Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢.: 2025/04627-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Azithromycin Sandoz 200 mg/5 ml prasok na peroralnu suspenziu

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdych 5 ml rekonstituovanej suspenzie obsahuje 209,6 mg dihydratu azitromycinu, ¢o zodpoveda
200 mg azitromycinu.

Kazdy 1 ml rekonstituovanej suspenzie obsahuje 41,92 mg dihydratu azitromycinu, ¢o zodpoveda
40 mg azitromycinu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazdych 5 ml rekonstituovanej suspenzie obsahuje 3,71 g sachardzy, 0,030 g aspartamu (E 951), do
410 nanogramov benzylalkoholu a do 85 nanogramov siri¢itanov.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na peroralnu suspenziu.
Biely az sivobiely krystalicky prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Azithromycin Sandoz prasok na peroralnu suspenziu je indikovany na lie¢bu nasledujucich infekeii
(pozri Casti 4.4 a 5.1):

Pediatricki pacienti vo veku 6 mesiacov a star$i, s telesnou hmotnostou menej ako 45 kg

- akutna streptokokova tonzilitida a faryngitida

- akutna bakterialna sinusitida

- akutny bakterialny zapal stredného ucha

- pneumonia ziskana v komunite (CAP, Community-acquired pneumonia)

- akutne bakterialne infekcie koze a koznych tkaniv (ABSSSI, Acute bacterial skin and skin
structure infections)

Dospeli a dospievajuci s telesnou hmotnost'ou najmenej 45 kg, ktori nie su schopni prehltnat’ pevné
liekové formy:

Okrem indikacii uvedenych vyssie je tento liek indikovany aj na lie¢bu:

- uretritidy a cervicitidy sposobenych Chlamydia trachomatis

- dospelych pacientov s akutnou exacerbaciou chronickej bronchitidy

Je potrebné zohladnit’ oficidlne usmernenie o vhodnom pouzivani antibakterialnych latok.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Pediatricki pacienti vo veku 6 mesiacov a starsi, s telesnou hmotnostou menej ako 45 kg
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Azitromycin sa ma podavat’ ako jedna denna davka (pozri tabul’ku 1).

Tabul’ka 1: Odportcania na davkovanie pre pediatrickych pacientov vo veku 6 mesiacov a starSich, s

telesnou hmotnostou menej ako 45 kg

Indikécia Davkovaci rezim azitromycinu

Akutna bakteridlna sinusitida 10 mg/kg/deni pocas 3 dni
alebo
Pneumonia ziskana v komunite

Akutne bakterialne infekcie
koze a koznych tkaniv

10 mg/kg v 1. den, potom nasleduje 5 mg/kg/denr v 2.-5. den

Akutny bakteridlny zapal
stredného ucha

jednorazové davka 30 mg/kg
alebo

10 mg/kg/den pocas 3 dni
alebo

10 mg/kg v 1. den, potom nasleduje 5 mg/kg/den v 2.-5. den

Akutna streptokokova tonzilitida
a faryngitida

20 mg/kg/deni pocas 3 dni
alebo
12 mg/kg/deii pocas 5 dni

liecebnych usmerneniach pre kazdua indikaciu.

Je potrebné zohladnit’ lieCebné rezimy, davky a trvanie liecby podla odporucani v aktualizovanych

Denné déavka azitromycinu nema prekrocit’ dennt davku pre dospelych 500 mg, s vynimkou

1-diiového liecebného rezimu (jednorazova davka) pri aktitnom bakteridlnom otitis media, pri ktorom
nema maximalna celkova davka prekrocit’ 1 500 mg. Maximalna odporucana celkova davka pre
akukol'vek lieCbu u pediatrickych pacientov s telesnou hmotnost'ou menej ako 45 kg je 1 500 mg, s
vynimkou 5-ditového rezimu pri akutnej streptokokovej tonzilitide a faryngitide. Pozri tabul’ku 2.

Tabul’ka 2: Maximalne odporucané denné davky azitromycinu podl'a ddvkovacieho rezimu

Telesna Maximalna denna davka azitromycinu
hmotnost "3 o/k 10 mg/k 12 mg/k 20 mg/k 30 mg/k
| omeke [ 10mglke mgkg o [2Wmeke o [30mekg
(kg (5-diovy (3- dnovy (5- dnovy rezim (3- diovy rezim (rezim
rezim, 2. az 5. | rezim alebo 5- | streptokokova streptokokova jednorazovej
den) diovy rezim, faryngotonzilitida) | faryngotonzilitida) | davky
1. den) akutny ofitis

media)

7 35 mg 70 mg 84 mg 140 mg 210 mg

8 40 mg 80 mg 96 mg 160 mg 240 mg

9 45 mg 90 mg 108 mg 180 mg 270 mg

10 50 mg 100 mg 120 mg 200 mg 300 mg

11 55 mg 110 mg 132 mg 220 mg 330 mg

12 60 mg 120 mg 144 mg 240 mg 360 mg

13 65 mg 130 mg 156 mg 260 mg 390 mg

14 70 mg 140 mg 168 mg 280 mg 420 mg

15 75 mg 150 mg 180 mg 300 mg 450 mg

16 - 25 100 mg 200 mg 250 mg 400 mg 600 mg

26 - 35 150 mg 300 mg 350 mg 500 mg# 900 mg

36 - <45 200 mg 400 mg 450 mg 500 mg# 1200 mg

# nema sa prekrocit’ denna davka pre dospelych 500 mg

Objem, ktory sa ma podat’ na dosiahnutie vyssie uvedenych davok je uvedeny v tabulke 3.
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Tabul’ka 3: Odporicania na maximalne denné davkovanie a suvisiace objemy peroralnej suspenzie (40
mg/ml) pre pediatrickych pacientov vo veku 6 mesiacov a star$ich s telesnou hmotnostou menej ako

45 kg
Telesna Maximalna davka azitromycinu
?l?gl ;) tnost 5 mg/kg 10 mg/kg 12 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg
7 1,00 ml 1,75 ml 2,25 ml 3,50 ml 5,25 ml
(40 mg)+* (70 mg)* (90 mg)++ (140 mg) (210 mg)
8 1,00 ml 2,00 ml 2,50 ml 4,00 ml 6,00 ml
(40 mg)* (80 mg)* (100 mg)++ (160 mg) (240 mg)
9 1,25 ml 2,25 ml 2,75 ml 4,50 ml 6,75 ml
(50 mg)+* (90 mg) (110 mg)++ (180 mg) (270 mg)
10 1,25 ml 2,50 ml 3,00 ml 5,00 ml 7,50 ml
(50 mg)* (100 mg) (120 mg) (200 mg) (300 mg)
11 1,50 ml 2,75 ml 3,25 ml 5,50 ml 8,25 ml
(60 mg)+* (110 mg) (130 mg)++ (220 mg) (330 mg)
12 1,50 ml 3,00 ml 3,75 ml 6,00 ml 9,00 ml
(60 mg)* (120 mg) (150 mg)++ (240 mg) (360 mg)
13 1,75 ml 3,25 ml 4,00 ml 6,50 ml 9,75 ml
(70 mg)+* (130 mg) (160 mg)++ (260 mg) (390 mg)
14 1,75 ml 3,50 ml 4,25 ml 7,00 ml 10,50 ml
(70 mg)* (140 mg) (170 mg)++ (280 mg) (420 mg)
15 2,00 ml 3,75 ml 4,50 ml 7,50 ml 11,25 ml
(80 mg)+* (150 mg) (180 mg) (300 mg) (450 mg)
16-25 2,50 ml 5,00 ml 6,25 ml 10,00 ml 15,00 ml
(100 mg) (200 mg) (250 mg) (400 mg) (600 mg)
26-35 3,75 ml 7,50 ml 8,75 ml 12,50 ml 22,50 ml
(150 mg) (300 mg) (350 mg) (500 mg)# (900 mg)
36-<45 5,00 ml 10,00 ml 11,25 ml 12,50 ml 30,00 ml
(200 mg) (400 mg) (450 mg) (500 mg)# (1200 mg)

* 5 mg/kg davka: odporac¢ané davky su 0,875 ml (35 mg), 1,125 ml (45 mg), 1,375 ml (55 mg), 1,625
ml (65 mg) a 1,875 ml (75 mg). Tieto hodnoty boli zaokrihlené na ziskanie prislusnej davky, ktora ma

byt podana.

12 mg/kg davka: odporucané davky sa 2,10 ml (84 mg), 2,40 ml (96 mg), 2,70 ml (108 mg), 3,30 ml
(132 mg), 3,60 ml (144 mg), 3,9 ml (156 mg) a 4,2 ml (168 mg). Tieto hodnoty boli zaokrihlené na

ziskanie prislu$nej davky, ktora ma byt podana.
" na lie¢bu tychto pacienov je najvhodnejsi azitromycin 20 mg/ml (100 mg/5 ml) prasok na peroralnu

suspenziu.

# nema sa prekrodit’ denna davka pre dospelych 500 mg

Dospeli a dospievajuci s telesnou hmotnostou najmenej 45 kg, ktori nie sui schopni prehltnut pevné

liekové formy

Azitromycin sa ma podavat’ ako jedna denna davka (pozri tabulku 4).

Tabul’ka 4: Odportac¢ania na davkovanie pre dospelych a dospievajicich s telesnou hmotnost'ou

najmenej 45 kg, ktori nie st schopni

rehltnat’ pevné liekové formy

Indikacia

Déavkovaci rezim azitromycinu

Akutna streptokokova tonzilitida
a faryngitida

Akutna bakterialna sinusitida

Akutny bakterialny zapal
stredného ucha

alebo

500 mg/den pocas 3 dni

500 mg v 1. deni, potom nasleduje 250 mg/den v 2.-5. den
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Akttne exacerbacie chronicke;j
bronchitidy”

Pneumoénia ziskana v komunite”

Akutne bakterialne infekcie koze
a koznych tkaniv

Uretritida a cervicitida sposobené | 1000 mg ako jednorazova davka
Chlamydia trachomatis

* len na lie¢bu dospelych

# u dospelych moze po intravendznej lie¢be nasledovat’ aj perordlna liecba, ak je to klinicky
indikované na dokoncenie 7- az 10-diiového liecebného rezimu (informécie najdete v stihrne
charakteristickych vlastnosti lieku pre i.v. lickové formy azitromycinu).

Je potrebné zohladnit’ lieCebné rezimy, davky a trvanie liecby podla odporucani v aktualizovanych
liecebnych usmerneniach pre kazdua indikaciu.

Vynechana davka

Ak od vynechanej davky uplynulo 12 hodin alebo menej, pacienta je potrebné poucit, aby ju uzil ¢o
najskor a potom uzil d’al$iu davku v pravidelnom ¢ase. Ak uplynulo viac ako 12 hodin od ¢asu, kedy
sa davka zvycCajne uziva, pacienta je potrebné poucit’, aby pockal do d’al$ej naplanovanej davky.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s GFR > 10 ml/min nie je potrebnd tprava davky. U pacientov s GFR < 10 ml/min sa ma
azitromycin podavat’ s opatrnost'ou (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou (trieda A podl'a Childa-Pugha) alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene
(trieda B podrla Childa-Pugha) nie je potrebna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov s tazkou
poruchou funkcie pecene (trieda C podla Childa-Pugha) nie st k dispozicii ziadne udaje. Preto sa ma u
tychto pacientov azitromycin podavat’ s opatrnost'ou (pozri Cast’ 4.4).

Starsi pacienti

U starSich pacientov nie je potrebna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2). Ked’Ze u starSich pacientov je
pravdepodobnejsi vyskyt proarytmickych stavov, z dovodu rizika srdcovej arytmie a torsade de
pointes sa odporuca opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a u€innost’ azitromycinu neboli stanovené u deti vo veku do 6 mesiacov pre ziadnu z
indikécii uvedenych v casti 4.1.

Pouzitie Azithromycinu Sandoz sa netyka liecby akutnych exacerbacii chronickej bronchitidy u
pediatrickych pacientov.

Spdsob podavania
Na peroralne pouzitie po rekonstiticii.

PraSok na peroralnu suspenziu sa ma uzivat’ ako jedna denna davka s jedlom alebo bez jedla.
Podanie bezprostredne pred jedlom moze zvysit' gastrointestinalnu znaSanlivost’.

Pacientov treba poucit’, aby pred kazdou novou davkou potriasli flasu rekonstituovanej peroralne;j
suspenzie.

Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo, erytromycin, akékol'vek makrolidové alebo ketolidové antibiotikum alebo na
ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a Specialne opatrenia pri pouZivani

Moznost’ rezistencie

Azitromycin moze podporovat’ rozvoj rezistencie v dosledku suvisiacich dlhodobo pretrvavajucich a
klesajucich hladin v plazme a tkanivach po ukonceni liecby (pozri Cast’ 5.2). Liecba azitromycinom sa
ma zacat’ len po dokladnom zhodnoteni prinosu a rizik, so zohl'adnenim miestnej prevalencie
rezistencie, a ak nie st indikované preferované 1

iecebné rezimy.

Zavazné kozné reakcie a reakcie z precitlivenosti

V suvislosti s lieCbou azitromycinom boli hlasené zriedkavé zavazné alergické reakcie vratane
angioedému a anafylaxie (zriedkavo smrtel'né), zavaznych koznych neziaducich reakcii (Severe
Cutaneous Adverse Reactions, SCAR) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndréomu (SJS), toxickej
epidermalnej nekrolyzy (TEN), liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS) a akutnej generalizovane;j
exantematoznej pustulézy (AGEP), ktoré mézu byt Zivot ohrozujuce alebo smrtelné (pozri Cast’ 4.8).
Pri predpisovani je potrebné pacientov poucit’ o ich prejavoch a priznakoch a pacienti maju byt
starostlivo sledovani kvoli koznym reakciam. Niektoré z tychto reakcii na azitromycin viedli k
opakujucim sa priznakom a vyzadovali dlhSie obdobie sledovania a liecby. Ak sa vyskytne alergicka
reakcia, liecba azitromycinom sa mé ukoncit’ a ma sa podat’ vhodna liecba. Lekari by si mali byt
vedomi toho, ze po ukonceni symptomatickej lieCby moze dojst’ k opdtovnému vyskytu alergickych
priznakov.

Predizenie QT intervalu

Pri lie¢be inymi makrolidmi vratane azitromycinu sa pozorovala prediZena srdcova repolarizacia a QT

interval, ktoré zvysuju riziko rozvoja srdcovej arytmie a torsades de pointes (pozri Cast’ 4.8). Ked'ze

nasledujice situdcie mozu viest' k zvySenému riziku ventrikuldrnych arytmii (vratane torsades de

pointes), ¢o moze viest’ k zastaveniu srdca, azitromycin sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s

existujucimi proarrytmickymi stavmi (najma u zien a starSich pacientov), ako st pacienti:

- s vrodenym alebo dokumentovanym prediZenim QT intervalu,

- aktudlne lieCeni inymi liecivami, o ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval (pozri Cast’ 4.5),

- s poruchou rovnovahy elektrolytov, najma v pripadoch hypokaliémie a hypomagneziémie,

- s klinicky vyznamnou bradykardiou, srdcovou arytmiou alebo zédvaznou srdcovou
insuficienciou,

- star$i pacienti: star$i pacienti mézu byt nachylnejsi na uc¢inky lieku na QT interval.

Hepatotoxicita
Ked'Ze pecen predstavuje hlavnu cestu eliminacie azitromycinu, azitromycin sa méa pouzivat

s opatrnost’ou u pacientov s vyznamnym ochorenim pecene. V suvislosti s azitromycinom sa hlasili
pripady fulminantnej hepatitidy, ktora moze viest’ k Zivot ohrozujucemu zlyhaniu pecene. V suvislosti
s azitromycinom sa hlasila aj hepatitida, cholestaticka ZItacka, nekrdza pecene a zlyhanie pecene, z
ktorych niektoré boli smrtel'né (pozri ¢ast’ 4.8). Niektori pacienti mohli mat’ uz existujiice ochorenie
pecene alebo mohli uzivat’ iné hepatotoxické lieky. Pacientov je potrebné poucit’, aby prestali uzivat’
azitromycin a kontaktovali svojho lekara, ak sa sa u nich vyvinu prejavy a priznaky dysfunkcie pecene
ako je rychlo sa rozvijajlca asténia spojena so Zltackou, tmavy moc, sklon ku krvacaniu alebo
pecenova encefalopatia. V takych pripadoch sa musia ihned’ vykonat’ pecenové testy/vySetrenia.

Hnacka suvisiaca s Clostridioides difficile (Clostridioides Difficile Associated Diarrhoea, CDAD),
pseudomembranédzna kolitida

V stvislosti s azitromycinom boli hlasené CDAD a pseudomembrandzna kolitida, ktoré sa mézu
pohybovat’ v rozsahu zavaznosti od miernej hnacky az po smrtel'nu kolitidu (pozri cast’ 4.8). U
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pacientov s hnackou pocas alebo po podéavani azitromycinu sa musi vziat’ do tivahy vyskyt CDAD a
pseudomembranoznej kolitidy. Treba zvazit ukoncenie lieCby azitromycinom a zavedenie podpornych
opatreni spolu s podanim Specifickej lieCby na C. difficile. Nemaju sa podavat’ lieky inhibujuce
peristaltiku.

Pohlavne prenosné choroby

Pre Neisseria gonorrhoeae je vel'mi pravdepodobna rezistencia vo¢i makrolidom vratane azalidu
azitromycinu (pozri Cast’ 5.1). Preto sa azitromycin neodporuca na liecbu nekomplikovanej gonorey a
zapalového ochorenia panvy, pokial’ sa laboratérnymi vysledkami nepotvrdi citlivost’ mikroorganizmu
na azitromycin. NelieCené alebo neprimerane lie¢ené ochorenie moze viest’ k neskor§im komplikdciam
ako je neplodnost’ a mimomaternicova gravidita.

Okrem toho, pri zvaZzovani pouzitia jednorazovej davky azitromycinu na liecbu uretritidy a cervicitidy
sposobenymi N. gonorrhoeae alebo C. trachomatis (pozri Cast’ 4.2) sa ma vylacit’ sibezna
urogenitalna infekcia sposobend Mycoplasma genitalium vzhladom na vysoké riziko vzniku
rezistencie pri tomto mikroorganizme.

Okrem toho sa ma vylucit’ aj sibezna infekcia spdsobena Treponema pallidum, pretoze sa mozu
zamaskovat’ priznaky syfilisu v inkubacnej dobe, o oneskori diagnozu.

U vsetkych pacientov s pohlavne prenosnymi urogenitalnymi infekciami sa ma zac¢at' vhodna
antimikrobialna lie¢ba a kontrolné mikrobiologické vySetrenia.

Myasténia gravis
U pacientov lieCenych azitromycinom sa hlésili exacerbacie priznakov myasténie gravis a novy nastup
myastenického syndrému (pozri Cast’ 4.8).

Necitlivé mikroorganizmy
Pouzivanie azitromycinu moze mat’ za nasledok nadmerny rast necitlivych mikroorganizmov. Ak sa
vyskytne superinfekcia, moze byt potrebné prerusenie lieCby alebo iné vhodné opatrenia.

Derivaty namelovych alkaloidov

U pacientov lieCenych derivatmi namel'ovych alkaloidov vyvolalo subezné pouZivanie niektorych
makrolidovych antibiotik ergotizmus. Nie st k dispozicii ziadne udaje o moznej interakcii medzi
namelovymi alkaloidmi a azitromycinom. Vzhl'adom na teoreticki moznost’ ergotizmu sa vSak
azitromycin a derivaty namel'ovych alkaloidov nesmu podavat stibezne.

Pediatricka populacia

Infantilna hypertroficka pyloricka stenoza (IHPS)

Po podani azitromycinu pocas prvych 42 dni po narodeni sa hlasili pripady infantilnej hypertroficke;
pylorickej stendzy. Rodi¢ov a opatrovatel'ov treba poziadat’, aby sa obratili na lekara, ak sa vyskytne
silné vracanie alebo podrazdenost’ pri kimeni.

Pomocné latky so zndmym ucinkom

Azithromycin Sandoz obsahuje sacharoézu, sodik, aspartam, benzylalkohol a siri¢itany
Upozornenie pre pacientov s cukrovkou: 5 ml rekonstituovanej suspenzie obsahuje 3,71 g sachardzy.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy, gluk6zogalakt6zovej
malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat’ tento liek.

Azithromycin Sandoz 200 mg/5 ml obsahuje 0,030 g aspartamu v 5 ml suspenzie
Aspartam je zdrojom fenylalaninu. Nie su k dostupné predklinické ani klinické udaje na zhodnotenie
pouzitia aspartamu u deti mladSich ako 12 tyzdnov.
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Azithromycin Sandoz 200 mg/5 ml obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Azithromycin Sandoz 200 mg/5 ml obsahuje do 410 nanogramov benzylalkoholu v 5 ml suspenzie
Benzylalkohol moéze spdsobit’ alergické reakcie.

Benzylalkohol bol spojeny s rizikom zavaznych neziaducich G¢inkov vratane problémov s dychanim
(nazyvanymi “syndrém respiracnej tiesne (gasping syndrome)’’) u novorodencov, preto sa nema
pouzivat u novorodencov (vo veku 4 tyzdne alebo mene;j).

Z dovodu zvyseného rizika akumulacie sa nema pouzivat’ viac ako tyzdeii u malych deti (vo veku
menej ako 3 roky).

Vysoké mnozstva sa maji pouZzivat’ s opatrnost'ou a len ak je to nevyhnutné, najma u oséb s poruchou
funkcie peCene alebo obliciek alebo pocas gravidity a dojéenia kvoli riziku akumulacie a toxicity
(metabolicka acidoza).

Azithromycin Sandoz 200 mg/5 ml obsahuje do 85 nanogramov siri¢itanov v 5 ml suspenzie
Zriedkavo mdzu vyvolat’ zavazné reakcie z precitlivenosti a bronchospazmus.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.
4.5 Liekové a iné interakcie

Aj ked je azitromycin slaby inhibitor CYP450 a vyznamne vzajomne neposobi so substratmi CYP450,
inhibiciu CYP3A4 nie je mozné uplne vylucit’. Preto sa v pripade sibezného podévania so substratmi
CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexom odporaca opatrnost’.

Azitromycin je inhibitor transportéru P-glykoproteinu (P-gp). Subezné podavanie azitromycinu so
substratmi P-gp, ako je digoxin a kolchicin, m6ze zvysit ich expoziciu. Pre lieky s uzkym
terapeutickym indexom sa odportca opatrnost’ a klinické sledovanie a/alebo terapeutické
monitorovanie hladiny lieku a podl'a potreby uprava davky. V tomto kontexte je potrebné zohl'adnit’
relativne dlhy polcas azitromycinu (pozri Cast’ 5.2).

Lieky. o ktorych je zname, ze predlzujii QT interval

Azitromycin sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov uzivajucich lieky, o ktorych je zname, ze predlzuju
QT interval (pozri Cast’ 4.4) ako su antiarytmika tried IA (napr. chinidin a prokainamid) a III (napr.
dofetilid, amiodaron a sotalol), antipsychotické latky (napr. pimozid), antidepresiva (napr. citalopram),
fluorchinolony (napr. moxifloxacin a levofloxacin), cisaprid, chlorochin a hydroxychlérochin.

Informacie o liekovych interakciach pre azitromycin s moznymi sibezne poddvanymi liekmi st
zhrnuté v tabul'ke a v texte nizsie. Opisané lickové interakcie sa zakladaju na klinickych liekovych
interakénych stadiach vykonanych s azitromycinom, alebo kde to je uvedené, ide o potencialne
liekov¢ interakcie, ktoré sa moézu vyskytnit' s azitromycinom.

Tabulka 5: Klinicky vyznamné liekové interakcie medzi azitromycinom a inymi liekmi

Liek (terapeuticka Interakcia Mechanizmus Odporucania
oblast’) Utinok na expoziciu tykajuce sa
subeZného podavania
Atorvastatin (inhibitor | Azitromycin: ND Atorvastatin je Je potrebna opatrnost,
HMG CoA reduktazy) substratom CYP3A4 a | pretoZe u pacientov,
Atorvastatin: P-gp. ktori dostavali
Azitromycin 500 mg — AUC azitromycin subezne
peroralne, jedenkrat > Crax so statinmi, sa po
denne pocas 3 dni. uvedeni lieku na trh
hlésili pripady
Atorvastatin 10 mg rabdomyolyzy.
peroralne, jedenkrat
denne.
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Cyklosporin
(imunosupresivum)

Azitromycin 500 mg
peroralne, jedenkrat
denne pocas 3 dni.

Cyklosporin 10 mg/kg
peroralne, jednorazova
davka.

Azitromycin: ND

Cyklosporin:
«— AUC
1Crmax 24 %

Cyklosporin je
substratom CYP3A4 a
P-gp s tzkym
terapeutickym
indexom a/alebo
kompeticiou pre
vylu€ovanie zlcou.

Podl’a potreby sa ma
pocas a po liecbe
azitromycinom
vykonavat’ klinické
sledovanie a
terapeutické
monitorovanie hladiny
lieku. Ak je to
potrebné, ma sa
upravit’ davka
cyklosporinu.

Kolchicin (dna)

Azitromycin: ND

Kolchicin:
157 % AUCo
122 % Cuax

Kolchicin je
substratom P-gp s
uzkym terapeutickym
indexom.

Pocas a po liecbe
azitromycinom je
potrebné klinické
sledovanie.

Dabigatran (peroralne
antikoagulancium)

ND

Ocakava sa:
1 Dabigatran

Dabigatran je
substratom P-gp s
uzkym terapeutickym
indexom.

Je potrebna opatrnost,
pretoze udaje po
uvedeni lieku na trh
naznacuju zvysené
riziko hemoragii u
pacientov, ktori
dostavaju azitromycin
subezne s

dabigatranom.
Digoxin (srdcové ND Digoxin je substratom | Pocas a po liecbe
glykozidy) P-gp s tzkym azitromycinom je
Ocakdva sa: terapeutickym potrebné klinické
1 Digoxin indexom. sledovanie a pripadne
sledovanie hladiny
digoxinu.
Warfarin (peroralne Azitromycin: ND Neznamy. Pocas a po liecbe

antikoagulancium)

Azitromycin 500 mg
peroralne, jedenkrat
denne pocas 1 dnaa
potom nasleduje 250
mg peroralne,
jedenkrat denne pocas
4 dni.

Warfarin 15 mg
peroralne, jednorazova
davka.

Warfarin: ND

Ziadna zmena
protrombinového casu
v klinickej liekove;j
interakénej Stadii,
avsak po uvedeni lieku
na trh hlasenia o
zosilneni
antikoagula¢ného
ucinku antikoagulancii
kumarinového typu po
subeznom podani s
azitromycinom.

azitromycinom sa ma
zvazit zvysena
frekvencia sledovania
protrombinového ¢asu.

Poznamka: Statisticky vyznamné zmeny o viac ako 10 % su oznacené ako ,,1* alebo ,,| *, Ziadna
zmena ako ,,, nestanovené ako ,,ND* (Not Determined).

V klinickych studiach hodnotiacich potencial liekovych interakcii azitromycinu s peroralnymi
antacidami (hydroxid hlinity/hydroxid hore¢naty), karbamazepinom, cetirizinom, cimetidinom,
efavirenzom, flukonazolom, metylprednizolénom, midazolamom, rifabutinom, sildenafilom,
teofylinom, triazolamom, trimetoprimom/sulfametoxazolom a zidovudinom sa nepozorovala Ziadna
klinicky vyznamna zmena expozicie azitromycinu ani sibezne podavanych liekov.
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Pediatricka populacia
Interak¢né Studie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Reprodukené stadie na zvieratach sa uskutocnili v davkach veducich k az stredne toxickym
koncentraciam pre matku. V tychto stidiach neboli dokdzané Ziadne teratogénne tcinky. Nie st vSak k
dispozicii ziadne dobre kontrolované Studie u gravidnych zien.

K dispozicii je velké mnozstvo tidajov z pozorovacich studii tykajucich sa expozicie azitromycinu
pocas gravidity (viac ako 7 000 gravidit vystavenych azitromycinu). Va¢Sina tychto $tadii nenaznacuje
zvysené riziko neziaducich ucinkov na plod ako su vyznamné vrodené malformacie alebo
kardiovaskularne malformacie.

Epidemiologicky dokaz stivisiaci s rizikom potratu po expozicii azitromycinu v skorom stadiu
gravidity je nepresvedcivy. Studie na zvieratach nepoukazuji na reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).
Azitromycin sa mé pocas gravidity pouzivat, len ak si to klinicky stav vyzaduje.

Dojcenie

Azitromycin sa v znacnej miere vylucuje do 'udského mlieka. Nepozorovali sa ziadne zavazné
neziaduce ucinky azitromycinu na dojcené deti, avSak u dojcenych novorodencov/deti sa moézu
vyskytnut’ ucinky ako hnacka, hubova infekcia sliznice ako aj precitlivenost, a to aj pri
subterapeutickych davkach. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojc¢enie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ lieCbu
azitromycinom sa ma urobt’ po zvazeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita
V stadiach fertility vykonanych na potkanoch sa po podani azitromycinu zaznamenali zniZené miery
gravidity. Vyznam tohto zistenia pre l'udi nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Azithromycin Sandoz ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U niektorych
pacientov uzivajucich azitromycin sa hlasil zavrat, ospalost’ a kice, a u niektorych pacientov sa
vyskytlo zhorsenie zraku a/alebo poruchy sluchu. Treba to zvazit’ pri hodnoteni schopnosti pacienta
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn profilu bezpecnosti

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie pocas lieCby zahfnaju hnacku, bolest’ hlavy, vracanie, bolest’
brucha, nauzeu a abnormalne vysledky laboratornych testov. Dalsie dolezité neziaduce reakcie
zahrtnaju anafylaktické reakcie, torsade de pointes, arytmiu vratane ventrikuldrnej tachykardie,
pseudomembranoznu kolitidu a zlyhanie pecene (pozri ¢ast’ 4.4). V stvislosti s lie¢bou azitromycinom
boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu
(SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (DRESS) a akutnej generalizovanej exantematoznej pustulézy (AGEP) (pozri ¢ast’ 4.4).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakeii
Neziaduce reakcie identifikované zo skasenosti v klinickych skisaniach a poc¢as sledovania po
uvedeni lieku na trh st uvedené nizsie podla triedy organovych systémov a frekvencie.

Frekvencie vyskytu neziaducich reakcii su definované ako vel'mi Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az <
1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(<1/10 000); a nezname (z dostupnych udajov).

V ramci kazdej skupiny frekvencie su neziaduce u€inky uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.
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Tabul’ka 6: Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

VePmi | Casté Menej casté Zriedkavé | Nezniame
casté
Infekcie a Infekcia
nakazy spdsobena
kvasinkami
Candida
Pneumonia
Hubov4 infekcia
Bakterialna
infekcia
Vaginalna
infekcia
Faryngitida
Gastroenteritida
Rinitida
Oralna kandidéza
Poruchy Znizeny Leukopénia Trombocytopénia
krvi pocet Neutropénia Hemolytickd anémia
a lymfatické lymfocytov Eozinofilia
-ho systému Zvyseny Zvyseny pocet
pocet trombocytov
eozinofilov Znizeny
Zvyseny hematokrit
pocet
bazofilov
Zvyseny
pocet
monocytov
Zvyseny
pocet
neutrofilov
Poruchy Angioedém Anafylakticka
imunitného Precitlivenost’ reakcia
systému (pozri Cast’ 4.4)
Poruchy Znizena chut do
metabolizm jedla
u a vyzivy
Psychické Nervozita Agitacia Uzkost’
poruchy Nespavost’ Delirium
Halucinacie
Agresivita
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VePmi | Casté Menej casté Zriedkavé | Nezname
casté
Poruchy Bolest’ hlavy | Zavrat Myasténia gravis
nervového Dysgeuzia (pozri cast’ 4.4)
. Parestézia Zachvat
systemu Somnolencia Anosmia
Ageuzia
Hypestézia
Psychomotoricka
hyperaktivita
Parosmia
Synkopa
Poruchy ZhorsSenie zraku
oka
Poruchy Porucha ucha Hluchota
ucha a Vertigo Hypoakuzia
labyrintu Tinitus
Poruchy Palpitacie Torsades de pointes
srdca a (pozri Cast' 4.4)
. Arytmia vratane
o) e
tachykardie (pozri
Cast’ 4.4)
Predlzeny QT
interval na
elektrokardiograme
(pozri cast’ 4.4)
Poruchy Navaly hortcavy Hypotenzia
ciev
Poruchy Dyspnoe
dychacich Porucha dychania
ciest, Epistaxa
hrudnika a
mediastina
Poruchy Hnacka | Vracanie Gastritida Pankreatitida
gastrointes- Bolest’ Zapcha Pseudomembran6zna
tinalneho brucha Dyspepsia kolitida (pozri Cast’
traktu Nauzea Dysfagia 4.4)
Abdominalna Zafarbenie jazyka
distenzia
Sucho v ustach
Vredy v tstach
Hypersekrécia
slin
Eruktacia

Flatulencia
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VePmi | Casté Menej casté Zriedkavé | Nezname
casté
Poruchy Hepatitida Abnormal- | Zlyhanie peCene
pelene a Zvysena hladina | na funkcia | (pozri Cast' 4.4)
Zlcovych aspartatamino- pecene Fulminantna
. . . hepatitida
ciest transferazy Cholestatic- Nekroza pecene
Zvysena hladina | k& Zltacka
alaninamino-
transferazy
Zvysena hladina
bilirubinu v krvi
Zvysena hladina
alkalickej
fosfatazy v krvi
Poruchy Vyrazka Akutna Toxicka epidermalna
koZe a Pruritus generalizo- | nekrolyza
podkoZzného Urtikéria vana Stevensov-
tkaniva Dermatitida exantema- | johnsonov syndrém
Suché koZa tozna Multiformny erytém
Hyperhidroza pustuloza
My (AGEP)
Liekova
reakcia
s eozinofi-
liou
a systémo-
vymi
priznakmi
(DRESS)
Fotosenzi-
tivna
reakcia
Poruchy Osteoartritida Artralgia
kostrovej a Myalgia
svalovej Bolest’ chrbta
sistavy a Bolest’ krku
spojivového
tkaniva
Poruchy Dyzrria Akutne poskodenie
obliciek a Bolest’ obliciek obliciek
motovych Zvysena hladina Tubulointersticialna
ciest mocoviny v krvi nefritida
Zvysena hladina
kreatininu v krvi
Poruchy IntermenStruacné
reproduk- krvacanie
¢ného Porucha
systému a semennikov
prsnikov
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VePmi | Casté Menej casté Zriedkavé | Nezname
casté

Celkové Edém

poruchy a Asténia

reakcie v Celkovy pocit

mieste choroby

podania Unava
Edém tvére
Bolest” hrudnika
Pyrexia
Bolest’
Periférny edém

Laborator- Znizena Abnormalna

ne a hladina hladina draslika

funk¢né hydrogenu- v krvi

vySetrenia hli¢itanov Zvysena hladina

v krvi chloridov v krvi

Zvysena hladina
glukoézy v krvi
Zvysena hladina
hydrogenuhlici-
tanu v krvi
Abnormalna
hladina sodika v
krvi

Urazy, Komplikécie

otravy a lieCebného

komplikacie postupu

lie¢ebného

postupu

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Neziaduce reakcie vyskytujuce sa s vy$§imi ako st odporti¢ané davky, boli podobné ako neziaduce
reakcie pozorované pri normalnych davkach (pozri ¢ast’ 4.8). Typické priznaky predavkovania
azitromycinom zahffiaji gastrointestinalne priznaky, t.j. vracanie, hnacku. bolest’ brucha a nauzeu.

Liecba

V pripade predavkovania je indikovana symptomaticka lie¢ba a podpora zivotnych funkcii, a v pripade
potreby podanie aktivneho uhlia alebo vyplach zalidka.

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o G€inkoch dialyzy na eliminaciu azitromycinu. Vzhl'adom na
mechanizmus eliminacie azitromycinu v§ak nie je pravdepodobné, Ze by dialyza viedla k
vyznamnému odstraneniu lieCiva.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
VSeobecné vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antibiotiké na systémové pouzitie, makrolidy
ATC kod: JO1IFA10

Mechanizmus t¢inku
Mechanizmus t¢inku azitromycinu sa zaklada na inhibicii syntézy bakterialnych proteinov vazbou na
ribozomalnu podjednotku 50 S a inhibiciou translokacie peptidov.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Ucinnost zavisi hlavne od pomeru medzi AUC (plocha pod krivkou) a MIC (minimalna inhibi¢na
koncentracia) mikroorganizmu spdsobujuceho ochorenie.

Mechanizmus rezistencie

Rezistencia voci azitromycinu sa mdze zakladat’ na nasledujucich mechanizmoch:

- Eflux: Rezistencia méze byt’ spdsobend zvysenim poctu efluxnych pimp v cytoplazmaticke;j
membrane. Tyka sa to len makrolidov so 14- a 15-Clennym kruhom (takzvany fenotyp M).

- Zmena ciel'ovej Struktry: Afinita k ribozomalnym vidzobnym miestam sa znizuje metylaciou 23S
rRNA, ¢o spdsobuje rezistenciu voc¢i makrolidom (M), linkozamidom (L) a streptograminom
skupiny B (SB) (takzvany fenotyp MLSB). Metylazy spdsobujlice rezistenciu si kodované génmi
erm. Afinita k ribozomalnym vézobnym miestam sa tiez znizuje mutaciami ciel'ovej Struktary v
23s rRNA alebo mutaciami proteinov velkej ribozomalnej podjednotky.

- Enzymaticka inaktivacia makrolidov ma len mensi klinicky vyznam.

S fenotypom M sa pozoruje uplné skrizend rezistencia medzi azitromycinom, klaritromycinom,
erytromycinom a roxitromycinom. Fenotyp MLSB preukazuje dodato¢nti skrizent rezistenciu s
klindamycinom a streptograminom B. S makrolidom so 16-clennym kruhom spiramycinom dochadza
k ¢iastocnej skrizenej rezistencii.

Vzhl'adom na nizku permeabilitu vonkajsej membrany je vacSina gramnegativnych druhov prirodzene
rezistentnych voc¢i makrolidom.

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Interpretacné kritéria MIC (minimalnej inhibi¢nej koncentracie) pre testovanie citlivosti stanovil
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) pre azitromycin a st uvedené
tu:

https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Prevalencia ziskanej rezistencie

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze pre vybrané druhy liSit’ geograficky a v Case a vyzaduji sa
miestne informacie o rezistencii, a to najma pri lieCbe zavaznych infekcii. Odporaca sa podla potreby
vyhl'adat’ radu odbornika, ak je miestna prevalencia rezistencie taka, ze je uzitonost’ latky
prinajmensom pri niektorych typoch infekcii otdzna. Najmé v pripadoch zavaznych infekcii alebo pri
zlyhani lieCby sa ma vykonat’ mikrobiologicka diagndza s identifikaciou patogénu a stanovenim jeho
citlivosti vo¢i azitromycinu.

Tabul’ka 7: Prevalencia ziskanej rezistencie

Bezne citlivé druhy

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy
Streptococcus pyogenes

Aerobne gramnegativne mikroorganizmy
Haemophilus influenzae
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Legionella pneumophila®
Moraxella catarrhalis

Iné mikroorganizmy
Chlamydophila pneumoniae °
Chlamydia trachomatis °
Chlamydophila psittaci
Mycoplasma pneumoniae °

Drubhy, pri ktorych méze byt problémom ziskana rezistencia

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy
Staphylococcus aureus *
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis
Streptococcus pneumoniae””

Aerobne gramnegativne mikroorganizmy
Neisseria gonorrhoeae

Prirodzene rezistentné mikroorganizmy

Aerobne gramnegativne mikroorganizmy
Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella spp.

°Pri vydani tabuliek neboli dostupné aktualizované udaje. V primarnej literature, Standardnej vedeckej
literatare a lieCebnych odportcaniach sa predpoklada citlivost.

“Aspon jeden region preukazuje miery rezistencie vyssie ako 50 % pre meticilin rezistentny
Staphylococcus aureus.

Je pravdepodobnejsie, Ze kmene Streptococcus pneumoniae citlivé na penicilin su citlivé na
azitromycin, v porovnani s kmenimi Streptococcus pneumoniae rezistentnymi voci penicilinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Maximalne sérové koncentracie (Cmax) azitromycinu po podani 500 mg v peroralnej suspenzii (40
mg/ml), 1 000 mg v prasku na peroralnu suspenziu, 500 mg (2 x 250 mg) vo forme tabliet a 1 000 mg
(4 x 250 mg) vo forme kapsul zdravym dobrovol'nikom nala¢no boli 0,29; 0,75; 0,34 a 1,07 mg/l, v
uvedenom poradi. Cas do dosiahnutia maximélnych plazmatickych (Tmax) koncentracii azitromycinu
po peroralnom podani je v rozsahu od 2 do 3 hodin. Priemerna absolttna biologicka dostupnost’ u
zdravych dobrovol'nikov po podani 500 mg v peroralnej suspenzii a 1 000 mg v prasku na peroralnu
suspenziu vo vrecku nalac¢no bola 37 % a 44 %, v uvedenom poradi.

Uginok jedla na relativnu biologicka dostupnost’ azitromycinu zavisi od liekovej formy. Po podani 500
mg v peroralnej suspenzii (40 mg/ml), 1 000 mg vo forme prasku na peroralnu suspenziu a 500 mg
peroralnej davky azitromycinu vo forme tabliet (2 x 250 mg) sa dosiahla podobna expozicia pri podani
s jedlom s vysokym obsahom tukov ako pri podani nala¢no. Po podani jednorazovej davky 500 mg (2
x 250 mg) vo forme kapsul s jedlom s vysokym obsahom tukov oproti podaniu nala¢no bol priemerny
pomer hodnot Cmax @ AUCo.240 52 % a 43 % niZzsi.

Tabul’ka 8 uvadza priemerné (SD) farmakokinetické parametre u dospelych zdravych dobrovolnikov
po Standardnych davkovacich rezimoch tabletami a kapsulami.

Tabul'ka 8: AUCy.24 a Cmax azitromycinu pri 3-dilovom a 5-dilovom rezime posledny den podania
davky

Davkovaci rezim, liekova AUCq.24 (ngeh/ml) Cinax (ng/ml)
forma

3-dilovy rezim (500 mg 1,88 (0,96) 0,42 (0,21)
denne), tableta

5- diovy rezim (500 mg D1, 0,80 (0,42) 0,18 (0,10)
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250 mg D2 az D5), tableta

5- dnovy rezim (500 mg D1, 2,1 (0,6) 0,24 (0,08)
250 mg D2 az D5), kapsula

Distribucia

Azitromycin sa rozsiahlo a rychlo distribuuje z plazmy do extravaskularneho priestoru, vratane tkaniv
ako st mandle, pl'ica a gynekologické tkaniva, ako aj do intracelularneho priestoru, a to najma
polymorfonuklearnych leukocytov, makrofagov a monocytov. Farmakokinetické Studie preukazali
vyznamne vys$ie koncentracie azitromycinu v niektorych tkanivach (az 50-nasobok maximalne;j
koncentracie pozorovanej v plazme). To poukazuje na rozsiahlu vizbu na tieto tkaniva s distribu¢nym
objemom v ustalenom stave v rozsahu od 23 do 31 I/kg. Redistribu¢na faza z intracelularneho do
extracelularneho priestoru a plazmy moéze viest’ k dlhodobej$im nizkym koncentracidm po ukonceni
liecby.

Azitromycin preukazuje nizku vézbu na plazmatické proteiny, hlavne na alfa 1-kysly glykoprotein,
ktora sa znizuje so zvySujucimi sa koncentraciami antibiotika: 50 %, 23 % a 7 % vézba na proteiny pri
koncentraciach 0,05, 0,1 a 1 mg/l, v uvedenom poradi.

Biotransformacia

Azitromycin sa v minimalnom rozsahu metabolizuje v peceni. Primarna cesta biotransformacie je N-
demetylacia dezozaminového cukru. Dalgie cesty zahfiiaju O-demetylaciu, hydrolyzu kladindzy
(dekonjugaciu kladinézového cukru) a hydroxylaciu dezozaminového cukru a makrolidového kruhu.

Nebola dokazana klinicky vyznamna indukcia alebo inhibicia cytochromu CYP 3A4 v peceni
prostrednictvom tvorby komplexu cytochromu a metabolitu. Nezaznamenal sa ani autoindukovany
metabolizmus azitromycinu touto cestou.

Elimindcia

Azitromycin sa eliminuje hlavne (aktivnym) vylu¢ovanim zl¢ou, vi¢Sinou ako nezmenené liecivo,
avsak tiez ako metabolity bez antibakterialnej aktivity. Vylu¢ovanie mo¢om predstavuje menej
vyznamnu cestu eliminacie s menej ako 6 % perordlnej davky lieciva a priblizne 20 % lieCiva, ktoré sa
dostalo do systémovej cirkulacie, vylu¢enymi mocom. Viac ako 50 % lieciva vyluceného stolicou a 12
% lieciva vyli¢eného mocom je v nezmenenej forme.

Po podani jednorazovej 500 mg davky azitromycinu bol odhadovany plazmaticky klirens 630 ml/min
s terminalnym pol¢asom priblizne 68 hodin. Renalny klirens je vo v§eobecnosti v rozsahu 100-189
ml/min vyrazne mensi ako plazmaticky klirens, o sa ocakava vzhl'adom na relativne nizky podiel
renalnej cesty na elimindcii.

Linearita/nelinearita
Po perordlnom podani liekovej formy s okamzitym uvolfiovanim sa v rozsahu 250 mg az 1 000 mg
preukazala timernost’ davky a hodnot AUCo24 a Crax.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetické vlastnosti azitromycinu sa sktimali u 43 dospelych (vo veku 21 az 85 rokov) po
peroralnom podani jednorazovej 1,0 g davky azitromycinu (4 x 250 mg kapsuly) osobam s GFR > 80
ml/min (n = 12), osobam s GFR medzi 10 a 80 ml/min (n = 12) a osobam s GFR < 10 ml/min (n = 19).

Farmakokinetické vlastnosti azitromycinu u os6b s GFR medzi 10 a 80 ml/min neboli ovplyvnené
(priemerné hodnoty Cmax @ AUCy.120 sa zvysili 0 5,1 % a 4,2 %, v uvedenom poradi, v porovnani s
osobami s GFR > 80 ml/min). Priemerné hodnoty Cmax @ AUCy.120 sa u 0s6b s GFR < 10 ml zvysili o
61 % a 35 %, v uvedenom poradi, v porovnani s osobami s GFR > 80 ml/min.

Nie st k dispozicii ziadne tdaje u 0s6b podstupujucich dialyzu, avSak vzhl'adom na mechanizmus
eliminacie azitromycinu nie je pravdepodobné, Ze by viedla k vyznamnému odstraneniu lieCiva.

16



Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢.: 2025/04627-Z1B

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetické vlastnosti azitromycinu sa skiimali u 22 dospelych po peroralnom podani
jednorazovej 500 mg davky azitromycinu (2 x 250 mg kapsuly) osobam s normélnou funkciou pecene
(n = 6), triedou A podl’a Childa-Pugha (n = 10) a triedou B podl'a Childa-Pugha B (n = 6).
Farmakokinetické vlastnosti azitromycinu u osob s triedami A a B podl'a Childa-Pugha boli pre
hodnotu AUCq.inr0 3 % a 19 % nizsie, a pre hodnotu Cpax, 0 34 % a 72 % vyssie, v uvedenom poradi,
v porovnani s osobami s normalnou funkciou pecene.

Starsie osoby

U star$ich dobrovolnikov (> 65 rokov), ktorym bol podany azitromycin 500 mg (2 x 250 mg kapsuly)
v 1. den a potom 250 mg od 2. do 5. diia nala¢no boli hodnoty AUCo.24v 1. a 5. dei 3,0 a 2,7 pgeh/ml,
v uvedenom poradi. V 5. den sa pozorovala o 29 % vyssia hodnota AUCo..4, 0 8 % vyssia hodnota
Crax @ 0 37,5% vysSia hodnota Tiax v porovnani s mladsimi dobrovol'nikmi (< 40 rokov). Ked’ze tieto
rozdiely za nepovazujt sa klinicky vyznamné, u star$ich 0sdb s normalnou funkciou obli¢iek a pecene
sa nevyzaduje uprava davky.

Pediatricka populacia

Farmakokinetické vlastnosti peroralnej suspenzie azitromycinu boli charakterizované u 14 deti vo
veku 6 az 15 rokov s faryngitidou a u 7 deti vo veku 1 rok az 5 rokov s otitis media. V tychto dvoch
Studiach sa peroralna suspenzia azitromycinu ddvkovala ako 10 mg/kg v 1. deii a potom 5 mg/kg v 2.
az 5. den. Po 5 diloch liecby boli priemerné hodnoty AUCo.24 3,1 pgeh/ml a 1,8 pgeh/ml, v uvedenom
poradi. Priemerna hodnota Cmax bola 0,38 pg/ml a prislusné priemerna hodnota Tmax bola 2,4 hodiny u
deti vo veku 6 az 15 rokov a 0,22 pg/ml a 1,9 hodiny u deti vo veku 1 az 5 rokov. Priemerné hodnoty
Crmax @ AUCy.24 50 1,7-nésobne vyssie u deti vo veku 6 az 15 rokov v porovnani s detmi vo veku 1 az 4
rokov.

Farmakokinetické vlastnosti pri 3-dilovom rezime peroralnej suspenzie azitromycinu v davke 10
mg/kg/den sa hodnotili aj u 16 deti s bakterialnymi infekciami vo veku 6 mesiacov az 10 rokov.
Priemerna hodnota AUCy.24u 7 deti vo veku 2 az 4 roky bola 2,90 pgeh/ml, zatial’ ¢o u 8 deti vo veku
5 az 10 rokov bola tato hodnota 2,08 pgeh/ml. U jedného dietat’a vo vekovej skupine 6 mesiacov az 2
roky sa zaznamenala nizka hodnota AUCy.24 0,74 pugeh/ml.

Farmakokinetické vlastnosti jednorazovej davky azitromycinu u pediatrickych pacientov s danymi
davkami 30 mg/kg sa neskumali.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani a genotoxicity nepreukazali neziaduce reakcie s jasnym vyznamom pre l'udi,
ktoré uz nie st uvedené v inych Castiach suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

V niekol’kych tkanivach mysi, potkanov a psov, ktorym sa podavali viaceré davky azitromycinu, sa
vSak pozorovala fosfolipidoza (intraceluldrne nahromadenie fosfolipidov). Fosfolipidoza sa
pozorovala v podobnom rozsahu v tkanivach novorodenych potkanov a psov. Preukézalo sa, Ze uc¢inok
je reverzibilny po ukonceni lie¢by azitromycinom. Vyznam tohto zistenia pre 'udi nie je vo
vSeobecnosti znamy.

V studiach na zvieratach skimajucich embyrotoxické ucinky vykonanych v davkach, ktoré boli az
stredne toxické pre matku (2- az 3-nasobok maximalnej odporac¢anej dennej davky u dospelych (500
mg na zéklade povrchu tela), sa u mysi a potkanov nepozoroval Ziadny teratogénny uc¢inok. Pre
azitromycin sa preukazalo, ze prechadza cez placentu. U potkanov viedli davky azitromycinu 100 a
200 mg/kg telesnej hmotnosti/den (2- az 3-nasobok maximalnej odporucanej dennej davky 500 mg u
dospelych na zéklade povrchu tela) k miernemu oneskoreniu osifikacie u plodu a narastu telesnej
hmotnosti u matky. V peri- a postnatalnych stadiadch na potkanoch sa pozorovala mierna retardacia po
lieCbe azitromycinom v davkach 200 mg/kg/den (3-nasobok maximalnej odporti¢anej dennej davky u
dospelych 500 mg na zaklade povrchu tela).
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sacharoza

xantanova guma (E 415)

hyproloza

bezvody fosforecnan sodny

bezvody koloidny oxid kremicity (E 551)

aspartam (E 951)

bananova prichut’ (obsahuje siricitany)

krémova vanilkova prichut’ (obsahuje benzylalkohol)
ceresnova prichut’ (obsahuje siricitany)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.
6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorena fTasa so suchym praskom: 3 roky.
Pripravend suspenzia: 10 dni.

Stabilita pripravenej suspenzie: Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Neotvorend fTasa: Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C.
Podmienky na uchovéavanie lieku po rekonstitacii pozri v ¢asti 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

HDPE fTase s PP/PE uzaverom s poistnym krazkom.
PE/PP davkovacia striekacka (10 ml), kalibrovana po 0,25 ml.

FTlasa s praskom zodpoveda 600 mg azitromycinu: Objem fl'ase po rekonstitticii: 15 ml.
FTasa s praskom zodpoveda 800 mg azitromycinu: Objem fTase po rekonstitacii: 20 ml.
FTasa s praskom zodpoveda 900 mg azitromycinu: Objem fl'ase po rekonstitacii: 22,5 ml.
FTasa s praskom zodpoveda 1200 mg azitromycinu: Objem fl'aSe po rekonstitticii: 30 ml.
FTlasa s praskom zodpoveda 1500 mg azitromycinu: Objem fTase po rekonstitucii: 37,5 ml.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s liekom

Priprava suspenzie:
FTasu s praskom potraste tak, aby bol praskovy obsah voI'ne sypky. K prasku pridajte nasledujtice
mnozstvo vody:

Na pripravu 15 ml (600 mg) rekonstituovanej suspenzie: pridajte 8,0 ml vody.

Na pripravu 20 ml (800 mg) rekonstituovanej suspenzie: pridajte 10,5 ml vody.
Na pripravu 22,5 ml (900 mg) rekonstituovanej suspenzie: pridajte 11,0 ml vody.
Na pripravu 30 ml (1200 mg) rekonstituovanej suspenzie: pridajte 15,0 ml vody.
Na pripravu 37,5 ml (1500 mg) rekonstituovanej suspenzie: pridajte 18,5 ml vody.
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FTaSou traste tak dlho, az vznikne biela aZ sivobiela homogénna suspenzia. Liek sa podava tak, ze
uzaver sa otvori a striekackovy adaptér sa umiestni do hrdla fl'ase.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ podl'a narodnych poziadaviek.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 Cublana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLO

15/0182/07-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 17. maj 2007

Datum posledného prediZenia registracie: 30. jil 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Februar 2026

19



