sp.zn. sukls64113/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Azitrox 500 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje azithromycinum 500 mg (jako azithromycinum dihydricum
524 mg).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Popis ptipravku: bilé az téméf bilé potahované tablety ovalného tvaru.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Azitrox je indikovan k 1écbé nasledujicich infekénich onemocnéni, u nichz je zndmo nebo
jsou pravdépodobné vyvolany jednim nebo vice citlivymi mikroorganismy (viz bod 5.1):

- infekce hornich cest dychacich zahrnujici faryngitidu, tonzilitidu, sinusitidu, otitis media

- infekce dolnich cest dychacich zahrnujici bronchitidu, komunitni pneumonii

- infekce kiize a mékkych tkani zahrnujici mirné acne vulgaris, erythema migrans (prvni stadium
Lymeské borreliozy), erysipel, impetigo a sekundarni pyodermii

- pohlavné pienosné choroby: nekomplikované genitalni infekce (uretritida, cervicitida) vyvolané
pavodcem Chlamydia trachomatis

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

Dospéli, véetné starsich pacientit a déti s telesnou hmotnosti nad 45 kg

P#i 1é¢eni infekei hornich a dolnich cest dychacich a infekci kiize a mékkych tkani (kromé erythema
migrans) je celkova davka azithromycinu 1 500 mg, ktera ma byt uzita béhem 3 dnu (500 mg jednou
denng).

Pfi 1é¢eni mirného akné vulgaris je celkova davka azithromycinu 6 g doporucena v nasledujicim
rezimu: jedna 500 mg tableta jednou denné po dobu 3 dnti a nasledné jedna 500 mg tableta jednou
tydné po dobu 9 tydnti. Davka druhého tydne ma byt podana 7 dni po prvni podané tableté a 8
nasledujicich davek ma byt podavano v sedmidennich intervalech. Pti 1éeni erythema migrans je
celkova davka azithromycinu 3 g, ktera se ma podavat nasledovné: 1 000 mg (dvé 500mg tablety v
jednotlivé davce) prvni den a dale 500 mg jednou denné¢ od druhého do patého dne.

P1i Ié¢eni nekomplikované genitalni infekce vyvolané piivodcem Chlamydia trachomatis je davka
1000 mg podavana v jedné peroralni davce.

Tablety piipravku Azitrox jsou vhodné pouze pro déti s télesnou hmotnosti nejméné 45 kg, kterym se
podavaji stejné davky jako dospélym.
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Starsi pacienti

Davkovani u starsich pacienti je stejné jako u dospélych. U starSich pacientli se mize objevit
proarytmie, proto je nutné vénovat zvlastni pozornost riziku rozvoje srde¢ni arytmie a torsades de
pointes (viz bod 4.4).

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

Porucha funkce jater

Protoze je azithromycin metabolizovan jatry a vylucovan zluci, 1ék nema byt podavéan pacienttim S
tézkou poruchou funkce jater. Nebyly provedeny studie tykajici se 1é¢by téchto pacientd
azithromycinem.

Zpusob podani
Tablety piipravku Azitrox se polykaji celé v jedné denni davce, mohou byt uzivany s jidlem nebo bez
jidla.

4.3 Kontraindikace

Azithromycin je kontraindikovan u pacientti 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 pouZziti

Hypersenzitivita:

Stejné jako u erythromycinu a jinych makrolid byly hlaseny vzacné zavazné alergické reakce, véetné
angioneurotického edému a anafylaxe (vzacné fatilni), dermatologické reakce, vcetné akutni
generalizované exantematozni pustul6zy, Stevensiv-Johnsonova syndromu, toxické epidermalni
nekrolyzy (vzacné fatalni) a 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky. Nékteré z téchto
reakci na azithromycin vedly k opakujicimu se vyskytu symptomi a vyzadovaly del$i dobu
pozorovani a lécbu.

Pokud dojde k alergické reakci, podavani 1é€Civého ptipravku je tieba prerusit a zahajit odpovidajici
1écbu. Lékati si maji byt védomi toho, Ze po preruseni symptomatické 1écby muze dojit k opetovnému
vyskytu alergickych ptiznak.

Porucha funkce jater:

Azithromycin se eliminuje z organizmu hlavné jatry, proto je tfeba opatrnosti pti uzivani
azithromycinu u pacientt s téZkou poruchou funkce jater. Pouziti azithromycinu byly popsany piipady
fulminantni hepatitidy, které mohou vést k selhani jater a ohrozeni Zivota pacienta (viz bod 4.8
Nezadouci u¢inky). Néktefi z pacienttt mohli jiz diive trpét poruchou funkce jater nebo mohli uzivat
jiné hepatotoxické 1éCivé pripravky.

Vyskytnou-li se znamky a piiznaky dysfunkce jater, napt. rychle se rozvijejici astenie spojena se
Zloutenkou, tmava moc, sklon ke krvaceni nebo hepatické encefalopatie, je tieba stanovit hladiny
jaternich enzymu nebo provést funkéni vySetieni jater. Objevi-li se dysfunkce jater, musi byt podavani
azithromycinu ukonc¢eno.

Ndameloveé alkaloidy:

U pacientt, kterym jsou podavany namelové alkaloidy, dochazi ke vzniku ergotismu zptsobeného
soucasnym podavanim nékterych makrolidovych antibiotik. Nejsou zaznamenany zadné udaje o
moznosti vzajemného pisobeni namelovych alkaloidl a azithromycinu. Vzhledem k teoretické
moznosti ergotismu vSak azithromycin a namelové alkaloidy nemaji byt podavany soucasné.
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Streptokokové infekce:

Penicilin je obvykle prvnim 1ékem volby v 1é¢b¢é faryngitidy/tonzilitidy vyvolané infekci
Streptococcus pyogenes a také v profylaxi akutni revmatické horecky. Azithromycin je vSeobecné
ucinny proti streptokoklim v orofaryngu, ale nejsou dostupna data, ktera by demonstrovala ti¢innost
azithromycinu v prevenci revmatické horecky.

Superinfekce:
Doporucuje se stejné jako u vSech ostatnich antibiotik sledovat, zda se neobjevi znamky superinfekce
mikroorganizmy, na néz pfipravek net¢inkuje (napt. mykotické infekce).

Pfi uzivani témé&f vSech antibakterialnich pripravku, véetné azithromycinu, je popsan prijem
souvisejici s bakterii Clostridium difficile (CDAD), ktery mtize mit rizné silné projevy od lehkého
prijmu az po fatalni kolitidu. Lécba antibakterialnimi pfipravky méni béznou fléru tlustého stieva, 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 vuéi antimikrobidlni 16¢b¢, zvysuji morbiditu i mortalitu pacienttii a
mohou si vyzadat az operativni feSeni (kolektomii). CDAD je tieba vzit v uvahu u vSech pacientt,
kteti se k 1ékati dostavi s prijmem po uzivani antibiotik. Je nutné peclive vést 1¢kaiské zdznamy o
antimikrobialni 1é¢bé€, 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 az o 33 % (viz bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti).

Pfi 16€bé ostatnimi makrolidy, v¢etné 1é¢by azithromycinem, bylo pozorovano prodlouzZeni doby
srdecni repolarizace a intervalu QT, navozujici riziko srde¢ni arytmie a torsades de pointes (viz bod
4.8). Protoze takové stavy mohou vést k zvySenému riziku ventrikularni arytmie (véetné torsades de
pointes), ktera mize vyustit v zastavu srdce, musi byt azithromycin pouZivan s opatrnosti u pacientd s
pritomnou proarytmii (zvlasté u zen a starSich pacientt), stejné jako u pacienti:
- s kongenitalni nebo zaznamenanou prolongaci QT intervalu
- kteti v soucasnosti podstupuji 1éCbu jinymi 1éCivymi latkami, o kterych je znamo, ze
prodluzuji interval QT, jako jsou antiarytmika tiidy IA (chinidin a prokainamid) a ttidy
111 (dofetilid, amiodaron a sotalol), cisaprid a terfenadin, antipsychotika (jako je pimozid),
antidepresiva (napf. citalopram) a fluorochinolony (napi. moxifloxacin a levofloxacin)
- s narusenou rovnovahou elektrolytti, zejména v piipadé hypokalemie a hypomagnesemie
- s klinicky relevantni bradykardii, srde¢ni arytmii nebo zavaznou srde¢ni insuficienci

Myasthenia gravis:
U pacientl prodélavajicich 1é¢bu azithromycinem byly popsany exacerbace symptomd onemocnéni
myasthenia gravis a novy vyskyt tohoto onemocnéni (viz bod 4.8).

Bezpecnost a ucinnost prevence a 1é¢by onemocnéni zplisobeného komplexem mikroorganismi
Mycobacterium avium u déti nebyly stanoveny.

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

Antacida

Pti studovani uc¢inku soucasn¢€ podavanych antacid na farmakokinetiku azithromycinu nebyly celkové
pozorovany zmény v jeho bioavailabilité, ackoliv maximalni koncentrace azithromycinu méfené

Vv plazmé poklesly pfiblizné 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 hote¢natého nemélo
vliv na rychlost a rozsah absorpce azithromycinu
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Cetirizin

Soucasné absolvovani pétidenni 1é¢by azithromycinem a 20 mg cetirizinu u zdravych dobrovolnikti v
ustaleném stavu nezpusobilo Zadnou farmakokinetickou interakci a nedoslo k vyraznym zménam
intervalu QT.

Didanosin
Soucasné podavani denni davky 1200 mg azithromycinu s 400 mg didanosinu u 6 HIV pozitivnich
osob se ve srovndni s placebem neprojevilo ti€¢inkem na farmakokinetiku didanosinu.

Digoxin a kolchicin (substraty P-gp)

Bylo hlaseno, Ze soucasné podavani makrolidovych antibiotik, véetné azithromycinu, se substraty P-
glykoproteinu, jako napiiklad 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 zvaZzena moznost zvysené sérové koncentrace digoxinu. Béhem
1é€by azithromycinem a po jejim ukonceni je nezbytné provadét klinické sledovani a pripadné méteni
sérovych hladin digoxinu.

Zidovudin

Jednotlivé davky 1000 mg azithromycinu nebo vicenasobné davky 1200 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 buiikach v periferni
cirkulaci. Klinicka signifikance téchto nalezl je nejasna, ale mize byt k uzitku pacientd.

Azithromycin nevykazuje vyrazné vzajemné plisobeni na jaterni systém cytochromu P450.
Predpoklada se, Ze u azithromycinu neprobihaji farmakokinetické interakce 1éCiv, které byly
pozorovany u erythromycinu a jinych makrolidii. Indukce nebo inaktivace jaterniho cytochromu P450
prostfednictvim komplexu metaboliti cytochromu se u azithromycinu nevyskytuje.

Namelové alkaloidy
Kvli teoretické moznosti ergotismu, neni doporuc¢ovano soucasné podavani azithromycinu a
namelovych alkaloidi.

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 denn¢) a azithromycinu (500 mg denn¢) nezptisobilo zménu
koncentraci atorvastatinu v plazmé (na zakladé analyzy inhibice HMG CoA-reduktazy). Nicméné byly
hlaseny postmarketingové piipady rhabdomyolyzy u pacientu, kterym byl podavan azithromycin spolu
se statiny.

Karbamazepin

V ramci farmakokinetické studie zaméetené na vzajemné plsobeni, ktera byla provedena na zdravych
dobrovolnicich, nemél azithromycin vyrazny uc¢inek na hladinu karbamazepinu ani jeho aktivniho
metabolitu v plazmé.

Cimetidin
Ve farmakokinetické studii zkoumajici ucinky jedné davky cimetidinu podané 2 hodiny pied

azithromycinem na farmakokinetiku azithromycinu nebyly pozorovany zadné zmény farmakokinetiky
azithromycinu.
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Peroralni antikoagulancia kumarinového typu

Ve farmakokinetické studii interakce nezménil azithromycin antikoagula¢ni u¢inek jedné davky 15 mg
warfarinu podané zdravym dobrovolnikiim. V obdobi po uvedeni pfipravku na trh se objevily zpravy o
potencovaném antikoagula¢nim ucinku 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 denn¢ po dobu 3 dnu a nasledné byla podana jedna peroralni davka
cyklosporinu 10 mg/kg, bylo zjisténo, Ze vysledna hladina cyklosporinu Cmax @ AUCo.5) byla vyrazné
zvySena. Pii zvazovani soucasného podavani téchto 1éka se tedy ma postupovat velmi opatrné. Je-li
soucasné podavani téchto 1€k nezbytné, musi se sledovat hladina cyklosporinu a odpovidajicim
zpusobem upravit davka.

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

Flukonazol

Soucasné podavani jedné davky 1200 mg azithromycinu nezménilo farmakokinetiku jedné davky
800 mg flukonazolu. Celkova expozice a polocas azithromycinu nebyly souc¢asnym podanim
flukonazolu zménény, byl v§ak pozorovan klinicky nevyznamny pokles Cmax (18 %) azithromycinu.

Indinavir
Soucasné podavani jedné davky 1200 mg azithromycinu nemé¢lo statisticky vyznamny tc¢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 uc¢inek na farmakokinetiku methylprednisolonu.

Midazolam

U zdravych dobrovolniki nemélo soucasné podavani davky 500 mg azithromycinu denné po dobu 3
dnti za nasledek klinicky vyznamné zmény farmakokinetiky a farmakodynamiky jedné davky 15 mg
midazolamu.

Nelfinavir

Soucasné podavani azithromycinu (1200 mg) a nelfinaviru ve steady state (750 mg 3x denné) mélo za
nasledek zvyseni koncentraci azithromycinu. Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné nezadouci
ucinky a neni tfeba upravovat davku.

Rifabutin

Soucasné podavani azithromycinu s rifabutinem neovlivnilo sérové koncentrace n€kterého z leka.

U subjektti uzivajicich soucasné azithromycin a rifabutin byla pozorovana neutropenie. Pfestoze byla
neutropenie spojovana s uzivanim rifabutinu, kauzalni souvislost se sou¢asnym podavanim s
azithromycinem nebyla prokazéana (viz bod 4.8).

Sildenafil
U normalnich zdravych dobrovolnikd muzského pohlavi nebyl prokazan tc¢inek azithromycinu
(500 mg denné po dobu 3 dnlt) na AUC a Cnax sildenafilu ani jeho hlavniho cirkulujiciho metabolitu.

Terfenadin

Béhem farmakokinetickych studii nebyl pozorovan zadny dikaz interakci mezi azithromycinem a
terfenadinem. Ve vzacnych pripadech bylo hlaseno, ze riziko takovych interakci nelze zcela vyloucit,
avsak specificky dikaz, Ze k takové interakci doslo, neexistuje.
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Theofylin
Neexistuje dikaz klinicky vyznamné farmakokinetické interakce pfi soucasném podani azithromycinu
a theofylinu zdravym dobrovolnikiim.

Triazolam

U 14 zdravych dobrovolnikl nemélo soucasné podavani 500 mg azithromycinu 1. den a 250 mg 2. den
a davky 0,125 mg triazolamu 2. den vyznamny uc¢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 dntt a 1200 mg
azithromycinu 7. den nemélo vyznamny uc¢inek na maximalni koncentrace, celkovou expozici ani na
vylucovani mo¢i, a to jak u trimethoprimu, tak sulfamethoxazolu. Sérové koncentrace azithromycinu
byly podobné jako u jinych studii.

Hydroxychlorochin
Azithromycin ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientti uzivajicich léky, o nichz je znamo, ze
prodluzuji QT interval s potencialem vyvolat srde¢ni arytmii, napf. hydroxychlorochin.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici dostate¢na data o uzivani azithromycinu t€hotnymi zenami Béhem studii
reprodukeni toxicity na zviratech bylo prokazano, ze azithromycin prostupuje placentou, nebyly vSak
pozorovany teratogenni U¢inky. Bezpeénost uzivani azithromycinu béhem téhotenstvi nebyla
potvrzena. Proto smi byt azithromycin béhem téhotenstvi uzivan jen tehdy, kdy prospésnost 1écby
prevazi nad jejimi riziky.

Kojeni

Bylo hlaseno vylucovani azithromycinu do matefského mléka, ale neexistuji vhodné a dobie
kontrolované klinické studie na kojicich Zenach, které by charakterizovaly farmakokinetiku exkrece
azithromycinu do matetského mléka.

Fertilita
Béhem studii fertility na potkanech bylo po podani azithromycinu zaznamenano méné biezich samic.
Relevance tohoto zjisténi pro lidi neni znama.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky

V tabulce jsou podle soustavy, organu a tiidy a frekvence uvedeny nezadouci Géinky zjisténé v ramci
klinickych zkousek 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), méng casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné

(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze uréit).

Uvnitt kazdé skupiny frekvence jsou nezadouci ucinky uvedeny v potadi dle snizujici se zavaznosti.

MedDRA tridy Frekvence Nezadouci u¢inek
organovych systému
Infekce a infestace  [Méné Casté Kandidéza, vaginalni infekce, pneumonie, mykotické infekce,

bakterialni infekce, faryngitida, gastroenteritida, respiracni potize,
rinitida, oralni kandidoza
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[Neni znamo

Pseudomembrandzni kolitida (viz bod 4.4)

Poruchy krve a
lymfatického
systému

IMéne Casté

Leukopenie, neutropenie, eozinofilie

[Neni zndmo

Trombocytopenie, hemolyticka anémie

Poruchy imunitniho

IMén¢ Casté

Angioedém, hypersenzitivita

systému i
Neni znamo Anafylakticka reakce (viz bod 4.4)
Poruchy Méné¢ Casté Anorexie
metabolismu a
VYyZivy
Psychiatrické Méne Casté Nervozita, insomnie
poruchy — -
Vzacné /Agitovanost
[Neni znamo Agresivita, uzkost, delirium, halucinace
Poruchy nervového [Casté Bolesti hlavy
systemu Méng Casté Somnolence, zavraté, parestezie, dysgeuzie
Neni znamo Synkopa, konvulze, hypestezie, psychomotoricka
hyperaktivita, anosmie, ageuzie, parosmie, myasthenia gravis
(viz bod 4.4)
Poruchy oka [Méné Casté Poskozeni zraku

Poruchy ucha a
labyrintu

Méng Casté

Poskozeni ucha, vertigo

[Neni znamo

Poskozeni sluchu véetné hluchoty a/nebo tinitu

Srdeéni poruchy

IMéne Casté

Palpitace

[Neni zndmo

Torsades de pointes a arytmie (viz bod 4.4) véetné
ventrikularni tachykardie, prodlouzeni intervalu QT na
elektrokardiogramu (viz bod 4.4)

Cévni poruchy Méng Gasté INavaly horka
[Neni znamo Hypotenze

Respiraéni, hrudni a [Méné Casté Dyspnoe, epistaxe

mediastinalni

poruchy

Gastrointestinalni  [Velmi Casté Prijem

poruchy

Casté

Zvraceni, bolesti bficha, nauzea

Méng Casté

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

[Neni znamo

Pankreatitida, diskolorace jazyka

Poruchy jater a
Zlucovych cest

'Vzacné

Abnormalni funkce jater, cholestaticka Zloutenka

[Neni znamo

Selhani jater (které v ojedinélych ptipadech vedlo k umrti)
(viz bod 4.4), fulminantni hepatitida, nekr6za jater

Poruchy kuZe a
podkoZni tkané

IMéne¢ Casté

'Vyrazka, pruritus, kopfivka, dermatitida, suché pokozka,
hyperhidroza

'Vzacné

Fotosenzitivni reakce, akutni generalizovana exantemat6zni
ustuldza
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[Neni znamo

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

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

IMén¢ Casté

Osteoartroza, myalgie, bolest zad, bolest Sije

[Neni zndmo

Artralgie

Poruchy ledvin a
mocovych cest

IMén¢ Casté

Dysurie, bolest ledvin

[Neni zndmo

Akutni selhani ledvin, intersticialni nefritida

Poruchy [Méné Casté Metroragie, testikuldrni porucha

reprodukéniho

systému a prsu

Celkové poruchy a [Mén¢ Casté Edém, astenie, malatnost, inava, edém obliceje, bolest na
reakce v misté hrudi, pyrexie, periferni edém

aplikace

VySetieni Casté Snizeni poctu lymfocytil, zvySeni poctu eozinofild, snizeni

hladiny hydrogenuhli¢itant v Krvi, zvySeni poctu bazofild,
monocytl a neutrofill

IMéne Casté

Zvyseni hladiny aspartataminotransferazy,
alaninaminotransferazy, bilirubinu, moc¢oviny v krvi ,
zvyseni hladiny kreatininu v krvi, abnormalni hladina
drasliku v krvi, zvySeni hladiny alkalické fosfatazy v krvi,
zvySeni hladiny chloridii, zvyseni glykemie, zvySeni po¢tu
trombocytd, snizeni hematokritu, zvySeni hladiny
hydrogenuhli¢itanti, abnormalni hladina sodiku v krvi

Poranéni a otravy

IMéne Casté

Postproceduralni komplikace

Nezadouci ucinky pravdépodobné spojené s profylaxi a 1é¢bou onemocnéni zptsobeného komplexem
mikroorganismt Mycobacterium avium a vyplyvajici ze zkusenosti ziskanych béhem klinickych studii
a z postmarketingového sledovani; tyto nezadouci u¢inky se 1i8i od ostatnich hlaSenych nezddoucich

ucinkl na zaklade¢ 1ékové formy s okamzitym nebo prodlouzenym uvoliiovanim, a to bud’ tfidou, nebo

frekvenci:

MedDRA tfidy Frekvence [Nezadouci icinek

organovych systému

Poruchy Casté /Anorexie

metabolismu a

VyZivy

Poruchy nervového |Casté Zavrat, bolesti hlavy, parestezie, dysgeuzie
systemu Méné Casté  |Hypestezie

Poruchy oka Casté PoSkozeni zraku

Poruchy ucha a Casté Hluchota

labyrintu

Méng¢ Casté

IPoskozeni sluchu, tinitus

Srdecni poruchy

M¢éng Casté

Palpitace

Gastrointestinalni
poruchy

Velmi Casté

Prujem, bolest bricha, nauzea, flatulence, abdominalni
diskomfort, ¥idka stolice

Poruchy jater a
Zlucovych cest

M¢éng Casté

Hepatitida

Poruchy kiiZe a
podkoZni tkané

Casté

Vyrazka, pruritus
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Méné Casté  [Stevenstiv-Johnsontv syndrom, fotosenzitivni reakce

Poruchy svalové a  |Casté Artralgie
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Celkové poruchy a  [Casté Unava
reakce v misté Méné ¢asté  [Malatnost, astenie
aplikace

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

49 Predavkovani

Nezadouci ucinky, které je mozno pozorovat po podani davek ptekracujicich davky doporuceng, byly
podobné tém, které se vyskytuji po béznych davkach. Typické pfiznaky piredavkovani makrolidovymi
antibiotiky zahrnuji pfechodnou ztratou sluchu, silnou nauzeu, zvraceni a prijem. Tam, kde je to
nutné, je v pripadech predavkovani, indikovano podavani zivocisného uhli a vSeobecna
symptomaticka 1écba, stejné 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 patiici do skupiny azalidid. Molekula je sestavena ptidanim
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 ucinku azithromycinu je zaloZen na supresi syntézy bakteridlni bilkoviny
prostfednictvim vazby na ribozémovou podjednotku 50S a inhibici translokace peptidu.

Mechanismus rezistence:

Rezistence na azithromycin mtize byt zékladni nebo ziskana. Jsou tfi zakladni mechanismy rezistence

bakterii: alterace cilového mista, alterace transportu antibiotika a modifikace antibiotika.

U kment Streptococcus pneumoniae, beta-hemolyticky streptokok skupiny A, Enterococcus faecalis a
Staphylococcus aureus, v¢etné na meticilin rezistentni S. aureus (MRSA) existuje kompletni zkiiZzena

rezistence na erythromycin, azithromycin, jiné makrolidy a linkosamidy.

Limitni hodnoty
Klinické limitni hodnoty MIC podle Evropského vyboru pro testovani antimikrobialni citlivosti
EUCAST (verze 3.1, 2013):

Patogen Limitni hodnoty podle druhi (S </R >)!
Mala rezistence Rezistence
Staphylococcus <1 mgl/l >2 mg/l
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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/|
Neisseria gonorrhoeae <0,25 mg/l > 0,5 mg/l

K e stanoveni rezistence uvedenych bakterii k jinym makrolidim (azithromycinu, klarithromycinu a
roxithromycinu) lze pouzit erythromycin. Makrolidy podavané intravendzné jsou uc¢inné proti bakterii
Legionella pneumophila (erythromycin MIC < 1 mg/l u ,,divokych* izolati). Makrolidy se pouZzivaji
pfi 1é€bé infekcei zpisobenych Campylobacter jejuni (erythromycin MIC <4 mg/l u ,,divokych®
izolat). Azithromycin se pouziva pii 1é¢bé infekei S. typhi (MIC <16 mg/l u ,,divokych® izolatl) a
Shigella spp.

K orelace mezi MIC makrolid H. influenzae a klinickymi vysledky je slaba. Limitni hodnoty pro
makrolidy a souvisejici antibiotika byly proto stanoveny tak, ze ,,divoky* typ H. influenzae je zarazen
do stiedni kategorie.

Citlivost

Prevalence ziskané rezistence pro vybrané druhy se muze liSit geograficky a ¢asem a je potiebna
mistni informace o rezistenci, predevsim pii lécbé zavaznych infekci. Je-li to nezbytné, ma byt
vyzadovana rada experta, jestlize je lokalni prevalence rezistence takova, Ze prospesnost 1éku je
prinejmensim u nékterych typi infekei nejista.

Antibakterialni spektrum azithromycinu:

DRUHY BEZNE CITLIVE

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Staphylococcus aureus
citlivy na methicilin

Streptococcus pneumoniae
citlivy na penicilin

Streptococcus pyogenes

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae

Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Anaerobni mikroorganismy

Clostridium perfringens

Fusobacterium spp.

Prevotella spp.

Porphyriomonas spp.

Dalsi mikroorganismy

Chlamydia trachomatis

DRUHY, U KTERYCH SE VYSKYTUJE ZISKANA REZISTENCE

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Streptococcus pneumoniae
intermediarni rezistence na penicilin
rezistentni na penicilin

PRIROZENE REZISTENTNI ORGANISMY

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Enterococcus faecalis

Staphylococci MRSA, MRSE*

Anaerobni mikroorganismy

Skupina Bacteroides fragilis spp.
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* Stafylokoky rezistentni na meticilin maji velmi vysokou prevalenci ziskané rezistence na makrolidy
a jsou zde zatazeny, piestoze jsou ziidka citlivé na azithromycin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Biologicka dostupnost po peroralnim podani je piiblizné 37 %. Vrcholovych koncentraci v plazmé je
dosazeno za 2-3 hodiny po uziti 1é¢ivého piipravku.

Distribuce

Peroralné podany azithromycin je z velké ¢asti distribuovan do celého téla. Farmakokinetické studie
prokazaly, ze koncentrace azithromycinu naméfena ve tkénich je ocividné€ vyssi (az 50x) nez
koncentrace naméiena v plazme, coz ukazuje, Ze se latka siln¢ vaze ve tkanich. Vazba na sérové
proteiny se 1i§i v zavislosti na koncentraci v plazmé a je v rozmezi od 12 % pfti 0,5 pg/ml az do 52 %
pti 0,05 pg/ml séra. Praimérny distribuéni objem ve steady state (Vss) je 31,1 I/kg.

Eliminace

Terminalni plazmaticky elimina¢ni polocas té€sné odrazi tkanovy eliminacni polo¢as 2—4 dny.
Ptiblizné 12 % intravendzné podané davky azithromycinu je vylu¢ovano nezménéno moci béhem
nasledujicich tii dni. Zejména v lidské Zluci byly nalezeny vysoké koncentrace nezménéného
azithromycinu. Ve Zlu¢i byly také detekovany metabolity, které jsou tvoifeny N- a O-demetylaci,
hydroxylaci desosaminu a aglykonovych kruhti a §t€épenim cladinosového konjugatu. Srovnani
vysledki kapalné chromatografie a mikrobiologické analyzy prokazalo, Ze metabolity azithromycinu
nejsou mikrobiologicky aktivni.

V testech na zvitatech byly nalezeny vysoké koncentrace azithromycinu ve fagocytech. Bylo také
prokazano, ze béhem aktivni fagocytdzy jsou uvolnény vyssi koncentrace azithromycinu nez pii
inaktivni fagocytoze. Proto byly v testech se zvifaty naméfeny v zanétlivych loziskach vysoké
koncentrace azithromycinu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V testech na zvitatech, kdy byly podavany davky 40x vyssi nez klinické terapeutické davky, vyvolal
azithromycin reverzibilni fosfolipidozu, ale jako obvykle, v souvislosti s ni nebyly pozorovany zadné
toxikologické nasledky. Nebylo zjisténo, Ze by azithromycin, je-li podavan v souladu s doporu¢enimi,
vyvolal u pacientt toxické reakce.

Karcinogenni potencidl

Protoze je azithromycin uren pouze pro kratkodobou lé¢bu, nebyly provedeny dlouhodobé studie se
zvitaty, které by vyhodnotily karcinogenni potencial. Nebyly nalezeny zadné zndmky naznacujici
karcinogenni aktivitu.

Mutagenni potencial
V modelech in vivo a in vitro testl nebyly znamky moznych genetickych a chromozomalnich mutaci.

Reprodukcni toxicita

Ve studiich se zvifaty, kde byl sledovan embryotoxicky u€inek latky, nebyl u mysi a potkani sledovan
zadny teratogenni efekt. U potkanti azithromycin podavany v davkach 100 a 200 mg/kg télesné
hmotnosti/den vedl k mirné retardaci fetalni osifikace a nardstu hmotnosti béhem brezosti. V peri-a
postnatalnich studiich byla pozorovana u potkanti mirna retardace po 1é¢bé azithromycinem davkou 50
mg/kg/den a vyssi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
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piedbobtnaly kukufi¢ny Skrob
sodna sill kroskarmelosy
hydrogenfosforecnan vapenaty
magnesium-stearat
natrium-lauryl-sulfat

Potahova vrstva tablety:
hypromelosa 2910/5

oxid titani¢ity (E171)
makrogol 6000

mastek

simetikonova emulze SE 4
polysorbat 80

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ciry bezbarvy PVC/AL blistr, krabi¢ka.

Velikost baleni: 3 potahované tablety

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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