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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Azitromycin Sandoz 250 mg potahované tablety
Azitromycin Sandoz 500 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje azithromycinum 250 mg (jako azithromycinum dihydricum).

Pomocna latka se znaAmym U¢inkem
Jedna tableta obsahuje 3,08 mg laktozy (jako monohydrat).

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

Pomocna latka se znamym uéinkem
Jedna tableta obsahuje 6,16 mg laktozy (jako monohydrat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

250 mg potahované tablety:
Bilé az téméf bilé ovalné potahované tablety, priblizné o délce 14,0 mm, Sitce 7,0 mm a tloust’ce 4,55
mm, hladké na obou stranach.

500 mg potahované tablety:

Bilé az témér bilé ovalné potahované tablety, ptiblizné o délce 18,7 mm, Sifce 8,7 mm a tloust'ce 6,45
mm, s hlubokou pilici ryhou na jedné strané a ryhou na druhé strané. Tabletu Ize rozdélit na stejné
davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Piipravek Azitromycin Sandoz je indikovan k 1é¢bé nasledujicich infekci vyvolanych mikroorganismy
citlivymi na azithromycin (viz body 4.4 a 5.1):

- akutni bakterialni sinusitida (adekvatn¢ diagnostikovana),

- akutni bakterialni otitis media (adekvatné diagnostikované),

- faryngitida, tonzilitida,

- akutni zhor§eni chronické bronchitidy (adekvatné diagnostikované),
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- mirn¢ az stfedné zavazna komunitni pneumonie,
- infekce ktize a mekkych tkan,
- nekomplikované uretritidy a cervicitidy vyvolané Chlamydia trachomatis.

Je nutno brat v tivahu oficialni doporuceni pro spravné pouzivani antibakterialnich latek.

4.2. Davkovani a zpusob podani
Davkovani

Dospeli
Pti 1é¢bé nekomplikované uretritidy a cervicitidy vyvolané Chlamydia trachomatis se podava
1000 mg v jedné peroralni davce.

V jinych indikacich se pouziva celkova davka 1500 mg, ktera se podava rozdélena po 500 mg denn¢
po dobu tii po sobé nasledujicich dnt. Alternativné 1ze podavat stejnou celkovou davku (1500 mg)
rozdélenou do péti dnt, kdy se prvni den poda davka 500 mg a druhy az paty den se podavaji davky
250 mg.

Starsi pacienti

U starSich pacienti se pouziva stejna davka, jako u dospélych. Jelikoz star$i pacienti mohou byt
pacienty s trvajicimi proarytmickymi stavy, s ohledem na riziko vzniku srde¢ni arytmie a torsade de
pointes se doporucuje zvlastni opatrnost (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Tablety ptipravku Azitromycin Sandoz 1ze podavat pouze détem s t€lesnou hmotnosti nad 45 kg, u
nichZ se pouziva normalni davka pro dospélé. Détem s hmotnosti nizsi nez 45 kg Ize podavat jiné
1ékové formy azithromycinu, napf. suspenze.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacientt s mirnou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (GFR 10 - 80 ml/min) neni téeba
upravovat davkovani (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientt s mirnou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater neni tieba upravovat davkovani (viz
bod 4.4).

Zpusob podéni
Pripravek Azitromycin Sandoz se ma podavat v jedné denni davce. Tablety 1ze uzivat s jidlem.

4.3. Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, erythromycin, jind makrolidova nebo ketolidova antibiotika, laktozu
nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4, Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypersenzitivita
Stejné jako u erytromycinu a jinych makrolida byly hlaseny vzacné zavazné alergické reakce, véetné
angioneurotického edému a anafylaxe (vzacné fatalni), dermatologické reakce, vetné akutni




generalizované exantemat6zni pustul6zy, Stevens-Johnsonova syndromu, toxické epidermalni
nekrolyzy (vzacné fatalni) a 1€kové reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky. Nékteré z téchto
reakci na piipravek Azitromycin Sandoz vedly opakujicimu se vyskytu a vyzadovaly del$i dobu
pozorovani a [écbu.

Pokud dojde k alergické reakci, podavani 1é¢ivého ptipravku je tfeba prerusit a zahdjit odpovidajici
1écbu. Lékati si maji byt védomi toho, Ze po preruseni symptomatické 1é¢by muze dojit k opetovnému
vyskytu alergickych ptiznaki.

Hepatotoxicita
Jelikoz hlavnim mistem eliminace azithromycinu jsou jatra, musi se azithromycin pouzivat u pacientti

s vyraznou poruchou funkce jater opatrné. U azithromycinu byly hlaSeny piipady fulminantni
hepatitidy potencialné vedouci k zivot ohrozujicimu selhani jater (viz bod 4.8). Nékteti pacienti mohli
jiz diive trpét onemocnénim jater nebo mohli uzivat jiné hepatotoxické 1é¢ivé pripravky.

V ptipadech, kdy se objevuji pfiznaky a projevy dysfunkce jater, jako je rychle se rozvijejici asténie
doprovazena zloutenkou, tmavou moci, sklonem ke krvaceni nebo hepatalni encefalopatii, maji byt
okamzité provedeny testy/vySetieni jaternich funkci. Pokud se objevi jaterni dysfunkce, podavani
azithromycinu ma byt ukon¢eno.

Hlasena byla abnormalni funkce jater, hepatitida, cholestaticka Zloutenka, jaterni nekroza a selhani
jater, n¢které piipady skoncily fataln€. Pokud se vyskytnou znamky a symptomy hepatitidy, je nutné
okamzit¢ pterusit uzivani azithromycinu.

Infantilni hypertroficka pyloricka stendza (IHPS)

Pti uzivani azithromycinu u novorozenct (1écba az do 42 dnti zivota) byla hlaSena infantilni
hypertroficka pyloricka sten6za (IHPS). Rodice a peovatelé maji byt informovani, aby kontaktovali
Iékate, pokud se pii krmeni vyskytne zvraceni nebo podrazdénost.

Pseudomembrandzni kolitida
Pfi uzivani makrolidovych antibiotik byla hlaSena pseudomembranozni kolitida. S touto diagnozou se
ma proto pocitat u pacientt, kteti maji po zacatku 1é¢by azithromycinem prijem.

Ergotové derivaty

U pacient(l, kterym se podavaji derivaty ergotaminu, byl pfi sou¢asném podavani nékterych
makrolidovych antibiotik vyvolan ergotismus. Ohledné moznosti interakce mezi derivaty ergotaminu a
azithromycinem nejsou k dispozici zadné udaje. Nicméné kvuli teoretické moznosti vzniku ergotismu
se azithromycin a ergotové derivaty nesméji podavat soucasné (viz bod 4.5).

Zkiizena rezistence

Mezi azithromycinem a jinymi makrolidy (erythromycin, Klarithromycin, roxithromycin), linkosamidy
a streptograminem B (MLSB fenotyp) existuje zktizena rezistence. Soucasné uzivani nékolika
1é¢ivych ptipravki ze stejné nebo pribuzné skupiny antibiotik se nedoporucuje.

Kardiovaskularni ptihody
Pfi 1é¢be jinymi makrolidy, véetné azithromycinu, bylo pozorovano prodlouzeni srde¢ni repolarizace a
intervalu QT, coz vede k riziku vzniku srde¢ni arytmie a torsade de pointes (viz bod 4.8). Jelikoz
nasledujici situace mohou vést ke zvySenému riziku komorovych arytmii (véetné torsade de pointes),
coz muze vést kK srde¢ni zastave, musi se azithromycin pouzivat S opatrnosti u pacientt s trvajicimi
proarytmickymi stavy (zv1asté u Zen a starsich pacientt), jako jsou pacienti:

— s vrozenym nebo s dolozenym ziskanym prodlouzenim intervalu QT




— soucasné léCeni jinymi 1é¢ivymi latkami, o nichz je znamo, ze prodluzuji interval QT, jako
jsou antiarytmika tfidy IA (chinidin a prokainamid) a ttidy III (dofetilid, amiodaron a sotalol),
cisaprid a terfenadin; antipsychotika, jako je pimozid; antidepresiva, jako je citalopram; a
fluorované chinolony, jako je moxifloxacin a levofloxacin

— s poruchami elektrolytové rovnovahy, zejména v pfipadech hypokalemie a hypomagnezemie

— s klinicky relevantni bradykardii, srde¢ni arytmii nebo zavaznou srde¢ni nedostate¢nosti.

Epidemiologické studie zkoumajici riziko nezadoucich kardiovaskularnich dopadt pfi uzivani
makrolidl poskytuji variabilni vysledky. Z nékterych observacnich studii vSak vyplyva vzacné
kratkodobé riziko arytmie, infarktu myokardu a kardiovaskularni mortality spojené s makrolidy,
véetné azithromycinu. Tato zjisténi je tfeba vzit pfi pfedepisovani azithromycinu v Givahu stejné jako
jeho lécebné ptinosy.

Prajem vyvolany Clostridoides difficile
Pti pouzivani témét vSech antibakterialnich latek, v¢etné azithromycinu, byl hlaSen prijem vyvolany
Clostridoides difficile (CDAD), jehoz zavaznost se muze pohybovat od mirného priijmu po smrtelnou

kolitidu. Lécba antibakterialnimi latkami narusuje normalni floru tlustého stieva, coz vede k prerdstani
C. difficile.

C. difficile vytvari toxiny A a B, které pfispivaji ke vzniku prijmu vyvolaného C. difficile. Kmeny C.
difficile vytvarejici hypertoxin zptisobuji zvysenou morbiditu a mortalitu, protoZe tyto infekce mohou
byt refrakterni viéi antimikrobialni 16¢bé a mohou vyzadovat kolektomii. Prijem vyvolany C. difficile
musi byt zvazen u vSech pacientt s priijmem po pouZzivani antibiotik. Je potieba peclivé odebrat
anamnézu, protoze vyskyt prijmu vyvolaného C. difficile byl hlasen i po vice nez 2 mésicich po
podani antibakterialnich latek. V piipadé vzniku prijmu vyvolaného C. difficile jsou antiperistaltika
kontraindikovana.

Myasthenie gravis
U pacientu 1é¢enych azithromycinem byly hlaseny exacerbace symptomut myasthenie gravis a novy
nastup myasthenického syndromu (viz bod 4.8).

Pediatrické populace
Bezpecnost a u¢innost pii prevenci nebo 1é¢bé infekci vyvolanych Mycobacterium avium complex u
déti nebyla stanovena.

Pi‘ed piredepsanim azithromycinu je nutno zvazit nasledujici:

Zavazné infekce
Azithromycin ve formé potahovanych tablet neni vhodny k 1é¢bé zavaznych infekei, kdy je potfeba
rychle dosahnout vysokych koncentraci antibiotika v krvi.

Azithromycin neni prvni volbou pro empirickou lé¢bu infekei v mistech, kde prevazuji rezistentni
izolaty v 10 % a vice (viz bod 5.1).

V oblastech s vysokou incidenci rezistence vuci erythromycinu A je zvlasté dulezité vzit v potaz
charakter vyvoje citlivosti vii¢i azithromycinu a dal$im antibiotikam.

Jako u vSech makrolidt, byly v nékterych evropskych zemich u azithromycinu hlaseny vysoké miry
rezistence Streptococcu pneumoniae (> 30 %) (viz bod 5.1). To je nutno pfi 1éCeni infekci
zpusobenych Streptococcus pneumoniae vzit v tivahu.



Faryngitida/tonzilitida
Azithromycin neni Iékem prvni volby k 1é¢bé faryngitidy a tonzilitidy zptsobené Streptococcus
pyogenes. K tomu a k profylaxi akutni revmatické horecky je 1ékem prvni volby penicilin.

Sinusitida
Azithromycin neni obvykle 1ékem prvni volby k 1é¢bé sinusitidy.

Akutni otitis media
Azithromycin neni obvykle 1ékem prvni volby k 1é¢bé akutni otitis media.

Infekce kiize a mékkych tkani

Hlavni pvodce infekci mékkych tkani, Staphylococcus aureus, je mnohdy na azithromycin
rezistentni. Proto je testovani citlivosti predpokladem pro 1é¢bu infekci mékkych tkani
azithromycinem.

Infikované popaleniny
Azithromycin neni k 1é¢bé infikovanych popalenin indikovan.

Pohlavné ptenosné nemoci
V ptipadé pohlavné ptenosnych nemoci je nutno vyloucit soucasnou infekci zpisobenou T. pallidum.

Neurologické nebo psychiatrické choroby
Azithromycin je nutno u pacientu s neurologickymi nebo psychiatrickymi poruchami pouzivat
opatrn¢.

Superinfekce

Jako u kazdého antibiotického piipravku se doporucuje sledovani ptiznaka superinfekce necitlivymi
organismy, véetné plisni.

Porucha funkce ledvin
U pacientu se zavaznou poruchou funkce ledvin (GFR < 10 ml/min) bylo pozorovano 33% zvySeni
systémové expozice (viz bod 5.2).

Azitromycin Sandoz obsahuje laktézu a sodik
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, Gplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukoézy a galaktézy nemaji tento pripravek uzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je V podstaté ,,bez sodiku*.

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

Pusobeni ostatnich 1é¢ivych pripravku na azithromycin:

Antacida
Ve farmakokinetické studii hodnotici vliv souc¢asného podavani antacid a azithromycinu nebyl
pozorovan zadny vliv na celkovou biologickou dostupnost, i kdyZ maximalni sérové koncentrace se



snizily o pfiblizn€ 24 %. U pacientt 1é¢enych jak azithromycinem, tak antacidy se tyto 1é¢ivé
ptipravky nesméji uzivat soucasné, ale s odstupem kolem 2 hodin.

Soucasné podavani azithromycinu Ve formé granuli s prodlouzenym uvoliiovanim pro peroralni
suspenzi s jednou davkou komagaldroxu (hydroxid hlinity a hydroxid hofeénaty) rychlost ani rozsah
absorpce azithromycinu neovliviiovalo.

Efavirenz
Soucasné podavani 600 mg azithromycinu v jednorazové davce a 400 mg efavirenzu denné po dobu 7
dnti nevedlo k zadnym klinicky vyznamnym farmakokinetickym interakcim.

Flukonazol

Soucasné podavani jednorazové 1200 mg davky azithromycinu neménilo farmakokinetiku
jednorazové davky 800 mg flukonazolu. Celkova expozice a biologicky polocas azithromycinu zistaly
soucasnym podavanim flukonazolu nezménény, byl vSak pozorovan klinicky nevyznamny pokles Crmax
azithromycinu (18 %).

Nelfinavir

Soucasné podani azithromycinu (1200 mg) a rovnovazné davky nelfinaviru (750 mg 3 x denn¢) vedlo
ke zvyseni koncentraci azithromycinu. Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné nezéddouci
ucinky a davku neni tfeba upravovat.

Rifabutin

Soucasné podavani azithromycinu a rifabutinu nemélo vliv na sérové koncentrace zadné z 1é¢ivych
latek.

U subjektt 1é¢enych soucasné azithromycinem a rifabutinem byla pozorovana neutropenie. | kdyz
byla neutropenie spojovana s rifabutinem, nebyla pfi¢inna souvislost s kombinaci s azithromycinem
stanovena (viz bod 4.8).

Terfenadin

Ve farmakokinetické studii nebyly hlaseny zadné diikazy interakci mezi azithromycinem a
terfenadinem. Existuji vzacné piipady, kdy moznost takovych interakci nebylo mozno uplné vyloudit;
nebyl zde vSak zadny specificky dikaz, ze k takové interakci doslo.

Cimetidin
Ve farmakokinetické studii hodnotici u¢inky jednorazové davky cimetidinu, podané 2 hodiny pied

azithromycinem, na farmakokinetiku azithromycinu, nebyla pozorovana Zadna zména
farmakokinetiky azithromycinu.

Pusobeni azithromycinu na ostatni 1é¢ivé pripravky:

Ergotoveé derivaty
Vzhledem Kk teoretické moznosti vzniku ergotismu se souc¢asné pouzivani azithromycinu S ergotovymi
derivaty nedoporucuje (viz bod 4.4).

Digoxin a kolchicin (substraty P-gp)

Bylo hlaseno, ze soucasné podavani makrolidovych antibiotik, véetné azithromycinu, se substraty P-
glykoproteinu, jako naptiklad digoxinem a kolchicinem, vede ke zvysenym sérovym hladindm
substratu P-glykoproteinu. Pokud se tedy azithromycin a substraty P-gp, jako je digoxin, podavaji
soucasn¢, je nutno mit na zieteli moznost zvySenych sérovych koncentraci takového substratu.



Peroralni antikoagulancia kumarinového typu

Ve farmakokinetické interakéni studii azithromycin nenarusoval antikoagulaéni uéinky jednorazové
15 mg davky warfarinu podané zdravym dobrovolnikiim. Existuji hlaseni po uvedeni ptipravku na trh
o potencované antikoagulaci po sou¢asném podavani azithromycinu a peroralnich antikoagulancii
kumarinového typu. I kdyz pti¢inné souvislost nebyla stanovena, je nutno zvazit cetnost monitorovani
protrombininového ¢asu, pokud se azithromycin pouziva u pacientl 1é¢enych peroralnimi
antikoagulancii kumarinového typu.

Cyklosporin

Ve farmakokinetické studii na zdravych dobrovolnicich, kterym byla podavana peroralni davka
azithromycinu 500 mg/den po dobu 3 dni a kterym poté byla podana jednorazova peroralni davka
cyklosporinu 10 mg/kg, byly vysledné hodnoty Cmax @ AUCo.s Cyklosporinu zjistény jako vyznamné
zvySené. V dusledku toho je pied zvaZovanim souc¢asného podavani téchto 1é¢ivych latek nutna
opatrnost. Pokud je soucasné podavani téchto 1éCivych latek nezbytné, musi byt hladiny cyklosporinu
sledovany a v souladu s tim upravena davka.

Theofylin

Dtikazy klinicky vyznamnych farmakokinetickych interakei pfi sou¢asném podavani azithromycinu a
theofylinu zdravym dobrovolnikiim nejsou k dispozici. Jelikoz byly hlaseny interakce jinych
makrolidt s theofylinem, doporucuje se vénovat pozornost pfiznaktim, které ukazuji na zvyseni hladin

theofylinu.

Trimethoprim/sulfamethoxazol

Soucasné podavani trimethoprimu/sulfamethoxazolu DS (160 mg/800 mg) po dobu 7 dni spolu s
azithromycinem v davce 1200 mg 7. den nemé&lo Zadny vyznamny vliv na maximalni koncentrace,
celkovou expozici ani vylucovani do modi jak trimethoprimu, tak sulfamethoxazolu. Sérové
koncentrace azithromycinu byly podobné sérovym koncentracim pozorovanym v jinych studiich.

Zidovudin

Podani azithromycinu v jednorazové davce 1000 mg nebo opakované podani azithromycinu v davce
600 mg nebo 1200 mg mélo pouze maly vliv na plasmatickou farmakokinetiku nebo na renalni exkreci
zidovudinu nebo jeho glukuronidového metabolitu. Podavani azithromycinu v8ak v mononuklearnich
burikach v periferni krvi zvySuje koncentrace fosforylovaného zidovudinu, klinicky aktivniho
metabolitu. Klinicky vyznam téchto poznatkti neni jasny, miZe v§ak pfinaset pacientim prospéch.

Azithromycin vyznamné neinteraguje s jaternim systémem cytochromu P450. Ma se za to, ze
nedochazi k farmakokinetickym 1ékovym interakcim, jak je pozorovano u erythromycinu a dalSich
makrolidi. K indukci nebo inaktivaci jaterniho cytochromu P450 prostiednictvim cytochromového
metabolického komplexu u azithromycinu nedochazi.

Astemizol, alfentanil

O interakcich s astemizolem nebo alfentanilem nejsou k dispozici zadné znamé tidaje. Pii soucasném
podavani téchto 1écivych latek s azithromycinem se doporucuje opatrnost, protoze je znam zesilujici
ucinek téchto 1é¢ivych latek pti souéasném pouzivani s makrolidovym antibiotikem erythromycinem.

Atorvastatin

Soucasné podavani atorvastatinu (10 mg denné) a azithromycinu (500 mg denn¢) neménilo
plasmatické koncentrace atorvastatinu (zalozeno na stanoveni dle inhibice HMG CoA-reduktazy).
Nicméné u pacientl uzivajicich azithromycin se statiny byly v poregistraénim obdobi hlaseny piipady
rhabdomyolyzy.



Karbamazepin

Ve farmakokinetické interakéni studii na zdravych dobrovolnicich nebyl u pacientt, kterym byl
podavan soucasné azithromycin pozorovan zadny vyznamny vliv na plasmatické hladiny
karbamazepinu nebo jeho aktivniho metabolitu.

Cisaprid

Cisaprid je metabolizovan v jatrech enzymem CYP 3A4. ProtoZe makrolidy inhibuji tento enzym,
soucasné uzivani cisapridu miize zptsobit zvyseni prodlouzeni QT intervalu, ventrikularni arytmie a
torsade de pointes.

Cetirizin

U zdravych dobrovolnika nevedlo sou¢asné podavani azithromycinu s cetirizinem v davce 20 mg
Sdennim rezimu V ustaleném stavu k zadnym farmakokinetickym interakcim a k zddnym zménam
intervalu QT.

Didanosiny (Dideoxyinosin)

Soucasné podavani 1200 mg/den azithromycinu se 400 mg/den didanosinu 6 HIV pozitivnim
subjektim nemélo zda se v porovnani s placebem vliv na farmakokinetiku didanosinu v rovnovazném
stavu.

Efavirenz
Soucasné podavani jednorazové davky 600 mg azithromycinu a 400 mg efavirenzu denné po dobu 7
dni nevedlo k zadnym klinicky vyznamnym farmakokinetickym interakcim.

Indinavir
Soucasné podavani jednorazové davky 1200 mg azithromycinu nemélo statisticky vyznamny vliv na
farmakokinetiku indinaviru podavaného v davce 800 mg t¥ikrat denné po dobu 5 dni.

Methylprednisolon
Ve farmakokinetické interakéni studii na zdravych dobrovolnicich nemél azithromycin na
farmakokinetiku methylprednisolonu zadny vyznamny vliv.

Midazolam

U zdravych dobrovolnikd nezptisobovalo sou¢asné podavani azithromycinu v davce 500 mg/den po
dobu 3 dni klinicky vyznamné zmény farmakokinetiky a farmakodynamiky jednorazové davky 15 mg
midazolamu.

Sildenafil
U normalnich zdravych dobrovolnikti muzského pohlavi nejsou zadné duikazy vlivu azithromycinu
(500 mg denné po dobu 3 dni) na AUC a Cmax Sildenafilu nebo jeho hlavniho cirkulujiciho metabolitu.

Triazolam

U 14 zdravych dobrovolniki nemélo soucasné podavani azithromycinu v davce 500 mg 1. dena v
davce 250 mg 2. den spolu s 0,125 mg triazolamu 2. den zadny vyznamny vliv na farmakokinetické
proménné triazolamu v porovnani s triazolamem a placebem.

Hydroxychlorochin
Azithromycin ma byt pouzivan s opatrnosti u pacienti uzivajicich 1éky, o kterych je znamo, ze
prodluzuji QT interval s potencialem vyvolat srdecni arytmii, napt. hydroxychlorochin.



Lécivé ptipravky, o kterych je zndmo, Ze prodluzuji interval QT
Azithromycin nemd byt podavan soucasné€ s jinymi 1é¢ivymi piipravky, o kterych je zndmo, ze
prodluzuji QT interval (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

O podavani azithromycinu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici dostate¢né a dobte kontrolované
klinické studie. Ve studiich reprodukéni toxicity na zvitatech bylo prokazano, ze azithromycin
prostupuje placentou, nicméné teratogenni G¢inky nebyly pozorovany (viz bod 5.3). Bezpe¢nost
azithromycinu ohledné uzivani této 1é¢ivé latky v téhotenstvi nebyla potvrzena. Azithromycin se proto
smi v t€hotenstvi uzivat, pouze pokud pfinosy prevazi nad riziky.

Kojeni

Azithromycin se vylucuje do matefského mléka. Diky dlouhému polocasu je mozna akumulace

v mléce. Informace ziskané z publikované literatury ukazuji, ze pti kratkodobém uzivani se Klinicky
relevantni mnozstvi v mléce nevyskytuje. U kojenych déti nebyly pozorovany zadné zavazné
nezadouci ucinky azithromycinu.

Pti rozhodovani, zda kojeni prerusit nebo pferusit a znovu zacit s 1é¢bou azithromycinem ¢i ne, se ma
zohlednit benefit kojeni pro dité a benefit 1é¢by pro matku.

Fertilita

Ve studiich fertility provedenych na potkanech byla po podavani azithromycinu zaznamenana sniZzena
mira zabfeznuti. Relevance tohoto zjisténi pro lidi neni znama.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neexistuji zadné dukazy naznacujici, ze by azithromycin mohl mit vliv na pacientovu schopnost Fidit
nebo obsluhovat stroje. Porucha zraku a rozmazané vidéni mohou mit vliv na pacientovu schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Nize uvedena tabulka obsahuje nezadouci ucinky zjisténé béhem pouzivani v klinickych hodnocenich
a po uvedeni piipravku na trh, setfidéné podle tfidy organovych systému a Cetnosti. Nezadouci ucinky
zjisténé po uvedeni na trh jsou uvedeny kurzivou. Seskupeni dle Cetnosti je definovano pomoci
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné 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). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci u¢inky uvedeny dle klesajici zavaznosti.

NeZadouci ucinky piipadné nebo pravdépodobné souvisejici s azithromycinem zaloZené na
zkuSenostech v klinickych hodnocenich a po uvedeni pripravku na trh.

Trida organovych systému Cetnost NezZadouci u¢inek
Infekce a infestace Mén¢ Casté Kandidoza
Vaginalni infekce
Pneumonie




Tiida organovych systémi

Cetnost

Nezadouci ucinek

Plistiova infekce
Bakterialni infekce
Faryngitida
Gastroenteritida
Respiracni porucha
Rinitida

Oralni kandidoza

Neni znamo

Pseudomembranozni kolitida (viz
bod 4.4)

Poruchy krve a lymfatického
systému

Méné Casté Leukopenie
Neutropenie
Eozinofilie

Neni znamo Trombocytopenie

Hemolytickd anémie

Poruchy imunitniho systému

M¢éneé Casté

Angioedém
Hypersenzitivita

Neni znamo Zavazna (Castecné fatalni)
anafylakticka reakce, napt.
anafylakticky Sok (viz bod 4.4)
Poruchy metabolismu a vyzivy | Méné Casté Anorexie

Psychiatrické poruchy

Méneé Casté

Nervozita
Insomnie

Vzacné Agitovanost
Depersonalizace
Neni znamo Agresivita
Uzkost
Delirium
Halucinace
Poruchy nervového systému Casté Bolesti hlavy
Méng¢ Casté Zavrat

Ospalost (somnolence)
Poruchy chuti (dysgeuzie)
Parestezie

Neni znamo

Synkopa, zachvaty kieci
Hypoestezie

Psychomotoricka hyperaktivita
Anosmie

Ztrata chuti (ageuzie)

Parosmie

Myasthenia gravis (viz bod 4.4).

Poruchy oka

Méneé Casté

Porucha zraku

Neni znamo

Rozmazané vidéni

Poruchy ucha a labyrintu

Méng¢ Casté

Poruchy ucha
Vertigo

Neni znamo

Zhorseni sluchu, v¢etné hluchoty
a/nebo tinnitu

Srdecni poruchy

Méng¢ Casté

Palpitace

Neni znamo

Torsade de pointes (viz bod 4.4)




Tiida organovych systémi

Cetnost

Nezadouci ucinek

Arytmie (viz bod 4.4), v¢etné
komorové tachykardie
Prodlouzeni QT na
elektrokardiogramu (viz bod 4.4)

Cévni poruchy

M¢éné casté

Navaly horka

Neni znamo

Hypotenze

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Méneé Casté

Dyspnoe
Epistaxe

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Prijjem

Casté

Zvraceni
Bolesti bficha
Nauzea

M¢éné Casté

Zécpa

Flatulence

Dyspepsie

Gastritida

Dysfagie

Nadymani bticha
Sucho v ustech

Rihani

Viedy v tstech
Nadmeérna sekrece slin

Neni znamo

Pankreatitida
Zména zbarveni jazyka

Poruchy jater a zluCovych cest

Mén¢ Casté

Hepatitida

Vzacné

Abnormalni funkce jater
Cholestaticka zloutenka

Neni znamo

Selhani jater (které vzacné vedlo
k amrti) (viz bod 4.4)
Fulminantni hepatitida

Nekroza jater

Poruchy ktze a podkozni
tkané

Méng¢ Casté

Vyrazka
Pruritus
Kopftivka
Dermatitida
Sucha kize
Hyperhydréza

Vzacné

Fotosenzitivni reakce
Akutni generalizovana
exantematozni pustuloza
DRESS (1ékova reakce

S eosinofilii a systémovymi
pfiznaky)

Neni znamo

Stevens-Johnsontv syndrom
Toxicka epidermalni nekrolyza
Erythema multiforme

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Méné Casté

Osteoartritida
Myalgie
Bolesti zad




Trida organovych systémii Cetnost NeZadouci ucinek

Bolesti $ije

Neni znamo Avrtralgie
Poruchy ledvin a mocovych Méng Casté Dysurie
cest Bolesti ledvin
Neni znamo Akutni selhani ledvin

Intersticialni nefritida

Poruchy reprodukéniho Méné Casté Metroragie
systému a prsu Poruchy varlat

Celkové poruchy a reakce v Méné Casté Edém

miste aplikace Astenie
Malétnost
Unava

Otok obliceje
Bolesti na hrudi
Pyrexie

Bolesti
Periferni edém

Vysetieni Casté Pokles po¢tu lymfocytt
Zvyseni poc¢tu eosinofilt
Pokles hladiny
hydrogenuhlicitanu v krvi
Zvyseni pocétu basofila
ZvySeni po¢tu monocytt
Zvyseni poctu neutrofild

Méng Casté Zvyseni hladiny
aspartataminotransferazy
Zvyseni hladiny
alaninaminotransferazy

Zvyseni hladiny bilirubinu v krvi
Zvyseni hladiny mocoviny v Krvi
Zvyseni hladiny kreatininu v Krvi
Abnormalni hladiny drasliku v
krvi

Zvyseni hladiny alkalické
fosfatazy v krvi

Zvyseni hladiny chloridi
Zvyseni hladiny glukozy
Zvyseni poctu krevnich desticek
Pokles hematokritu

Zvyseni hladiny
hydrogenuhlicitanu

Abnormalni hladiny sodiku

Poranéni a otravy Méng¢ casté Komplikace po zakroku

Nezadouci ucinky ptipadné nebo pravdépodobné souvisejici s profylaxi a 1écbou infekci vyvolanych
Mycobacterium Avium Komplex zaloZené na zkusenostech z klinickych hodnoceni a poregistraéniho



sledovani. Tyto nezadouci uc€inky se lisi od nezddoucich G€inkt hlasenych u formulaci s okamzitym
uvolnovanim nebo s prodlouZzenym uvoliiovanim, at’ uz jde o typ nebo Cetnost:

Trida organovych systémii Cetnost NeZadouci ucinek
Poruchy metabolismu a vyzivy | Casté Anorexie
Poruchy nervového systému Casté Zavrat’
Bolesti hlavy
Parestezie
Poruchy chuti (dysgeuzie)
Vzacné Hypoestezie
Poruchy oka Casté Porucha zraku
Poruchy ucha a labyrintu Casté Hluchota
Vzacné Zhorseni sluchu
Tinnitus
Srde¢ni poruchy Méné Casté Palpitace
Gastrointestinalni poruchy Velmi casté Prijem
Bolesti bticha
Nauzea
Flatulence
Btisni diskomfort
Ridka stolice
Poruchy jater a Zluovych cest | Vzacné Hepatitida
Poruchy kiize a podkozni Casté Vyrazka
tkané Pruritus
Vzacné Stevens-Johnsontv syndrom
Fotosenzitivni reakce
Poruchy svalové a kosterni Casté Artralgie
soustavy a pojivové tkané
Celkové poruchy a reakce v Casté Unava
misté aplikace Vzacné Astenie
Malatnost

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu: Statni stav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

49 Predavkovani

Nezadouci ucinky pti vyssich davkach, nez doporu¢ovanych byly podobné nezadoucim t¢inkim
pozorovanym pii normalnich davkach.

Symptomy

Typickymi ptiznaky predavkovani makrolidovymi antibiotiky jsou reverzibilni ztrata sluchu, zavazna
nauzea, zvraceni a prijem.

Lécba
V piipadé predavkovani je indikovano uziti zivo¢isného uhli a obecna symptomaticka 1écba a
podplrna opatieni podle potieby.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Obecné vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni latky pro systémové uziti; makrolidy; azithromycin,
ATC kod: JO1IFAL0

Mechanismus u€inku

Azithromycin je azalid, coz je podtiida makrolidovych antibiotik. Vazbou na ribozomalni podjednotku
50S azithromycin brani translokaci peptidovych fetézci z jedné strany ribozomu na druhou.
Dusledkem je blokada syntézy proteind zavislé na RNA u citlivych organismdi.

Vztah farmakokinetiky a farmakodynamiky
U azithromycinu je hlavnim parametrem vztahu farmakokinetiky a farmakodynamiky pomér
AUC/MIC, ktery nejlépe koreluje s uc¢innosti azithromycinu.

Po vyhodnoceni studii provedenych u déti se podavani azithromycinu nedoporucuje k 1é¢bé malarie, a
to ani v monoterapii, ani v kombinaci s 1éky na bazi chlorochinu nebo artemisininu, protoze
noninferiorita vi¢i antimalarickym 1é¢iviim doporuc¢ovanym pii 1é¢bé nekomplikované malarie nebyla
stanovena.

Mechanismus rezistence

Rezistence vuéi azithromycinu maze byt zdédéna nebo ziskana. Existuji téi hlavni mechanismy
bakterialni rezistence: zména cilového mista, zména transportu antibiotika a modifikace antibiotika.
Existuje Gplna zkiizena rezistence mezi Streptococcus pneumoniae, betahemolytickym streptokokem
skupiny A, Enterococcus faecalis a Staphylococcus aureus, véetné methicilin rezistentniho S. aureus
(MRSA) vici erythromycinu, azithromycinu, dalsim makrolidim a linkosamidim.

Hrani¢ni hodnoty

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)

Patogeny citlivost (mg/l) rezistence (mg/l)
Staphylococcus spp.t <1 >2
Streptococcus spp. (skupiny A, B, C, G)*! <0,25 >0,5
Streptococcus pneumoniage? <0,25 >0,5
Haemophilus influenzae Poznamka? Poznamka®
Moraxella catarrhalis? <0,25 >0,5
Neisseria gonorrhoeae Poznamka® Poznamka®

=

Ke stanoveni citlivosti vii¢i azithromycinu 1ze pouzit erythromycin.
Klinicky dtikaz a¢innosti makrolidii u respira¢nich infekci zptisobenych H. influenzae si

odporuje diky vysoké mife spontanné vylécenych. Je zapotiebi testovat kazdy makrolid proti
tomuto druhu, mély by byt pouzivany hrani¢ni MIC k detekci zatézi se ziskanou rezistenci.

MIC pro azithromycin je 4 mg/l.




3. Azithromycin se vzdy uZziva spolecné s dalsi ucinnou latkou. Pro ucely testovani se zamérem
detekovat mechanismy ziskané rezistence, MIC je 1 mg/I.

Citlivost

Prevalence ziskané rezistence se miize u vybranych druht lisit geograficky a miize se ménit

v zavislosti na dobé¢, a proto je tieba mit k dispozici mistni informace o rezistenci, zejména pii 1é¢beé
zavaznych infekci. Pokud je mistni vyskyt rezistence takovy, ze pouZiti azithromycinu je alespon

u nékterych typi infekci sporné, je tieba poradit se s odbornikem.

Patogeny, u kterych muze byt rezistence problém: prevalence rezistence je alespon v jedné zemi
Evropské unie rovna nebo vétsi nez 10 %.

Tabulka citlivosti

Bézné citlivé druhy

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Haemophilus influenzae*
Moraxella catarrhalis*

Dalsi mikroorganismy

Chlamydophila pneumoniae
Chlamydia trachomatis
Legionella pneumophila
Mycobacterium avium
Mycoplasma pneumonia*

Druhy, u nichZ muzZe byt problémem ziskana rezistence

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Staphylococcus aureus®
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus pyogenes*

Dal$i mikroorganismy

Ureaplasma urealyticum

Prirozené rezistentni organismy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Staphylococcus aureus — methicilin rezistentni a erythromycin rezistentni kmeny
Streptococcus pneumoniae — penicilin rezistentni kKmeny

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella spp.

Anaerobni gramnegativni mikroorganismy

Skupina Bacteroides fragilis

* Klinicka u¢innost je pro schvalené klinické indikace prokazana izolaci citlivych organismd.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce



Biologicka dostupnost azithromycinu po peroralnim podani je ptiblizné 37 %. Maximalni plasmatické
hladiny je dosazeno za 2 az 3 hodiny (Cmax po jednorazové peroralni davce 500 mg je ptiblizné
0,4 mg/l).

Distribuce

Kinetické studie prokazaly vyrazné vyssi hladiny azithromycinu v tkanich nez v plasmé (az 50krat
vy$§i neZz maximalni koncentrace v plasm¢), coz ukazuje, Ze lé¢iva latka se siln€ vaze ve tkanich
(distribu¢ni objem je v rovnovazném stavu piiblizné 31 I/kg). Koncentrace v cilovych tkanich, jako
jsou plice, mandle a prostata, po jednorazové davce 500 mg piesahuji MICg pravdépodobnych
patogentl.

V experimentalnich studiich in vitro a in vivo bylo prokazano, ze azithromycin se hromadi ve
fagocytech a jeho uvoliovani je stimulovano aktivni fagocytozou. Podle studii na zvifatech se zda, ze
tento proces prispiva k hromadéni azithromycinu v tkani.

Vazba azithromycinu na proteiny v séru je variabilni a v zavislosti na koncentracich v séru se
pohybuje od 50 % pii koncentraci 0,05 mg/l do 12 % pti koncentraci 0,5 mg/I.

Vylucovani

Plasmaticky poloc¢as eliminace jasné odrazi polocas vylouceni azithromycinu z tkani, ktery je 2 az

4 dny. Asi 12 % nitroziln€ podané davky se vylou¢i v nezménéné formé béhem 3 dnii; vétsina tohoto
mnozstvi béhem prvnich 24 hodin. Hlavni cestou vylucovani azithromycinu je vylu¢ovani do Zlu¢i,
predevsim v nezménéné forme.

Identifikované metabolity (vytvaiené N- a O-demetylaci, hydroxylaci desosaminu a aglykonovych
kruhi a rozs§tépenim kladinosového konjugétu) jsou mikrobiologicky inaktivni.

Po pétidenni 1é¢bé byla u starsich dobrovolniku (starSich nez 65 let) pozorovana mirné vyssi hodnota
AUC (0 29 %) nez u mladych dobrovolnika (mladsSich nez 45 let). Tyto rozdily vSak nejsou
povazovany za klinicky vyznamné, proto se nedoporucuje Gprava davkovani.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci

Renalni insuficience

Po podani jednorazové peroralni davky 1 g azithromycinu vzrostla u 0sob s mirnou az stiedné téZkou
poruchou ledvin (GFR 10-80 ml/min) praimérna Cmax 0 5,1 % a AUCo.120 0 4,2 % ve srovnani s jedinci
s normalni funkei ledvin (GFR > 80 ml/min). U 0sob s téZzkou poruchou ledvin vzrostla primérna Cmax
0 61 % a AUCq.120 0 35 % ve srovnani s jedinci s normalni funkci ledvin.

Jaterni insuficience

U pacientli s mirnou az stfedné t€Zkou poruchou jater neexistuji zadné dikazy o vyznamnych zménach
sérové farmakokinetiky azithromycinu ve srovnani s jedinci s normalni funkci jater. U téchto pacienti
se zda, ze dochazi ke zvyseni vylu¢ovani azithromycinu v mo¢i, snad jako kompenzace snizené jaterni
clearance.

Starsi pacienti

Farmakokinetika azithromycinu u star§ich muzi je podobna jako u dospélych mladsich jedinct;
u starSich zen nedochazi k vyznamnému hromadéni, ackoli byly zaznamenany vy$si maximalni
koncentrace (zvy$ené o 30 az 50 %).

Novorozenci, kojenci, déti a dospivajici

Farmakokinetika byla studovana u déti ve véku 4 mésice az 15 let, které uzivaly kapsle, granule nebo
suspenzi. Pti davee 10 mg/kg podané prvni den, po které nasledovalo podani davek 5 mg/kg 2. az

5. den, je u déti ve véku 0,6 az 5 let dosazena hodnota Cmax 224 ug/l 0 néco nizsi nez u dospélych a

u déti ve véku 6 az 15 let dosahuje hodnota Cimax 383 ug/l. Hodnota t1> 36 hodin u starSich déti se
pohybuje v ocekavaném rozpéti pro dospélé.



5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Ve studiich na zvifatech, kterym byly poddvany vysoké davky, vyvolavajici koncentrace 1éku
Ctyficetinasobné vyssi, nez jaké se predpokladaji v klinické praxi, zptisoboval azithromycin
reverzibilni fosfolipiddzu, vétSinou bez zifejmych toxikologickych nasledki. Neexistuji diikazy, Ze by
tento G¢inek mé¢l vyznam pro normalni pouZzivani azithromycinu u lidi.

Karcinogenni potencidl.
Nebyly provedeny dlouhodobé studie na zviratech, které by hodnotily karcinogennni potencial.

Mutagenni potencidl:

Ve standardnich laboratornich testech: zkousce na mysim lymfomu, zkousce na lidském
lymfocytarnim klastogenu a zkousce na mysim kostnim dienovém klastogenu se u azithromycinu
neprokazal zddny mutagenni potencial.

Reprodukéni roxicita:

Ve studiich embryotoxicity na mysich a potkanech nebyl pozorovan teratogenni ucinek. U potkand
vedl azithromycin v davkach 100 a 200 mg/kg télesné hmotnosti denné k mirné retardaci osifikace

u plodu a ke zvy$eni hmotnosti bfezi samice. V perinatalnich a postnatalnich studiich u potkant byla
pozorovana mirna retardace po podani davek azithromycinu 50 mg/kg/den a vyssich.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celuloza

Piedbobtnaly skrob

Sodna sul karboxymethylskrobu (typ A)
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Natrium-lauryl-sulfat
Magnesium-stearat

Potah tablety:
Hypromeloza

Oxid titanicity (E 171)
Monohydrat laktozy
Makrogol 4000

6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouzitelnosti

3 roky



6.4. Zvl1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5.  Druh obalu a obsah baleni
Tablety jsou zabaleny v PVC/PVDC/AI blistrech a vlozeny do papirové krabicky.

Velikosti baleni:
250 mg potahované tablety:

4,6, 12, 24, 50 a 100 potahovanych tablet
500 mg potahované tablety:
2,3,6,12, 24, 30, 50 a 100 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10

6250 Kundl
Rakousko

8. REGISTRACNI CiSLA
Azitromycin Sandoz 250 mg: 15/290/06-C
Azitromycin Sandoz 500 mg: 15/291/06-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. 8. 2006
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 9. 8. 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

19. 5. 2022



