracelluleert rom og til plasma
kan fare til langvarige lave konsentrasjoner etter avsluttet behandling.

Azitromycin viser lav plasmaproteinbinding, hovedsakelig til alfa-1-surt glykoprotein, og det avtar
med gkende konsentrasjon av antibiotika: hhv. 50 %, 23 % og 7 % proteinbinding ved konsentrasjoner
pa 0,05, 0,1 og 1 mg/l.

Biotransformasjon

Azitromycin metaboliseres minimalt i leveren. Primar biotransformasjonsvei er N-demetylering av
desosaminsukkeret. Andre veier inkluderer O-demetylering, hydrolyse av kladinose (dekonjugering av
kladinosesukker) og hydroksylering av desosaminsukker og makrolidring.

Det finnes ingen holdepunkter for klinisk relevant hepatisk cytokrom CYP3A4-induksjon eller -
hemming via dannelse av et cytokrom-metabolittkompleks. Det er heller ikke pavist autoindusert
metabolisme av azitromycin via denne veien.

Eliminasjon

Azitromycin elimineres hovedsakelig ved (aktiv) galleutskillelse, for det meste som uendret
legemiddel, men ogsd som metabolitter som er uten antibakteriell aktivitet. Urinutskillelse er en
mindre viktig eliminasjonsvei, der mindre enn 6 % av en oral dose og rundt 20 % av legemidlet som
ndr den systemiske sirkulasjonen, skilles ut i urinen. Mer enn 50 % av utskillelse i avfering og 12 %
av utskillelse i urin skjer i form av uendret forbindelse.

Etter administrering av en enkeltdose pa 500 mg azitromycin ble det estimert en plasmaclearance pé
630 ml/min med en terminal halveringstid pa ca. 68 timer. Nyreclearance er vanligvis i omradet 100—
189 ml/min, betydelig mindre enn plasmaclearance, som forventet pa grunn av den relativt lave
andelen av eliminasjon via nyrene.

Linearitet/ikke-linearitet
Etter oral administrering av en formulering med umiddelbar frigjering ble doseproporsjonaliteten pa
AUC.24 0g Ciax Vist 1 sterrelsesordenen 250 mg til 1 000 mg.

Spesielle populasjoner

Nedsatt nyrefunksjon

Azitromycins farmakokinetikk ble undersekt hos 43 voksne (21 til 85 ar) etter oral administrering av
en enkeltdose pa 1,0 g azitromycin (4 x 250 mg kapsler) til personer med GFR > 80 ml/min (n = 12),
personer med GFR mellom 10 og 80 ml/min (n = 12) og personer med GFR < 10 ml/min (n = 19).

Farmakokinetikken til azitromycin hos personer med GFR mellom 10 og 80 ml/min ble ikke pavirket
(gjennomsnittlig Cmax 0g AUCo.120 gkte med hhv. 5,1 % og 4,2 %, sammenlignet med personer med
GFR > 80 ml/min). Gjennomsnittlig Cnax 0g AUCy.120 okte hhv. 61 % og 35 %, hos personer med
GFR < 10 ml sammenlignet med personer med GFR > 80 ml/min.

Det foreligger ingen data for personer som gjennomgar dialyse, men pé grunn av
elimineringsmekanismen til azitromycin er det lite sannsynlig at dialyse vil resultere i betydelig
fjerning av virkestoffet.

Nedsatt leverfunksjon

Azitromycins farmakokinetikk ble undersekt hos 22 voksne etter oral administrering av en enkeltdose
pa 500 mg azitromycin (2 x 250 mg kapsler) til personer med normal leverfunksjon (n = 6), Child
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Pugh A (n = 10) og ChildPugh B (n = 6). Farmakokinetikken til azitromycin hos personer med Child-
Pugh A og B var hhv. 3 % og 19 % lavere pa AUCy.inr0g 34 % og 72 % hayere pa Cmax sSammenlignet
med personer med normal leverfunksjon.

Eldre

Hos eldre frivillige (> 65 ar) som fikk azitromycin 500 mg (2 x 250 mg kapsler) pé dag 1 etterfulgt av
250 mg fra dag 2 til 5 ved faste, var AUCo.24 pé dag 1 og 5 henholdsvis 3,0 og 2,7 pget/ml. Det ble
observert 29 % heyere AUCy.24, en 8 % heyere Cmax 0g en 37,5 % hayere Tmax enn hos yngre frivillige
(<40 ar) pa dag 5. Siden disse forskjellene ikke anses som klinisk signifikante, er det ikke nadvendig
med dosejustering hos eldre personer med normal nyre- og leverfunksjon.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Ikke-kliniske data basert p& konvensjonelle studier av sikkerhetsfarmakologi, toksisitet ved gjentatt
dosering og gentoksisitet viste ingen bivirkninger som er klart relevante for mennesker, og som ikke
allerede er vurdert i andre deler av preparatomtalen.

Fosfolipidose (intracelluler fosfolipidakkumulering) har imidlertid blitt observert i flere vevstyper
hos mus, rotter og hunder som har fatt flere doser azitromycin. Fosfolipidose har blitt observert i
tilsvarende grad i vev hos nyfedte rotter og hunder. Effekten har vist seg & vaere reversibel etter
avsluttet behandling med azitromycin. Det er generelt ikke kjent hvilken signifikans disse funnene har
for mennesker.

I dyrestudier som omfattet embryotoksiske effekter med opptil moderate maternaltoksiske doser (2 til
3 ganger maksimal anbefalt daglig dose til voksne (500 mg basert pa kroppsoverflate), ble det ikke
observert noen teratogen effekt hos mus og rotter. Azitromycin har vist seg & krysse placenta. Hos
rotter forte azitromycindoser pa 100 og 200 mg/kg kroppsvekt/dag (2 til 3 ganger maksimal anbefalt
daglig dose til voksne pé& 500 mg basert pa kroppsoverflate) til en mild retardasjon av
fosterossifikasjon og i maternal vektekning. I peri- og postnatale studier pé rotter ble det observert
mild retardasjon etter behandling med azitromycin i doser pd 200 mg/kg/dag (3 ganger maksimal
anbefalt daglig dose til voksne pa 500 mg basert p& kroppsoverflate).

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Sitronsyre, vannfri (E330)
Natriumhydroksid (for pH-justering)

6.2  Uforlikeligheter

Dette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler enn de som er angitt i pkt. 6.6.
Ingen andre stoffer ber infunderes via den samme intravengse kanylen.

6.3 Holdbarhet
3 ar.

Konsentrert opplosning etter rekonstituering (i samsvar med instruksjonene):
Kjemisk og fysisk stabilitet under bruk er pavist i 48 timer ved 25 °C og ved 2 til 8 °C.

Fra et mikrobiologisk perspektiv ber legemidlet brukes umiddelbart, med mindre det er risiko for
mikrobiell kontaminering p& grunn av hvordan legemidlet rekonstitueres.

Hvis det ikke brukes umiddelbart, er brukeren ansvarlig for oppbevaringstid under bruk og
oppbevaringsforhold.
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Fortynnede opplosninger, klargjort i samsvar med instruksjonene:
Kjemisk og fysisk stabilitet under bruk er pavist i 72 timer ved 25 °C og i 7 dager ved 2 til 8 °C.

Av mikrobiologiske hensyn skal fortynnede opplesninger brukes umiddelbart. Dersom det ikke brukes
umiddelbart, er brukeren ansvarlig for oppbevaringstid under bruk og oppbevaringsforhold fer bruk av
den fortynnede opplesningen. Dette er vanligvis ikke mer enn 24 timer ved 2 °C — 8 °C, med mindre
fortynning har funnet sted under kontrollerte og validerte aseptiske forhold.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Uépnet hetteglass: Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.

For oppbevaringsbetingelser etter rekonstituering og fortynning av legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Klart hetteglass forseglet med en gra brombutylgummipropp og en aluminiumshette med et vippelokk
av plast i en pappeske.

Pakningssterrelser a 1 hetteglass med pulver til konsentrat til infusjonsvaeske, opplesning.
6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

Amzolynic 500 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaske, opplesning leveres i hetteglass med
engangsdoser.

Rekonstituering
Den initielle opplesningen av azitromycin klargjeres ved & tilsette 4,8 ml sterilt vann til injeksjon i

hetteglasset og riste hetteglasset til alt legemidlet er opplest. For a sikre at volumet av sterilt vann til
injeksjon er ngyaktig 4,8 ml anbefales det & bruke en standardisert 5 ml sproyte.

Hver ml rekonstituert opplesning inneholder azitromycindihydrat tilsvarende 100 mg azitromycin
(100 mg/ml).

Fortynning

Tilsett 5 ml av azitromycinopplesningen (100 mg/ml) 1 egnet mengde forlikelig infusjonsopplesning
for & oppné en endelig infusjonsvaske, opplesning av azitromycin med en konsentrasjon pa enten
1,0 mg/ml eller 2,0 mg/ml.

Sluttkonsentrasjon av infusjonsvaske, Volum av infusjonsvaske, opplesning
opplesning

1,0 mg/ml 500 ml

2,0 mg/ml 250 ml

Det rekonstituerte pulveret til konsentrat til infusjonsveeske, opplesning kan fortynnes med folgende
infusjonsvaesker:

- 0,9 mg/ml natriumklorid

- 0,45 mg/ml natriumklorid

- 5 % glukose

- laktert Ringers lgsning

- 5 % glukose i 0,45 % natriumklorid med 20 mEq KCI

- 5 % glukose i laktert Ringers losning

- 5 % glukose i 0,3 % natriumklorid

- 5 % glukose i 0,45 % natriumklorid
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Parenteralt administrerte legemidler ber inspiseres visuelt for flytende partikler for administrasjon.
Dersom flytende partikler er synlige i den rekonstituerte opplesningen, skal legemiddelopplesningen
kastes.

Infusjonsvarighet: se punkt 4.2.

Amzolynic ber ikke gis som intravengs bolus eller intramuskular injeksjon.
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