sp.zn. sukls60955/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

SUMAMED 500 mg prasek pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje azithromycinum 500 mg ve formé azithromycinum dihydricum.
Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje azithromycinum 100 mg. Tato koncentrace je dale nafedéna
na 1 mg/ml nebo 2 mg/ml.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna injekeni lahvicka obsahuje pfiblizné 108 mg sodiku.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro infuzni roztok

Popis pripravku: bily az téméf bily lyofilizat.

Po rekonstituci a natedéni: Ciry bezbarvy roztok prakticky prosty viditelnych castic.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Sumamed je indikovan k 1é¢bé nasledujicich infek¢énich onemocnéni u pacientd, ktefi vyzaduji
uvodni nitrozilni 1é¢bu (viz bod 4.4 a 5.1):

- komunitni pneumonie
- panevni zanétlivé onemocnéni

V tvahu ma byt vzato oficialni doporuceni tykajici se vhodného pouzivani antibakterialnich 1éka.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Komunitni pneumonie: 500 mg i.v. infuzi v jedné denni davce nejméné dva dny. Na nitrozilni terapii ma
navazovat peroralné podavany azithromycin 500 mg 1x denné pro doplnéni celkové 1écby 7-10 dni.

Panevni zanétlivé onemocneéni zahrnujici urogenitalni infekce jako endometritida nebo salpingitida:
500 mg i.v. infuzi vjedné denni davce. Na nitrozilni terapii ma navazovat peroralné¢ podavany
azithromycin 250 mg 1x denné pro doplnéni celkové 1écby 7 dni.

Co se tycCe nacasovani piechodu z nitrozilni 1é¢by na peroralni, maji byt zohlednény odpovidajici klinické

studie (viz bod 4.4 a 5.1).
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Starsi pacienti

Davkovani u starSich pacientt je stejné jako u dospélych. U starSich pacientl se muize objevit proarytmie,
proto je nutné vénovat zvlastni pozornost riziku rozvoje srde¢ni arytmie a torsade de pointes (viz bod 4.4
Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti).

Porucha funkce ledvin
U pacienti s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 40 ml/min) neni nutna tprava davky.
Je tfeba opatrnosti pti podavani azithromycinu pacientim s clearance kreatininu < 40 ml/min.

Porucha funkce jater
Protoze je azithromycin metabolizovén jatry a vyluovan zluci, 1€k nema byt podavéan pacientiim stézkou
poruchou funkce jater. Nebyly provedeny studie tykajici se 1é¢by téchto pacientti azithromycinem.

Deti
Zkusenosti s poddvanim azithromycinu, praSku pro infuzni roztok, tykajici se bezpecnosti a ucinnosti
1é¢by infekci u déti nejsou k dispozici.

Zpusob podavani

Tento 1é¢ivy piipravek je podavan 3hodinovou i.v. infuzi v koncentraci 1 mg/ml, nebo 1hodinovou infuzi
v koncentraci 2 mg/ml. Vyssi koncentrace nemaji byt podavany, protoze vSechny testované subjekty,
kterym byla podavana infuze, kde byla koncentrace vyssi jak 2 mg/ml, vykazovaly lokalni reakci v miste
vpichu infuze.

Ptipravek Sumamed ma byt podavan po dobu nejméné 60 minut.

Azithromycin nesmi byt podavan jako bolus nebo nitrosvalova injekce (viz bod 4.4 Zvlastni
upozornéni a opatieni pro pouziti).

Pro ptipravu infuzniho roztoku viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Azithromycin je kontraindikovan u pacientd s hypersenzitivitou na azithromycin, erythromycin, ¢i jina
makrolidova nebo ketolidova antibiotika nebo na kteroukoli pomocnou latku ptipravku (viz bod 6.1).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Hypersenzitivita: Stejné jako u erythromycinu a jinych makrolidu byly hlageny vzacné zavazné alergické
reakce, vCetné angioneurotického edému a anafylaxe (vzacné fatalni), dermatologické reakce, véetné
akutni generalizované exantematozni pustuldzy, Stevens-Johnsonova syndromu, toxické epidermalni
nekrolyzy (vzacné fatdlni) a 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky. Nékteré z téchto reakcei
na azithromycin vedly opakujicimu se vyskytu symptomi a vyZadovaly del$i dobu pozorovani a 1é¢bu.
Pokud dojde k alergické reakci, podavani 1é¢ivého pripravku je tfeba prerusit a zahajit odpovidajici 1é¢bu.
Lékati si maji byt védomi toho, Ze po preruseni symptomatické 1é¢by muize dojit k opétovnému vyskytu
alergickych ptiznaki.

Porucha funkce jater: Azithromycin se eliminuje z organizmu hlavné jatry, proto je tieba opatrnosti pfi
uzivani azithromycinu u pacientl s té¢zkou poruchou funkce jater. Po uziti azithromycinu byly popsany
ptipady fulminantni hepatitidy, které mohou vést k selhani jater a ohrozeni zivota pacienta (viz bod 4.8
Nezadouci G¢inky). Nékteii z pacientd mohli jiz diive trpét poruchou funkce jater nebo mohli uzivat jiné
hepatotoxické 1é¢ivé pripravky.
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Vyskytnou-li se znamky a ptiznaky dysfunkce jater, napf. rychle se rozvijejici astenie spojend se
zloutenkou, tmava mo¢, sklon ke krvaceni nebo hepaticka encefalopatie, je tfeba stanovit hladiny jaternich
enzymi nebo provést funkéni vySetfeni jater. Objevi-li se dysfunkce jater, musi byt podavani
azithromycinu ukonceno.

Namelové alkaloidy: U pacientd, kterym jsou podavany namelové alkaloidy, dochazi ke vzniku ergotismu
zpasobeného soucasnym podavanim nekterych makrolidovych antibiotik. Nejsou zaznamenany zadné
udaje 0o moznosti vzajemného plsobeni namelovych alkaloidi a azithromycinu. Vzhledem k teoretické
moznosti ergotismu vSak azithromycin a ndmelové alkaloidy nemaji byt podavany soucasné.

Superinfekce: Doporucuje se stejné jako u vSech ostatnich antibiotik sledovat, zda se neobjevi znamky
superinfekce organismy, na néz piipravek netcinkuje, napt. mykotické infekce.

Pfi uzivani témer vSech antibakterialnich ptipravki, véetné azithromycinu, je popsan prijem souvisejici
s bakterii Clostridium difficile (CDAD), ktery mize mit rizn¢ silné projevy od lehkého prijmu az po
fatalni Kkolitidu. Lécba antibakterialnimi piipravky meéni béZnou floru tlustého stfeva, coz vede
k pfemnozeni C. difficile.

C. difficile produkuje toxiny A a B, které pfispivaji k rozvoji CDAD. Kmeny C. difficile produkujici
hypertoxin mohou byt odolné vii¢i antimikrobialni 1€¢bé€, zvysuji morbiditu i mortalitu pacientti a mohou
si vyzadat az operativni feSeni (kolektomie). CDAD je tfeba vzit v uvahu u vSech pacientt, ktefi se
k 1ékafi dostavi s prijmem po uzivani antibiotik. Je nutné peclivé vést 1ékatské zaznamy o antimikrobialni
1é¢bée, protoze komplikace spojené s CDAD se mohou projevit i vice nez dva mésice po terapii.

Porucha funkce ledvin: U pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin (GFR < 10 ml/min) bylo pozorovano
zvyseni systémové expozice azithromycinu o 33 % (viz bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti).

Pfi 1é¢be ostatnimi makrolidy, véetné 1éCby azithromycinem, bylo pozorovano prodlouzeni doby srdecni
repolarizace a intervalu QT, navozujici riziko srde¢ni arytmie a torsade de pointes (viz bod 4.8). Protoze
takové stavy mohou vést ke zvySenému riziku ventrikularni arytmie (vCetné torsade de pointes), ktera
muze vyustit v zastavu srdce, musi byt azithromycin pouzivan s opatrnosti u pacientll s pfitomnou
proarytmii (zvlasté u Zen a starSich pacienti), stejn¢ jako u pacientii:
e s kongenitalni nebo zaznamenanou prolongaci QT
e ktefi v soucasnosti podstupuji 1é¢bu jinymi 1éCivymi latkami, o kterych je znamo, ze prodluzuji
interval QT, jako jsou antiarytmika t¥idy IA (chinidin a prokainamid) a 111 (dofetilid, amiodaron a
sotalol), cisaprid a terfenadin; antipsychotika, jako je pimozid; antidepresiva, jako je citalopram; a
fluorochinolony, jako je moxifloxacin a levofloxacin
e s naruSenou rovnovahou elektrolytd, zejména v ptipadé hypokalemie a hypomagnesemie
e s klinicky relevantni bradykardii, srdec¢ni arytmii nebo zavaznou srdecni insuficienci

Myasthenia gravis: U pacientl prodélavajicich 1é¢bu azithromycinem byly popsany exacerbace symptomu
myasthenia gravis a novy vyskyt myasthenie (viz bod 4.8 Nezadouci ucinky).

V kombinaci s azithromycinem musi byt podavan antimikrobidlni prostfedek s anaerobni aktivitou,
jestlize je podezieni na anaerobni mikroorganismy piispivajici k infekci.
Bezpe€nost a ulinnost prevence a 1é¢by onemocnéni zptisobeného komplexem mikroorganismi

Mycobacterium avium u déti nebyla stanovena.
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Bezpecnost intravendzné podavaného azithromycinu nebyla dosud vyhodnocena mimo ¢asovy ramec
popsany v klinickych zkouSkach pii uzivani pacienty s komunitni pneumonii a panevnim zanétlivym
onemocnénim (viz bod 5.1).

Azithromycin pro podavani v injekci se musi rekonstituovat a fedit podle pokyni a podavat jako
intravenozni infuze po dobu minimalné¢ 60 minut. Nepodéavejte jako intravendézni bolus ani jako
nitrosvalovou injekci (viz bod 4.2 a bod 6.6).

Pomocné latky
Sodik

Tento IéCivy piipravek obsahuje asi 108 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce, coz odpovida 5,4 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery €ini 2 g
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Je tfeba opatrnosti pfi podavani azithromycinu pacientim 1é¢enym jinymi Iéky, které mohou prodluzovat
QT interval (viz bod 4.4).

Antacida: Pti studovani Géinku soucasné podavanych antacid na farmakokinetiku azithromycinu nebyly
celkové pozorovany zmény v jeho bioavailabilité, ackoliv maximalni koncentrace azithromycinu métené
Vv plazmé poklesly o 25 %. Pacienti 1éCeni jak azithromycinem, tak antacidy, nemaji uzivat tyto léky ve
stejnou dobu. Soucasné podavani azithromycinu, granuli s prodlouzenym uvoliiovanim pro peroralni
suspenzi, s jednou 20ml davkou hydroxidu hlinitého a hydroxidu hotfe¢natého nemelo vliv na rychlost a
rozsah absorpce azithromycinu.

Cetirizin: Soucasné absolvovani pétidenni 1écby azithromycinem a 20 mg cetirizinu u zdravych
dobrovolnikd v ustaleném stavu nezptsobilo zadnou farmakokinetickou interakci a nedoslo k vyraznym
zménam intervalu QT.

Didanosin: Soucasné podavani denni davky 1200 mg azithromycinu s didanosinem u 6 HIV pozitivnich
osob se ve srovnani s placebem neprojevilo u¢inkem na farmakokinetiku didanosinu.

Digoxin a kolchicin (substraty P-gp): Bylo hlaseno, Ze soucasné podavani makrolidovych antibiotik,
v¢etné azithromycinu, se substraty P-glykoproteinu, jako naptiklad digoxinem a kolchicinem, ma za
nasledek zvysené sérové hladiny substratu P-glykoproteinu. Proto, pokud jsou azithromycin

a substraty P-glykoproteinu, jako naptiklad digoxin, podavany soucasné€, ma byt zvdzena moznost

zvysené sérové koncentrace digoxinu. Béhem 1écby azithromycinem a po jejim ukonéeni je nezbytné
provadeét klinické sledovani a ptipadn€ méfeni sérovych hladin digoxinu.

Zidovudin: Jednotlivé davky 1 000 mg azithromycinu nebo vicenasobné davky 1 200 mg nebo 600 mg
azithromycinu mély maly vliv na plazmatickou farmakokinetiku nebo urinarni exkreci zidovudinu nebo
jeho glukuronidového metabolitu. Podavani azithromycinu ale zvySuje koncentrace fosforylovaného
zidovudinu, klinicky aktivniho metabolitu v mononuklearnich bunkach v periferni cirkulaci. Klinicka
signifikance téchto nalezl je nejasnd, ale mize byt k uzitku pacientd.

Azithromycin nevykazuje vyrazné vzajemné pusobeni na jaterni systém cytochromu P450. Predpoklada
se, ze u azithromycinu neprobihaji farmakokinetické interakce Iéciv, které byly pozorovany u
erythromycinu a jinych makrolidt. Indukce nebo inaktivace jaterniho cytochromu P450 prostiednictvim
komplexu metaboliti cytochromu se u azithromycinu nevyskytuje.
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Namelové alkaloidy: Kvili teoretické moznosti ergotismu, neni doporucovano soucasné podavani
azithromycinu a namelovych alkaloida.

U azithromycinu a nize uvedenych 1é¢iv, o kterych je znamo, Ze u nich probiha vyrazny metabolismus
zprostiedkovany cytochromem P450, byly provedeny farmakokinetické studie.

Atorvastatin: Soucasné podavani atorvastatinu (10 mg denné) a azithromycinu (500 mg denng)
nezpusobilo zménu koncentraci atorvastatinu v plazmé (na zakladé analyzy inhibice HMG CoA-
reduktazy). Nicméné byly hlaSeny postmarketingové piipady rhabdomyolyzy u pacienti, kterym byl
podavan azithromycin spolu se statiny.

Karbamazepin: V ramci farmakokinetické studie zaméfené na vzajemné pusobeni, ktera byla provedena
na zdravych dobrovolnicich, nemél azithromycin vyrazny ucinek na hladinu karbamazepinu ani jeho
aktivniho metabolitu v plazmé.

Cimetidin: Ve farmakokinetické studii zkoumajici G¢inky jedné davky cimetidinu podané 2 hodiny pied
azithromycinem na farmakokinetiku azithromycinu nebyly pozorovany zadné zmény farmakokinetiky
azithromycinu.

Peroralni antikoagulancia kumarinového typu: Ve farmakokinetické studii interakce nezménil
azithromycin antikoagula¢ni G¢inek jedné davky 15 mg warfarinu podané zdravym dobrovolnikim.
V obdobi po uvedeni piipravku na trh se objevily zpravy o potencovaném antikoagula¢nim Gc¢inku
nasledné po soucasném podani azithromycinu a kumarinovych peroralnich antikoagulancii. Nebyla sice
prokazana kauzalita, ma se vSak dbat na frekvenci sledovani protrombinového casu, uzivaji-li
azithromycin pacienti, jimz jsou podavana kumarinova peroralni antikoagulancia.

Cyklosporin: Ve farmakokinetické studii se zdravymi dobrovolniky, jimZ byla podavana peroralni davka
azithromycinu 500 mg denné po dobu 3 dnid a nasledné byla podana jedna peroralni davka cyklosporinu
10 mg/kg, bylo zjisténo, ze vysledna hladina cyklosporinu Cmax @ AUCos byla vyrazné zvySena. Pfi
zvazovani soucasné¢ho podavani téchto 1¢ki se tedy ma postupovat velmi opatrné. Je-1i soucasné podavani
téchto 1ékd nezbytné, musi se sledovat hladina cyklosporinu a odpovidajicim zptisobem upravit davka.

Efavirenz: Soucasné podavani jedné davky 600 mg azithromycinu a 400 mg efavirenzu denné po dobu
7 dnti nemélo za nasledek zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce.

Flukonazol: Soucasné podavani jedné davky 1 200 mg azithromycinu nezménilo farmakokinetiku jedné
davky 800 mg flukonazolu. Celkova expozice a poloCas azithromycinu nebyly sou¢asnym podanim
flukonazolu zménény, byl v§ak pozorovan klinicky nevyznamny pokles Cmax (18 %) azithromycinu.

Indinavir: Soucasné podavani jedné davky 1 200 mg azithromycinu nemélo statisticky vyznamny G¢inek
na farmakokinetiku indinaviru, ktery byl podavan jako davka 800 mg tiikrat denné po dobu 5 dni.

Methylprednisolon: Ve farmakokinetické interakéni studii provedené na zdravych dobrovolnicich nemél
azithromycin vyznamny uéinek na farmakokinetiku methylprednisolonu.

Midazolam: U zdravych dobrovolnikti nemélo souc¢asné podavani davky 500 mg azithromycinu denné po

dobu 3 dnil za nasledek klinicky vyznamné zmény farmakokinetiky a farmakodynamiky jedné davky
15 mg midazolamu.
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Nelfinavir: Soucasné podavani azithromycinu (1 200 mg) a nelfinaviru ve steady state (750 mg 3x denng)
melo za nésledek zvySeni koncentraci azithromycinu. Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné
nezadouci Gcinky a neni tfeba upravovat davku.

Rifabutin: Soucasné podavani azithromycinu s rifabutinem neovlivnilo sérové koncentrace nékterého
z 1ékt. U subjektii uzivajicich soucasné azithromycin a rifabutin byla pozorovana neutropenie. Pfestoze
byla neutropenie spojovana s uZzivanim rifabutinu, kauzalni souvislost se soucCasnym podavanim s
azithromycinem nebyla prokazana (viz bod 4.8 Nezadouci G¢inky).

Sildenafil: U normalnich zdravych dobrovolniki muzského pohlavi nebyl prokazan ucinek azithromycinu
(500 mg denné po dobu 3 dnli) na AUC a Cax sildenafilu ani jeho hlavniho cirkulujiciho metabolitu.

Terfenadin: Béhem farmakokinetickych studii nebyl pozorovan zadny dukaz interakci mezi
azithromycinem a terfenadinem. Ve vzacnych piipadech bylo hlaseno, ze riziko takovych interakci nelze
zcela vyloucit, avSak specificky dikaz, ze k takové interakci doslo, neexistuje.

Theofylin: Neexistuje dikaz klinicky vyznamné farmakokinetické interakce pfi soucasném podani
azithromycinu a theofylinu zdravym dobrovolniktim.

Triazolam: U 14 zdravych dobrovolniki nemélo soucasné podavani 500 mg azithromycinu 1. den a
250 mg 2. den a davky 0,125 mg triazolamu 2. den vyrazny U¢inek na zadné farmakokinetické parametry
triazolamu ve srovnani s triazolamem a placebem.

Trimethoprim/sulfamethoxazol: Soucasné podavani trimethoprimu/sulfamethoxazolu DS
(160 mg/800 mg) po dobu 7 dnti a 1 200 mg azithromycinu 7. den nemélo vyznamny ucinek na maximalni
koncentrace, celkovou expozici ani vylu¢ovani moci, a to jak u trimethoprimu, tak sulfamethoxazolu.
Sérové koncentrace azithromycinu byly podobné jako u jinych studii.

Hydroxychlorochin: Azithromycin ma byt pouZivan s opatrnosti u pacienti uzivajicich 1éky, o nichz je
znamo, ze prodluzuji QT interval s potencialem vyvolat srde¢ni arytmii, napt. hydroxychlorochin.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici dostate¢na data o uzivani azithromycinu t€hotnymi zenami. Béhem studii reproduk¢ni
toxicity na zvifatech bylo prokazano, ze azithromycin prostupuje placentou, nebyly vSak pozorovany
teratogenni G¢inky. Bezpe¢nost uzivani azithromycinu béhem téhotenstvi nebyla potvrzena. Proto smi byt
azithromycin béhem te€hotenstvi uzivan jen tehdy, kdy prospésnost 1écby pievazi nad jejimi riziky.

Kojeni

Bylo hlaseno vylucovani azithromycinu do matetského mléka, ale neexistuji vhodné a dobte kontrolované
klinické studie na kojicich zenach, které by charakterizovaly farmakokinetiku exkrece azithromycinu do
matef'ského mléka.

Fertilita

Béhem studii fertility na potkanech bylo po podani azithromycinu zaznamendno méné biezich samic.
Relevance tohoto zjisténi s fertilitou lidi neni znama.
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebylo prokazano, ze by azithromycin ovliviioval schopnost fidit motorova vozidla nebo obsluhovat
stroje.

4.8 NezZadouci ucinky

Je-1i azithromycin podavan intraven6zné nebo peroralné na 1écbu komunitni pneumonie, nejcastéjSimi
hlaSenymi nezaddoucimi uc¢inky byly prijem/fidk4 stolice, nevolnost, bolest bficha a zvraceni. Po i.v.
podani azithromycinu byly hlaseny lokalni zanétlivé/bolestivé reakce v misté vpichu. Castost a zavaznost
téchto reakci byla stejnd pti podavani 500 mg azithromycinu lhodinovou infuzi (2 mg/ml ve 250 mi
infuze) nebo 3hodinovou infuzi (1 mg/ml v 500 ml infuze).

Je-li azithromycin podavan intravenozné nebo peroralné na 1écbu panevniho zanétlivého onemocnéni
(urogenitalnich infekci jako endometritida a salpingitida) u dospélych Zzen, nejcastéjsimi hlaSenymi
nezadoucimi uc€inky byly prijjem, nevolnost, vaginitida, bolest bficha, anorexie, vyrazka a svédéni. Pii
souCasném podavani azithromycinu a metronidazolu se vyskytly u velké ¢asti Zen nezadouci G¢inky jako
nevolnost, bolest bficha, zvraceni, podrazdéni v misté vpichu, stomatitida, zavrat’ nebo dyspnoe.

V tabulce jsou podle soustavy, organu a tfidy a Cetnosti uvedeny nezadouci reakce zjisténé v ramci
klinickych zkous$ek a kontrol po uvedeni vyrobku na trh.

Skupiny podle ¢etnosti jsou definovany pomoci této konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a
neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit). Uvnitf kazdé skupiny &etnosti jsou nezadouci Géinky
uvedeny v poradi dle snizujici se zavaznosti.

Tridy organovych systémii NeZadouci reakce Cetnost

Infekce a infestace Kandidoza, vaginalni infekce, Méné Casté
pneumonie, mykotické infekce,
bakteridlni infekce, faryngitida,
gastroenteritida, respiracni
potize, rinitida, oralni kandid6za
Pseudomembrandzni kolitida Neni znamo
(viz bod 4.4)

Poruchy krve a lymfatického | Leukopenie, neutropenie, Méné Casté

systému eozinofilie
Trombocytopenie, hemolyticka | Neni znamo
anémie

Poruchy imunitniho systému | Angioedém, hypersenzitivita Méné¢ Casté
Anafylakticka reakce (viz Neni znamo
bod 4.4)

Poruchy metabolismu a vyZivy | Anorexie Méné Casté

Psychiatrické poruchy Nervozita, insomnie Méné Casté
Agitovanost Vzacné
Agresivita, uzkost, delirium, Neni znamo
halucinace

Poruchy nervového systému Bolesti hlavy Casté
Zavraté, somnolence, dysgeuzie, | Mén¢ Casté
parestezie
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Synkopa, konvulze, hypestézie,
psychomotorické hyperaktivita,
anosmie, ageuzie, parosmie,

myasthenia gravis (viz bod 4.4)

Neni znamo

Poruchy oka

Poskozeni zraku

M¢éné Casté

Poruchy ucha a labyrintu

Poskozeni ucha, vertigo

Méneé Casté

Poskozeni sluchu véetné
hluchoty a/nebo tinitu

Neni znamo

Srdecni poruchy

Palpitace

M¢éné Casté

Torsade de pointesa arytmie (viz
bod 4.4) v&etné ventrikularni
tachykardie, prodlouzeni QT na
elektrokardiogramu (viz bod 4.4)

Neni znamo

Cévni poruchy

Névaly horka

Méneé Casté

Hypotenze

Neni znamo

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Dyspnoe, epistaxe

Méneé Casté

Gastrointestinalni poruchy

Priijem

Velmi Casté

Zvraceni, bolesti bficha, nauzea

Casté

Zacpa, flatulence, dyspepsie,
gastritida, dysfagie, abdominalni
distenze, sucho v tstech,
eruktace, ulcerace v ustech,
hypersekrece slin

Méné Casté

Pankreatitida, diskolorace jazyka

Neni znamo

Poruchy jater a Zlucovych cest

Abnormalni funkce jater,
cholestaticka Zloutenka

Vzacné

Selhani jater (které v ojedinélych
ptipadech vedlo k timrti) (viz
bod 4.4), fulminantni hepatitida,
nekroza jater

Neni znamo

Poruchy kiZe a podkoZni
tkané

Vyrazka, pruritus, koptivka,
dermatitida, suchéa pokozka,
hyperhidréza

Méneé Casté

Fotosenzitivni reakce, akutni
generalizovana exantematdzni
pustuldza

Vzacné

Stevens-Johnsontv syndrom,
toxicka epidermalni nekrolyza,
erythema multiforme, 1ékova
kozni reakce s eozinofilii a
celkovymi projevy (DRESS)

Neni znamo

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Osteoartroza, myalgie, bolest
zad, bolest Sije

Méneé Casté

Artralgie

Neni znamo

Poruchy ledvin a mo¢ovych
cest

Dysurie, bolest ledvin

Mén¢ Casté

Akutni selhani ledvin,
intersticialni nefritida

Neni znamo

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Metroragie, testikularni porucha

Méng¢ Casté
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Celkové poruchy a reakce Bolest nebo zanét v misté vpichu | Casté

Vv misté aplikace Edém, astenie, malatnost, inava, | Méné Casté
edém obliceje, bolest na hrudi,
pyrexie, bolest, periferni edém

Vysetieni Snizeny pocet lymfocyti, Casté
zvyseny pocet eozinofild,
snizena hladina
hydrogenuhli¢itant v krvi,
zvySeny pocet bazofili,
monocytt, neutrofil
Zvysena hladina Méné Casté
aspartataminotransferazy,
alaninaminotransferazy,
bilirubinu v krvi, mocoviny,
zvySend hladina kreatininu

v krvi, abnormalni hladina
drasliku v krvi, zvySend hladina
alkalické fosfatazy, chloridd,
glukdzy v krvi, zvyseny pocet
trombocytd, snizeny hematokrit,
zvysena hladina bikarbonatu,
abnormalni hladina sodiku v krvi

Poranéni a otravy Postproceduralni komplikace M¢éng¢ Casté

Nezadouci u€inky pravdépodobné spojené s profylaxi a 1é¢bou onemocnéni zpusobeného komplexem
mikroorganismt Mycobacterium avium a vyplyvajici ze zkusenosti ziskanych béhem klinickych studii a

z postmarketingového sledovani; tyto nezadouci ucinky se lisi od ostatnich hldSenych nezadoucich tc¢inki
na zakladé 1€kové formy s okamzitym nebo prodlouzenym uvoliiovanim, a to bud’ tfidou, nebo ¢etnosti:

Poruchy metabolismu a vyzivy
Casté: anorexie

Poruchy nervového systemu
Casté: zavratg, bolesti hlavy, parestezie, dysgeuzie
Méné Casté:  hypestezie

Poruchy oka
Casté: poskozeni zraku

Poruchy ucha a labyrintu

Casté: hluchota
Méne Casté:  poskozeni sluchu, tinitus
Srdecni poruchy

Méné¢ casté:  palpitace

Gastrointestinalni poruchy
Velmi ¢asté:  prijem, bolest bficha, nauzea, flatulence, abdominalni diskomfort, fidka stolice

Poruchy jater a zlucovych cest
Méné¢ casté:  hepatitida
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Poruchy kiize a podkozni tkané
Casté: vyrazka, pruritus
Méné Casté:  Stevens-Johnsontiv syndrom, fotosenzitivni reakce

Poruchy svalové a kosterni soUstavy a pojivové tkané
Casté: artralgie

Celkove poruchy a reakce v miste aplikace
Casté: unava
Méng Casté:  astenie, malatnost

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na neZzadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nezadouci ucinky, které je mozno pozorovat po podani davek piekracujicich davky doporucené, byly
podobné tém, které se vyskytuji po béznych davkach. Typické ptiznaky pfedavkovani makrolidovymi
antibiotiky zahrnuji ptechodnou ztratou sluchu, silnou nauzeu, zvraceni a prijem. Tam, kde je to nutné, je
v piipadech piedavkovani, indikovano podavani zivocisného uhli a vSeobecna symptomaticka 1é¢ba,
stejn€ jako podpora Zivotnich funkei.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, makrolidy
ATC kod: JOIFAI10

Mechanismus ucinku:

Azithromycin je makrolidové antibiotikum pattici do skupiny azalidd. Molekula je sestavena piidanim
atomu dusiku k laktonovému kruhu erythromycinu A. Chemicky nazev azithromycinu je 9-deoxy-9a-aza-
9a-methyl-9a-homoerythromycin A. Molekulova hmotnost je 749,0.

Mechanismus u¢inku azithromycinu je zalozen na supresi syntézy bakterialni bilkoviny prostiednictvim
vazby na ribozémovou podjednotku 50S a inhibici translokace peptida.

Mechanismus rezistence:
Rezistence na azithromycin mtze byt zakladni nebo ziskana. Jsou tfi zakladni mechanismy rezistence na
bakterie: alterace cilového mista, alterace transportu antibiotika a modifikace antibiotika.
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U kment Streptococcus pneumoniae, beta-hemolyticky streptokok skupiny A, Enterococcus faecalis a
Staphylococcus aureus, véetné na methicillin rezistentni S. aureus (MRSA) existuje kompletni zktizena
rezistence na erythromycin, azithromycin, jiné makrolidy a linkosamidy.

Limitni hodnoty
Klinické limitni hodnoty MIC podle Evropského vyboru pro testovani antimikrobidlni citlivosti EUCAST
(verze 1.4, 2009):

Patogen Limitni hodnoty podle druhii (S </R >)!
Mala rezistence Rezistence
Staphylococcus <1mg/l > 2 mg/l
Streptococcus A, B, C, G < 0,25 mg/l > 0,5 mg/l
Streptococcus pneumoniae <0,25 mg/l > 0,5 mg/l
Haemophilus influenzae? <0,12 mg/l >4 mg/l
Moraxella catarrhalis <0,5 mg/l > 0,5 mg/l
Neisseria gonorrhoeae < 0,25 mg/l > 0,5 mg/l

Ke stanoveni rezistence uvedenych bakterii vi¢i jinym makrolidéim (azithromycinu, klarithromycinu a
roxithromycinu) lze pouzit erythromycin. Makrolidy podavané intraven6zné jsou aktivni vici Legionella
pneumophila (erythromycin MIC < 1 mg/l u ,,divokych* izolat). Makrolidy se pouzivaji pii 16¢€bé infekci
zpusobenych Campylobacter jejuni (erythromycin MIC <4 mg/l u ,,divokych* izolati). Azithromycin se
pouziva pii 1é¢be¢ infekei S. typhi (MIC < 16 mg/l u ,,divokych* izolatt) a Shigella spp.

2Korelace mezi MIC makrolidd H. influenzae a klinickymi vysledky je slaba. Limitni hodnoty pro
makrolidy a souvisejici antibiotika byly proto stanoveny tak, ze ,,divoky* typ H. influenzae je zatazen do
sttedni kategorie.

Citlivost

Prevalence ziskané rezistence pro vybrané druhy se miize liit geograficky a ¢asem a je potiebna mistni
informace o rezistenci, predevsim pfi 1é¢bé zavaznych infekci. Je-li to nezbytné, ma byt vyzadovana rada
experta, jestlize je lokalni prevalence rezistence takova, Ze prospésnost léku je pfinejmensim u nekterych
typt infekei nejista.

Antibakterialni spektrum azithromycinu:

vvvvvv

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Staphylococcus aureus

citlivy na methicilin

Streptococcus pneumoniae

citlivy na penicilin

Streptococcus pyogenes (skupina A)

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae

Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Neisseria gonorrhoeae
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Anaerobni mikroorganismy

Clostridium perfringens

Fusobacterium spp.

Prevotella spp.

Porphyriomonas spp.

DalSi mikroorganismy

Chlamydia trachomatis

Chlamydia pneumoniae

Chlamydia psittaci

Mycoplasma pneumoniae

Mycoplasma hominis

Druhy, pro které miiZe byt problémem ziskana rezistence

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Streptococcus pneumoniae

intermediarni rezistence na penicilin

rezistentni na penicilin

Z podstaty rezistentni organismy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Enterococcus faecalis

Staphylococci MRSA, MRSE*

Anaerobni mikroorganismy

Bacteroides fragilis spp.

*Stafylokoky rezistentni na methicilin maji velmi vysokou prevalenci ziskané rezistence na makrolidy a
jsou zde zafazeny, piestoze jsou ziidka citlivé na azithromycin.

Klinicka farmakologicka data

Lécba komunitni pneumonie

V nekomparativni studii typu ,,0pen-label byl pacientim pii 1écbé komunitni pneumonie podavan
azithromycin jako intravendzni infuze (po dobu 2-5 dnil) a nasledn¢ jim byl podan peroralné azithromycin
(k zavrseni 7-10denni 1é¢by). Klinicka tspésnost (vyléCeni a zlepSeni stavu) u hodnotitelnych pacientd
¢inila 88 % v obdobi 10-14 dnti po 1é¢bé a 86 % za 4-6 tydnt.

Béhem 1é¢by komunitni pneumonie nebyly pozorovany v oteviené, randomizované, srovnavaci studii
7adné statisticky vyznamné rozdily mezi azithromycinem (i.v. infuze nasledovana p.o. 1é¢bou) a
cefuroximem (i.v. infuze nasledovana p.o. 1é¢bou a erytromycinem, bylo-li tfeba).

V oteviené, non-komparativni studii, byli pacienti pozitivni na Legionellu pneumophilu (seroskupina 1)
1éCeni také i.v. infuzi azithromycinu nasledovanou p.o. 1écbou. Po 10-14 dnech bylo klinicky vyléc¢eno 16
ze 17 hodnocenych pacientil a po 4-6 tydnech bylo klinicky vylééeno 20 z 20 hodnocenych pacientt.

Lécba panevniho zanétlivého onemocnéni zahrnujiciho urogenitdlni infekce jako endometritida a
salpingitida

Vysledek zoteviené studie ukazuje, ze tfi rozdilné 1éCebné postupy (azithromycin
vs. azithromycin/metronidazol, doxycyklin, metronidazol, cefoxitin a probenicid) byly srovnatelné, co se
tyka ucinnosti a bezpe¢nosti u pacientd s akutnim panevnim zanétem (salpingitida, endometritida apod.)

V jiné oteviené, srovnavaci studii s pacienty sakutnim panevnim zanétem (salpingitida, endometritida
apod.), dostavali pacienti p.o. azithromycin/i.v. infuze azithromycinu., i.v. infuze azithromycinu plus
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i.v./p.0. metronidazol, nebo p.o. doxycyklin plus i.v./p.o. co-amoxiclav. Co se tyka ucinnosti a
bezpecnosti, byly tyto 1é¢ebné postupy také srovnatelné. Data z téchto studii ukazuji, Ze klinickd odpoveéd
(vyléCeni plus zlepseni) byla na konci 1écby > 97% ve vsech léCenych skupinach s > 96 % eradikaci
patogentl. Ve follow-up bylo eradikovano > 90 % patogend.

Pacienti s panevnim zanétlivym onemocnénim Ucastnici se testd dostavali 500 mg azithromycinu denné
jako i.v. infuzi (po dobu maximalné 3 dni) a nasledné kazdy den 250 mg azithromycinu p.o., pfi¢emz
celkova doba 1é¢by byla do 7 dni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U pacienti hospitalizovanych s komunitni pneumonii, kterym byl podavan azithromycin v davce 500 mg,
v koncentraci 2 mg/ml v jedné i. v. infuzi denné po dobu jedné hodiny, byla primérna hodnota Cmax = SD
3,63 + 1.6 pug/ml, zatimco nejnizsi koncentrace (24 hodin) byla 0,2 + 0,15 ug/ml a AUC»4 byla 9,6 + 4,80
ug.h/ml.

U zdravych dobrovolniku, kterym byl podavan azithromycin 3hodinovou infuzi v davce 500 mg,

swwr

0,18 + 0,02 ng/ml a 8,03 ug.h/ml.

Pti peroralnim podani bylo prokazano, Ze koncentrace azithromycinu naméfena v riznych tkanich, napf.
v plicich, jazyku nebo prostaté je vyrazné vyssi (az 50x) nez koncentrace naméfena v plazmé. Vysoké
koncentrace azithromycinu byly pozorovany ve tkdnich pohlavnich organti 96 hodin po p.o. podéani
500 mg azithromycinu v jedné davce.

Pramérny distribuéni objem je okolo 30 1/kg. Plazmaticky elimina¢ni polocas je 2-4 dny pro plazmu i
tkané.

Metabolismus je uskute¢iiovan demetylaci, hydroxylaci a hydrolyzou.

Plazmaticka clearance je okolo 600 ml/min. Hlavni cestou eliminace azithromycinu jsou jatra. Vysoké
koncentrace nezménéného azithromycinu byly nalezeny ve zlu¢i spolu s cetnymi mikrobiologicky
inaktivnimi metabolity. Pfiblizné¢ 12 % intravendézné podané davky azithromycinu je vylucovano
nezménéno zluci béhem nasledujicich tfi dni, hlavni podil béhem prvnich 24 hodin.

Nic neukazuje na zménu ve farmakokinetice azithromycinu u pacienti s mirnou renalni nedostatecnosti
(clearance kreatininu > 40 ml/min.) ve srovnani s pacienty Ssnormalni funkci ledvin. Nejsou

wewr

Nebylo prokazano, ze by byla farmakokinetika rozdilna u mirn¢ nebo stfedné poskozené jaterni funkce.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

V testech na zviratech, kdy byly i.v. podavany davky ekvivalentni AUC hladinaim az 4x vys$§im nez
ocekavana klinickd hladina, byla pozorovéna fosfolipidoza. Reverzibilni fosfolipidoza byla také
pozorovana po p.o. podavani v davkach ekvivalentnich koncentracim az 40x vys$S§im nez ocekavana
klinicka hladina. Neni patrné, ze by tyto nalezy mély néjakou zdvaznost pro bézné uzivani lidskou
populaci. Jiné preklinické studie tykajici se farmakologie bezpe€nosti, vSeobecné toxicity a reprodukcni
toxicity neprokazaly negativni u¢inky na lidskou populaci, které by nebyly v danych castech SPC uz
popsany. Azithromycin byl negativni v testech na genotoxikologicky potencial.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat kyseliny citronové, hydroxid sodny (k tpravé pH).

6.2 Inkompatibility

Azithromycin musi byt smichdn a podavan pouze s pfipravky, u nichz byla kompatibilita prokazana, viz
bod 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni do infuze byla prokazana po dobu 24 hodin pfi teploté do
25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by
tato doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C-8 °C, pokud rekonstituce/fedéni neprob&hlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavani rekonstituovaného a natedéného piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka z bezbarvého skla, pryzova zatka, odtrhovaci vicko (flip-off), krabicka.
Velikost baleni: 5 injek¢nich lahvicek.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Piipravek Sumamed 500 mg prasek pro infuzni roztok je dodavan v injek¢nich lahvi¢kach pro jedno
pouziti s 500 mg substance.

Navod pro pfipravu infuze

Krok 1

Pfipravte pocatecni roztok pfidanim 4,8 ml sterilni vody na injekce do injekéni lahvicky pripravku
Sumamed 500 mg infuze, prasku pro infuzni roztok. Lahvicku protiepte, dokud se vSechen prasek
nerozpusti. Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 100 mg azithromycinu. Ziskate ¢iry a bezbarvy
roztok, prakticky prosty viditelnych ¢astic.

Krok 2

Aby bylo dosazeno finalniho roztoku azithromycinu pro infuzi v rozmezi koncentrace 1,0-2,0 mg/ml,
ptidejte ke zbyvajicim 5 ml infuzniho koncentratu jeden z nasledujicich kompatibilnich infuznich roztokt
(viz Tabulka 1 nize).
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Tabulka 1: Priprava findlniho infuzniho roztoku

Koncentrace azithromycinu v infuznim roztoku | Mnozstvi rozpoustédla
(mg/ml)

1,0 mg/ml 500 ml

2,0 mg/ml 250 ml

Infuzni koncentrat by mél byt naredén:
- roztokem 0,9% chloridu sodného
- 5% dextrozou
- Ringerovym roztokem
Pied podanim je nutno injek¢ni lahvi¢ku vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje srazeniny. Lze pouZit jen
¢iry roztok bez srazenin. Pokud roztok obsahuje srazeniny, je nutno jej zlikvidovat.
Pripravek je uréen pouze pro jednorazové pouziti. Nepouzity ptipravek musi byt zlikvidovan.
Vsechen nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.,
Iv{adlické 3185/1c, 150 00 Praha 5
Ceska republika
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