sp.zn. sukls374685/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Sumamed 500 mg prasek pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 500 mg azithromycinu ve formé dihydratu azithromycinu.
Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 100 mg azithromycinu. Tato koncentrace je dale nafedéna
na 1 mg/ml nebo 2 mg/ml.

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

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro infuzni roztok

Popis pripravku: bily az témér bily lyofilizat.

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

4.1 Terapeutické indikace

Sumamed je indikovan k 1écbé nasledujicich infekei u dospélych (viz body 4.4 a 5.1):

- Komunitni pneumonie

- Zanétlivé onemocnéni v oblasti panve, vzdy v kombinaci s jinym vhodnym antibakteridlnim
ptipravkem (ptipravky) (napt. metronidazolem).

Je tieba vzit v uvahu oficidlni doporuceni tykajici se spravného pouzivani antibakterialnich latek.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani

Azithromycin se ma podavat v jedné denni davce. Doporuceni ohledné¢ davkovani u dospé€lych pacient
jsou uvedena v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporuceni pro ddvkovani azithromycinu podavaného intravendzné

Indikace Davkovaci rezim azithromycinu

Komunitni pneumonie 500 mg jednou denné po dobu nejméné 2 dni, poté peroralni
davka 500 mg denn¢ k dokonceni 7denniho az 10denniho rezimu
1écby.
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Zan&tlivé onemocnéni v 500 mg jednou denné po dobu 1 az 2 dnti, poté perordlni davka
oblasti panve v kombinaci 250 mg jednou denné k dokonceni 7denniho rezimu 1écby.

s jinym vhodnym
antibakteridlnim piipravkem
(ptipravky)

(napf. metronidazolem)

Je tieba vzit v uvahu léCebné rezimy, davky a délku lécby doporucené v aktualizovanych pokynech k
1écbe jednotlivych indikaci.

Nacasovani pfechodu na peroralni lé¢bu ma byt stanoveno podle uvazeni 1ékate a v souladu s klinickou
odpovédi.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacienti s GFR > 10 ml/min neni nutna uprava davky. U pacienti 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 té€Zkou poruchou funkce jater (skore B
dle Childa a Pugha) neni nutna uprava davky (viz bod 5.2). U pacientt s tézkou poruchou funkce jater
(skére C dle Childa a Pugha) nejsou dostupné zadné udaje. Proto se ma azithromycin u téchto pacienti
podavat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Starsi pacienti

U starSich pacientdl neni nutna tprava davky (viz bod 5.2). Vzhledem k tomu, ze u starSich pacientti je
vys§i pravdépodobnost vyskytu arytmogennich stavll, doporucuje se zvlaStni opatrnost vzhledem
k riziku vzniku srde¢ni arytmie a torsade de pointes (viz bod 4.4).

Pediatrické populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Sumamed podavaného intravendzné k 16¢bé komunitni pneumonie
u pediatrické populace nebyly stanoveny.

Pouziti ptipravku Sumamed k 1é¢b¢ zanétlivého onemocnéni v oblasti panve u déti ve véku do 12 let neni
relevantni. Bezpec¢nost a i¢innost u dospivajicich divek nebyly stanoveny.

Zptisob podani

Intravendzni podani po rekonstituci a nafedéni.

Doporucena cesta podani je pouze intravenozni infuze. Nepodavejte jako intraven6zni bolus nebo
intramuskularni injekci. Koncentrace roztoku a rychlost infuze ma byt bud’ I mg/ml béhem 3 hodin,
nebo 2 mg/ml béhem 1 hodiny. Davka 500 mg azithromycinu ma byt podavana infuzi po dobu

minimalné 1 hodiny.

Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého piripravku pted jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, erythromycin, kterékoli makrolidové nebo ketolidové antibiotikum
nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Moznost vzniku rezistence

Azithromycin mize vést ke vzniku rezistence vzhledem k souvisejicim dlouhodobym a klesajicim
hladindm v plazmé a tkdnich po ukonceni 1écby (viz bod 5.2). Lécba azithromycinem mé byt zahdjena
pouze po peclivém posouzeni piinost a rizik, s ohledem na mistni prevalenci rezistence a v ptipadé, Ze
nejsou indikovany preferované 1é¢ebné rezimy.

Zéavazné kozni reakce a hypersenzitivni reakce

V souvislosti s 1écbou azithromycinem byly hlaSeny vzacné zavazné alergické reakce, véetné
angioedému a anafylaxe (vzacné fatdlni), zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR), vetné Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermdlni nekrolyzy (TEN), Iékové reakce s eozinofilii

a systémovymi ptiznaky (DRESS) a akutni generalizované exantematozni pustulézy (AGEP), které
mohou byt Zivot ohroZujici nebo fatalni (viz bod 4.8). Pti pfedepisovani je tfeba pacienty poucit

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

z téchto reakcei na azithromycin vedly k opakovanému vyskytu piiznaki a vyzadovaly delsi dobu
pozorovani a 1é¢bu. Dojde-li k alergické reakci, podavani azithromycinu je tfeba prerusit a zahajit
odpovidajici 1écbu. Lékati si maji byt védomi toho, Ze po pieruseni symptomatické 1écby mize dojit
k opétovnému vyskytu alergickych ptiznaki.

Prodlouzeni QT intervalu
Pfi 1€¢bé jinymi makrolidy vCetné 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 (v¢etné
torsade de pointes), coz mize vést k srdecni zastavé, ma byt azithromycin pouzivan s opatrnosti
u pacientt s trvalym sklonem k arytmiim (hlavné u Zen a starsich pacientil), jako jsou:
e pacienti s vrozenym nebo dokumentovanym prodlouzenim QT intervalu
e pacienti soucasné uzivajici jiné 1é¢ivé latky, které prodluzuji QT interval (viz bod 4.5)
e pacienti s poruchou elektrolytové rovnovahy, a to zejména v piipadech hypokalemie
a hypomagnesemie
¢ pacienti s klinicky vyznamnou bradykardii, srde¢ni arytmii nebo zavaznou srde¢ni insuficienci
o starSi pacienti: star$i pacienti mohou byt citlivejsi k t€¢inktim 1ékd na QT interval.

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

azithromycinu u pacientd s vyznamnym onemocnénim jater. U azithromycinu byly hlaseny ptipady
fulminantni hepatitidy, potencialné vedouci k zivot ohrozujicimu selhani jater. V souvislosti s
azithromycinem byly rovnéz hléSeny hepatitida, cholestaticka zloutenka, jaterni nekroza a selhani jater,
z nichz nekteré vedly k timrti (viz bod 4.8). Nékteti pacienti mohou nebo mohli jiz diive mit
onemocnéni jater nebo mohli uzivat jiné hepatotoxické 1é¢ivé piipravky. Vyskytnou-li se znamky

a priznaky dysfunkce jater, napt. rychle se rozvijejici astenie spojena se Zloutenkou, tmava moc, sklon
ke krvaceni nebo jaterni encefalopatie, maji pacienti uzivani azithromycinu ukoncit a kontaktovat svého
1ékate. V téchto pripadech je tfeba ihned provést funkcni testy/vySetieni jater.

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

V souvislosti s azithromycinem byly hlaSeny CDAD a pseudomembran6zni kolitida, jejichz zavaznost se
muze pohybovat od lehkého prijmu az po fatalni kolitidu (viz bod 4.8). CDAD a pseudomembrandzni
kolitidu je tfeba vzit v uvahu u vSech pacientt, ktefi maji prijem béhem podavani azithromycinu nebo po
ném. Je tieba zvazit preruseni 1éCby azithromycinem a pouziti podptirnych opatteni spolu s poddvanim
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specifické 1écby infekce spojené s bakterii C. difficile. LéCivé piipravky, které inhibuji peristaltiku, nesmi
byt podavany.

Sexudlné pienosné infekce

U bakterie Neisseria gonorrhoeae je velka pravdépodobnost rezistence k makrolidim véetné azalidu
azithromycinu (viz bod 5.1). Proto se azithromycin nedoporucuje k 1é¢bé nekomplikované gonorey

a zanétlivého onemocnéni v oblasti panve, pokud laboratorni vysledky nepotvrdily citlivost
mikroorganismu na azithromycin. Pokud se tato onemocnéni neléci nebo pokud 1é¢ba neni optimalni,
muze vést k pozdnim komplikacim, jako je infertilita a extrauterinni gravidita.

Kromé toho je tfeba vyloucit soubéznou infekci zptisobenou bakterii Treponema pallidum, protoze
v inkubac¢ni dobé mohou byt ptiznaky syfilidy maskovany, coz mtize oddalit stanoveni diagnozy.

U vsech pacientt se sexualn€ pfenosnymi urogenitalnimi infekcemi ma byt zahajena odpovidajici
antibakterialni 1écba a provedeny mikrobiologické kontrolni testy.

Myasthenia gravis
U pacientt lécenych azithromycinem byly hlaSeny exacerbace ptiznakli onemocnéni myasthenia gravis
a nové propuknuti myastenického syndromu (viz bod 4.8).

Necitlivé organismy
Uzivani azithromycinu muze vést k pfemnozeni necitlivych organismi. Pokud dojde k superinfekci, mize
byt nutné preruseni 1écby nebo jina odpovidajici opatieni.

Derivaty namelovych alkaloidt

U pacientl uzivajicich derivaty namelovych alkaloidi byl ergotismus vyvolan sou¢asnym podavanim
nékterych makrolidd. Neexistuji zadné tidaje tykajici se moznych interakci mezi namelovym alkaloidem
a azithromycinem. Vzhledem k teoretické moznosti ergotismu se vSak azithromycin a derivaty
namelovych alkaloidii nemaji podavat soucasne.

Pomocné latky se znamym téinkem

Sodik

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje asi 108 mg sodiku v jedné injekéni lahvicee, coz odpovida 5.4 %
doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
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, muze zvysit jejich expozici. U 1€kt s tzkym terapeutickym
indexem se doporucuje opatrnost a klinické a/nebo terapeutické monitorovani 1kt a pfipadna uprava
davky. V této souvislosti je tieba vzit v uvahu relativné dlouhy polocas azithromycinu (viz bod 5.2).

LécCivé pripravky, o nichz je zndmo, Ze prodluZuji interval QT
Azithromycin se ma pouzivat s opatrnosti u pacientil uzivajicich 1é¢ivé pripravky, o nichZ je znamo, ze
prodluzuji QT interval (viz bod 4.4), jako jsou antiarytmika tfidy IA (napf. chinidin a prokainamid) a III
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(napt. dofetilid, amiodaron a sotalol), antipsychotika (napt. pimozid), antidepresiva (napf. citalopram),
fluorochinolony (napt. moxifloxacin a levofloxacin), cisaprid, chlorochin a hydroxychlorochin.

Informace o 1ékovych interakcich azithromycinu s potencialnimi soubézné uzivanymi 1é¢ivymi piipravky

jsou shrnuty v tabulce a textu nize. Popsané 1ékové interakce vychazeji z klinickych studii 1ékovych
interakci provedenych s azithromycinem nebo, pokud je to uvedeno, se jedna o potencilni 1ékové
interakce, které se mohou s azithromycinem vyskytnout.

Tabulka 2: Klinicky vyznamné 1ékov¢ interakce mezi azithromycinem a jinymi [é€ivymi pfipravky

Lécivy pripravek
(terapeuticka oblast)

Interakce
Vliv na expozici

Mechanismus

Doporuceni ohledné
soucasného podavani

Atorvastatin (inhibitor
HMG CoA reduktazy)

Azithromycin 500 mg
peroralné jednou denné
po dobu 3 dni.

Atorvastatin 10 mg
peroralné jednou denné.

Azithromycin: ND

Atorvastatin:
— AUC

g Cmax

CYP3A4 a P-gp.

Atorvastatin je substrat

Je tieba dbat zvysené
opatrnosti, protoze po
uvedeni na trh byly
hlaseny piipady
rhabdomyolyzy

u pacientid uzivajicich
azithromycin soucasné
se statiny.

Cyklosporin
(imunosupresivum)

Azithromycin 500 mg
peroralné jednou denné

Azithromycin: ND

Cyklosporin:
«— AUC
1Crmax 24 %

Cyklosporin je
substratem CYP3A4
a P-gp s tizkym
terapeutickym
indexem a/nebo

Béhem lécby
azithromycinem a po
ni se ma provadeét
klinické monitorovani
a ptipadné

po dobu 3 dnt. kompetici o biliarni terapeutické
exkreci. monitorovani 1éCiv.
Cyklosporin 10 mg/kg V ptipadé potieby je
peroralné v jednorazové tteba upravit davku
davce. cyklosporinu.
Kolchicin (dna) Azithromycin: ND Kolchicin je Béhem 1écby
substratem P-gp azithromycinem a po
Kolchicin: s uzkym ni je nutné klinické
157 % AUCo. terapeutickym monitorovani.
122 % Crax indexem.
Dabigatran (peroralni ND Dabigatran je Je tfeba dbat zvysené
antikoagulans) substratem P-gp opatrnosti, protoZe
Ocekava se: s uzkym udaje po uvedeni na
1 Dabigatran terapeutickym trh naznacuji zvysené
indexem. riziko krvaceni
u pacienttl, ktefi
dostavali
azithromycin
soucasné
s dabigatranem.
Digoxin (srde¢ni ND Digoxin je Béhem 1é¢by
glykosidy) substratem P-gp azithromycinem a po
Ocekava se: s uzkym ni je nutné klinické
1 Digoxin terapeutickym monitorovani
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indexem. a ptipadné
monitorovani hladin

digoxinu.

Warfarin (peroralni Azithromycin: ND Neni znamo. Béhem 1écby
antikoagulans) azithromycinem a po

Warfarin: ND ni je tfeba zvazit
Azithromycin 500 mg vyssi frekvenci
peroralné jednou denné | Zadna zména monitorovani
po dobu 1dne apoté | protrombinového ¢asu v protrombinového
250 mg peroralné | klinické studii 1ékovych casu.
jednou denné po dobu | interakci, ale hlaSeni po
4 dnt. uvedeni na trh naznacuji

potencovanou
Warfarin 15 mg antikoagulaci
peroralné v jednordzové | u peroralnich
davce. antikoagulancii

kumarinového typu pfi
soucasném podavani
s azithromycinem.

Poznamka: statisticky vyznamné zmény o vice nez 10 % jsou oznaceny jako ,,1* nebo ,,| *, Zddné zmény jako ,,<>“,
nezjisténé tdaje jako ,,ND*.

V klinickych studiich hodnoticich potencialni Iékové interakce azithromycinu s karbamazepinem,
cetirizinem, efavirenzem, flukonazolem, methylprednisolonem, midazolamem, rifabutinem,
sildenafilem, theofylinem, triazolamem, trimethoprimem/sulfamethoxazolem a zidovudinem nebyla
pozorovana zadna klinicky relevantni zména expozice azithromycinu nebo sou¢asn¢ podavanych
1é¢ivych ptipravki.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Studie reprodukéni toxicity na zvitatech byly provedeny s davkami az do mirné toxickych davek pro
matku. V té€chto studiich nebyly zjistény zddné teratogenni ucinky. Neexistuji vSak zadné adekvatni
a dobte kontrolované studie u t€¢hotnych Zen.

Existuje velké mnozstvi udajli z observacnich studii o expozici azithromycinu béhem téhotenstvi (vice nez
7000 teéhotenstvi exponovanych azithromycinu). VétSina téchto studii nenaznacuje zvysené riziko
nezadoucich t¢inkt na plod, jako jsou zadvazné vrozené malformace nebo kardiovaskularni malformace.

Epidemiologické dtukazy tykajici se rizika potratu po expozici azithromycinu v ¢asném t€hotenstvi nejsou
jednoznaéné. Studie na zvifatech nenaznacuji reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

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

Kojeni

Azithromycin se ve zna¢né mife vylu¢uje do lidského matefského mléka. Zadné zavazné nezadouci
ucinky azithromycinu na kojené déti nebyly pozorovany, u kojenych novorozenci/déti se v§ak mohou
vyskytnout u¢inky jako prijem, sliznicni mykoticka infekce a hypersenzitivita, a to i pti podavani
subterapeutickych davek. Na zéklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1écby pro
matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukon¢it/pierusit podavani azithromycinu.
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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 pacientd uzivajicich
azithromycin byly hlaseny zavraté, ospalost a kieCe a u nékterych pacient se vyskytly poruchy zraku
a/nebo sluchu. To je tieba vzit v tuvahu pfi posuzovani pacientovy schopnosti fidit a obsluhovat stroje (viz
bod 4.8).

4.8 NezZadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Mezi nejcastéji hlasené nezaddouci u€inky béhem 1€cby patii prijem, bolest hlavy, zvraceni, bolest bficha,
nauzea a abnormalni hodnoty laboratornich testd. Mezi dalsi vyznamné nezadouci ucinky patti
anafylaktické reakce, torsade de pointes, arytmie véetné komorové tachykardie, pseudomembran6zni
kolitida a selhani jater (viz bod 4.4). V souvislosti s 1é¢bou azithromycinem byly hlaSeny zdvazné kozni
nezadouci reakce (SCAR), véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN), 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS) a akutni generalizované
exantematozni pustulézy (AGEP) (viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezédoucich uc¢inki
Nize jsou uvedeny nezadouci ucinky ziskané z klinickych studii a sledovani po uvedeni 1éciva na trh,
rozdelené podle tiid organovych systémil a frekvence.

Frekvence vyskytu nezadoucich ucinkt jsou definovany jako velmi Casté (> 1/10), Casté (= 1/100 az

< 1/10), mén¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000),
neni znamo (z dostupnych dajt nelze urcit). V kazdé skupiné jsou nezadouci G¢inky setazeny podle
klesajici zavaznosti.

Tabulka 3: Tabulkovy pichled neZzadoucich ucinki

Trida organovych | Velmi Casté Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
systému

Infekce a infestace Kandidova
infekce
Pneumonie
Mykoticka
infekce
Bakterialni
infekce
Vaginalni
infekce
Faryngitida
Gastroenteritida
Rinitida
Oralni
kandidoza

Poruchy krve Snizeny pocet Leukopenie Trombocytope
a lymfatického lymfocytd, Neutropenie nie

systému Zvyseny pocet Eozinofilie Hemolyticka
eozinofila, anémie
Zvyseny
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pocet bazofila, ZvySeny pocet
Zvyseny trombocytu,
pocéet monocytll | Snizeny
hematokrit
Poruchy Angioedém Anafylakticka
imunitniho Hypersenzitivit reakce
systému a (viz bod 4.4)
Poruchy Snizené chut’
metabolismu a k jidlu
VyZivy
Psychiatrické Nervozita Agitovanost Uzkost
poruchy Insomnie Delirium
Halucinace
Agrese
Poruchy Bolest hlavy Zavraté Myasthenia
nervového Dysgeuzie gravis (viz
systému 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 Nedoslychavo
st
Tinitus
Srdecni poruchy Palpitace Torsade de
pointes (viz
bod 4.4)
Arytmie
véetné
ventrikularni
tachykardie
(viz bod 4.4)
Prodlouzeni
QT intervalu
na
elektrokardiog
ramu (viz
bod 4.4)
Cévni poruchy Navaly horka Hypotenze
Respiracni, hrudni Dyspnoe
a mediastinalni Respiraéni
poruchy porucha
Epistaxe
Gastrointestinalni | Prijem Zvraceni Gastritida Pankreatitida
poruchy Btisni Bolest bricha Zacpa Pseudomembr
diskomfort Nauzea Dyspepsie anozni kolitida
Dysfagie (viz bod 4.4)
Bftisni distenze Zmeéna barvy
Sucho v ustech jazyka
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Vied v tstech
Hypersekrece
slin

Rihani
Flatulence

Poruchy jater
a Zlucovych cest

Hepatitida
Zvysena
aspartatamino-
transferaza
Zvysena
alaninamino-
transferaza
Zvyseny
bilirubin v krvi
Zvysena
alkalicka
fosfataza v krvi

Abnormalni
jaterni funkce
Cholestaticky
ikterus

Selhani jater
(viz bod 4.4)
Fulminantni
hepatitida
Jaterni
nekrdza

Poruchy kiize
a podkozZni tkané

Vyrazka
Pruritus
Kopftivka
Dermatitida
Sucha ktze
Hyperhidréza

Akutni
generalizovana
exantematozni
pustuloza
(AGEP)
Lékova reakce
s eozinofilii

a systémovymi
priznaky
(DRESS)
Fotosenzitivni
reakce

Toxicka
epidermalni
nekrolyza
Stevensiv-
Johnsondv
syndrom
Erythema
multiforme

Poruchy svalové
a kosterni
soustavy

a pojivové tkané

Osteoartritida
Myalgie
Bolest zad
Bolest krku

Artralgie

Poruchy ledvin
a mocovych cest

Dysurie

Renalni bolest
Zvysena
mocovina v krvi
Zvyseny
kreatinin v krvi

Akutni
poskozeni
ledvin
Tubulointersti-
cialni nefritida

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

Intermenstruacn
i krvaceni
Testikularni
porucha

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

Bolest v misté
injekce
Zanét v misté
injekce

Edém

Astenie
Malatnost
Unava

Edém obliceje
Bolest na hrudi
Pyrexie

Bolest
Periferni otok

Vysetieni

SniZena hladina
bikarbonatu

Abnormalni
hladina drasliku
v krvi

Zvysené
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chloridy v krvi
ZvySena
glykemie
ZvySena
hladina
bikarbonatu

v krvi
Abnormalni
hladina sodiku
v krvi

Poranéni, otravy Komplikace po
a proceduralni vykonu
komplikace

HlaSeni podezieni na nezaddouci uéinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim webového formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky
ptipadné na adresu:

Statni ustav 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 pfi vyssich nez doporucenych davkach, byly podobné tém, které byly
pozorovany pfi béznych davkach (viz bod 4.8). Typické priznaky ptedavkovani azithromycinem
zahrnovaly gastrointestinalni pfiznaky, tj. zvraceni, prijem, bolest bficha a nauzeu.

Lécba

V piipadé predavkovani je indikovana celkova symptomaticka lécba a podpora zivotnich funkeci.
Nejsou dostupné zadné udaje o vlivu dialyzy na eliminaci azithromycinu. Vzhledem k elimina¢nimu
mechanismu azithromycinu je v§ak nepravdépodobné, ze by dialyza vedla k vyznamnému odstranéni
1é¢ivé latky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, makrolidy
ATC kéd: JOIFA10

Mechanismus i¢inku
Mechanismus G¢inku azithromycinu je zalozen na inhibici syntézy bakteridlnich proteini vazbou na
ribozomalni podjednotku 50 S a inhibici translokace peptida.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy Uéinnost zavisi pfedevim na poméru mezi AUC (plocha
pod kiivkou) a MIC (minimalni inhibi¢ni koncentrace) ptivodce onemocnéni.
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Mechanismy rezistence
Rezistence k azithromycinu mtze byt zaloZena na nasledujicich mechanismech:
- Eflux: Rezistence muze byt zptisobena zvySenim poctu efluxnich pump v cytoplazmatické
membrane. Jednd se pouze o makrolidy se 14¢lennym a 15¢lennym kruhem (tzv. M-fenotyp).
- Zména cilové struktury: Afinita k ribozomalnim vazebnym mistlim je snizena methylaci 23S
rRNA, coz zptsobuje rezistenci k makrolidim (M), linkosamidim (L) a streptogramintim
skupiny B (SB) (tzv. MLSB-fenotyp). Methylazy podmitiujici rezistenci jsou kodovany geny
erm. Afinita k ribozomalnim vazebnym mistiim je rovnéZz sniZena mutacemi v cilové struktute
23S rRNA nebo mutacemi ve velkych podjednotkach ribozomalnich proteind.
- Enzymaticka inaktivace makrolidd ma pouze maly klinicky vyznam.

U fenotypu M je pozorovana uplna zktizena rezistence mezi azithromycinem, klarithromycinem,
erythromycinem a roxitromycinem. Fenotyp MLSB vykazuje navic zkfiZzenou rezistenci s klindamycinem
a streptograminem B. S makrolidem spiramycinem se 16¢lennym kruhem se uplatituje ¢astecna zkiizena
rezistence.

Vzhledem k nizké propustnosti vnéj§i membrany je vétSina gramnegativnich druhd k makrolidim
inherentné rezistentni.

Kritéria interpretace 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

Prevalence ziskané rezistence

Prevalence ziskané rezistence se miize u vybranych druht lisit geograficky a v Case a je dulezité ziskat
lokalni informace o rezistenci, zejména pii 1€cbé zavaznych infekci. Podle potieby je vhodné se poradit

s odbornikem, zejména pokud je lokalni prevalence rezistence takova, Ze je piinos ptipravku nejméné

u nékterych typt infekci sporny. Zejména v pripad€ zavaznych infekci nebo selhani 1éCby je tieba si
vyzadat mikrobiologickou diagnoézu s identifikaci patogenu a stanovenim jeho citlivosti k azithromycinu.

Tabulka 4: Prevalence ziskané rezistence

BéZné citlivé druhy

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Jiné mikroorganismy

Chlamydia trachomatis®

Chlamydophila pneumoniae®

Chlamydophila psittaci

Mycoplasma pneumoniae®

Druhy, u nichZ miiZe byt problémem ziskana rezistence

Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Streptococcus pneumoniae”*

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
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Neisseria gonorrhoeae

Prirozené rezistentni organismy

Aerobni gramnegativni mikroorganismy

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Anaerobni mikroorganismy

Bacteroides spp.
°V dob¢ vydani tabulek nebyly k dispozici zadné aktualizované udaje. Priméarni literatura, védecka
standardni literatura a terapeuticka doporuceni predpokladaji citlivost.

“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

U pacientt hospitalizovanych s komunitni pneumonii, ktefi dostavali v jednordzovych dennich
hodinovych intraven6znich infuzich po dobu 2 az 5 dnii 500 mg azithromycinu v koncentraci 2 mg/ml,
byla primérna dosazena Cmax + S.D. 3,63 + 1,60 pg/ml, primeéma Cirougn (C24) po zahdjeni posledni
infuzni davky byla 0,2 pg/ml a primérnd AUCo-4 byla 9,6 + 4,8 pg.h/ml.

Primérné hodnoty Cumax, Cirough (C24) @ AUCo 24 byly 1,14 + 0,14 ng/ml;0,18 + 0,02 pg/ml; resp.

8,03 £ 0,86 ug-hr/ml u zdravych dobrovolnikd, ktefi dostavali ve 3hodinovych intravendznich infuzich
500 mg azithromycinu v koncentraci 1 mg/ml.

Pfi srovnani plazmatickych farmakokinetickych parametri po prvni a paté denni davce 500 mg
azithromycinu podaného intraven6zné u zdravych dobrovolnikti se neprokazala témét zadna zmeéna
Crmax, doslo vsak ke zvySeni AUCo.240 40-61 %, coz odrazi 2,2 az 3nasobné zvyseni hladin Cyough (C24).

Distribuce

Azithromycin je Siroce a rychle distribuovan z plazmy do extravaskularniho kompartmentu, vcetné¢ tkéni,
jako jsou tonzily, plice a tkan¢ pohlavnich organt, a také do intracelularniho kompartmentu, zejména do
polymorfonuklearnich leukocytii, makrofagii a monocytt. Farmakokinetické studie prokazaly vyrazné
vys$si koncentrace azithromycinu v urcitych tkanich (az 50nasobek maximalni koncentrace pozorované

v plazmé¢). To naznacuje rozsahlou vazbu s distribu¢nim objemem v ustaleném stavu v rozmezi od 23 do
31 I/kg. Faze redistribuce z intracelularniho do extracelularniho kompartmentu a do plazmy muize vést

k dlouhodobé nizkym koncentracim po ukoncéeni 1éCby.

Azithromycin vykazuje nizkou vazbu na plazmatické bilkoviny, pfedevsim na alfa-1-kysely glykoprotein;
ta se snizuje se zvySujici se koncentraci antibiotika: 50%, 23% a 7% vazba na bilkoviny pfi koncentracich
0,05, 0,1 a 1 mg/l.

Biotransformace

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

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

Azithromycin se eliminuje pfedevs§im (aktivnim) vylucovanim bilidrni exkreci, vétSinou jako nezménéné
1é¢ivo, ale také jako metabolity, které jsou zbaveny antibakterialni aktivity. Vylu¢ovani mo¢i ptedstavuje
méné vyznamny zpusob eliminace, kdy se moci vylou¢i méné nez 6 % peroraln¢ podané davky a ptiblizné
20 % léc¢iva, které se dostane do systémového ob&hu. Vice nez 50 % se vyloudi stolici a 12 % se vylouci
moci ve formé nezménéné slouceniny.

Po podani jednorazové davky 500 mg azithromycinu byla odhadnuta plazmaticka clearance 630 ml/min

s terminalnim polocasem pfiblizné 68 hodin. Rendlni clearance se obecné pohybuje v rozmezi 100—

189 ml/min, coz je podstatné¢ méné nez plazmaticka clearance, jak se o¢ekava vzhledem k relativné
malému podilu renalni cesty na eliminaci.

Linearita/nelinearita

Po peroralnim podéni 1ékové formy s okamzitym uvolfiovanim byla prokdzana timérna zavislost davky na
AUC )24 a Cmax 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 podéani
jednorazové davky 1,0 g azithromycinu (4 x 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 subjekt s GFR mezi 10 a 80 ml/min nebyla ovlivnéna (prumérné
hodnoty Cmax @ AUCq_120 se zvysily 0 5,1 % resp. 4,2 % ve srovnani se subjekty s GFR > 80 ml/min).
Primérné hodnoty Cmax @ AUCo 120 se u subjektt s GFR <10 ml ve srovnani se subjekty s GFR
> 80 ml/min zvySily o 61 %, resp. 35 %.

Ohledn¢ subjekti podstupujicich dialyzu nejsou dostupné zadné Udaje, ale vzhledem k elimina¢nimu
mechanismu azithromycinu je nepravdépodobné, ze by dialyza vedla k vyznamnému odstranéni G¢inné
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 funkei jater(n = 6), skore A dle Childa

a Pugha (n = 10) a skore B dle Childa a Pugha (n = 6). Farmakokinetika azithromycinu u subjekti se skore
A a B dle Childa a Pugha byla o 3 % resp. 19 % nizsi v pfipad¢ hodnoty AUCq_inra 0 34 % resp. 72 %
vyssi v ptipadé hodnoty Cmax ve srovnani se subjekty s normalni funkei jater.

Starsi pacienti

U starSich dobrovolnikti (> 65 let), kterym byl podan azithromycin v davce 500 mg (2x 250mg tobolka)
1. den a nasledn¢ 250 mg 2. az 5. den nalacno, byla AUCy 24 1. a 5. den 3,0 resp. 2,7 pgeh/ml. Paty den
byla pozorovana o 29 % vyssi hodnota AUCo-24, 0 8 % VyS8i Ciax @ 0 37,5 % VySS§i tmax Ve srovnani

s mlad$imi dobrovolniky (< 40 let). Vzhledem k tomu, Ze tyto rozdily nejsou povazovany za klinicky
vyznamné, neni u starSich subjektti s normalni funkci ledvin a jater nutnd Zadna uprava davky.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje zalozené na konvenc¢nich farmakologickych studiich bezpecnosti, toxicity po

opakovaném podavani a genotoxicity nenaznacuji nezadouci ucinky, které by byly zjevné relevantni pro
¢lovéka a nebyly jiz zohlednény v jinych bodech souhrnu udaji o ptipravku.
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V nékterych tkdnich mysi, potkand a pst, kterym byly podany vicenasobné davky azithromycinu, vSak
byla pozorovana fosfolipidoza (intracelularni akumulace fosfolipidi). Fosfolipidoza byla v podobném
rozsahu pozorovéana ve tkanich novorozenych potkant a pst. Bylo prokazéano, ze tento ucinek je po
ukonceni 1é€by azithromycinem reverzibilni. Vyznam tohoto zjisténi pro ¢lovéka neni obecné znam.

Ve studiich embryotoxickych u¢inkl na zvitatech provadénych az do mirné toxickych davek pro matku
(2 az 3nasobek maximalni doporucené denni davky pro dospé€lé (500 mg na zaklad¢ télesného povrchu))
nebyl umysi apotkani pozorovan zadny teratogenni ucinek. Bylo prokazano, Ze azithromycin
prostupuje placentou. U potkanti vedly davky azithromycinu 100 a 200 mg/kg télesné hmotnosti/den (2
az 3nasobek maximalni doporucené denni dadvky 500 mg pro dospélé na zakladé télesného povrchu)
k mirném retardaci osifikace plodu a ke snizeni piiristku hmotnosti matky. V perinatalnich
a postnatalnich studiich na potkanech byla pozorovdna mirna retardace po 1écbé azithromycinem
v davkach 200 mg/kg/den (trojnasobek maximdalni doporucené denni davky 500 mg pro dospélé na
zaklad¢ t€lesného povrchu).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

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

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

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

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
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Ptipravek Sumamed 500 mg prasek pro infuzni roztok je dodavan v injekénich lahvickach pro jedno
pouziti s 500 mg substance.

Navod pro pfipravu infuze

Krok 1

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

Krok 2

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

Tabulka 1: Priprava findlniho infuzniho roztoku

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

1,0 mg/ml 500 ml

2,0 mg/ml 250 ml

Infuzni koncentrat ma byt natedén:
- 0,9% roztokem chloridu sodného
- 5% roztokem glukozy
- Ringerovym roztokem
Pfed podanim je nutno injek¢ni lahvi¢ku vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje srazeniny. Lze pouZit jen
¢iry roztok bez srazenin. Pokud roztok obsahuje srazeniny, je nutno jej zlikvidovat.
Ptipravek je ur€en pouze pro jednorazové pouziti. Nepouzity pripravek musi byt zlikvidovan.
Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.,
Radlicka 3185/1¢, 150 00 Praha 5
Ceska republika
8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA

15/223/03-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25. 6. 2003
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Datum posledniho prodlouzeni registrace: 2. 4. 2014
10. DATUM REVIZE TEXTU

18.12.2025

16/16



