Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2022/01539-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Azithromycin Sandoz 250 mg filmom obalené tablety

Azithromycin Sandoz 500 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 250 mg azitromycinu (ako dihydrat).

Pomocna latka so zndmym t¢inkom
Kazda tableta obsahuje 3,08 mg laktozy (ako monohydrat).

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 500 mg azitromycinu (ako dihydrat).

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 6,16 mg laktdzy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

250 mg filmom obalené tablety: )
Biela az sivobiela, podlhovastd, filmom obalen4 tableta s dlzkou priblizne 14,0 mm, Sirkou 7,0 mm
a hrabkou 4,55 mm, hladka na oboch stranach.

500 mg filmom obalené tablety:

Biela az sivobiela, podlhovastd, filmom obalen4 tableta s dizkou priblizne 18,7 mm, Sirkou 8,7 mm
a hribkou 6,45 mm, hlbokou deliacou ryhou na jednej strane a s deliacou ryhou na druhej strane.
Tableta sa moZze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Azithromycin Sandoz sa m6ze pouzit’ na liecbu nasledujtcich infekcii spdsobenych
mikroorganizmami citlivymi na azitromycin (pozri Casti 4.4 a 5.1):

- akutna bakterialna sinusitida (adekvatne diagnostikovana)

- akutny bakteridlny zapal stredného ucha (adekvatne diagnostikovany)

- faryngitida, tonzilitida

- akutna exacerbacia chronickej bronchitidy (adekvatne diagnostikovana)

- mierna az stredne zavazna pneumonia ziskana v komunite

- infekcie koze a miakkych tkaniv

- nekomplikovana uretritida a cervicitida, ktorych povodcom je Chlamydia trachomatis.

Je potrebné vziat’ do tivahy oficialny pokyn o spravnom pouzivani antibakteridlnych latok.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Dospeli
Pri liecbe nekomplikovanej uretritidy a cervicitidy, ktorych pévodcom je Chlamydia trachomatis, sa
podava jednorazova denna davka 1 000 mg peroralne.

Pre vSetky ostatné indikacie sa davka 1 500 mg podava po 500 mg denne pocas troch za sebou
nasledujucich dni. Alternativou je podanie rovnakej celkovej davky (1 500 mg) pocas piatich dni, a to
500 mg prvy dent a 250 mg druhy az piaty den.

Starsi ludia

Rovnaké davkovanie ako u dospelych pacientov sa pouziva aj u starSich l'udi. Pretoze starsi I'udia
mobzu byt pacienti so sucasnymi proarytmickymi stavmi, odporuca sa zvlastna opatrnost’ kvoli riziku
rozvoja srdcovej arytmie a forsades de pointes (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Tablety Azithromycinu Sandoz sa maju podavat’ len detom, ktoré vazia viac ako 45 kg, kedy mozno
pouzit’ rovnaké davky ako u dospelych. U deti, ktoré vazia menej ako 45 kg, sa mozu pouzit’ iné
liekové formy azitromycinu, napr. suspenzie.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek: U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek nie je potrebna uprava davky (GFR 10 — 80 ml/min) (pozri ¢ast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene: U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene nie je potrebnd Gprava davky (pozri Cast’ 4.4).

Spdsob podavania
Azithromycin Sandoz sa ma podavat’ v jednorazovej dennej davke. Tablety sa mézu uzivat’ s jedlom.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie€ivo, erytromycin, ktorékol'vek makrolidové alebo ketolidové antibiotika, laktozu
alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Precitlivenost’

Podobne ako v pripade erytromycinu a inych makrolidov boli hlasené zriedkavé zavazné alergické
reakcie vratane angioneurotického edému a anafylaxie (zriedkavo smrtel'né), dermatologickych reakcii
vratane akutnej generalizovanej exantémovej pustuldzy (AGEP), Stevensovho-Johnsonovho syndromu
(SJ9), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) (zriedkavo smrtel'nej) a liekovej reakcie s eozinofiliou a
so systémovymi priznakmi (DRESS, drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms).
Niektoré z tychto reakcii na azitromycin viedli k opakujlicim sa priznakom a vyzadovali si dlhsie
pozorovanie a liecbu.

Ak sa vyskytne alergickd reakcia, liek sa ma vysadit’ a ma sa zacat’ s nalezitou liecbou. Lekari si majt
byt vedomi, Ze pri preruSeni symptomatickej lieCby sa mozu opédtovne vyskytnit alergické symptomy.
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Hepatotoxicita
Ked’Ze azitromycin sa eliminuje hlavne v pe€eni, azitromycin sa ma uzivat’ s opatrnost’ou u pacientov

s0 z&vaznym ochorenim pecene. Pri azitromycine boli hlasené pripady fulminantnej hepatitidy
potencialne veducej k zivot ohrozujucemu zlyhavaniu pecene (pozri Cast’ 4.8). Niektori pacienti mohli
mat’ ochorenie pecene alebo mohli uzivat’ iné hepatotoxickeé lieky.

Ak sa objavia prejavy a priznaky poruchy funkcie pecene, ako napr. rychlo sa rozvijajuca asténia
spojena so Zltackou, tmavo sfarbeny mo¢, nachylnost’ na krvacanie alebo hepatalna encefalopatia,
maju sa ithned’ vykonat testy/vySetrenia ¢innosti peCene. Ak sa objavi porucha funkcie pecene,
podavanie azitromycinu sa ma ukoncit’.

Boli zaznamenané poruchy funkcie pecene, hepatitida, cholestaticka zltacka, nekrdza pecene
a zlyhanie pecene, z ktorych niektoré boli fatdlne. Ak sa objavia prejavy a priznaky hepatitidy, lieCbu
azitromycinom je potrebné okamzite ukoncit’.

Infantilnd hypertroficka pylorickd stendza (IHPS)

U novorodencov po pouziti azitromycinu (lieCba az do 42 dni zivota) bola hlasena infantilna
hypertroficka pyloricka stenoza (IHPS). Rodicia a opatrovatelia maju byt informovani, aby
kontaktovali detského lekara, ak pri kfmeni ddjde k vracaniu alebo podradzdenosti.

Pseudomembranézna kolitida
Po pouziti makrolidovych antibiotik bola hlasena pseudomembrano6zna kolitida. Preto je potrebné tito
diagnézu zvazit u pacientov, u ktorych sa objavi hnacka po zacati lieCby azitromycinom.

Derivaty namel'ovych alkaloidov

U pacientov uZzivajucich derivaty namelovych alkaloidov vyvolalo stibezné podavanie niektorych
makrolidovych antibiotik ergotizmus. Neexistuju udaje tykajice sa moznosti vzniku interakcie medzi
derivatmi namelovych alkaloidov a azitromycinom. AvSak vzhl'adom na teoretickii moznost’
ergotizmu sa azitromycin a derivaty namel'ovych alkaloidov nemaji podavat stibezne (pozri Cast’ 4.5).

Skrizena rezistencia

Medzi azitromycinom a inymi makrolidmi (erytromycin, klaritromycin, roxitromycin), linkozamidmi
a streptograminom B (MLSB fenotyp) existuje skrizena rezistencia. Sibezné pouzivanie viacerych
liekov z rovnakej alebo pribuznej skupiny antibakterialnych latok sa neodporuica.

Kardiovaskularne udalosti

Pocas lie¢by makrolidmi, vratane azitromycinu, bola pozorovana predizena repolarizacia srdca a

interval QT, ¢o znamena riziko vzniku srdcovej arytmie a forsades de pointes (pozri ¢ast’ 4.8).

KedZe nasledujuce situdcie mozu viest’ k zvySenému riziku ventrikularnych arytmii (vratane torsades

de pointes), ktoré mozu spdsobit’ zastavenie srdca, azitromycin je potrebné pouzivat’ s opatrnost’ou

u pacientov so sti¢asnymi proarytmickymi stavmi (najmé Zeny a star$i I'udia), ako st napr. pacienti:

- s vrodenym alebo zdokumentovanym prediZenim intervalu QT.

- subezne lieCeni inymi lie¢ivami, o ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval ako st
antiarytmika triedy IA (chinidin a prokainamid) a triedy III (dofetilid, amiodarén a sotalol),
cisaprid a terfenadin; antipsychotika ako pimozid; antidepresiva ako citalopram; a
fluorchinolony ako moxifloxacin a levofloxacin.

- s poruchou elektrolytovej rovnovahy, zvlast' v pripadoch hypokaliémie a hypomagneziémie

- s klinicky relevantnou bradykardiou, srdcovou arytmiou a zavaznou srdcovou insuficienciou.

Epidemiologické stadie skimajtce riziko neziaducich kardiovaskularnych ucinkov v spojitosti s
uzivanim makrolidov priniesli r6zne vysledky. Niektoré pozorovacie studie vSak zistili zriedkavé
kratkodobé riziko arytmie, infarktu myokardu a kardiovaskularnej mortality spojené s uzivanim
makrolidov vratane azitromycinu. Pri predpisovani azitromycinu je potrebné zohl'adnenie tychto
zisteni vyvazit’ prinosmi liecby.
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Hnacka suvisiaca s Clostridoides difficile

Hnacka stvisiaca s Clostridoides difficile (Clostridoides difficile associated diarrhoea, CDAD) bola
hlasena pri uzivani takmer vSetkych antibakteridlnych lie€iv, vratane azitromycinu a jej rozsah
zavaznosti sa moéze pohybovat’ od miernej hnacky po smrtel'na kolitidu. Liecba antibakterialnymi
lie¢ivami meni fyziologicku fléru v hrubom Creve, ¢o vedie k premnozeniu C. difficile.

C. difficile produkuje toxiny A a B, ktoré prispievaji k rozvoju CDAD. Kmene C. difficile, ktoré
produkuju hypertoxin, sposobuji zvysenu morbiditu a mortalitu, ked’Ze tieto infekcie nemusia
reagovat’ na antimikrobidlnu liecbu a mézu vyzadovat kolektomiu. U vSetkych pacientov, u ktorych sa
vyskytuje hnacka po uziti antibiotik, sa musi vziat’ do tvahy CDAD. Je potrebna dokladnd anamnéza
zdravotného stavu, pretoze sa hlasilo, ze CDAD sa objavuje poc¢as dvoch mesiacov po podani
antimikrobidlnych lie¢iv. V pripade CDAD su kontraindikované lieky na potlacenie peristaltiky.

Myasténia gravis
U pacientov liecenych azitromycinom sa hlasili zhorSenia priznakov myasténie gravis a novy nastup
myastenického syndrému (pozri Cast’ 4.8).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u€innost’ pri prevencii alebo lie¢be infekcii vyvolanych baktériou Mycobacterium avium
complex (MAC) u deti nebola preukézana.

Pred predpisanim azitromycinu je potrebné zvazit’ nasledujuce informacie:

Zavazné infekcie
Filmom obalené tablety azitromycinu nie si vhodné na liecbu zavaznych infekcii, kde je urychlene
potrebna vysoka koncentracia antibiotika v krvi.

Azitromycin nie je liekom prvej vol'by pri empirickej lie¢be infekcii v oblastiach, kde prevalencia
rezistentnych izolatov je 10 % alebo viac (pozri Cast’ 5.1).

V oblastiach s vysokym vyskytom rezistencie voci erytromycinu A je obzvlast’ dolezité vziat' do
uvahy vyvoj citlivosti na azitromycin a iné antibiotika.

Podobne ako v pripade inych makrolidov sa v niektorych eurdpskych krajinach zaznamenal vysoky
vyskyt rezistencie Streptococcus pneumoniae (> 30 %) voci azitromycinu (pozri ¢ast’ 5.1). Toto sa ma
vziat’ do tvahy pri liecbe infekcii, ktoré sposobuje Streptococcus pneumoniae.

Faryngitida/tonzilitida

Azitromycin nie je liekom prvej vol'by v liecbe faryngitidy a tonzilitidy, ktor spdsobuje
Streptococcus pyogenes. Pre tieto pripady a na profylaxiu akutnej reumatickej horticky je liecbou prvej
vol'by penicilin.

Sinusitida
Azitromycin ¢asto nie je lickom prvej vol'by v lie¢be sinusitidy.

Akutny zapal stredného ucha
Azitromycin Casto nie je liekom prvej vol'by v liecbe akttneho zapalu stredného ucha.

Infekcie koze a makkych tkaniv

Hlavny povodca infekcii miakkych tkaniv, Staphylococcus aureus, je Casto rezistentny voci
azitromycinu. Preto sa za podmienku pri lie¢be infekcii mdkkych tkaniv azitromycinom povazuje
testovanie citlivosti.

Infikované popaleniny
Azitromycin nie je indikovany na lie¢bu infikovanych popalenin.
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Pohlavne prenosné choroby
V pripade pohlavne prenosnych chordb sa ma vylucit’ sibezne prebiehajtca infekcia spdsobena 7.
pallidum.

Neurologické alebo psychické poruchy
Azitromycin sa ma podavat’ s opatrnostou pacientom s neurologickymi a psychickymi poruchami.

Superinfekcia
Tak ako pri inych antibiotikach, odporuca sa sledovanie priznakov superinfekcie necitlivymi

mikroorganizmami, vratane hub.

Porucha funkcie obli¢iek
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 10 ml/min) sa pozorovalo 33 % zvySenie
systémovej expozicie azitromycinu (pozri Cast’ 5.2).

Azithromycin Sandoz obsahuje laktézu a sodik

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
I'Jéinky inych liekov na azitromycin

Antacida

Vo farmakokinetickej $tadii sledujticej ti€inky stibezného podéavania antacid a azitromycinu sa
nepozoroval ziadny vplyv na celkovi biologicku dostupnost’, aj ked’ sa maximalne sérové
koncentracie znizili o 24 %. U pacientov uzivajucich azitromycin aj antacida sa lieky nesmu uZzivat’
sucCasne, ale v intervale priblizne 2 hodin.

Stibezné podavanie azitromycinu granulatu na peroralnu suspenziu s predizenym uvolfiovanim
a jednorazovej davky 20 ml lieku obsahujiiceho kombinaciu hydroxidu hlinit¢ho a hydroxidu
horec¢natého neovplyvnilo rychlost’ a rozsah absorpcie azitromycinu.

Efavirenz
Stubezné podavanie jednorazovej davky 600 mg azitromycinu a 400 mg efavirenzu denne pocas 7 dni
neviedlo ku klinicky vyznamnym farmakokinetickym interakciam.

Flukonazol

Stibezné podavanie jednorazovej davky 1 200 mg azitromycinu nezmenilo farmakokinetiku
jednorazovej davky 800 mg flukonazolu. Celkova expozicia a pol¢as azitromycinu sa pri subeznom
podani flukonazolu nezmenili, pozorovalo sa vSak klinicky nevyznamné znizZenie C... (18 %)
azitromycinu.

Nelfinavir

Stubezné podavanie azitromycinu (1 200 mg) a nelfinaviru v rovnovaznom stave (750 mg trikrat
denne) spdsobilo zvysSenie koncentracii azitromycinu. Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné
neZiaduce U¢inky a nebola potrebna Gprava davky.

Rifabutin

Stibezné podavanie azitromycinu a rifabutinu neovplyvnilo sérové koncentracie Ziadneho z lieCiv.
Neutropénia sa pozorovala u jedincov subezne lie¢enych azitromycinom a rifabutinom. Aj ked’ sa
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neutropénia spajala s uzivanim rifabutinu, nebola potvrdena kauzalna stuvislost’ s uzivanim kombinacie
s azitromycinom (pozri Cast’ 4.8).

Terfenadin

Farmakokinetické stiidie nehlasili ziadne dokazy interakcie medzi azitromycinom a terfenadinom.
Hlasili sa zriedkavé pripady, kedy sa moznost’ takejto interakcie nemohla uplne vylucit’, avsak

k dispozicii nebol presny dokaz, ze sa takato interakcia objavila.

Cimetidin

Vo farmakokinetickej §tadii sledujticej ti€inky jednorazovej davky cimetidinu, ktord sa podévala 2
hodiny pred azitromycinom, na farmakokinetiku azitromycinu, sa nepozorovali zmeny vo
farmakokinetike azitromycinu.

U¢inok azitromycinu na iné lieky

Derivaty namelovych alkaloidov
Z dovodu teoretickej moznosti ergotizmu sa neodporica subezné uzivanie azitromycinu s derivatmi
namelovych alkaloidov (pozri Cast’ 4.4).

Digoxin a kolchicin (substraty P-gp)

Bolo hlasené, Ze subezné podavanie makrolidovych antibiotik vratane azitromycinu so substratmi P-
glykoproteinu, akymi st digoxin a kolchicin, viedlo k zvySenym hladindm substratu P-glykoproteinu v
sére. Preto, ak sa azitromycin a substraty P-glykoproteinu, ako digoxin, podavaju subezne, ma sa brat’
do tivahy moznost’ zvySenych koncentracii substratu v sére.

Peroralne antikoagulancia kumarinového typu

Vo farmakokinetickej interak¢nej $tudii azitromycin nemenil antikoagulaé¢ny G¢inok jednorazove;j
davky 15 mg warfarinu podavanej zdravym dobrovol'nikom. Po uvedeni licku na trh sa po subeznom
podavani azitromycinu a antikoagulancii kumarinového typu hlasilo zosilnenie antikoagulacie. Hoci sa
kauzalny vztah nepreukazal, ma sa zvazit’ frekvencia sledovania protrombinového ¢asu v pripade,
kedy sa azitromycin pouZziva u pacientov, ktori uzivaju antikoagulancia kumarinového typu.

Cyklosporin

Vo farmakokinetickej §tadii so zdravymi dobrovol'nikmi, ktorym sa peroralne podavala davka 500 mg
azitromycinu/den pocas 3 dni a potom jednorazova peroralna davka 10 mg/kg cyklosporinu, sa zistilo,
ze kone¢nd Cmaxa AUCy.s boli vyrazne zvySené. Preto sa ma postupovat’ s opatrnost’ou pred
zvazovanim subezného podavania tychto liekov. Ak je kombinacia tychto liekov nevyhnutnd, hladiny
cyklosporinu sa maju sledovat’ a na zaklade toho sa ma davka upravit’.

Teofylin

Nie je k dispozicii dokaz o klinicky vyznamnej farmakokinetickej interakcii v pripade, kedy sa
zdravym dobrovol'nikom subeZne podava azitromycin a teofylin. Ked’Ze boli hlasené interakcie inych
makrolidov s teofylinom, odporuca sa venovat’ pozornost’ prejavom, ktoré poukazuji na zvysenie
hladin teofylinu.

Trimetoprim/sulfametoxazol

Stubezné podavanie trimetoprimu/sulfametoxazolu DS (160 mg/800 mg) pocas 7 dni s 1 200 mg
azitromycinu v 7. defi nemalo ziadny vyznamny vplyv na maximalne koncentracie, celkovi expoziciu
alebo vyluCovanie trimetoprimu alebo sulfametoxazolu mocom. Sérové koncentracie azitromycinu
boli podobné tym, ktoré sa zaznamenali v inych Studiach.

Zidovudin

Jednorazové davky 1 000 mg azitromycinu a viacnasobné davky 1 200 mg alebo 600 mg azitromycinu
mali maly vplyv na farmakokinetiku v plazme alebo na vylu¢ovanie zidovudinu alebo jeho
glukuronidového metabolitu obli¢kami. Podanie azitromycinu vSak zvysilo koncentracie
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fosforylovaného zidovudinu, klinicky aktivneho metabolitu, v mononuklearnych bunkach periférne;j
krvi. Klinicky vyznam tohto zistenia nie je objasneny, ale moZe byt prinosom pre pacientov.

Azitromycin vyrazne neinteraguje so systémom cytochromu P 450 v peceni. Nepredpoklada sa, Ze by
dochadzalo k liekovym interakcidm na urovni farmakokinetiky, ako sa to pozorovalo pri erytromycine
a inych makrolidoch. Indukcia cytochromu P450 v peceni alebo inaktivacia prostrednictvom
komplexu cytochrom-metabolit sa pri azitromycine nevyskytuje.

Astemizol, alfentanil

Nie st zndme ziadne tdaje tykajuce sa interakcii s astemizolom alebo alfentanilom. Opatrnost’ je
potrebna pri sibeznom podavani tychto liekov s azitromycinom z dévodu znameho zosilnenia uc¢inku
tychto liekov, ked’ sa podéavaja subezne s makrolidovym antibiotikom erytromycinom.

Atorvastatin

Stubezné podavanie atorvastatinu (10 mg denne) a azitromycinu (500 mg denne) nemenilo
koncentracie atorvastatinu v plazme (na zéklade stanovenia inhibicie HMG CoA-reduktazy).
Avsak po uvedeni lieku na trh sa u pacientov uzivajuicich azitromycin so statinmi hlasili pripady
rabdomyolyzy.

Karbamazepin

Vo farmakokinetickej interakénej Studii so zdravymi dobrovolnikmi sa nezistil ziadny signifikantny
ucinok na hladiny karbamazepinu alebo jeho aktivneho metabolitu v plazme pacientov sibezne
uzivajucich azitromycin.

Cisaprid

Cisaprid sa metabolizuje v peceni prostrednictvom enzymu CYP 3A4. Ked’Ze makrolidy inhibuju
tento enzym, subezné podavanie cisapridu mdze sposobit’ narast predlzenia QT intervalu, komorové
arytmie a forsades de pointes.

Cetirizin

U zdravych dobrovol'nikov neviedlo siibezné podavanie 5-diiovej liecby azitromycinom s 20 mg
cetirizinu v rovnovaznom stave k ziadnej farmakokinetickej interakcii a k vyznamnym zmenam QT
intervalu.

Didanozin (dideoxyinozin)

Nezda sa, ze by subezné podavanie 1 200 mg azitromycinu/deii s 400 mg didanozinu/den u 6 HIV-
pozitivnych jedincov v porovnani s placebom ovplyviiovalo farmakokinetiku didanozinu

v rovnovaznom stave.

Efavirenz
Stibezné podanie jednorazovej davky 600 mg azitromycinu a davky 400 mg efavirenzu podavanej
denne pocas 7 dni neviedlo ku klinicky vyznamnym farmakokinetickym interakciam.

Indinavir
Stbezné podanie jednorazovej davky 1 200 mg azitromycinu nemalo ziadny Statisticky vyznamny
vplyv na farmakokinetiku indinaviru podavaného v davke 800 mg trikrat denne pocas 5 dni.

Metylprednizolon

V farmakokinetickej interakcnej $tadii u zdravych dobrovol'nikov nemal azitromycin vyznamny vplyv
na farmakokinetiku metylprednizolonu.

Midazolam

U zdravych dobrovol'nikov nesposobilo sibezné podavanie 500 mg azitromycinu/den pocas 3 dni
klinicky vyznamné zmeny vo farmakokinetike a farmakodynamike midazolamu podaného

v jednorazovej davke 15 mg.
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Sildenafil
U zdravych dobrovol'nikov muzského pohlavia neexistuje dokaz o u€inku azitromycinu (500 mg
denne pocas 3 dni) na AUC a Cpax sildenafilu alebo jeho hlavného cirkulujuceho metabolitu.

Triazolam

U 14 zdravych dobrovol'nikov nemalo subezné podavanie 500 mg azitromycinu v 1. defi a 250 mg na
2. den s 0,125 mg triazolamu na 2. den vyrazny ucinok na akikol'vek farmakokineticku premennu
triazolamu v porovnani s triazolamom a placebom.

Hydroxychlorochin
Azitromycin sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov, ktori uzivaju lieky, o ktorych je zname, ze
predlzuju QT interval a mézu indukovat’ srdcovll artymiu, napr. hydroxychlérochin.

Lieky, o ktorych je zname, ze predlzuju QT interval
Azitromycin sa nema uzivat’ sibezne s inymi liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuji QT interval
(pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st dostupné adekvatne a dobre kontrolované stidie o pouzivani azitromycinu u gravidnych Zien.
Studie reprodukéne;j toxicity na zvieratach preukazali prechod azitromycinu cez placentu, teratogénne
ucinky sa vSak nepozorovali (pozri ¢ast’ 5.3). Nebola stanovena bezpecnost’ azitromycinu s ohl'adom
na uzivanie lieiva poc¢as gravidity. Z tohto dévodu sa ma azitromycin pouzivat’ pocas gravidity len

v pripade, ak prinos prevazi riziko.

Dojcenie

Azitromycin sa vylucuje do materského mlieka. Z dovodu dlhého polcasu eliminécie je mozna jeho
akumulacia v materskom mlieku. Dostupné informacie z publikovanej literatiry naznacuju, ze
kratkodobé uzivanie nevedie ku klinicky vyznamnym mnozstvam azitromycinu v mlieku. U doj€enych
deti sa nepozorovali ziadne zavazné vedlajsie ucinky azitromycinu.

Pri rozhodnuti, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ukoncit/zacat’ lieCbu azitromycinom sa ma vziat’ do tivahy
prinos dojCenia pre diet’a a prinos liecby pre Zenu.

Fertilita
V stuadiach fertility vykonanych na potkanoch sa zaznamenal znizeny pocet gravidit po podavani
azitromycinu. Vyznam tohto zistenia pre 'udi nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neexistuje dokaz, ktory by naznacoval, Ze azitromycin méZe mat’ vplyv na pacientovu schopnost’
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. ZhorSenie zraku a rozmazané videnie mézu mat’ vplyv na
pacientovu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Tabul’ka nizSie uvadza neziaduce ucinky identifikované pocas klinickej skusenosti a po uvedeni lieku
na trh podl’a tried organovych systémov a frekvencie. Neziaduce ucinky identifikované po uvedeni
lieku na trh st uvedené kurzivou. Frekvencie v ramci skupin su definované pouzitim nasledujtcej
konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (Castost’ sa neda
odhadnut’ z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencii st neZziaduce Géinky uvedené
podl'a klesajticej zavaznosti.

Neziaduce reakcie mozno alebo pravdepodobne spojené s azitromycinom na zaklade skusenosti
z klinickej Studie a po uvedeni lieku na trh:
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Trieda organovych
systémov

Frekvencia

Neziaduca reakcia

Infekcie a nakazy

Menej Casté

Kandidoza
Vaginalna infekcia
Pneumonia

Plesnova infekcia
Bakteridlna infekcia
Faryngytida
Gastroenteritida
Respiracné ochorenie
Rinitida

Kandidoza v Gstach

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Poruchy imunitného systému

Nezname Pseudomembrandzna kolitida (pozri Cast’ 4.4)
Menej casté | Leukopénia
Neutropenia
Eozinofilia
Nezname Trombocytopénia
Hemolyticka anémia
Menej Casté | Angioedém
Precitlivenost’

Nezname

Zavazna (v niektorych pripadoch fatalna)
anafylakticka reakcia, napr. anafylakticky Sok
(pozri Cast 4.4)

Poruchy metabolizmu a
vyZivy

Menej Casté

Anorexia

Psychické poruchy

Menej Casté

Nervozita
Insomnia

Zriedkavé

Agitovanost’
Depersonalizicia

Nezname

Agresivita
Uzkost
Delirium
Halucinacia

Poruchy nervového systému

Casté

Bolest hlavy

Menej Casté

Zavrat
Somnolencia
Dysgetzia
Parestézia

Nezname

Synkopa, konvulzie

Hypestézia

Psychomotoricka hyperaktivita
Anosmia

Ageuzia

Parosmia

Myasténia gravis (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy oka

Mene;j Casté

ZhorSenie zraku

Nezname

Rozmazané videnie
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Poruchy ucha a labyrintu Menej Casté

Porucha ucha
Vertigo

Nezname

Poskodenie sluchu vratane hluchoty a/alebo
tinnitu

Poruchy srdca a srdcovej Menej Casté

Palpitacie

éinnosti Nezname

Torsades de pointes (pozri Cast’ 4.4)

Arytmia (pozri Cast’ 4.4) vratane ventrikularnej
tachykardie

Predizeny QT interval na elektrokardiograme
(pozri Cast’ 4.4)

Poruchy ciev Menej asté | Navaly tepla
Nezname Hypotenzia
Poruchy dychacej ststavy, Menej ¢asté | Dyspnoe
hrudnika a mediastina Epistaxa
Poruchy gastrointestinalneho | Vel'mi ¢ast¢ | Hnacka
traktu Casté Vracanie
Bolest’ brucha
Nauzea
Menej Casté | Zapcha
Flatulencia
Dyspepsia
Gastritida
Dysfagia

Abdominalna distenzia
Sucho v ustach
Grganie

Vredy v tstach
Nadmerna sekrécia slin

Nezname

Pankreatitida
Zmena farby jazyka

Poruchy pecene a Zlcovych Mene;j Casté

Hepatitida

ciest Zriedkavé

Abnormalna ¢innost’ pecene
Cholestaticka zltacka

Nezname

Zlyhavanie pecene (ktoré zriedkavo viedlo k
umrtiu) (pozri Cast’ 4.4)

Fulminantna hepatitida

Nekroéza pecene

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Menej Casté

Vyrazka
Pruritus
Zihlavka
Dermatitida
Sucha koza
Hyperhidréza

Zriedkavé

Fotosenzitivna reakcia

Akutna generalizovana exantémova pustul6za
(AGEP, acute generalised exanthematous
pustulosis)

DRESS (liekova reakcia s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi)

Nezname

Stevensov-Johnsonov syndrom
Toxicka epidermalna nekrolyza
Multiformny erytém
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Poruchy kostrovej a svalovej | Menej ¢asté | Osteoartritida

sustavy a spojivového Myalgia
tkaniva Bolest’ chrbta

Bolest’ krku

Nezname Artralgia
Poruchy obliciek a Menej Casté | Dystria
mocovych ciest Renalna bolest’
Nezname Akutne zlyhavanie oblic¢iek

Intersticialna nefritida
Poruchy reprodukéného Menej Casté | Metroragia
systému a prsnikov Porucha semennikov
Celkové poruchy a reakcie v | Menej ¢ast¢ | Edém
mieste podania Asténia

Malatnost’

Unava

Edém tvare

Bolest’ hrudnika

Pyrexia

Bolest’

Periférny edém
Laboratorne a funkéné Casté Znizeny pocet lymfocytov
vySetrenia Zvyseny pocet eozinofilov

Znizena hladina bikarbonatu v krvi
ZvySeny pocet bazofilov

Zvyseny pocet monocytov

ZvySeny pocet neutrofilov

Menej Casté | ZvySena hladina aspartataminotransferazy
Zvysena hladina alaninaminotransferazy
Zvysena hladina bilirubinu v krvi
Zvysena hladina mocoviny v krvi
Zvysena hladina kreatininu v krvi
Abnormalna hladina draslika v krvi
Zvysena hladina alkalickej fosfatazy
Zvysena hladina chloridov

Zvysena hladina glukézy

Zvyseny pocet krvnych dosticiek

Znizeny hematokrit

Zvysena hladina bikarbonatu
Abnormalna hladina sodika

Urazy a otravy Menej casté | Nasledné komplikécie liecebného postupu

Neziaduce reakcie mozno alebo pravdepodobne spojené s profylaxiou a lieCbou Mycobacterium avium
complex na zaklade skusenosti z klinickej $tidie a po uvedeni lieku na trh. Tieto neZiaduce reakcie sa
ligia od tych, ktoré boli hldsené pri liekovych formach s okamzitym uvoliovanim alebo s predizenym
uvolfiovanim, ¢o sa tyka typu alebo Castosti vyskytu:
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Trieda organovych Frekvencia | NeZiaduca reakcia
systémov
Poruchy metabolizmu a Casté Anorexia
VyZivy
Poruchy nervového systému | Casté Zavrat
Bolest hlavy
Parestézia
Dysgeuzia
Zriedkavé Hypestézia
Poruchy oka Casté Porucha zraku
Poruchy ucha a labyrintu Casté Hluchota
Zriedkavé Poskodenie sluchu
Tinnitus
Poruchy srdca a srdcovej Menej casté | Palpitacie
cinnosti
Poruchy gastrointestinalneho | Vel'mi ¢ast¢ | Hnacka
traktu Bolest’ brucha
Nauzea
Flatulencia

Traviace tazkosti
Riedka stolica

Poruchy pecene a Zlcovych Zriedkavé Hepatitida
ciest
Poruchy koze a podkozného | Casté Vyrazka
tkaniva Pruritus
Zriedkavé Stevensov-Johnsonov syndrom
Fotosenzitivna reakcia
Poruchy kostrovej a svalovej | Casté Artralgia
sustavy a spojivového
tkaniva
Celkové poruchy a reakcie v | Casté Unava
mieste podania Zriedkavé Asténia
Malatnost’

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziiuje 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

Neziaduce reakcie zaznamenané pri vysSich davkach ako su odportacané boli podobné ako pri
normalnych davkach.

Priznaky
Charakteristické priznaky predavkovania makrolidovymi antibiotikami zahffiaju: reverzibilnt stratu
sluchu, silni1 nauzeu, vracanie a hnacku.

Liec¢ba

V pripade predavkovania su indikované podéavanie zivocisneho uhlia a vS§eobecné symptomatické
lieCebné a podporné opatrenia.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
VSeobecné vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antibakteridlne lieCiva na systémové pouzitie, makrolidy, azitromycin
ATC kod: JOIFA10

Mechanizmus tcéinku

Azitromycin je makrolidové antibiotikum patriace do skupiny azalidov. Vézbou na ribozomalnu
podjednotku 50S brani translokacii peptidovych retazcov z jedného miesta ribozému na druhé, ¢im
v citlivych organizmoch dochadza k zabraneniu syntéze bielkovin zavislej od RNA.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah (FK/FD)
Hlavnym FK/FD parametrom najlep$ie charakterizujucim ucinnost’ azitromycinu je pomer AUC/MIC.

Po vyhodnoteni studii, ktoré sa uskutocnili u deti, sa neodporica pouzitie azitromycinu na liecbu
malarie, ¢i uz v monoterapii alebo v kombinacii s chlorochinom alebo lieckmi obsahujicimi
artemisinin, pretoze neinferiorita k antimalarickym liekom odpora¢anym pri liecbe nekomplikovane;j
malarie sa nepreukézala.

Mechanizmus rezistencie

Rezistencia voci azitromycinu méze byt inherentnd alebo ziskand. Existuju tri zdkladné mechanizmy
vzniku bakterialnej rezistencie: zmena ciel'ového miesta, zmena transportu antibiotika a modifikéacia
antibiotika.

Uplna skrizena rezistencia existuje medzi Streptococcus pneumoniae, betahemolytickymi
streptokokmi skupiny A, Enterococcus faecalis a Staphylococcus aureus vratane S. aureus
rezistentného voci meticilinu (MRSA) a to voci erytromycinu, azitromycinu, ostatnym makrolidom
a linkozamidom.

Hrani¢né hodnoty citlivosti

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, Europsky vybor pre
testovanie antimikrobialnej citlivosti)

Patogény citlivy (mg/l) rezistentny (mg/l)
Staphylococcus spp. <1 >2
Streptococcus spp. (skupiny A, B, C, G)! <025 >0,5
Streptococcus pneumoniae’ <0,25 >0,5
Haemophilus influenzae poznamka® poznamka®
Moraxella catarrhalis' <0,25 >0,5
Neisseria gonorrhoeae poznamka® poznamka®

1) Erytromycin sa moze pouzit’ na stanovenie citlivosti na azitromycin.

2) Klinicky dokaz ucinnosti makrolidov pri liecbe respiracnych infekcii vyvolanych H. influenzae je
protikladny z dovodu vysokej miery spontanneho vyliecenia. Ak je potrebné testovat’ akékol'vek
makrolidy proti tomuto druhu, na detekciu kmenov so ziskanou rezistenciou sa maju pouzit’
epidemiologické medzné hodnoty (cut-off, ECOFF). ECOFF pre azitromycin je 4 mg/1.

3) Azitromycin sa vzdy pouziva v kombindcii s inym G¢innym liekom. Pre Gcely testovania s cielom
detegovat’ ziskany mechanizmus rezistencie je ECOFF 1 mg/l.

Citlivost’
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Prevalencia ziskanej rezistencie moze kolisat’ v zavislosti od geografickej polohy a ¢asu pre vybrané
druhy. Lokalne informacie o rezistencii st potrebné obzvlast’ pri lie¢be zavaznych infekcii. Ak je
lokalna prevalencia rezistencie taka, ze prospesnost’ lieCiva je prinajmensom u niektorych typov
infekcii sporna, je potrebné sa poradit’ s odbornikom.

Patogény, u ktorych méze byt problémom rezistencia: prevalencia rezistencie je rovna alebo vécsia
ako 10 % aspon v jednej krajine Europskej tnie.

Tabul’ka citlivosti

BeZne citlivé druhy
Aer6bne gramnegativne mikroorganizmy
Haemophilus influenzae™
Moraxella catarrhalis*
Ostatné mikroorganizmy
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydia trachomatis
Legionella pneumophila
Mycobacterium avium
Mycoplasma pneumoniae™
Druhy, u ktorych méze byt problémom
ziskana rezistencia
Aer6bne grampozitivne mikroorganizmy
Staphylococcus aureus™
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus pyogenes*
Ostatné mikroorganizmy
Ureaplasma urealyticum
Prirodzene rezistentné organizmy
Aer6bne grampozitivne mikroorganizmy
Staphylococcus aureus - kmene rezistentné voci
meticilinu a erytromycinu
Streptococcus pneumoniae - kmene rezistentné
voci penicilinu
Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy
Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella spp.
Anaerdbne gramnegativne mikroorganizmy
Skupina Bacteroides fragilis

* Klinicka uc¢innost’ sa preukazuje citlivost'ou izolovanych organizmov v ramci schvalenych
klinickych indikacii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani je biologicka dostupnost’ azitromycinu asi 37 %. Maximalne plazmatické

hladiny sa dosahuju za 2 — 3 hodiny (Cuax po peroralnom podani jednorazovej davky 500 mg bola
priblizne 0,4 mg/1).
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Distribucia

Farmakokinetické stiidie uk4zali zrete'ne vyS$sie hladiny azitromycinu v tkanivach ako v plazme (az
do 50-nasobku maximalnej koncentricie pozorovanej v plazme), ktoré poukazuji na to, ze lie¢ivo sa
silno viaze v tkanivach (distribu¢ny objem v rovnovaznom stave je asi 31 1/kg). Po podani
jednorazovej davky 500 mg st koncentracie v cielovych tkanivach, ako pl'ica, mandle a prostata
vyssie ako MICy pre pravdepodobne sa vyskytujiice patogény.

V experimentalnych §tadidch in vitro a in vivo sa azitromycin hromadi vo fagocytoch, uvolfiovanie je
stimulované aktivnou fagocytdzou. V stadiach na zvieratach sa javilo, ze tento proces prispieva k
hromadeniu azitromycinu v tkanivach.

Vizba azitromycinu na bielkoviny v sére je variabilna a v zavislosti od sérovej koncentracie sa
pohybuje od 50 % pri 0,05 mg/l do 12 % pri 0,5 mg/1.

Exkrécia

Terminalny plazmaticky polCas eliminacie je priblizne rovnaky ako polcas tkanivovej deplécie —

v rozmedzi od 2 do 4 dni. Priblizne 12 % intravendzne podanej davky sa vylici v nezmenenej forme
moc¢om v priebehu 3 dni, va¢sina pocas prvych 24 hodin. Biliarna exkrécia azitromycinu, prevazne
v nezmenenej forme, je hlavnou cestou jeho eliminéacie.

Zistené metabolity (vznikli N- a O- demetylaciou, hydroxylaciou dezozaminového a aglykonového
kruhu a Stiepenim konjugatu kladindzy) su mikrobiologicky inaktivne.

Po 5-dnovej lie¢be sa pozorovali mierne vyssie (29 %) hodnoty AUC u starsSich dobrovol'nikov

(> 65 rokov) v porovnani s mlad$imi dobrovol'nikmi (< 45 rokov). Avsak tieto rozdiely nie st
povazované za klinicky relevantné, preto Gprava davky nie je potrebna.

Farmakokinetika v osobitnych skupinach pacientov

Nedostatocnost obliciek

U jedincov s miernou az stredne zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR 10 — 80 ml/min) sa v
porovnani s jedincami s fyziologickou funkciou obli¢iek (GFR > 80 ml/min) po podani jednorazovej
peroralnej davky 1 g azitromycinu zvysila priemerna Cmax 0 5,1 % a AUCq.1200 4,2 %. U jedincov so
zavaznou poruchou funkcie obliciek sa v porovnani s jedincami s fyziologickou funkciou obli¢iek
zvysila priemernd Cmax 0 61 % a AUCo.120 0 33 %.

Nedostatocnost pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nedochadza v porovnani s
fyziologickou funkciou pecene k vyraznej zmene sérovej farmakokinetiky azitromycinu. U tychto
pacientov sa zvysené vylu€ovanie azitromycinu moc¢om zdé byt kompenzaciou znizeného vylu¢ovania
pecenou.

Starsi pacienti

Farmakokinetika azitromycinu u starSich muzov bola podobna ako u mlad$ich dospelych. U star§ich
zien sa vSak pozorovali vy$s$ie maximalne koncentracie (zvysené o 30 — 50 %), nevyskytla sa vSak
Ziadna vyznamna akumuldcia.

Dojcata, batolata, deti a dospievajuci

Farmakokinetika sa zist'ovala u deti vo veku 4 mesiace az 15 rokov, ktoré uzivali kapsuly, granulat
alebo suspenziu. Pri davkovani azitromycinu 10 mg/kg v 1. den, nasledne 5 mg/kg 2. — 5. den, sa
pozorovali mierne niz§ie hodnoty Crax ako u dospelych (224 ng/l u deti vo veku 0,6 — 5 rokov po troch
dioch davkovania a 383 pg/l u deti vo veku 6 — 15 rokov). Hodnota ti» (36 hodin) u starSich deti bola
v ramci rozmedzia o¢akavaného u dospelych.
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5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V studiach na zvieratach s vysokymi davkami, pri ktorych sa po podani dosiahli koncentracie 40-
nasobne vyssie ako koncentracie, ktoré sa o¢akavaju v klinickej praxi, sa zistilo, Ze azitromycin
spdsobuje reverzibilnu fosfolipidozu, zvyc€ajne bez zistiteInych toxikologickych désledkov. Vyznam
tohto zistenia pre l'udi uzivajucich azitromycin v sulade s odpori¢aniami nie je znamy.

Karcinogénny potencial:
Neuskutocnili sa dlhodobé §tudie na zvieratach zamerané na hodnotenie karcinogénneho potencialu.

Mutagénny potencial:

V standardnych laboratornych testoch — test na mysacich lymfémoch, test klastogenity na 'udskych
lymfocitoch a test klastogenity na mySacej kostnej dreni — sa nedokazal ziadny mutagénny potencial
azitromycinu.

Reprodukcna toxicita:

V studiach embryotoxicity na mysiach a potkanoch sa nepozorovali Ziadne teratogénne U¢inky.
U potkanov viedli davky azitromycinu 100 do 200 mg/kg hmotnosti/deii k miernemu spomaleniu
fetalnej osifikacie a k prirastku hmotnosti matky. V peri-/postnatalnych stadiach na potkanoch sa
pozorovala po liecbe azitromycinom v davke 50 mg/kg/den a viac mierna retardacia.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro:

celuldza, mikrokrystalicka

skrob, predzelatinovany
karboxymetylskrob A, sodna sol
oxid kremicity, koloidny, bezvody
laurylsiran sodny

stearat hore¢naty

Obal:

hypromel6za

oxid titanicity (E 171)
laktoza, monohydrat
makrogol 4000

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti
3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety st balené v PVC/PVDC/Al blistroch a vloZené do Skatul’ky.
Velkosti balenia:

250 mg filmom obalené tablety:

4,6, 12,24, 50 a 100 filmom obalenych tabliet

500 mg filmom obalené tablety:
2,3,6,12,24,30, 50 a 100 filmom obalenych tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

Rakusko

8. REGISTRACNE CiSLA

250 mg: 15/0317/06-S

500 mg: 15/0318/06-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 28.7.2006

Datum posledného predlzenia registracie: 14.1.2011

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Jul 2022
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