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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Azibiot

500 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazd4 filmom obalena tableta obsahuje 500 mg azitromycinu vo forme dihydratu azitromycinu.

Pomocn4 latka so zndmym ti€inkom: obsahuje monohydrat laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta

Biele bikonvexné filmom obalené tablety ovalneho tvaru s ryhou na oboch stranach.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Azibiot je indikovany dospelym, dospievajiicim a det'om s telesnou hmotnost’ou 45 kg alebo vyssou

na liecbu nasledujucich bakterialnych infekcii vyvolanych mikroorganizmami citlivymi na

azitromycin (pozri Casti 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 zdvazna pneumonia ziskana v komunite,

- infekcie koze a mikkych tkaniv miernej az strednej zavaznosti, napr. folikulitida, celulitida,
erysipel,

- nekomplikovand uretritida a cervicitida, ktorych pdvodcom je Chlamydia trachomatis.

Je potrebné vziat’ do uvahy oficidlne odporucania pre spravne pouZzivanie antibakterialnych lie€iv.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Deti a dospievajuci s telesnou hmotnost'ou 45 kg alebo nad, dospeli a starsi pacienti:

Celkova davka azitromycinu je 1 500 mg, podana po 500 mg jedenkrat denne po dobu 3 dni. Pripadne

sa moze rovnaka celkova davka (1 500 mg) podavat’ po dobu 5 dni, a to 500 mg ako jednorazova
davka prvy den a 250 mg jedenkrat denne 2. az 5. dei.
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V pripade nekomplikovanej uretritidy a cervicitidy, ktorych povodcom je Chlamydia trachomatis, je
davka 1 000 mg ako jednorazova denna peroralna davka.

Starsi pacienti
Rovnaké davkovanie ako u dospelych pacientov sa pouziva aj u starSich I'udi. Pretoze starsi 'udia

modzu byt pacienti so sucasnymi proarytmickymi stavmi, odporuca sa zvlastna opatrnost’ kvoli riziku
rozvoja srdcovej arytmie a torsades de pointes (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Nie je potrebné upravovat’ davku u pacientov s miernou poruchou funkcie obliciek (klirens
kreatininu > 0,6 ml/s (40 ml/min).

Nie su dostupné udaje v stuvislosti s uzivanim azitromycinu v pripadoch zavaznej poruchy funkcie
obliciek.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Nie je potrebna uprava davky u pacientov s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pecene.
Ked’ze sa azitromycin metabolizuje v peceni a vylucuje sa zl¢ou, u pacientov so zdvaznym ochorenim
pecene sa ma azitromycin uzivat’ s opatrnost'ou. Neboli vykonané stadie tykajuce sa liecby tychto
pacientov azitromycinom (pozri ¢ast’ 4.4).

Pediatrickd populécia
Azibiot tablety nie su vhodné pre pacientov s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 45 kg.

Sposob podavania
Tablety sa mozu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Tablety sa maju uzit’ s vodou.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na azitromycin, erytromycin, iné makrolidové alebo ketolidové antibiotiké alebo na
ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hypersenzitivita

Podobne ako v pripade erytromycinu a ostatnych makrolidov boli hlasené zriedkavé zavazné alergické
reakcie vratane angioneurotického edému a anafylaxie (zriedkavo smrtel'né), dermatologickych
reakcii vratane akltnej generalizovanej exantémovej pustulozy (AGEP), Stevensovho-Johnsonovho
syndrému (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) (zriedkavo smrtel'nd) a liekovej reakcie

s eozinofiliou a so systémovymi priznakmi (DRESS, drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms). Niektoré z tychto reakcii na azitromycin mali opakujuce sa priznaky a preto si vyZadovali
dlhsie pozorovanie a liecbu.

Ak sa vyskytne alergicka reakcia, liek sa ma vysadit’ a ma sa zacCat’ s ndlezitou lieCbou. Lekari si maju
byt vedomi, ze pri preruseni symptomatickej lieCby sa mézu opétovne vyskytnut’ alergické priznaky.

Hepatotoxicita
Ked'Ze hlavnou cestou eliminacie azitromycinu je pecei, azitromycin sa ma uzivat’ s opatrnost’ou u

pacientov so zavaznym ochorenim pecene. Pri azitromycine boli hlasené pripady fulminantnej
hepatitidy potencialne vedticej k Zivot ohrozujicemu zlyhavaniu pecene (pozri Cast’ 4.8). Niektori
pacienti mohli mat’ ochorenie pecene alebo mohli uzivat’ iné hepatotoxické lieky. Boli zaznamenané
poruchy funkcie pecene, hepatitida, cholestaticka zltacka, nekroza pecene a zlyhanie pecene, z
ktorych niektoré boli fatdlne. Ak sa objavia prejavy a priznaky hepatitidy, liecbu azitromycinom je
potrebné okamzite ukoncit’.
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Ak sa objavia prejavy a priznaky poruchy funkcie pecene, ako napr. rychlo sa rozvijajlica asténia
spojena so zltackou, tmavo sfarbeny moc, nachylnost’ na krvacanie alebo hepatalna encefalopatia,
maju sa ihned’ vykonat testy/vySetrenia ¢innosti pecene. Ak sa objavi porucha funkcie pecene,
podavanie azitromycinu sa ma ukoncit’.

Infantilnd hypertrofické pylorickd stendza (IHPS)

U novorodencov po pouziti azitromycinu (liecba az do 42 dni Zivota) bola hlasend infantilna
hypertroficka pylorickd stendza (IHPS). Rodicia a opatrovatelia majua byt informovani, aby
kontaktovali detského lekara, ak pri kfmeni d6jde k vracaniu alebo podrazdenosti.

Derivaty namel'ovych alkaloidov

U pacientov uzivajucich derivaty ndmelovych alkaloidov vyvolalo stibezné podéavanie niektorych
makrolidovych antibiotik ergotizmus. Neexistuju tdaje tykajice sa moznosti vzniku interakcie medzi
derivatmi namel'ovych alkaloidov a azitromycinom. AvSak vzhl'adom na teoretickii moznost’
ergotizmu sa azitromycin a derivaty namel'ovych alkaloidov nemaju podédvat’ subezne.

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

mikroorganizmami, vratane hub.

Hnacka stvisiaca s Clostridioides difficile

(Clostridioides difficile associated diarrhoea, CDAD) bola hldsena pri uzivani takmer vsetkych
antibakteriadlnych lieCiv, vratane azitromycinu a jej rozsah zavaznosti sa méze pohybovat’ od mierne;j
hnacky po smrtel'nt1 kolitidu. Liecba antibakterialnymi liec¢ivami meni fyziologicki floru v hrubom
creve, o vedie k premnozeniu C. difficile.

C. difficile produkuje toxiny A a B, ktor¢ prispievaju k rozvoju CDAD. Kmene C. difficile, ktoré
produkuju hypertoxin, spdsobuju zvySent morbiditu a mortalitu, ked’Ze tieto infekcie nemusia
reagovat’ na antimikrobidlnu lie¢bu a mézu vyzadovat’ kolektomiu. U vsetkych pacientov, u ktorych sa
vyskytuje hnacka po uziti antibiotik, sa musi vziat’ do tvahy CDAD. Je potrebna dokladna anamnéza
zdravotného stavu, pretoze sa hlésilo, ze CDAD sa objavuje po€as dvoch mesiacov po podani
antimikrobialnych lieciv.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s miernou az stredne zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky
(rychlost’ glomerularnej filtracie [GFR] 10-80 ml/min). U pacientov so zdvaznou poruchou funkcie
oblic¢iek (GFR <10 ml/min) sa pozorovalo 33 % zvySenie systémovej expozicie azitromycinu (pozri
Cast’ 5.2).

Predizenie QT intervalu

PrediZenie fazy repolarizacie srdca a QT intervalu, ktoré zvysuja riziko vzniku srdcovej arytmie a

torsades de pointes sa pozorovali pri lieCbe inymi makrolidmi vratane azitromycinu (pozri Cast’ 4.8).

Pretoze nasledujuce situacie mozu viest’ k zvySenému riziku ventrikularnych arytmii (vratane torsades

de pointes), ktoré mozu spdsobit’ zastavu srdca (moéze byt fatalna).

Azitromycin sa méa pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov so sucasnymi proarytmickymi stavmi (najma

Zeny a star$i pacienti (pozri Cast’ 4.2)), ako st napr. pacienti:

- s kongenitalnym alebo zdokumentovanym prediZenim QT intervalu.

- subezne lieCeni inymi lie¢ivami, o ktorych je znadme, Ze predlzuju QT interval ako st
antiarytmika triedy [A (chinidin a prokainamid) a triedy III (dofetilid, amiodarén a sotalol),
cisaprid a terfenadin; antipsychotika ako pimozid; antidepresiva ako citalopram; a
fluérchinolony ako moxifloxacin, levofloxacin a hydroxychlorochin alebo chlorochin.

- s poruchou elektrolytovej rovnovahy, zvlast’ v pripadoch hypokaliémie a hypomagneziémie.
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- s klinicky relevantnou bradykardiou, srdcovou arytmiou alebo zavaznou srdcovou
nedostato¢nost’ou.

- star$i pacienti: star§$i pacienti mézu byt nachylnejsi na ovplyvnenie QT intervalu suvisiace s
liekom.

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

Streptokokové infekcie

Penicilin je zvycajne lieckom prvej vol'by v lieCbe faryngitidy/tonzilitidy spdsobenej Streptococcus
pyogenes a tiez na profylaxiu aktitnej reumatickej horacky. Azitromycin je vS§eobecne ucinny proti
streptokokom orofarynxu, avSak k dispozicii nie su ziadne tidaje dokazujtce ti€innost’ azitromycinu
v prevencii akttnej reumatickej horucky.

Pediatrickd populécia
Bezpecnost’ a ucinnost’ pri prevencii alebo liecbe infekcii vyvolanych baktériou Mycobacterium
avium complex (MAC) u deti nebola preukazana.

Azitromycin nie je vhodny na liecbu zdvaznych infekcii, kde je urychlene potrebné vysoka
koncentracia antibiotika v krvi.

Pred predpisanim azitromycinu je potrebné zvazit’ nasledujuce informaécie:

Pri vybere azitromycinu na liecbu jednotlivych pacientov je potrebné vziat’ do uvahy vhodnost’
pouzitia makrolidovovych antibiotik, na zaklade vhodnej diagnostiky zistit’ bakteridlnu etiologiu
infekcie v schvalenych indikaciach a prevalenciu rezistencie na azitromycin alebo iné makrolidy.

V oblastiach s vysokym vyskytom rezistencie voci erytromycinu A je obzvlast’ dolezité vziat’ do
uvahy vyvoj citlivosti na azitromycin a iné antibiotikd. Podobne ako v pripade inych makrolidov sa
v niektorych eurdpskych krajinach zaznamenal vysoky vyskyt rezistencie Streptococcus pneumoniae
voci azitromycinu (pozri Cast’ 5.1). Toto sa ma vziat’ do tivahy pri liecbe infekcii, ktoré sposobuje
Streptococcus pneumoniae.

Pri bakterialnej faryngitide sa pouZitie azitromicinu odportca len v pripadoch, ak nie je mozna
lieCba prvej vol'by s betalaktimovymi antibiotikami.

Infekcie koze a mikkych tkaniv:

Hlavny povodca infekcii mikkych tkaniv, Staphylococcus aureus, je Casto rezistentny voci
azitromycinu. Preto sa za podmienku pri liecbe infekcii makkych tkaniv azitromycinom povazuje
testovanie citlivosti.

Infikované popaleniny:
Azitromycin nie je indikovany na liecbu infikovanych popalenin.

Pohlavne prenosné choroby:
V pripade pohlavne prenosnych chorob sa ma vylucit’ subezne prebiehajuca infekcia sposobena 7.
pallidium.

Neurologické alebo psychické poruchy:
Azitromycin sa ma podavat’ s opatrnostou pacientom s neurologickymi alebo psychickymi poruchami.
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Tento liek obsahuje laktézu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktidzy alebo glukdzo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’
tento liek.

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Antacida: Vo farmakokinetickej $tadii skimajticej ucinky subezného podavania antacid a
azitromycinu sa nepozoroval ziaden vplyv na celkovu biologicku dostupnost’, aj ked’ maximalne
plazmatické koncentracie azitromycinu boli zniZzené o 25 %. Pacienti uzivajuci azitromycin a antacida
nesmu tieto lieky uzivat’ sucasne. Subezné podavanie azitromycinu granulatu na peroralnu suspenziu
s predizenym uvoliovanim a jednorazovej davky 20 ml co-magaldroxu (kombinacia hydroxidu
hlinitého a hydroxidu hore¢natého) neovplyvnilo pomer a rozsah absorpcie azitromycinu.
Azitromycin preto treba uzivat’ 1 hodinu pred alebo 2 hodiny po uziti antacid.

Cetirizin: U zdravych dobrovol'nikov neviedlo sibezné podévanie 5-diiového rezimu azitromycinu
s 20 mg cetirizinu v rovnovaznom stave ku farmakokinetickej interakcii a k vyznamnym zmenam QT
intervalu.

Didanozin (Dideoxyinozin): Nezda sa, Ze by subezné podavanie 1 200 mg azitromycinu/deit s 400 mg
didanozinu/deii u 6 HIV-pozitivnych jedincov v porovnani s placebom ovplyviiovalo farmakokinetiku
didanozinu v rovnovdznom stave.

Digoxin a kolchicin (: Bolo hlasené, Ze subezné poddvanie makrolidovych antibiotik vratane
azitromycinu so substratmi P-glykoproteinu ako je digoxin a kolchicin, viedlo k zvySeniu sérovych
hladin substratov P-glykoproteinu. Preto, ak sa azitromycin a substraty P-glykoproteinu ako je digoxin
podavaju suibezne, mé sa zvazit’ moznost’ zvysenia sérovych koncentrécii digoxinu. Je potrebné
klinické monitorovanie a pripadné stanovenie hladiny digoxinu v sére pocas liecby azitromyciniom a
po jej ukonceni.

Zidovudin: Jednorazové 1 000 mg davky a viacnasobné 1 200 mg alebo 600 mg davky azitromycinu
mali maly vplyv na farmakokinetiku v plazme alebo na vylu¢ovanie zidovudinu alebo jeho
glukuronidového metabolitu oblickami. Podanie azitromycinu v$ak zvysilo koncentracie
fosforylovaného zidovudinu, klinicky aktivneho metabolitu, v mononuklearnych bunkéch periférnej
krvi. Klinicky vyznam tohto zistenia nie je objasneny, ale méze 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 cytochromom P450 v peceni alebo inaktivacia prostrednictvom
komplexu cytochrom-metabolit sa pri azitromycine nevyskytuje.

Namelové alkaloidy: 7 dovodu teoretickej moznosti ergotizmu sa neodporuca stibezné uzivanie
azitromycinu s derivatmi namel'ovych alkaloidov (pozri tiez Cast’ 4.4).

Boli vykonané farmakokinetické Studie s azitromycinom a nasledovnymi liekmi, o ktorych je zname,
Ze sa vo vyznamnej miere metabolizuji cytochromom P450.

Astemizol, alfentanil: Nie su zname ziadne Uidaje tykajlce sa interakcii s astemizolom alebo
alfentanilom. Pri subeznom podavani tychto liekov s azitromycinom sa odporica opatrnost’ vzhl'adom
na popisané zosilnenie u€inku tychto liekov poc€as subezného uzivania s makrolidovym antibiotikom
erytromycinom.
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Atorvastatin: Subezné podavanie atorvastatinu (10 mg denne) a azitromycinu (500 mg denne)
nemenilo plazmatickt koncentraciu atorvastatinu (na zéklade testu inhibicie HMG CoA-reduktazy).
Avsak po uvedeni lieku na trh boli hldsené pripady rabdomyolyzy u pacientov, ktori dostavali
azitromycin so statinmi.

Karbamazepin: Vo farmakokinetickej interak¢nej stidii so zdravymi dobrovolnikmi sa nezistil Ziadny
signifikantny t¢inok na hladiny karbamazepinu alebo jeho aktivneho metabolitu v plazme pacientov
subezne uzivajucich azitromycin.

Cisaprid: Cisaprid sa metabolizuje v peceni prostrednictvom enzymu CYP 3A4. Ked’Ze makrolidy
inhibuju tento enzym, sibezné poddvanie cisapridu moze sposobit’ narast predlzenia QT intervalu,
komoroveé arytmie a torsades de pointes (pozri Cast’ 4.4).

Cimetidin: Vo farmakokinetickej $tadii skimajucej u€inky jednorazovej davky cimetidinu podane;j
2 hodiny pred azitromycinom na farmakokinetiku azitromycinu, sa nepozorovali zmeny vo
farmakokinetike azitromycinu.

Peroralne antikoagulancia kumarinového typu: Vo farmakokinetickej interak¢nej $tadii azitromycin
nemenil antikoagulacny ucinok jednorazovej davky 15 mg warfarinu podavanej zdravym
dobrovol'nikom. Po uvedeni lieku na trh sa po stibeznom podavani azitromycinu a antikoagulancii
kumarinového typu hlésilo zosilnenie antikoaguléacie. Hoci sa kauzalny vztah nepreukazal, ma sa
zvazit frekvencia sledovania protrombinového ¢asu v pripade, ked’ sa azitromycin pouziva

u pacientov, ktori uzivaju antikoagulancid kumarinového typu.

Cyklosporin: Vo farmakokinetickej §tidii so zdravymi dobrovol'nikmi, ktorym sa peroralne podéavala
davka 500 mg azitromycinu/deni pocas 3 dni a potom jednorazova peroralna davka 10 mg
cyklosporinu/kg, sa zistilo, Ze kone¢na Cpuaxa AUCo_s boli vyrazne zvysené. Preto sa ma postupovat’

s opatrnostou pred zvazovanim stibezného podéavania tychto liekov. Ak je kombinacia tychto liekov
nevyhnutna, hladiny cyklosporinu sa majt sledovat’ a na zaklade toho sa méa davka upravit’.

Efavirenz: Stibezné podanie jednorazovej ddvky 600 mg azitromycinu a 400 mg efavirenzu denne
pocas 7 dni neviedlo k ziadnym klinicky vyznamnym farmakokinetickym interakciam.

Flukonazol: Sibezné podanie jednorazovej davky 1 200 mg azitromycinu nezmenilo farmakokinetiku
jednorazovej davky 800 mg flukonazolu. Celkova expozicia a polcas azitromycinu boli nezmenené pri
subeznom podavani flukonazolu, av§ak pozorovalo sa klinicky nevyznamné znizenie Cmax(18 %)
azitromycinu.

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

Metylprednizolon: Vo farmakokinetickej interak¢nej $tadii u zdravych dobrovolnikov azitromycin
nemal vyznamny vplyv na farmakokinetiku metylprednizolénu.

Midazolam: U zdravych dobrovolnikov subezné podavanie azitromycinu 500 mg denne pocas 3 dni
nesposobilo klinicky vyznamné zmeny vo farmakokinetike a farmakodynamike jednorazovej davky
15 mg midazolamu.

Nelfinavir: Subezné podavanie azitromycinu (1 200 mg) a nelfinaviru (750 mg 3-krat denne)
v rovnovaznom stave viedlo k zvySeniu koncentracie azitromycinu. Nepozorovali sa Ziadne klinicky
vyznamné neziaduce Ucinky a nie je potrebna Gprava davkovania.
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Rifabutin: Subezné podavanie azitromycinu a rifabutinu neovplyvnilo sérovli koncentraciu ani
jedného z lieciv.

U pacientov lieCenych subezne azitromycinom a rifabutinom sa pozorovala neutropénia. Aj ked’
neutropénia bola spojend s pouzitim rifabutinu, pri¢inny vzt'ah medzi kombinaciou s azitromycinom a
neutropéniou nebol preukazany (pozri Cast’ 4.8).

Sildenafil: U zdravych dobrovol'nikov muzského pohlavia nebol dok4dzany Gcinok azitromycinu
(500 mg denne pocas 3 dni) na AUC a Cpax, sildenafilu alebo jeho hlavnych cirkulujacich
metabolitov.

Terfenadin: Farmakokinetické Studie nezaznamenali ziadne hlésenia interakcii medzi azitromycinom
a terfenadinom. Vyskytlo sa len niekol’ko zriedkavych pripadov, v ktorych sa moznost’ uvedene;j
interakcie neda tplne vylucit’; neexistuju vSak konkrétne dokazy o skutocnom vyskyte takejto
interakcie.

Teofylin: Neexistuju ziadne dokazy o klinicky vyznamnych farmakokinetickych interakciach, ked’ sa
azitromycin a teofylin podavaju subezne zdravym dobrovolnikom. Ked’Ze boli hlasené interakcie
inych makrolidov s teofylinom, odporuca sa ostrazitost’ pri priznakoch, ktoré indikuji zvysené hladiny
teofylinu.

Triazolam: U 14 zdravych dobrovol'nikov, sibezné podéavanie azitromycinu v davke 500 mg v 1. deni
a 250 mg na 2. den stbezne s 0,125 mg triazolamu na 2. defi nemalo vyznamny vplyv na
farmakokinetické ukazovatele triazolamu v porovnani s triazolamom a placebom.

Trimetoprim/sulfametoxazol: Sibezné podavanie trimetoprimu/sulfametoxazolu DS (160 mg/800 mg)
pocas 7 dni stibezne s azitromycinom 1 200 mg na 7. defi nemalo vyznamny vplyv na maximalnu
koncentraciu, celkovi expoziciu alebo vylu¢ovanie oblickami trimetoprimu ani sulfametoxazolu.
Koncentracia azitromycinu v sére bola podobna ako v inych stidiach.

Lieciva, ktoré predlzuju QT interval: Azitromycin sa nema podéavat’ subezne s lie¢ivami predlzujucimi
QT interval napr. hydroxychlérochin a chlérochin ( pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii adekvatne idaje o pouzivani azitromycinu u gravidnych zien. V §tadiadch
reprodukenej toxicity u zvierat sa zistilo, Ze azitromycin prechddza cez placentu, ale nepozorovali sa
ziadne teratogénne U¢inky (pozri Cast’ 5.3). Bezpecnost azitromycinu sa vzhl'adom na pouzitie lieiva
pocas gravidity nepotvrdila. Z tohto dovodu sa azitromycin ma pouzivat’ pocas gravidity len vtedy, ak
prinos prevazi riziko.

Dojcenie

Bolo hlasené, Ze azitromycin prechadza do 'udského materského mlieka. Obmedzené informéacie
dostupné z publikovane;j literatiry naznacuju, Ze azitromycin je pritomny v l'udskom mlieku v
odhadovanej dennej davke 0,1 az 0,7 mg/kg/den. U dojCenych deti sa nepozorovali zZiadne zavazné
neziaduce ucinky azitromycinu. Pri rozhodnuti, ¢i nedoj¢it’ alebo neuzivat’ liek s azitromycinom sa ma
vziat’ do tivahy prinos dojcenia pre dieta a prinos liecby pre Zzenu.

Fertilita
V studiach fertility vykonavanych na potkanoch sa po podavani azitromycinu pozorovala znizena
miera gravidit. Vyznam tohto zistenia pre l'udi nie je znamy.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neexistuju ziadne Studie, ktoré by naznacovali, Ze azitromycin moze mat’ u pacienta vplyv na
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Vzhl'adom na vyskyt neziaducich u¢inkov (pozri ¢ast’
4.8) vSak mdze byt schopnost’ reagovat’ zmenena a schopnost” aktivne sa zicastiiovat’ na cestnej
premavke a obsluhovat’ stroje méze byt’ naruSena.

4.8 Neziaduce ucinky

Nizsie uvedend tabul’ka uvadza neziaduce ucinky zistené z klinickych $tadii a zo sledovania po
uvedeni lieku na trh podl’a tried organovych systémov a frekvencie. Neziaduce ucinky zistené po
uvedeni lieku na trh st uvedené kurzivou. Frekvencia vyskytu je definovana podl'a nasledujuce;j
konvencie:

- Vel'mi casté (> 1/10);

- Casté (> 1/100 az < 1/10);

- Menegj Casté (> 1/1 000 az < 1/100);

- Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000);

- Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000);

- Nezname (nedé sa odhadnut’ z dostupnych udajov).

V ramci kazdej skupiny frekvencie su neziaduce u¢inky uvedené podrla klesajucej zavaznosti.

Neziaduce u¢inky mozno alebo pravdepodobne stvisiace s azitromycinom na zaklade skusenosti
z klinickych $tudii a postmarketingovych sledovani:

Velmi ¢asté | Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Nezname

Infekcie a Kandidoza, Pseudomem-
nakazy vaginalne bran6zna

infekcie, kolitida

pneumonia, (pozri Cast’

plesiiova 4.4)

infekcia,

bakteridlna

infekcia,

faryngitida,

gastroenteriti

da, ochorenie

dychacich

ciest,

rinitida,

oralna

kandidoza
Poruchy Leukopénia, Trombocyto
krvi a neutropénia, pénia,
lymfatickéh eozinofilia hemolyticka
0 systému anémia
Poruchy Angioedém, Anafylakti-
imunitného hypersenziti cké reakcia
systému vita (pozri Cast’

4.4)

Poruchy Anorexia
metaboliz-
mu a vyzivy
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Velmi ¢asté | Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Nezname
Psychické Nervozita, Agitovanost’ | Agresivita,
poruchy insomnia uzkost’,
delirium,
halucinécie
Poruchy Bolest’ hlavy | Zavraty, Synkopa,
nervového ospalost’, krce,
systému dysgetzia, hypestézia,
parestézia psychomotor
icka
hyperaktivita
, anosmia,
ageuzia,
parosmia,
myasténia
gravis (pozri
Cast’ 4.4)
Poruchy Poruchy
oka zraku
Poruchy Poruchy Porucha
ucha a ucha, vertigo sluchu
labyrintu vratane
hluchoty
a/alebo
tinnitu
Poruchy Palpitacie Torsades de
srdca a pointes
srdcovej (pozri cast’
¢innosti 4.4), arytmia
(pozri Cast’
4.4) vratane
ventrikularne
j
tachykardie,
predizeny
QT interval
na zazname
elektrokardio
gramu (pozri
Cast’ 4.4)
Poruchy Névaly Hypotenzia
ciev horti¢avy
Poruchy Dyspnoe,
dychacej epistaxa
ststavy,
hrudnika a
mediastina
Poruchy Hnacka Vracanie, Zapcha, Pankreatitida
gastrointesti bolest’ naduvanie, zmena
nalneho brucha, dyspepsia, zafarbenia
traktu nevolnost’ gastritida, jazyka
dysfagia,
distenzia
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Velmi ¢asté | Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Nezname
brucha,
sucho
v ustach,
grganie,
vredy
v ustach,
hypersekréci
a slin
Poruchy Abnormalne | Zlyhanie
pecene a hodnoty pecene (ktoré
Zl¢ovych testov zriedkavo
ciest pecetlovych | viedlo
funkcii, k smrti)
cholestaticka | (pozri Cast’
zltacka 4.4),
fulminantna
hepatitida,
nekroza
pecene
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VePmi ¢asté | Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Nezname
Poruchy Vyrézka, Fotosenzitiv | Stevensov-
koze a pruritus, na reakcia, Johnsonov
podkozného zihl'avka, aktitna syndrom,
tkaniva dermatitida, | generalizova | toxicka
sucha koza, na epidermalna
hyperhidroza | exantémova | nekrolyza,
pustuléza multiformny
(AGEP), erytém
liekova
reakcia
s eozinofi-
liou a
systémovymi
priznakmi
(DRESS)
(pozri Cast’
4.4)
Poruchy Osteoartriti- Artralgia
kostrovej a da, myalgia,
svalovej bolest’
ststavy a chrbta,
spojivového bolest’ krku
tkaniva
Poruchy Dyzlria, Akttne
obliciek a oblickova zlyhanie
mocovych bolest’ obliciek,
ciest intersticidlna
nefritida
Poruchy Metroragia,
reproduk- porucha
¢ného semennikov
systému a
prsnikov
Celkové Edém,
poruchy a asténia,
reakcie malatnost’,
vV mieste unava, opuch
podania tvére, bolest’

na hrudi,
pyrexia,
bolest’,
periférny
opuch

11
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Velmi ¢asté

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Nezname

Laborator-
ne a
funkéné
vySetrenia

Znizeny
pocet
lymfocytov,
zvyseny
pocet
eozinofilov,
znizenie
hladiny
bikarbonatu
v krvi,
zvyseny
pocet
bazofilov,
zvyseny
pocet
monocytov,
zvyseny
pocet
neutrofilov

Zvysena
hladina
aspartat-
aminotrans-
ferazy,
zvysena
hladina
alaninamino-
transferdzy,
zvysena
hladina
bilirubinu

v krvi,
zvysena
hladina
mocoviny
v krvi,
zvysena
hladina
kreatininu
v krvi,
abnormalna
hladina
draslika

v krvi,
zvysena
hladina
alkalickej
fosfatazy

v krvi,
zvysena
hladina
chloridu,
zvysend
hladina
glukozy,
zvysend
hladina
krvnych
dosticiek,
zniZzeny
hematokrit,
zvysend
hladina
bikarbonatu,
abnormalna
hladina
sodika
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Neziaduce G¢inky mozno alebo pravdepodobne stvisiace s profylaxiou a lieCbou Mycobacterium
avium complex na zaklade skusenosti z klinickych §tudii a post-marketingového sledovania. Tieto
neziaduce ¢inky sa lisia od tych, ktoré boli hlasené u foriem s okamzitym alebo prediZzenym

ucinkom, a to bud’ v type reakcie alebo vo frekvencii jej vyskytu:

Velmi casté Casté Menej Casté
(=1/10) (=1/100 az <1/10) (=1/1000 az < 1/100)
Poruchy metabolizmu Anorexia

a vyZivy

Poruchy nervového
systému

Zavraty, bolest hlavy,
parestézia, dysgeuzia

Hypestézia

Poruchy oka Poruchy zraku
Poruchy ucha a Hluchota Porucha sluchu,
labyrintu tinnitus
Poruchy srdca Palpitacie
a srdcovej ¢innosti
Poruchy Hnacka, bolest’ brucha,
gastrointestinalneho nauzea, flatulencia,
traktu abdominalny
diskomfort, riedka
stolica
Poruchy pecene Hepatitida
a ZIcovych ciest
Poruchy koze Vyrazka Stevensov-Johnsonov
a podkoZného tkaniva Pruritus syndrom,
Fotosenzitivna reakcia
Poruchy kostrovej Artralgia
a svalovej sustavy
Celkové poruchy Unava Asténia,
a reakcie v mieste Nevolnost’

podania

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytli pri vyssich nez odporac¢anych davkach, boli podobné ako
neziaduce ucinky pozorované pri normalnych davkach. Typické symptomy predavkovania
makrolidovymi antibiotikami zahfiiaji prechodnu stratu sluchu, silnt nevol'nost’, vracanie a hnacku.

Liec¢ba

V pripade predavkovania, st indikované vSeobecné symptomatické a podporné opatrenia, ak je to

potrebné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: Antibiotika na systémové pouzitie, makrolidy, ATC koéd: JOIFA10

Mechanizmus ucinku

Azitromycin je makrolidové antibiotikum, ktoré patri do skupiny azalidov. Molekula vznika pridanim
atomu dusika do laktonového kruhu erytromycinu A. Mechanizmus u¢inku azitromycinu spociva v
supresii syntézy bakteridlnych proteinov jeho vidzbou na 50S ribozomalnu podjednotku, ¢im dochadza
k inhibicii translokacie peptidov.

Mechanizmus rezistencie

Rezistencia grampozitivnych mikroorganizmov vo¢i makrolidom zvycajne spociva v zmene
vizobného miesta. Rezistencia typu MLSg, ktora moéze byt’ konstitutivna u stafylokokov alebo
indukovana u stafylokokov alebo streptokokov expoziciou nejakému makrolidu, je sprostredkovana
mnozstvom ziskanych génov (erm rodina), kédujicich metylazy zamerané na peptidyl transferazy
centra 23S ribozomalnej RNA.

Metylacia brani vdzbe antibiotik na ribozémy a vedie ku skriZzenej rezistencii na makrolidy (vSetky
makrolidy v pripade konstitutivnej rezistencie), linkozamidy a streptograminy typu B, nie vSak na
streptograminy typu A. Menej ¢asté mechanizmy rezistencie zahfnaju antimikrobidlnu degradaciu
prostrednictvom inaktivujticich enzymov ako su esterazy a aktivneho efluxu antibiotika z baktérie.

Gramnegativne mikroorganizmy mézu byt’ vo¢i makrolidom prirodzene rezistentné kvoli
neschopnosti makrolidov efektivne prechadzat’ cez vonkajSiu bunkovit membranu. Makrolidy s lepSou
schopnost’ou penetracie moézu byt’ proti niektorym gramnegativnym mikroorganizmom u¢inné.

Gramnegativne organizmy moéZzu tiez produkovat’ ribozomalnu metylazu alebo enzymy inaktivujice
makrolidy.

Hrani¢né hodnoty
Hrani¢né hodnoty pre azitromycin, oddel'ujtce citlivé od rezistentnych mikroorganizmov, su podla
Europskeho vyboru pre testovanie antimikrobiélnej citlivosti (EUCAST) nasledovné:

Hrani¢né hodnoty (MIC, mg/l)
Patogény Citlivé (mg/l) Rezistentné (mg/l)
Staphylococcus spp. <1 >2
Streptococcus spp. (skupina A, B, C, G) | 0,25 >0,5
Streptococcus pneumoniae <0,25 > 0,5
Haemophilus influenzae <0,12 >4
Moraxella catarrhalis <0,25 >0,5
Neisseria gonorrhoeae <0,25 > 0,5
Citlivost’

Prevalencia ziskanej rezistencie sa mdze v réznych oblastiach a v priebehu roznych obdobi pre
vybrané druhy liSit’ a je vhodné mat’ lokalne idaje o rezistencii, a to najma pri lieCbe tazkych infekcii.
Je nevyhnutné konzultovat’ s odbornikmi v pripade, Ze lokélna prevalencia rezistencie je na takej
urovni, Ze pouzitelnost’ latky je najmé u niektorych druhov infekcii otazna.

Tabulka citlivosti

Bezne citlivé druhy

Aerdébne Grampozitivne baktérie
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Mycobacterium avium®
Streptococcus pyogenes'
Aerdbne Gramnegativne baktérie
Haemophilus influenzae®
Moraxella catarrhalis®
Neisseria gonorrhoeae

Iné mikroorganizmy
Chlamydophila pneumoniae®
Chlamydia trachomatis®
Legionella spp. °
Mycoplasma pneumoniae®

Druhy, u ktorych moZe byt ziskana rezistencia problém

Aerdbne Grampozitivne

Staphylococcus aureus (citlivé na meticilin)
Staphylococcus aureus (rezistentné vo¢i meticilinu)®
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus agalactiae

Prirodzene rezistentné organizmy

Aerdbne Gramnegativne baktérie
Escherichia coli.

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

° 'V Case zverejnenia nie si dostupné aktudlne udaje. V zakladnej literatre, Standardnych pracovnych
a lieCebnych usmerneniach st dostupné informacie o citlivosti.

Miera rezistencie v niektorych stadiach > 10 %.

$ Druhy, ktoré vykazuju prirodzene strednu citlivost’ (bez pritomnosti ziskaného mechanizmu
rezistencie).

“Miera rezistencie viac ako 50 % aspon v jednej krajine EU.

Pediatrickd populacia

Po vyhodnoteni §tudii vykonanych u deti sa pouzitie azitromycinu na lieCbu malarie neodporuca, ani
ako monoterapia, ani v kombindcii s liekmi na baze chlérochinu alebo artemisininu, pretoze nebola
preukazana jeho neinferiorita v porovnani s antimalarikami odpori¢anymi na liecbu nekomplikovane;j
maldrie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Biologicka dostupnost’ je priblizne 37 %. Maximalna koncentracia v plazme sa dosiahne za

2-3 hodiny po uziti lieku. Priemerna maximalna koncentracia (Cmax) po peroralnom podani
jednorazovej davky 500 mg je priblizne 0,4 pg/ml.

Distribucia

Peroralne podany azitromycin je z velkej Casti distribuovany do celého tela. Farmakokinetické Stadie
dokazali, Ze koncentracia azitromycinu namerana v tkanive je pozorovatel'ne vyssia (az 50-krat) ako
koncentracia namerana v plazme, ¢o dokazuje, ze latka sa silne viaze v tkanivach. Koncentracia po
podani 500 mg tabliet azitromycinu v cielovych tkanivach, ako su pl'ica, tonzily a prostata, presahuje
MICy potencialnych patogénov.
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V studiach vykonanych na zvieratach, boli pozorované vysoké koncentracie azitromycinu vo
fagocytoch. Taktiez sa zistilo, Ze poc€as aktivnej fagocytdzy sa uvolnia vyssie koncentracie
azitromycinu ako pri inaktivnej fagocytdze. Z tohto dévodu boli pri Stadiach na zvieratdich namerané
vysoké koncentracie azitromycinu v zépalovych loziskach.

Vizba na sérové proteiny sa odliSuje v zavislosti od koncentréacie v plazme a je v rozmedzi od 12 %
pri 0,5 pg/ml az do 52 % pri 0,05 pg/ml v sére. Priemerny distribu¢ny objem v rovnovaznom stave
(V) je 31,1 Ukg.

Biotransformdcia a eliminécia

Terminalny plazmaticky polcas eliminacie uzko zodpoveda tkanivovému pol¢asu eliminacie 2-4 dni.
Priblizne 12 % intravendzne podanej davky azitromycinu sa vylici v nezmenenej forme mo¢om

v priebehu nasledujucich troch dni. Vysoké koncentracie azitromycinu v nezmenenej forme boli
zistené hlavne v l'udskej zI€i. V ZI¢i bola taktiez zistena pritomnost’ desiatich metabolitov, ktoré
vznikli N- a O-demetyléaciou, hydroxylaciou desozaminového a aglykénového kruhu a Stiepenim
kladin6ézového konjugétu. Porovnanim vysledkov kvapalinovej chromatografie a mikrobiologickych
analyz sa preukézalo, ze metabolity azitromycinu nie st mikrobiologicky ucinné.

Farmakokinetika v $§pecidlnych skupinach pacientov

Porucha funkcie obliciek

U jedincov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR 10-80 ml/min) sa v
porovnani s jedincami s fyziologickou funkciou oblic¢iek (GFR > 80 ml/min) po podani jednorazovej
peroralnej davky 1 000 mg azitromycinu zvysila priemerna Cmax 0 5,1 % a AUCo.120 0 4,2 %.

U jedincov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa v porovnani s jedincami s fyziologickou
funkciou obliciek zvysSila priemerna Cuax 0 61 % a AUCo.120 0 35 %.

Porucha funkcie 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 mo¢om zd4 byt kompenzaciou znizeného vylucovania
pecenou.

Starsi pacienti

Farmakokinetika azitromycinu u starSich muzov bola podobna ako u mladsich dospelych; u starSich
zien sa vSak pozorovali vysSie maximalne koncentracie (zvysené o 30—50 %), nevyskytla sa vSak
ziadna vyznamna akumulécia.

U starSich dobrovol'nikov (> 65 rokov) sa po 5 diloch lieCby pozorovali mierne zvysené hodnoty
(29 %) AUC v porovnani s mladS$imi dobrovolnikmi (< 40 rokov). Tento nalez vsak nie je klinicky
vyznamny, a preto nie je nutné upravovat’ davkovanie.

Pediatricka populacia

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. defi, nasledne 5 mg/kg 2.-5. deii, sa
pozorovali mierne nizsie hodnoty Cmax ako u dospelych, 224 ng/l u dojciat, batoliat a deti vo veku 0,6—
5 rokov po 3 dioch davkovania a 383 pg/l u deti a dospievajticich vo veku 6—15 rokov. Hodnota ti,

36 hodin u starSich deti a dospievajucich bola v ramci rozmedzia ocakavaného u dospelych.

53 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
V stadiach na zvieratach, v ktorych sa podévali davky 40-krat vysSie ako koncentracie pouzivané

v klinickej praxi, sa pozorovalo, Ze azitromycin sposobuje fosfolipidozu, zvyc¢ajne bez
rozpoznatel'nych toxikologickych nasledkov.
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Elektrofyziologické vyskumy preukdzali, Ze azitromycin predlzuje QT interval.

Karcinogénny potencial

Kedze liek je urceny len pre kratkodobu liecbu, neboli uskuto¢nené dlhodobé Studie na zvieratach,
ktoré by zhodnotili karcinogénny potencidl. Priznaky sved¢iace o karcinogénnej aktivite neboli
pozorované ani v inych §tadiach.

Mutagénny potencial
Na in vivo a in vitro testovacich modeloch nebol dokazany potencial pre génové a chromozomové
mutacie.

Reprodukcna toxicita

V stadiach kde sa sledoval embryotoxicky ui¢inok latky na mysiach a potkanoch, nebol pozorovany
teratogénny uc¢inok. U potkanov, ktorym sa podaval azitromycin v davkach 100 a 200 mg/kg telesnej
hmotnosti/den, sa prejavila mierna retardacia fetdlnej osifikacie a prirastku hmotnosti plodu.

V perinatalnych a postnatalnych Studiach na potkanoch sa pri davke 50 mg/kg/dei a viac pozorovala
mierna retardécia.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
predzelatinovany Skrob

krospovidon
hydrogénfosfore¢nan vapenaty
laurylsiran sodny

stearat horeCnaty

Filmovy obal tablety
hypromel6za

oxid titanicity (E171)
monohydrat laktdzy
triacetin

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlaStne podmienky na uchovéavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenie (Al/PVC f6lia): 3 filmom obalené tablety.
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6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLO

15/0361/07-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 28. septembra 2007
Déatum posledného predlzenia registracie: 28. maja 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU
11/2022

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Statneho Gistavu pre kontrolu
lieciv (www.sukl.sk).
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