Neregistrovany lécivy pripravek
PoufZiti je povoleno Ministerstvem zdravotnictvi podle § 8, odst. 6 zakona ¢. 378/2007 Sb., o léCivech,
rozhodnutim MZDR 1587/2023-2/0LZP ze dne 24. ledna 2023.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Azitromicina Azevedos 500 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 500 mg azithromycinu (jako 524,01 mg dihydratu
azithromycinu).

Pomocné latky se znamym Uc¢inkem: Jedna potahovana tableta obsahuje 3 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

4, KLINICKE UDAJE
4.1  Terapeutické indikace

Ptipravek Azitromicina Azevedos je indikovan k 1é¢bé infekci zptisobenych citlivymi
mikroorganismy:

-infekce dolnich cest dychacich, véetné bronchitidy a pneumonie,
-infekce kiize a mékkych tkéni,
-akutni otitis media,

-Infekce hornich cest dychacich, v¢etné sinusitidy a faryngitidy/tonzilitidy (Penicilin je
obvyklym 1ékem volby k 1é¢bé faryngitidy zptisobené bakterii Streptococcus pyogenes, véetné
profylaxe revmatické horecky. Azithromycin je obecné ucinny pii eradikaci streptokokti

z orofaryngu, avsak udaje, které by prokazaly ucinnost azithromycinu v nasledné prevenci
revmatické horecky, nejsou v soucasné dob¢ k dispozici.)

Pripravek Azitromicina Azevedos je indikovan k 1é¢bé nekomplikovanych pohlavné
ptrenosnych chorob zptsobenych bakteriemi Chlamydia trachomatis a nemultirezistentni
Neisseria gonorrhoeae, u muzi a zen; je tieba vyloucit soubéznou infekci bakterii Treponema
pallidum.




4.2  Davkovani a zpusob podani
Déavkovéni
Piipravek Azitromicina Azevedos ma byt podavan v jedné denni davce.

Délka 1écby jednotlivych infekénich onemocnéni je uvedena nize.

Dospéli

Pfi 1é¢be pohlavné ptenosnych chorob zptuisobenych bakterii Chlamydia trachomatis je davka
1 000 mg podavana v jedné peroralni davce. Pti 1é¢bé pohlavné pienosnych chorob
vyvolanych citlivymi druhy bakterie Neisseria gonorrhoeae je doporuc¢ena davka 1 000 mg
nebo 2 000 mg azithromycinu v kombinaci s 250 mg nebo 500 mg ceftriaxonu podle
lokalnich terapeutickych doporucenti.

U pacientl alergickych na penicilin a/nebo cefalosporiny je tfeba se fidit lokalnimi
terapeutickymi doporucenimi.

Pti 1é¢bé vsech ostatnich indikaci ma byt celkova davka 1 500 mg podavana v davkach 500
mg denn¢ po dobu 3 dnt.

Pediatricka populace

Tablety ptipravku Azitromycina Azevedos maji byt podavany pouze détem a dospivajicim
S télesnou hmotnosti vyssi nez 45 kg.

Zvlastni populace:

Starsi pacienti

U starSich pacientli se pouziva stejnd davka jako u dospélych pacientil. U starSich pacient
se mohou vyskytnout proarytmogenni stavy, proto se doporucuje zvlastni opatrnost vzhledem
k riziku vzniku srde¢ni arytmie a torsades de pointes (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

U pacienti s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce ledvin (GFR 10 — 80 ml/min) neni
nutna uprava davky. Azithromycin ma byt podavan s opatrnosti pacientim s tézkou poruchou
funkce ledvin (GFR <10 ml/min) (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientu s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce jater 1ze pouzit stejny davkovaci
rezim jako u pacientl s normalni funkci jater. (viz bod 4.4).



Zpisob podani

Tablety Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na azithromycin, erythromycin, jakékoli jiné makrolidové nebo ketolidové
antibiotikum nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Hypersenzitivita

Stejné jako u erythromycinu a jinych makrolidi byly vzacné hlaSeny zavazné alergické reakce
véetné angioedému, anafylaxe (vzacné fatalni), kozni reakce véetné akutni generalizované
exantematdzni pustulézy (AGEP), Stevensova-Johnsonova syndromu, toxické epidermalni
nekrolyzy (vzéacné fatalni) a 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS)
(viz bod 4.8). N¢které z téchto reakei na azithromycin vedly k opakujicimu se vyskytu
ptiznakl a vyZzadovaly dlouhou dobu pozorovani a 1é¢by.

Pokud dojde k alergické reakci je tieba 1é¢bu prerusit a zahajit vhodnou terapii. Lékafti si maji
byt védomi toho, Ze po preruseni symptomatické 1é¢by muze dojit k opétovnému vyskytu
alergickych ptiznakd.

Hepatotoxicita

Vzhledem k tomu, Ze hlavni cestou eliminace azithromycinu jsou jatra, ma se jeho pouziti
zvazit u pacientl se zdvaznym jaternim onemocnénim. U pacientl 1écenych azithromycinem
byly hlaSeny piipady fulminantni hepatitidy potencialné vedouci k Zivot ohroZujicimu selhani
jater (viz bod 4.8). Nékteti pacienti mohou mit jiz existujici onemocnéni jater nebo mohli
uzivat jiné hepatotoxické 1éky. V pfipad€ znamek a ptiznakl poruchy funkce jater, jako je
rychly rozvoj astenie spojené se zloutenkou, tmavou moci, sklonem ke krvaceni nebo
hepatalni encefalopatii, maji byt okamzité provedeny testy/analyzy jaternich funkci. Podévani
azithromycinu ma byt pieruseno, pokud se objevi jaterni dysfunkce.

Infantilni hypertroficka stenoza pyloru

Po pouziti azithromycinu u novorozencu (1écba do 42. dne zivota) byla hlasena infantilni
hypertroficka sten6za pyloru. Rodice a poskytovatelé zdravotni péce maji byt upozornéni, aby
v ptipadé€ zvraceni nebo nuceni na zvraceni béhem krmeni informovali 1ékafte.

Ndmelové alkaloidy

U pacientl uzivajicich namelové alkaloidy mize soucasné podavani nekterych makrolidovych
antibiotik vyvolat ergotismus. Nejsou k dispozici zaddné udaje o moZnosti interakce mezi
ergotaminem a azithromycinem. Vzhledem k teoretické moznosti ergotismu se vSak namelové
alkaloidy a pripravek Azitromycina Azevedos nemaji podavat spole¢né.



Superinfekce

Jako u kazdého antibiotika se doporucuje sledovat, zda se neobjevi znamky superinfekce
necitlivymi mikroorganismy, v¢etné plisni.

Priijem vyvolany bakterii Clostridium difficile

Pfi uzivani antibiotik, v¢etné azithromycinu, byly hlaSeny prijmy vyvolané bakterii
Clostridium difficile (pseudomembrandzni kolitida), jejichZ zdvaznost se pohybuje

od mirného prijmu az po fatalni kolitidu. Antibioticka 1é¢ba méni normalni floru tlustého
stfeva, coz umoznuje pierustani bakterie C. difficile.

C. difficile produkuje toxiny A a B, kter¢ ptispivaji k rozvoji pseudomembrandzni kolitidy.
Hypertoxin produkovany kmeny bakterie C. difficile zptisobuji zvySenou morbiditu a
mortalitu, protoze tyto infekce mohou byt rezistentni k antimikrobidlni 1é¢bé a vyzaduji
kolektomii.

U pacientl, u nichz se po podani antibiotik objevi prijjem, je tieba zvazit diagnozu
pseudomembranozni kolitidy.

Je tfeba peclive prezkoumat anamnézu, protoze byly hlaSeny ptipady pseudomembranozni
kolitidy 2 mésice po podani antibiotik.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (GFR < 10 ml/min) doslo k 33% zvySeni
systémové expozice azithromycinu (viz bod 5.2).

Prodlouzeni OT intervalu

U pacientl [é€enych makrolidy vcetné azithromycinu bylo zjiSténo prodlouzeni srde¢ni
repolarizace a QT intervalu, které bylo spojeno s rizikem vzniku srdeéni arytmie a torsades de
pointes (viz bod 4.8). Vzhledem k tomu, Ze nésledujici stavy mohou vést ke zvySenému riziku
ventrikularnich arytmii (v€etné torsades de pointes), které mohou byt fatlni, je tfeba
azithromycin uzivat s opatrnosti u pacientll s proarytmogennimi stavy, zejména u Zen a
starSich pacientd, jako jsou pacienti:

- s vrozenym nebo prokédzanym prodlouzenim QT intervalu
- v soucasné dob¢ 1é€eni jinymi 1é€ivymi latkami, o kterych je znamo, ze prodluzuji QT
interval, jako jsou antiarytmika tfidy IA (chinidin a prokainamid) a t¥idy III (dofetilid,

amiodaron a sotalol), cisaprid a terfenadin, antipsychotika (napf. pimozid), antidepresiva
(napf. citalopram) a fluorochinolony (napt. moxifloxacin a levofloxacin).

- S poruchou rovnovahy elektrolytt, zejména v piipadé hypokalamie a hypomagnesemie
- s bradykardii, klinicky vyznamnou srde¢ni arytmii nebo zavaznym srde¢nim selhanim.

Myasthenia gravis

U pacientt l1éCenych azithromycinem byla hlaSena exacerbace ptiznakli onemocnéni
myasthenia gravis a novy nastup onemocnéni myasthenia gravis (viz bod 4.8).



Pripravek Azitromycina Azevedos obsahuje laktozu.

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, aplnym nedostatkem
laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdozy nemaji tento ptipravek uzivat.

4.5  Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Antacida: Ve farmakokinetické studii zkoumajici G¢inky souc¢asného podavani antacid a
azithromycinu nebyl zjistén zadny vliv na celkovou biologickou dostupnost, ale doslo ke
snizeni maximalnich sérovych hladin pfiblizn€ o 25 %. U pacientl 1é¢enych piipravkem
Azitromicina Azevedos a antacidy se tyto dva 1éky nemaji podavat soucasné.

Cetirizin: U zdravych pacienti nevedlo podavani azithromycinu s 20 mg cetirizinu v Sdennim
rezimu V ustaleném stavu k farmakokinetickym interakcim nebo ke zménam QT intervalu.

Didanosin: Zda se, ze soucasné podavani dennich davek 1 200 mg azithromycinu se 400 mg
didanosinu $esti HIV pozitivnim pacientim neovlivnilo farmakokinetiku didanosinu v
ustaleném stavu ve srovnani s placebem.

Digoxin a kolchicin: Zvysené hladiny substratu P-glykoproteinu v séru byly hlaseny v
dusledku sou¢asného podavani makrolidovych antibiotik, véetné azithromycinu, se substraty
P-glykoproteinu, jako je digoxin a kolchicin. Proto je tfeba zvazit moznost zvysSeni sérovych
koncentraci digoxinu, pokud se azithromycin a substraty P-glykoproteinu, jako je digoxin,
podavaji soucasné. Béhem 1é€by azithromycinem a po jejim vysazeni je nutné klinické
sledovani a mozné 1 monitorovani hladin digoxinu v séru.

Ergotamin: Vzhledem k teoretické moZnosti ergotismu se nedoporuéuje soucasné uzivani
azithromycinu s namelovymi alkaloidy (viz bod 4.4).

Zidovudin: Jednorazové davky 1 000 mg a opakované davky 1 200 mg nebo 600 mg
azithromycinu mély maly vliv na plazmatickou farmakokinetiku nebo vylucovani zidovudinu
nebo jeho glukuronidového metabolitu moéi. Podavani azithromycinu vSak zvysilo
koncentrace fosforylovaného zidovudinu, klinicky aktivniho metabolitu, v mononuklearnich
bunkach periferni krve. Klinicky vyznam tohoto nélezu neni jasny, ale miZe byt pro pacienta
pfinosny.

Chlorochin: Chlorochin ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientu lé¢enych léky, o kterych je
znamo, ze prodluzuji QT interval, napt. antiarytmiky t¥idy A a III, tricyklickymi
antidepresivy, antipsychotiky, nékterymi antiinfektivy (napt. makrolidy v¢etné
azithromycinu), a to z divodu zvyseného rizika komorové arytmie (viz body 4.4 a 4.9).
Halofantrin nema byt podavan s chlorochinem.

Azithromycin vyznamné neinteraguje s jaternim systémem cytochromu P450. Neptedpoklada
se farmakokineticka interakce jako u erythromycinu a jinych makrolidi. K indukci jaterniho
cytochromu P450 nebo inaktivaci komplexu metabolitt cytochromu u azithromycinu
nedochézi.

Byly provedeny farmakokinetické studie mezi azithromycinem a nésledujicimi 1é¢ivy, o nichZ
je znamo, ze podléhaji vyznamnému metabolismu cytochromu P50.



Atorvastatin: Soucasné denni podavani atorvastatinu (10 mg) a azithromycinu (500 mg)
nezménilo plazmatické koncentrace atorvastatinu (na zdkladé analyzy inhibice cytochromu
HMG CoA-reduktazy). Po uvedeni na trh vSak byly u pacientl uzivajicich azithromycin se
statiny hlaSeny ptipady rhabdomyolyzy.

Karbamazepin: Farmakokineticka interakéni studie provedena u zdravych dobrovolnika
neprokazala zadny vyznamny vliv na plazmatické hladiny karbamazepinu nebo jeho aktivniho
metabolitu u pacientt, ktefi soucasné uzivali azithromycin.

Cimetidin: Ve farmakokinetické studii zkoumajici G¢inky podani jedné davky cimetidinu 2
hodiny pted azithromycinem nedoslo ke zmén¢ farmakokinetiky azithromycinu.

Peroralni antikoagulancia kumarinového typu: ve farmakokinetické interakcni studii
azithromycin nezménil antikoagulacni Gi¢inek jednorazové 15mg davky warfarinu podané
zdravym dobrovolnikiim. V obdobi po uvedeni azithromycinu na trh byly hlaseny ptipady
potencovaného antikoagulaéniho G¢inku po soucasném podavani azithromycinu a peroralnich
antikoagulancii kumarinového typu. Ackoli pficinna souvislost nebyla prokazéana, je tteba
zvazit frekvenci monitorovani protrombinového ¢asu, pokud je azithromycin podavan
pacientiim lé€enym perordlnimi antikoagulancii kumarinového typu.

Cyklosporin: Ve farmakokinetické studii se zdravymi dobrovolniky, kde jim byl podavan
azithromycin v davce 500 mg/den peroralné po dobu 3 dnii a poté jim byla podana peroralné
jednorazova davka cyklosporinu 10 mg/kg, byly Cmax @ AUCos cyklosporinu vyznamné
zvyseny. Pred sou¢asnym podavanim téchto 1€kt je proto tieba piijmout urcita opatieni.
Pokud je to nutné, je tieba sledovat hladiny cyklosporinu a davku vhodné upravit.

Efavirenz: Soucasné podavani jedné davky 600 mg azithromycinu a 400 mg efavirenzu denné
po dobu 7 dnti nevedlo k z4dné klinicky vyznamné farmakokinetické interakci.

Flukonazol: Souc¢asné podavani s jednorazovou davkou 1 200 mg azithromycinu nezménilo
farmakokinetiku jednorazové davky 800 mg flukonazolu. Celkova expozice a poloCas
azithromycinu se pii sou¢asném podavani flukonazolu nezménily, ale byl pozorovan klinicky
nevyznamny pokles Cmax azithromycinu (18 %).

Indinavir: Soucasné podani jedné davky 1 200 mg azithromycinu nemélo statisticky
vyznamny vliv na farmakokinetiku 800 mg indinaviru podavaného 3krat denné po dobu 5
dnt.

Methylprednisolon: Ve farmakokinetické interak¢ni studii provedené u zdravych
dobrovolnikti nemél azithromycin vyznamny vliv na farmakokinetiku methylprednisolonu.

Midazolam: U zdravych dobrovolniki nezpusobilo sou¢asné podavani 500 mg azithromycinu
denné po dobu 3 dnti Zadné klinicky vyznamné zmény ve farmakokinetice a
farmakodynamice jednorazové davky 15 mg midazolamu.

Nelfinavir: Soucasné podavani 1 200 mg azithromycinu s nelfinavirem v ustaleném stavu
(750 mg 3krat denn¢) vedlo ke zvyseni koncentraci azithromycinu. Nebyly pozorovany zadné
klinicky vyznamné nezddouci u€inky a neni nutnd Gprava davky.

Rifabutin: Soucasné podavani azithromycinu a rifabutinu nezménilo sérové koncentrace obou
1é¢ivych latek. Neutropenie byla pozorovana u subjektl uzivajicich soucasn¢ azithromycin a



rifabutin. Piestoze neutropenie byla spojena s uzivanim rifabutinu, kauzalni souvislost s
azithromycinem nebyla stanovena (viz bod 4.8).

Sildenafil: U zdravych dobrovolnikii muzského pohlavi nebyl prokazan vliv azithromycinu
(500 mg denné po dobu 3 dnil) na AUC a Cmax sildenafilu nebo jeho hlavniho cirkulujiciho
metabolitu.

Terfenadin: Farmakokinetické studie neprokazaly zadné interakce mezi azithromycinem a
terfenadinem. Byly zaznamenany ojedinélé ptipady, kdy nelze zcela vyloucit moznost takové
interakce; neexistuji vSak zadné konkrétni dikazy, ze k takové interakci doslo.

Theofylin: Pfi sou¢asném podavani zdravym dobrovolnikiim neexistuji zadné znamky
klinicky vyznamné farmakokinetické interakce mezi azithromycinem a theofylinem.

Triazolam: U 14 zdravych dobrovolniki nem¢lo souc¢asné podavani 500 mg azithromycinu v
den 1 a 250 mg s 0,125 mg triazolamu v den 2 Zadny vyznamny vliv na farmakokinetické
proménné triazolamu ve srovnani s triazolamem a placebem.

Trimethoprim/sulfamethoxazol: Sou¢asné podavani trimethoprimu/sulfamethoxazolu (160
mg/800 mg) po dobu 7 dnti s 1 200 mg azithromycinu 7. den nemélo vyznamny vliv na
maximalni koncentraci, celkovou expozici nebo vylu¢ovani trimethoprimu nebo
sulfamethoxazolu mo¢i.

Sérové koncentrace azithromycinu byly podobné koncentracim pozorovanym v jinych
studiich.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

O pouziti azithromycinu u t¢hotnych zen nejsou k dispozici odpovidajici idaje. Ve studiich
reprodukéni toxicity na zvifatech bylo prokazano, Ze azithromycin prochazi placentou, ackoli
nebyly pozorovany zadné teratogenni ucinky. Bezpe¢nost azithromycinu s ohledem na
uzivani 1é¢ivé latky beéhem téhotenstvi nebyla potvrzena. Proto se azithromycin ma v
t€hotenstvi pouzivat pouze tehdy, pokud piinos prevazi nad riziky.

Kojeni

Omezené informace dostupné v publikované literatufe naznacuji, Ze azithromycin je pfitomen
v lidském mléce, pficemz nejvyssi primérnd denni davka se odhaduje na 0,1 az 0,7
mg/kg/den. U kojenych déti nebyly pozorovany zadné zavazné nezadouci ucinky
azithromycinu.

Je tfeba rozhodnout, zda prerusit kojeni, nebo pferusit 1é¢bu azithromycinem, a to s ohledem
na pfinos kojeni pro dité a pfinos 1écby pro zenu.

Fertilita

Ve studiich fertility provedenych na potkanech bylo po podani azithromycinu pozorovano
snizeni miry bfezosti. Vyznam tohoto zjisténi pro ¢lovéka neni znam.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje



Nejsou k dispozici zadné udaje, které by naznacovaly, Ze uzivani pfipravku Azitromycina
Azevedos muize ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8  Nezadouci uinky
Nasledujici tabulka uvadi nezddouci ucinky zjisténé na zaklad¢ zkusenosti z klinickych studii
a z obdobi po uvedeni azithromycinu na trh podle tfid organovych systému a frekvence

vyskytu. Nezadouci uc€inky, které se objevily po uvedeni na trh, jsou oznac¢eny kurzivou.
Skupina frekvenci je definovana podle nésledujici konvence:

velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az <1/10); mén¢ Casté (> 1/1 000 az <1/100),

vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné ( <1/10 000); neni znamo (z dostupnych udajt
nelze urcit). V ramci kazdé skupiny frekvenci jsou nezadouci u€inky setazeny podle klesajici
zavaznosti.

Nezadouci ucinky, které jsou mozné nebo pravdépodobné spojené s azithromycinem na
zakladé zkuSenosti z klinickych studii a po uvedeni na trh:

Ttida organovych systému Nezadouci ucinek Frekvence

Infekce a infestace Kandido6za, vaginalni infekce, | Mén¢ Casté
pneumonie, mykotické
infekce, bakterialni infekce,
faryngitida, gastroenteritida,
respiracni infekce, rinitida,
oralni kandidoza

Pseudomembrandzni kolitida | Neni zndmo

(viz bod 4.4)
Poruchy krve a lymfatického | Leukopenie, neutropenie, Méné Casté
systému eozinofilie

Trombocytopenie, Neni znamo

hemolyticka anémie

Poruchy krve a lymfatického | Angioedém, hypersenzitivita | Méné Casté
systému

Anafylakticka reakce (viz bod | Neni zndmo

4.4)

Poruchy metabolismu a Anorexie Mén¢ Casté

VyZivy

Psychiatrické poruchy Nervozita, insomnie Méné¢ Casté
Agitovanost Vzacné
Agresivita, uzkost, delirium, | Neni znamo
halucinace

Poruchy nervového systému | Bolest hlavy Casté
Zavrat', somnolence, Mén¢ Casté

dysgeuzie, parestezie




Synkopa, kiece,
psychomotoricka
hyperaktivita, anosmie,
ageuzie, parosmie,
myasthenia gravis (viz bod
4.4)

Neni zndmo

Poruchy oka

Poskozeni zraku

Mén¢€ Casté

Poruchy ucha a labyrintu

Porucha ucha, vertigo

Mén¢€ Casté

Porucha sluchu vcetn¢ ztraty
sluchu, tinitus

Neni znamo

Srdec¢ni poruchy

Palpitace

Méné casté

Torsade de pointes (viz bod
4.4), arytmie (viz bod 4.4)
veetné ventrikularni
tachykardie, prodlouzeny QT
interval na
elektrokardiogramu (viz bod
4.4)

Neni znadmo

Cévni poruchy

Navaly horka

Mén¢€ Casté

Hypotenze

Neni znamo

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Dyspnoe, epistaxe

Mén¢€ Casté

Gastrointestinalni poruchy

Prjem

Velmi Casté

Zvraceni, bolest bficha,
nauzea

Casté

Zacpa, flatulence, dyspepsie,
gastritida, dysfagie,
abdominalni distenze, sucho v
ustech, fihani, viedy v tstech,
hypersekrece slin

Mén¢ Casté

Pankreatitida, zbarveni jazyka | Neni znamo
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest | Abnormalni funkce jater, Vzacné

cholestaticka Zloutenka

Jaterni selhani Neni zndmo

(vyjimecné fatalni) (viz bod
4.4), fulminantni hepatitida,
nekroza jater

Poruchy kiize a podkozni
tkang

Kozni vyrazka, svédéni,
kopftivka, dermatitida, sucha
kaze, hyperhidroza

Mén¢€ Casté




Akutni generalizovana
exantematozni pustuloza
(AGEP),

fotosenzitivni reakce, 1ékova
reakce s eozinofilii a
systémovymi piiznaky
(DRESS) (viz bod 4.4)

Vzacné

Stevensuv-Johnsontv
syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza, erythema
multiforme

Neni znamo

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Osteoartroza, myalgie, bolest
zad, bolest krku

Méneé casté

Artralgie

Neni znadmo

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Dysurie, bolest ledvin

Méné casté

Akutni renalni selhani,
intersticialni nefritida

Neni znadmo

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Metroragie, onemocnéni
varlat

Méné casté

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Edém, astenie, malatnost,
unava, otok obli¢eje, bolest na
hrudi, pyrexie, bolest,
periferni edém

Mén¢€ Casté

VySetteni

Snizeni poctu lymfocytu,
zvySeni poctu eozinofild,
snizeni hladiny bikarbonatu v
krvi, zvyseni poctu bazofila,
zvySeni poc¢tu monocytu,
zvySeni poctu neutrofili

Casté

Zvyseni
aspartataminotransferazy,
zvySeni
alaninaminotransferazy,
zvyseni bilirubinu, zvyseni
mocoviny v krvi, zvySeni
kreatininu, abnormalni
hodnoty drasliku v krvi,
zvySeni alkalické fosfatazy v
krvi, zvySeni chloridd, zvySeni
glukoézy, zvyseni poctu
trombocytl snizeny
hematokrit, zvySeni
bikarbonatu, abnormalni
hodnoty sodiku




Poranéni, otravy a Postproceduralni komplikace | Méng¢ Casté
proceduralni komplikace

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hléaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého piipravku je dilezité. Umoziuje
to pokradovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9  Predavkovani

Ptiznaky

Nezadouci ucinky hladsené u davek vyssich nez doporucenych byly podobné tém, které byly
pozorovany pii béznych davkach.

Lécba

V ptipadé pfedavkovani jsou indikovany obecna symptomaticka 1écba a podptrna opatieni
podle potieby.

o. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1  Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci, makrolidy
ATC kéd: JO1FA10.

Mechanismus ucinku

Azithromycin je prvnim z podtfidy makrolidovych antibiotik ozna¢ovanych chemicky jako
azalidy a chemicky se 1i§i od erythromycinu. Chemicky vznika vlozenim atomu dusiku do
laktonového kruhu erythromycinu A. Chemicky nazev azithromycinu je 9-deoxy-9a-aza-9a-
methyl-9a-homoerythromycin A. Molekulova hmotnost je 749,0. Azithromycin se vaze na
23S RNA ribozomalni podjednotky 50S. Blokuje syntézu proteinti inhibici
transpeptidacniho/translokac¢niho kroku syntézy proteint a inhibici tvorby ribozomalni
podjednotky 50S.

Srdecni elektrofyziologie

ProdlouzZeni QTc intervalu bylo studovéano v randomizované, paralelni, placebem
kontrolované studii provedené u 116 zdravych osob, které dostavaly chlorochin (1 000 mg) v
monoterapii a v kombinaci s azithromycinem (500 mg, 1 000 mg a 1 500 mg jednou denn¢).


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Soucasné podavani azithromycinu prodlouzilo interval QTc v zavislosti na davce a
koncentraci. V porovnani s chlorochinem v monoterapii bylo primérné maximalni zvySeni
(horni 95% hranice spolehlivosti) QTcF 5 (10) ms, 7 (12) ms a 9 (14) ms pfi soucasném
podavani azithromycinu v davkach 500 mg, 1 000 mg a 1 500 mg.

Mechanismus rezistence

Dva nejcastéji se vyskytujici mechanismy rezistence k makrolidim, véetné azithromycinu,
jsou modifikace cile (nejéastéji methylaci 23S ribozomalni RNA) a aktivni eflux. Vyskyt
téchto mechanismi rezistence se 1i§i mezi jednotlivymi druhy i v ramci druhit, frekvence
rezistence se lisi podle zemépisné polohy.

Nejdulezitejsi ribozomalni modifikaci vedouci k naruseni vazby makrolida je posttranskripéni
dimethylace v poloze N6 adeninu na nukleotidu A2058 (¢islovani E. coli) 23S ribozomalni
RNA metylazami kodovanymi geny erm (erythromycin ribosome methylase). Ribozomalni
modifikace obvykle urcuji zktiZenou rezistenci (fenotyp MLSB) k dal$im tfiddm antibiotik,
jejichz ribozomalni vazebna mista se ptekryvaji s vazebnymi misty makrolida: linkosamint
(v€etné klindamycinu) a streptograminu B (ktery zahrnuje napft. chinupristinovou slozku
chinupristinu/dalfopristinu). U riznych bakterialnich druhti, zejména streptokoku a
stafylokokd, jsou pfitomny riizné geny erm. Citlivost na makrolidy mohou ovliviiovat také
mutacni zmény, které se mén¢ Casto vyskytuji v nukleotidech A2058 a A2059 a v jinych
pozicich 23 S rRNA nebo v rozsifené ribozomalni podjednotce ribozomélnich proteinii L4 a
L22.

Efluxni pumpy se vyskytuji u fady druhti, v€etné gramnegativnich druht, jako je
Haemophilus influenzae (kde mohou vniting€ uréovat (vyssi) MIC (minimalni inhibi¢ni
koncentrace) a stafylokoky. U streptokoki a enterokok je efluxni pumpa, ktera rozpoznava
14 a 15¢lenné makrolidy (mezi néz patii erythromycin, resp. azithromycin), kddovana geny
mef(A).

Antibakteridini citlivost

Metodika stanoveni in vitro citlivosti bakterii na azithromycin zahrnuje dilu¢ni metodu
(stanoveni MIC) a diskové metody citlivosti. CLSI i EUCAST poskytuji interpretacni kritéria
pro tyto metody.

Na zakladé tady studii se doporucuje testovat in vitro aktivitu azithromycinu pii pokojové
teploté, aby bylo zajisténo fyziologické pH riistového média. ZvySené napéti CO2, ktery se
pravidelné pouziva u streptokokil a anaerobt a ptileZitostné i u jinych druhtl, vede ke sniZeni
pH média. Tato udalost ma vyznamny neptiznivy vliv na zjevnou G¢innost azithromycinu ve
srovnani s jinymi makrolidy.

Hranicni hodnoty citlivosti

Hrani¢ni hodnoty citlivosti EUCAST pro azithromycin, zaloZené na stanoveni MIC, jsou
uvedeny v tabulce niZe.



Hrani¢ni hodnota citlivosti EUCAST pro azithromycin

MIC (mg/l)

Citlive Rezistentni
Staphylococcus spp. <1 >2
Streptococcus pneumoniae <0,25 >0,5
Beta-hemolytické streptokoky <0,25 >0,5
Haemophilus influenzae <0,12 >4
Moraxella catarrhalis <0,25 >0,5
Neisseria gonorrhoeae <0,25 >0,5

a zahrnuje skupiny A, B, C, G.

EUCAST = Evropsky vybor pro hodnoceni antimikrobidlni citlivosti; MIC = minimalni
inhibi¢ni koncentrace.

Zdroj: webové stranky EUCAST.

EUCAST Clinical Breakpoint Table v. 2.0, platnd od 1. 1. 2012
www.eucast.org/.../EUCAST.../Breakpoint table v 2,0 120221.pdf

Antibakterialni spektrum

Prevalence ziskané rezistence se miize u vybranych druhti geograficky a casové lisit a maji 0
ni byt k dispozici lokalni informace, zejména u zavaznych infekei. V pripadé potieby ma byt
k dispozici odborna rada, pokud je lokalni prevalence rezistence takova, Ze je uzite¢nost
piipravku u nékterych typt infekci sporna.

Azithromycin vykazuje zkfiZenou rezistenci s grampozitivnimi izolaty rezistentnimi na
erythromycin. Jak bylo uvedeno vyse, nékteré ribozomalni zmény urcuji zkiizenou rezistenci
s jinymi tfidami antibiotik, jejichz ribozomalni vazebna mista pfekryvaji makrolidy:
linkosaminy (véetné klindamycinu) a streptogramin B (ktery zahrnuje naptiklad chinupristin,
slozku chinupristinu/dalfopristinu). Postupem ¢asu bylo pozorovano snizeni citlivosti na
makrolidy, zejména u Streptococcus pneumoniae a Staphylococcus aureus, a byl také
pozorovan u viridujicich streptokokt a Streptococcus agalactiae.

Mezi druhy Casto citlivé na azithromycin patii:

Grampozitivni fakultativné aerobni bakterie (izolaty citlivé na erythromycin): S. aureus,
Streptococcus agalactiae*, S. pneumoniae*, Streptococcus pyogenes*, dalsi beta-hemolytické
streptokoky (skupiny C, F, G) a viridujici streptokoky. Izolaty rezistentni k makrolidiim se
pomeérné Casto vyskytuji mezi fakultativnimi aerobnimi grampozitivnimi bakteriemi, zejména
S. aureus rezistentnim k meticilinu (MRSA) a S. pneumoniae rezistentnim k penicilinu
(PRSP).


http://www.eucast.org/.../EUCAST.../Breakpoint_table_v_2,0_120221.pdf

Gramnegativni fakultativni acrobni bakterie: Bordetella pertussis, Campylobacter jejuni,
Haemophilus ducreyi*, Haemophilus influenzae*, Haemophilus parainfluenzae*, Legionella
pneumophila, Moraxella catarrhalis* a Neisseria gonorrhoeae*. Pseudomonas spp. a
enterobakterie jsou ptirozené rezistentni K azithromycinu, nicméné azithromycin byl pouzit k
1é¢be infekcei vyvolanych Salmonella enterica.

Anaeroby: Clostridium perfringens, Peptostreptococcus spp. a Prevotella bivia.

Dalsi bakterialni druhy: Borrelia burgdorferi, Chlamydia trachomatis, Chlamydophila
pneumoniae*, Mycoplasma pneumoniae*, Treponema pallidum a Ureaplasma urealyticum.

Oportunni patogeny spojené s infekci virem HIV: MAC* a eukaryotické mikroorganismy
Pneumocystis jirovecii a Toxoplasma gondii.

* Druhy, u nichz byla v klinickych studiich prokdzana i¢innost azithromycinu

Pediatricka populace

Po vyhodnoceni studii u pediatrické populace se pouziti azithromycinu k 1é¢bé malarie
nedoporucuje, a to ani jako monoterapie, ani v kombinaci s 1éky na bazi chlorochinunebo
artemisininu. Nebyla prokézana non-inferiorita azithromycinu oproti doporu¢enym
antimalarikiim pti 1é¢beé nekomplikované malarie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Azithromycin podavany peroralné je u ¢loveéka Siroce distribuovan do celého téla; jeho
biologicka dostupnost je priblizné 37 %. VVrcholové koncentrace v séru je dosazeno za 2-3
hodiny. Terminalni eliminaéni plazmaticky polocas odpovida poloc¢asu tkanové deplece, ktery
¢ini 2 az 4 dny.

Distribuce

Ve studiich na zvifatech byly pozorovany vysoké koncentrace azithromycinu ve fagocytech.
V experimentalnich modelech se béhem aktivni fagocytdzy uvoliiovaly vyssi koncentrace
azithromycinu neZ z nestimulovanych fagocytt. U laboratornich zvifat to vede k uvolnéni
velkého mnozstvi azithromycinu v misté infekce.

Farmakokinetické studie prokazaly vyrazn€ vyssi hladiny azithromycinu v tkanich nez v
plazmé (az 50nasobek maximalni hodnoty koncentrace v plazm¢), coz naznacuje, ze se 1é¢ivo
silné vaze na tkané. Koncentrace v cilovych tkanich, jako jsou plice, tonzily a prostata,
piekracuji MIC90 nejpravdépodobnéjsich patogenti po podani jedné davky 500 mg.

Eliminace



Plazmaticky terminalni elimina¢ni polocas piiblizn¢ odpovida polocasu tkanové deplece,
ktery ¢ini 2 az 4 dny. Ptiblizn€ 12 % intravendzné podané davky se vylouci jako matetska
latka moc¢i béhem 3 dnti, vétSinou béhem prvnich 24 hodin. V lidské Zluci byly pozorovany
velmi vysoké koncentrace nezménéného 1é€iva a 10 metabolitd vzniklych N-a O-
demethylaci, hydroxylaci desosaminu a aglykonovych kruhti a stépenim konjugatu kladinozy.
Srovnani tkadnovych, HPLC a mikrobiologickych testli naznacuje, Ze metabolity se nepodileji
na mikrobiologické aktivité azithromycinu.

Farmakokinetika zvla$tnich skupin pacient

Starsi pacienti

U star$ich dobrovolnikti (>65 let) byly ve srovnani s mlad$imi dobrovolniky (<40 let)
hodnoty AUC po 5dennim davkovacim rezimu mirn€ vyssi, coz vsak nebylo povazovano za
klinicky vyznamné a uprava davkovani se nedoporucuje.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika azithromycinu u osob s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin
(GFR 10 - 80 ml/min) nebyla po podani jednorazové davky 1 g azithromycinu v 1ékové forme
s okamzitym uvoliiovanim ovlivnéna. Statisticky vyznamné rozdily byly pozorovany v AUCo-
120 (8,8 pg x h/ml vs. 11,7 pg x h/ml), Cmax (1,0 pg/ml vs. 1,6 pg/ml) a Clr (2,3 ml/min/kg vs.
0,2 ml/min/kg) mezi skupinou s téZkou poruchou funkce ledvin (GFR <10 ml/min) a
skupinou s normalni funkei ledvin.

Porucha funkce jater

U pacientu s lehkou (tfida A) az stiedné tézkou (tfida B) poruchou funkce jater nebyly

pozorovany zadné vyrazné zmény sérové farmakokinetiky azithromycinu ve srovnani s
pacienty s normalni funkci jater. U téchto pacientt ma vylucovani azithromycinu moci
tendenci se zvySovat, snad aby se kompenzovalo snizeni jaterni clearance.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Fosfolipidodza (intracelularni akumulace fosfolipidi) byla pozorovana v rtiznych tkanich
(napf. v o€ich, dorzéalnich kotfenovych gangliich, jatrech, Zlucniku, ledvinach, slezin€ a/nebo
slinivce bfisni) mysi, potkand a psi po podani vice davek azithromycinu. Fosfolipid6za byla
pozorovana v podobném rozsahu ve tkanich novorozenych potkanti a psti. Ukazalo se, ze
tento ucinek je po ukonéeni 1éCby azithromycinem reverzibilni. Vyznam tohoto zjisténi pro
zvifata a ¢lovéka neni znam.

6. FARMACEUTICKE INFORMACE
6.1  Seznam pomocnych latek

Jadro tablety: pfedbobtnaly skrob, krospovidon, hydrogenfosfore¢nan vapenaty, natrium-
lauryl-sulfat, magnesium-stearat.

Potahova vrstva: hypromelosa, oxid titanicity, laktdza, triacetin.



6.2  Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3  Doba pouzitelnosti
4 roky.
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfti teploté do 30 °C.
6.5  Druh obalu a obsah baleni
PVC/AI blistr obsahujici 2 a 3 potahované tablety o sile 500 mg, krabicka.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachdzeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Laboratérios Azevedos - Industria Farmacéutica, S.A.
Edificios Azevedos - Estrada Nacional 117-2, Alfragide
2614-504 Amadora

Portugalsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA
Registracni ¢islo: 4555694 - 2 tablety

Registra¢ni ¢islo: 3590197 - 3 tablety

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 12. kvétna 2001

10. DATUM REVIZE TEXTU

3. ¢ervna 2022



