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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Azithromycin Viatris 500 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi
Jedna potahovana tableta obsahuje dihydrat azithromycinu odpovidajici 500 mg azithromycinu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 6,16 mg lakt6zy (jako monohydrat laktozy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovani tableta.

Popis piipravku: bilé az téméf bilé podlouhlé potahované tablety, s hlubokou pilici ryhou na jedné strané
a pulici ryhou na druhé strané.

Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Azithromycin je indikovan k 1é¢bé nasledujicich infekénich onemocnéni, pokud jsou vyvolany
mikroorganismy citlivymi na azithromycin (viz bod 4.4 a 5.1):

e akutni bakterialni sinusitida (adekvatné diagnostikovana)

e akutni bakterialni otitis media (adekvatné diagnostikovany)

e faryngitida, tonzilitida

e akutni exacerbace chronické bronchitidy (adekvatné diagnostikovana)

e mirna az stiedné tézka komunitni pneumonie

o infekce kiize a mékkych tkani mirné az sttedni zavaznosti, napt. folikulitida, celulitida, erysipel
nekomplikovana uretritida a cervicitida vyvolana Chlamydii trachomatis

Je tieba vzit v uvahu oficidlni doporuceni tykajici se spravného pouzivani antibakterialnich latek.
4.2. Davkovani a zpiisob podani

Davkovani
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Azithromycin se ma podavat v jedné denni davce. Trvani 1é€by u jednotlivych infekénich onemocnéni je
uvedeno nize.

Dospéli, starsi pacienti, déti a dospivajici nad 45 kg télesné hmotnosti
Celkova davka azithromycinu je 1500 mg, rozlozenych do tii dnt (500 mg jednou denng).

Alternativné miize byt rozlozeni davky na pét dnt (500 mg v jedné ddvce prvni den a nasledné 250 mg jednou
denng).

U nekomplikované uretritidy a cervicitidy zpisobené Chlamydia trachomatis se podava 1000 mg v jedné
perorélni davce.

V ptipadé sinusitidy je azithromycin uréen k 1é¢bé dospélych a dospivajicich ve véku 16 let a starSich.

Déti a dospivajici télesné hmotnosti 45 kg a méné
Tablety nejsou u téchto pacientti indikovany. Ostatni 1ékové formy azithromycinu, napf. suspenze, mohou
byt pouzity.

Starsi pacienti

Zadné tpravy davky nejsou u starSich pacientd vyzadovany. ProtoZe star$i pacienti mohou byt pacienty
s trvalym sklonem k arytmiim, doporucuje se zvySena opatrnost vzhledem K riziku vzniku srde¢ni arytmie
a torsade de pointes (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Uprava davky neni u pacientd s mirnou az stiedn& t&Zkou poruchou funkce ledvin (GFR 30-80 ml / min/
1,73 m?) nutna (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientti s mirnou az sttedné t€Zkou poruchou funkce jater neni nutna aprava davkovani (Child-Plugh tfidy
A nebo B) (viz bod 4.4).

Zpisob podani
Peroralni podani.
Tablety lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

4.3. Kontraindikace

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

4.4, Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Alergicke reakce

Stejné jako u erythromycinu a jinych makrolidi byly hlaSeny vzacné zavazné alergické reakce véetné
angioneurotického edému a anafylaxe (vzacné fatalni) spolu s dermatologickymi reakcemi, véetné akutni
generalizované exantematozni pustulozy (AGEP), Stevensova-Johnsonova syndromu, toxické epidermalni
nekrolyzy (vzacné fatalni) a syndromu DRESS (lékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky). Nékteré
z téchto reakei vedly k opakujicimu se vyskytu symptomu a vyzadovaly delsi dobu pozorovani a 1écbu.

Dojde-li k alergické reakci, podavani 1é¢ivého piipravku je tieba prerusit a zahajit odpovidajici 1é¢bu. Lékari
si maji byt védomi toho, ze po preruseni symptomatické 1écby muze dojit k opétovnému vyskytu alergickych
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priznakd.

Porucha funkce ledvin

Uprava davky neni nutn u pacientii s mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu >
40 ml/min). U pacientt se zavaznou poruchou funkce ledvin (GFR < 10 ml/min) bylo pozorovano 33% zvyseni
systémové expozice azithromycinu (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Azithromycin se eliminuje z organizmu hlavné jatry, proto je tfeba opatrnosti pfi uzivani azithromycinu
U pacientl se zavaznym onemocnénim jater. U azithromycinu byly hlaseny ptipady fulminantni hepatitidy,
potencialné vedouci Kk Zivot ohrozujicimu selhani jater (viz bod 4.8). N¢kteti pacienti mohou nebo mohli jiz
drive trpét poruchou jater nebo mohli uzivat jiné hepatotoxické 1écivé piipravky.

Vyskytnou-li se znamky a symptomy dysfunkce jater, napt. rychle se rozvijejici astenie spojena se Zloutenkou,
tmava moc, sklon ke krvaceni nebo hepaticka encefalopatie, je tteba ihned provést funkéni testy/ vysSetieni
jater. Objevi-li se dysfunkce jater, je tieba podavani azithromycinu ukongit.

Poruchy funkce jater, hepatitida, cholestaticka zloutenka, nekroza jater a selhani ledvin byly hlaseny a byly
fatalni v fadé ptipadt. Pokud se objevi znamky a piiznaky hepatitidy, prestaiite azithromycin uzivat.

Pseudomembrandzni kolitida byla hlaSena po pouziti makrolidovych antibiotik. Tuto diagnozu je proto téeba
vzit v ivahu u pacienti, u kterych se po zahajeni 1é¢by azithromycinem objevi prijem.

Novorozenecka hypertrofickad stendza pyloru

Po pouziti azithromycinu u novorozenci (IéCba az do 42 dnl zivota), byla hlasena novorozenecka
hypertroficka stendza pyloru (IHPS). Rodice a peCovatelé musi byt informovani, aby se obratili na svého
1€kare, pokud se béhem krmeni ditéte objevi zvraceni nebo drazdéni ke zvraceni.

Nameloveé alkaloidy a azithromycin

Pfi soucasném pouziti namelovych alkaloidii a makrolidovych antibiotik byl pozorovan zrychleny rozvoj
ergotismu. Interakce mezi namelovymi alkaloidy a azithromycinem nebyly studovany. Rozvoj ergotismu je
nicméné mozny, a proto nemaji byt podavany azithromycin a derivaty namelovych alkaloidi soucasné.

Prodlouzeni OT intervalu
Pii 1é¢bé jinymi makrolidy vcetné azithromycinu bylo pozorovano prodlouzeni srde¢ni repolarizace
a prodlouzeni QT intervalu, zvySujici riziko srde¢ni arytmie a torsade de pointes (viz bod 4.8).

Proto mohou nasledujici situace vést ke zvySenému riziku ventrikularni arytmie (véetn€ torsade de pointes),
coz muze vést k zastavé srdce. Azithromycin ma byt pouzivan s opatrnosti u pacienti s trvalym sklonem
k arytmiim (hlavné u Zen a starSich pacientt) jako jsou:

e pacienti s vrozenym nebo ziskanym dolozenym prodlouzenim intervalu QT;

e pacienti soucasné uzivajici jiné 1é¢ivé latky, které prodluzuji QT interval, jako jsou antiarytmika tiid
IA (chinidin a prokainamid) a tiidy Il (dofetilid, amiodaron a sotalol), cisaprid a terfenadin.
Antipsychotika jako pimozid, antidepresiva jako citalopram, fluorochinolony jako moxifloxacin
a levofloxacin (viz bod 4.5);

e pacienti s poruchou elektrolytové rovnovdhy, a to =zejména v piipadech hypokalemie
a hypomagnesemie;

e pacienti s klinicky vyznamnou bradykardii, srdecni arytmii nebo zavaznou srde¢ni nedostatecnosti.
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Myastenia gravis a azithromycin
U pacientt 1é¢enych azithromycinem byly hlaseny exacerbace symptomii myasthenia gravis a novy vyskyt
myasthenie (viz bod 4.8).

Superinfekce
Jako u jinych antibiotik, je tfeba vénovat pozornost moznym projevim superinfekce zpisobené necitlivymi

patogeny, jako jsou mykozy.

Clostridium difficile doprovazend prijjmem

Pii uZivani téméf vSech antibakterialnich pftipravkl, napf. azithromycinu, byl hlasen prijem souvisejici
s bakterii Clostridium difficile (CDAD), pfi¢emz jeho zavaznost se mize pohybovat od lehkého prajmu
po fatalni kolitidu. Lécba antibakteridlnimi latkami méni béznou floru tlustého stfeva, coz vede k preristani
C. difficile.

C. difficile produkuje toxiny A a B, které ptispivaji k rozvoji CDAD. Kmeny C. difficile produkujici hypertoxin
vedou k vyssi morbidité i mortalité pacienttl, jelikoZ mohou byt odoIné viéi antimikrobialni 1é¢bé a mohou si
vyzadat az operativni feSeni (kolektomie). CDAD se musi zvazovat u vSech pacientt, kteti maji prijem po uziti
antibiotik. Je nutno peclivé vést 1ékaiské zaznamy, protoze vyskyt CDAD byl hlasen i po vice nez dvou
mgésicich po podani antibakterialnich latek.

Pi‘ed pi‘edepsanim azithromycinu je tfeba zvazit nasledujici:
Pipravek Azithromycin Viatris 500 mg, potahované tablety neni vhodny k 1é¢bé zavaznych infekei, kde je
rychle potfebna vysokd koncentrace antibiotik v krvi.

Jako u jinych makrolida byla viéi azithromycinu v nékterych evropskych zemich hlasena vysoka rezistence
u Streptococcus pneumoniae (viz bod 5.1). To je tfeba vzit v ivahu pii 16¢bé infekce zptisobené Streptococcus
pneumoniae.

Hlavni ptivodce infekci mékkych tkani, Staphylococcus aureus, je ¢asto rezistentni k azithromycinu. Proto je
testovani citlivosti ptedpokladem pro 1é¢bu infekei meékkych tkani azithromycinem.

Faryngitida/tonzilitida
Azithromycin neni 1é¢iva latka prvni volby k 1&¢€b& faryngitidy a tonzilitidy zpusobené Streptococcus
pyogenes. V tomto piipadé€ a pii profylaxi revmatické horecky je lékem prvni volby penicilin.

Sinusitida
Azithromycin ¢asto neni 1é¢iva latka prvni volby k 1é¢bé sinusitidy.

Akutni otitis media
Azithromycin Casto neni 1é¢iva latka prvni volby k 1é¢bé zanétu stiedniho ucha.

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

Pohlavné prenosné choroby

V ptipadé 1écby sexualné pienosnych nemoci je nutné vyloucit souc¢asnou infekci T. pallidum.

Neurologické a psychiatrické choroby
Azithromycin ma byt podavan s opatrnosti pacientim, ktefi trpi neurologickymi nebo psychiatrickymi
onemocnénimi.
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Dlouhodobd lécba
Nejsou zadné zkuSenosti tykajici se bezpecnosti a G¢innosti dlouhodobé 1é¢by azithromycinem v uvedenych

indikacich. V ptipadé ¢asté opakované infekce, ma byt zvazena 1écba jinym antibiotikem.

Vzhledem k existujici zkiizené rezistenci mezi makrolidy je v oblastech s vysokym vyskytem rezistence
na erythromycin zvlasté dalezité vzit v avahu charakter vyvoje citlivosti k azithromycinu a jinym makrolidim
(viz bod 5.1).

Azithromycin neni prvni volbou k empirické 1é¢b¢ infekci v oblastech, kde vyskyt rezistentnich izolatt je 10 %
nebo vice (viz bod 5.1).

Pediatricka populace
Bezpecnost a G¢innost pii preventivni 1écbé Mycobacterium Avium komplexu déti nebyly stanoveny.

Tento lécivy pripravek obsahuje laktozu
Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktézy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo
malabsorpci glukozy a galaktdozy nemaji tento piipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to znamena.
7e je v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Antacida

Pfi studiu vlivu soucasného podani antacid na farmakokinetiku azithromycinu, nebyly pozorovany zmény
v celkové biologické dostupnosti, i kdyz maximalni koncentrace azithromycinu méfené v plazmé poklesly
piiblizné o 25 %. Pokud pacient uZiva azithromycin i antacida, nesmi tyto latky uzivat soucasné. Azithromycin
je tieba podat alespoii 1 hodinu pted nebo 2 hodiny po podani antacida.

Cetirizin
Soucasné podavani azithromycinu a 20 mg cetirizinu v 5dennim rezimu u zdravych dobrovolniku v ustaleném
stavu nevedlo k zadné farmakokinetické interakci ani k vyznamnym zménam intervalu QT.

Didanosin (dideoxyinosin)
Souc¢asné podavani denni davky 1 200 mg azithromycinu s 400 mg didanosinu 6 HIV pozitivnim pacientim
nemélo ve srovnani s placebem G¢inek na farmakokinetiku didanosinu v ustaleném stavu.

Digoxin a kolchicin (P-gp substraty)

Bylo hlaseno, ze soucasné podavani makrolidovych antibiotik, vcetné azithromycinu, se substraty
P-glykoproteinu jako napt. digoxinem a kolchicinem, ma za nasledek zvysené sérové hladiny substratu
P-glykoproteinu. Proto ma byt u pacientd uzivajicich soucasné azithromycin a P-gp substraty jako digoxin
brana v uvahu moznost zvysené sérové koncentrace substratu. Béhem 1écby azithromycinem a po jejim

ukonceni je nezbytné provadét klinické sledovani a ptipadné méteni sérovych hladin digoxinu.

Zidovudin

Jednotlivé davky 1 000 mg azithromycinu nebo opakované davky 1 200 mg nebo 600 mg azithromycinu mély
maly vliv na plazmatickou farmakokinetiku nebo urinarni exkreci zidovudinu nebo jeho glukuronidovych
metabolitll. Podavani azithromycinu ale zvySuje koncentrace fosforylovaného zidovudinu, klinicky aktivniho
metabolitu v mononuklearnich butikach v periferni cirkulaci. Klinickd signifikance téchto nalezl je nejasna,
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ale muze byt pfinosem pro pacienty.

Azithromycin vyrazn¢ neinteraguje se systémem jaterniho cytochromu P450. Predpoklada se, ze
U azithromycinu neprobihaji farmakokinetické interakce léciv, které byly pozorovany u erythromycinu
a jinych makrolid. Indukce nebo inaktivace jaterniho cytochromu P450 prostfednictvim komplexu metabolitii
cytochromu se u azithromycinu nevyskytuje.

Derivaty ergotaminu
Vzhledem k teoretické moznosti ergotismu, neni doporufovano soucasné podavani azithromycinu
a ergotovych derivata (viz bod 4.4).

Mezi azithromycinem a nize uvedenymi 1éCivymi pfipravky, o kterych je znamo, ze u nich probiha vyrazny
metabolismus zprostiedkovany cytochromem P450, byly provedeny farmakokinetické studie.

Astemizol a alfentanil

Nejsou k dispozici zadné udaje o interakcich s astemizolem a alfentanilem. Pfi sou¢asném podavani téchto
latek s azithromycinem je tieba dbat opatrnosti z divodu znamého zesileni jejich ucinkd pii souasném
podavani s makrolidovym antibiotikem erythromycinem.

Atorvastatin

Soucasné podavani atorvastatinu (10 mg denn€) a azithromycinu (500 mg denné) nezpiisobilo zménu
koncentraci atorvastatinu v plazmé (na zakladé analyzy inhibice HMG CoA-reduktazy). Ale byly hlaseny
ptiprady rhabdomyolyzy z post-marketingového sledovani u pacientti uzivajicich azithromycin se statiny.

Karbamazepin

Ve farmakokinetické interakéni studii u zdravych dobrovolnikl, nebyl pozorovan signifikantni ucinek
na hladinu karbamazepinu ani jeho aktivniho metabolitu v plazmé u pacientl souCasné uzivajicich
azithromycin.

Cisaprid

Cisaprid je metabolizovan v jatrech enzymem CYP3A4. Protoze makrolidy inhibuji tento enzym, soucasné
podavani cisapridu mize zpusobit zvySeni prodlouzeni QT intervalu, ventrikularni arytmie a torsade
de pointes.

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

Kumarinova peroralni antikoagulancia
Ve farmakokinetické interak¢ni studii nezménil azithromycin antikoagula¢ni G¢inek jednorazové davky 15 mg

warfarinu podané zdravym dobrovolnikim. Existuji poregistracni hlaseni potencované antikoagulance
nasledné po soucasném podani azithromycinu a kumarinovych peroralnich antikoagulancii. Ackoli nebyla
prokazana kauzalita, je tieba vénovat pozornost frekvenci sledovani protrombinového casu, uzivaji-li
azithromycin pacienti soucasné s kumarinovymi peroralnimi antikoagulancii.

Cyklosporin

Ve farmakokinetické studii u zdravych dobrovolnikil, jimz byla podévana peroralni davka azithromycinu
500 mg denné po dobu 3 dnti a nasledné byla podana jedna peroralni davka cyklosporinu 10 mg/kg, bylo
zjisténo, ze vyslednd hladina cyklosporinu Cmax & AUCO-5 byla vyrazné zvySena. Pii zvazovani soucasného
podavani téchto 1é¢ivych pripravka se tedy ma postupovat velmi opatrné. Je-li sou¢asné podavani téchto
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1é¢ivych pripravkl nezbytné, je tieba sledovat hladiny cyklosporinu a odpovidajicim zptisobem upravit davku.

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

Flukonazol

Soucasné podavani jednorazové davky 1 200 mg azithromycinu nezménilo farmakokinetiku jednorazové
davky 800 mg flukonazolu. Celkova expozice a polocas azithromycinu nebyly soucasnym podanim
flukonazolu zménény, byl vSak pozorovan klinicky nevyznamny pokles Cmax (18%) azithromycinu.

Hydroxychlorochin
Azithromycin ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientt uzivajicich 1éky, o kterych je znamo, ze prodluzuji QT
interval s potencialem vyvolat srde¢ni arytmii (napi. hydroxychlorochin). Viz bod 4.4

Indinavir
Soucasné podavani jednorazové davky 1 200 mg azithromycinu nemélo statisticky vyznamny ucinek
na farmakokinetiku indinaviru podavaného v davce 800 mg tiikrat denné po dobu 5 dni.

Methylprednisolon
Ve farmakokinetické interakéni studii provedené na zdravych dobrovolnicich nemél azithromycin vyznamny

ucinek 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 jednorazové davky 15 mg
midazolamu.

Nelfinavir

Sou¢asné podavani azithromycinu (1 200 mg) a nelfinaviru v ustidleném stavu (750 mg 3X denné) mélo
za nasledek zvySeni koncentraci azithromycinu. Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné nezadouci
ucinky a Gprava davky neni nutna.

Rifabutin

Soucasné podavani azithromycinu s rifabutinem neovlivnilo sérové koncentrace zadné z téchto 1é¢ivych latek.
U subjekti uzivajicich soucasné azithromycin a rifabutin byla pozorovana neutropenie. Pfestoze byla
neutropenie spojovana s uzivanim rifabutinu, pfic¢inna souvislost s kombinaci s azithromycinem nebyla
prokazana (viz bod 4.8).

Sildenafil
U normalnich zdravych dobrovolnikti muzského pohlavi nebyl prokazan tcinek azithromycinu (500 mg denné
po dobu 3 dnti) na AUC a Cmax Sildenafilu ani jeho hlavniho cirkulujiciho metabolitu.

Terfenadin

Béhem farmakokinetickych studii nebyly hlaseny zadné dukazy interakci mezi azithromycinem
a terfenadinem. Vzacné byly hlaseny piipady, u kterych moznost takovych interakci nebylo mozno zcela
vyloucit, avsak specificky ditkaz, Ze k takové interakci doslo neexistuje.

Theofylin
Neexistuje diikaz klinicky vyznamné farmakokinetické interakce pti soucasném podani azithromycinu
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a theofylinu zdravym dobrovolnikim.

Triazolam

U 14 zdravych dobrovolniki nemélo souc¢asné podavani 500 mg azithromycinu 1. den a 250 mg 2. den a davky
0,125 mg triazolamu 2. den vyznamny ucinek na farmakokinetické¢ parametry triazolamu ve srovnéani
s triazolamem a placebem.

Trimethoprim/sulfamethoxazol
Soucasné podavani trimethoprimu/sulfamethoxazolu DS (160 mg/800 mg) po dobu 7 dnit s 1 200 mg

azithromycinu 7. den nemélo vyznamny uc¢inek na maximalni koncentrace, celkovou expozici ani vylu¢ovani
moci, a to jak u trimethoprimu, tak sulfamethoxazolu. Sérové koncentrace azithromycinu byly podobné
sérovym koncentracim pozorovanym v jinych studii.

Inhibitory protedzy
Nejsou dostupné zadné udaje o mozné interaci s inhibitory proteazy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Ve studiich reprodukéni toxicity na zvitatech bylo prokazano, ze azithromycin prostupuje placentou, ale
nebyly pozorovany zadné teratogenni u€inky. Existuje velké mnozstvi dat z observacnich studii provedenych
v nekolika zemich o expozici azithromycinu béhem téhotenstvi ve srovnani s uzivanim jinych antibiotik nebo
zadnych antibiotik ve stejném obdobi. Zatimco vétSina studii nenaznacuje spojeni s nezadoucimi ucinky na
plod jako jsou zavazné vrozené malformace nebo kardiovaskularni malformace, existuji omezené
epidemiologické diikazy zvySeného rizika potratu po expozici azithromycinu v ¢asném téhotenstvi.

Azithromycin ma byt béhem téhotenstvi podavan pouze v piipadg, Ze je to klinicky pottebné a pfedpoklada se,
Ze prospésnost 1é¢by prevazi nad jakymkoli malym nartstem rizik, kterd mohou existovat.

Kojeni

Azithromycin se vylucuje do matefského mléka. Kvili dlouhému plazmatickému poloc¢asu je mozné
hromadéni azithromycinu v mateiském mléce. Dle informaci dostupnych z publikované literatury nevede
kratkodobé pouziti ke klinicky relevantnimu mnozstvi v matetském mléce. U kojenct nebyly pozorovany
zadné zavazné nezadouci uCinky azithromycinu. Ma se rozhodnout, zda ma byt kojeni preruseno nebo zda
1é¢bu azithromycinem ukoncit/zahajit ¢i nikoli, a to s ohledem na zvazeni piinosu kojeni pro dité a ptinosu
1écby pro Zenu.

Fertilita
Ve studiich fertlity provedenych na potkanech bylo sledovano snizeni biezosti po podani azithromycinu.
Neni znamo, zda toto zjisténi je relevantni i pro ¢loveéka.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pfi provadéni téchto ¢innosti je
vSak tieba vzit v ivahu mozné nezadouci G¢inky, jako jsou zavraté a kiece.

4.8 Nezadouci ucinky

V nize uvedené tabulce jsou podle tfid organovych systému a cetnosti uvedeny nezadouci Gcinky zjisténé
v ramci klinickych studii a sledovani po uvedeni 1é¢iva na trh. Skupiny Cetnosti jsou definovany pomoci
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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) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé
skupiné cetnosti jsou nezadouci ucinky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.

Nezadouci ucinky S moznou nebo pravdépodobnou souvislesti s azithromycinem ziskané z klinickych

studii a sledovani po uvedeni lé¢iva na trh:

a labyrintu

vertigo,
porucha sluchu
veetné ztraty
sluchu,

tinitus

Velmi Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné | Neni znamo
Casté
Infekce a Kandidoza, Pseudomembrano
infestace Vaginéhﬁ infekce’ zni kolitida (ViZ
pneumonie, bod 4.4)
mykotické infekce,
bakterialni infekce,
faryngitida,
gastroenteritis,
dychaci
onemocnénti,
rinitida,
oralni kandidoza
Poruchy krve Leukopenie, Trombocytopenie,
a neutropenie, hemolyticka
lymfatického eozinofilie anemie
systému
Poruchy Angioedem, Anafylakticka
imunitniho hypersenzitivita reakce (viz bod
systému 4.4)
Poruchy Anorexie
metabolismu
a vyzZivy
Psychiatrické Nervozita, Neklid, Agresivita,
poruchy insomnie podrazdénost uzkost,
delirium,
halucinace
Poruchy Bolest hlavy, Hypestezie Synkopa,
nervového Zavrate, kiece,
systému somnolence, psychomotoricka
dysgeuzie, hyperaktivita,
parestezie anosmie,
ageuzie,
parosmie,
myasthenia gravis
(viz bod 4.4)
Poruchy oka PostiZeni
zraku
Poruchy ucha Hluchota Porucha ucha,
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Velmi Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné | Neniznamo
casté
Srde¢ni Palpitace Torsade de
poruchy pointes (viz bod
4.4),
arytmie (viz bod
4.4) véetné
ventrikularni
tachykardie,
prodlouzeny QT
interval na
elektrokardiogram
u (viz bod 4.4)
Cévni Névaly horka Hypotenze
poruchy
Respiracni, Dyspnoe,
hrudni a epistaxe
mediastinalni
poruchy
Gastrointesti | Prijem, Zvraceni, Zacpa, Pankreatitida,
nalni poruchy | bolest dyspepsie gastritida, zbarveni jazyka,
bricha, dysfagie, zbarveni zubti
nauzea, brisni distenze,
flatulence sucho v ustech,
fihani,
viedy v ustech,
hypersekrece slin
Poruchy jater Hepatitida, Cholestaticka Jaterni selhani
a Zlu¢ovych abnormalni jaterni zloutenka, (které vyjimecné
cest funkce skong¢ilo smrti)
(viz bod 4.4),
fulminantni
hepatitida,
hepaticka nekrbza
Poruchy kiize Vyrazka, Urtikarie, Akutni Syndrom Toxicka
a podkozZni pruritus dermatitida, generalizovana | DRESS epidermalni
tkané sucha pokozka, exantematozni | (l1ékova reakce | nekrolyza,
hyperhidroza, pustuloza s eozinofiliia | erythema
Stevensuv- (AGEP) systémovymi | multiforme
Johnsonuv piiznaky)
syndrom,
fotosenzitivni
reakce
Poruchy Artralgie Osteoartritida,
svalové a myalgie,
kosterni bolest zad,
soustavy a bolest krku
pojivové
tkdné
Poruchy Dysurie, Akutni ledvinové
ledvin a bolest ledvin selhani,
mocovych intersticialni
cest nefritida
Poruchy Metroragie,
reprodukénih testikularni poruchy

o systému a
prsu
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Velmi
casté

Casté

Méné Casté

Vzacné

Velmi vzacné

Neni znamo

Celkové
poruchy a
reakce v
misté
aplikace

Unava

Edém,

astenie,
malatnost,

otok obliceje,
bolest na hrudi,
pyrexie,

bolest,
periferalni edém

Vyseti‘eni

Snizeny pocet
lymfocytd,
zvySeny pocet
eozinofild,
snizeny obsah
bikarbonatu v
krvi,

zvySeni poctu
bazofilu,
zvySeni
hladiny
monocytt,
zvySeni
hladiny
neutrofilt

ZvySena hladina
aspartataminotransf
erazy,

zvySena hladina
alaninaminotransfer
azy,

zvy$ena hladina
bilirubinu v krvi,
zvySeni mnozstvi
mocoviny v krvi,
zvyseni hladiny
krevniho kreatininu,
abormalni hladina
drasliku v krvi,
zvyseni hladiny
alkalické fosfatazy
v Krvi,

zvy$ena hladina
chloridi,

zvySena hladina
glukozy,

zvySené mnozstvi
krevnich desticek,
snizeni
hematokritu,
zvyseni hladiny
bikarbonétu,
abnormalni hladina
sodiku

Poranéni,
otravy a
proceduralni
komplikace

Po-proceduralni
komplikace

Nezadouci u¢inky mozna ¢i pravdépodobné souvisejici s profylaktickou 1é¢bou spojenou s Mycobacterium
Avium komplex a 1é€bou zaloZenou na zkusenosti z klinickych studii a postmarketingovych sledovani. Tyto

nezadouci ucinky se li§i od téch, které¢ byly hlaseny v souvislosti s podavanim forem s okamzitym nebo

prodlouzenym uvoliiovanim, at’ uz v typu nezadouciho uéinku nebo frekvenci:

Velmi Casté Casté Méné casté

Poruchy metabolismu a Anorexie
vyZivy
Poruchy nervového systému Zavratg, Hypestezie

bolest hlavy,

parestezie,

dysguezie
Poruchy oka Postizeni zraku
Poruchy ucha a labyrintu Hluchota Postizeni sluchu,

tinnitus

Srde¢ni poruchy Palpitace
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Velmi ¢asté Casté Méné Easté
Gastrointestinalni poruchy | Prijem,

bolest bficha,
nauzea,
flatulence,

brisni diskomfort,
tidka stolice

Poruchy jater a Zlu¢ovych Hepatitida

cest

Poruchy kiize a podkoZni Vyrazka, Stevens-Johnsontiv

tkané pruritus syndrom,
fotosenzitivni reakce

Poruchy svalové a kosterni Artralgie

soustavy a pojivové tkané

Celkové poruchy a reakce v Unava Astenie,

misté aplikace malatnost

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky
Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9. Piedavkovani
Nezadouci ucinky, ke kterym dochazelo u davek vyssSich nez doporucenych, byly podobné jako nezadouci
ucinky u normalnich davek. Typické priznaky predavkovani makrolidovymi antibiotiky zahrnuji reverzibilni

ztratu sluchu, silnou nauzeu, zvraceni a prijem.

V piipadé predavkovani je indikovana obecna symptomaticka 1é¢ba a podptrna opatieni podle potieby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, makrolidy
ATC kod: JO1FAL0

Azithromycin je makrolidové antibiotikum pattici do skupiny azalidi.

Molekula se syntetizuje ptidanim atomu dusiku do laktonového kruhu erythromycinu A. Chemicky nazev
azithromycinu je 9-deoxy-9a-aza-9a-methyl-9a-homo-erythromycin A. Molekulova hmotnost je 749,0.

Mechanismus ucinku
Vazbou na ribozomalni podjednotku 50S brani azithromycin translokaci peptidovych fetézcl z jedné strany

ribozomu na druhou. Dusledkem je inhibice syntézy proteinti zavislé na RNA u citlivych organismd.
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Elektrofyziologické viastnosti srdce

V randomizované, placebem kontrolované paralelni studii u 116 zdravych jedinci, ktefi dostavali samotny
chlorochin (1000 mg) nebo chlorochin v kombinaci s azithromycinem (500 mg, 1000 mg a 1500 mg jednou
denné), bylo sledovano prodlouzeni QTc intervalu. Pii soub&ézném podavani s azithromycinem bylo
prodlouzeni QTc intervalu zavislé na davce a koncentraci. Ve srovnani se samotnym chlorochinem pfi
soucasném podavani 500 mg, 1000 mg a 1500 mg azithromycinu byly maximalni stfedni hodnoty (95% horni
hranice intervalu spolehlivosti) QTcF zvySeny na 5 (resp. 10) ms, 7 (resp. 12) ms a 9 (resp. 14) ms.

Mechanismus rezistence

Dva nejcast¢j$i mechanismy rezistence na makrolidova antibiotika v€etn€ azithromycinu jsou zména cilového
mista (nejcastéji methylaci 23S rRNA) a aktivni eflux. Vyskyt téchto rezistentnich mechanismu se 1isi druh
od druhu, a v ramei jednoho druhu se ¢etnost vyskytu 1isi v zavislosti na geografické lokalité.

vvvvvv

dimethylace adeninu v pozici nukleotidu A2058 (Ciselny systém Escherichia coli) na 23S rRNA, a to
methylazami kodovanymi geny erm (erythromycin ribosome methylase). Ribozomalni modifikace ¢asto
zpusobuji zkiizenou rezistenci (fenotyp MLSg) na dalsi skupiny antibiotik, jejichZ ribozomalni vazebna mista
se prekryvaji s vazebnymi misty makrolid: linkosamidy (véetné klindamycinu) a streptogramin B (zahrnuje
napft. kvinupristin, slozku kvinupristin/dalfopristinu). RGzné geny erm jsou ptitomny u riznych druhi bakterii,
zejména U roda Streptococcus a Staphylococcus. Citlivost na makrolidy mtze byt rovnéZ ovlivnéna méné ¢asto
se vyskytujicimi mutacemi na nukleotidech A2058 a A2059 a na nékterych dalSich pozicich 23S rRNA nebo
ve velkych podjednotkach ribozomalnich proteinti L4 a L.22.

Efluxni pumpy se vyskytuji u mnoha druht bakterii, véetné gramnegativnich, jako je Haemophilus influenzae
(kde mohou zptisobit vy$si minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC)) a Staphylococcus. U rodi Streptococcus
a Enterococcus je efluxni pumpa, ktera rozpozna 14¢lenné a 15¢lenné makrolidy (které zahrnuji erythromycin
a azithromycin), kédovana geny mef (A).

Uplna zkiizena rezistence existuje mezi erythromycinem, azithromycinem, jinymi makrolidy a linkosamidy
pro Streptococcus pneumoniae, beta-hemolytické streptokoky skupiny A, Enterococcus spp. a Staphylococcus
aureus, véetné methicilin-rezistentniho S. aurea (MRSA).

Snizeni citlivosti na makrolidy v pribéhu ¢asu bylo zaznamenano zejména u patogent Streptococcus
pneumoniae a Staphylococcus aureus a je pozorovano také u patogeni Streptococcus viridans a Streptococcus
agalactiae.

S. pneumoniae citlivé na penicilin jsou pravdépodobné citlivéjsi na azithromycin, nez jsou kmeny S.
pneumoniae rezistentni na penicilin. S. aureus rezistentni na methicilin (MRSA) je pravdépodobné méné
citlivy na azithromycin nez S. aureus citlivy na methicilin (MSSA).

Hraniéni hodnoty testovani citlivosti

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) stanovil pro testovani citlivosti tato
kritéria interpretace minimalni inhibi¢ni koncentrace MIC) azithromycinu:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Citlivost
Prevalence ziskané rezistence se miize pro vybrané druhy lisit geograficky a v Case a je dulezité ziskat lokalni
informace o rezistenci, zejména pti 1é¢bé zavaznych infekei. Podle potieby je vhodné se poradit s odbornikem,
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zejména pokud je mistni prevalence rezistence takova, ze je u¢inek ptipravku v jednotlivych piipadech sporny.

Patogeny, u kterych miiZe byt rezistence problém: prevalence rezistence je rovna nebo vétsi nez 10 %, nejméné
v jedné zemi v Evropské unii.

Tabulka €. 1: Antibakterialni spektrum azithromycinu

Druh

Bézné citlivé druhy

Grampozitivni aeroby

Corynebacterium diphteriae

Streptococcus pneumoniae
Citlivé na erythromycin
Citlivé na penicilin

Streptococcus pyogenes
Citlivé na erythromycin

Gramnegativni aeroby
Bordetella pertussis
Escherichia coli — ETEC
Escherichia coli — EAEC
Haemophilus influenzae
Haemophilus ducreyi
Legionella spp.
Moraxella catarrhalis
Citlivé na erythromycin
Stfedné citlivé na erythromycin
Pasteurella multocida
Anaeroby
Fusobacterium nucleatum
Fusobacterium necrophorum
Prevotella spp.
Porphyromonas spp.
Propionibacterium spp.
Jiné mikroorganismy
Chlamydia pneumoniae
Chlamydia trachomatis
Listeria spp.
Mycobacterium avium komplex
Mycoplasma pneumoniae
Druhy, u nichZ miZe byt problémem ziskana rezistence

Grampozitivni aeroby

Staphylococcus aureus

Citlivé na methicilin

Koaguldza negativni stafylokoky

Citlivé na methicilin®

Streptococcus pneumoniae
Stredné citlivé na penicilin
Rezistentni vuci penicilinu
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Stredné citlivé na erythromycin
Streptococcus pyogenes

Stfedné citlivé na erythromycin
Skupina Streptococci viridans

Stredné citlivé na penicilin

Gramnegativni aeroby
Moraxella catarrhalis
Rezistentni vici erythromycinu
Anaeroby
Peptostreptococcus spp.
Prirozené rezistentni organismy

Grampozitivni aeroby

Corynebacterium spp.

Enterococcus spp.

Staphylococcus MRSA, MRSE

Streptococcus pneumoniae
Rezistentni vici erythromycinu

Rezistentni viic¢i erythromycinu a penicilinu
Streptococcus pyogenes

Rezistentni vici erythromycinu
Skupina Streptococci viridans

Rezistentni vici penicilinu

Rezistentni vici erythromycinu
Gramnegativni aeroby
Pseudomonas aeruginosa
Anaeroby
Skupina Bacteroides fragilis

+ Rezistence vétsi nez 50%

Po vyhodnoceni studii provedenych u déti se podavani azithromycinu nedoporucuje k 1é¢bé malarie, a to ani
v monoterapii, ani v kombinaci s Iéky na bazi chlorochinu nebo artemisininu, vzhledem k tomu, Ze neiferiorita
vaci antimalarikiim doporuc¢enym pfi 1é¢bé nekomplikované malarie nebyla stanovena.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Biologicka dostupnost azithromycinu po peroralnim podani je ptiblizné 37%. Maximalni plasmatické hladiny
je dosazeno za 2 az 3 hodiny. Primérna pozorovana Cmax PO jednorazové davce 500 mg je priblizné 0,4 ug/l.

Distribuce

Peroralné podavany azithromycin je Siroce distribuovan. Farmakokinetické studie prokazaly vyrazné vyssi
hladiny azithromycinu v tkanich (az 50krat vyss§i nez maximalni koncentrace v plasmé), coz ukazuje, ze 1é¢iva
latka se siln€ vaze ve tkanich (distribu¢ni objem je v rovnovazném stavu pfiblizné 31 1/kg). Nejvyssi naméfena
stfedni hodnota sérové koncentrace (Cmax) PO jednorazové davce 500 mg je ptiblizné 0,4 mg/ml 2-3 hodiny po
podani. Pii doporuceném davkovani nedochazi k akumulaci v plazmé nebo séru. K akumulaci dochazi
v tkanich, kde je koncentrace mnohem vyssi nez v plazmé a séru. Tti dny po podani 500 mg v jednorazové
davce nebo rozdélenych do vice davek byly zjistény koncentrace V plicich, prostaté, mandlich a v séru 1,3
az 4,8 mg/g, 0,6 az 2,3 mg/g, 2,0 az 2,8 mg/g a 0 az 0,3 mg/ml. Koncentrace v té&chto cilovych tkanich
presahuji MICg pravdépodobnych patogenti.
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V experimentalnich studiich in vitro a in vivo bylo prokazano, ze se azithromycin hromadi ve fagocytech a jeho
uvoliovani je stimulovano aktivni fagocytozou. Podle studii na zvitatech se zda, Ze tento proces piispiva
k hromadéni azithromycinu v tkani.

Vazba azithromycinu na proteiny v séru je variabilni a Vv zavislosti na koncentracich v séru se pohybuje
od 52% pti koncentraci 0,005 ug/l do 18% pii koncentraci 0,5 pg/l.

Biotransformace a vylucovaini

Plasmaticky polocas eliminace odrazi poloc¢as vylouceni azithromycinu z tkani, ktery je 2 az 4 dny. Asi 12%
nitroziln€ podané davky se vylouc¢i v nezménéné formé moc¢i beéhem 3 dnii; veétSina tohoto mnozstvi béhem
prvnich 24 hodin. V lidské Zlu¢i byly 2 dny po 5denni 1é¢bé nalezeny hladiny azithromycinu az 237 pg/ml.
Dale bylo nalezeno 10 metabolitl (vytvafenych N- a O- demetylaci, hydroxylaci desoxaminu a aglykonovych
kruhd arozstépenim kladinosového konjugatu). VysSetieni naznaCuji, Ze metabolity nehraji Zadnou roli
v mikrobiologické aktivité azithromycinu.

Farmakokinetika u zvidstnich populaci

Porucha funkce ledvin

Po podani jedné peroralni davky 1 g azithromycinu vzrostla u 0sob s mirnou az stfedné téZkou poruchou
funkce ledvin (GFR 10-80 ml/min) primérna Cmax 0 5,1 % a AUCo.120 0 4,2 % ve srovnani s jedinci s normalni
funkci ledvin (GFR >80 ml/min). U osob s tézkou poruchou funkce ledvin (GFR > 10 ml/min) vzrostla
prumérnd Cmax 0 61 % a AUCo.120 0 35 % ve srovnani S jedinci s normalni funkci ledvin.

Porucha funkce jater

U pacient S mirnou az sttedné t€Zkou poruchou funkce jater neexistuji Zzadné dukazy 0 vyznamnych zménach
sérové farmakokinetiky azithromycinu ve srovnani s jedinci s normalni funkeci jater. O pouziti azithromycinu
u pacienti s t€Zkou poruchou funkce jater nejsou dostupné zadné udaje.

Starsi pacienti

Farmakokinetika azithromycinu u starSich muzi je podobna farmakokinetice u mladsich dospé€lych; u starich
zen byly nicméné zaznamenany vyss§i maximalni koncentrace (zvysené 0 30 az 50 %). K vyznamné akumulaci
vSak nedochézelo.

U starSich dobrovolnikti (> 65 let), byly vzdy po Sdenni terapii pozorovany vyssi (29 %) hodnoty AUC, nez
U mladsich dobrovolnikd (< 45 let). Nicméng, tyto rozdily nebyly povazovany za klinicky vyznamné, zadna
uprava davek se proto nedoporucuje.

Pediatricka populace

Farmakokinetika byla studovana u déti ve véku 4 mésice az 15 let, které uzivaly tobolky, granule nebo
suspenzi. Pii davce 10 mg/kg podané prvni den, po které nasledovalo podani davek 5 mg/kg 2. az 5. den, je
udéti ve véku 0,6 az 5 let dosazena hodnota Cmax 224 ng/l 0 néco nizsi nez u dospélych a u déti ve véku
6 az 15 let dosahuje hodnota Cmax 383 pg/l po tiech dnech podavani. Hodnota ti> 36 hodin u starsich déti
se pohybuje v ocekavaném rozpéti pro dospélé.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti
Ve studiich na zvifatech s pouzitim expozice 40x vys$si nez které je dosazeno pfi pouziti klinické terapeutické
davky, bylo zjisténo, ze azithromycin zptisoboval reverzibilni fosfolipidozu, ktera ale zpravidla nebyla spojena

s zadnymi toxikologickymi disledky. Vyznam tohoto zjisténi pro ¢loveéka neni pti podavani azithromycinu
Vv souladu s doporucenimi znam.
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Elektrofyziologicka vysSetteni ukazala, ze azithromycin prodluzuje QT interval.

Karcinogenni potencial.:
Nebyly provedeny dlouhodobé studie na zvitatech, které by hodnotily karcinogenni potencial.

Mutagenni potencial:
Testy na in vivo a in vitro modelech nepfinesly zadny dikaz o mozném vlivu na rozvoj genetickych
a chromozomalnich mutaci.

Reprodukcni toxicita:

Ve studiich embryotoxicity na potkanech nebyl pozorovan teratogenni ucinek peroralné podavaného
azithromycinu. U potkant vedl azithromycin v davkach 100 a 200 mg/kg télesné hmotnosti denn¢ k mirné
retardaci osifikace u plodu a ke zvySeni télesné hmotnosti samice. V perinatalnich a postnatalnich studiich
u potkanti 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 celulosa (E460)

Predbobtnaly kukufi¢ny Skrob

Sodna sul karboxymethylskrobu (Typ A)
Koloidni bezvody oxid kiemi¢ity (E551)
Natrium-lauryl-sulfat
Magnesium-stearat (E470b)

Potahova vrstva tablety:
Hypromeloza

Monohydrat laktozy

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol 4000

6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5. Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVAC/AI blistr, krabicka
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Velikost baleni:
2,3,6,12, 24, 30, 50, 100 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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Viatris Limited
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