sp.zn. sukls378469/2025 ] ]
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Sumamed 500 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje 500 mg azithromycinu ve formé dihydratu azithromycinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahované tablety

Popis pripravku:
Svétle modré ovalné potahované tablety, na jedné strané s ozna¢enim Al 500 a ptlici ryhou.
Tabletu l1ze rozdélit na dve stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Sumamed je indikovan k [é€bé nasledujicich infekci u dospélych a dospivajicich s télesnou hmotnosti
nejméné 45 kg (viz body 4.4 a 5.1):

- Akutni streptokokova tonzilitida a faryngitida

- Akutni bakterialni sinusitida

- Akutni bakterialni otitis media

- Komunitni pneumonie (CAP)

- Akutni bakterialni infekce kiize a mekkych tkani (ABSSSI)

- Erythema migrans (stadium c¢asné lokalizované lymeské borreliozy)
- Uretritida a cervicitida vyvolana bakterii Chlamydia trachomatis

- Chronicka prostatitida vyvolana bakterii Chlamydia trachomatis

Sumamed je indikovan k lécbé dospélych pacientl s akutni exacerbaci chronické bronchitidy nebo
se zanétlivym onemocnénim v oblasti panve, v druhém ptipad¢ vzdy v kombinaci s jinym vhodnym
antibakterialnim ptipravkem (ptipravky) (napt. metronidazolem).

Je tfeba vzit v iivahu oficialni doporuceni tykajici se spravného pouZzivani antibakterialnich latek.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Dospéli a dospivajici s télesnou hmotnosti nejméné 45 kg
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Azithromycin se ma podavat v jedné denni davce.

Tabulka 1: Doporuceni pro davkovani u dospélych a dospivajicich s télesnou hmotnosti nejmén¢ 45 kg
Indikace Davkovaci rezim azithromycinu

Akutni streptokokova tonzili-
tida a faryngitida

Akutni bakterialni sinusitida
500 mg/den po dobu 3 dnti

Akutni bakterialni otitis media
nebo

Akutni exacerbace chronické
bronchitidy* 500 mg 1. den, poté od 2.—5. dne 250 mg/den
Komunitni pneumonie”

Akutni bakterialni infekce ku-
ze a mekkych tkani

Erythema migrans (stadium 1 000 mg 1. den, poté od 2.—10. dne 500 mg/den

Casné lokalizované lymeské

borrelidzy)

Uretritida a cervicitida vy- 1 000 mg v jednorazové davce

volana bakterii Chlamydia

trachomatis

Zanétlivé onemocnéni Pouze jako prechod na peroralni formu po intravendéznim po-
v oblasti panve v kombinaci dani, pokud je to klinicky indikovano:

s jinymi vhodnymi latkami

(napF. metronidazolem)** 250 mg jednou denné k dokonceni 7denniho rezimu Iécby
napf. metronidazolem

Chronicka prostatitida vyvo- 500 mg/den 3 po sobé& nasledujici dny v tydnu po dobu 3 tydnt
lana bakterii Chlamydia tra- (celkova davka: 4500 mg)
chomatis

* pouze k 1écbé dospélych

#*u dospélych miize po intravendzni 16¢b& nasledovat také peroralni 1é¢ba, pokud je klinicky indiko-
vana, k dokoncéeni 7 az 10denniho celkového rezimu 1é¢by (podrobnosti jsou uvedeny v souhrnu
udaji o pripravku pro intravenézni 1ékové formy azithromycinu).

* peroralni azithromycin se nema pouZzivat k poc¢ateéni 1é¢bé zanétlivého onemocnéni v oblasti panve
(podrobnosti jsou uvedeny v souhrnu tdajl o ptipravku pro intraveno6zni l€ékové formy azithromyci-
nu).

Je tieba vzit v uvahu 1éCebné rezimy, davky a délku l1écby doporucené v aktualizovanych pokynech k
1é¢bé jednotlivych indikaci.

Vynechana davka

Pokud od vynechané davky uplynulo 12 hodin nebo méné, je tfeba pacientovi doporucit, aby ji uzil
co nejdrive, a poté uzil dalsi davku v pravidelném planovaném case. Pokud od obvyklého podani
davky uplynulo vice nez 12 hodin, je tfeba pacientovi doporucit, aby pockal do dalsi planované
davky.

Zv1astni populace

Porucha funkce ledvin
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U pacientti s GFR > 10 ml/min neni nutna Gprava davky. U pacientti s GFR < 10 ml/min se ma
azithromycin podavat s opatrnosti (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou (skore A dle Childa a Pugha) nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater (sko-
re B dle Childa a Pugha) neni nutna uprava davky (viz bod 5.2). U pacientt s t¢Zkou poruchou funk-
ce jater (skére C dle Childa a Pugha) nejsou dostupné zadné tidaje. Proto se ma azithromycin
u téchto pacientl podavat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Starsi pacienti

U star$ich pacientl neni nutné uprava davky (viz bod 5.2). Vzhledem k tomu, Ze u starSich pacienti
je vyssi pravdépodobnost vyskytu proarytmogennich stavii, doporucuje se zvlastni opatrnost vzhle-
dem k riziku vzniku srde¢ni arytmie a torsade de pointes (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Sumamed pii 1é¢bé dospivajicich divek se zanétlivym onemocneé-
nim v oblasti panve nebyly stanoveny.

Pouziti pfipravku Sumamed k 1é¢bé akutnich exacerbaci chronické bronchitidy u pediatrickych paci-
entli neni relevantni.

Zpisob podani
Peroralni podani.

Tablety se mohou uzivat s jidlem nebo bez jidla. Podani bezprostiedné pred jidlem mutze zlepsit
gastrointestinalni snasenlivost.

Tablety 1ze rozdé¢lit na stejné davky, které lze pouzit k upraveé davky. Podle doporuceni pro ddvkovani
se ma uzivat cela tableta nebo jeji polovina jako jednorazova denni davka.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, erythromycin, kterékoli makrolidové nebo ketolidové antibioti-
kum nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Moznost vzniku rezistence

Azithromycin muze vést ke vzniku rezistence vzhledem k souvisejicim dlouhodobym a klesajicim
hladinam v plazmé a tkanich po ukonceni 1é¢by (viz bod 5.2). Lécba azithromycinem ma byt zahajena
pouze po peclivém posouzeni piinosi a rizik, s ohledem na mistni prevalenci rezistence a v ptipade, ze
nejsou indikovany preferované 1éCebné rezimy.

Zavazné kozni reakce a hypersenzitivni reakce

V souvislosti s 1écbou azithromycinem byly hlaSeny vzacné zavazné alergické reakce, véetné angio-
edému a anafylaxe (vzacné fatalni), zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR), véetné Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), 1ékové reakce s eozinofilii

a systémovymi piiznaky (DRESS) a akutni generalizované exantemat6zni pustulozy (AGEP), které
mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni (viz bod 4.8). Pti pfedepisovani je tfeba pacienty poucit

o znamkach a pfiznacich a peclive je sledovat, zda u nich nedochazi ke koznim reakcim. Nekteré

z téchto reakcei na azithromycin vedly k opakovanému vyskytu ptiznaki a vyzadovaly del$i dobu
pozorovani a 1é¢bu. Dojde-li k alergické reakcei, podavani azithromycinu je tfeba prerusit a zahajit

3/16



odpovidajici 1é¢bu. Lékari si maji byt védomi toho, Ze po pieruseni symptomatické 1é¢by mize dojit
k opétovnému vyskytu alergickych piiznakii.

Prodlouzeni QT intervalu
Pti 1é¢bé jinymi makrolidy véetné azithromycinu bylo pozorovano prodlouzeni srde¢ni repolarizace
a prodlouzeni QT intervalu, coZ ptedstavuje riziko vzniku srde¢ni arytmie a torsade de pointes (viz
bod 4.8). Protoze mohou nasledujici situace vést ke zvySenému riziku ventrikularnich arytmii (vcet-
né torsade de pointes), coz miZe vést k srdecni zastavé, mé byt azithromycin pouZzivan s opatrnosti
u pacientt s trvalym sklonem k arytmiim (hlavné u Zen a starsich pacientil), jako jsou:
¢ pacienti s vrozenym nebo dokumentovanym prodlouzenim QT intervalu
¢ pacienti soucasné uzivajici jiné 1écivé latky, které prodluzuji QT interval (viz bod 4.5)
¢ pacienti s poruchou elektrolytové rovnovahy, a to zejména v pripadech hypokalemie

a hypomagnesemie
¢ pacienti s klinicky vyznamnou bradykardii, srde¢ni arytmii nebo zavaznou srde¢ni insuficienci
o star§i pacienti: starSi pacienti mohou byt citlivéjsi k u¢inkim 1€k na QT interval.

Hepatotoxicita
Vzhledem k tomu, Ze jsou jatra hlavni eliminacni cestou azithromycinu,, je tfeba opatrnosti pii pou-

zivani azithromycinu u pacientii s vyznamnym onemocnénim jater. U azithromycinu byly hlaSeny
pfipady fulminantni hepatitidy, potencialné vedouci k Zivot ohrozujicimu selhani jater. V souvislosti
s azithromycinem byly rovnéz hlaseny hepatitida, cholestaticka Zloutenka, jaterni nekroza a selhani
jater, z nichz nekteré vedly k umrti (viz bod 4.8). Nékteti pacienti mohou nebo mohli jiz diive mit
onemocnéni jater nebo mohli uzivat jiné hepatotoxické 1é¢ivé pripravky. Vyskytnou-li se zndmky

a priznaky dysfunkce jater, napft. rychle se rozvijejici astenie spojena se Zloutenkou, tmava moc,
sklon ke krvaceni nebo jaterni encefalopatie, maji pacienti uzivani azithromycinu ukoncit

a kontaktovat svého lékare. V téchto pripadech je tieba ihned provést funkeéni testy/vySetfeni jater.

Prajem spojeny s bakterii Clostridioides difficile (CDAD), pseudomembrandzni kolitida

V souvislosti s azithromycinem byly hlaSeny CDAD a pseudomembran6zni kolitida, jejichz zavaznost
se mize pohybovat od lehkého prijmu az po fatalni kolitidu (viz bod 4.8). CDAD

a pseudomembranodzni kolitidu je tfeba vzit v ivahu u vSech pacienti, ktefi maji prijem béhem poda-
vani azithromycinu nebo po ném. Je tfeba zvazit preruSeni 1écby azithromycinem a pouziti podpir-
nych opatfeni spolu s podavanim specifické 1écby infekce spojené s bakterii C. difficile. LéCivé pii-
pravky, které inhibuji peristaltiku, nesmi byt podavany.

Sexudlné pienosné infekce

U bakterie Neisseria gonorrhoeae je velké pravdépodobnost rezistence k makrolidiim vcetné azalidu
azithromycinu (viz bod 5.1). Proto se azithromycin nedoporucuje k 1é¢be nekomplikované gonorey
a zanétlivého onemocnéni v oblasti panve, pokud laboratorni vysledky nepotvrdily citlivost mikro-
organismu na azithromycin. Pokud se tato onemocnéni neléci nebo pokud 1écba neni optimalni, mu-
ze vést k pozdnim komplikacim, jako je infertilita a extrauterinni gravidita.

Pokud se navic zvazuje podani jednorazové davky azithromycinu k 1é¢bé uretritidy a cervicitidy
zpusobené bakteriemi N. gonorrhoeae nebo C. trachomatis (viz bod 4.2), je tieba vyloucit soub&z-
nou urogenitalni infekci bakterii Mycoplasma genitalium vzhledem k vysokému riziku vzniku rezis-
tence u tohoto organismu.

Krom¢ toho je tfeba vylouéit soub&znou infekci zplsobenou bakterii Treponema pallidum, protoze
v inkubac¢ni dobé mohou byt ptiznaky syfilidy maskovany, coz mtize oddalit stanoveni diagnozy.

U vSech pacientli se sexualné pfenosnymi urogenitalnimi infekcemi ma byt zahdjena odpovidajici
antibakterialni 1éCba a provedeny mikrobiologické kontrolni testy.

Myasthenia gravis
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U pacientt [é¢enych azithromycinem byly hldSeny exacerbace pfiznaki onemocnéni myasthenia gra-
vis a nové propuknuti myastenického syndromu (viz bod 4.8).

Necitlivé organismy
Uzivani azithromycinu mtze vést k pfemnozeni necitlivych organismti. Pokud dojde k superinfekci,
muze byt nutné preruseni 1écby nebo jina odpovidajici opatfeni.

Derivaty namelovych alkaloidii

U pacientl uzivajicich derivaty namelovych alkaloida byl ergotismus vyvolan souc¢asnym podava-
nim nékterych makrolidl. Neexistuji Zadné udaje tykajici se moznych interakci mezi ndmelovym
alkaloidem a azithromycinem. Vzhledem k teoretické moznosti ergotismu se vSak azithromycin

a derivaty namelovych alkaloidii nemaji podavat soucasne.

Pomocné latky

Sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

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

Ackoli je azithromycin slabym inhibitorem CYP450 a nevykazuje vyznamné interakce se substraty
CYP450, nelze zcela vyloucit inhibici CYP3A4. Proto se pfi sou¢asném podavani se substraty
CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexem doporucuje opatrnost.

Azithromycin je inhibitorem transportéru P-glykoproteinu (P-gp). Soucasné podavani azithromycinu
se substraty P-gp, jako je digoxin a kolchicin, mtize zvysit jejich expozici. U 1€kli s uzkym terapeutic-
kym indexem se doporucuje opatrnost a klinické a/nebo terapeutické monitorovani 1ékti a ptipadna
uprava davky. V této souvislosti je tfeba vzit v ivahu relativné dlouhy polocas azithromycinu (viz
bod 5.2).

Lécivé pripravky, o nichz je znamo, ze prodluzuji interval QT

Azithromycin se ma pouzivat s opatrnosti u pacientll uzivajicich 1écivé ptipravky, o nichz je znamo,
ze prodluzuji QT interval (viz bod 4.4), jako jsou antiarytmika tfidy IA (napt. chinidin

a prokainamid) a III (napt. dofetilid, amiodaron a sotalol), antipsychotika (napf. pimozid), antide-
presiva (napf. citalopram), fluorochinolony (napt. moxifloxacin a levofloxacin), cisaprid, chloro-
chin a hydroxychlorochin.

Informace o 1ékovych interakcich azithromycinu s potencialnimi soub&ézné uzivanymi lé¢ivymi pfi-
pravky jsou shrnuty v tabulce a textu nize. Popsané lékové interakce vychazeji z klinickych studii
1ékovych interakci provedenych s azithromycinem nebo, pokud je to uvedeno, se jedna o potencialni
1ékové interakce, které se mohou s azithromycinem vyskytnout.

Tabulka 2: Klinicky vyznamné 1ékové interakce mezi azithromycinem a jinymi léCivymi pfipravky

Lécivy pripravek (terapeu- Interakce Mechanismus Doporuceni ohledné sou-

ticka oblast) Vliv na expozici ¢asného podavani

Atorvastatin (inhibitor HMG Azithromycin: ND Atorvastatin je substrat Je tfeba dbat zvysené opatr-

CoA reduktazy) CYP3A4 a P-gp. nosti, protoze po uvedeni na
Atorvastatin: trh byly hlaseny ptipady

Azithromycin 500 mg peroral- | < AUC rhabdomyolyzy u pacientti

né jednou denné po dobu > Cmax uzivajicich azithromycin

3 dnt. soucasn¢ se statiny.

Atorvastatin 10 mg peroralné

jednou denné.
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Cyklosporin (imunosupresi-
vum)

Azithromycin 500 mg peroral-
né jednou denné po dobu
3 dnu.

Cyklosporin 10 mg/kg peroral-
né v jednorazové davce.

Azithromycin: ND

Cyklosporin:
« AUC
TCmax 24 %

Cyklosporin je substratem
CYP3A4 a P-gp s uzkym
terapeutickym indexem
a/nebo kompetici o biliar-
ni exkreci.

Béhem 1é¢by azithromyci-
nem a po ni se ma provadeét
klinické monitorovani

a ptipadné terapeutické
monitorovani 1é¢iv.

V ptipadé potieby je tieba
upravit davku cyklospori-
nu.

Kolchicin (dna)

Azithromycin: ND

Kolchicin:
157 % AUCo-+
T 22 % Cmax

Kolchicin je substratem
P-gp s uzkym terapeutic-
kym indexem.

Béhem 1é¢by azithromyci-
nem a po ni je nutné kli-
nické monitorovani.

Dabigatran (peroralni antikoa-
gulans)

ND

Ocekava se:
1 Dabigatran

Dabigatran je substratem
P-gp s uzkym terapeutic-
kym indexem.

Je tfeba dbat zvysené opa-
trnosti, protoze tidaje po
uvedeni na trh naznacuji
zvysené riziko krvaceni

u pacienti, ktefi dostavali
azithromycin soucasné

s dabigatranem.

Digoxin (srde¢ni glykosidy)

ND

Ocekava se:
1 Digoxin

Digoxin je substratem P-
gp s uzkym terapeutic-
kym indexem.

Béhem 1écby azithromyci-
nem a po ni je nutné kli-
nické monitorovani

a pfipadné monitorovani
hladin digoxinu.

Warfarin (peroralni antikoagu-
lans)

Azithromycin 500 mg pero-
ralné jednou denné po dobu
1 dne a poté 250 mg peroral-
n¢ jednou denné po dobu

4 dnt.

Warfarin 15 mg peroralné
v jednorazové davce.

Azithromycin: ND
Warfarin: ND

Z4dn4 zména protrombino-
vého Casu v klinické studii
1ékovych interakci, ale hlase-
ni po uvedeni na trh naznacu-
ji potencovanou antikoagula-
ci u peroralnich antikoagu-
lancii kumarinového typu pfi
soucasném podavani

s azithromycinem.

Neni znamo.

Béhem lécby azithromy-
cinem a po ni je tfeba
zvazit vyssi frekvenci
monitorovani protrombi-
nového casu.

Poznamka: statisticky vyznamné zmény o vice nez 10 % jsou oznaceny jako ,,1* nebo ,,|“, zadné zmeény jako ,,<>*, nezjis-
b 9

téné udaje jako ,,ND*.

V klinickych studiich hodnoticich potencialni 1€kové interakce azithromycinu s peroralnimi antaci-
dy (hydroxid hlinity / hydroxid hotfe¢naty), karbamazepinem, cetirizinem, cimetidinem, efaviren-
zem, flukonazolem, methylprednisolonem, midazolamem, rifabutinem, sildenafilem, theofylinem,
triazolamem, trimethoprimem/sulfamethoxazolem a zidovudinem nebyla pozorovéana zadna klinic-
ky relevantni zména expozice azithromycinu nebo soucasné podavanych 1é¢ivych pripravki.

Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6

Tehotenstvi

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Studie reprodukéni toxicity na zvitatech byly provedeny s ddvkami az do mirné toxickych davek pro
matku. V té€chto studiich nebyly zjistény zadné teratogenni ucinky. Neexistuji v§ak zadné adekvatni
a dobfe kontrolované studie u t€hotnych zen.

Existuje velké mnozstvi Gidaji z observacnich studii o expozici azithromycinu béhem téhotenstvi (vice
nez 7000 t€hotenstvi exponovanych azithromycinu). VétSina téchto studii nenaznacuje zvysené riziko
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nezadoucich G¢inkd na plod, jako jsou zavazné vrozené malformace nebo kardiovaskularni malforma-
ce.

Epidemiologické dikazy tykajici se rizika potratu po expozici azithromycinu v ¢asném téhotenstvi
nejsou jednoznacné. Studie na zvitatech nenaznacuji reprodukeni toxicitu (viz bod 5.3).

Azithromycin lze v t€hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav Zeny vyzaduje 1écbu azithromy-
cinem.

Kojeni

Azithromycin se ve znaéné mife vylucuje do lidského mateiského mléka. Zadné zavazné nezadouci
ucinky azithromycinu na kojené déti nebyly pozorovany, u kojenych novorozenci/déti se vS§ak mohou
vyskytnout G¢inky jako prijem, slizni¢ni mykoticka infekce a hypersenzitivita, a to i pii podavani
subterapeutickych davek. Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1écby pro
matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/prerusit poddvani azithromycinu.

Fertilita
Ve studiich fertility provedenych na potkanech bylo sledovano snizeni miry bfezosti po podani
azithromycinu. Neni znamo, zda toto zjisténi je relevantni i pro ¢lovéka.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Sumamed ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. U nékterych pacientli uzivajicich
azithromycin byly hlaSeny zavrate, ospalost a kiece a u n€kterych pacientii se vyskytly poruchy zraku
a/nebo sluchu. To je tieba vzit v ivahu pii posuzovani pacientovy schopnosti fidit a obsluhovat stroje
(viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe€nostniho profilu

Mezi nejcastéji hlaSené nezaddouci €inky béhem 1écby patii prijem, bolest hlavy, zvraceni, bolest
bficha, nauzea a abnormalni hodnoty laboratornich testi. Mezi dalsi vyznamné nezadouci Gcinky patii
anafylaktické reakce, torsade de pointes, arytmie vetné komorové tachykardie, pseudomembrandzni
kolitida a selhani jater (viz bod 4.4). V souvislosti s 1é€bou azithromycinem byly hlaSeny zavazné
kozni nezadouci reakce (SCAR), veetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN), 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS) a akutni generalizo-
vané exantematozni pustulézy (AGEP) (viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinka
Nize jsou uvedeny nezadouci ucinky ziskané z klinickych studii a sledovani po uvedeni l1éciva na trh,
rozde¢lené podle tiid organovych systému a frekvence.

Frekvence vyskytu nezadoucich u¢inkd jsou definovany jako 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 udajii nelze urcit). V kazdé skupiné jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3: Tabulkovy piehled nezadoucich ucinki

Trida organovych Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzicné Neni znamo
systému

Infekce a infestace Kandidova
infekce
Pneumonie
Mykoticka
infekce
Bakterialni
infekce
Vaginalni in-
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fekce

Faryngitida
Gastroenteritida
Rinitida
Oralni kandido-
za
Poruchy krve Snizeny pocet Leukopenie Trombocyto-
a lymfatického sys- lymfocytt Neutropenie penie
tému Zvyseny pocet Eozinofilie Hemolyticka
eozinofilt anémie
Zvyseny Zvyseny pocet
pocet bazofilt pocet trombocy-
Zvyseny il
pocet monocyti Snizeny hema-
Zvyseny tokrit
pocet neutrofilt
Poruchy imunitniho Angioedém Anafylakticka
systému Hypersenzitivita reakce
(viz bod 4.4)
Poruchy metabolis- Snizené chut’
mu a vyzZivy k jidlu
Psychiatrické poru- Nervozita Agitovanost Uzkost
chy Insomnie Delirium
Halucinace
Agrese
Poruchy nervového Bolest hlavy Zavraté Myasthenia
systému Dysgeuzie gravis (viz
Parestezie bod 4.4)
Somnolence Zachvat kieci
Anosmie
Ageuzie
Hypestezie
Psychomotoric-
ka hyperaktivita
Parosmie
Synkopa
Poruchy oka Postizeni zraku
Poruchy ucha Porucha ucha Hluchota
a labyrintu Vertigo Nedoslychavost
Tinitus
Srdeéni poruchy Palpitace Torsade de
pointes (viz
bod 4.4)
Arytmie véetné
ventrikularni
tachykardie (viz
bod 4.4)
Prodlouzeni QT
intervalu na
elektrokardio-
gramu (viz
bod 4.4)
Cévni poruchy Névaly horka Hypotenze
Respiraéni, hrudni Dyspnoe
a mediastinalni Respiracni
poruchy porucha
Epistaxe
Gastrointestinalni Prijem Zvraceni Gastritida Pankreatitida
poruchy Bolest bricha Zacpa Pseudomem-
Nauzea Dyspepsie branoézni koliti-
Dysfagie da (viz bod 4.4)
Bfisni distenze Zmeéna barvy
Sucho v ustech jazyka

Vied v ustech
Hypersekrece
slin

Rihéni
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Flatulence

Poruchy jater
a Zlu¢ovych cest

Zvysena aspar-
tatamino-
transferaza
Zvysena alani-
namino-
transferaza
Zvyseny biliru-
bin v krvi
Zvysena alka-
licka fosfataza
v krvi

Abnormalni jater-
ni funkce
Cholestaticky
ikterus

Selhani jater
(viz bod 4.4)
Fulminantni
hepatitida
Jaterni nekroza

Poruchy kiize
a podkozni tkané

Vyrézka
Pruritus
Kopfivka
Dermatitida
Sucha ktuize
Hyperhidroza

Akutni generali-
zovana exantema-
tézni pustuldza
(AGEP)
Lékova reakce

s eozinofilii

a systémovymi
piiznaky
(DRESS)
Fotosenzitivni
reakce

Toxicka epi-
dermalni nekro-
Iyza

Stevensuv-
Johnsontiv
syndrom
Erythema multi-
forme

Poruchy svalové
a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Osteoartritida
Myalgie
Bolest zad
Bolest krku

Artralgie

Poruchy ledvin
a mocovych cest

Dysurie
Renalni bolest
ZvySend moco-
vina v krvi
Zvyseny kreati-
nin v krvi

Akutni posko-
zeni ledvin

Tubulointersti-
cialni nefritida

Poruchy reproduké-
niho systému a prsu

Intermenstrua-
¢ni krvaceni
Testikularni
porucha

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

Edém

Astenie
Malatnost
Unava

Edém obliceje
Bolest na hrudi
Pyrexie

Bolest
Periferni otok

Vysetieni

Snizena hladina
bikarbonatu

Abnormaélni
hladina
drasliku v krvi
Zvysené chlori-
dy v krvi
Zvysena glyke-
mie

Zvysena hladina
bikarbonatu

v krvi, Abnor-
malni hladina
sodiku v krvi

Poranéni, otravy
a proceduralni kom-
plikace

Komplikace po
vykonu

HlaSeni podezieni na nezaddouci 0i¢inky
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HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to po-
kradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadn¢ na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Nezadouci ucinky, které se vyskytly pii vyssich nez doporucenych davkach, byly podobné tém, které
byly pozorovany pii béznych davkach (viz bod 4.8). Typické ptiznaky predavkovani azithromycinem
zahrnovaly gastrointestinalni pfiznaky, tj. zvraceni, prijem, bolest bficha a nauzeu.

Lécba

V ptipadé predavkovani je indikovana celkova symptomaticka 1é¢ba a podpora zivotnich funkci

a v pfipadé¢ potfeby podani medicinalniho uhli nebo vyplach zaludku.

Nejsou dostupné zadné udaje o vlivu dialyzy na eliminaci azithromycinu. Vzhledem k elimina¢nimu
mechanismu azithromycinu je vSak nepravdépodobné, ze by dialyza vedla k vyznamnému odstranéni
1écivé latky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antibakterialni lé¢iva pro systémovou aplikaci, makrolidy
ATC kod: JOIFA10

Mechanismus u¢inku
Mechanismus uc¢inku azithromycinu je zaloZen na inhibici syntézy bakterialnich proteinti vazbou
na ribozomalni podjednotku 50 S a inhibici translokace peptida.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy
Ucinnost zavisi predev§sim na poméru mezi AUC (plocha pod kiivkou) a MIC (minimalni inhibi¢ni
koncentrace) ptivodce onemocnéni.

Mechanismy rezistence
Rezistence k azithromycinu mize byt zaloZzena na nasledujicich mechanismech:

- Eflux: Rezistence mtze byt zptisobena zvySenim poctu efluxnich pump v cytoplazmatické
membran¢. Jedna se pouze o makrolidy se 14¢lennym a 15¢lennym kruhem (tzv. M-
fenotyp).

- Zména cilové struktury: Afinita k ribozomalnim vazebnym mistiim je snizena methylaci
23S rRNA, coz zptsobuje rezistenci k makrolidim (M), linkosamidtm (L)

a streptograminim skupiny B (SB) (tzv. MLSB-fenotyp). Methylazy podminujici rezisten-
ci jsou kodovany geny erm. Afinita k ribozomalnim vazebnym mistiim je rovné€Z snizena
mutacemi v cilové struktufe 23S rRNA nebo mutacemi ve velkych podjednotkach ribozo-
malnich proteini.

- Enzymaticka inaktivace makrolidit ma pouze maly klinicky vyznam.

U fenotypu M je pozorovana uplna zkiiZena rezistence mezi azithromycinem, klarithromycinem, ery-
thromycinem a roxitromycinem. Fenotyp MLSB vykazuje navic zkfiZenou rezistenci s klindamycinem

10/ 16


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

a streptograminem B. S makrolidem spiramycinem se 16¢lennym kruhem se uplatituje ¢astena zkii-
Zena rezistence.

Vzhledem k nizké propustnosti vnéj$i membrany je vétSina gramnegativnich druhii k makrolidim
inherentné rezistentni.

Kritéria interpretace testovani citlivosti

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

Prevalence ziskané rezistence

Prevalence ziskané rezistence se mize u vybranych druhi lisit geograficky a v ¢ase a je dtlezité ziskat
lokalni informace o rezistenci, zejména pii 1€cbé zavaznych infekci. Podle potfeby je vhodné se pora-
dit s odbornikem, zejména pokud je lokalni prevalence rezistence takova, ze je piinos piipravku nej-
méné u nekterych typil infekci sporny. Zejména v ptipad€ zavaznych infekci nebo selhani 1é¢by je
tfeba si vyzadat mikrobiologickou diagnozu s identifikaci patogenu a stanovenim jeho citlivosti k
azithromycinu.

Tabulka 4: Prevalence ziskané rezistence

BézZné citlivé druhy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Mycobacterium avium komplex

Streptococcus pyogenes

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Haemophilus ducreyi

Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Anaerobni mikroorganismy

Peptostreptococcus spp.

Porphyromonas gingivalis

Tannerella forsythia

Treponema denticola

Jiné mikroorganismy

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (drive Actinobacillus actinomycetemcomitans)

Borrelia burgdorferi

Chlamydia trachomatis®

Chlamydophila pneumoniae®

Chlamydophila psittaci

Mycoplasma pneumoniae®

Prevotella intermedia

Druhy, u nichZ miiZe byt problémem ziskana rezistence

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Staphylococcus aureus+

Staphylococcus epidermidis
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Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae++

Viridujici streptokoky

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Neisseria gonorrhoeae

Anaerobni mikroorganismy

Fusobacterium spp.

Prevotella spp.

Prirozené rezistentni organismy

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Anaerobni mikroorganismy

Bacteroides spp.

°V dobé¢ vydani tabulek nebyly k dispozici zadné aktualizované idaje. Primarni literatura, védecka
standardni literatura a terapeuticka doporuceni predpokladaji citlivost.

“Nejméné jeden region vykazuje u bakterie Staphylococcus aureus rezistentni k meticilinu vy$si miru
rezistence nez 50 %.

“Kmeny bakterie Streptococcus pneumoniae citlivé na penicilin jsou s vétsi pravdépodobnosti citlivé
na azithromycin nez kmeny bakterie Streptococcus pneumoniae rezistentni k penicilinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Nejvyssi sérové koncentrace (Cmax) azithromycinu po podani 500 mg ve form¢ peroralni suspenze

(40 mg/ml), 1 000 mg ve forme prasku pro peroralni suspenzi, 500 mg (2x 250 mg) ve formé¢ tablet
a 1 000 mg (4x 250 mg) ve forme tobolek u zdravych dobrovolnikl nala¢no byly 0,29; 0,75; 0,34
resp. 1,07 mg/l. Doba do dosazeni maximalni plazmatické koncentrace (tmax) azithromycinu po pe-
roralnim podani se pohybuje od 2 do 3 hodin. Priimérna absolutni biologicka dostupnost u zdravych
dobrovolnikli po podani 500 mg azithromycinu ve formé peroralni suspenze a 1 000 mg ve forme
prasku pro peroralni suspenzi v sacku nala¢no byla 37 %, resp. 44 %.

Vliv jidla na relativni peroralni biologickou dostupnost azithromycinu je zavisly na 1ékové formé.
Po podéni 500 mg ve forme peroralni suspenze (40 mg/ml), 1 000 mg ve formé prasku pro peroralni
suspenzi a 500 mg peroralni davky azithromycinu v tabletach (2x 250 mg) bylo dosazeno podobné
expozice pii jidle s vysokym obsahem tuku oproti stavu nalacno. Po podani jednorazové davky

500 mg (2x 250 mg) ve formé tobolek s jidlem s vysokym obsahem tuku oproti stavu nala¢no byl
prumérny pomer Cnaxa AUCo24 0 52 %, resp. 43 % nizsi.

V tabulce 5 jsou uvedeny prumérné farmakokinetické parametry (SD) u dospé€lych zdravych dobro-
volnikii po podavani tablet a tobolek podle obvyklych rezimi davkovani.

Tabulka 5: AUC0-24 a Cmax azithromycinu pro 3denni a Sdenni rezim v posledni den davkovani

ReZim davkovani, | AUCy 24 (ngeh/ml) Cmax (ng/ml)
1ékova forma

3denni rezim (500 mg | 1,88 (0,96) 0,42 (0,21)
denng), tableta
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Sdenni rezim (500 mg | 0,80 (0,42) 0,18 (0,10)
I.den, 250 mg 2. az
5. den), tableta

Sdenni rezim (500 mg | 2,1 (0,6) 0,24 (0,08)
1.den, 250 mg 2. az
5. den), tobolka

Distribuce

Azithromycin je Siroce arychle distribuovan z plazmy do extravaskularniho kompartmentu vcetné
tkani, jako jsou tonzily, plice a tkdn¢ pohlavnich organt, a také do intracelularniho kompartmentu,
zejména do polymorfonuklearnich leukocytii, makrofaglh a monocytt. Farmakokinetické studie proka-
zaly vyrazné vyssi koncentrace azithromycinu v urcitych tkanich (az 50nasobek maximalni koncentra-
ce pozorované v plazm¢). To naznacuje rozsadhlou vazbu distribuénim objemem v ustaleném stavu v
rozmezi od 23 do 31 I/kg. Faze redistribuce z intraceluldrniho do extraceluldrniho kompartmentu a do
plazmy mtize vést k dlouhodob¢ nizkym koncentracim po ukonceni 1écby.

Azithromycin vykazuje nizkou vazbu na plazmatické bilkoviny, pfedevsim na alfa-1-kysely glykopro-
tein; ta se sniZuje se zvySujici se koncentraci antibiotika: 50%, 23% a 7% vazba na bilkoviny pfi kon-
centracich 0,05, 0,1 a 1 mg/L.

Biotransformace

Azithromycin je v jatrech metabolizovan minimaln€. Hlavni cestou biotransformace je N-demethylace
cukru — desosaminu. Dalsi cesty zahrnuji O-demethylaci, hydrolyzu kladinozy (dekonjugaci cukru —
kladinozy) a hydroxylaci cukru — desosaminu a makrolidového kruhu.

Neexistuji zadné ditkazy o klinicky vyznamné indukci nebo inhibici jaterniho cytochromu CYP 3A4
prostiednictvim tvorby komplexu cytochrom-metabolit. Rovnéz nebyl zjistén autoindukovany metabo-
lismus azithromycinu touto cestou.

Eliminace

Azithromycin se eliminuje pfedevsim (aktivnim) vylucovanim bilidrni exkreci, vétSinou jako nezme-
néné 1éCivo, ale také jako metabolity, které jsou zbaveny antibakteridlni aktivity. Vylucovani moci
predstavuje méné vyznamny zptisob eliminace, kdy se moc¢i vylou¢i méné nez 6 % peroralné podané
davky a priblizn¢€ 20 % lé¢iva, které se dostane do systémového obéhu. Vice nez 50 % se vylouci sto-
lici a 12 % se vylou¢i moci ve formé nezménéné slouceniny.

Po podani jednorazové davky 500 mg azithromycinu byla odhadnuta plazmaticka clearance
630 ml/min s termindlnim poloCasem pfiblizné 68 hodin. Rendlni clearance se obecné pohybuje
v rozmezi 100—189 ml/min, coZ je podstatné méné nez plazmaticka clearance, jak se ocekava vzhle-
dem k relativné malému podilu renalni cesty na eliminaci.

Linearita/nelinearita
Po peroralnim podani 1ékové formy s okamzitym uvoliiovanim byla prokazana imérna zavislost davky
na AUCo24a Crax v rozmezi 250 mg az 1 000 mg.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika azithromycinu byla zkoumana u 43 dospélych (21 az 85 let) po peroralnim podani
jednorazové davky 1,0 g azithromycinu (4x 250mg tobolka) subjektim s GFR > 80 ml/min (n = 12),
osobam s GFR mezi 10 a 80 ml/min (n = 12) a osobam s GFR < 10 ml/min (n = 19).

Farmakokinetika azithromycinu u subjekti s GFR mezi 10 a 80 ml/min nebyla ovlivnéna (prumérné
hodnoty Cmax a AUCo-120 se zvySily o 5,1 %, resp. 4,2% ve srovnani se subjekty s GFR
> 80 ml/min). Primérné hodnoty Cmax @ AUCo-120 se u subjektll s GFR < 10 ml ve srovnani se sub-
jekty s GFR > 80 ml/min zvysily o 61 %, resp. 35 %.
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Ohledné¢ subjektt podstupujicich dialyzu nejsou dostupné zadné udaje, ale vzhledem k elimina¢nimu
mechanismu azithromycinu je nepravdépodobné, ze by dialyza vedla k vyznamnému odstranéni
1écivé latky.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika azithromycinu byla zkoumana u 22 dospélych po peroralnim podani jednorazové
davky 500 mg azithromycinu (2x 250mg tobolka) subjektiim s normalni funkci jater (n = 6), skore A
dle Childa a Pugha (n=10) askore B dle Childa a Pugha (n=6). Farmakokinetika azithromycinu
u subjektll se skore A a B dle Childa a Pugha byla o 3 %, resp. 19 % nizsi v ptipad¢ hodnoty AUCo_int
a 0 34 % resp. 72 % vy$si v ptipad¢ hodnoty Ciax ve srovnani se subjekty s normalni funkci jater.

Starsi pacienti

U starSich dobrovolnikd (> 65 let), kterym byl podan azithromycin v ddvce 500 mg (2x 250mg to-
bolka) 1.den anasledné 250 mg 2. az 5.den nalacno, byla AUCoos 1. a 5. den 3,0, resp.
2,7 ugeh/ml. Paty den byla pozorovana o 29 % vyssi hodnota AUCy 24, 0 8 % vysS§i Cmax 2 0 37,5 %
VYSSi tmax Ve srovnani s mladS$imi dobrovolniky (< 40 let). Vzhledem k tomu, Ze tyto rozdily nejsou
povazovany za klinicky vyznamné, neni u starSich subjektli s normalni funkci ledvin a jater nutna
zadna uprava davky.

Pediatricka populace

Farmakokinetika azithromycinu ve formé peroralni suspenze byla sledovdna u 14 déti a dospivaji-
cich ve véku 6 az 15 let s faryngitidou a u 7 déti ve véku 1 rok az 5 let se zanétem stfedniho ucha.
V téchto dvou studiich byl azithromycin podavan formou peroralni suspenze v davce 10 mg/kg
I.den a nasledn¢ 5 mg/kg 2. az 5.den. Po 5 dnech 1écby byly primérné hodnoty AUCo 24
3,1 pgeh/ml, resp. 1,8 pgeh/ml. Primérna hodnota Cmax byla 0,38 pg/ml a odpovidajici primérna
hodnota Tmax byla 2,4 hodin u déti ve véku 6 az 15 let a 0,22 pg/ml a 1,9 hodin u déti ve véku 1 az
5 let. Primérné hodnoty Cuax @ AUCo-24 jsou 1,7krat vyssi u déti a dospivajicich ve véku 6 az 15 let
nez u déti ve véku 1 rok az 4 roky.

U 16 déti ve véku od 6 mesicti do 10 let s bakterialnimi infekcemi byla rovnéz hodnocena farma-
kokinetika azithromycinu podavaného po dobu 3 dnti v peroralni suspenzi v davce 10 mg/kg denne.
Primérnad hodnota AUCo4 u 7 déti ve véku 2 az 4 roky byla 2,90 pugeh/ml, zatimco u 8 déti ve véku
5 az 10 let byla tato hodnota 2,08 pgeh/ml. U jednoho ditéte ve vekové skupin€ od 6 mésici do 2 let
byla zaznamenana nizka hodnota AUCy.24 0,74 pgeh/ml.

Farmakokinetika jednordzové davky azithromycinu u pediatrickych pacientd, jimz byla podana dav-
ka 30 mg/kg, nebyla zkoumaéna.

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje zalozené na konvenénich farmakologickych studiich bezpecnosti, toxicity po opa-
kovaném podavani a genotoxicity nenaznacuji nezadouci ucinky, které by byly zjevné relevantni pro
¢lovéka a nebyly jiz zohlednény v jinych bodech souhrnu udaji o ptipravku.

V nékterych tkdnich mysi, potkand a pst, kterym byly podany vicenasobné davky azithromycinu,
vSak byla pozorovana fosfolipidoza (intracelularni akumulace fosfolipidl). Fosfolipidéza byla
v podobném rozsahu pozorovana ve tkanich novorozenych potkand a pst. Bylo prokazano, ze tento
ucinek je po ukonceni 1écby azithromycinem reverzibilni. Vyznam tohoto zjisténi pro ¢lovéka neni
obecné znam.

Ve studiich embryotoxickych u¢inkli na zvifatech provadénych az do mirné toxickych davek pro
matku (2 az 3ndsobek maximalni doporuc¢ené denni davky pro dospélé (500 mg na zakladé t€lesného
povrchu)) nebyl u mysi a potkand pozorovan zadny teratogenni ucinek. Bylo prokazano, ze azithro-
mycin prostupuje placentou. U potkanti vedly davky azithromycinu 100 a 200 mg/kg t€lesné hmot-
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nosti/den (2 aZ 3nasobek maximalni doporuc¢ené denni davky 500 mg pro dospélé na zaklad¢ téles-
ného povrchu) k mirné retardaci osifikace plodu a ke snizeni pfirdstku hmotnosti matky.
V perinatalnich a postnatalnich studiich na potkanech byla pozorovana mirna retardace po 1écbé
azithromycinem v davkéach 200 mg/kg/den (trojnasobek maximalni doporuc¢ené denni davky 500 mg
pro dosp¢lé na zakladé té€lesného povrchu).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
hydrogenfosforecnan vapenaty, hypromelosa 2910/15, kukuficny Skrob, predbobtnaly kukufi¢ny

Skrob, mikrokrystalicka celulosa, natrium-lauryl-sulfat, magnesium-stearat.

Potahova vrstva:
hypromelosa 2910/3, indigokarmin (E132), oxid titanicity (E171), polysorbat 80, mastek.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ciry bezbarvy blistr, krabicka.
Velikost baleni: 2 nebo 3 tablety.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Teva Pharmaceuticals, CR s.r.o.,

lv{adlické 3185/1c, 150 00 Praha 5
Ceska republika
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15/351/92-B/C
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