Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2024/03001-ZME

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
vyvolanych mikroorganizmami citlivymi na azitromycin (pozri ¢asti 4.4 a 5.1):

- akutna bakterialna sinusitida (adekvatne diagnostikovana)

- akutny bakterialny zapal stredného ucha (otitis media) (adekvatne diagnostikovany)

- faryngitida, tonzilitida

- akutna exacerbacia chronickej bronchitidy (adekvatne diagnostikovana)

- mierna az stredne zavazna pneumonia ziskana v komunite

- infekcie koze a mékkych tkaniv

- nekomplikovand uretritida a cervicitida, ktorych podvodcom je Chlamydia trachomatis

Je potrebné vziat’ do tivahy oficidlne usmernenia o vhodnom pouzivani antibakterialnych latok.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dospeli

Pri liecbe nekomplikovanej uretritidy a cervicitidy, ktorych pévodcom je Chlamydia trachomatis sa
podava jednorazova denna davka 1000 mg peroralne.

Pre vSetky ostatné indikacie je davka 1500 mg, ktora sa podava po 500 mg denne v troch za sebou

nasledujtcich dnoch. Alternativou je podanie rovnakej celkovej davky (1500 mg) pocas piatich dni, s
davkou 500 mg prvy deni a potom 250 mg druhy az piaty dei.
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Na lieCbu tychto pacientov s dostupné aj iné liekové formy.

Starsi Pudia

Rovnaka davka ako u dospelych sa pouziva aj u starSich I'udi. Ked’Ze starsi pacienti mézu mat’ trvalé
proarytmogénne sklony, odportca sa osobitna opatrnost’ vzh'adom na riziko vzniku srdcovej artymie
a torsades de pointes (pozri Cast’ 4.4).

Deti a dospievajuci (< 18 rokov)
Celkova davka u deti vo veku 1 rok a star$ich je 30 mg/kg podavanych ako 10 mg/kg jedenkrat denne
pocas troch dni alebo pocas piatich dni, kde prvy den sa podava jednorazova davka 10 mg/kg, potom

pocas nasledujticich 4 dni sa pokracuje davkou 5 mg/kg denne podla tabul’ky uvedenej nizsie. O
pouziti u deti mladsich ako 1 rok su len obmedzené udaje.

Hmotnost’ (kg) 3-diiova liecba 5-diiova liecba Objem fTase
1.-3. deni 1. den 2.-5. den
10 mg/kg/den 10 mg/kg/den 5 mg/kg/den

10 kg 2,5ml 2,5ml 1,25 ml 15 ml

12 kg 3 ml 3 ml 1,5 ml 15 ml

14 kg 3,5ml 3,5ml 1,75 ml 15 ml

16 kg 4 ml 4 ml 2 ml 15 ml

17-25kg Sml Sml 2,5 ml 15 ml

26 —35kg 7,5 ml 7,5 ml 3,75 ml 22,5 ml

36 —45kg 10 ml 10 ml 5 ml 30 ml

> 45 kg 12,5 ml 12,5 ml 6,25 ml 22,5ml+15ml

Vynimkou je davka pri liecbe faryngitidy sposobenej Streptococcus pyogenes: u€innost’ azitromycinu
v liecbe faryngitidy sposobenej Streptococcus pyogenes sa preukézala pri podavani jednorazove;j
davky 10 mg/kg alebo 20 mg/kg pocas 3 dni detom s maximalnou dennou davkou 500 mg. Pri
podavani oboch tychto davok sa pozoroval porovnatel'ny klinicky ucinok, hoci eradikécia baktérii bola
v pripade dennej davky 20 mg/kg signifikantnejsia.

Liekom prvej vol'by pri liecbe faryngitidy sposobenej Streptococcus pyogenes a prevencii nasledne;j
reumatickej horucky je vSak penicilin.

Porucha funkcie obli¢iek:
U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna uprava davky
(glomerularna filtracia 10-80 ml/min) (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene:
U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna uprava davky
(pozri Cast’ 4.4).

Sposob podavania

Pred pouzitim je potrebné prasok rekonstituovat’ vodou tak, aby vznikla biela az sivobiela homogénna
suspenzia, pozri ¢ast’ 6.6. Po rekonstiticii sa moze liek podavat pomocou PE/PP davkovacej
striekacky na peroralne pouzitie.

Horkej chuti v ustach, ktora vznikne po uZziti suspenzie, sa d4 zabranit’ vypitim ovocného dzasu
priamo po prehltnuti lieku. Azithromycin Sandoz sa ma podat’ ako jednorazova denna davka.
Suspenzia sa mdze uzit’ spolu s jedlom.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, erytromycin, iné makrolidové alebo ketolidové antibiotika, alebo na
ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a Specialne opatrenia pri pouZivani

Precitlivenost’
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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 aktitnej generalizovanej exantémovej pustulézy (AGEP), Stevensovho-Johnsonovho syndromu
(SJS), 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 opakujiicim sa priznakom a vyzadovali si dlhsie
pozorovanie a liecbu.

Ak sa vyskytne alergicka reakcia, liek sa ma vysadit’ a ma sa zacat’ s nalezitou liecbou. Lekari si maju
byt vedomi, Ze pri preruseni symptomatickej lieCby sa moézu opatovne vyskytnut’ alergické symptomy.

Hepatotoxicita
Ked’Ze hlavnou cestou elimindcie azitromycinu je pecen, azitromycin sa ma uzivat’ s opatrnostou u

pacientov so zavaznym ochorenim pecene. Pri uzivani azitromycinu boli hlasené pripady fulminantne;j
hepatitidy potencialne veducej k Zivot ohrozujucemu zlyhavaniu pecene (pozri ¢ast’ 4.8). Niektori
pacienti mohli mat’ uz existujice ochorenie pecene alebo mohli uzivat’ iné hepatotoxické lieky.

V pripadoch, kedy sa objavia prejavy a priznaky poruchy funkcie pecene ako je nahla telesna slabost’
spojena so zltackou, tmavo sfarbeny moc¢, nachylnost’ na krvacanie alebo hepatalna encefalopatia, sa
majui okamzite vykonat testy/vySetrenia na zistenie funkcie pecene. Uzivanie azitromycinu sa ma
ukon¢it’, ak dojde k poruche funkcie pecene.

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

Infantilna hypertroficka pyloricka stenéza (IHPS)

U novorodencov po pouziti azitromycinu (lieCba az do 42 dni zivota) bola hlasend infantilna
hypertroficka pyloricka sten6za (IHPS). Rodicia a opatrovatelia maju byt informovani, aby
kontaktovali detského lekara, ak pri kfmeni d6jde k vracaniu alebo podrazdenosti.

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

Derivaty namel'ovych alkaloidov

U pacientov uZzivajucich derivaty namelovych alkaloidov vyvolalo stibezné uzivanie niektorych
makrolidovych antibiotik ergotizmus. Neexistuji udaje tykajice sa moznych interakcii medzi
derivatmi namel'ovych alkaloidov a azitromycinom. Avsak vzhl'adom na teoretickii moznost’
ergotizmu sa azitromycin a derivaty namelovych alkaloidov nemaju podavat’ sibezne (pozri Cast’ 4.5).

Superinfekcia
Tak ako pri inych antibiotikach, sa odporaca sledovat’ prejavy superinfekcie vyvolanej necitlivymi
mikroorganizmami, vratane hub.

Skrizena rezistencia

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

Hnacka suvisiaca s Clostridoides difficile

Hnacka stvisiaca s Clostridoides difficile (Clostridoides difficile associated diarrhoea, CDAD) bola
hlasena pri uzivani takmer vSetkych antibakteridlnych lieCiv, vratane azitromycinu, s roznym stupiiom
zavaznosti od miernej hnacky az po smrtelnt kolitidu. Liecba antibakterialnymi lieCivami meni
fyziologicku floru v hrubom c¢reve, ¢o vedie k premnozeniu C. difficile.
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C. difficile produkuje toxiny A a B, ktoré prispievaji k rozvoju CDAD. Kmene C. difficile, ktoré
produkujua hypertoxin, sposobuji zvySenu morbiditu a mortalitu, pretoze takéto infekcie nemusia
reagovat’ na antimikrobidlnu liecbu a mézu si vyzadovat’ kolektomiu. U vSetkych pacientov, u ktorych
sa vyskytuje hnacka po uziti antibiotika, sa musi vziat’ do tvahy CDAD. Ked'Ze podl'a hlaseni sa
CDAD objavuje pocas dvoch mesiacov po podani antibakterialnych lieciv, je potrebna dokladna
lekarska anamnéza.

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

Kardiovaskularne udalosti

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

intervalu QT, ¢o znamena riziko vzniku srdcovej arytmie a torsades de pointes (pozri Cast’ 4.8). Ked'ze

nasledujice situacie mozu viest’ k zvySenému riziku ventrikularnych arytmii (vratane torsades de
pointes), ktoré moze sposobit’ zastavu srdca, azitromycin je potrebné pouzivat’ s opatrnostou

u pacientov s trvalymi proarytmogénnymi stavmi (najmé Zeny a star$i I'udia), ako su napr. pacienti:

- s vrodenym alebo zdokumentovanym prediZenim intervalu QT.

- subezne uzivajlcich iné lieciva, o ktorych je zname, ze predlzuju QT interval, ako st
antiarytmika triedy [A (chinidin a prokainamid) a triedy III (dofetilid, amiodarén a sotalol),
hydroxychlérochin, cisaprid a terfenadin (pozri Cast’ 4.5); antipsychotika ako pimozid,
antidepresiva ako citalopram; a fluérchinolony ako moxifloxacin a levofloxacin.

- s poruchami elektrolytovej rovnovahy, zvlast’ v pripadoch hypokaliémie a hypomagnieziémie.

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

Epidemiologické studie skimajuce riziko neziaducich kardiovaskuldrnych t¢inkov v spojitosti s
uzivanim makrolidov priniesli rézne vysledky. Niektoré pozorovacie §tadie 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.

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

Pediatrické populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ pri prevencii alebo liecbe infekcii vyvolanych Mycobacterium avium complex
u deti nebola stanovena.

Pred predpisanim azitromycinu je potrebné zvazZit’ nasledujiice informacie:

Zavazné infekcie
Azithromycin Sandoz prasok na peroralnu suspenziu nie je vhodny 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 je prevalencia
rezistentnych izolatov 10 % alebo vyssia (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.

Tak ako pri inych makrolidoch, sa v niektorych eurépskych krajinach zaznamenal vysoky vyskyt
rezistencie Streptococcus pneumoniae (> 30 %) voci azitromycinu (pozri Cast’ 5.1). Toto sa ma vziat’
do tivahy pri liecbe infekcii vyvolanych Streptococcus pneumoniae.

Faryngitida/tonzilitida
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Azitromycin nie je lickom prvej volby v liecbe faryngitidy a tonzilitidy vyvolanej Streptococcus
pyogenes. Pre tieto pripady a na profylaxiu akttnej reumatickej horticky je liekom prvej vol'by
penicilin.

Sinusitida
Azitromycin zvycajne nie je liekom prvej volby na lie¢bu sinusitidy.

Akutny zépal stredného ucha
Azitromycin zvycajne nie je lickom prvej vol'by na lie¢bu akatneho zapalu stredného ucha.

Infekcie koze a makkych tkaniv

Hlavné kauzalne agens infekcii mékkych tkaniv, Staphylococcus aureus, je Casto rezistentné voci
azitromycinu. Preto sa vykonanie testu citlivosti pred lie¢bou infekcii makkych tkaniv azitromycinom
povazuje za podmienku.

Infikované popéleniny
Azitromycin nie je indikovany na liecbu infikovanych popalenin.

Pohlavne prenosné ochorenia
V pripade pohlavne prenosnych chordb sa ma vylucit’ sibezna infekcia spdsobena 7. pallidum.

Neurologické a psychické ochorenia
Azitromycin sa ma podéavat’ s opatrnostou pacientom s neurologickymi alebo psychickymi poruchami.

Azithromycin Sandoz obsahuje sacharézu, sodik, aspartam, benzylalkohol a siricitany
Upozornenie pre pacientov s cukrovkou: 5 ml rekonstituovanej suspenzie obsahuje 3,71 g sacharozy.

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 aspartdmu 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 tyzdiov.

Azithromycin Sandoz 200 mg/5 ml obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate
zanedbatelné 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 akumulécie sa nema pouzivat’ viac ako tyzden u malych deti (vo veku
menej ako 3 roky).

Vysoké mnozstva sa majui pouzivat’ s opatrnostou a len ak je to nevyhnutné, najmé u 0séb s poruchou
funkcie peCene alebo obliciek alebo pocas gravidity a doj¢enia kvoli riziku akumulacie a toxicity
(metabolicka acidoza).

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Antacidé
Vo farmakokinetickej §tadii skiimajucej ti€inky subezného podévania antacid s azitromycinom sa
nepozoroval Ziadny uc¢inok na celkovu biologicku dostupnost’, aj ked’ sa maximalne sérové
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koncentracie znizili priblizne o 24 %. U pacientov uzivajucich subezne azitromycin aj antacidé sa
lieky nesmu uzivat’ sti€asne, ale s asovym odstupom priblizne 2 hodin.

Cetirizin

U zdravych dobrovolnikov neviedlo sibezné podavanie 5-ditového rezimu azitromycinu s 20 mg
cetirizinu v rovnovaznom stave k ziadnej farmakokinetickej interakcii ani k vyznamnym zmenam QT
intervalu.

Didanozin (dideoxyinozin)
Stbezné podavanie 1200 mg azitromycinu/den so 400 mg didanozinu/dent u 6 HIV- pozitivnych osob
neovplyvnilo farmakokinetiku didanozinu v rovnovaznom stave v porovnani s placebom.

Digoxin a kolchicin (substrdty P-gp)

Pri sibeznom podéavani makrolidovych antibiotik, vratane azitromycinu, so substratmi P-
glykoproteinu, akymi st digoxin a kolchicin, bolo hlasené zvysenie sérovych hladin substratu P-
glykoproteinu v sére. Preto, ak sa azitromycin a substraty P-glykoproteinu, ako digoxin, uzivaji
subezne, ma sa brat’ do uvahy moznost’ zvySenych sérovych koncentracii substratu.

Derivaty ndmel'ovych alkaloidov
Stibezné uzivanie azitromycinu s derivatmi namel'ovych alkaloidov sa neodporti¢a vzhl'adom na
teoretickti moznost’ ergotizmu (pozri Cast’ 4.4).

Zidovudin

Jednorazové davky 1000 mg azitromycinu a viacnasobné davky 1200 mg alebo 600 mg azitromycinu
mali len maly vplyv na farmakokinetiku v plazme alebo na vylucovanie zidovudinu alebo jeho
glukuronidového metabolitu mocom. Podanie azitromycinu vSak zvysilo koncentracie
fosforylovaného zidovudinu, klinicky aktivneho metabolitu, v mononuklearnych krvnych bunkach v
periférnej cirkulacii. Klinicky vyznam tohto nalezu nie je objasneny, ale moze byt prinosom pre
pacientov.

Azitromycin vyrazne neinteraguje so systémom cytochromu P450 v peceni. Nepredpoklada sa, ze by
dochadzalo k farmakokinetickym liekovym interakciam, ako sa to pozorovalo pri erytromycine a
inych makrolidoch. Indukcia cytochrému P450 v peceni alebo inaktivacia prostrednictvom komplexu
cytochrom- metabolit sa pri azitromycine nevyskytuje.

Vykonali sa farmakokinetické Studie medzi azitromycinom a nasledujicimi lieCivami, o ktorych je
zname, Ze su vo vyznamnej miere metabolizované cytochromom P450.

Astemizol, alfentanil

Nie si zname Ziadne Udaje tykajuce sa interakcii s astemizolom ani alfentanilom. Pri sibeznom
uzivani tychto lieciv s azitromycinom je potrebna opatrnost’ vzh’'adom na zname zosilnenie ich ucinku
pri subeznom uZzivani s makrolidovym antibiotikom erytromycinom.

Atorvastatin

Stibezné podavanie atorvastatinu (10 mg denne) a azitromycinu (500 mg denne) nemenilo plazmatické
koncentracie atorvastatinu (na zaklade stanovenia inhibicie HMG CoA-reduktazy). AvSak po uvedeni
lieku na trh boli u pacientov uzivajucich azitromycin so statinmi hlasené pripady rabdomyolyzy.

Karbamazepin
Vo farmakokinetickej interakénej Studii u zdravych dobrovolnikov sa pri subeznom uZzivani

azitromycinu nepozoroval ziadny vyznamny u¢inok na plazmatické hladiny karbamazepinu alebo jeho
aktivneho metabolitu.

Cisaprid

Cisaprid sa metabolizuje v peceni enzymom CYP3A4. PretoZze makrolidy inhibuji tento enzym,
stibezné uzivanie s cisapridom moze sposobit predizenie QT intervalu, ventrikularnu arytmiu

a torsades de pointes.
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Cimetidin

Vo farmakokinetickej §tadii skimajucej ucinky jednorazovej ddvky cimetidinu, podanej 2 hodiny pred
podanim azitromycinu na farmakokinetiku azitromycinu sa nezistila ziadna zmena vo farmakokinetike
azitromycinu.

Perorélne antikoagulancid kumarinového typu

Vo farmakokinetickej interakcnej Studii azitromycin nemenil antikoagulacny uc¢inok jednorazovej
15 mg davky warfarinu podévanej zdravym dobrovol'nikom. V obdobi po uvedeni lieku na trh sa po
subeznom uzivani azitromycinu a peroralnych antikoagulancii kumarinového typu hlasilo zosilnenie
antikoagula¢ného ucinku. Aj ked’ sa kauzalna stvislost’ nepreukazala, ma sa zvazit’ frekvencia
sledovania protrombinového Casu, ak azitromycin uzivaju pacienti, ktori uzivaju peroralne
antikoagulancia kumarinového typu.

Cyklosporin
Vo farmakokinetickej interakcnej Studii so zdravymi dobrovolnikmi, ktori uzivali peroralne davku

500 mg azitromycinu/deii pocas 3 dni a nasledne peroralne jednorazova davku 10 mg/kg cyklosporinu
boli zaznamenané vyrazne zvySené hodnoty Cmax @ AUCy.s pre cyklosporin. Preto sa ma dokladne
zvazit subezné podavanie tychto lieCiv. Ak je subezné podanie tychto lieciv nevyhnutné, hladiny
cyklosporinu sa maju starostlivo sledovat’ a v pripade potreby sa ma ddvka nalezite upravit’.

Efavirenz

Stibezné 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 1200 mg azitromycinu neovplyvnilo farmakokinetiku
jednorazovej davky 800 mg flukonazolu. Celkova expozicia a polcas azitromycinu sa nezmenili po
subeznom podani s flukonazolom, avS§ak pozoroval sa klinicky nevyznamny pokles Cmax (18 %)
azitromycinu.

Indinavir
Stibezné podavanie jednorazovej davky 1200 mg azitromycinu nemalo §tatisticky vyznamny ucinok
na farmakokinetiku indinaviru podavaného v davke 800 mg trikrat denne pocas 5 dni.

Metylprednizolén
Vo farmakokinetickej interakénej Studii u zdravych dobrovolnikov azitromycin nemal vyznamny
ucinok na farmakokinetiku metylprednizolonu.

Midazolam

U zdravych dobrovol'nikov subezné podavanie 500 mg azitromycinu/den pocas 3 dni nesposobilo
klinicky vyznamné zmeny vo farmakokinetike a farmakodynamike midazolamu podaného v
jednorazovej davke 15 mg.

Nelfinavir

Stibezné podavanie azitromycinu (1200 mg) a nelfinaviru v rovnovaznom stave (750 mg trikrat denne)
viedlo k zvySeniu koncentracii azitromycinu. Nepozorovali sa Ziadne klinicky vyznamné neziaduce
ucinky a nevyZzaduje sa uprava davkovania.

Rifabutin

Stubezné podavanie azitromycinu a rifabutinu neovplyvnilo sérové koncentracie ziadneho z lieciv.
U pacientov subezne lieCenych azitromycinom a rifabutinom sa pozorovala neutropénia. I ked’ sa
neutropénia spajala s uzivanim rifabutinu, nebola zistena kauzalna suvislost’ s uzivanim kombinacie
s azitromycinom (pozri ¢ast’ 4.8).

Sildenafil
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U zdravych dobrovolnikov muzského pohlavia sa nepreukézal uc¢inok azitromycinu (500 mg denne
pocas 3 dni) na AUC a Cpay sildenafilu alebo jeho hlavného cirkulujuceho metabolitu.

Terfenadin

Vo farmakokinetickych studiach sa hlasilo, Ze medzi azitromycinom a terfenadinom nedochadza

k interakcii. Boli hlasené zriedkavé pripady, kde sa moznost’ takejto interakcie nedala tplne vylucit,
avsak nepreukazalo sa, ze k takejto interakcii doslo.

Teofylin
Pri subeznom podavani azitromycinu s teofylinom zdravym dobrovolnikom sa nepreukazala klinicky

vyznamna farmakokineticka interakcia.

Triazolam

U 14 zdravych dobrovol'nikov nemalo subezné podavanie 500 mg azitromycinu v prvy deii a 250 mg
na druhy dei spolu s 0,125 mg triazolamu na druhy den Ziadny vyznamny G¢inok na akikol'vek
farmakokineticktl premennti triazolamu v porovnani s triazolamom a placebom.

Trimetoprim/sulfametoxazol

Stbezné podavanie trimetoprimu/sulfametoxazolu DS (160 mg/800 mg) pocas 7 dni a azitromycinu
v dadvke 1200 mg na 7.den nemalo klinicky vyznamny G¢inok na maximalne sérové koncentracie,
celkovl expoziciu alebo vyluCovanie trimetoprimu ani sulfametoxazolu mocom. Sérové koncentracie
azitromycinu boli podobné koncentraciam zaznamenanym v inych stadiach.

Hydroxychlérochin
Azitromycin sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov, ktori uzivaju lieky, o ktorych je zname, ze
predlzuju QT interval s potenciadlom indukovat’ srdcovu artymiu, napr. hydroxychlérochin.

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

Inhibitory protedzy
Zatial’ nie su k dispozicii zZiadne udaje o moznej interakcii s inhibitormi proteaz.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Stadie reprodukénej toxicity na zvieratich preukazali, Ze azitromycin prechadza cez placentu, ale
nepozorovali sa ziadne teratogénne U¢inky (pozri Cast’ 5.3). Existuje vel'ké mnozstvo udajov

z observacnych §tadii vykonanych v niekol’kych krajinach o expozicii azitromycinu pocas gravidity
v porovnani s neuzivanim Ziadneho antibiotika alebo uzivanim iného antibiotika pocas rovnakého
obdobia.

Hoci vécsina Studii nenaznacuje stivislost’ s neziaducimi u¢inkami na plod, ako st zavazné vrodené
malformécie alebo kardiovaskularne malformacie, existuju obmedzené epidemiologické dokazy o
zvySenom riziku spontanneho potratu po expozicii azitromycinu v skorom Stadiu gravidity.
Azitromycin sa ma pouzivat’ pocas gravidity, len ak je to klinicky nevyhnutné a za predpokladu, ze
prinos liecby prevazi akékol'vek malé zvysené rizika, ktoré mozu existovat’.

Dojcenie

Azitromycin sa vylu€uje do 'udského materského mlieka. Z dovodu dlhého polcasu eliminécie je
mozna jeho akumulacia v materskom mlieku. Dostupné informacie z publikovanej literatury
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’ doj¢enie alebo ukoncit/zacat’ lieCbu azitromycinom sa ma vziat’ do tvahy
prinos dojcenia pre diet’a a prinos lieCby pre Zenu.

Fertilita
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V studiach fertility vykonanych na potkanoch sa zaznamenal zniZeny pocet tehotenstiev po podavani

azitromycinu. Zavaznost’ tohto zistenia u ¢loveka nie je znama.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neexistuje dokaz, ktory by naznacoval, Ze azitromycin m6ze mat’ vplyv na pacientovu schopnost’
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vykondvani tychto ¢innosti sa ma vziat’ do ivahy moznost’
vyskytu neziaducej reakcie vo forme zavratu, zhorsenia zraku a rozmazaného videnia (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.
Frekvencie v ramci skupin su definované podl'a nasledujucej konvencie:
Velmi ¢asté (> 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); Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z

dostupnych udajov).
V ramci kazdej skupiny frekvencii st neziaduce u¢inky uvedené podl'a klesajlicej zavaznosti.

Neziaduce reakcie mozno alebo pravdepodobne suvisiace s azitromycinom

pozorované v klinickych skusaniach a dohPadu po uvedeni lieku na trh.

Vel'mi Casté Menej casté Zriedkavé Neznama castost’
casté (=1/100 az (=1/1 000 az (=1/10 000
(=1/10) <1/10) <1/100) az
<1/1 000)
Infekcie a Kandidoza Pseudomembranozna
nakazy Vaginalna infekcia kolitida (pozri Cast’
Pneumonia, 4.4)
Hubové infekcie
Bakterialne
infekcie
Faryngitida
Gastroenteritida
Respiracné
ochorenie
Rinitida
Poruchy krvi Leukopénia Trombocytopénia
a Neutropénia Hemolyticka anémia
lymfatického Eozinofilia
systému
Poruchy Angioedém Zavazna (v niektorych
imunitného Precitlivenost’ pripadoch fatalna)
systému anafylakticka reakcia,
napr. anafylakticky Sok
(pozri Cast’ 4.4)
Poruchy Anorexia
metabolizmu
a vyZzivy
Psychické Nervozita Agitacia Agresivita
poruchy Nespavost Podrazde- Uzkost’
nost’ Delirium
Halucinacie




Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2024/03001-ZME

Velmi Casté Menej Casté Zriedkavé Neznama castost’
casté (>1/100 az (=1/1 000 az (=1/10 000
(=1/10) <1/10) <1/100) az
<1/1 000)
Poruchy Zavrat Hypestézia Mdloby
nervového Bolest’ hlavy Kice
systému Ospanlivost’ Psychomotoricka
Dysgeuzia hyperaktivita
Parestézia Anosmia
Ageuzia
Parosmia
Myasténia gravis (pozri
Cast’ 4.4)
Poruchy oka Porucha zraku Rozmazané videnie
Poruchy Hluchota Porucha ucha
ucha a Vertigo
labyrintu Porucha sluchu
vratane hluchoty
a/alebo tinitu
Poruchy Palpitacie Torsades de pointes
srdca a (pozri Cast’ 4.4)
srdcovej Arytmia (pozri Cast’
¢innosti 4.4) vratane
ventrikularnej
tachykardie
Predizeny QT interval
na elektrokardiograme
(pozri Cast’ 4.4)
Poruchy ciev Navaly horucavy Hypotenzia
Poruchy Dyspnoe
dychacich Epistaxa
ciest,
hrudnika a
mediastina
Poruchy Hnacka Vracanie Zapcha Pankreatitida
gastrointesti- | Bolest’ Dyspepsia Gastritida Zafarbenie jazyka
nalneho brucha Dysfagia Zafarbenie zubov
traktu Nauzea Abdominélna
Flatulen- distenzia
cia Sucho v ustach
Grganie
Ulceracia v ustach
Hypersekrécia slin
Poruchy Abnormalna Cholestatic- | Zlyhanie pecene (ktoré
peene a funkcia pecene ka zltacka zriedkavo viedlo
ZI¢ovych ciest Hepatitida k smrti) (pozri ast

4.4)
Fulminantna hepatitida
Nekroza pecene
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Velmi Casté Menej Casté Zriedkavé Neznama castost’
casté (=1/100 az (=1/1 000 az (=1/10 000
(=1/10) <1/10) <1/100) az
<1/1 000)
Poruchy kozZe Kozna vyrazka | Zihlavka Akutna Toxicka epidermalna
a Pruritus Dermatitida generalizo- nekrolyza
podkoZného Suché koza vani Multiformny erytém
tkaniva Hyperhidréza exantematoz-
Stevensov- na pustuloza
Johnsonov (AGEP,
syndrom acute
Fotosenzitivna generalised
reakcia exanthema-
tous
pustulosis)
DRESS
syndrom
(lickova
reakcia
s eozinofi-
liou
a systémo-
vymi
priznakmi)
Poruchy Artralgia Osteoartritida
kostrovej a Myalgia
svalovej Bolest’ chrbta
sustavy a Bolest’ krku
spojivového
tkaniva
Poruchy Dyzuria Akutne zlyhanie
obliciek a Renalna bolest’ obliciek
mocovych Intersticialna nefritida
ciest
Poruchy Metroragia
reprodukéné- Porucha
ho systému a semennikov
prsnikov
Celkové Unava Edém
poruchy a Telesna slabost,
reakcie v malatnost’
mieste Edém tvare
podania Bolest’ v hrudniku
Pyrexia
Bolest’

Periférny edém
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Velmi Casté Menej Casté Zriedkavé Neznama castost’
casté (=1/100 az (=1/1 000 az (=1/10 000
(=1/10) <1/10) <1/100) az
<1/1 000)
Laboratérne Znizeny pocet | ZvySené hodnoty
a funkéné lymfocytov aspartatamino-
vySetrenia Zvyseny pocet | transferazy
eozinofilov Zvysené hodnoty
ZniZena alaninaminotrans-
hladina ferazy
hydrogenuhli¢i | ZvySena hladina
tanov v krvi bilirubinu v krvi
Zvyseny poCet | ZvySena hladina
bazofilov mocoviny v krvi
ZvySeny po€et | ZvySena hladina
monocytov kreatininu,v krvi
Zvyseny pocet | Nezvycajna
neutrofilov hladina draslika
v krvi
ZvyS$ena hladina
alkalickej fosfatazy
v krvi
ZvySena hladina
chloridov
ZvyS$ena hladina
glukozy
ZvySeny pocet
krvnych dosti¢iek
ZniZeny
hematokrit
ZvySena hladina
hydrogenuhlicitan-
ov, Abnormaélna
hladina sodika
Urazy, Komplikacie
otravy a liecebného postupu
komplikacie
liecebného
postupu

Neziaduce reakcie mozno alebo pravdepodobne suvisiace s profylaxiou a liecbou Mycobacterium
avium complex zalozenymi na skusenostiach z klinickych skuSani a dohl'adu po uvedeni lieku na trh.
Tieto neziaduce reakcie sa liSia od tych, ktoré boli hlasené pri liekovych forméch s okamzitym alebo

s predizenym uvoliovanim, a to bud’ typom alebo frekvenciou:

srdcovej ¢innosti

VePmi Casté Casté Menej Casté
(=1/10) (=1/100 az <1/10) (=1/1 000 az < 1/100)
Poruchy metabolizmu a Anorexia
VYZivy
Poruchy nervového Zavrat, Hypestézia
systému bolest’ hlavy,
parestézia,
dysgeuzia
Poruchy oka Porucha zraku
Poruchy ucha a Hluchota Porucha sluchu,
labyrintu tinitus
Poruchy srdca a Palpitacie
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Poruchy Hnacka,
gastrointestinalneho bolest’ brucha,
traktu nauzea,
plynatost,
brusny
diskomfort,
riedka stolica
Poruchy pecene a Hepatitida
Zl¢ovych ciest
Poruchy koze a Vyrazka, Stevensov-Johnsonov syndrom,
podkoZného tkaniva svrbenie fotosenzitivna reakcia
Poruchy kostrovej a Artralgia

svalovej siistavy a
spojivového tkaniva

Celkové poruchy a Unava Telesna slabost,
reakcie v mieste malatnost’
podania

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie 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

Neziaduce reakcie zaznamenané pri davkach vyssich ako su odporacané boli podobné ako pri
normalnych davkach.

Priznaky
Charakteristické priznaky predavkovania makrolidovymi antibiotikami zahffiaji: reverzibiln stratu

sluchu, silni nauzeu, vracanie a hnacku.

Liecba

V pripade predavkovania su indikované podavanie zivoc¢isneho uhlia a v§eobecné symptomatické
lieCebné a podporné opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Vseobecné vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibiotikd na systémové pouzitie, makrolidy, azitromycin, ATC kod:
JO1IFA10

Mechanizmus ucinku

Azitromycin patri medzi azalidy, podtriedu makrolidovych antibiotik. Vdzbou na ribozomalnu
podjednotku 508 azitromycin inhibuje translokéaciu peptidovych retazcov z jedného miesta ribozomu
na druhé, ¢im dochadza v citlivych organizmoch k zabraneniu syntézy bielkovin zavislej od RNA.

Elektrofyziologia srdca:

PrediZenie QTc intervalu sa skamalo v randomizovanom, placebom kontrolovanom paralelnom
skasani so 116 zdravymi osobami, ktori dostavali chlérochin (1000 mg) bud’ samotny alebo

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

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah (FK/FD)
Hlavnym FK/FD parametrom najlepsie charakterizujiicim G¢innost’ azitromycinu je pomer AUC/MIC.

Mechanizmus rezistencie

Dva najcastejSie sa vyskytujuce mechanizmy rezistencie vo¢i makrolidom, vratane azitromycinu, st
modifikécia cielového miesta (najcastejsie spdsobend metylaciou 23S rRNA) a aktivny eflux. Vyskyt
tychto mechanizmov rezistencie sa 1i§i podl'a druhu a v ramci jedného druhu sa, frekvencia rezistencie
lisi podl'a geografickej polohy.

Hlavnou ribozomalnou modifikaciou, ktora sposobuje znizenu vizbu makrolidov je posttranskripcna
(N¢)-dimetylacia adeninu na nukleotide A2058 (systém ¢islovania E. coli) 23S rRNA metylazami
kdovanymi erm (erytromycin ribozém metylaza) génmi.

Ribozomalne modifikacie ¢asto sposobuju skrizenu rezistenciu (fenotyp MLSB) voci inym skupinam
antibiotik, ktorych ribozomalne vdzobné miesta sa prekryvaji s vdzobnymi miestami makrolidov:
linkozamidy (vratane klindamycinu) a streptograminy B (vratane napr. chinupristinovej zlozky
chinupristinu/dalfopristinu). U r6znych bakteralnych druhov sa nachadzaji r6zne erm gény,
predovsetkym u streptokokov a stafylokokov. Citlivost’ na makrolidy moze byt tieZ ovplyvnena menej
Casto sa vyskytujucimi muta¢nymi zmenami v nukleotidoch A2058 a A2059 a v niektorych d’alsich
miestach 23S rRNA, alebo v proteinoch L4 a L.22 velkej podjednotky ribozému.

Efluxné pumpy sa vyskytuju u mnohych druhov, vratane gramnegativnych baktérii ako je
Haemophilus influenzae (kde mézu sposobovat’ skuto¢ne vyssie MIC) a stafylokokov. U streptokokov
a enterokokov je efluxnd pumpa, ktord rozpoznava 14- a 15-Clenné makrolidy (vratane erytromycinu a
azitromycinu) kodovana mef'(A) génmi.

Hrani¢né hodnoty

Hrani¢né hodnoty citlivosti

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

https://www.ema.europa.cu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Citlivost’:

Vyskyt ziskanej rezistencie u vybranych druhov méze byt rozdielny v zavislosti od geograficke;
polohy a ¢asu a najma pri lieCbe zavaznych infekcii je vhodné sledovat’ lokalne informacie

o rezistencii. Ak je lokalny vyskyt rezistencie taky, Ze prospesnost’ lieciva je prinajmenSom

u niektorych typov infekcii sporna, je potrebné sa poradit’ s odbornikom.

Patogény, pre ktoré mdze byt rezistencia problém: vyskyt rezistencie je rovny alebo vys$si ako 10 %
aspon v jednej z krajin Eur6pskej tinie.

Tabul’ka citlivosti

Zvycajne citlivé druhy

Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy
Haemophilus influenzae*
Moraxella catarrhalis*

Dalsie mikroorganizmy
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydia trachomatis
Legionella pneumophila
Mycobacterium avium
Mycoplasma pneumonia™

Druhy, pre ktoré mozZe byt’ problémom ziskana rezistencia
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Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy
Staphylococcus aureus™
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae™
Streptococcus pyogenes*

Dalsie mikroorganizmy
Ureaplasma urealyticum

Prirodzene rezistentné organizmy

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy
Staphylococcus aureus — kmene rezistentné na meticilin a erytromycin
Streptococcus pneumoniae — kmene rezistentné na penicilin
Aerobne gramnegativne mikroorganizmy
Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella spp.
Anaer6bne gramnegativne mikroroganizmy
Skupina Bacteroides fragilis

* Klinicka ucinnost’ pre schvalené klinické indikacie je preukazana citlivymi izolovanymi
organizmami.

Antibakteridlne spektrum:

Azitromycin vykazuje skrizenu rezistenciu s erytromycin-rezistentnymi grampozitivnymi izolatmi.
Ako bolo uvedené vyssie, niektoré ribozomalne modifikacie sposobuju skrizent rezistenciu s inymi
skupinami antibiotik, ktorych ribozomalne vdzobné miesta sa prekryvaji s vizobnymi miestami
makrolidov: linkozamidy (vratane klindamycinu) a streptograminy B (vratane napr. chinupristinove;j
zlozky chinupristinu/dalfopristinu). Postupny pokles citlivosti na makrolidy bol zaznamenany u
Streptococcus pneumoniae a Staphylococcus aureus a bol pozorovany aj u viridujucich streptokokov a
Streptococcus agalactiae.

Citlivost Mycobacterium avium complex:

Metody stanovenia citlivosti a diagnostické metddy na stanovenie MRC mikroorganizmov
Mycobacterium avium complex (MAC) v sicasnosti dostupné in vitro neboli v§eobecne akceptované a
validované.

Hrani¢né hodnoty citlivosti preukazujtice, Ze klinicky izolované kmene M. avium alebo M.
intracellulare su citlivé na azitromycin, neboli zatial’ stanovené.

Udaje z klinickych skisani:

8,24 % pacientov dostavajucich azitromycin v placebom kontrolovanom sktisani malo pocas jedného
roka kumulativny vyskyt diseminovaného MAC ochorenia v porovnani s 20,22 % pacientov
dostavajucich placebo.

V skupine pacientov s po¢tom CD4 <10/mm?® sa moZe zvazit kombinovana lieba s inym vhodnym
liekom, pretoze prinos kombinovanej lieCby prevazuje mozné nevyhody.

V komparativnej $§tidii bolo pozorované nizsie riziko rozvinutia MAC bakterémie u pacientov
lieCenych azitromycinom ako u pacientov liecenych rifabutinom. Pacienti lieCeni kombinaciou
azitromycinu a rifabutinu mali o tretinu nizsiu pravdepodobnost’ rozvinutia MAC bakterémie

v porovnani s pacientami lieCenymi jednym z tychto liekov.

Kumulativny vyskyt diseminovaného MAC ochorenia pocas jedného roka bol 7, 62 % pri
azitromycine, 15,25 % pri rifabutine a 2,75 % pri kombinovanej lie¢be azitromycinom a rifabutinom.
Avsak ukoncenie lieCby u pacientov dostavajucich kombinovanu liecbu bolo CastejSie z dovodu nizsej
tolerancie.

Stadie profylaxie vo¢i MAC infekciam naznaéili, ze v dosledku lie¢by azitromycinom sa tieZ znizil
vyskyt inych bakteridlnych infekcii.
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V klinickych skiisaniach porovnavajucich dve davky pri Streptococcal pharyngitis u deti (jednorazova
davka 10 mg/kg alebo 20 mg/kg pocas 3 dni) bola u¢innost’ podobna, ale bakteridlna eradikacia bola
vysSia pri davke 20 mg/kg/den.

Pediatrickd populacia

Po vyhodnoteni stadii, ktoré sa uskuto¢nili u deti, sa neodporuca pouzitie azitromycinu na liecbu
malarie, ¢i uzZ v monoterapii alebo v kombinacii s chlérochinom alebo liekmi obsahujicimi
artemisinin, pretoze non-inferiorita k antimalarickym lieckom odpora¢anym na liecbu nekomplikovane;j
malarie nebola preukazana.

5.2 Farmokokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani je biologicka dostupnost’ azitromycinu asi 37 %. Maximalne plazmatické
koncentracie sa dosahuju 2-3 hodiny po podani lieku.

Distribiucia

Azitromycin prenika do celého tela. Po peroralnom podani sa azitromycin distribuuje do celého tela.
Farmakokinetické stiidie ukazali zrete'ne vysSie hladiny azitromycinu v tkanivach ako v plazme (az
do 50 nasobku maximalnej koncentracie pozorovanej v plazme). Tento fakt poukazuje na to, ze lieCivo
sa v znacnom mnozstve viaze v tkanivach. Priemerna maximalna pozorovana sérova koncentracia
(Cmax) po jednorazovej davke 500 mg je priblizne 0,4 mg/ml, 2 — 3 hodiny po podani. Pri podavani
odportcanych davok nedochadza ku kumulacii lieCiva v sére. Ku kumulacii dochadza v tkanivach, kde
su hladiny lieciva omnoho vyssie ako hladiny v sére. Tri dni po podani jednorazovej davky 500 mg
alebo v rozdelenych davkach boli zistené koncentracie 1,3 az 4,8 mg/g v pl'icach, 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.

Priemerné maximalne koncentracie namerané v periférnych leukocytoch, pri aktivnej infekcii
sposobenej MAC, boli 140 pg/ml. Koncentracia ostala nad 32 pg/ml priblizne pocas 60 hodin po
podani jednorazovej davky 1200 mg.

Tieto koncentracie su vyssie ako MIC90 pre najcastejsie sa vyskytujlice patogény.

Vizba azitromycinu na bielkoviny v sére je variabilna a v zavislosti od sérovej koncentracie sa
pohybuje od 52 % pri 0,05 mg/l do 18 % pri 0,5 mg/l. Rovnovazny stav distribu¢ného objemu je

31,1 Ukg.

Elimindcia

Terminalny plazmaticky polcas eliminacie je priblizne rovnaky ako polcas tkanivovej deplécie v
rozmedzi od 2 do 4 dni.

Priblizne 12 % intravenozne podanej davky azitromycinu sa vyluc¢i v nezmenenej forme mocom v
priebehu 3 dni. Vysoké koncentracie nezmeneného azitromycinu sa nasli v zI¢i I'udi. Zistilo sa tu tiez
desat’ metabolitov (vznikli N- a O- demetylaciou, hydroxylaciou dezozaminového a aglykonového
kruhu a Stiepenim konjugatu kladinézy). Porovnanie HPLC a mikrobialnych metod naznacuje, ze
metabolity si mikrobiologicky inaktivne.

Vysoké koncentracie azitromycinu sa nasli vo fagocytoch na zvieracich modeloch. TaktieZ sa zistilo,
ze pocas aktivnej fagocytdzy sa uvolnuju vyssie koncentracie azitromycinu ako pocas inaktivnej
fagocytdzy. Na zvieracich modeloch sa ukézalo, Ze tento proces prispieva ku kumulacii azitromycinu
v infikovanom tkanive.

Farmakokinetika u osobitnych skupin populécie

Nedostatocnost obliciek

U 0s0b s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (glomerularna filtracia 10-

80 ml/min) sa po podani jednorazovej peroralnej davky 1 g azitromycinu zvysila priemerna Cpax 0

5,1 % a AUCy.1200 4,2 % v porovnani s osobami s normalnou funkciou obli¢iek (GFR > 80 ml/min).
U 0s6b so zavaznou poruchou funkcie obliciek sa zvysila priemerna Cmax 0 61 % a AUCo.120 033 % v
porovnani s osobami s normalnou funkciou obliciek.
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Nedostatocnost pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nedochadza k vyraznej zmene
sérovej farmakokinetiky azitromycinu v porovnani s normalnou funkciou pecene. U tychto pacientov
sa zvySené vyluovanie azitromycinu mo¢om zda byt kompenzaciou zniZzeného vyluovania peceiou.

Starsi pacienti

Farmakokinetika azitromycinu u starSich muzov bola podobna ako u mladsich dospelych. U star§ich
zien sa sice pozorovali vyssie maximalne koncentracie (zvysené o 30-50 %), nevyskytla sa vSak
ziadna vyznamna akumulacia.

Dojcata, batolata, deti a dospievajuci

Farmakokinetika sa zist'ovala u deti vo veku od 4 mesiacov do 15 rokov, ktoré uzivali kapsuly,
granulat alebo suspenziu. Pri ddvkovani azitromycinu 10 mg/ kg prvy den, nasledne 5 mg/kg druhy az
piaty den, sa pozorovali mierne niz§ie hodnoty Cmax ako u dospelych (224 pg/l u deti vo veku 0,6-5
rokov a po troch dnoch davkovania a 383 pg/l u deti vo veku 6-15 rokov). Hodnota ti» (36 hodin) u
starSich deti bola v rdmci rozmedzia o¢akavaného u dospelych.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V studiach na zvieratach, pri ktorych sa pouzili ddvky dosahujuce az 40 nasobok klinickych
terapeutickych davok sa zistilo, Ze azitromycin spdsobuje reverzibilnu fosfolipidozu, ktora vsak
nebola spojena s toxikologickymi désledkami. Vyznam tohto zistenia pre I'udi uzivajucich azitromycin
v stilade s odporucaniami nie je znamy.

V elektrofyziologickych studiach sa zistilo, ze azitromycin predlzuje QT interval.

Mutagénny potencial:
Na in vivo a in vitro testovacich modeloch sa nedokazal potencial pre vznik genetickych a
chromozdémovych mutécii.

Reprodukcna toxicita:

V studiach embryotoxicity na mysiach a potkanoch sa nepozorovali ziadne teratogénne G¢inky. U
potkanov viedli davky azitromycinu 100 a 200 mg/kg telesnej hmotnosti/deii k miernemu spomaleniu
fetalnej osifikacie a k prirastku hmotnosti matky. V peri-/postnatalnych $tadiach na potkanoch sa
pozorovalo mierne oneskorenie fyzického rozvoja a reflexného spravania pri podavani azitromycinu v
davke 50 mg/kg/deii a viac.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sacharoza

xantanova guma (E 415)

hyproléza

bezvody fosfore¢nan sodny

bezvody koloidny oxid kremicity (E 551)

aspartam (E 951)

bananova prichut’ (obsahuje siri¢itany)

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

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.
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6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorend fT'aSa so suchym praskom: 3 roky.
Pripravena suspenzia: 10 dni.

Stabilita pripravenej suspenzie: Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 25 °C.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neotvorend fTaSa: Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 30 °C.
Podmienky na uchovavanie 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.

Flasa s praskom zodpoveda 600 mg azitromycinu: Objem fl'aSe po rekonstitacii: 15 ml.
FTlasa s praskom zodpoveda 800 mg azitromycinu: Objem fl'ase po rekonstitticii: 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 fT'ase po rekonstitucii: 30 ml.
FTasa s praskom zodpoveda 1500 mg azitromycinu: Objem fl'ase po rekonstitucii: 37,5 ml.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

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.

Trepte tak dlho, az vznikne biela az sivobiela homogénna suspenzia. Liek sa podava tak, Ze uzaver sa
otvori a strickackovy adaptér sa umiestni do hrdla fl’ase.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ podl'a ndrodnych poZziadaviek.
7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
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Slovinsko
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15/0182/07-S
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18



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2024/03001-ZME

Datum posledného predizenia registracie: 30. jil 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Februar 2025

19



