Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/01965-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Sumamed

prasok na sirup

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

5 ml pripraveného sirupu obsahuje 100 mg azitromycinu vo forme dihydratu azitromycinu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
Jeden ml pripraveného sirupu obsahuje 2,34 mg (0,1 mmol) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

prasok na sirup

Sumamed, prasok na sirup je biela az Zltkasto-biela zmes.

Po rozpusteni vznikne biela az zltkasto-biela homogénna suspenzia s charakteristickou
Cerestiovou/bandnovou voiou.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Sumamed je indikovany na liecbu nasledujucich infekcii, o ktorych je zname alebo je pravdepodobné,
Ze st vyvolané jednym alebo viacerymi citlivymi mikroorganizmami (pozri Cast’ 5.1):

- Infekcie hornych dychacich ciest zahtnajuce faryngitidu/tonzilitidu, sinusitidu a otitis media.

- Infekcie dolnych dychacich ciest zahimajuce bronchitidu a v komunite ziskani pneumoniu.

- Infekcie koze a méakkych tkaniv zahihajice erythema migrans (prvé stadium Lymskej boreliozy),
eryzipel, impetigo a sekundarnu pyodermiu.

- Gastrické a duodenalne infekcie spdsobené Helicobacter pylori.

Je potrebné vziat’ do tivahy oficialne usmernenie tykajice sa vhodného pouzivania antibakterialnych
latok.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie
Na liecbu infekcii hornych a dolnych dychacich ciest a infekcii koze a mékkych tkaniv (okrem

erythema migrans) je celkova davka azitromycinu 30 mg/kg, ktora sa ma uzivat’ pocas doby troch dni
(10 mg/kg jedenkrat denne) podl'a nasledovnej tabulky:

Telesna hmotnost’ (kg) Sumamed, prasok na sirup Sumamed forte, prasok na
100 mg/5 ml sirup 200 mg/5 ml

5 2,5 ml (50 mg) /

6 3 ml (60 mg) /
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7 3,5 ml (70 mg) /

8 4 ml (80 mg) /

9 4,5 ml (90 mg) /

10-14 5 ml (100 mg) 2,5 ml (100 mg)
15-24 / 5 ml (200 mg)

25-34 / 7,5 ml (300 mg)
35-44 / 10 ml (400 mg)

>45 / Dévka pre dospelych

Azitromycin sa ukazal byt ucinny v liecbe streptokokovej faryngitidy, podavany detom v
jednorazovej davke 10 mg/kg alebo 20 mg/kg pocas 3 dni. Ked’ boli tieto dve davky porovnavané

v klinickych studidch, pozoroval sa podobny klinicky ucinok, i ked’ eliminécia baktérii bola
vyraznej$ia pri dennej davke 20 mg/ml. AvSak liekom volby v profylaxii faryngitidy vyvolanej
Streptococcus pyogenes a reumatickej horucky, ktora sa objavi ako sekundarne ochorenie, je obvykle
penicilin.

Na lieCbu erythema migrans je celkova denna davka azitromycinu 60 mg/kg, ktora sa ma podavat’
nasledovne: 20 mg/kg prvy den a d’alej 10 mg/kg jedenkrat denne od druhého do piateho dna.

Na lie¢bu gastrickych a duodenélnych infekcii sposobenych Helicobacter pylori sa podava davka
20 mg/kg denne v kombindcii s antisekreénymi a inymi liekmi, podl'a rozhodnutia lekara.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

U starsich pacientov sa pouziva rovnaké davkovanie ako u dospelych. Ked’ze starsi pacienti mézu byt
pacientmi s trvalym sklonom k arytmidm, odporica sa opatrnost’ vzh'adom na riziko vzniku srdcove;j
arytmie a torsades de pointes (pozri Cast’ 4.4).

Zlyhanie obliciek

U pacientov s mierne poskodenou funkciou obliciek (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.

Zlyhanie pecene

Pretoze azitromycin je metabolizovany v peceni a vylucuje sa ZI€ou, liek sa nema podavat’ pacientom
so zavaznym ochorenim pecene. Neboli vykonané $tidie tykajuce sa liecby tychto pacientov
azitromycinom.

Spdsob podavania
Sumamed vo forme sirupu sa uziva v jednorazovej dennej davke, najmenej jednu hodinu pred alebo 2
hodiny po jedle. Davka sa meria pomocou prilozenej peroralnej davkovacej striekacky.

4.3 Kontraindikacie

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hypersenzitivita

Tak, ako po erytromycine a po ostatnych makrolidoch, boli hlasené zriedkavé zavazné alergické
reakcie vratane angioedému a anafylaxie (zriedkavo smrtel'n¢), zdvazné kozné neziaduce reakcie
vratane akttnej generalizovanej exantémovej pustulozy (AGEP). Niektoré z tychto reakcii po
azitromycine viedli k rekurentnej symptomatoldgii a vyzadovali dlhsie obdobie sledovania a liecby.

Hepatotoxicita
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Vzhl'adom na to, Ze hlavnou cestou vylu¢ovania azitromycinu je peceil, u pacientov so zdvaznym
ochorenim peéene sa musi azitromycin podavat’ s opatrnost'ou. Pri uzivani azitromycinu boli hlasené
pripady fulminantnej hepatitidy potencialne veducej k Zivot ohrozujlicemu zlyhaniu pecene (pozri Cast’
4.8). Niektori z tychto pacientov mohli mat’ v minulosti ochorenie pec¢ene alebo mohli uzivat iné lieky
s hepatotoxickym ucinkom.

V pripade prejavov a priznakov poruchy funkcie pecene, akymi moze byt nahly vznik telesnej slabosti
spojenej so zltackou, tmavym mocom, sklonom ku krvacaniu alebo hepatalnej encefalopatie sa musia
okamzite urobit’ testy funkcie pecene. Ak sa preukaze porucha funkcie pecene, azitromycin sa musi
prestat’ uzivat’.

Derivaty ndmel'ovych alkaloidov

U pacientov, ktori uzivali derivaty namel’'ovych alkaloidov subezne s niektorymi makrolidovymi
antibiotikami, boli zaznamenané pripady ergotizmu. K dispozicii nie su udaje o moznej interakcii
medzi namel'om a azitromycinom. Z dévodu teoretickej moznosti ergotizmu sa azitromycin nesmie
podavat’ stibezne s derivatmi ergotaminu.

Superinfekcia
Tak ako u inych antibiotik, odporuca sa sledovat’ vyskyt prejavov superinfekcie organizmami, ktoré

nie su citlivé na lie¢bu, vratane hub.

Hnacka stvisiaca s Clostridioides difficile

Pri uzivani takmer vsetkych antibiotik, vratane azitromycinu, boli hlasené hnac¢ky vyvolané baktériou
Clostridioides difficile (CDAD). Stupen zavaznosti méze byt od miernych hnaciek az po smrtel'ni
kolitidu. Liecba antibiotikami meni normalnu ¢revnt floru a ma za nésledok nadmerny rast C. difficile.

C. difficile tvori toxiny A a B, ktoré napomahaji rozvoju CDAD. Hypertoxin produkovany kmenmi C.
difficile zvySuje morbiditu a mortalitu vzhl'adom na to, Ze tieto infekcie m6zu byt odolné na lieCbu
antibiotikami a mézu vyzadovat kolektomiu. U vSetkych pacientov, u ktorych sa po uzivani antibiotik
objavi hnacka, je treba mysliet’' na CDAD. Délezita je najma podrobna anamnéza, ked’ze vyskyt
CDAD sa hlasil viac ako 2 mesiace po skonceni uZivania antibiotik.

Porucha funkcie oblic¢iek
U pacientov s tazkou poruchou renalnych funkcii (GFR < 10 ml/min) sa pozoroval 33 % narast
systémovej expozicie azitromycinom (pozri ¢ast’ 5.2).

Predizenie QT intervalu

Pri lie¢be inymi makrolidmi vratane azitromycinu sa pozorovalo prediZenie kardidlnej repolarizacie

a QT intervalu, ¢o sa dava do suvisu s rizikom vzniku srdcovych arytmii a forsades de pointes (pozri

cast’ 4.8). Ked’ze nasledujuce situacie mézu viest' k zvysenému riziku ventrikularnych arytmii (vratane

torsades de pointes), ktoré mozu spdsobit’ zastavenie srdca, azitromycin sa ma pouzivat’ s opatrnostou

u pacientov so trvalymi proarytmogénnymi sklonmi (najmé Zeny a star$i pacienti), ako s napr.

pacienti:

o s kongenitalnym alebo zdokumentovanym predizenim QT intervalu.

o subezne dostavajuci liecbu inymi lie¢ivami, o ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval, ako
s antiarytmika triedy IA (chinidin a prokainamid) a triedy III (dofetilid, amiodarén a sotalol),
cisaprid a terfenadin; antipsychotika ako pimozid; antidepresiva ako citalopram;

a fluérchinolény ako moxifloxacin a levofloxacin; a hydroxychlorochin alebo chlérochin,
o s poruchou elektrolytovej rovnovahy, zvlast’ v pripadoch hypokaliémie a hypomagneziémie.
o s klinicky relevantnou bradykardiou, srdcovou arytmiou a tazkou srdcovou nedostato¢nost’ou.

Myasténia gravis
U pacientov lieCenych azitromycinom bolo hlasené zhorsSenie priznakov myasténie gravis
a novovzniknuty myastenicky syndrom (pozri Cast’ 4.8).

Bezpecnost’ a i€innost’ pri prevencii alebo liecbe infekcii vyvolanych baktériou Mycobacterium avium
complex (MAC) u deti neboli stanovené.
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Pomocné latky so znamym ucinkom

Sacharoza

Upozornenie pre pacientov s diabetes mellitus: Sumamed prasok na sirup obsahuje sachar6zu.
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie frukt6zy, glukdzo-galaktdozove;j
malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltdzy nesmu uzivat tento liek.

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Antacida: Pri Studovani uc¢inku 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 %. U pacientov, ktori subezne uzivajl azitromycin a antacida, sa
lieky nemaju uzivat’ subezne. Azitromycin sa ma uzit’ najmenej 1 hodinu pred alebo 2 hodiny po
podani antacida.

Cetirizin: U zdravych dobrovolnikov neviedlo subezné podavanie 5-diiového rezimu azitromycinu
s 20 mg cetirizinu pri ustalenej hladine ku farmakokinetickej interakcii, ani k vyznamnym zmenam
QT intervalu.

Didanozin: Stibezné podavanie 1200 mg azitromycinu/den so 400 mg didanozinu/den u 6 HIV-
pozitivnych jedincov neovplyvnilo farmakokinetiku ustalenej hladiny didanozinu v porovnani
s placebom.

Digoxin a kolchicin (substraty P-gp): Pri subeznom podani makrolidovych antibiotik, vratane
azitromycinu, so substratmi P-glykoproteinu ako digoxin a kolchicin sa hlasilo zvysenie sérovych
hladin substratu P-glykoproteinu. Preto ak sa azitromycin a substraty P-gp ako digoxin podavaju
subezne, ma sa zvazit moznost’ zvySenych sérovych koncentracii subtratu.

Zidovudin: Jednorazové davky 1000 mg azitromycinu a viacnasobné davky 1200 mg alebo 600 mg
azitromycinu mali maly vplyv na plazmaticki farmakokinetiku alebo vylu¢ovanie zidovudinu alebo
jeho glukuronidovych metabolitov mo¢om. Podavanie azitromycinu ale zvySovalo koncentracie
fosforylovaného zidovudinu, klinicky aktivneho metabolitu, v mononukledrnych bunkach v periférnej
cirkulacii. Klinicka vyznamnost’ tychto nalezov nie je jasnd, ale moze byt prinosom pre pacientov.

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

Ergotamin: Kombinované podavanie ergotaminu a azitromycinu méze teoreticky viest’ k ergotizmu,
a preto sa ich subezné uzivanie neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Vykonali sa farmakokinetické $tidie medzi azitromycinom a nasledujtcimi liekmi, o ktorych je
zname, ze su zna¢ne metabolizované prostrednictvom cytochromu P450.

Atorvastatin: Sibezné podanie atorvastatinu (10 mg denne) a azitromycinu (500 mg denne) nezmenilo
plazmatické koncentracie atorvastatinu (na zaklade skasky na inhibiciu HMG-CoA reduktazy). Po
uvedeni lieku na trh boli vSak hlasené pripady rabdomyolyzy u pacientov dostavajucich azitromycin
so statinmi.

Karbamazepin: Vo farmakokinetickej interakénej $tadii u zdravych dobrovol'nikov sa nepozoroval
ziadny vyznamny U¢inok na plazmatické koncentracie karbamazepinu alebo jeho aktivnych
metabolitov u pacientov uzivajucich subezne azitromycin.

4
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Cimetidin: Vo farmakokinetickej $tadii skimajucej ucinky jednotlivej davky cimetidinu, podanej
2 hodiny pred azitromycinom, na farmakokinetiku azitromycinu sa nepozorovala ziadna zmena vo
farmakokinetike azitromycinu.

Perordlne antikoagulancia kumarinového typu.: Vo farmakokinetickej interakénej §tidii azitromycin
nemenil antikoagulacny ucinok jednorazovej davky 15 mg warfarinu podavanej zdravym
dobrovol'nikom. Po uvedeni lieku na trh sa po subeznom uzivani azitromycinu a peroralnych
antikoagulancii kumarinového typu hlasilo zosilnenie antikoagulacného t¢inku. Hoci sa kauzalny
vztah nepreukazal, ma sa zvazit' zvysena frekvencia sledovania protrombinového ¢asu (PT-INR-
medzinarodny normalizovany pomer) v pripade, Ze sa azitromycin pouziva u pacientov, ktori uzivaju
peroralne antikoagulancia kumarinového typu.

Cyklosporin: Vo farmakokintetickej interak¢nej Studii so zdravymi dobrovol'nikmi, ktori uzivali
peroralne denne 500 mg azitromycinu pocas 3 dni a nasledne peroralnu jednorazovii davku 10 mg/kg
cyklosporinu boli zaznamenané vyrazne zvySené hodnoty Cmax @ AUCy.s pre cyklosporin. Z tohto
dovodu je potrebné dokladne zvazit’ sibezné podanie tychto lieCiv. Ak je kombinovana liecba
odovodnend, koncentracie cyklosporinu maji byt starostlivo monitorované a podla toho sa ma upravit’
davka.

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

Flukonazol: Sibezné podanie jednorazovej davky 1200 mg azitromycinu nezmenilo farmakokinetiku
jednorazovej davky 800 mg flukonazolu. Celkova expozicia a polCas azitromycinu sa nezmenili
subeznym podanim flukonazolu, avSak pozorovalo sa klinicky nevyznamné znizenie Crmax (18 %)
azitromycinu.

Indinavir: Subezné podanie jednorazovej davky 1200 mg azitromycinu nemalo ziadny Statisticky
vyznamny U¢inok na farmakokinetiku indinaviru podaného v davke 800 mg trikrat denne pocas 5 dni.

Metylprednizolon: Vo farmakokinetickej interak¢nej stadii vykonanej u zdravych dobrovolnikov
nemal azitromycin ziadny vyznamny Gc¢inok na farmakokinetiku metylprednizolénu.

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

Nelfinavir: Sibezné uzivanie azitromycinu (1200 mg) a nelfinaviru pri rovnovaznej hladine (750 mg
trikrat denne) viedlo k zvySenym koncentraciam azitromycinu. Neboli pozorované ziadne klinicky
vyznamné neziaduce U¢inky a nie je potrebna ziadna uprava davky.

Rifabutin: Stibezné podavanie azitromycinu s rifabutinom neovplyvnilo sérové koncentracie
niektorého z lickov. U pacientov uzivajlcich sibezne azitromycin a rifabutin bola pozorovana
neutropénia. Aj ked bola neutropénia spajana s uzivanim rifabutinu, priama suvislost’ so subeznym
podavanim s azitromycinom sa nepreukazala (pozri Cast’ 4.8).

Sildenafil: U zdravych dobrovolnikov muzského pohlavia neexistuje ziadny dokaz o ucinku
azitromycinu (500 mg denne pocas 3 dni) na AUC a Cpax sildenafilu alebo jeho hlavného
cirkulujuceho metabolitu.

Terfenadin: Vo farmakokinetickych $tudiach neboli hlasené Ziadne interakcie medzi azitromycinom
a terfenadinom. V zriedkavych pripadoch nebolo mozné tplne vylicit moznost’ takejto interakcie.
Avsak nebol ziadny Specificky dokaz o vyskyte takejto interakcie.

Teofylin: U zdravych dobrovolnikov, ktori uzivali azitromycin stibezne s teofylinom, azitromycin
neovplyvnoval farmakokinetiku teofylinu.
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Triazolam: U 14 zdravych dobrovol'nikov nemalo stibezné podavanie 500 mg azitromycinu v prvy den
a 250 mg na druhy den s 0,125 mg triazolamu na druhy den ziadny vyrazny ti¢inok na aktikol'vek
farmakokinetickt premennu triazolamu v porovnani s triazolamom a placebom.

Trimetoprim/sulfametoxazol: Subezné podavanie trimetoprimu/sulfametoxazolu DS (160 mg/800 mg)
pocas 7 dni s 1200 mg azitromycinu na siedmy den nemalo Ziadny vyznamny vplyv na maximalne
koncentracie, celkovu expoziciu alebo vylu¢ovanie trimetoprimu alebo sulfametoxazolu mocom.
Sérové koncentracie azitromycinu boli podobné tym, ktoré sa zaznamenali v inych §tadiach.

Lieciva ktoré predlzuju QT interval
Azitromycin sa nema uzivat’ sibezne s inymi lieivami, o ktorych je zname, ze predlzuju QT interval s
potencialom vyvolat’ srdcovll arytmiu, napr. hydroxychlérochin a chlérochin (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti azitromycinu u gravidnych zien. V reprodukénych
studiach toxicity na zvieratach sa preukazalo, ze azitromycin prechadza placentou, ale nepozorovali sa
ziadne teratogénne ucinky. Bezpeénost’ azitromycinu nebola potvrdena, pokial’ ide o pouzitie lieCiva
pocas gravidity. Azitromycin sa ma preto pouzivat’ poc€as gravidity len v pripade, Ze prinos lieCby
prevazi jej rizika.

Dojcenie

Bolo hlasené, ze azitromycin sa vylucuje do 'udského mlieka, ale neexistuju ziadne adekvatne a dobre
kontrolované klinické §tadie u dojCiacich Zien, ktoré by charakterizovali farmakokinetiku vylu¢ovania
azitromycinu do l'udského mlieka.

Fertilita
V studiach fertility vykonanych na potkanoch sa zaznamenala po podani azitromycinu znizena miera
gravidity. Vyznam tohto zistenia pre l'udi nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neexistuju ziadne stadie, ktoré by naznacovali, Ze azitromycin mdéze 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

Nizsie st uvedené neziaduce ucinky identifikované pocas klinického skiiSania a po uvedeni lieku na
trh podl’a tried organovych systémov a frekvencie. Neziaduce ucinky identifikované po uvedeni lieku
na trh st uvedené kurzivou.

Frekvencie v ramci skupin su definované pouzitim nasledujucej konvencie: vel'mi Casté (> 1/10), Casté
(= 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st
neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Infekcie a nakazy

Menej Casté: kandidoza, vaginalna infekcia, pneumonia, plesnové infekcie, bakterialne infekcie,
faryngitida, gastroenteritida, respiracné poruchy, rinitida, kandid6za v tstach

Nezname: pseudomembranozna kolitida (pozri Cast’ 4.4)
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Poruchy krvi a lymfatického systému
Menej Casté: leukopénia, neutropénia, eozinofilia
Nezname: trombocytopénia, hemolyticka anémia

Poruchy imunitného systému
Menej Casté: angioedém, precitlivenost’
Nezname: anafylakticka reakcia (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Menej Casté: anorexia

Psychické poruchy

Menej Casté: nervozita, insomnia

Zriedkavé: agitacia

Nezname: agresivita, uzkost, delirium, halucinacie

Poruchy nervového systému

Casté: bolest’ hlavy

Menej Casté: zavrat, somnolencia, dysgetzia, parestézia

Nezname: synkopa, konvulzie, hypestézia, psychomotoricka hyperaktivita, anosmia, ageuzia,
parosmia, myasténia gravis (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy oka
Menegj ¢asté: poruchy videnia

Poruchy ucha a labyrintu
Menej ¢asté: poruchy ucha, vertigo
Nezname: poruchy sluchu vratane hluchoty a/alebo tinnitu

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menegj Casté: palpitacie

Nezname: forsades de pointes a arytmia (pozri cast 4.4) vratane ventrikularnej tachykardie,
prediZenie QT na elektrokardiograme (pozri ast’ 4.4)

Poruchy ciev
Menej Casté: navaly horacavy
Nezname: hypotenzia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté: dyspnoe, epistaxa

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi casté: hnacka

Casté: vracanie, bolest’ brucha, nauzea

Menej Casté: zapcha, flatulencia, dyspepsia, gastritida, dysfagia, abdominalna distenzia, suchost’
v ustach, eruktacia, vredy v tstach, hypersekrécia slin

Nezname: pankreatitida, zmena farby jazyka

Poruchy pecene a zlovych ciest

Zriedkavé: abnormalne hodnoty testov peceniovych funkcii, cholestaticka Zltacka

Nezname: zlyhanie pecene (ktoré v zriedkavych pripadoch viedlo k smrti) (pozri Cast’ 4.4), fulminantnd
hepatitida, nekroza pecene

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Menej Casté: vyrazka, pruritus, urtikaria, dermatitida, sucha koza, hyperhidroza

Zriedkavé: fotosenzitivna reakcia, akitna generalizovand exantémova pustuloza (AGEP, acute
generalised exanthematous pustulosis)
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Nezname. Stevensov-Johnsonov syndrom, toxickad epidermalna nekrolyza, multiformny erytém,
liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi symptomami (DRESS)

Poruchy kostrovej a svalovej stustavy a spojivového tkaniva

Menej Casté: osteoartritida, myalgia, bolest’ chrbta, bolest’ krku

Nezname: artralgia

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Menej Casté: dyzuria, bolest’ oblic¢iek
Nezname: intersticidlna nefritida a akutne rendlne zlyhanie

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Menej Casté: metroragia, testikularna porucha

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Menej Casté: edém, asténia, nevolnost’, inava, edém tvare, bolest’ na hrudi, pyrexia, bolest’, periférny
edém

Laboratdrne a funkéné vySetrenia

Casté: znizeny poéet lymfocytov, zvyseny podet eozinofilov, znizena hladina bikarbonatu v krvi,
zvysena hladina bazofilov, zvySena hladina monocytov, zvySena hladina neutrofilov

Menegj Casté: zvySena hladina aspartataminotransferazy, zvysena hladina alaninaminotransferazy,
zvySena hladina bilirubinu v krvi, zvySena hladina mocoviny v krvi, zvySena hladina kreatininu v krvi,
abnormalna hladina draslika v krvi, zvySena hladina alkalickej fosfatazy v krvi, zvySena hladina
chloridov v krvi, zvy$ena hladina glukozy v krvi, zvySeny pocet krvnych dosti¢iek, znizena hladina
hematokritu, zvySena hladina bikarbonatu, abnormalna hladina sodika

Urazy, otravy a komplikacie lieebného postupu
Menegj Casté: postproceduralne komplikacie

Neziaduce reakcie mozZno alebo pravdepodobne suvisiace s profylaxiou a liecbou Mycobacterium
avium complex zaloZenymi na skusenostiach z klinickych skusani a po uvedeni lieku na trh. Tieto
neZiaduce reakcie sa liSia od neziaducich reakcii, ktoré sa hlasili pre liekové formy s okamzitym
alebo prediZenym uvolPiiovanim, a to bud’ typom alebo frekvenciou:

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Casté: anorexia

Poruchy nervového systému
Casté: zavrat, bolest” hlavy, parestézia, dysgeuzia
Menegj 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 casté: hnacka, bolest’ brucha, nauzea, flatulencia, abdominalny diskomfort, riedka stolica

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest
Menej Casté: hepatitida
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Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: vyrazka, pruritus
Menegj Casté: Stevensov-Johnsonov syndrom, fotosenzitivna reakcia

Poruchy kostrovej a svalovej stustavy a spojivového tkaniva
Casté: artralgia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté: unava
Menegj Casté: asténia, nevolnost’

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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 tcinky, ktoré je mozné pozorovat’ po podani davok presahujticich odporucané davky, boli
podobné tym, ktoré sa vyskytuji po podani beznych davok. V pripade predavkovania je indikované
podavanie aktivneho uhlia a v§eobecna symptomaticka lie¢ba, ako aj opatrenia na podporu Zivotnych
funkecii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Vseobecné vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibiotika na systémové pouzitie, makrolidy
ATC kéd: JOIFA10

Mechanizmus tc¢inku

Azitromycin je makrolidové antibiotikum patriace do skupiny azalidov. Molekula je zostavena
pridanim atému 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 vdzby na ribozomalnu podjednotku 50S a inhibicii translokécie peptidu.

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

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

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

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


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

Prevalencia ziskanej rezistencie pre vybrané druhy méze kolisat’ v zavislosti od geografickej polohy

a Casu a lokalna informacia o rezistencii je potrebna predovsetkym pri liecbe zavaznych infekcii. Ak je
lokalna prevalencia rezistencie taka, ze prospesnost’ lieCby je prinajmensom u niektorych typov
infekcii sporna, je potrebné sa poradit’ s odbornikom.

Tab.1 Antibakteridlne spektrum azitromycinu

Druhy zvycajne citlivé

Aerobne grampozitivne mikroorganizmy

Staphylococcus aureus

Citlivy na meticilin

Streptococcus pneumoniae

Citlivy na penicilin

Streptococcus pyogenes

Aerobne gramnegativne mikroorganizmy

Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae

Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Anaerobne mikroorganizmy

Clostridium perfringens

Fusobacterium spp.

Prevotella spp.

Porphyriomonas spp.

DalSie mikroorganizmy

Chlamydia trachomatis

Druhy, pre ktoré moZe byt’ problémom ziskana rezistencia

Aerobne grampozitivne mikroorganizmy

Streptococcus pneumoniae
Intermediarna rezistencia na penicilin
Rezistentny na penicilin

Primdrne rezistentné organizmy

Aerobne grampozitivne mikroorganizmy

Enterococcus faecalis

Staphylococci MRSA, MRSE*

Anaerébne mikroorganizmy

Skupina Bacteroides fragilis

* Stafylokoky rezistentné na meticilin maji vel'mi vysoku 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/1)
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
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Po vyhodnoteni $tadii vykonanych u deti, sa pouzitie azitromycinu neodporuca na lieCbu malarie ani
v monoterapii, ani v kombinacii s lickmi obsahujucimi chlérochin alebo artemisinin, ked’Ze nebola
dokézana jeho non-inferiorita v porovnani s antimalarikami odpori¢anymi na liecbu nekomplikovanej
malarie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Biologicka dostupnost’ po peroralnom podani je priblizne 37 %. Vrcholové koncentracie v plazme sa
dosiahnu v priebehu 2-3 hodin po uziti lieku.

Distribticia

Peroralne podany azitromycin je z vel’kej Casti distribuovany do celého tela. Farmakokinetické Studie
dokazali, Ze koncentracia azitromycinu namerand v tkanive je pozorovatel'ne vyssia (az 50-krat) ako
koncentracia namerand v plazme, ¢o dokazuje, Ze latka sa silne viaze v tkanivach.

Vizba na sérové proteiny sa odlisuje v zavislosti od koncentracie 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
(VVy)je 31,1 lkg.

Eliminacia

Terminalny plazmaticky pol€as eliminacie uzko zodpoveda tkanivovému polcasu eliminécie 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. V ZICi bola taktiez zistena pritomnost’ desiacich metabolitov, ktoré
vznikli N- a O-demetylaciou, hydroxylaciou desozaminového a aglykénového kruhu a Stiepenim
kladin6zového konjugatu. Porovnanim vysledkov kvapalinovej chromatografie a mikrobiologickych
analyz sa preukazalo, Ze metabolity azitromycinu nie st mikrobiologicky u¢inné.

V studiach na zvieratach boli zistené vysoké koncentracie azitromycinu vo fagocytoch. Taktiez sa
zistilo, Ze pocas aktivnej fagocytdzy sa uvol'nia vysSie koncentracie azitromycinu ako pri inaktivne;j
fagocytoze. Z tohto dovodu boli pri §tadiach na zvieratach namerané vysoké koncentracie
azitromycinu v zapalovych loziskach.

5.3. Predklinické idaje o bezpec¢nosti

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

Karcinogénny potencial
PretoZe azitromycin je ureny len na kratkodobu liecbu, neboli uskutocnené dlhodobé studie na
zvieratach, ktoré by zhodnotili karcinogénny potencial. Karcinogénna aktivita nebola zaznamenana.

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

Reprodukcna toxicita

V studiach na zvieratach, v ktorych sa sledoval embryotoxicky Gc¢inok latky, teratogénny ucinok nebol
pozorovany u mysi a potkanov. U potkanov, ktorym sa podaval azitromycin v davkach 100 a 200
mg/kg telesnej hmotnosti/deni, sa prejavila mierna retardécia fetalnej osifikacie a prirastku hmotnosti
plodu. V perinatalnych a postnatalnych stadiach u potkanov sa pri davke 50 mg/kg/den a viac
pozorovala mierna retardacia.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

sacharoza

fosfore¢nan sodny
hydroxypropylceluloza
xantan guma

CereSnova ardma
bananova aroma
vanilkova aroma
koloidny oxid kremicity

6.2 Inkompatibility
Nie st zname.
6.3 Cas pouzitePnosti

Prasok na sirup: 2 roky
Pripraveny sirup: 5 dni

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Présok na sirup
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Pirpraveny sirup
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sumamed, prasok na sirup 100 mg/5ml, 20 ml je naplneny do 50 ml polyetylénovej flase (HDPE)
s bezpe¢nostnym uzaverom.
Kazda fl'asa je vlozena do papierovej Skatul’ky spolu s davkovacou striekackou.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaiciu a iné zaobchadzanie s liekom

Na pripravu sirupu sa do flase s obsahom azitromycinu vo forme suchej zmesi prida 12 ml Cistenej
vody.

FTasa obsahuje naviac 5 ml pripraveného sirupu, aby sa zabezpe¢ili iplné davky.

Pripraveny sirup sa ma pred pouzitim pretrepat’! Davka sa meria pomocou prilozenej davkovacej
strieckacky. Ihned’ po podani sirupu je potrebné dietat'u dat’ vypit’ malé mnozstvo ¢aju alebo dzusu,
aby sa vyplachol zvysok sirupu z UGst.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Teslova 26

82102 Bratislava, Slovenska republika

8. REGISTRACNE CISLO

15/0352/92-C/S
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