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1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Azithromycin ”Nordic Prime”
2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver tablet indeholder 500 mg azithromycin (som dihydrat)

Hjælpestof(fer), som behandleren skal være opmærksom på: 

Hver tablet indeholder 16 mg lactose (som monohydrat).
Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
LÆGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabletter (Nordic Prime)
4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer
Azithromycin ”Nordic Prime” kan anvendes til behandling, hvor mikroorganismer, der er følsomme overfor azithromycin, har forårsaget (se pkt. 4.4 og 5.1):

· akut bakteriel sinuitis (tilstrækkeligt diagnosticeret) 

· akut bakteriel otitis media (tilstrækkeligt diagnosticeret)

· pharyngitis, tonsillitis

· akut forværring af kronisk bronchitis (tilstrækkeligt diagnosticeret)

· mild til moderat alvorlig pneumoni erhvervet uden for sygehusmiljøet

· hud- og bløddelsinfektioner

· ukompliceret Chlamydia trachomatis urethritis og cervicitis.

Der bør tages højde for officiel vejledning om den korrekte anvendelse af antibakterielle midler.

4.2
Dosering og administration
Dosering

Voksne:
Ved ukompliceret Chlamydia trachomatis urethritis og cervicitis er doseringen 1000 mg som en enkelt oral dosis.

Ved alle andre indikationer er doseringen af azithromycin 1500 mg, som administreres som 500 mg dagligt i tre dage. Alternativt kan den samme totaldosis (1500 mg) også administreres over en periode på fem dage med 500 mg den første dag og 250 mg dagligt i de sidste fire dage.

Ældre patienter

Der anvendes samme dosering hos ældre patienter som hos voksne patienter. Da ældre patienter kan have proarytmiske tilstande, anbefales det at udvise særlig forsigtighed, da der er en risiko for udvikling af hjertearytmier og torsades de pointes (se pkt. 4.4).

Pædiatrisk population
Azithromycin ”Nordic Prime” bør udelukkende gives til børn med en legemsvægt over 45 kg, hvis den normale voksendosering skal anvendes. Til børn under 45 kg kan anvendes andre lægemiddelformer af azithromycin, f.eks. suspensioner.

Nedsat nyrefunktion: Dosisjustering er ikke nødvendig hos patienter med mild til moderat nedsat nyrefunktion (GFR 10-80 ml/min) (se pkt. 4.4.).

Nedsat leverfunktion: Dosisjustering er ikke nødvendig hos patienter med mild til moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4.).

Administration

Azithromycin ”Nordic Prime” skal administreres som en enkelt daglig dosis. Tabletterne kan tages i forbindelse med et måltid.

4.3
Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof, erythromycin, andre makrolid- eller ketolidantibiotika, lactose eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Overfølsomhed

Som med erythromycin og andre makrolider er der indberettet sjældne tilfælde af alvorlige allergiske reaktioner, herunder angioneurotisk ødem og anafylaksi (sjældent med dødelig udgang), dermatologiske reaktioner, herunder akut generaliseret eksantematøs pustulose (AGEP), Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN) (sjældent med fatal udgang) og medikamentelt udslæt med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS). Nogle af disse reaktioner ved behandling med azithromycin har medført tilbagevendende symptomer og nødvendiggjorde en længere periode med overvågning og behandling.

Hvis en allergisk reaktion forekommer, skal lægemidlet seponeres, og passende behandling påbegyndes. Læger bør være bevidste om, at de allergiske symptomer kan opstå igen, når den symptomatiske behandling seponeres.

Hepatotoksicitet

Eftersom azithromycin primært elimineres via leveren, skal det administreres med forsigtighed til patienter med signifikant leversygdom. Der er rapporteret om tilfælde af fulminant hepatitis, som potentielt kunne medføre livstruende leversvigt, ved brug af azithromycin (se pkt. 4.8). Nogle patienter kan have haft eksisterende leversygdom eller have taget andre hepatotoksiske lægemidler. I tilfælde af tegn og symptomer på leverdysfunktion, såsom hurtig udviklende asteni forbundet med gulsot, mørk urin, tendens til blødning eller hepatisk encephalopati, bør leverfunktionstest/undersøgelse straks udføres. Azithromycin skal seponeres, hvis der er opstået leverdysfunktion. 

Der er rapporteret om leverdysfunktion, hepatitis, kolestatisk icterus, levernekrose og leversvigt, som i nogle tilfælde har været dødelige. Azithromycin skal seponeres omgående, hvis der opstår tegn og symptomer på hepatitis.

Infantil hypertrofisk pylorusstenose (IHP)

Der er set infantil hypertrofisk pylorusstenose hos nyfødte, der er blevet behandlet med azithromycin inden for de første 42 dage efter fødsel. Forældre og pårørende skal informeres om, at lægen skal kontaktes, hvis barnet kaster op, eller der opstår irritabilitet, når barnet får mad.

Pseudomembranøs colitis

Pseudomembranøs colitis er rapporteret ved brug af makrolidantibiotika. Denne diagnose bør derfor tages i betragtning hos patienter, som får diarré, når behandling med azithromycin indledes.

Ergotderivater
Hos patienter, som får derivater af ergotamin, kan der opstå ergotisme ved samtidig administration af nogle makrolidantibiotika. Der foreligger ingen data om interaktion mellem derivater af ergotamin og azithromycin. På grund af den teoretiske mulighed for ergotisme frarådes det dog at administrere azithromycin og ergotderivater på samme tid (se pkt. 4.5).

Krydsresistens

Der er krydsresistens mellem azithromycin og andre makrolider (erythromycin, clarithromycin, roxithromycin), lincosamider og streptogramin B (fænotype MLSB). Samtidig brug af flere lægemidler fra samme gruppe eller beslægtede grupper af antibakterielle midler frarådes.
Kardiovaskulære hændelser

Der er set forlænget ventrikulær repolarisation og QT-interval ved behandling med andre makrolider, inklusive azithromycin (se pkt. 4.8), som indebærer en risiko for udvikling af hjertearytmi og torsades de pointes. Da følgende situationer kan føre til en øget risiko for ventrikulære arytmier (inklusive torsades de pointes), som kan medføre hjertestop, skal azithromycin derfor anvendes med forsigtighed hos patienter med proarytmiske tilstande (særligt kvinder og ældre patienter), såsom patienter:

· med kongenit eller dokumenteret forlænget QT-interval.

· der er i behandling med andre aktive stoffer, der forlænger QT-intervallet, som f.eks. antiarytmika i klasse IA (quinidin og procainamid) og klasse III (dofetilid, amiodaron og sotalol), hydroxychloroquin, cisaprid og terfenadin; antipsykotika såsom pimozid; antidepressiva såsom citalopram og fluoroquinoloner såsom moxifloxacin og levofloxacin.

· med elektrolytforstyrrelser, især i tilfælde af hypokaliæmi og hypomagnesæmi.

· med klinisk relevant bradykardi, hjertearytmi eller alvorlig hjerteinsufficiens.

Epidemiologiske studier, der undersøger risikoen for uønskede kardiovaskulære resultater med makrolider, har vist varierende resultater. Nogle observationsstudier har identificeret en sjælden korttidsrisiko for arytmi, myokardieinfarkt og kardiovaskulær mortalitet ledsaget af makrolider, herunder azithromycin. Hensyntagen til disse fund skal afvejes imod behandlingsfordele ved ordinering af azithromycin.

Clostridioides difficile-associeret diarré
Der er rapporteret om diarré forårsaget af Clostridioides difficile ved brug af næsten alle antibakterielle midler, herunder azithromycin. Diarréen kan variere i sværhedsgrad fra mild diarré til fatal colitis. Behandling med antibakterielle midler ændrer den normale flora i tyktarmen, hvilket fører til overvækst af C. difficile.

C. difficile danner toksin A og B, som bidrager til udviklingen af diarré forårsaget af C. difficile. Hypertoksinproducerende strenge af C. difficile forårsager øget morbiditet og mortalitet, da disse infektioner kan være refraktære over for antimikrobiel behandling og eventuelt kræve kolektomi. Diarré forårsaget af C. difficile skal overvejes hos alle patienter, der får diarré efter brug af antibiotika. Der skal optages en præcis anamnese, da der er rapporteret om tilfælde af diarré forårsaget af C. difficile over to måneder efter administration af antimikrobielle midler. Hvis der opstår diarré forårsaget af C. difficile, er peristaltikhæmmende midler kontraindicerede.

Myasthenia gravis

Der er rapporteret om forværring af symptomerne på myasthenia gravis og nye tilfælde af myastenisk syndrom hos patienter, der får behandling med azithromycin (se pkt. 4.8).

Pædiatrisk population

Sikkerhed og virkning til forebyggelse eller behandling af Mycobacterium avium complex hos børn er ikke klarlagt.

Følgende skal overvejes, før der ordineres azithromycin:

Alvorlige infektioner

Filmovertrukne tabletter med azithromycin er ikke egnede til behandling af alvorlige infektioner, hvor der er behov for hurtigt at opnå en høj koncentration af antibiotikummet i blodet.

Azithromycin er ikke førstevalget til empirisk behandling af infektioner i områder, hvor forekomsten af resistente isolater er på 10 % eller derover (se pkt. 5.1).

I områder med en høj incidens af resistens over for erythromycin A er det særligt vigtigt at tage højde for udviklingsmønsteret i følsomheden over for azithromycin og andre antibiotika. 

Hvad angår andre makrolider, er der rapporteret om høje resistensrater af Streptococcus pneumoniae (> 30 %) over for azithromycin i nogle europæiske lande (se pkt. 5.1). Der skal tages højde for dette ved behandling af infektioner, der er forårsaget af Streptococcus pneumoniae.

Pharyngitis/tonsillitis

Azithromycin er ikke førstevalgsbehandling af pharyngitis og tonsillitis, der er forårsaget af Streptococcus pyogenes. Penicillin er førstevalgsbehandling af dette samt til profylakse af akut gigtfeber.

Sinuitis

Ofte er azithromycin ikke det foretrukne middel til behandling af sinuitis.

Akut otitis media

Ofte er azithromycin ikke det foretrukne middel til behandling af akut otitis media.

Hud- og bløddelsinfektioner
Den primære årsag til bløddelsinfektioner, Staphylococcus aureus, er ofte resistent over for azithromycin. Derfor er en følsomhedsundersøgelse en forudsætning for at anvende azithromycin til behandling af bløddelsinfektioner.

Inficerede brandsår

Azithromycin er ikke indiceret til behandling af inficerede brandsår.

Seksuelt overførte sygdomme

Ved seksuelt overførte sygdomme skal samtidig infektion med T. pallidum udelukkes.

Neurologiske eller psykiatriske sygdomme

Azithromycin skal anvendes med forsigtighed til patienter med neurologiske eller psykiatriske lidelser.

Superinfektion
Som det er tilfældet med alle antibiotiske præparater, anbefales det at holde øje med tegn på superinfektioner med ikke-følsomme organismer, herunder svampe.

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (GFR < 10 ml/min) er der observeret en stigning i den systemiske eksponering for azithromycin på 33 % (se pkt. 5.2).
Azithromycin ”Nordic Prime” indeholder lactose og natrium

Bør ikke anvendes til patienter med hereditær galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.
Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Andre lægemidlers effekt på azithromycin

Antacida

I en farmakokinetisk undersøgelse, der undersøgte effekten af samtidig administration af antacida og azithromycin, sås ingen effekt på den overordnede biotilgængelighed, selvom peak-plasmakoncentrationerne af azithromycin faldt med ca. 24 %. Hos patienter, der både får azithromycin og antacida, bør lægemidlerne ikke tages samtidig, men med et interval på cirka 2 timer.

Samtidig administration af azithromycin i form af depotgranulat til oral suspension og en enkelt 20 ml dosis af co-magaldrox (aluminiumhydroxid og magnesiumhydroxid) havde ingen indvirkning på absorptionshastigheden og -omfanget af azithromycin.
Cetirizin

Hos raske frivillige medførte samtidig administration af et 5-dages regime med azithromycin sammen med cetirizin 20 mg ved steady-state ikke nogen farmakokinetiske interaktioner eller nogen signifikante ændringer i QT-intervallet.

Didanosin (dideoxyinosin)

Samtidig administration af azithromycin 1200 mg/dag og didanosin 400 mg/dag hos 6 HIV-positive forsøgspersoner påvirkede tilsyneladende ikke didanosins farmakokinetik ved steady-state sammenlignet med placebo.

Digoxin og colchicin (P-gp-substrater)

Samtidig administration af makrolidantibiotika, herunder azithromycin, og P-glykoprotein-substrater, såsom digoxin og colchicin, har resulteret i forhøjet serumniveau af P-glykoprotein-substrat. Muligheden for forhøjede serumkoncentrationer af substratet bør derfor tages i betragtning i tilfælde af samtidig administration af azithromycin og P-gp-substrater, såsom digoxin.

Ergotderivater

Samtidig brug af azithromycin og ergotderivater er frarådet som følge af en teoretisk mulighed for ergotisme (se pkt. 4.4).

Zidovudin 

Enkeltdoser på 1000 mg og gentagne doser på 1200 mg eller 600 mg azithromycin havde en lille indvirkning på plasmafarmakokinetikken og urinudskillelsen af zidovudin og dets glucuronidmetabolit. Administration af azithromycin øgede imidlertid koncentrationen af fosforyleret zidovudin (den klinisk aktive metabolit) i mononukleære celler i perifert blod. Den kliniske betydning af dette er uklar, men det kan være til gavn for patienterne.

Azithromycin interagerer ikke i signifikant grad med det hepatiske cytochrom P450-system. Det formodes ikke at undergå de samme farmakokinetiske interaktioner som erythromycin og andre makrolider. Hepatisk cytochrom P450-induktion eller 
-inaktivering via cytochrom-metabolit-komplekset forekommer ikke med azithromycin,

Der er udført farmakokinetiske studier med azithromycin og følgende lægemidler, der undergår betydelig cytochrom P450-medieret metabolisme.

Astemizol, alfentanil

Der foreligger ingen data om interaktioner med astemizol og alfentanil. Der bør udvises forsigtighed ved samtidig administration af disse lægemidler og azithromycin, da disse lægemidler har forstærkende virkning, når de anvendes sammen med makrolidantibiotikummet erythromycin.

Atorvastatin

Samtidig administration af atorvastatin (10 mg dagligt) og azithromycin (500 mg dagligt) medførte ingen ændring i plasmakoncentrationen af atorvastatin (baseret på en HMG-CoA-reduktasehæmningsanalyse). Efter markedsføringen er der imidlertid indberettet tilfælde af rabdomyolyse hos patienter, der fik azithromycin sammen med statiner.

Carbamazepin

I et farmakokinetisk interaktionsstudie hos raske frivillige blev der ikke set nogen betydelig indvirkning på plasmaniveauet af carbamazepin eller dets aktive metabolit hos patienter, der samtidig fik azithromycin.

Cisaprid

Cisaprid metaboliseres i leveren via CYP3A4-enzymet. Eftersom makrolider hæmmer dette enzym, kan samtidig administration af cisaprid forårsage forøget QT-intervalforlængelse, ventrikulær arytmi og torsades de pointes.

Cimetidin

Indvirkningen af en enkelt dosis cimetidin på azithromycins farmakokinetik er blevet undersøgt i et farmakokinetisk studie, hvor cimetidin blev givet 2 timer før azithromycin. Der blev ikke set nogen ændring i azithromycins farmakokinetik.

Orale antikoagulantia af coumarintypen

I et farmakokinetisk interaktionsstudie havde azithromycin ingen indvirkning på den antikoagulerende virkning af en enkelt dosis warfarin på 15 mg hos raske frivillige. Efter markedsføringen er der modtaget indberetninger om forstærket antikoagulation efter samtidig administration af azithromycin og orale antikoagulantia af coumarintypen. Selvom der ikke er fastlagt en årsagsmæssig sammenhæng, bør hyppigheden af protombintidsmonitorering overvejes, når azithromycin anvendes hos patienter, der får orale antikoagulantia af coumarintypen.

Ciclosporin

I et farmakokinetisk studie med raske frivillige, som fik en oral dosis azithromycin på 500 mg/dag i 3 dage, hvorefter de fik en enkelt oral dosis ciclosporin på 10 mg/kg, blev der set et signifikant forhøjet Cmax og AUC0-5 for ciclosporin. Derfor skal der udvises forsigtighed, før det overvejes at administrere disse lægemidler samtidigt. Hvis samtidig administration af disse lægemidler er nødvendig, skal ciclosporinniveauet monitoreres og dosen justeres derefter.
Efavirenz
Samtidig administration af en enkelt dosis på 600 mg azithromycin og 400 mg efavirenz dagligt i 7 dage medførte ingen klinisk signifikante farmakokinetiske interaktioner.

Fluconazol
Samtidig brug af en enkelt dosis 1200 mg azithromycin ændrede ikke farmakokinetikken af en enkelt dosis 800 mg fluconazol. Azithromycins totale eksponering og halveringstid forblev uændret ved samtidig brug af fluconazol; dog observeredes et klinisk ubetydelig fald af azithromycins Cmax (18 %).
Indinavir

Samtidig administration af en enkelt dosis på 1200 mg azithromycin havde ingen statistisk signifikant indvirkning på farmakokinetikken af indinavir, som blev administreret i form af 800 mg tre gange dagligt i 5 dage.

Methylprednisolon

I et farmakokinetisk interaktionsstudie hos raske frivillige havde azithromycin ingen signifikant indvirkning på methylprednisolons farmakokinetik.

Midazolam

Hos raske frivillige medførte samtidig administration af azithromycin 500 mg/dag i 3 dage ingen klinisk signifikante ændringer i farmakokinetikken eller farmakodynamikken af en enkelt dosis midazolam på 15 mg.

Nelfinavir
Samtidig administration af azithromycin (1200 mg) og nelfinavir ved steady state (750 mg tre gange dagligt) medførte en stigning i koncentrationen af azithromycin. Der blev ikke observeret klinisk signifikante hændelser, og der var ikke behov for dosisjustering.
Rifabutin

Samtidig administration af azithromycin og rifabutin påvirker ikke serumniveauer af nogen af lægemidlerne. Der blev observeret neutropeni hos patienter, der blev behandlet med azithromycin og rifabutin samtidigt. Skønt neutropeni er forbundet med brugen af rifabutin, er sammenhængen med kombinationen med azithromycin ikke fastslået (se pkt. 4.8).
Sildenafil

Hos raske frivillige mænd havde azithromycin (500 mg dagligt i 3 dage) ingen påviselig indvirkning på AUC og Cmax for sildenafil eller dets cirkulerende hovedmetabolit.

Terfenadin

I farmakokinetiske studier er der ikke rapporteret om tegn på interaktioner mellem azithromycin og terfenadin. Der er rapporteret om sjældne tilfælde, hvor muligheden for en sådan interaktion ikke kunne udelukkes, men det blev ikke specifikt påvist, at en sådan interaktion var forekommet.

Theophyllin

Der er ikke set klinisk signifikant farmakokinetisk interaktion ved samtidig administration af azithromycin og theophyllin hos raske frivillige. Eftersom der er rapporteret om interaktioner mellem andre makrolider og theophyllin, bør der udvises opmærksomhed på tegn, der tyder på en stigning i theophyllinniveauet.

Triazolam

Hos 14 raske frivillige havde samtidig administration af azithromycin 500 mg på dag 1 og 250 mg på dag 2 og 0,125 mg triazolam på dag 2 ingen signifikant indvirkning på nogen af triazolams farmakokinetiske variabler sammenlignet med triazolam og placebo.

Trimethoprim/sulfamethoxazol

Samtidig administration af trimethoprim/sulfamethoxazol DS (160 mg/800 mg) i 7 dage og azithromycin 1200 mg på dag 7 havde ingen signifikant indvirkning på totaleksponeringen ved maksimumkoncentrationen eller på urinudskillelsen af hverken trimethroprim eller sulfamethoxazol. Serumkoncentrationen af azithromycin var af samme størrelsesorden som den, der er set i andre studier.
Hydroxychloroquin

Azithromycin bør anvendes med forsigtighed i patienter, som får medicin, der er kendt for at forlænge QT-intervallet med potentiale til at inducere hjertearytmi, f.eks. hydroxychloroquin.

Lægemidler, der forlænger QT-intervallet

Azithromycin bør ikke administreres sammen med andre lægemidler, der forlænger QT-intervallet (se pkt. 4.4).

Proteasehæmmere

Der foreligger endnu ingen data om mulig interaktion med proteasehæmmere.

4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
I reproduktionstoksicitetsstudier med dyr blev det påvist, at azithromycin passerer over placenta, men der blev ikke set teratogene virkninger (se pkt. 5.3). 

Der foreligger en stor mængde data fra gennemførte observationsstudier i adskillige lande om eksponeringen for azithromycin under graviditet sammenlignet med ingen antibiotikabrug eller brug af andre antibiotika i samme periode. Selvom de fleste studier ikke tyder på nogen sammenhæng med føtale bivirkninger, såsom større medfødte misdannelser eller kardiovaskulære misdannelser, er der begrænset epidemiologisk evidens for en øget risiko for abort efter eksponering for azithromycin i den tidlige graviditet. Azithromycin bør kun anvendes i graviditeten, hvis det er klinisk nødvendigt, og fordelen ved behandling forventes at opveje den let forøgede risiko, der kan være.
Amning

Azithromycin udskilles i modermælken. På grund af den lange halveringstid kan det akkumuleres i mælken. Tilgængelige oplysninger fra publiceret litteratur tyder på, at kortvarig brug ikke medfører klinisk relevante mængder i mælken. Der er ikke set alvorlige bivirkninger af azithromycin hos ammede børn.

Det skal besluttes, om amning skal ophøre eller behandling med azithromycin seponeres/initieres eller ikke, idet der tages højde for fordelene ved amning for barnet i forhold til fordelene af behandling for moderen.
Fertilitet

I fertilitetsstudier udført med rotter blev der noteret nedsat graviditetsfrekvens efter administration af azithromycin. Relevansen af disse fund for mennesker kendes ikke.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Der er intet, der tyder på, at azithromycin påvirker evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner. Der skal tages højde for forekomsten af bivirkninger i form af svimmelhed, synsnedsættelse og sløret syn i forbindelse med disse aktiviteter (pkt. 4.8).

4.8
Bivirkninger

I nedenstående tabel er alle bivirkninger, der er identificeret via klinisk erfaring og overvågning efter markedsføringen, angivet efter organklasse og hyppighed. Bivirkninger, der er identificeret efter markedsføringen, er anført med kursiv. Frekvensgruppen er defineret i henhold til følgende konvention: Meget almindelig (≥ 1/10), almindelig (≥ 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100), sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjælden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne angivet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anført først.

Bivirkninger, der muligvis eller sandsynligvis er relateret til azithromycin på baggrund af erfaring fra kliniske forsøg og overvågning efter markedsføringen:

	Systemorganklasse
	Hyppighed
	Bivirkning

	Infektioner og parasitære sygdomme
	Ikke almindelig
	Candidiasis

Oral candidiasis

Vaginal infektion

Pneumoni

Svampeinfektion

Bakterieinfektion

Pharyngitis

Gastroenteritis

Respiratorisk sygdom

Rhinitis

	
	Ikke kendt
	Pseudomembranøs colitis (se pkt. 4.4)

	Blod og lymfesystem
	Ikke almindelig
	Leukopeni

Neutropeni

Eosinofili 

	
	Ikke kendt
	Trombocytopeni

Hæmolytisk anæmi

	Immunsystemet
	Ikke almindelig
	Angioødem

Hypersensitivitet

	
	Ikke kendt
	Alvorlig (i nogle tilfælde dødelig) anafylaktisk reaktion, f.eks anafylaktisk chok (se pkt. 4.4)

	Metabolisme og ernæring
	Ikke almindelig
	Anoreksi

	Psykiske forstyrrelser
	Ikke almindelig
	Nervøsitet

Insomni

	
	Sjælden
	Uro

Irritabilitet

	
	Ikke kendt
	Aggression

Angst

Delirium

Hallucinationer

	Nervesystemet
	Almindelig
	Svimmelhed

Hovedpine

Døsighed

Dysgeusi

Paræstesi

	
	Ikke almindelig
	Hypæstesi

	
	Ikke kendt
	Synkope

Krampeanfald

Psykomotorisk hyperaktivitet

Anosmi

Ageusi

Parosmi

Myasthenia gravis (se pkt. 4.4)

	Øjne
	Almindelig
	Nedsat syn

	
	Ikke kendt
	Sløret syn

	Øre og labyrint
	Almindelig
	Døvhed

	
	Ikke almindelig


	Lidelser i øre

Vertigo

Hørenedsættelse, inklusive døvhed og/eller tinnitus

	Hjerte
	Ikke almindelig
	Palpitationer

	
	Ikke kendt
	Torsades de pointes (se pkt. 4.4)

Arytmi (se pkt. 4.4) inklusive ventrikulær takykardi

QT-forlængelse på elektrokardiogram (se pkt. 4.4)

	Vaskulære sygdomme
	Ikke almindelig
	Hedeture

	
	Ikke kendt
	Hypotension

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Ikke almindelig
	Dyspnø

Epistaxis

	Mave-tarm-kanalen
	Meget almindelig
	Diarré

Mavesmerter

Kvalme

Flatulens

	
	Almindelig
	Opkastning

Dyspepsi

	
	Ikke almindelig
	Forstoppelse

Gastritis

Dysfagi

Oppustethed

Mundtørhed

Eructio

Mundsår

Øget spytafsondring

	
	Ikke kendt
	Pancreatitis

Misfarvning af tungen

Misfarvning af tænderne

	Lever og galdeveje
	Ikke almindelig
	Abnorm leverfunktion

Hepatitis

	
	Sjælden
	Kolestatisk ikterus

	
	Ikke kendt
	Leversvigt (der i sjældne tilfælde medførte dødsfald) (se pkt. 4.4)

Fulminant hepatitis

Levernekrose 

	Hud og subkutane væv
	Almindelig
	Hududslæt

Pruritus

	
	Ikke almindelig
	Nældefeber

Dermatitis

Tør hud

Hyperhidrose

Stevens-Johnsons syndrom

Lysfølsomhedsreaktion

	
	Sjælden
	Akut generaliseret eksantematøs pustulose (AGEP)

Lægemiddelfremkaldt udslæt med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS-syndrom).

	
	Ikke kendt
	Toksisk epidermal nekrolyse

Erythema multiforme

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Almindelig
	Artralgi

	
	Ikke almindelig


	Osteoarthritis

Myalgi

Rygsmerter

Nakkesmerter

	Nyrer og urinveje
	Ikke almindelig
	Dysuri

Nyresmerter

	
	Ikke kendt
	Akut nyresvigt

Nefritis

	Det reproduktive system og mammae
	Ikke almindelig
	Metroragi

Testikulære lidelser

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Almindelig
	Træthed

	
	Ikke almindelig
	Ødem

Asteni

Utilpashed

Ansigtsødem

Brystsmerter

Pyreksi

Smerter

Perifert ødem

	Undersøgelser
	Almindelig
	Nedsat lymfocyttal

Øget eosinofiltal

Nedsat bicarbonat i blodet

Øgede basofiler

Øgede monocytter

Øgede neutrofiler

	
	Ikke almindelig
	Øget aspartataminotransferase

Øget alaninaminotransferase

Øget bilirubin i blodet

Øget urinstof i blodet

Øget blodkreatinin

Abnormt blodkaliumniveau

Øget basisk fosfatase i blodet

Øget chlorid

Øget glucose

Øgede trombocytter

Nedsat hæmatokrit

Øget bicarbonat

Abnormt natriumniveau

	Traumer, forgiftninger og behandlings-komplikationer
	Ikke almindelig
	Postoperative komplikationer


Bivirkninger, der muligvis eller sandsynligvis er relateret til profylakse og behandling af Mycobacterium Avium Complex på baggrund af erfaring fra kliniske forsøg og overvågning efter markedsføringen. Disse bivirkninger adskiller sig fra de bivirkninger, der er indberettet med formuleringer med øjeblikkelig udløsning eller depotformuleringer, hvad angår enten type eller hyppighed:

	Systemorganklasse
	Hyppighed
	Bivirkning

	Metabolisme og ernæring
	Almindelig
	Anoreksi

	Nervesystemet
	Almindelig
	Svimmelhed

Hovedpine

Paræstesi

Dysgeusi

	
	Ikke almindelig
	Hypæstesi

	Øjne
	Almindelig
	Nedsat syn

	Øre og labyrint
	Almindelig
	Døvhed

	
	Ikke almindelig 
	Nedsat hørelse

Tinnitus

	Hjerte
	Ikke almindelig
	Palpitationer

	Mave-tarm-kanalen
	Meget almindelig
	Diarré

Mavesmerter

Kvalme

Flatulens

Abdominale gener

Løs afføring

	Lever og galdeveje
	Ikke almindelig
	Hepatitis

	Hud og subkutane væv
	Almindelig
	Udslæt

Pruritus

	
	Ikke almindelig
	Stevens-Johnsons syndrom

Lysfølsomhedsreaktion

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Almindelig
	Artralgi

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Almindelig
	Træthed

	
	Ikke almindelig
	Asteni

Utilpashed



Indberetning af formodede bivirkninger


Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via: 


Lægemiddelstyrelsen 


Axel Heides Gade 1 


DK-2300 København S. 
Websted: meldenbivirkning.dk 

4.9
Overdosering


Bivirkningerne ved doseringer ud over de anbefalede doseringer var magen til dem, der ses efter normal dosering. 


Symptomer


De typiske symptomer på overdosering med makrolidantibiotika omfatter følgende: reversibelt høretab, kraftig kvalme, opkastning og diarré.


Behandling


I tilfælde af overdosering er administration af medicinsk kul, almen symptomatisk behandling samt støtteforanstaltninger indiceret, hvor det er nødvendigt.
4.10
Udlevering

B
5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antibakterielle midler til systemisk brug, makrolider, azithromycin. ATC-kode: J 01 FA 10.

Generelle egenskaber

Virkningsmekanisme:

Azithromycin er et azalid, der er en undergruppe til makrolidantibiotika. Ved at binde sig til den ribosomale 50S underenhed, undgår azithromycin translokationen af peptidkæder fra den ene side af ribosomet til den anden. Derved forebygges RNA-afhængig proteinsyntese i følsomme organismer.

Kardiel elektrofysiologi:

Forlængelse af QTc-intervallet blev undersøgt i et randomiseret, placebokontrolleret parallelstudie hos 116 raske forsøgsdeltagere, som fik chloroquin (1000 mg) alene eller i kombination med azithromycin (500 mg, 1000 mg og 1500 mg én gang om dagen). Samtidig administration af azithromycin øgede QTc-intervallet på dosis- og koncentrationsafhængig vis. Sammenlignet med chloroquin alene var de maksimale gennemsnitlige (95 % øvre konfidensgrænse) stigninger i QTcF henholdsvis 5 (10) ms, 7 (12) ms og 9 (14) ms ved samtidig administration af 500 mg, 1000 mg og 1500 mg azithromycin.

PK/PD-forhold

Den vigtigste PK/PD-parameter for azithromycin er AUC/MIC, der bedst korrelerer med azithromycins effektivitet.

Resistensmekanisme


De to hyppigst forekommende resistensmekanismer mod makrolider, herunder azithromycin, er target-modifikation (oftest på grund af methylering af 23S rRNA) og aktiv effluks. Forekomsten af disse resistensmekanismer varierer fra art til art og inden for samme art, og resistenshyppigheden varierer geografisk.

Den vigtigste ribosomale modifikation, der foranlediger nedsat binding af makrolider, er pottransskriptionnel (N6)-dimethylering af adenin i nukleotid A2058 (E. coli-nummereringssystem) i 23S rRNA, der kodes af methylaser via erm (erythromycin-ribosom-methylase)-gener. Ribosomale modifikationer medfører ofte krydsresistens (fænotype MLSB) mod andre antibiotikaklasser, hvis ribosomale bindingssteder overlapper med makroliders ribosomale bindingssteder: lincosamider (herunder clindamycin) og streptogramin B (herunder eksempelvis quinupristin-komponenten i quinupristin/dalfopristin). Der er forskellige erm-gener i forskellige bakteriearter, især streptokokker og stafylokokker. Følsomheden over for makrolider kan også være påvirket af mindre hyppigt forekommende mutationsforandringer i nukleotid A2058 og A2059 og på flere andre loci i 23S rRNA eller i de store ribosomale underenhedsproteiner L4 og L22.

Efflukspumper forekommer i adskillige typer, herunder gramnegative bakterier såsom Haemophilus influenzae (hvor de kan bevirke intrinsisk højere MIC-værdier) og stafylokokker. I streptokokker og enterokokker bliver en efflukspumpe, der genkender 14-og 15-strengede makrolider (herunder hhv. erythromycin og azithromycin) kodet af mef (A)-gener.


Grænseværdier

Grænseværdier for følsomhedstest

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) har fastlagt tolkningskriterier for MIC (mindste hæmmende koncentration) ved følsomhedstestning for Azithromycin "Sandoz", som kan findes her:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Antibakterielt spektrum:

Azithromycin udviser krydsresistens med erythromycinresistente Grampositive isolater. Som nævnt ovenfor er der adskillige ribosomale modifikationer, der medfører krydsresistens med andre antibiotikaklasser, hvis ribosomale bindingssteder overlapper med makroliders ribosomale bindingssteder: lincosamider (herunder clindamycin) og streptogramin B (herunder eksempelvis quinupristin-komponenten i quinupristin/dalfopristin). Der er set nedsat følsomhed over for makrolider over tid hos Streptococcus pneumoniae og Staphylococcus aureus samt hos viridans-streptokokker og Streptococcus agalactiae.

Følsomhed hos Mycobacterium avium complex:

De aktuelt tilgængelige in vitro-følsomhedsmetoder og -diagnosticeringsprocedurer til bestemmelse af MRC hos Mycobacterium avium complex (MAC)-organismer er ikke generelt accepteret eller valideret.

Grænseværdier til påvisning af, at klinisk isolerede stammer af M. avium og M. intracellulare er følsomme over for azithromycin, er endnu ikke klarlagt

Følsomhed


Forekomsten af erhvervet resistens kan variere geografisk og tidsmæssigt for valgte arter, og lokal information om resistens er ønskelig, især ved behandling af alvorlige infektioner. I nødvendigt omfang bør der søges råd fra eksperter, når resistensens lokale prævalens er sådan, at stoffets anvendelighed ved mindst nogle infektionstyper er tvivlsom. 

Patogener hvor resistens kan være et problem: Resistensprævalensen er lig med eller højere end 10 % i mindst et land i den Europæiske Union.

Følsomhedstabel

	Almindeligvis følsomme arter

	Aerobe Gram-negative mikroorganismer

	Haemophilus influenzae*

	Moraxella catarrhalis*

	

	Andre mikroorganismer

	Chlamydophila pneumoniae

	Chlamydia trachomatis

	Legionella pneumophila 

Mycobacterium avium

Mycoplasma pneumonia*

	Arter hvor erhvervet resistens kan være et problem 

	Aerobe Gram-positive mikroorganismer

	Staphylococcus aureus*  

	Streptococcus agalactiae

	Streptococcus pneumoniae* 

	Streptococcus pyogenes*



	Andre mikroorganismer

	Ureaplasma urealyticum

	Medfødt resistente organismer

	Aerobe Gram-positive mikroorganismer

Staphylococcus aureus –methicillinresistente og erythromycinresistente stammer

Streptococcus pneumoniae – penicillinresistente stammer

Aerobe Gram-negative mikroorganismer

Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella spp.

Anaerobe Gram-negative mikroorganismer

Bacteroides fragilis-gruppen


*For godkendte kliniske indikationer er der påvist klinisk effektivitet af følsomme isolerede organismer.
Data fra kliniske studier:

I et placebokontrolleret studie var den etårige kumulative incidens af dissemineret MAC-sygdom 8,24 % hos de patienter, der fik azithromycin, sammenlignet med 20,22 % hos de patienter, der fik placebo.

I en gruppe af patienter med et CD4-tal < 10/mm3 kan kombinationsbehandling med et andet passende lægemiddel overvejes, eftersom fordelene ved kombinationen opvejer de potentielle ulemper.

I et komparativt studie blev der set en lavere risiko for udvikling af MAC-bakteriæmi hos de patienter, der fik behandling med azithromycin, end hos de patienter, der blev behandlet med rifabutin. De patienter, der blev behandlet med en kombination af azithromycin og rifabutin, havde tre gange lavere sandsynlighed for at udvikle MAC-bakteriæmi end de patienter, der blev behandlet med ét af disse lægemidler.

Den etårige kumulative incidens af dissemineret MAC-sygdom var 7,62 % med azithromycin, 15,25 % med rifabutin og 2,75 % med kombinationsbehandling med azithromycin og rifabutin. Hos de patienter, der fik kombinationsbehandling, var der imidlertid en større forekomst af seponering som følge af lavere tolerance.

Studier vedrørende profylakse mod MAC-infektioner tyder på, at forekomsten af andre bakterieinfektioner også blev reduceret som følge af behandling med azithromycin. 

I kliniske studier til sammenligning af de to doser ved Streptococcus pharyngitis hos børn (en enkeltdosis på 10 mg/kg eller 20 mg/kg i 3 dage) var virkningen ensartet, men bakterieeradikationen var højere med dosen på 20 mg/kg/dag.

Pædiatrisk population

Efter vurdering af de gennemførte studier hos børn frarådes brug af azithromycin til behandling af malaria, både som monoterapi og i kombination med chloroquin- eller artemisininbaserede lægemidler, eftersom der ikke er påvist non-inferioritet i forhold til anbefalede midler mod malaria til behandling af ukompliceret malaria.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Absorption


Biotilgængeligheden efter oral administration er ca. 37 %. Maksimal plasmakoncentration nås i løbet af 2-3 timer (Cmax efter en enkelt oral dosis på 500 mg var ca. 0,4 mg/l).

Fordeling


Azithromycin penetrerer ind overalt i kroppen. I farmakokinetiske undersøgelser er det vist, at koncentrationerne af azithromycin målt i væv er væsentligt højere (så meget som 50 gange end de, der blev målt i plasma), hvilket indikerer, at lægemidlet er kraftigt vævsbundet (steady-state fordelings-volumen er ca. 31 l/kg). Det observerede gennemsnitlige maksimale serumniveau (Cmax) efter en enkelt dosis på 500 mg er cirka 0,4 mg/ml 2-3 timer efter administration. Der sker ingen akkumulering i serum ved den anbefalede dosering. Akkumulering sker i væv, hvor niveauerne er meget højere end i serum. Tre dage efter administration af 500 mg som en enkelt dosis eller fordelt på flere doser ses der koncentrationer på 1,3-4,8 mg/g, 0,6-2,3 mg/g, 2,0-2,8 mg/g og 0-0,3 mg/ml i henholdsvis lunger, prostata, tonsiller og serum.

Den gennemsnitlige maksimumkoncentration, der blev målt i perifere leukocytter, hvor MAC-infektionen var aktiv, var 140 μg/ml. Koncentrationen forblev over 32 μg/ml i cirka 60 timer efter en enkelt oral administration af 1200 mg.

Disse koncentrationer er højere end mrc90 hos de mest almindelige patogener.


I eksperimentelle in vitro og in vivo studier har azithromycin vist sig at akkumulere i fagocytter; frigørelse sker ved hjælp af aktiv fagocytose. I dyremodeller fremkaldte denne proces tilsyneladende en akkumulering af azithromycin i vævet. 
Azithromycins binding til plasmaproteiner varierer fra 52 % ved 0,005 mg/ml til 18 % ved 0,5 mg/ml alt efter serumkoncentrationen.


Elimination


Den terminale plasmahalveringstid afspejler nøje halveringstiden for depletering fra væv på 2-4 dage. Cirka 12 % af en intravenøst indgivet dosis azithromycin udskilles uændret i urinen inden for de følgende tre dage og størstedelen inden de første 24 timer. Udskillelse af azithromycin via galden er den primære udskillelsesvej, fortrinsvis i uændret form.


De identificerede metabolitter (dannet gennem N- og O-demetylering, hydroxylering af desoamin- og aglykonringe og nedbrydning af cladinosekonjugat) er mikrobiologisk inaktive.


Efter 5 dages behandling sås lidt højere AUC-værdier (29 %) hos ældre frivillige forsøgspersoner (> 65 år) sammenlignet med yngre frivillige forsøgspersoner (< 45 år). Disse forskelle anses dog ikke som klinisk relevante, hvorfor der ikke anbefales dosisjusteringen.

Farmakokinetik hos særlige grupper


Nyreinsufficiens


Ved sammenligning af patienter med mild til moderat nedsat nyrefunktion (glomerulær filtreringshastighed på 10 til 80 ml/min) og patienter med normal nyrefunktion (GFR > 80 ml/min) sås der efter peroral enkeltdosis af azithromycin på 1 g en gennemsnitlig forøgelse henholdsvis af Cmax og AUC0-120 på 5,1 og 4,2 %. Hos patienter med svært nedsat nyrefunktion sås en gennemsnitlig forøgelse henholdsvis af Cmax og AUC0-120 på 61 og 33 % (sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion).


Leverinsufficiens


Hos patienter med mild til moderat nedsat leverfunktion er der ikke påvist væsentlig ændring af azithromycins farmakokinetik i serum, sammenlignet med normal leverfunktion. Hos sådanne patienter synes udskillelse af azithromycin via urinen at øges for at kompensere for nedsat hepatisk udskillelse.


Ældre


Azithromycins farmakokinetik svarede hos ældre mænd til farmakokinetikken hos yngre voksne. Hos ældre kvinder observeres højere maksimalkoncentrationer (30 til 50 % højere), men der var ingen signifikant akkumulering.


Spædbørn, småbørn, børn og unge


Farmakokinetikken efter indtagelse af kapsler, granulat eller suspension er studeret hos børn i alderen 4 måneder til 15 år. Efter indgift af 10 mg/kg den første dag efterfulgt af 5 mg/kg på dag 2 til dag 5 blev der observeret følgende resultater: for børn i alderen 0,6 til 5 år var Cmax efter 3 dage en smule lavere end for voksne, nemlig 224 µg/l; tilsvarende var Cmax i aldersgruppen 6-15 år 383 µg/l; t½ på 36 timer for ældre børn var inden for det forventede område for voksne.

5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata


I dyrestudier med høje doser, hvor det aktive stof blev givet i koncentrationer 40 gange højere end det, der forventes i klinisk praksis forårsagede azithromycin reversibel fosfolipidose generelt uden mærkbare toksikologiske følger. Der er intet, der tyder på, at dette er af betydning for almindelig anvendelse af azithromycin hos mennesker.

Karcinogent potentiale:

Langtidsstudier på dyr med henblik på at evaluere karcinogent potentiale er ikke udført.


Mutagent potentiale:
Azithromycin har ikke vist mutagent potentiale i gængse laboratorietests: "mouse lymphoma assay", "human lymphocyte clastogenic assay" og "mouse bone marrow clastogenic assay".


Reproduktionstoksicitet:


I dyreforsøg af de embryotoksiske virkninger af lægemidlet blev der ikke observeret nogen teratogene virkninger hos mus og rotter. Hos rotter ledte doser af azithromycin på 100 og 200 mg/kg legemsvægt/dag til let forsinket føtal knogledannelse og til maternel vægtøgning. I peri- og postnatale studier hos rotter blev der observeret let forsinkelse efter behandling med 50 mg/kg/dag azithromycin eller derover.


6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer


Tabletkerne


Mikrokrystallinsk cellulose


Pregelatineret stivelse


Natriumstivelsesglycolat (type A)


Silica, kolloid vandfri


Natriumlaurilsulfat


Magnesiumstearat


Overtræk
Hypromellose

Titandioxid (E 171)


Lactosemonohydrat

Macrogol 4000
6.2
Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid

3 år.
6.4
Særlige opbevaringsforhold


Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Blister.
6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering


Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Nordic Prime ApS

Niels Bohrs Vej 6

6700 Esbjerg

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)


68711
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


19. december 2022
10.
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