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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Azitromycin Viatris 500 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 500 mg azitromycinu (vo forme dihydratu azitromycinu).

Pomocna latka so znamym ucinkom:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 6,16 mg laktdzy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Biele az takmer biele, podlhovasté filmom obalené tablety s hlbokou deliacou ryhou na jednej strane
a s deliacou ryhou na druhej strane.

Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Azitromycin je indikovany na liecbu nasledovnych infekcii, ak st vyvolané mikroorganizmami
citlivymi na azitromycin (pozri Casti 4.4 a 5.1):

Akutna bakteridlna sinusitida (adekvatne diagnostikovana)

Akutna bakteridlna otitis media (adekvatne diagnostikovana)

Faryngitida, tonzilitida

Akutna exacerbacia chronickej bronchitidy (adekvatne diagnostikovana)

Mierna az stredne zavazna pneumonia ziskana v komunite

Mierne az stredne zavazné infekcie koze a mikkych tkaniv, napr. folikulitida, celulitida,
eryzipel

o Nekomplikovana uretritida a cervicitida vyvoland mikroorganizmom Chlamydia trachomatis

Je potrebné vziat’ do tivahy oficialne smernice o vhodnom pouzivani antibakteridlnych latok.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Tablety Azitromycin Viatris 500 mg sa maju podavat’ v jednorazovej dennej davke. Dizka trvania
liecby jednotlivych infekénych ochoreni sa uvadza v nasledovnom texte.
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Dospeli, starsi ludia, deti a dospievajuci s telesnou hmotnostou vyssou ako 45 kg

Celkova davka azitromycinu predstavuje 1 500 mg a je rozlozena na tri dni (500 mg jedenkrat denne).
Alternativne méze byt’ davka rozlozena na pét’ dni (500 mg ako jednorazova davka prvy deni
a nasledne 250 mg raz denne).

V pripade nekomplikovanej uretritidy a cervicitidy vyvolanej mikroorganizmom Chlamydia
trachomatis sa podava jednorazova peroralna davka 1 000 mg.

V pripade sinusitidy je liecba azitromycinom indikovand u dospelych a dospievajucich starSich ako 16
rokov.

Deti a dospievajuci s telesnou hmotnostou 45 kg a nizsou

Podavanie tabliet nie je indikované u tychto pacientov. M6zu sa pouzit’ iné liekové formy
azitromycinu, napr. suspenzie.

Starsi ludia
U starSich pacientov nie je potrebna ziadna uprava davky. Ked’ze starsi pacienti moézu mat’
pretrvavajlice proarytmogénne ochorenia, odporuca sa osobitna opatrnost’ z dévodu rizika vyskytu

srdcovej arytmie a forsade de pointes (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s 'ahkou aZ stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (GFR 30-80 ml/min/1,73 m?) nie je
potrebnd ziadna uprava davky (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s 'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skére A alebo
B) nie je potrebna prava davky (pozri Cast’ 4.4).

Spdsob podavania
Peroralene pouzitie.
Tablety sa m6zu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, na erytromycin alebo na ktorékol'vek z makrolidovych alebo ketolidovych
antibiotik alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Alergicke reakcie

Tak ako pri erytromycine a inych makrolidoch, boli hlasené zriedkavé zavazné alergické reakcie,
vratane angioneurotického edému a anafylaxie (zriedkavo fatalnej),spolocne s koznymi reakciami,
vratane akutnej generalizovanej exantémovej pustulézy (AGEP), Stevensovho-Johnsonovho syndromu
(SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) (zriedkavo fatalne) a syndromu DRESS (liekova
reakcia s eozinofiliou a systémovymi symptémami)). UrcCity pocet tychto reakcii vyustil do
opakovanych priznakov a vyzZadoval si dlhsi ¢as pozorovania a lieCby.

Ak sa vyskytne alergicka reakcia, uzivanie tohto lieku sa musi ukoncit’ a zacat s prislusnou liecbou.
Lekari si musia byt vedomi toho, Ze alergické priznaky sa mézu znovu objavit’ ak sa ukonci
symptomaticka liecba.



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/04413-Z1A

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s 'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Ziadna uprava
davky (klirens kreatininu > 40 ml/min). U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 10
ml/min), bol pozorovany narast systémovej expozicie azitromycinu o 33 % (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Vzhl'adom na to, Ze hlavnou cestou vylucovania azitromycinu je pecen, u pacientov so zavaznym
ochorenim pecene sa musi azitromycin podavat’ s opatrnost'ou. Po uziti azitromycinu sa zaznamenali
pripady fulminantnej hepatitidy, potencialne veduce k Zivot ohrozujiicemu zlyhaniu pecene (pozri
Cast’ 4.8). Niektori pacienti mohli mat’ alebo mali pre-existujliice ochorenie pecene alebo mohli uzivat’
iné hepatotoxické lieky.

V pripade prejavov a priznakov hepatalnej dysfunkcie, ako je rapidne sa vyvijajica asténia stvisiaca
so zltackou, tmavé sfarbenie mocu, sklony ku krvacaniu alebo hepatalna encefalopatia, je potrebné
ihned’ vykonat’ hepatalne funkéné testy/vysetrenia. Podavanie azitromycinu sa mé ukoncit’, ak sa
vyvinie hepatalna dysfunkcia.

Boli zaznamenané poruchy funkcie pecene, hepatitida, cholestaticka zltacka, nekroza pecene
a zlyhanie pecene a v mnohych pripadoch boli fatalne. Ak sa objavia prejavy a priznaky hepatitidy je

nutné ukoncit’ lieCbu azitromycinom.

Po pouziti makrolidovych antibiotik bola hlasend pseudomembrandzna kolitida. Preto je potrebné tito
diagndzu zvazit' u pacientov, u ktorych sa objavi hnacka po zacati lieCby azitromycinom.

Infantilna hypertroficka pyloricka stenoza

U novorodencov po pouziti azitromycinu (lieCba az do 42 dni zivota) bola hlasena infantilna
hypertroficka pyloricka sten6za (IHPS). Rodicia a opatrovatelia maju byt’ informovani, aby
kontaktovali detského lekara, ak pri kfmeni ddjde k vracaniu alebo podrazdenosti.

Namelové alkaloidy a azitromycin

Bolo zistené, ze subezné pouzitie namelovych alkaloidov a makrolidovych antibiotik urychl'uje rozvoj
ergotizmu. Interakcie medzi ndmelovymi alkaloidmi a azitromycinom neboli §Studované. Avsak je
mozné rozvinutie ergotizmu, preto sa azitromycin nema podavat’ sibezne s ndmel'ovymi alkaloidmi.

Predlzenie QT intervalu

Pri lie¢be makrolidmi vratane azitromycinu bolo pozorované prediZenie repolarizacie srdca a QT
intervalu zvySujuce riziko vyskytu srdcovej arytmie a forsade de pointes. Pretoze tento stav moze
viest’ k zvySenému riziku ventrikularnej arytmie (vratane torsade de pointes), co mdze sposobit’
zastavu srdca, mé sa azitromycin pouzivat’ s opartnostou u pacientov s pretrvavajucim
proarytmogénnym ochorenim (najma u Zien a strSich pacientov) ako su:

o Pacienti s kongenitdlnym alebo zdokumentovanym ziskanym prediZenim QT intervalu.

o Pacienti, ktori si v stiCasnosti lieceni stibezne inymi lieCivami, ktoré predlzuji QT interval, ako
s antiarytmika triedy [A (chinidin a prokainamid) a triedy III (dofetilid, amiodaré6n a sotalol),
cisaprid a terfenadin, antipsychotika ako je pimozid, antidepresiva ako je citalopram
a fluorochinolony ako je moxifloxacin a levofloxacin. (pozri Cast’ 4.5).

. Pacienti s narusenou rovnovahou elektrolytov, hlavne v pripadoch hypokaliémie
a hypomagneziémie.

o Pacienti s klinicky vyznamnou bradykardiou, srdcovou arytmiou alebo zavaznou srdcovou
nedostatocnost’ou.
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Myasthenia gravis a azitromycin

U pacientov lie¢enych azitromycinom sa zaznamenalo zhorSenie symptémov myasthenia gravis
a novy nastup syndromu myasténie (pozri Cast’ 4.8).

Superinfekcie

Tak ako pri vSetkych antibiotikach, odporaca sa sledovat’ prejavy superinfekcie mikroorganizmami,
vratane plesni, ktoré nie st citlivé na liecbu.

Hnacka suvisiaca s Clostridium difficile

Po uzivani takmer vSetkych antibiotik, vratane azitromycinu, boli hlasené hnacky suvisiace

s Clostridium difficile (CDAD; Clostridium difficile associated diarrhea), ktorych zavaznost’ sa moze
pohybovat’ v rozmedzi od miernych hnaciek az po fatalnu kolitidu. LieCba antibiotikami meni
normalnu ¢revnu fléru, o ma za nasledok nadmerny rast C. difficile.

C. difficile produkuje toxiny A a B, ktoré prispievaji k rozvoju CDAD. Kmene C. difficile, ktoré
produkuju hypertoxin, zvySuji morbiditu a mortalitu, nakol’ko tieto infekcie mozu byt rezistentné

na liecbu antibiotikami a mézu vyzadovat’ kolektomiu. U vSetkych pacientov, u ktorych sa po uzivani
antibiotik objavi hnacka, sa musi zvazit CDAD. Ked'ze vyskyt CDAD sa hlésil viac ako 2 mesiace
od uzivania antibiotik, je potrebna dokladna zdravotna anamnéza.

Pred predpisanim azitromycinu je potrebné zvazit’ nasledujuce aspekty:
Filmom obalené tablety Azitromycin Viatris 500 mg nie st vhodné na lie¢bu tazkych infekcii, kde je
urychlene potrebna vysoka koncentracia antibiotika v krvi.

Podobne ako v pripade inych makrolidov, v niektorych eurdpskych krajinach bol hlaseny vysoky
vyskyt rezistencie Streptococcus pneumoniae vo¢i azitromycinu (pozri ¢ast’ 5.1). Toto je potrebné
vziat’ do tivahy pri liecbe infekcii spdsobenych Streptococcus pneumoniae.

Hlavny infekény agens infekcii méakkych tkaniv Staphylococcus aureus byva Casto voci azitromycinu
rezistentny. Testovanie citlivosti mikroorganizmu je preto povazované za podmienku liecby infekcii

mikkych tkaniv azitromycinom.

Faryngitida/tonzilitida

Azitromycin nie je liekom prvej vol'by pri liecbe faryngitidy a tonzilitidy sposobenej Streptococcus
pyogenes. Pre tieto pripady a na profylaxiu akttnej reumatickej hortcky je lickom prvej vol'by
penicilin.

Sinusitida

Azitromycin Casto nie je liekom prvej vol'by pri liecbe sinusitidy.

Otitis media acuta (akutny zapal stredného ucha)

Azitromycin Casto nie je liekom prvej vol'by pri lieCbe akutneho zapalu stredného ucha.

Infikované popdleniny

Azitromycin nie je indikovany na liecbu infikovanych popalenin.

Pohlavne prenosné ochorenia

V pripade pohlavne prenosnych ochoreni sa ma vylucit’ sibezna infekcia sposobena T. pallidum.
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Neurologické alebo psychické ochorenia

Azitromycin sa ma podavat’ s opatrnostou u pacientov trpiacich neurologickymi alebo psychickymi
ochoreniami.

Dlhodobé uzivanie

Neexistuju ziadne skusenosti tykajice sa bezpecnosti a ucinnosti dlhodobého pouzivania azitromycinu
vo vyssie uvedenych indikaciach. V pripade rychlo sa opakujucich infekcii sa ma zvazit' lieCba inym
antibiotikom.

Ked'Ze medzi jednotlivymi makrolidovymi antibiotikami existuje skriZzena rezistencia, v oblastiach
so zvysenou incidenciou rezistencie voci erytromycinu je obzvIlast’ dolezité vziat’ do tivahy vyvoj

obrazu citlivosti voci azitromycinu a ostatnym makrolidom (pozri ¢ast’ 5.1).

Azitromycin nie je liekom prvej volby pri empirickej lieCbe infekcii v oblastiach, kde prevalencia
rezistentnych izolatov je 10 % alebo viac (pozri Cast’ 5.1).

Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a u€innost’ pri prevencii alebo liecbe infekcie komplexom Mycobacterium avium u deti sa
nestanovila.

Tento liek obsahuje laktozu.

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

Azitromycin obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Antacida

Pri stadiu ucinku subezného podavania antacid na farmakokinetiku azitromycinu sa nepozoroval
ziaden celkovy vplyv na biologickt dostupnost’, aj ked’ maximalne plazmatické koncentracie
azitromycinu poklesli o priblizne 25 %. U pacientov uzivajlcich azitromycin aj antacida sa lieky
nemaju uzivat’ sucasne. Azitromycin sa ma uzivat’ aspoil jednu hodinu pred uZzitim antacid alebo dve
hodiny po uziti antacid.

Cetirizin

U zdravych dobrovolnikov stibezné 5-diiové uzivanie azitromycinu spolu s 20 mg cetirizinu

v rovnovaznom stave neviedlo k ziadnym farmakokinetickym interakcidm ani k signifikantnym
zmenam intervalu QT.

Didanozin (dideoxyinozin)

U 6 HIV-pozitivnych jedincov subezné uzivanie 1200 mg azitromycinu denne spolu so 400 mg
didanozinu denne pravdepodobne nemalo vplyv na farmakokinetiku didanozinu poc¢as rovnovazneho
stavu v porovnani s placebom.

Digoxin a kolchicin (P-gp substraty)

Bolo hlasené, ze subezné uzivanie makrolidovych antibiotik, vratane azitromycinu so substratmi P-
glykoproteinu, ako je digoxin a kolchicin, spdsobuje zvySené hladiny substratu P-glykoproteinu v sére.
Preto, ak sa azitromycin a P-gp substraty, ako je digoxin, podavaju subezne, je potrebné zvazit
moznost’ zvySenych koncentracii substratu v sére. Pocas liecby azitromycinom a po ukonceni lieCby je
nutné klinické monitorovanie a pripadne aj sledovanie hladin digoxinu v sére.
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Zidovudin

Jednorazové davky 1000 mg azitromycinu a opakované davky 1200 mg alebo 600 mg azitromycinu
mali maly vplyv na farmakokinetiku zidovudinu alebo jeho glukuronidového metabolitu v plazme
alebo na ich rendlne vylucovanie. Po podani azitromycinu sa vsak zvysila koncentracia
fosforylovaného zidovudinu, klinicky u¢inného metabolitu, v mononuklearnych bunkéch v periférnom
obehu. Klinicky vyznam tohto zistenia nie je jasny, moze to vsak byt pre pacientov vyhodné.

Azitromycin vyznamne neinteraguje so systémom cytochrému P450 v peceni. Nepredpoklada sa, ze
by podliehal farmakokinetickym liekovym interakciam, aké sa pozoruju pri erytromycine alebo inych
makrolidoch. Po azitromycine sa nevyskytuje indukcia alebo inaktivacia hepatalneho cytochrému
P450 prostrednictvom komplexu cytochrom-metabolit.

Derivaty ergotaminu
Vzhl'adom na teoretickil moznost’ ergotizmu sa subezné uzivanie azitromycinu a derivatov ergotaminu
neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Vykonali sa farmakokinetické Stiidie s azitromycinom a nasledovnymi liekmi, o ktorych je zname, ze
podliehaju signifikantnému metabolizmu prostrednictvom cytochromu P450.

Astemizol a alfentanil

Nie st zndme ziadne udaje tykajuce sa interakcii s astemizolom a alfentanilom. Pri sibeznom
podavani tychto lieCiv s azitromycinom sa odporic¢a opatrnost’ vzh'adom na popisané zosilnenie ich
ucinku pocas stibezného uzivania s makrolidovym antibiotikom erytromycinom.

Atorvastatin

Stucasné uzivanie atorvastatinu (10 mg denne) s azitromycinom (500 mg denne) nezmenilo
plazmatické koncentracie atorvastatinu (stanovené pomocou testu inhibicie HMG CoA-reduktazy).
Avsak, po uvedeni na trh boli hlasené pripady rabdomyolyzy u pacientov uzivajucich azitromycin
so statinmi.

Karbamazepin
Vo farmakokinetickej interakcnej Studii u zdravych dobrovolnikov sa u pacientov uzivajicich stibezne

azitromycin nepozoroval ziadny vyznamny vplyv na plazmatické hladiny karbamazepinu alebo jeho
ucinnych metabolitov.

Cisaprid

Cisaprid je metabolizovany v peceni prostrednictvom enzymu CYP 3A4. Ked’Ze makrolidy inhibuju
tento enzym, stibezné podavanie cisapridu moZe spdsobit’ narastanie predizenia QT intervalu,
ventrikularne arytmie a forsades de pointes.

Cimetidin

Vo farmakokinetickej §tadii sledujticej vplyv jednorazovej davky cimetidinu na farmakokinetiku
azitromycinu sa nepozorovala Ziadna zmena farmakokinetiky azitromycinu, ak sa cimetidin podaval
2 hodiny pred azitromycinom.

Peroralne antikoagulancia kumarinového typu

Vo farmakokinetickej interakcnej Studii azitromycin neovplyviioval antikoagulacny ucinok
jednorazovej 15 mg davky warfarinu podavanej zdravym dobrovol'nikom. Po uvedeni na trh sa
objavili udaje o zosilneni antikoagula¢ného ucinku nasledne po subeznom uzivani azitromycinu

a peroralnych antikoagulancii kumarinového typu. Aj ked’ sa kauzalny vzt'ah nepreukazal, u pacientov
subezne uzivajucich azitromycin s peroralnymi antikoagulanciami kumarinového typu je treba zvazit
frekvenciu monitorovania protrombinového casu.

Cyklosporin
Vo farmakokinetickej §tadii so zdravymi dobrovol'nikmi, ktori uzivali peroralne 500 mg azitromycinu

denne pocas troch dni a nasledne sa im podala jednorazova peroralna 10 mg/kg davka cyklosporinu, sa
zistilo, Ze vysledné hodnoty Cmax @ AUCo.s boli vyznamne zvysené. Z toho dévodu je potrebné
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s opatrnost’ou vopred zvazit’ sibezné uzivanie tychto lickov. Ak je stibezné uzivanie tychto liekov
nevyhnutné, je potrebné sledovat’ hladiny cyklosporinu a adekvatne upravit’ jeho davku.

Efavirenz

Stibezné podanie jednorazovej 600 mg davky azitromycinu a 400 mg efavirenzu denne po dobu 7 dni
nemalo za nasledok ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie.

Flukonazol

Stcasné podanie jednorazovej 1 200 mg davky azitromycinu neovplyvnilo farmakokinetiku
jednorazovej 800 mg davky flukonazolu. Sic¢asnym uzivanim flukonazolu sa celkova expozicia ani
polcas azitromycinu nezmenili, pozoroval sa vSak klinicky nevyznamny pokles Cmax (18 %)
azitromycinu.

Hydroxychlorochin
Azitromycin sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov uzivajucich lieky, o ktorych je zname, Ze predlzuju
QT interval a m6zu vyvolat’ srdcovu arytmiu (napr. hydroxychlérochin). Pozri Cast’ 4.4.

Indinavir
Sucasné podanie jednorazovej 1200 mg davky azitromycinu nemalo ziaden Statisticky vyznamny
vplyv na farmakokinetiku indinaviru poddvaného v davke 800 mg 3-krat denne po dobu 5 dni.

Metylprednizolon
Vo farmakokinetickej interak¢nej $tudii u zdravych dobrovolnikov nemal azitromycin vyznamny
ucinok na farmakokinetiku metylprednizolénu.

Midazolam

U zdravych dobrovolnikov sucasné podavanie 500 mg azitromycinu denne pocas 3 dni nevyvolalo
klinicky vyznamné zmeny vo farmakokinetike a farmakodynamike jednorazovej 15 mg davky
midazolamu.

Nelfinavir

Stibezné podavanie azitromycinu (1200 mg) a nelfinaviru v rovnovaznom stave (750 mg 3-krat denne)
viedli k zvySenym koncentraciam azitromycinu. Nepozorovali sa Ziadne klinicky signifikantné
neziaduce ucinky a nie je potrebna ziadna uprava davky.

Rifabutin

Stubezné uzivanie azitromycinu a rifabutinu neovplyvnilo sérové koncentracie ani jedného z lie€iv.
U jedincov stibezne uzivajucich azitromycin a rifabutin sa pozorovala neutropénia. Aj ked’ sa
neutropénia dava do stvislosti s uzivanim rifabutinu, kauzalna stvislost’ s kombinaciou

s azitromycinom sa nepreukazala (pozri Cast’ 4.8).

Sildenafil

U normalnych, zdravych muzskych dobrovolnikov sa neobjavil ziaden doékaz o vplyve azitromycinu
(v davke 500 mg denne pocas 3 dni) na hodnoty AUC a Cpax sildenafilu alebo jeho hlavného
cirkulujuceho metabolitu.

Terfenadin

Farmakokinetické stiidie nepotvrdili interakcie medzi azitromycinom a terfenadinom. Boli hlasené
zriedkavé pripady, kedy sa moznost’ takejto interakcie nedala uplne vylucit’; nebol vsak ziaden
konkrétny dokaz o tom, Ze sa takato interakcia aj vyskytla.

Teofylin

Neexistuje dokaz o klinicky vyznamnej farmakokinetickej interakcii, ked’ sa zdravym dobrovol'nikom
sucasne podal azitromycin a teofylin.
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Triazolam

U 14 dobrovolnikov subezné podavanie azitromycinu 500 mg pocas 1. diia a 250 mg pocas 2. dna
a 0,125 mg triazolamu pocas 2. diia nemalo Ziaden vyznamny vplyv na farmakokinetické parametre
triazolamu v porovnani s podanim triazolamu s placebom.

Trimetoprim/sulfametoxazol

Stibezné podavanie trimetoprimu/sulfametoxazolu (160 mg/800 mg) pocas 7 dni s azitromycinom
1 200 mg pocas 7. diia nemalo vyznamny vplyv na maximalne koncentracie trimetoprimu alebo
sulfametoxazolu, ich celkova expoziciu alebo ich vylucovanie mocom. Sérové koncentracie
azitromycinu boli podobné tym, aké sa pozorovali v inych Stadiach.

Inhibitory protedzy
O moznej interakcii s inhibitormi protedzy nie su k dispozicii dostato¢né informaécie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

V studiach reprodukénej toxicity na zvieratach sa preukazal prechod azitromycinu cez placentu, no
neboli pozorované Ziadne teratogénne ucinky. Existuje vel’ké mnozstvo tidajov z observaénych stadii
vykonanych v niekol’kych krajinach o expozicii azitromycinu pocas gravidity, v porovnani

s neuzivanim antibiotik alebo uzivanim inych antibiotik v rovnakom obdobi. Aj ked’ vic¢sina studii
nenaznacuje suvislost’ s nepriaznivymi uc¢inkami na plod, ako si zdvazné vrodené malformacie alebo
kardiovaskuldrne malformacie, existuju obmedzené epidemiologické dokazy o zvySenom riziku
potratu po expozicii azitromycinu na zaciatku gravidity.

Azitromycin sa ma pouzivat’ pocas gravidity iba ak je to klinicky potrebné a ak sa ocakéva, ze prinos
liecby prevazi akékol'vek malé zvySené rizika, ktoré mozu existovat’.

Dojcenie

Azitromycin sa vylucuje do materského mlieka.

Z dovodu dlhého pol¢asu je mozné hromadenie v mlieku. Informacie dostupné z publikovane;j
literatiiry naznacuju, ze pri kratkodobom pouziti to nevedie ku klinicky relevantnym mnozstvam

v mlieku. U doj¢enych deti neboli pozorované Ziadne zavazné neziaduce ucinky spdsobené
azitromycinom. Je potrebné rozhodnut, ¢i sa prerusi dojéenie alebo sa ukon¢i lieCba azitromycinom,
pripadne ¢i sa prerusi dojcenie a zac¢ne s lieCbou alebo nie, pri zohl'adneni prinosu dojcenia pre dieta
a prinosu liecby pre zenu.

Fertilita

V stadiach fertility vykonanych na potkanoch, bol po podani azitromycinu zaznamenany znizeny
pocet gravidit. Vyznam tychto zisteni u 'udi nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neexistuju ziadne stadie o vplyve azitromycinu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. AvSak
pri vykonavani tychto ¢innosti je potrebné vziat’ do ivahy moznost’ vyskytu neziaducich u¢inkov, ako
su zavrat a kfce.

4.8 Neziaduce tucinky

Tabul’ka uvedena nizsie uvadza zoznam neziaducich reakcii zistenych z klinickych $tudii a po uvedeni
lieku na trh podl’a triedy orgénovych systémov a frekvencie vyskytu. Zaradenie do skupin frekvencie

vyskytu je urcené podla nasledujiicej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 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)
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a nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin

frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajicej zdvaznosti.

Neziaduce reakcie pravdepodobne alebo moZno suvisiace s azitromycinom vychadzajuce
zo skisenosti z klinickych $tudii a po uvedeni lieku na trh:

VePmi Casté Menej ¢asté | Zriedkavé VePmi Nezname
casté zriedkavé
Infekcie kandidoza, pseudomem-
a nakazy vaginalna bran6zna
infekcia, kolitida (pozri
pneumonia, Cast’ 4.4)
plesnova
infekcia,
bakterialna
infekcia,
faryngytida,
gastroenteriti
-da,
ochorenie
dychacich
ciest,
rinitida,
oralna
kandidéza
Poruchy krvi leukopénia, trombocyto-
a lymfatického neutropénia, pénia,
systému eozinofilia hemolyticka
anémia
Poruchy angioedém, anafylakticka
imunitného precitlivenos reakcia (pozri
systému t Cast’ 4.4)
Poruchy anorexia
metabolizmu
a vyZivy
Psychické nervozita, agitovanost’ agresivita,
poruchy nespavost’ precitlivenost’ uzkost’,
delirium,
halucinacie
Poruchy bolest’ hypestézia synkopa, kice,
nervového hlavy, psychomoto-
systému zavrat, ricka
somnolen hyperaktivita,
cia, anosmia,
dysgetizia ageuzia,
, parosmia,
parestézia myasthenia
gravis (pozri
Cast 4.4)
Poruchy oka poruchy
zraku
Poruchy ucha hluchota | porucha
a labyrintu ucha,
vertigo,
poruchy
sluchu
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vratane straty
sluchu,
tinnitus

Poruchy srdca

palpitécie

torsades de

a srdcovej pointes (pozri
¢innosti Cast 4.4),
arytmia (pozri
Cast’ 4.4)
vratane
komorovej
tachykardie,
predizenie QT
intervalu na
elektrokardiog
rame (pozri
Cast 4.4)
Poruchy ciev navaly tepla hypotenzia
Poruchy dychavicnost’
dychacej , epistaxa
sustavy,
hrudnika
a mediastina
Poruchy hnacka, vracanie, | zapcha, pankreatitida,
gastrointestina | bolest’ dyspepsia | gastritida, zmena farby
Ineho traktu brucha, dysfagia, jazyka,
nauzea, abdominalna zmena farby
flatulencia distenzia, zubov
sucho
v ustach,
grganie,
vredy
v ustach,
nadmerna
tvorba slin
Poruchy hepatitida, cholestaticka hepatalne
pecene abnormalna | Zltacka zlyhanie (ktoré
a ZIovych ciest hepatalna zriedkavo
funkcia viedlo
k timrtiu)
(pozri
Cast’ 4.4),
fulminantna
hepatitida,
hepatalna
nekréza
Poruchy koze vyrazka, | urtikaria, akutna syndrom toxicka
a podkoZného pruritus dermatitida, | generalizovana | DRESS epidermalna
tkaniva sucha koza, | exantémova (liekova nekrolyza,
nadmerné pustul6za reakcia multiformny
potenie, (AGEP) s eozinofilio | erytém
Stevensov- u
Johnsonov a systémovy
syndrom, mi
fotosenzitivn symptomami
a reakcia )
Poruchy artralgia osteoartroza,
kostrovej bolest’
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a svalovej svalov,
sustavy bolest’
a spojivového chrbta,
tkaniva bolest’ krku
Poruchy dyztria, akutne rendlne
obliciek oblickova zlyhanie,
a mocovych bolest’ intersticialna
ciest nefritida
Poruchy metroragia,
reprodukéného porucha
systému a semennikov
prsnikov
Celkové vycerpano | opuch,
poruchy st asténia,
a reakcie malatnost’,
Vv mieste opuch tvare,
podania bolest’ hrude,
horucka,
bolest’,
periférny
edém
Laboratérne znizeny zvysena
a funkcné pocet hladina
vySetrenia lymfocyt | aspartatamin
ov, o-
zvyseny transferazy,
pocet zvysena
eozinofil | hladina
ov, alaninamino-
znizena transferazy,
hladina zvysena
bikarbona | hladina
tu v krvi, | bilirubinu
zvyseny v krvi,
pocet zvysena
bazofilov, | hladina urey
zvyseny v krvi,
pocet zvysena
monocyt | hladina
ov, kreatininu
zvyseny v krvi,
pocet abnormalna
neutrofil | hladina
ov draslika
v krvi,
zvysena
hladina
alkalickej
fosfatazy,
zvysena
koncentracia
chloridov,
zvysena
hladina
glukozy,
zvyseny
pocet

11
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krvnych
dosticiek,
zniZzeny
hematokrit,
zvysena
hladina
hydrogenuhli
¢itanu,
abnormalna
hladina
sodika

Urazy, otravy
a komplikacie
liecebného
postupu

komplikacie
po lieCebnom
postupe

Neziaduce reakcie mozno alebo pravdepodobne suvisiace s profylaxiou alebo liecbou komplexu

Mycobacterium avium ziskané na zaklade skusenosti z klinického skti$ania a sledovania po uvedeni
lieku na trh. Tieto neziaduce reakcie sa liSia typom alebo frekvenciou od tych, ktoré boli hlasené pri
liekovych forméach s okamzitym alebo predizenym uvoliovanim:

VePmi casté Casté Menej casté
Poruchy metabolizmu anorexia
a vyZivy
Poruchy nervového zévrat, bolest’ hlavy, hypestézia
systému parestézia, dysgeuzia

Poruchy oka

porucha zraku

Poruchy ucha

hluchota

Porucha sluchu,

a labyrintu tinnitus
Poruchy srdca palpitacie
a srdcovej Cinnosti
Poruchy hnacka, bolest’ brucha,
gastrointestinialneho nauzea, plynatost’,
traktu abdominalne tazkosti,
riedka stolica
Poruchy pecene hepatitida

a Zl¢ovych ciest

Poruchy koze
a podkoZného tkaniva

vyrazka, svrbenie

Stevensov-Johnsonov
syndrom,
fotosenzitivna reakcia

Poruchy kostrovej atralgia

a svalovej ststavy

a spojivového tkaniva

Celkové poruchy vycerpanost’ asténia, malatnost’

a reakcie v mieste
podania

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje 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.
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4.9 Predavkovanie

Neziaduce Gc¢inky, ktoré sa pozorovali pri vysSich nez odporaéanych davkach, boli podobné ako
neziaduce ucinky pri normalnom davkovani. Charakteristické priznaky predavkovania makrolidovymi
antibiotikami zahfiaji: reverzibilnt stratu sluchu, silni nauzeu, vracanie a hnacku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibiotika na systémové pouzitie; makrolidy
ATC kod: JOIFA10

Azitromycin je makrolidové antibiotikum zo skupiny azalidov.
Molekula azitromycinu vznika pridanim atému dusika do lakténového kruhu erytromycinu A.
Chemicky nazov azitromycinu je 9-deoxy-9a-aza-9a-metyl-9a-homo-erytromycin A. Relativna

molekulova hmotnost’ je 749,0.

Mechanizmus ucinku

Azitromycin vézbou na ribozomalnu podjednotku 50S brani translokacii peptidovych retazcov
z jednej starny ribozému na druhu. Dosledkom toho je blokdda RNA- zavislej syntézy proteinov
u citlivych organizmov.

Elektrofyziologia srdca

PrediZenie intervalu QTc sa skiimalo v randomizovanej, placebom kontrolovanej paralelnej $tadii

u 116 zdravych jedincov, ktori dostavali chlorochin (1000 mg) bud’ samotny alebo v kombinacii

s azitromycinom (500 mg, 1000 mg a 1500 mg jedenkrat denne). Stibezné podavanie azitromycinu
zvysilo interval QTc v zavislosti od davky a koncentracie. V porovnani so samotnym chlorochinom sa
maximalna priemerna hodnota (95% horna hranica intervalu spolahlivosti) QTcF zvysila o 5 (10) ms,
7 (12) ms a 9 (14) ms pri sibeznom podéavani 500 mg, 1000 mg a 1500 mg azitromycinu, v uvedenom
poradi.

Mechanizmus rezistencie

Dva najcastejsie sa vyskytujiice mechanizmy rezistencie na makrolidy, vratane azitromycinu, st
cielova modifikécia (najCastejSie metylaciou 23S rRNA) a aktivny eflux. Vyskyt tychto
mechanizmov rezistencie sa 1is§i v zavislosti od druhu a v rdmci jedného druhu sa frekvencia
rezistencie li§i podl'a geografickej polohy.

NajdolezitejSou ribozomalnou modifikaciou, ktord urcuje znizent vézbu makrolidov je post-
transkripéna (N6) -dimetylacia adeninu na nukleotide A2058 (systém cislovania Escherichia coli) 23S
rRNA metylazami kédovanymi erm (erytromycin ribozém metylaza) génmi.

Ribozomalne modifikacie ¢asto urcuju krizovu rezistenciu (fenotyp MLSB) na iné skupiny
antibiotik, ktorych ribozomalne vdzobné miesta sa prekryvaji s vizobnymi miestami makrolidov:
linkosamidy (vratane klindamycinu) a streptogramin B (ktoré zahfiaji napriklad chinupristinova
zlozku chinupristin/dalfopristinu). R6zne erm gény st pritomné u réznych bakterialnych druhov,
najma streptokokov a stafylokokov. Citlivost’ na makrolidy moze byt tiez ovplyvnena menej ¢asto
vyskytujucimi mutaénymi zmenami v nukleotidoch A2058 a A2059 a v niektorych d’alSich polohach
23S rRNA alebo v proteinoch L4 a L.22 velkej podjednotky ribozému.

Efluxové pumpy sa vyskytuji u mnohych druhov, vratane gramnegativnych baktérii, ako je
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Haemophilus influenzae (kde mézu uréit’ vnitorne vyssie MIC) a Staphylokokov. U streptokokov
a enterokokov je efluxna pumpa, ktora rozpoznava 14- a 15-¢lenné makrolidy (ktoré zahfiiaju
erytromycin a azitromycin) kdédovana mef (A) génmi.

U Streptococcus pneumoniae, betahemolytickych streptokokov skupiny A, Enterococcus spp.
a Staphylococcus aureus, vratane S. aureus rezistentného na meticilin (MRSA) existuje uplna skrizena
rezistencia medzi erytromycinom, azitromycinom, inymi makrolidmi a linkozamidmi.

ZniZenie citlivosti na makrolidy v priebehu ¢asu bolo pozorované najmé u Streptococcus pneumoniae
a Staphylococcus aureus, a je tieZ pozorované u Streptococcus viridans a Streptococcus agalactiae.

Kmene S. pneumoniae citlivé voci penicilinu budua s va¢sou pravdepodobnostou citlivé voci
azitromycinu nez kmene S. pneumoniae rezistentné voci penicilinu. U S. aureus rezistentného voci
meticilinu (MRSA) je nizsia pravdepodobnost’ citlivosti voci azitromycinu nez u S. aureus citlivého
voci meticilinu (MSSA).

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Interpretacné kritéria MIC (miniméalnej inhibi¢nej koncentracie) pre testovanie citlivosti stanovil
Europsky vybor pre testovanie antimikrobialnej citlivosti (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, EUCAST) pre azitromycin a st uvedené tu:
https://www.ema.europa.cu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Citlivost

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze odliSovat’ v zavislosti od geografickej polohy a ¢asu pre
vybrané druhy a obzvlast pri lieCbe zavaznych infekcii su potrebné miestne informacie o rezistencii.
V pripade potreby pri takej miestnej prevalencii rezistencie, pri ktorej prospesnost’ lieCiva je
prinajmensom u niektorych typov infekcii sporna, je potrebné sa poradit’ s odbornikom.

Patogény, pre ktoré mdze byt rezistencia problémom: prevalencia rezistencie je rovnaka alebo vyssia
ako 10 % v minimalne jednej krajine Eurdpskej Unie.

Tabulka €. 1: Antibakterialne spektrum azitromycinu

Druhy

BeZne citlivé druhy

Aerobne grampozitivne mikroorganizmy

Corynebacterium diphteriae

Streptococcus pneumoniae
Erytromycin-citlivy
Penicilin-citlivy

Streptococcus pyogenes
Erytromycin-citlivy

Aerobne gramnegativne mikroorganizmy

Bordetella pertussis

Escherichia coli-ETEC

Escherichia coli-EAEC

Haemophilus influenzae
Haemophilus ducreyi

Legionella spp.

Moraxella catarrhalis
Erytromycin-citlivy
Erytromycin-stredne citlivy

Pasteurella multocida

Anaerébne mikroorganizmy

Fusobacterium nucleatum
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Druhy

Fusobacterium necrophorum

Prevotella spp.

Porphyromonas spp.

Propionibacterium spp.

Ostatné mikroorganizmy

Chlamydia pneumoniae
Chlamydia trachomatis

Listeria spp.

Mpycobacterium avium Komplex

Mycoplasma pneumoniae

Druhy, pri ktorych méze byt ziskana rezistencia problémom

Aerobne grampozitivne mikroorganizmy

Staphylococcus aureus
Meticilin-citlivy

Koaguldzovo-negativne stafylokoky
Meticilin-citlivy *

Streptococcus pneumoniae
Penicilin-stredne citlivy
Penicilin-rezistentny
Erytromycin-stredne citlivy

Streptococcus pyogenes
Erytromycin-stredne citlivy

Streptococci viridans skupina
Penicilin-stredne citlivé

Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy

Moraxella catarrhalis
Erytromycin-rezistentny

Anaerébne mikroorganizmy

Peptostreptococcus spp.

Inherentne rezistentné mikroorganizmy

Aerobne grampozitivne mikroorganizmy

Corynebacterium spp.

Enterococcus spp.

Staphylococci MRSA, MRSE

Streptococcus pneumoniae
Erytromycin-rezistentny
Penicilin a Erytromycin rezistentny

Streptococcus pyogenes
Erytromycin-rezistentny

Streptococci viridans skupina
Penicilin-rezistentné
Erytromycin-rezistentné

Aerobne gramnegativne mikroorganizmy

Pseudomonas aeruginosa

Anaerébne mikroorganizmy

Bacteroides fragilis skupina

" Rezistencia je vyssia nez 50 %.

Po vyhodnoteni studii vykonanych u deti, sa pouzivanie azitromycinu neodporuca na liecbu malarie,
a to ani v monoterapii, ani v kombinacii s lieckmi na baze chlorochinu alebo artemisininu, pretoze
nebola dokazana neinferiorita v porovnani s liekmi proti malérii odporacanymi na liecbu
nekomplikovanej malarie.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani je biologicka dostupnost’ azitromycinu priblizne 37 %. Maximalne plazmatické
hladiny sa dosahuju po 2-3 hodinach. Priemerna maximalna koncentracia pozorovana po jednorazovej
davke 500 mg je priblizne 0,4 pg/ml.

Distribucia

Po peroralnom podani sa azitromycin distribuuje do celého tela. Farmakokinetické §tiidie preukazali
zretelne vyssie hladiny azitromycinu v tkanivach (az do 50-nasobku maximalnej koncentracie
pozorovanej v plazme). To naznacuje, ze liecivo je v zna¢nom rozsahu viazané v tkanivach
(distribu¢ny objem v rovnovaznom stave predstavuje priblizne 31 I/kg). Priemernd maximélna
pozorovana sérova koncentracia (C,,,) po jednorazovej ddvke 500 mg je priblizne 0,4 mg/ml, 2 — 3
hodiny po podani. Pri podavani odportcanych davok nedochadza ku kumulécii lieCiva v sére/plazme.
Ku kumulacii dochadza v tkanivach, kde su hladiny lie¢iva omnoho vyssie nez hladiny v sére/plazme.
Tri dni po podani jednorazovej davky 500 mg alebo v rozdelenych davkach boli zistené koncentracie
1,3 az 4,8 mg/g v plucach, 0,6 az 2,3 mg/g v prostate, 2,0 az 2,8 mg/g v mandliach a 0 az 0,3 mg/ml
v sére. Koncentracie v tychto cielovych tkanivach prekrac¢uja hodnotu MIC90 pre najéastejsie sa
vyskytujuce patogény.

V experimentalnych in vitro a in vivo §tidiach sa azitromycin kumuluje vo fagocytoch; uvolfiovanie
lie¢iva je podporované aktivnou fygocytézou. Na zvieracich modeloch sa ukéazalo, Ze tento proces

zrejme prispieva ku kumulacii azitromycinu v tkanive.

Vizba azitromycinu na plazmatické proteiny je variabilna a pohybuje sa v rozmedzi od 52 %
pri 0,005 pg/ml do 18 % pri 0,5 pg/ml, v zavislosti od sérovej koncentracie.

Biotransformdcia a elimindcia

Terminalny plazmaticky polCas eliminacie zodpoveda pol¢asu deplécie z tkaniv, ktory je v rozmedzi
od 2 do 4 dni.

Priblizne 12 % intraven6zne podanej davky azitromycinu sa vylic¢i v nezmenenej forme mo¢om

v priebehu 3 dni; najvicsia Cast’ sa vyluci v priebehu prvych 24 hodin. Koncentracia az 237 pg/ml
azitromycinu sa zaznamenala v ZI¢i 'udi 2 dni po uplynuti 5-diiovej liecby, spolu s 10 metabolitmi
(vytvorenymi N- a O-demetylaciou, hydroxylaciou dezozaminového a aglykoénového kruhu

a Stiepenim kladin6zového konjugatu). Vyskumy naznacuji, Ze metabolity nehraja tilohu

v mikrobiologickej aktivite azitromycinu.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Porucha funkcie obliciek

U 0sdb s 'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek (rychlost’ glomerularnej filtracie 30-
80 ml/min/1,73 m?) sa po podani jednorazovej peroralnej davky azitromycinu 1 g zvysila priemerna
Cmax 0 5,1 % a AUCo.120 0 4,2 % v porovnani s normalnou funkciou obli¢iek (GFR > 80 ml/min).

U jedincov so t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) sa priemerna Cinax
zvysila o 61 % a AUCy.120 0 35 % v porovnani s normalnou funkciou obliciek.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s I'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene neexistuje dokaz o vyraznej zmene
sérovej farmakokinetiky azitromycinu v porovnani s normalnou funkciou pecene. Nie st k dispozicii
ziadne udaje o podavani azitromycinu u 0sob s tazkou poruchou funkcie pecene.
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Starsi ludia

Farmakokinetika azitromycinu u star§ich muzov bola podobna ako u mladych dospelych pacientov; aj
napriek tomu, Ze u starSich zZien boli pozorované vyssie maximalne koncentracie (zvysené o 30-50 %),
nevyskytla sa ziadna vyznamné kumulécia.

U starsich dobrovolnikov (> 65 rokov) boli pozorované vzdy vyssie hodnoty AUC (29 %) po 5 diiovej
lie¢be nez u mladsich dobrovolnikov (< 45 rokov). Avsak tieto rozdiely nie st povazované za klinicky
vyznamné; nie je preto odporucana uprava davky.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika sa sledovala u deti vo veku od 4 mesiacov do 15 rokov, ktoré¢ uzivali kapsuly,
granulat alebo suspenziu. Pri davkovani azitromycinu 10 mg/kg prvy den, nésledne 5 mg/kg druhy az
piaty deni, dosiahnutd hodnota Cpax je mierne nizsia ako u dospelych, a to 224 pg/l u deti vo veku
0,6-5 rokov a po 3 ditoch davkovania a 383 pg/l u deti vo veku 6-15 rokov. Hodnota ti» 36 hodin

u starsich deti bola v ramci rozmedzia predpokladaného u dospelych.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

V studiach na zvieratach, pri ktorych boli pouzité davky dosahujuce az 40-nasobok klinickych
terapeutickych davok, sa zistilo, ze azitromycin spésoboval reverzibilnt fosfolipidozu, spravidla sa
vSak nepozorovali ziadne suvisiace toxikologické dosledky. Vyznam tohto zistenia pre I'udi
uzivajucich azitromycin v sulade s odporuc¢aniami nie je znamy.

Elektrofyziologické skiimania preukdzali, Ze azitromycin predlzuje QT interval.

Karcinogénny potencial

Neuskutocnili sa dlhodobé studie na zvieratach, ktoré by hodnotili karcinogénny potencidl.

Mutagénny potencial

V in vivo a in vitro testovacich modeloch sa nedokazali mozné genetické ani chromozomové mutacie.

Reprodukcna toxicita

V studiach embryotoxicity u potkanov sa po peroralnej aplikacii azitromycinu nepozorovali Ziadne
teratogénne ucinky. U potkanov viedli davky azitromycinu 100 a 200 mg/kg telesnej hmotnosti/den
k miernemu spomaleniu fetalnej osifikacie a k prirastku na hmotnosti matky. V perinatalnych

a postnatalnych stadiach na potkanoch sa pozorovalo mierne spomalenie telesného vyvoja po liecbe
azitromycinom v davke 50 mg/kg/den a viac.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
mikrokrystalicka celuloza (E 460)

predzelatinovany kukuriény Skrob

sodna sol’ karboxymetylskrobu (Typ A)
koloidny oxid kremicity bezvody (E 551)
laurylsiran sodny

stearat horec¢naty (E 470b)

Filmovy obal tablety:
hypromeldza
monohydrat laktozy
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oxid titani¢ity (E 171)
makrogol

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek si nevyzaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/AL blistrové balenie.

Verlkosti balenia:
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

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stulade s narodnymi poziadavkami.
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