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Vetenskapliga slutsatser

Tillgdngliga forbrukningsdata visar att anvandningen av azitromycin har dkat under de senaste aren,
bland annat under covid-19-pandemin, trots att det ingar i WHO:s Watch-kategori, som innebér att
”[d]essa lakemedel bor prioriteras som centrala mal fér behandlingsprogram och évervakning”.
Samtidigt finns det en 6kande global prevalens av azitromycinresistens hos flera patogener som ar
relevanta for de godkdnda indikationerna.

Dessutom finns det betydande skillnader i produktinformationen om azitromycin-innehallande
ldkemedel inom EU/EES, sarskilt nar det galler godkanda indikationer och dosering, men aven i andra
avsnitt i produktinformationen. Flera indikationer kan anses vara alltfér breda, vilket skulle kunna
framja 6veranvandning och resistensutveckling. Dessa indikationer éverensstdmmer inte heller med
rekommendationen i Europeiska ldkemedelsmyndigheten (EMA) nuvarande riktlinje om utvardering av
Idkemedel indicerade for behandling av bakteriella infektioner (CPMP/EWP/558/95 Rev 3).

Inom ramen for detta hanskjutningsférfarande granskade kommittén for humanlakemedel (CHMP)
kritiskt alla tillgangliga data om effekten och sdkerheten vid de godkdnda indikationerna for
intravendsa och orala azitromycin-innehallande lakemedel, inraknat kliniska studier, farmakokinetiska
och farmakodynamiska studier, epidemiologiska studier, resistensbestamningar, vetenskaplig litteratur
och rapportering efter godkannande fér forsaljning, information om resistensutveckling hos patogener
som ar relevanta for de godkanda indikationerna i EU, tillsammans med en riskbedémning av
sannolikheten for resistensutveckling under behandling och rekommendationer i aktuella nationella och
europeiska behandlingsriktlinjer, med hdnsyn till att 1) WHO har placerat azitromycin i sin Watch-
kategori, 2) data tyder pa en éveranvdndning av systemiskt azitromycin och 3) ékad resistens mot
azitromycin har upptéackts i EU. CHMP samradde ocksd med IDWP (Infectious Disease Working Party)
och kommittén for séakerhetsovervakning och riskbedomning av lakemedel (PRAC).

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvirderingen

Nar det galler ett eventuellt behov av att begransa indikationerna for azitromycin till
andrahandsbehandlingar papekade IDWP att standardmeningen “Officiella riktlinjer fér anvandning av
antibiotika ska tas i beaktande” i avsnitt 4.1 i produktresumén i tillracklig utstrackning tillgodoser
behovet av att konsultera nationella eller internationella behandlingsriktlinjer samt tillganglig
regional/nationell information om antimikrobiell resistens hos férskrivare nar de valjer ett
antibakteriellt Idkemedel. & andra sidan noterades det att standardmeningen har funnits med i
produktresuméerna for azitromycin-innehallande lakemedel i manga ar och att forbrukningsdata trots
detta tyder pa att azitromycin ordineras fér brett och for ofta, och att en ékande resistens mot
azitromycin hos bakterier har upptéckts i vissa medlemsstater. Med tanke pa den Iaga graden av
sakerhetsproblem och pa att ingen genomsnittlig troskelniva rimligen kan faststallas for resistens éver
vilken det inte langre skulle vara lampligt med en indicering som férstahandsbehandling, ansag CHMP
anda att aktuella data inte var tillrackliga for att stédja en begransning av indikationerna till
andrahandsbehandling. For att anvéndningen av azitromycin-innehallande ldkemedel fortsatt ska vara
effektiv och sédker vid de indikationer som beskrivs ndrmare nedan, ansags det lampligare att inkludera
foljande varning i avsnitt 4.4 i produktresumén: "Potentiell utveckling av resistens: Azitromycin kan

framja utveckling av resistens pa grund av atféljande langvariga och sjunkande halter i plasma och
vavnader efter avslutad behandling (se avsnitt 5.2). Behandling med azitromycin ska endast inledas
efter noggrann bedémning av nyttan och riskerna, med beaktande av den lokala prevalensen av
resistens och nar foredragna behandlingsscheman inte ar indicerade.” Detta kompletteras med
motsvarande beskrivningar i avsnitt 5.2 i produktresumén, baserat pa befintliga data.

Dessutom har féljande mening, som ar relevant for alla indikationer, men sarskilt nar det galler sexuellt
dverférbara sjukdomar pa grund av de snabba férdndringarna i behandlingslandskapet och den betydelse
som behandlingssvikt kan ha ur ett folkhalsoperspektiv, lagts till i avsnitt 4.2: "Behandlingsschemana,
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doserna och behandlingstiden bor overvagas i enlighet med rekommendationerna i de uppdaterade
behandlingsriktlinjerna fér varje indikation.”

Efter att ha granskat alla tillgédngliga data och beaktat de aktuella kliniska riktlinjernas
rekommendationer fann CHMP generellt att azitromycin fortfarande ar ett viktigt behandlingsalternativ
vid de flesta indikationer. CHMP drog slutsatsen att nytta-riskférhallandet for azitromycin-innehallande
lakemedel for systemisk anvandning ar positivt vid foljande indikationer, men vissa av dem kravde
omformulering enligt beskrivningen nedan:

Nedre luftvagsinfektioner

CHMP granskade de data som motsvarar denna breda indikation i syfte att forfina den och specificera
for vilket definierat tillstdnd nytta-riskférhallandet for azitromycin &r positivt.

Samhallsférvarvad pneumoni

Det finns tillrdckliga belagg for effekten av oralt azitromycin i alla populationer, men inga kliniska data
finns tillgangliga for pediatriska patienter med samhallsférvdrvad pneumoni for den intravendsa
beredningen. CHMP drog déarfor slutsatsen att nytta-riskférhallandet &r positivt fér azitromycin-
innehallande Idkemedel vid indikationen samhallsférvarvad pneumoni fér fasta orala beredningar hos
vuxna och ungdomar som vager minst 45 kg, dispergerbara tabletter hos vuxna och ungdomar som
véager minst 45 kg, flytande orala beredningar hos pediatriska patienter som ar 6 manader eller dldre
som vager mindre an 45 kg och vuxna och ungdomar som vager minst 45 kg som inte kan svédlja fasta
lakemedelsformer samt intravenésa beredningar hos vuxna.

Né&r det galler atypisk pneumoni instdimde CHMP i slutsatserna fran IDWP om att termen
samhallsforvdrvad pneumoni omfattar bade atypiska och typiska organismer och att atypisk pneumoni
darfor inte behover specificeras i avsnittet om indikationer i produktresumén.

Akuta exacerbationer av kronisk bronkit

CHMP holl med IDWP om att azitromycin ar effektivt fér att behandla akuta exacerbationer av kronisk
bronkit, men begdrde att indikationen akuta exacerbationer av kronisk bronkit skulle begransas till
endast vuxna, dar den nastan alltid diagnostiseras. Med tanke pa tillgéngliga data om effektivitet mot
bakgrund av den k&nda sdkerhetsprofilen for azitromycin &r nytta-riskférhallandet for lakemedel som
innehaller azitromycin vid indikationen akuta exacerbationer av kronisk bronkit darfér positivt for fasta
orala beredningar hos vuxna som vager minst 45 kg, dispergerbara tabletter hos vuxna som vager
minst 45 kg och flytande orala beredningar hos vuxna som vager minst 45 kg som inte kan svélja fasta
lakemedelsformer.

Andra nedre luftvagsinfektioner

Indikationen "akut bronkit” som angavs i produktinformationen i bérjan av detta férfarande omfattas
av den breda termen nedre luftvagsinfektioner, men senare granskningar visade endast begransade
beldagg och sma fordelar nar det galler hosta och aktivitetsnivad hos patienter med akut bronkit. I de
nuvarande riktlinjerna féreslas att allménna antibiotika sdsom azitromycin inte rutinméssigt ska
erbjudas till vuxna eller barn med akut bronkit.

Nar det galler "exacerbation av bronkiektasi” angavs detta till en bérjan inte uttryckligen i
produkresumén, och inte heller i de europeiska riktlinjerna for hantering av infektioner i nedre
luftvagarna hos vuxna (Woodhead et al. 2005) rekommenderas makrolidantibiotika fér behandling av
exacerbation av bronkiektasi. I European Respiratory Societys riktlinjer for behandling av bronkiektasi
hos vuxna (Polverino et al., 2017) féreslas i stéllet Iangvarig behandling med makrolider under vissa
omstandigheter, vilka dock inte omfattas av nuvarande godkanda doseringsscheman, och kan leda till
héga nivder av makrolidresistens.
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CHMP ansag dérfor, i linje med rekommendationen fran IDWP, att formuleringen av indikationerna
under nedre luftvagsinfektioner bor begransas till akuta exacerbationer av kronisk bronkit och
samhallsférvdrvad pneumoni (inklusive atypisk pneumoni).

Ovre luftvigsinfektioner

Under denna breda indikation granskade CHMP de data som ar relevanta for streptokockinfektioner i
de 6vre luftvagarna i studier av tonsillit, faryngit och bakteriell sinusit, i syfte att férfina indikationen
och ange for vilket definierat tillstdnd nytta-riskférhallandet for azitromycin &r positivt.

Akut streptokocktonsillit och faryngit

CHMP drog slutsatsen att nytta-riskférhallandet &r fortsatt positivt for azitromycin-inneh3llande
ldkemedel vid behandling av akut streptokocktonsillit och faryngit, for fasta orala beredningar hos
vuxna och ungdomar som vager minst 45 kg, dispergerbara tabletter hos vuxna och ungdomar som
vager minst 45 kg, flytande orala beredningar hos pediatriska patienter som &r 6 manader och &ldre
och som vager mindre an 45 kg, och vuxna och ungdomar som vager minst 45 kg och som inte kan
svalja fasta lakemedelsformer. I de pediatriska studier som genomfdrdes visade sig dock
doseringsschemat pd 10 mg/kg i 3 dagar uppna en liknande klinisk respons men lagre bakteriologisk
utrotning &n schemat pa 12 mg/kg i 5 dagar. Doseringsschemat p& 10 mg/kg i 3 dagar bor darfér tas
bort fran avsnitt 4.2 i produktresumén, sa de tva doseringsscheman som bér finnas kvar fér akut
streptokockfaryngotonsillit ar 20 mg/kg i 3 dagar eller 12 mg/kg i 5 dagar.

Akut bakteriell sinusit

CHMP drog slutsatsen att det férelag ett positivt nytta-riskférhallande fér azitromycin-innehallande
ldkemedel vid behandling av akut bakteriell sinusit fér fasta orala formuleringar hos vuxna och
ungdomar som vager minst 45 kg, dispergerbara tabletter hos vuxna och ungdomar som vager minst

45 kg, flytande orala beredningar hos pediatriska patienter som ar 6 manader eller dldre som véger
mindre &n 45 kg och vuxna och ungdomar som vdger minst 45 kg och som inte kan svalja fasta
lakemedelsformer.

Akut otitis media

Data frdn randomiserade kliniska prévningar, mikrobiologiska data och litteraturdata visar att
azitromycin ar effektivt vid behandling av akut otitis media hos barn och ar jamférbart med amoxicillin
eller amoxicillin/klavulanat.

Eftersom akut otitis media ar ovanligt hos vuxna och komplikationerna kan vara allvarliga, forefaller
det tillradligt att behandla alla vuxna patienter med akut otitis media med antibiotika som tillagg till
smartstillande behandling. I de f& publicerade data som finns tillgangliga rekommenderas amoxicillin
eller amoxicillin/klavulansyra foljt av cefalosporiner som férstahandsbehandlingar.

De nuvarande behandlingsriktlinjerna ar konsekventa nar det galler att férteckna amoxicillin som
forstahandslakemedel. Kombination med klavulansyra ar endast nédvandig i regioner med 6kad B-
laktamasbildning av Haemophilus influenzae eller Moraxella catarrhalis. I de nuvarande kliniska
riktlinjerna 6évervags makrolider sasom azitromycin endast for patienter med penicillinallergier.

Det bor noteras att azitromycin dr ett av de vanligaste antibiotika som férskrivs av barnldkare, sarskilt
for luftvagsinfektioner och akut otitis media, eftersom azitromycin ar latt att administrera till barn som
en oral suspension, med en dosering en gang om dagen under en relativt kort behandlingstid (3-5
dagar) och en gynnsam biverkningsprofil. Beslutet om huruvida ett antibiotikum &éver huvud taget ska
anvandas fér behandling av akut bakteriell otitis media hos barn bér dock évervdgas noggrant. P3
grund av den hdga spontana lakningsfrekvensen pa néstan 80 procent fér akut otitis media i den
pediatriska populationen maste nyttan av ett antibiotikum bedémas individuellt i férhallande till dess
risker, inréknat risken for selektion av mer resistenta bakterier pd bade individuell och kollektiv niva.
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De storsta problemen med att anvdnda azitromycin for att behandla akut otitis media ar dock
dterkommande resistenta pneumokockstammar och en suboptimal klinisk effekt mot H. influenzae,
som bestams av bakterieutrotningsnivder i vatska i mellandrat (Ovetchkine et al., 2013). Hoga och
dkande resistensfrekvenser pa éver 30 procent mot makrolider, inklusive azitromycin, har beskrivits
for infektioner orsakade av Streptococcus pneumonia-isolat, medan CHMP noterade att de vanligaste
bakteriella patogenerna vid akut otitis media hos barn och vuxna &r Streptococcus pneumoniae.

Sammantaget ansags ingen ytterligare begrénsning vara motiverad i avsnitt 4.1 i produktresumén,
med tillagg av den nya varningen om resistens i avsnitt 4.4. Med tanke pa tillgédngliga data om
effektivitet mot bakgrund av den kdnda sdkerhetsprofilen for azitromycin, och i enlighet med IDWP:s
rad, drog CHMP slutsatsen att nytta-riskférhallandet for azitromycin-innehallande lakemedel vid
behandling av akut bakteriell otitis media ar fortsatt positivt for fasta orala beredningar hos vuxna och
ungdomar som vager minst 45 kg, dispergerbara tabletter hos vuxna och ungdomar som vager minst
45 kg, flytande orala beredningar hos pediatriska patienter som &r 6 manader och aldre och vager
mindre an 45 kg samt vuxna och ungdomar som vager minst 45 kg och som inte kan svdlja fasta
lakemedelsformer.

CHMP noterade dock att profylax mot/behandling av recidiverande akut otitis media, som inte tidigare
specificerats som en del av indikationerna, inte rekommenderades i kliniska riktlinjer. Med tanke pa de
begrdnsade data som finns tillgangliga till stéd for anvandning av azitromycin fér
antibiotikaprofylax/behandling av aterkommande akut otitis media, och i enlighet med den ordalydelse
som foreslogs av IDWP for denna indikation, beslutades det att detta inte skulle ing% i indikationen
akut otitis media.

Akuta bakteriella infektioner i hud och hudstrukturer (ABSSI)

Baserat pa tillgdngliga data om effekt mot bakgrund av den kanda sakerhetsprofilen fér azitromycin
drog CHMP slutsatsen att nytta-riskférhdllandet for azitromycin-innehallande ldkemedel vid
indikationen ABSSI ar positivt for fasta orala beredningar hos vuxna och ungdomar som vager minst
45 kg, dispergerbara tabletter hos vuxna och ungdomar som vager minst 45 kg, flytande orala
beredningar hos pediatriska patienter som &r 6 manader och &ldre och vager mindre &n 45 kg samt
vuxna och ungdomar som vager minst 45 kg och som inte kan svélja fasta [dkemedelsformer. I avsnitt
5.1 listas S. aureus under de organismer for vilka forvarvad resistens kan vara ett problem, men enligt
forklaringen ovan ansags ingen ytterligare begréansning vara motiverad i avsnitt 4.1 i produktresumén,
med tanke pa att en ny varning om resistens lades till i avsnitt 4.4.

Erythema migrans (tidig lokaliserad borrelia)

Med tanke pa tillgdngliga data om effekt mot bakgrund av den kanda sakerhetsprofilen for azitromycin
drog CHMP slutsatsen att nytta-riskférhallandet for azitromycin-innehallande ldkemedel vid behandling
av erythema migrans (tidig lokaliserad borrelia) fortsatter att vara positivt for fasta orala beredningar
hos vuxna och ungdomar som vager minst 45 kg, dispergerbara tabletter hos vuxna och ungdomar
som véager minst 45 kg, flytande orala beredningar hos pediatriska patienter som &r 6 manader och
aldre och vager mindre an 45 kg samt vuxna och ungdomar som vager minst 45 kg och som inte kan
svalja fasta lakemedelsformer. Eftersom nyare studier och aktuella riktlinjer fér behandling i EU och
USA rekommenderar ldngre behandlingstid med azitromycin i erythema migrans ansdg CHMP att
behandlingstiden bor forlangas frén 5 till 10 dagar i doseringsrekommendationerna i avsnitt 4.2 i
produktresumén.

Parodontala abscesser och periodontit

CHMP granskade data som motsvarar den breda indikationen fér dentala/odontostomatologiska
infektioner, for att forfina indikationen och specificera for vilket/vilka definierade tillstdnd nytta-
riskférhallandet for azitromycin &r positivt. Indikationen "tandinfektioner” forekom i vissa
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produktresuméer, medan “parodontala abscesser och periodontit” redan ingick i andra
produktresuméer. De flesta av de kliniska prévningarna utférdes fér parodontala abscesser och
periodontit. Inom omradet tandinfektioner drog CHMP, i linje med IDWP, slutsatsen att azitromycin-
innehdllande ldkemedel &r effektiva vid indikationerna “parodontala abscesser och periodontit”.

Det har dock noterats i riktlinjerna att antibiotika endast bér anvéandas som ett komplement till
mekanisk debridering och att god munhygien &r avgérande for I13ngsiktig framgang. Darfor bor lakare
konsultera den lokala officiella vagledningen i enlighet med rekommendationen i avsnitt 4.1. Dessutom
framholls den begransade antibakteriella aktiviteten hos azitromycin mot organismer i Bacteroides
fralis-gruppen, vilket ledde till att Bacteroides spp. togs upp i forteckningen éver organismer for vilka
forvarvad resistens kan vara ett problem i avsnitt 5.1 i produktresumén.

Mot bakgrund av ovanstdende, och med beaktande av tillgéngliga data om effektivitet med hansyn till
den kanda sakerhetsprofilen fér azitromycin, drog CHMP slutsatsen att nytta-riskférhallandet for
ldkemedel som innehaller azitromycin &r positivt vid behandling av parodontala abscesser och
periodontit for solida orala beredningar hos vuxna och ungdomar som vager minst 45 kg,
dispergerbara tabletter hos vuxna och ungdomar som vager minst 45 kg, flytande orala beredningar
hos pediatriska patienter som &r 6 manader eller dldre och som vager mindre &n 45 kg samt vuxna
och ungdomar som vager minst 45 kg och som inte kan svélja fasta ldkemedelsformer.

Sexuellt overforbara sjukdomar orsakade av C. trachomatis, N. gonorrhoea eller M.
genitalium (uretrit, cervicit, kronisk prostatit)

CHMP granskade data till stéd fér nytta-riskférhallandet fér azitromycin vid behandling av dessa
tillstand orsakade av C. trachomatis och N. gonorrhoea. Hansyn togs &dven till dessa nér de orsakades
av M. genitalium, aven om det inte uttryckligen namndes i de befintliga indikationerna.

Kliniska data visade att azitromycin i allmanhet &r effektivt som en oral engangsdos pa 2 gram for
behandling av akut gonokockuretrit/cervicit. I European Guideline on Diagnosis and Treatment of
Gonorrhoea in Adults (2020) rekommenderas dock att nar azitromycin anvands for
gonokockinfektioner ska det ges i kombination med ceftriaxon. Anvandning av azitromycin som
monoterapi for behandling av urogenitala infektioner till foljd av Neisseria gonorrhoeae
rekommenderas inte om det inte visas att organismen ar kanslig. Nar omedelbara
laboratorieutvarderingar (t.ex. gramfirgning) av uretrala prover ar tillgangliga, ingar ceftriaxon i den
empiriska behandlingen av gonokockuretrit.

Sasom foéreslagits av IDWP ansag CHMP att en varning bér laggas till i avsnitt 4.4 for att aterspegla det
faktum att Neisseria gonorrhoeae mycket sannolikt ar resistenta mot makrolider, inklusive azitromycin.
Azitromycin rekommenderas darfor inte for behandling av okomplicerad gonorré och
backeninflammatorisk sjukdom sdvida inte laboratorieresultat har bekréftat organismens kanslighet fér
azitromycin. Om detta tillstand lamnas obehandlat eller inte behandlas pa ett optimalt satt, kan det
leda till senare komplikationer sdsom infertilitet och utomkvedshavandeskap. Det hénvisas till
uttalandet i borjan av avsnitt 4.1 och sjalva varningen hanvisar till avsnitt 5.1 i produktresumén, dar
Neisseria gonorrhoeae fértecknas i tabellen 6ver de organismer for vilka férvarvad resistens kan vara
ett problem.

Vad galler uretrit/cervicit orsakad av klamydia visade tidigare studier och nyare litteraturdata att en
enkeldos azitromycin var lika saker och effektiv som ett standardschema med 7 dagar med doxycyklin.

Nar det galler kronisk prostatit ar det kant att azitromycin visar in vitro-aktivitet mot Chlamydia
trachomatis, och darfér bér denna indikation begréansas till denna patogen, i enlighet med IDWP:s rad.
Effekten stéddes ocksa av tillgdngliga kliniska data.
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Aven om uretrit och cervicit orsakade av M. genitalium inte ndmndes i indikationerna, kan den
betraktas som en del av en bred indikation som ingdr i vissa produktresuméer i form av
"mykoplasmos”. P& grundval av tillgédngliga EU-riktlinjer for behandling féreslog IDWP att den
uttryckligen skulle ingd i den godkanda indikationen fér lakemedel som innehaller azitromycin med
lamplig lakemedelsform och styrka, med en 5-dagars behandlingsomgang. Detta stéddes dock inte av
CHMP med tanke pa den redan héga frekvensen av selektion for resistensmutationer och nyare data
som tyder pa minskad effekt (Mitja et al. 2023). Med tanke pa att testning fér M. genitalium kanske
inte ar allmant tillganglig och p§ grund av den hoga risken for resistensutveckling i denna organism,
lades dessutom till en varning i avsnitt 4.4 om samtidig urogenital infektion av Mycoplasma genitalium
som skulle uteslutas innan man 6évervager behandling av uretrit och cervicit orsakad av N.
gonorrhoeae eller C. trachomatis med enkeldosscheman.

Efter att ha beaktat tillgangliga data om effekt mot bakgrund av den kdnda sdakerhetsprofilen for
azitromycin drog CHMP slutsatsen att nytta-riskférhallandet fér azitromycin-innehallande lakemedel &r
positivt fér behandling av uretrit och cervicit orsakad av Chlamydia trachomatis eller Neisseria
gonorrhoeae (den senare i kombination med ett annat |[dmpligt antibakteriellt medel (t.ex. ceftriaxon)),
och kronisk prostatit orsakad av Chlamydia trachomatis for fasta orala beredningar hos vuxna och
ungdomar som vager minst 45 kg, dispergerbara tabletter hos vuxna och ungdomar som vager minst
45 kg samt flytande orala beredningar hos vuxna och ungdomar som vager minst 45 kg och som inte
kan svalja fasta ldkemedelsformer.

Schanker

Tillgéngliga data ger tillrackligt stéd fér behandling av okomplicerade infektioner i urogenitalomrddet
orsakade av Haemophilus ducreyi med oralt azitromycin. CHMP fann att nytta-riskférhallandet fér
lskemedel som innehaller azitromycin &r positivt vid behandling av schanker fér fasta orala
formuleringar hos vuxna och ungdomar som vager minst 45 kg, dispergerbara tabletter hos vuxna och
ungdomar som vager minst 45 kg och flytande orala beredningar hos vuxna och ungdomar som vager
minst 45 kg och som inte kan svalja fasta lakemedelsformer.

Backeninflammation, i kombination med andra lampliga antibakteriella ladkemedel (t.ex.
metronidazol).

Kliniska studier visade liknande effekt av azitromycin som enda behandling eller i kombination vid
backeninflammation jamfért med andra antibiotika. Baserat pa de aktuella kliniska riktlinjerna &r dock
azitromycins roll vid behandling av backeninflammation begransad, eftersom det endast
rekommenderas som en del av alternativa behandlingsscheman. Dessutom rekommenderas séllan
monoterapi med azitromycin och det finns en allman trend att Idgga till metronidazol till alla scheman
for behandling av backeninflammation. Indikationen backeninflammation &r endast begransad till
vuxna, med tanke pa att det inte finns ndgon relevant anvandning av azitromycin for behandling av
backeninflammation hos barn under 12 &r och att sakerheten och effekten hos tonarsflickor inte har
faststallts.

Som férklaras ovan i samband med andra sexuellt dverférbara sjukdomar stédde CHMP, mot bakgrund
av den okade resistensfrekvensen som rapporterats vid Neisseria gonorrhoeae, IDWP:s férslag om att
inkludera ett uttalande om en varning mot empirisk behandling med azitromycin och framhdll behovet
av kanslighetstester.

Om azitromycin anvands for behandling av backeninflammation (vilket endast rekommenderas som en
del av alternativa behandlingsscheman eller i mycket konkreta situationer) ska behandlingen alltid
inledas intravendst. Medan produktresuméerna fér den intravendsa beredningen féreskriver
mojligheten att byta till orala beredningar for att fortsatta behandlingen, avspeglades inte
backeninflammation under 4.1 i dessa produktresuméer. Darfér, och med tanke pa tillgangliga
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stédjande data, ansdg CHMP att produktresumén for de orala beredningarna bér anpassas till de
befintliga rekommendationerna i produktresumén for intravendsa beredningar.

Mot bakgrund av ovanst3ende, och med beaktande av tillgdngliga data om effekt mot bakgrund av den
kanda sdkerhetsprofilen fér azitromycin, bekraftade CHMP att nytta-riskférhallandet fér ldkemedel som
innehdller azitromycin &r positivt vid behandling av béackeninflammation i kombination med andra
lampliga antibakteriella medel hos vuxna fér intravends beredning och som uppfdljningsbehandling efter
intravenoés azitromycin for fasta orala beredningar, inklusive dispergerbara tabletter.

Disseminerad infektion med Mycobacterium avium-komplex (DMAC) hos personer som lever
med avancerad hivinfektion, i kombination med etambutol och

profylax av infektion med Mycobacterium avium-komplex (MAC) hos personer som lever
med hiv med otillracklig immunaterstalining.

Dessa indikationer forvdntas forekomma mycket sillan med tanke pd de nuvarande
rekommendationerna fér behandling av hiv och tillgdngen till kraftfulla antiretrovirala
behandlingsscheman.

Test- och behandlingsmetoden med mycket potenta kombinerade antiretrovirala behandlingar har
kraftigt minskat sannolikheten for opportunistiska infektioner tack vare en adekvat och varaktig
immunaterstélining. Profylax rekommenderas dérfor inte langre om antiretroviral behandling har inletts
i enlighet med EU:s riktlinjer for behandling (EACS, 2023). Hos de f& patienter som hyser
multiresistenta stammar utan optimal terapeutisk behandling anses dock behovet av profylax
fortfarande vara relevant for personer som lever med hiv (PLWIV) med CD4-tal < 50 celler/uL och som
fortsatter att vara viremiska vid antiretroviral behandling. Denna indikation bér darfoér begréansas till
dessa patienter.

Med tanke pa den rekommenderade doseringen pa 1 200 mg en gang i veckan for MAC-profylax kraver
detta att styrkan pa 600 mg finns tillgénglig. Eftersom denna styrka inte ar allmént tillgénglig bér
doseringen uppdateras till 1 250 mg en gang i veckan (i enlighet med EACS-riktlinjerna, version 12.0,
oktober 2023) i produktresumén, inklusive denna indikation, men utan information om lamplig styrka.

Vad galler behandling av disseminerad MAC visade kliniska data jamférbar effekt av azitromycin och
klaritromycin, och &ven med hansyn till farmakokinetiska studier enades CHMP om att en dos pa

500 mg eller 600 mg en gang dagligen skulle vara adekvat. Ungdomar som véger minst 45 kg ingar i
avsnitt 4.1 i produktresumén foér de fasta orala azitromycinberedningarna, eftersom effekten kan
extrapoleras frén vuxna med samma vikt, medan effekten av azitromycin fér férebyggande eller
behandling av MAC-infektioner inte har faststallts hos barn.

De nuvarande rekommendationerna omfattar anvéndningen av azitromycin vid en dos pa 500 eller
600 mg en gang dagligen i kombination med andra antimykobakteriella medel. D&rfér bér
doseringsrekommendationen anpassas till de styrkor som finns tillgangliga i respektive produktresumé
(dvs. revideras till 500 mg eller fortsatt vara 600 mg en gang dagligen).

Behandlingstiden med azitromycin vid behandling av och profylax mot indikationen MAC beror pa olika
patientspecifika faktorer (t.ex. ART, antal CD4-celler, sdakerhet och tolerabilitet under
azitromycinbehandling, andra opportunistiska infektioner), som maste beaktas av den behandlande
lakaren. Mot bakgrund av ovanstdende och eftersom avsnitt 4.2 innehaller féljande information, har
ldngden pa behandlingen med azitromycin fér dessa tva indikationer inte tagits med i avsnitt 4.2.
"Behandlingsschemana, doserna och behandlingstiden bér dvervagas i enlighet med
rekommendationerna i de uppdaterade behandlingsriktlinjerna for varje indikation.”

Dessutom inkluderades bdda indikationerna i produktresuméerna for orala vatskeberedningar hos
vuxna och ungdomar som vager minst 45 kg endast nar de inte kunde svalja fasta ldkemedelsformer.
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Né&r det galler barn under 12 &r har sdkerhet och effekt for férebyggande eller behandling av MAC inte
faststallts. Baserat pd farmakokinetiska data for barn skulle en dos pa8 20 mg/kg likna vuxendosen pa
1 200 mg men med hégre Cmax. Med tanke pd att rekommendationen fér barn som lever med hiv fér
nérvarande &r att antiretroviral behandling bér inledas sa snart diagnosen stéllts och med tanke pa det
potentiella behovet av I&ngvarig behandling med azitromycin, skulle en indikation fér profylax eller
behandling av MAC-infektion inte anses lamplig fér barn.

Mot bakgrund av ovanstdende och med beaktande av tillgéngliga data om effekt med hansyn till den
kanda sakerhetsprofilen for azitromycin drog CHMP slutsatsen att nytta-riskforhallandet for Iakemedel
som innehaller azitromycin &r positivt for azitromycin for

- behandling av disseminerad infektion med Mycobacterium avium-komplex (DMAC) hos personer som
lever med avancerad hivinfektion, i kombination med etambutol,

- profylax mot infektioner av Mycobacterium avium-komplex (MAC) hos personer som lever med hiv med
otillrdcklig immunaterstallning.

Detta géller vuxna och ungdomar som vager minst 45 kg for tabletterna pa 600 mg (och 500 mg
tabletter, nar det redan &r godként), samt for de dispergerbara tabletterna pd vuxna och ungdomar
som vager minst 45 kg och for de flytande orala beredningarna till vuxna och ungdomar som vager
minst 45 kg och som inte kan svalja fasta lakemedelsformer.

Nytta-riskférhallandet fér féljande indikationer fér orala beredningar av azitromycin ansags dock vara
negativt, och dessa bér tas bort fr&n produktinformationen fér de produkter som de fér narvarande
. o .

ingar i:

Mattlig acne vulgaris

Azitromycin godkéndes fér denna indikation i mycket fa medlemsstater. Med tiden har dock
antibiotikans roll vid behandling av akne féréndrats. Fér narvarande betraktas orala antibiotika i
allmanhet som en del av en behandlingsordning som en andra- eller tredjehandsbehandling hos
patienter som inte svarade pa tidigare behandlingar. Det finns data som tyder pd viss effekt vid
behandling av mattlig acne vulgaris med azitromycin, men dess anvéandning i 9-12 veckor och langre
har forknippats med makrolidresistens hos C. acnes (en del av den normala mikrofloran i huden) och
med stérningar av mikrofloran. CHMP noterade att enligt de nuvarande amerikanska riktlinjerna, som
dven IDWP hanvisar till, kan azitromycin endast ha en kvarvarande roll fér behandling av mattlig akne
nér tetracykliner sdsom doxycyklin eller minocyklin &r olampliga. Sardana et al. 2021
rekommenderade en begransning av anvandningen av oralt azitromycin fér akne, med tanke pg risken
for resistens, indikationer pa azitromycin for viktiga infektionssjukdomar och tecken pa 13g effekt vid
aknebehandling. Enligt férfattarna foresprakas darfér icke-antibiotiska behandlingar.

Med tanke pa férandringen i det terapeutiska landskapet i férhallande till icke-antimikrobiella
behandlingar, risken med langtidsbehandling nér det géller selektion for resistens (med stéd av nyare
kanslighetsdata) tillsammans med de otillréackliga bevis som finns till stéd fér denna indikation, fann
CHMP, i enlighet med IDWP:s rad att nytta-riskforhallandet for azitromycin-inneh3llande lakemedel vid
behandling av mattlig acne vulgaris &r negativt.

Utrotning av Helicobacter pylori

Behandlingen av H.pylori-infektioner &r véletablerad i befintliga behandlingsriktlinjer och bygger pa
senare tid framst pa en vismut-kvadrupelbehandling (dvs. protonpumpshdmmare, vismut, tetracyklin,
metronidazol) som empirisk férstahandsbehandling. Azitromycin ar inte upptaget i europeiska eller
internationella riktlinjer for behandling av H. pylori-infektion, och denna har indikation godkénts i tva
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medlemsstater. Behandlingsscheman som har uppnatt en utrotningsfrekvens pd minst > 80 procent
vid intention-to-treatanalys (ITT) i randomiserade, kontrollerade behandlingsstudier ska anvandas.

Hittills har den kliniska demonstrationen till stéd fér anvandningen av makrolider vid en sddan
indikation endast forlitat sig pa klaritromycin, vilket &r den unika makroliddelen av
behandlingsriktlinjerna fér denna indikation. P& grund av utformningen av studie SUM-AD-05-97-HR-2,
som omfattade behandling med azitromycin i bdda armarna och dérmed inte jamférde azitromycin
med en faststdlld standardbehandling utan azitromycin, anses inte denna studie vara tillracklig for att
stddja effekten av azitromycin fér utrotning av H. pylori. Aven om det finns data tillgdngliga om den
kliniska effekten av azitromycin som en del av ett behandlingsschema fér utrotning av H. pylori, visar
en genomgang av nyare vetenskaplig litteratur att skillnaderna mellan kombinationer, doser och
behandlingstider i de publicerade studierna (med en utrotningstakt pa mellan 15 och 90 procent) &r
sddana att en utrotningstakt pa = 80 procent av azitromycin som en del av ett behandlingsschema for
utrotning av H. pylori inte kan anses vara tillrdckligt pavisad. Sammantaget finns det inga tillrackliga
mikrobiologiska eller kliniska beldgg fran randomiserade kontrollerade prévningar for att stédja
azitromycins effekt vid indikationen "Gastroduodenala infektioner orsakade av Helicobacter pylori (H.

pylori)"”.

Mot bakgrund av ovanstdende och med tanke pa den 6kande resistensen mot klaritromycin hos H.
pylori och den héga korsresistensen mellan makrolider, ansdg CHMP, efter rad fr&n IDWP, att
nytta/riskférhallandet fér azitromycin var negativt fér behandling av H. pylori-infektioner.

Forebyggande av exacerbationer av eosinofil och icke-eosinofil astma

Flera kliniska provningar, inklusive med andra behandlingsscheman, har genomférts till stod for
anvandningen av azitromycin for denna indikation, med motstridiga resultat. Denna indikation
godkéndes ursprungligen i mycket f& medlemsstater, baserat pa en randomiserad och dubbelblind
studie som utvarderade detta schema som tilldgg for att férebygga exacerbationer av eosinofil och
icke-eosinofil astma hos vuxna patienter med symtomatisk astma som redan far behandling med
medelhéga och héga doser av inhalerade glukokortikosteroider och en I&ngverkande B-2-agonist. I tva
nyare systematiska granskningar och metaanalyser av randomiserade kontrollerade provningar drogs
dock slutsatsen att tilldaggsbehandling med azitromycin inte var effektiv for att behandla
astmaexacerbationer och andra relevanta effektmatt.

CHMP drog déarfor, efter rad frdn IDWP, slutsatsen att nytta-riskférhallandet for azitromycin for att
forebygga exacerbationer av eosinofil och icke-eosinofil astma ar negativt.

Ovriga dndringar

CHMP ansdg vidare att det behdvdes ett antal ytterligare &ndringar av produktinformationen for
ldkemedel som innehaller azitromycin for systemisk anvandning.

Utdver de andringar som lyfts fram ovan reviderades avsnittet om dosering och administreringsmetod
ytterligare for att ge [amplig och uppdaterad vagledning om anvandningen av azitromycin fér
forskrivare. CHMP granskade aktuella tillgéngliga data och harmoniserade kontraindikationerna i
samband med anvandning av azitromycin.

CHMP granskade aven befintliga data om biverkningar och exponering under graviditet som
observerats vid anvandning av azitromycin och lamnade in revideringar for avsnitt 4.6 och 4.8 i
enlighet med PRAC:s rad.

Ytterligare andringar som ansags nédvéndiga fér produktinformationen géllde uppdateringar av
interaktioner, information om biverkningar och om férekomsten av resistens mot azitromycin i de
organismer som &r relevanta for de indikationer for vilka nytta-riskforhallandet anses vara positivt.
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Dessutom stréks information som rekommenderade att azitromycin inte far anvandas fér behandling
av malaria pd grundval av studier pa barn (PT/W/0007/pdWS/001) fran produktresumén avsnitt 5.1.
Med tanke pa att azitromycin inte rekommenderas for behandling av malaria enligt ndgon aktuell
behandlingsriktlinje och den I&ga prévningsaktivitet fér utvardering av azitromycin som anvénds vid
malaria drog CHMP slutsatsen att risken for off-label-anvéndning var 18g. Informationen om de
negativa studieresultaten ar darfér inte langre relevant for forskrivande ldkare.

Bipacksedeln andrades i enlighet med detta.

Innehavarna av godkannande for forsalining pAdminns ocksd om sin skyldighet att halla
produktinformationen uppdaterad, vilket inbegriper uppgifter om hjalpamnen med kand effekt samt
instruktioner for beredning och administrering, sarskilt om pulvret fér oral suspension i flaska.

Slutsats

Sammantaget ansdg CHMP att nytta-riskférhallandet for lakemedel som innehdller azitromycin fér
systemisk anvandning fortfarande ar gynnsamt, forutsatt att de éverenskomna andringarna gors i
produktinformationen.

Skal till yttrandet frdn CHMP

Skalen &r foljande:

e Kommittén for humanléakemedel (CHMP) har beaktat forfarandet enligt artikel 31 i
direktiv 2001/83/EG for azitromycin—inneh%llande ldkemedel fér systemisk anvandning.

e CHMP beaktade samtliga tillgédngliga data, bland annat fran kliniska studier, farmakokinetiska
studier, farmakodynamiska studier, epidemiologiska studier, kanslighetstester, vetenskaplig
litteratur och rapportering efter utslappandet pa marknaden, som lamnats in skriftligen av
innehavarna av godkdnnande for férsaljning, samt resultatet av ett samrad med IDWP
(Infectious Disease Working Party) och kommittén for sékerhetsévervakning och
riskbeddmning av ldkemedel (PRAC).

e CHMP drog slutsatsen att indikationerna bor é@ndras, men att effekten av azitromycin-
innehdllande ldkemedel fér systemisk anvandning fortfarande var storre &n riskerna, i olika
dldersgrupper beroende pa indikationer och med sarskilda villkor for beredningar vid
behandling av

o akut streptokocktonsillit och faryngit,

o akut bakteriell sinusit,

o akut bakteriell otitis media,

o samhallsforvarvad pneumoni,

o akuta bakteriella infektioner i hud och hudstrukturer,
o erythema migrans (tidig lokaliserad borrelia),

o parodontala abscesser och periodontit,

o uretrit och cervicit orsakad av Chlamydia trachomatis,

o uretrit och cervicit orsakad av Neisseria gonorrhoeae, i kombination med ett annat
lampligt antibakteriellt lakemedel (t.ex. ceftriaxon).

o kronisk prostatit orsakad av Chlamydia trachomatis,
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o schanker,

o disseminerad infektion med Mycobacterium avium-komplex (DMAC) hos personer som
lever med avancerad hivinfektion, i kombination med etambutol,

o akuta exacerbationer av kronisk bronkit,

o backeninflammation, i kombination med andra lampliga antibakteriella I1akemedel (t.ex.
metronidazol),

och som profylax mot infektion med Mycobacterium avium-komplex (MAC) hos personer som
lever med hiv med otillracklig immunaterstallining.

e Mot bakgrund av utvecklingen av behandlingsstandarder och oron éver selektion foér resistens
vid 1&ngvarig behandling ansdg CHMP att tillgéngliga data inte visar pa nagot positivt nytta-
riskférhallande for azitromycin-innehallande lakemedel fér systemisk anvandning vid
behandling av (mattlig) acne vulgaris och gastroduodenala infektioner orsakade av
Helicobacter pylori. Nya data vacker dessutom allvarliga tvivel om azitromycins effekt nar det
galler att férebygga exacerbationer av eosinofil och icke-eosinofil astma, och CHMP drog
slutsatsen att nytta-riskférhallandet ocksa &r negativt vid denna indikation.

e CHMP fann att nya varningar boér inféras vad galler potentialen for resistens i allmanhet, liksom
behovet av kanslighetstester fore behandling av sexuellt 6verférbara infektioner, och
uteslutandet av vissa patogener fore behandling av vissa av dessa infektioner. I évrigt
harmoniserades sarskilda varningar och forsiktighetsatgarder.

e CHMP ansag att en revidering av doseringsschemat for azitromycin-innehallande Idkemedel for
systemisk anvdndning var nédvandig for streptokocktonsillit och erythema migrans, medan
justeringar infordes for de olika godkanda indikationerna och underpopulationerna av
patienter. Dessutom betonades behovet av att 6vervaga behandlingsriktlinjer.

e CHMP granskade ocksa befintliga data om biverkningar som observerats vid anvandning av
azitromycin-innehallande lakemedel fér systemisk anvéndning och drog slutsatsen att
uppdateringar kravs for att dterspegla dessa data pa ett adekvat sétt.

e Slutligen rekommenderade CHMP uppdateringar av avsnittet om biverkningar och av
rekommendationerna fér graviditet och amning i produkten for att avspegla tillgangliga kliniska
och icke-kliniska data om exponering under graviditet. Interaktionerna samt farmakokinetiska
och farmakodynamiska data i produktinformationen behdvde ocksd uppdateras.

CHMP:s yttrande

CHMP anser darfor att nytta-riskforhallandet for azitromycin-inneh3llande lakemedel for systemisk
anvandning fortfarande ar gynnsamt, férutsatt att de éverenskomna andringarna av
produktinformationen gérs. CHMP rekommenderar darfor en andring av villkoren fér godkdnnandena
for forséljning av azitromycin-innehallande lakemedel fér systemisk anvéndning.
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