Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/00674-Z1B, 2022/01543-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Azitrox 250
Azitrox 500
filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Azitrox 250:

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 262 mg dihydratu azitromycinu, ¢o zodpoveda 250 mg
azitromycinu.

Azitrox 500:

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 524 mg, dihydratu azitromycinu ¢o zodpoveda 500 mg
azitromycinu .

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Jedna filmom obalena tableta licku Azitrox 250 obsahuje 0,9747 mg sodika.
Jedna filmom obalena tableta lieku Azitrox 500 obsahuje 1,9494 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

filmom obalena tableta
Azitrox 250: biele az takmer biele filmom obalené tablety SoSovkovitého tvaru.
Azitrox 500: biele az takmer biele filmom obalené tablety ovalneho tvaru.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Azitrox je indikovany na liecbu nasledujtcich infekcii, ktoré su vyvolané jednym alebo viacerymi
citlivymi mikroorganizmami (pozri ¢ast’ 5.1):

o Infekcie hornych dychacich ciest: streptokokova faryngitida, tonzilitida, sinusitida, zapal
stredného ucha.

e Infekcie dolnych dychacich ciest: bakteriadlna bronchitida, intersticialna a alveolarna
pneumonia, ziskana v komunite.

o Infekcie koze a mikkych tkaniv: erythema chronicum migrans (prvé stadium Lymskej
boreliozy), eryzipel, impetigo a sekundarne prejavy pyodermalnej dermatozy, stredne t'azka
forma acne vulgaris.

e Pohlavne prenosné ochorenia: nekomplikované genitalne infekcie vyvolané Chlamydia
trachomatis.

o Infekcie zaludka a dvanastnika, ktorych povodcom je Helicobacter pylori.

Je potrebné vziat’ do tivahy oficialne usmernenie tykajuce sa vhodného pouzivania antibakteridlnych
latok.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Dospeli, vratane starsich pacientov a deti s telesnou hmotnostou vyssou ako 45 kg

Pri infekciach hornych a dolnych dychacich ciest, koze a méakkych tkaniv (s vynimkou erythema
chronicum migrans) sa podava 500 mg jedenkrat denne pocas troch dni (celkova davka azitromycinu
je 1 500 mg).

Erythema chronicum migrans: prvy den 1 000 mg (dve 500 mg tablety naraz), druhy az piaty den po
500 mg (jedna 500 mg tableta) (celkova davka azitromycinu je 3 000 mg).

Na liecbu stredne tazkych foriem acne vulgaris sa celkova davka 6 000 mg podava takto: jedna

500 mg tableta jedenkrat denne pocas doby troch dni, nasledujucich devit’ tyzdnov sa podava 500 mg
tableta jedenkrat tyzdenne. Ddvka v druhom tyzdni sa mé4 podat’ sedem dni od podania prvej tablety

a nasledujucich osem dévok sa ma podat’ v 7-dilovych intervaloch.

Pohlavne prenosné choroby, vyvolané Chlamydia trachomatis: jednorazova davka 1 000 mg (dve
500 mg tablety).

Infekcia zaludka a dvanastnika, ktorych povodcom je Helicobacter pylori:
1 000 mg (dve 500 mg tablety) denne pocas troch dni v kombindcii s antisekre¢nymi a inymi liekmi,
podl’a rozhodnutia lekara.

Pediatricka populacia
Tablety lieku Azitrox st vhodné len pre deti s telesnou hmotnostou najmenej 45 kg, u ktorych sa

moézu pouzit’ davky ako pre dospelych.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

U starSich pacientov sa pouZziva rovnaké davkovanie ako u dospelych. Ked’Ze star$i pacienti moézu mat’
trvaly sklon k arytmidm, odporti¢a sa zvysena opatrnost’ kvoli riziku rozvoja srdcovej arytmie a
torsades de pointes (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkciou obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 40 ml/min) nie je potrebna
uprava davky. U pacientov s klirensom kreatininu < 40 ml/min neboli vykonané ziadne $tadie. Preto je
potrebna opatrnost’ pri podavani azitromycinu tymto pacientom.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

PretoZe azitromycin sa metabolizuje v peceni a vylucuje sa zZI€ou, liek sa nema podavat’ pacientom so
zavaznym ochorenim pecene. Neboli vykonané §tadie tykajuce sa liecby tychto pacientov
azitromycinom.

Spdsob podania
Azitromycin sa uziva jedenkrat denne. Tablety sa majt prehltnut’ vcelku. Tablety Azitroxu sa mézu

uzivat' s jedlom alebo bez jedla.
4.3 Kontraindikacie
Azitrox je kontraindikovany u pacientov s precitlivenost’ou na azitromycin, erytromycin alebo iné

makrolidové alebo ketolidové antibiotika alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti
6.1.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Precitlivenost

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 akutnej generalizovanej exantémovej pustulézy (AGEP), Stevensovho-Johnsonovho syndromu
(SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) a lickovej reakcie s eozinofiliou a so systémovymi
priznakmi (DRESS, drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms). Niektoré z tychto
reakcii na Azitrox viedli k opakujicim 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 opédtovne vyskytnut alergické symptomy.

Poruchy pecene

Pecen je hlavna cesta vyluCovania azitromycinu, preto je potrebné starostlivo zvazit’ jeho podavanie
pacientom so zavaznym ochorenim pecene. Pri podavani azitromycinu boli hlasené pripady
fulminantnej hepatitidy potencidlne veducej k Zivot ohrozujicemu zlyhaniu pecene (pozri Cast’ 4.8).
Niektori pacienti mohli mat’ uz existujucu poruchu funkcie pecene alebo mohli uzivat’ iné
hepatotoxicke lieky.

V pripade prejavov a priznakov poruchy funkcie pecene, ako napriklad rychlo sa vyvijajuca asténia
spojena so Zltackou, tmavy moc¢, krvacavé stavy alebo pecenova encefalopatia, je potrebné pacientovi
okamzite urobit’ peCenové testy. Ak sa preukaze porucha funkcie pecene , podavanie azitromycinu sa
musi ukoncit’.

Namelové alkaloidy

U pacientov, ktorym boli poddvané ndmelové alkaloidy, dochédzalo k vzniku ergotizmu spdsobeného
subeznym podavanim niektorych makrolidovych antibiotik. Nie su zaznamenané ziadne udaje

0 moznosti vzajomného posobenia namel'ovych alkaloidov a azitromycinu. Vzhl'adom k teoretickej
moznosti ergotizmu sa vSak azitromycin a naimelové alkaloidy nemaji podavat’ sibezne.

Streptokokoveé infekcie

Liekom prvej vol'by na liecbu faryngitidy/tonzilitidy vyvolanej Streptococcus pyogenes a tiez

v profylaxii akutnej reumatickej horucky je obvykle penicilin. Azitromycin je vSeobecne u¢inny voci
streptokokom v orofarynxe, ale nie su k dispozicii udaje, ktoré by dokazovali G¢innost’ azitromycinu
v prevencii akutnej reumatickej hortacky.

Skrizend rezistencia
Pri grampozitivnych bakterialnych kmenoch rezistentnych na erytromycin a pri va¢sine kmenov
meticilin-rezistentnych stafylokokov sa neda vylic¢it moznost’ skrizenej rezistencie.

Superinfekcie
Rovnako ako pri inych antibiotikach odporuca sa sledovat’, ¢i sa neobjavia prejavy superinfekcie
necitlivymi mikroorganizmami vratane mykotickych infekecii.

Pri uzivani takmer vSetkych antibiotik, vratane azitromycinu, bola hlasend hnacka suvisiaca s
baktériou Clostridium difficile (CDAD), ktord moze mat’ rdzne silné prejavy od miernej hnacky az po
smrtel'nu kolitidu. Liecba antibiotikami meni bezn fléru hrubého ¢reva, ¢o vedie k premnozeniu C.

difficile.

C. difficile produkuje toxiny A a B, ktor¢ prispievaju k rozvoju CDAD. Kmene C. difficile
produkujuce hypertoxin zvyS$uju morbiditu a mortalitu pacientov, pretoze tieto infekcie mézu byt
odolné voci antimikrobialnej lieCbe a mozu si vyziadat’ az kolektomiu. CDAD sa musi uvazovat u
vSetkych pacientov, ktori sa k lekarovi dostavia s hnackou po uziti antibiotik. Je nutné starostlivo viest
lekérske zdznamy o antimikrobidlnej liecbe, pretoze komplikacie spojené s CDAD sa mdzu prejavit’ aj
viac ako dva mesiace po terapii.
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Porucha funkcie obliciek

Azitrox sa ma podavat’ s opatrnostou u pacientov s klirensom kreatininu < 40 ml/min (pozri Cast’ 4.2).
U pacientov so zavaznym poskodenim obli¢iek (GFR < 10 ml/min) bolo pozorované zvySenie
systémovej expozicie azitromycinu az o 33 % (pozri Cast’ 5.2).

Predlzenie trvania repolarizdcie a QT intervalu

Pri lie¢be makrolidmi vratane azitromycinu boli pozorované prediZena srdcova repolarizacia a
predizeny QT interval, zvySujice sa riziko vzniku srdcovej arytmie a torsades de pointes (pozri East
4.8). Ked’ze nasledujuce situdcie mozu viest’ k zvySenému riziku ventrikularnych arytmii (vratane
torsades de pointes), ktoré mozu spdsobit’ zastavenie srdca, azitromycin sa ma uzivat’ s opatrnost’ou
u pacientov s trvalymi proarytmogénnymi sklonmi (najma Zeny a star$i pacienti), ako st napr.
pacienti:

- s kongenitalnou alebo zaznamenanou prolongaciou QT intervalu;

- ktori v su¢asnosti podstupuju lie¢bu inymi liekmi, o ktorych je zname, Ze predizuju QT
interval, napr. antiarytmika triedy [A (chinidin a prokainamid) a triedy III (dofetilid,
amiodaron a sotalol), cisaprid a terfenadin, antipsychotika (napr. pimozid), antidepresiva
(napr. citalopram) a fluérchinolony (napr. moxifloxacin a levofloxacin) a hydroxychlorochin
alebo chloérochin;

- s naruSenou rovnovahou elektrolytov, najmé v pripade hypokaliémie a hypomagneziémie

- s klinicky relevantnou bradykardiou, srdcovou arytmiou alebo zavaznou srdcovou
nedostatocnost’ou.

Myasthenia gravis
U pacientov podstupujucich liecbu azitromycinom boli hlasené exacerbacie symptémov myasthenia
gravis a novy vyskyt myasthenického syndromu (pozri Cast’ 4.8).

Bezpecnost’ a i¢innost’ pri prevencii alebo liecbe infekcii spésobenych Mycobacterium avium complex
(MAC) u deti nebola stanovena.

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Je potrebna opatrnost’ pri podavani azitromycinu pacientom lieCenym inymi liekmi, ktoré mézu
predlzovat’ QT interval (pozri Cast’ 4.4).

Antacida

Pri Studovani ucinku subezne podavanych antacid na farmakokinetiku azitromycinu neboli celkovo
pozorované zmeny v biologickej dostupnosti, i ked’ vrcholové koncentracie azitromycinu merané

v plazme klesli priblizne o 25 %. Pacienti lie¢eni zaroven azitromycinom aj antacidom nemaju uzivat’
tieto lieky v rovnakom Case. Azitromycin sa ma uzit’ najmenej 1 hodinu pred alebo 2 hodiny po podani
antacida.

Cetirizin

U zdravych dobrovolnikov nespdsobila sucasné patdiova liecba azitromycinom a davkou 20 mg
cetirizinu v rovnovaznom stave ziadnu farmakokineticku interakciu a nedoslo k vyraznym zmenam
QT intervalu.

Didanozin (dideoxyinozin)

Stubezné podavanie dennej davky 1 200 mg azitromycinu s 400 mg didanozinu Siestim HIV
pozitivnym jedincom sa v porovnani s placebom neprejavilo G¢inkom na farmakokinetiku didanozinu
v rovnovaznom stave.

Digoxin a kolchicin (Substraty P-glykoproteinu)

Stbezné podavanie makrolidovych antibiotik vratane azitromycinu so substratmi P-glykoproteinu ako

napr. digoxin a kolchicin méze mat’ za nasledok zvySenie sérovej hladiny substratu P-glykoproteinu.
4
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Preto pokial’ sa azitromycin a substrat P-glykoproteinu, napr. digoxin, podavaji subezne, musi sa
vziat’ do ivahy moZnost’ zvySenych sérovych koncentracii substratu P-glykoproteinu. Pocas lieCby
azitromycinom a po jej ukonc¢eni je nutné klinické monitorovanie a pripadne aj monitorovanie hladiny
digoxinu v sére.

Zidovudin

Jednorazové davky 1 000 mg azitromycinu a viacnasobné davky 1 200 mg alebo 600 mg azitromycinu
mali maly vplyv na plazmaticka farmakokinetiku alebo vylucovanie zidovudinu alebo jeho
glukuronidovych metabolitov mo¢om. Podavanie azitromycinu ale zvySovalo koncentracie
fosforylovaného zidovudinu, klinicky aktivneho metabolitu, v mononuklearnych bunkach v periférnej
cirkulacii. Klinicka vyznamnost’ tychto nalezov nie je jasna, ale moze byt prinosom pre pacientov.

Azitromycin nevykazuje vyrazné pdsobenie na peceniovy systém cytochroému P450. Predpoklada sa, ze
pri azitromycine neprebiehaju farmakokinetické liekové interakcie , ktoré sa pozorovali pri
erytromycine a inych makrolidoch. Indukcia alebo inaktivacia pec¢etiového cytochromu P450
prostrednictvom komplexu cytochrom-metabolit sa pri azitromycine nevyskytuje.

Ergotamin
Kombinované podavanie ergotaminu a azitromycinu moZze teoreticky viest’ k ergotizmu, a preto sa ich
subezné podavanie neodporica (pozri Cast’ 4.4).

Uskuto¢nili sa farmakokinetické studie u azitromycinu a nizsie uvedenych lieciv, o ktorych je zname,
Ze s vo vyznamnej miere metabolizované prostrednictvom cytochromu P450.

Atorvastatin

Stubezné podavanie atorvastatinu (10 mg denne) a azitromycinu (500 mg denne) nesposobilo zmenu
koncentracii atorvastatinu v plazme (na zaklade analyzy inhibicie HMG-CoA reduktazy). Po uvedeni
lieku na trh boli vSak hlasené pripady rabdomyolyzy u pacientov uzivajucich azitromycin so statinmi.

Karbamazepin
Vo farmakokinetickej interak¢nej $tudii vykonanej na zdravych dobrovolnikoch nemal azitromycin
vyznamny uc¢inok na plazmatické koncentracie karbamazepinu alebo jeho aktivneho metabolitu.

Cimetidin

Vo farmakokinetickej §tadii skimajucej ucinky jednej davky cimetidinu podanej 2 hodiny pred
azitromycinom na farmakokinetiku azitromycinu neboli pozorované ziadne zmeny farmakokinetiky
azitromycinu.

Kumarinové peroralne antikoagulancia

Vo farmakokinetickej interak¢nej Studii nezmenil azitromycin antikoagulacny ucinok jednorazovej
davky 15 mg warfarinu podanej zdravym dobrovol'nikom. V obdobi po uvedeni licku na trh sa objavili
spravy o zosilnenom antikoagula¢ného uc¢inku po stibeznom podani azitromycinu a kumarinovych
peroralnych antikoagulancii. Aj napriek tomu, zZe kauzalita sa nepreukazala, ma sa zvazit’ zvysena
frekvencia sledovania protrombinového ¢asu (PT-INR-medzinarodny normalizovany pomer)

v pripade, ze uzivaju azitromycin pacienti, ktorym s podavané kumarinové peroralne
antikoagulancia.

Cyklosporin

Vo farmakokinetickej §tadii na zdravych dobrovolnikoch, ktorym bola podavana peroralna davka
azitromycinu 500 mg denne po dobu 3 dni a nasledne bola podana jedna peroralna davka cyklosporinu
10 mg/kg, sa zistilo, Ze vysledna hladina cyklosporinu Cmax a AUCo-s bola vyrazne zvysena. Z tohto
dovodu je potrebné dokladne zvazit’ subezné podanie tychto lieCiv. Ak je subezné uzivanie tychto
liekov nevyhnutné, musi sa sledovat’ hladina cyklosporinu a davku primerane upravit.

Efavirenz
Stubezné podavanie jednej davky 600 mg azitromycinu a 400 mg efavirenzu denne po dobu 7 dni
nemalo za nasledok ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie.
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Flukonazol

Stibezné podanie jednorazovej davky 1 200 mg azitromycinu nezmenilo farmakokinetiku jednorazove;j
davky 800 mg flukonazolu. Celkova expozicia a polCas azitromycinu sa pri sibeznom podani
flukonazolu nezmenili, bol vS§ak pozorovany klinicky nevyznamny pokles Cmax azitromycinu (18 %).

Indinavir
Stbezné podavanie jednorazovej davky 1 200 mg azitromycinu nemalo S$tatisticky vyznamny G¢inok
na farmakokinetiku indinaviru podédvaného v davke 800 mg trikrat denne po dobu 5 dni.

Metylprednizolon
Vo farmakokinetickej interak¢nej Studii vykonanej na zdravych dobrovolnikoch nemal azitromycin
vyznamny uc¢inok na farmakokinetiku metylprednizolonu.

Midazolam

U zdravych dobrovol'nikov nemalo subezné podavanie davky 500 mg azitromycinu denne po dobu 3
dni za nasledok klinicky vyznamné zmeny farmakokinetiky a farmakodynamiky jednorazovej davky
15 mg midazolamu.

Nelfinavir

Stbezné podavanie azitromycinu (1 200 mg) a nelfinaviru v rovnovaznom stave (750 mg 3x denne)
malo za nasledok zvysenie koncentracii azitromycinu. Neboli pozorované ziadne klinicky vyznamné
neziaduce ucinky a nie je potrebné upravovat’ davku.

Rifabutin

Stubezné podavanie azitromycinu s rifabutinom neovplyvnilo sérové koncentracie ziadneho z liekov.
U jednotlivcov uzivajucich subezne azitromycin a rifabutin bola pozorovana neutropénia. Aj ked’ bola
neutropénia spajana s uzivanim rifabutinu, priama stvislost’ so sibeznym podavanim s azitromycinom
sa nepreukazala (pozri Cast’ 4.8).

Sildenafil

U normalnych zdravych dobrovolnikov muzského pohlavia nebol preukdzany ti€inok azitromycinu
(500 mg denne po dobu 3 dni) na AUC a Cmax sildenafilu a ani jeho hlavného cirkulujaceho
metabolitu.

Terfenadin

Vzhl'adom na to, Ze sa u pacientov uzivajucich iné antiinfektiva spolu s terfenadinom objavila zavazna
dysrytmia sekundérne vyvolana prediZzenim QT intervalu, boli vykonané interakéné $tudie. Vo
farmakokinetickych Studiadch neboli hlasené interakcie medzi azitromycinom a terfenadinom.

V niektorych zriedkavych pripadoch nebolo mozné tplne vylicit' moznost’ interakcie. AvSak nebol
ziadny Specificky dokaz o vyskyte takejto interakcie. Tak ako iné makrolidy, azitromycin sa ma

v kombindcii s terfenadinom podavat’ s opatrnostou.Teofylin

U zdravych dobrovol'nikov, ktori uzivali azitromycin stibeZne s teofylinom, azitromycin
neovplyviioval farmakokinetiku teofylinu. Kombinované podavanie teofylinu a inych makrolidovych
antibiotik niekedy viedlo k zvySeniu sérovej koncentracie teofylinu.

Triazolam

U 14 zdravych dobrovol'nikov nemalo stibezné podavanie 500 mg azitromycinu prvy deii a 250 mg na
druhy den a davky 0,125 mg triazolamu na druhy dent vyrazny ucinok na ziadne farmakokinetické
parametre triazolamu v porovnanini s triazolamom a placebom.

Trimetoprim/sulfametoxazol

Stbezné podavanie trimetoprimu/sulfametoxazolu DS (160 mg/800 mg) po dobu 7 dni a 1 200 mg
azitromycinu na siedmy deii nemalo vyznamny ucinok na maximalne koncentracie, celkovu expoziciu
alebo na vyluCovanie trimetoprimu, alebo sulfametoxazolu mocom. Sérové koncentracie azitromycinu
boli podobné ako v inych stadiach.
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Hydroxychlorochin, Chlorochin
Azitromycin sa nema uzivat’ sibezne s inymi lieivami, o ktorych je zname, ze predlzuji QT interval s
potencialom vyvolat’ srdcovil arytmiu, napr. hydroxychlorochin alebo chlérochin (pozri ¢ast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti azitromycinu u gravidnych Zien. Stidie reprodukénej
toxicity na zvieratach preukazali, ze azitromycin prechadza placentou, ale teratogénne G¢inky sa
nepozorovali. Bezpecnost’ pouZzivania azitromycinu pocas gravidity nebola potvrdend. Azitromycin sa
ma preto podéavat’ pocas gravidity len vtedy, ak prinos liecby prevazuje nad rizikami.

Dojcenie

Bol hlaseny prestup azitromycinu do I'udského mlieka, ale nie su k dispozicii dostato¢né a primerane
kontrolované klinické §tadie u doj¢iacich Zien, ktoré by charakterizovali farmakokinetiku vylucovania
azitromycinu do l'udského mlieka.

Fertilita
V studiach fertility, ktoré sa uskutoc¢nili na potkanoch, sa zaznamenal zniZeny pocet gravidit po podani
azitromycinu. Relevancia tohoto zistenia pre I'udi nie je znama.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neexistuju ziadne stadie, ktoré by naznacovali, Ze azitromycin m6ze mat’ u pacienta vplyv na
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po¢as uzivania azitromycinu sa zaznamenali zavraty a
poruchy zraku, ktoré mézu zhorsit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. (pozri Cast’ 4.8)

4.8 Neziaduce ucinky

V nasledujucej tabul’ke st zhrnuté neziaduce ucinky azitromycinu rozdelené do skupin podl'a
terminoldgie MedDRA s uvedenim frekvencie vyskytu:

vel'mi Casté (=1/10), Casté (=1/100 az <1/10), menej casté (=1/1 000 az <1/100), zriedkavé
(=1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajticej
zavaznosti.

Neziaduce ucCinky mozno alebo pravdepodobne suvisiace s uzivanim azitromycinu na zaklade
skusenosti z klinickych §tudii a post-marketingového sledovania. Neziaduce ucinky identifikované po
uvedeni lieku na trh st uvedené kurzivou.

Trieda organovych [Frekvencia Neziaduce ucinky

systémov podl’a vyskytu

databizy MedDRA

Infekcie a nakazy Menej Casté Kandidéza, vaginalna infekcia, pneumonia, mykoticka infekcia,

bakterialna infekcia, faryngitida, gastroenteritida, respiracné
oruchy, rinitida, oralna kandidoza

Neznadme \Pseudomembranozna kolitida (pozri Cast’ 4.4)
Poruchy krvi a Menej Casté Leukopénia, neutropénia, eozinofilia
lymfatického systému

[Nezname Trombocytopénia, hemolyticka anémia
Poruchy imunitného Menej Casté |Angioedém, hypersenzitivita
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systému

Nezname

\Unafylakticka reakcia (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy metabolizmu a
VyZivy

Menej Casté

IAnorexia

Psychické poruchy Menej Casté INervozita, insomnia

Zriedkavé |Agitovanost’

[Nezname \Agresivita, tizkost, delirium, halucinacie
Poruchy nervového Casté Bolesti hlavy

systému

Menej Casté

Zavraty , somnolencia, , parestézia, dysgetzia

Nezname

Synkopa, konvulzie, hypestézia, psychomotoricka hyperaktivita,
anosmia, agevizia, parosmia, myasthenia gravis (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy oka

Menej Casté

IPoskodenie zraku

Poruchy ucha a
labyrintu

Menej Casté

Porucha ucha, vertigo

Nezname

Poskodenie sluchu zahimajuce hluchotu a/alebo tinnitus

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

Menej Casté

Palpitacie

Nezname

Torsades de pointes (pozri Cast’ 4.4), arytmie zahriiajiice
komorove tachykardie, predlzenie QT na elektrokardiograme
(pozri Cast 4.4)

Poruchy ciev

Menej Casté

INaval tepla

[Neznadme \Hypotenzia
Poruchy dychace;j Menej Casté Respiracna porucha, dyspnoe, epistaxia
sustavy, hrudnika a
mediastina
Poruchy Velmi Casté Hnacka
astrointestinalneho V -
f:gr aktu Casté 'Vracanie, bolest’ brucha, nauzea

Menej Casté

Zapcha, flatulencia, dyspepsia, gastritida, dysfagia, brusna
distenzia, sucho v ustach, grganie, vredy v ustach, hypersekrécia
slin

[Nezname \Pankreatitida, zmena farby jazyka
Poruchy pecene a /riedkavé IAbnormalne hodnoty testov funkcie pecene, cholestaticky ikterus
zl¢ovych ciest - - - - - - - - -
Nezname Zlyhanie pecene (ktoré v zriedkavych pripadoch viedlo k smrti)

(pozri Cast’ 4.4), fulminantna hepatitida, nekroza pecene

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Menej Casté

'Vyrazka, pruritus, zihl'avka, dermatitida, suché koza,
hyperhidroza

Zriedkavé Fotosenzitivna reakcia, akutna generalizovand exantémovad
pustuloza (AGEP, acute generalised exanthematous
ustulosis)
Neznadme Stevensov — Johnsonov syndrom, toxickad epidermdlna

nekrolyza, erythema multiforme, liekova reakcia s eozinofiliou
a systemovymi symptomami (DRESS)

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

Menej Casté

Osteoartritida, myalgia, bolest’ chrbta, bolest’ krku

Nezname

Artralgia

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

Menej Casté

Dysuria, renalna bolest’

Nezname

\dkutne rendlne zlyhanie, intersticidlna nefritida
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Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Menej Casté

Metroragia, testikularna porucha

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

Menej Casté

Edém, asténia, malatnost’, tnava, edém tvare, bolest’ na
hrudniku, pyrexia, bolest’, periférny edém

Laboratérne a funk¢éné
vysetrenia

Casté

Znizeny pocet lymfocytov, zvySeny pocet eozinofilov,
zniZzeny obsah bikarbonatov v krvi, zvyseny pocet bazofilov,
zvySeny pocet monocytov, zvySeny pocet neutrofilov

Menej Casté

ZvySena hladina aspartataminotransferazy,
alaninaminotransferazy, bilirubinu, mocoviny a kreatininu v
lkrvi, abnormalna hladina draslika v krvi, zvySena alkalicka
fosfatdza v krvi, zvySend hladina chloridov, zvySena
glykémia, zvySeny pocet trombocytov, znizeny hematokrit,
zvySeny bikarbonat, abnormalna hladina sodika v krvi

Urazy, otravy

Menej Casté

Komplikécie po vykone

a komplikacie
liecebného postupu

Neziaduce u¢inky mozno alebo pravdepodobne suvisiace s profylaxiou a lieCbou Mycobacterium
avium complex na zéklade skusenosti z klinickych $tudii a post-marketingového sledovania. Tieto
neziaduce ucinky sa lisia od tych, ktoré boli hlasené u foriem s okamzitym alebo predizenym
uvolnovanim, a to bud’ v type reakcie alebo vo frekvencii jej vyskytu:

Trieda organovych systémov | Frekvencia vyskytu Neziaduce ucinky
podPa databazy MedDRA

Poruchy metabolizmu a vyZivy | Casté Anorexia

Poruchy nervového systému Casté Zavraty, bolesti hlavy,

parestézia, dysgeuzia

Menej Casté Hypestézia
Poruchy oka Casté Poskodenie zraku
Poruchy ucha a labyrintu Casté Hluchota

Menej Casté

Poskodenie sluchu, tinnitus

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Menej Casté

Palpitacie

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi ¢asté

Hnacka, bolest’ brucha, nauzea,
flatulencia, brusny diskomfort,
riedka stolica

Poruchy pecene a zICovych
ciest

Menej Casté

Hepatitida

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté

Vyrazka, pruritus

Menej Casté

Stevensov-Johnsonov syndrom,
fotosenzitivna reakcia

Poruchy kostrovej a svalovej Casté Artralgia
sustavy a spojivového tkaniva
Celkové poruchy a reakcie Casté Unava

v mieste podania

Menej Casté

Asténia, malatnost’

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.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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4.9 Predavkovanie

Neziaduce ucinky, ktoré je mozné pozorovat’ po podani davok presahujicich odporic¢ané davky, boli
podobné tym, ktoré sa vyskytuji po podani beznych davok. Typické symptomy predavkovania
makrolidovymi antibiotikami zahfiaji prechodnt stratu sluchu, silnt nevolnost’, vracanie a hnacku.
Tam, kde je to potrebné, je v pripadoch predavkovania indikované podavanie aktivneho uhlia

a v§eobecna symptomaticka lieCba, ako aj opatrenia na podporu Zivotnych funkcii.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibiotika na systémové pouzitie, makrolidy, ATC kod: JO1FA10
Mechanizmus tcéinku

Azitromycin je makrolidové antibiotikum patriace do skupiny azalidov. Molekula je zostavena

pridanim atéomu dusika k laktonovému kruhu erytromycinu A. Chemicky nazov azitromycinu je 9-
deoxy-9a-aza-9a-metyl-9a-homoerytromycin A. Molekulova hmotnost’ je 749.0.

Mechanizmus u¢inku azitromycinu je zalozeny na supresii syntézy bakterialneho proteinu
prostrednictvom vézby na ribozomalnu podjednotku 50S a inhibicii translokacie peptidu.

Mechanizmus rezistencie
Rezistencia na azitromycin mdze byt’ zakladné alebo ziskana. Existuju tri hlavné mechanizmy
rezistencie baktérii: zmena cielového miesta, zmena transportu antibiotika a modifikécia antibiotika.

U kmena Streptococcus pneumoniae, beta-hemolytického streptokoku skupiny A, Enterococcus
faecalis a Staphylococcus aureus, vratane meticilin rezistentného S. aureus (MRSA) existuje plna
skrizena rezistencia na erytromycin, azitromycin, iné makrolidy a linkozamidy.

Hrani¢né hodnoty
Hrani¢né hodnoty citlivosti na azitromycin u typickych patogénov st:

podl’a Narodného vyboru pre klinické laboratorne normy (NCCLS):
o citlivé < 2 mg/l, rezistentné > 8§ mg/I
o Haemophilus spp.: citlivé <4 mg/]
e Streptococcus pneumoniae a Streptococcus pyogenes: citlivé < 0,5 mg/l, rezistentné > 2 mg/1

Citlivost’

Prevalencia ziskanej rezistencie pre vybrané druhy sa moze lisit’ geograficky a ¢asom a je potrebna
miestna informdcia o rezistencii, predovsetkym pri liecbe zavaznych infekcii. Pokial’ je potrebné, ma
sa vyziadat’ rada odbornika, ¢i je lokalna prevalencia rezistencie takd, Ze prospesnost’ lieCby je
najmenej pri niektorych typoch infekcii sporna.

Tab.1 Antibakterialne spektrum azitromycinu

Druhy zvyc¢ajne citlivé

Aerdébne grampozitivne mikroorganizmy

Staphylococcus aureus

Citlivy na meticilin

Streptococcus pneumoniae

Citlivy na penicilin

Streptococcus pyogenes

Aerdébne gramnegativne mikroorganizmy

Haemophilus influenzae
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Haemophilus parainfluenzae

Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Anaerdbne mikroorganizmy

Clostridium perfringens

Fusobacterium spp.

Prevotella spp.

Porphyriomonas spp.

Dal§ie mikroorganizmy

Chlamydia trachomatis

Druhy, pre ktoré moZe byt’ problémom ziskana rezistencia

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy

Streptococcus pneumoniae
Intermediarna rezistencia na penicilin
Rezistentny na penicilin

Primdarne rezistentné organizmy

Aero6bne grampozitivne mikroorganizmy

Enterococcus faecalis

Staphylococci MRSA, MRSE*

Anaerdbne mikroorganizmy

Skupina Bacteroides fragilis

* Stafylokoky rezistentné na meticilin maja vel'mi vysokl prevalenciu ziskanej rezistencie na
makrolidy a su sem zaradené, pretoze st zriedkavo citlivé na azitromycin.

Tab.2 In vitro citlivost’ intracelularnych a inych patogénov na azitromycin

Mikroorganizmus MICyy (mg/l)
Borrelia burgdorferi 0,015
Chlamydia pneumoniae 0,06 — 0,125
Chlamydia psittaci 0,125
Chlamydia trachomatis 0,125
Legionella pneumophila 2,0

Listeria monocitogenes 2,0
Mycoplasma pneumoniae <0,01
Ureaplasma urealyticum 2,0

Pediatricka populacia

Po vyhodnoteni $tadii uskuto¢nenych u deti sa pouzivanie azitromycinu neodporica na lieCbu malarie,
ani ako monoterapia, ani v kombinacii s lieCivami na baze chlérochinu alebo artemisininu, pretoze
nebola preukazana neinferiorita k antimalarikam odporac¢anym na liecbu nekomplikovanej malarie.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

Azitromycin sa dobre absorbuje po peroralnom podani, rychlo prechadza zo séra do tkaniv a r6znych
organov.

Biologicka dostupnost’ po peroralnom podani je priblizne 37 %. Po jednej davke 500 mg je maximalna
hladina v sére (Cmax) 0,4 mg/1 2 - 3 hodiny po podani.

Distribucia

Azitromycin sa vyznamne distribuuje v celom tele.

Farmakokinetické stadie preukazali az 50-krat vy$$iu hladinu azitromycinu v tkanivach ako v plazme.
Liek sa v tkanivach vyrazne viaze (distribu¢ny objem priblizne 31 I/kg). Vézba na sérové proteiny je
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ro6zna a pohybuje sa v zavislosti od expozicie v koncentracnom rozmedzi od 12 % pri 0,5 pg/ml az do
52 % pri 0,05 pg/ml. Priemerny distribu¢ny objem v rovnovaznom stave (VV) je 31,1 1/kg.
Azitromycin sa rychlo distribuuje vo vac¢sine tkaniv a 12 — 72 hodin po davke 500 mg p.o. tu dosahuje
vysoké koncentracie v rozmedzi 1 — 9 mg/kg v zavislosti od typu tkaniva. Terapeutické koncentracie
azitromycinu zostavajui v tkanivach po podani poslednej peroralnej davky este 5 — 7 dni. Azitromycin
dosahuje vel'mi vysoké intracelularne koncentracie vo fagocytoch a vykazuje vel'mi dobrti
intracelularnu aktivitu.

V studiach na zvieratach boli zistené vysoké koncentracie azitromycinu vo fagocytoch. Taktiez sa
zistilo, Ze pocas aktivnej fagocytdzy sa uvolnia vyssie koncentracie azitromycinu ako pri inaktivnej
fagocytoze. Z tohto dovodu boli pri Studiach na zvieratdch namerané vysoké koncentracie
azitromycinu v zapalovych loziskach.

Uvoltiovanie azitromycinu z fagocytov a fibroplastov je pomerne pomaly proces. Pokial’ v§ak dojde
ku styku fagocytov s baktériami, je uvolfiovanie azitromycinu z bunky d’aleko rychlejsie. Taka reakcia
sa nepozorovala u fibroblastov. Existuje tedria, Ze fibroblasty sluzia ako rezervoar, pomaly uvoliiujuci
azitromycin.

Metabolizmus a elimindcia

Polcas vyluCovania v plazme izko odraza polcas eliminacie z tkaniva 2 — 4 dni.

Priblizne 12 % intravendzne podanej davky azitromycinu sa vyluci v nezmenenej forme mocom

v priebehu nasledujucich troch dni. Vysoké koncentracie azitromycinu v nezmenenej forme boli
zistené hlavne v l'udskej ZI¢i. Priblizne 50 % lie¢iva vyluceného zl¢ou odchadza ako
nemetabolizovana zlicenina. LieCivo sa metabolizuje na asi 10 metabolitov, tvorenych N- a O-
demetylaciou, hydroxylaciou desozaminu a laktonovych kruhov a rozstiepenim konjugatov.
Porovnanim HPLC a mikrobiologického stanovenia sa usudzuje, Ze metabolity nehrajua tlohu

v mikrobiologickej aktivite azitromycinu. Mocom sa vylucuje len mensie mnozstvo, asi 6 %.

U starsich dobrovolnikov (> 65 rokov) sa po piatich diioch liecby pozorovali mierne zvysené hodnoty
(30 %) AUC v porovnani s mladSimi dobrovolnikmi (< 45 rokov). Tento nalez vSak nie je klinicky
vyznamny, a preto nie je nutné upravovat’ davkovanie.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V studiach na zvieratach, v ktorych sa podavali davky 40-krat vyssie ako klinicka terapeuticka davka,
vyvolal azitromycin reverzibilnt fosfolipidozu, ale ako obvykle, v savislosti s fiou neboli pozorované
ziadne toxikologické nasledky. Nezistilo sa, Ze by azitromycin pri odpora¢anom podavani vyvolaval
u pacientov toxické reakcie.

Toxikologické skusky na zvieratach ukazali dobri znasanlivost’ azitromycinu. Akutna toxicita
azitromycinu je nizka. Priemerna letalna davka (LDso) po peroralnom podani u mysi a potkanov
prekrocila 2000 mg/kg telesnej hmotnosti. Priemerna letadlna davka (LDso) po intraperitonealnom
podani u mysi prekrocila 400 mg/kg a u potkanov 500 mg/kg telesnej hmotnosti.

Akutna hepatotoxicita azitromycinu sa porovnavala po jednorazovom podani azitromycinu 30 —

500 mg/kg s erytromycinom (kontrola podana v ekvivalentnej davke). V obidvoch pripadoch boli pri
vysokych koncentraciach hodnoty AST zvySené. Histopatologické skusky odhalili periportalnu tukova
infiltraciu. Zmeny v hodnotach boli prechodného charakteru, pretoze o 14 dni ustapili.

Lokalny toxicky u¢inok azitromycinu sa testoval na kralikoch a potkanoch po intravenéznom a
intramuskuldrnom podani. V mieste aplikacie sa nepozorovali ziadne vyznamné zmeny a zmeny sa
nezaznamenali ani vo vzhlade Ci spravani zvierat.

Skusky na subakutnu a chronicku toxicitu u potkanov a psov na vSetkych organoch, okrem pl'ic a
mozgu, ukazali v zavislosti od davky reverzibilné histopatologické zmeny, ktoré sa manifestuji
hromadenim azitromycinu v lyzozémoch. Bez ohl'adu na fosfolipdzu u potkanov sa nepozorovala
organotoxicita pri davkach 20 mg/kg denne (kontinualne davkovanie) alebo 40 mg/kg denne
(intermitentné davkovanie — 10 dni azitromycin, 10 dni vehikulum) podavanych dlhsie ako 6
mesiacov. U psov pri ddvkach 100 mg/kg denne sa za 2 mesiace pozorovali toxické zmeny na
obli¢kach (glomerulonefritida), peceni (fokalna nekréza) a na zl¢niku (hyperplazia a fokalna nekrdza).
Po intermitentnom podani tej istej davky (ako vyssie, celkom 100 davok) sa uvedené zmeny
nepozorovali. Reverzibilny rast aktivity transaminaz sa pozoroval u potkanov a psov pri davkach > 20
mg/kg denne.
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Reprodukcna toxicita

Teratogenita sa skimala na mysiach a potkanoch. Teratogénne ¢inky azitromycinu sa nepozorovali.
U gravidnych samic potkanov, ktorym sa podavalo > 100 mg azitromycinu denne, sa pozoroval
ubytok hmotnosti a slabsia fetalna osifik4cia. Pri skiimani perinatalnej a postantalnej toxicity u
potkanov sa pri davkach > 50 mg/kg denne pozorovala retardécia fyzického vyvoja a reflexného
spravania. Neonatalne §tadie u potkanov a psov nepreukazali zvysent citlivost’ v porovnani

s dospelymi zvieratami toho istého druhu.

Teratogenita sa skimala u gravidnych samic mysi. Azitromycin sa aplikoval v ddvkach 340 az 690
mg/kg od Siesteho az patnasteho dna gravidity. U narodenych mlad’at sa nepozorovali ziadne zmeny.

Karcinogénny potencial

PretoZe azitromycin je urceny len pre kratkodobu liecbu, neboli uskuto¢nené dlhodobé stidie na
zvieratach, ktoré by zhodnotili karcinogénny potencial. Karcinogénna aktivita nebola zaznamenana.
Mutagénny potencial

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

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Predzelatinovany kukuri¢ny $krob, sodna sol’ kroskarmelézy, bezvody hydrogenfosforecnan vapenaty,
stearan horecnaty, laurylsiran sodny, hydroxypropylmetylcelul6za 2910/5, oxid titanicity, makrogol
6 000, mastenec, simetikonova emulzia SE 4, polysorbat 80.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C v pdvodnom obale.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Obal: PVC/Al blister, pisomna informdcia pre pouZzivatela, papierova skatul’ka.

Velkost balenia:

Azitrox 250: 3 a 6 filmom obalenych tabliet.
Azitrox 500: 3 filmom obalené tablety.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Zentiva, k. s., U kabelovny 130, Dolni Mécholupy, Praha, Ceska republika

8. REGISTRACNE CISLA

Azitrox 250: 15/0060/02-S
Azitrox 500: 15/0059/02-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 12. april 2002

Datum posledného prediZenia registracie: 15. august 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2022
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