Neregistrovany lécivy pripravek
PoufZiti je povoleno Ministerstvem zdravotnictvi podle § 8, odst. 6 zdkona ¢. 378/2007 Sb., o |éCivech,
rozhodnutim MZDR 1589/2023-2/0LZP ze dne 24. ledna 2023.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
TROZAMIL 500 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje 500 mg azithromycinu (jako 524,1 mg dihydratu azithromycinu)
Pomocné latky se zndmym ucinkem: laktdza

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahované tablety

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Lécba infekei zpisobenych mikroorganismy citlivymi na azithromycin.

e infekce hornich cest dychacich (véetné bakterialni otitis media, sinusitidy, tonzilitidy
a faryngitidy);

o infekce dolnich cest dychacich (véetné bronchitidy a pneumonie);

e stomatologické infekce;

o infekce kiize a mekkych tkani;

e negonokokova uretritida (zptisobena bakterii Chlamydia trachomatis);

e ulcus molle (zpisobeny bakterii Haemophilus ducreyi).

4.2 Davkovani a zpusob podani
Davkovani
Dospeli

K 1écbe infekei hornich a dolnich cest dychacich, infekei kiize a mekkych tkani a stomatologickych
infekci: 500 mg v jedné denni davce po dobu tii po sob¢ nasledujicich dnd.

K 1é¢bé pohlavné pienosnych chorob zptisobenych citlivymi kmeny bakterii Chlamydia trachomatis
nebo Haemophilus ducreyi: 1000 mg jednorazoveé peroralné.




Starsi pacienti

U stars$ich pacientil 1ze pouzit stejné davkovaci schéma jako u dospélych pacientd. Vzhledem k tomu,
ze starsi pacienti mohou byt pacienty, u nichz jsou sou€asné pfitomny jiné proarytmogeni stavy,
doporucuje se zvlastni opatrnost vzhledem k riziku vzniku srdec¢nich arytmii a torsade de pointes (viz
bod 4.4).

Pediatricka populace

U déti a dospivajicich s télesnou hmotnosti 45 kg a vyssi 1ze pouzit stejné davkovani jako u dospélych
(500 mg/den po dobu tii po sobé jdoucich dnt1).

Maximalni doporucena celkova davka pro jakoukoli pediatrickou lé¢bu je 1500 mg.
Zpusob podani
Ptipravek ma byt vzdy podavan v jedné denni davce.

Pripravek TROZAMIL lze uzivat nalacno nebo po jidle. Pfijem potravy pfed podanim piipravku muize
zmirnit ptipadné gastrointestinalni nezadouci ti€inky zptisobené azithromycinem.

Tablety se polykaji celé.

Porucha funkce ledvin

U pacientu s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (GFR 10 - 80 ml/min) neni nutna
uprava davkovani, ale u pacientl s té€zkou poruchou funkce ledvin (GFR < 10 ml/min) je tfeba dbat
zvysené opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou aZ sttedné t€Zkou poruchou funkce jater 1ze pouzit stejné davkovani jako u
pacientii s normalni funkci jater (viz body 4.4 a 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na azithromycin, erythromycin, jakakoli jina makrolidova nebo ketolidova antibiotika
nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Hypersenzitivita

Stejné jako u erythromycinu a jinych makrolidt byly vzacné hlaSeny zavazné alergické reakce, vCetné
angioedému a anafylaxe (vzacné fatalni), dermatologické reakce vcetné akutni generalizované
exantematozni pustulozy (AGEP), Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN) a Iékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS).

Nekteré z téchto reakei na azithromycin vedly k rekurenci a vyzaduji delsi dobu pozorovani a 1é¢by. V
ptipad¢ alergické reakce je tieba 1écbu pferusit a zahajit vhodnou terapii. Lékafi si maji byt védomi, ze
po ukonceni symptomatické 1écby mtize dojit k rekurenci alergickych pfiznakd.

Hepatotoxicita

Vzhledem k tomu, Ze hlavni cestou eliminace azithromycinu jsou jatra, je tfeba k jeho pouziti u
pacientll s vyznamnym jaternim onemocnénim pfistupovat s opatrnosti. U azithromycinu byly hlaseny
ptipady fulminantni hepatitidy potencialné vedouci k Zivot ohroZujicimu selhéni jater (viz bod 4.8).



Neékteti pacienti mohou mit také jiz existujici onemocnéni jater nebo mohou byt IéCeni jinymi
hepatotoxickymi 1éCivymi ptipravky.

Pokud se objevi znamky a piiznaky poruchy funkce jater, jako je rychle nastupujici astenie spojena se
zloutenkou, tmava mo¢, sklon ke krvaceni nebo jaterni encefalopatie, je tfeba okamzité provést testy
jaternich funkci/diagnostické vySetieni. Pokud se objevi porucha jaternich funkci, musi byt podavani
azithromycinu pferuseno.

Namelové alkaloidy

U pacientu lé¢enych namelovymi alkaloidy vedlo souc¢asné podavani s makrolidy k vyvolani
ergotismu. V soucasné dob¢ nejsou k dispozici Zadné tdaje o mozZnosti interakce mezi ergotaminem a
azithromycinem. Vzhledem k teoretické moznosti ergotismu se vSak azithromycin a ergotamin nemaji
podavat soucasng.

Prijem vyvolany bakterii Clostridium difficile (CDAD)

Stejné jako u jinych antibiotik se doporucuje zvlastni pozornost vénovat znamkam superinfekce
necitlivymi mikroorganismy vcetné hub.

Pfi pouzivani téméf vSech antibiotik, véetné azithromycinu, byly hlaSeny piipady prijmu
vyvolaného bakterii Clostridium difficile (CDAD), jehoZ zavaznost se muze li$it od mirného prijmu
az po fatalni kolitidu. Lécba antibiotiky méni normalni floru tlustého stieva a vede k prertistani
bakterie C. difficile.

C. difficile produkuje toxiny A a B, kter¢ ptispivaji ke vzniku prijmu (CDAD). Kmeny bakterie C.
difficile, produkujici hypertoxin zpisobuji zvySenou morbiditu a mortalitu, protoze tyto infekce jsou
obvykle refrakterni k antibakterialni 1é¢bé a mohou vyzadovat kolektomii. U v§ech pacientd s
prijmem po 1éEbé antibiotiky je tieba zvazit moznost prijmu zptisobeného bakterii C. difficile
(CDAD). Pecliva anamnéza je nezbytna také proto, ze piipady prijmu vyvolaného bakterii C. difficile
(CDAD) byly hlaseny i vice nez dva mésice po podani antibiotik.

V ptipadé€ pohlavné pienosnych infekci je tieba vyloucit soubéznou infekci bakterii Treponema
pallidum.

U pacientt s t€zkou poruchou funkce ledvin (GFR <10 ml/min) bylo pozorovano 33% zvyseni
systémové expozice azithromycinu (viz bod 5.2).

Prodlouzeni OT intervalu

Pti 1€¢bé jinymi makrolidy véetné azithromycinu bylo pozorovano prodlouzeni srdecni repolarizace a
QT intervalu s rizikem vzniku srde¢ni arytmie a torsades de pointes (viz bod 4.8). Vzhledem k tomu,
7e nasledujici situace mohou vést ke zvySenému riziku komorovych arytmii (véetné torsades de
pointes), které mohou vést aZ k zastavé srdce, ma byt azithromycin pouzivan s opatrnosti u pacientti s
proarytmogennimi Stavy (zejména u Zen a starsich pacientu), jako jsou pacienti:

e s vrozenym nebo prokdzanym prodlouzenim QT intervalu;

e  pfi 1éEbE jinymi 1é¢ivymi latkami, které prodluzuji QT interval, jako jsou antiarytmika tiidy IA
(chinidin a prokainamid) a tfidy III (dofetilid, amiodaron a sotalol), cisaprid a terfenadin;
antipsychotika, jako je pimozid, antidepresiva, jako je citalopram, fluorochinolony, jako je
moxifloxacin a levofloxacin, a antirevmatika, jako je hydroxychlorochin.

e s poruchou rovnovahy elektrolytti, zejména v pripadech hypokalemie a hypomagnesemie.

e s klinicky vyznamnou bradykardii, srde¢ni arytmii nebo zavaznym srde¢nim selhanim.

U pacientt uZivajicich azithromycin byla hlaSena exacerbace priznak onemocnéni myasthenia gravis
a novy nastup myastenického syndromu (viz bod 4.8).



Bezpecnost a Gi¢innost intraven6zné podavaného azithromycinu pii 16€bé infekcei u déti nebyly
stanoveny.

Bezpetnost a u¢innost K prevenci nebo 1é¢bé infekce komplexem Mycobacterium Avium u déti nebyly
stanoveny.

Pomocné latky se znamym ucinkem

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento ptipravek
uZzivat.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté "bez sodiku".

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Antacida

Ve farmakokinetické studii u¢inkii soucasného podavani antacid a azithromycinu nebyl zjistén zadny
vliv na biologickou dostupnost azithromycinu, ackoli bylo pozorovano snizeni maximalnich sérovych
koncentraci ptiblizné o 25 %. Proto nemaji pacienti uzivajici azithromycin a antacida uzivat oba léky
soucasné.

Cetirizin

U zdravych dobrovolniki se pti sou¢asném podavani Sdenniho rezimu azithromycinu a 20 mg
cetirizinu v ustaleném stavu neprokazaly zadné farmakokinetické interakce ani vyznamné zmény QT
intervalu.

Didanosin

Soucasné podavani azithromycinu v ddvce 1200 mg/den a didanosinu v davce 400 mg/den u 6 HIV
pozitivnich pacientd nemélo zadny vliv na farmakokinetiku didanosinu v ustaleném stavu ve srovnani
s placebem.

Digoxin a kolchicin (P-gp substraty)

Néktera makrolidova antibiotika mohou u nékterych pacientd narusit mikrobialni metabolismus
digoxinu ve stfeveé. Bylo hlaseno, ze soucasné podavani makrolidovych antibiotik, véetné
azithromycinu, se substraty P-glykoproteinu, jako je digoxin a kolchicin, zvySuje sérové hladiny
substratu. Pokud se tedy azithromycin a substrat P-glykoproteinu, jako je digoxin, podavaji soucasng,
je tieba vzit v ivahu moznost zvySenych sérovych koncentraci substratu.

Zidovudin

Podavani jednorazovych davek 1000 mg a opakovanych davek 1200 mg nebo 600 mg azithromycinu
mélo maly vliv na plazmatickou farmakokinetiku nebo vylucovani zidovudinu nebo jeho
glukuronidového metabolitu moci. Podavani azithromycinu vSak vedlo ke zvyseni koncentraci
fosforylovaného zidovudinu, klinicky aktivniho metabolitu zidovudinu, v perifernich
mononuklearnich bunkach. Klinicky vyznam tohoto nalezu je nejasny, ale pfesto muize byt pro
pacienta pfinosem.

Azithromycin vyznamné neinteraguje s jaternim systémem cytochromu P450. Neptedpoklada se, ze
by se podilel na farmakokinetickych interakcich, jako je tomu u erythromycinu a jinych makrolidu.
Azithromycin ve skute¢nosti neindukuje ani neaktivuje jaterni cytochrom P450 prostfednictvim
komplexu metaboliti cytochromu.



Ergotamin

Vzhledem k moznému vyskytu ergotismu se soucasné pouzivani azithromycinu a ndimelovych
derivat nedoporucuje (viz bod 4.4).

Byly provedeny farmakokinetické studie mezi azithromycinem a nasledujicimi léCivy, u nichz je
znama vyznamnd metabolickd aktivita zprostfedkovana cytochromem P450.

Atorvastatin

Soucasné podavani atorvastatinu (10 mg/den) a azithromycinu (500 mg/den) nezménilo plazmatickou
koncentraci atorvastatinu (na zakladé testti inhibice HMG CoA-reduktazy). Nicméné po uvedeni
azithromycinu na trh byly hlaseny pfipady rhabdomyolyzy u pacienti 1é¢enych azithromycinem a
statiny.

Karbamazepin

V interakéni studii u zdravych dobrovolnikli nebyl u pacientli soucasné uzivajicich azithromycin
pozorovan zadny vyznamny vliv na plazmatické hladiny karbamazepinu nebo jeho aktivniho
metabolitu.

Cimetidin

Ve farmakokinetické studii provedené za ucelem posouzeni ucinkii jednorazové davky cimetidinu
podané 2 hodiny pted azithromycinem nebyly pozorovany zadné zmény farmakokinetiky
azithromycinu.

Kumarinova perordlni antikoagulancia

Ve farmakokinetické interakéni studii u zdravych dobrovolniki bylo zjisténo, Ze azithromycin neméni
antikoagulaéni G¢inek jednorazové davky 15 mg warfarinu.

V postmarketingovych hlasenich byly hlaseny piipady potencovaného antikoagulaéniho G¢inku po
soucasném podavani azithromycinu a peroralnich antikoagulancii kumarinového typu. Ackoli pti¢inna
souvislost nebyla prokazana, doporucuje se piehodnotit frekvenci monitorovani protrombinového
¢asu, pokud je azithromycin podavan pacientiim, kteti dostavaji antikoagulancia kumarinového typu.

Pokud jde o soub&zné uzivani azithromycinu a jinych 1ékt ptisobicich na srazlivost, nebyly provedeny
zadné specifické interakéni studie, proto se doporucuje peclivé sledovani pacientli uzivajicich tyto 1éky
v kombinaci.

Cyklosporin

Ve farmakokinetické studii provedené u zdravych dobrovolniki, kterym byla podavana peroralni
davka 500 mg azithromycinu po dobu 3 dnil a nasledné jednorazova peroralni davka cyklosporinu 10
mg/kg , bylo zji§téno vyznamné zvyseni hodnot Cmaxa AUCo.5 cyklosporinu. Proto je tieba pii
jakémkoli soubézném podavani téchto dvou 1€kt postupovat s opatrnosti. Pokud je soubézné podavani
obou lé¢ivych latek nezbytné nutné, je tieba peclivé monitorovat hladiny cyklosporinu a podle toho
upravit davkovani cyklosporinu.

Efavirenz

Soucasné podavani jedné denni davky azithromycinu (600 mg) a efavirenzu (400 mg) po dobu 7 dni
nevedlo ke klinicky vyznamnym farmakokinetickym interakcim.



Flukonazol

Soucasné podani jednorazové davky azithromycinu (1200 mg) nezmeénilo farmakokinetiku
jednorazové davky flukonazolu (800 mg). Celkova expozice a polocas azithromycinu nebyly
soucasnym podavanim flukonazolu ovlivnény, pficemz byl pozorovan klinicky nevyznamny pokles
Chnax (18 %).

Indinavir

Soucasné podavani jednorazové davky azithromycinu (1200 mg) nemélo statisticky vyznamny vliv na
farmakokinetiku indinaviru podavaného tfikrat denn€ po dobu 5 dni v davkach 800 mg.

Methylprednisolon

Farmakokineticka studie provedena u zdravych dobrovolnikli ukazala, Ze azithromycin vyznamné
neovlivituje farmakokinetiku methylprednisolonu.

Midazolam

U zdravych dobrovolnikl nevedlo soubézné podavani azithromycinu v davce 500 mg/den po dobu 3
dnt ke klinicky vyznamnym zméndm farmakokinetiky a farmakodynamiky jednorazové davky
midazolamu 15 mg.

Nelfinavir

Soucasné podavani azithromycinu (1200 mg) a nelfinaviru v ustaleném stavu (750 mg tiikrat denng)
vedlo ke zvySeni koncentraci azithromycinu.

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné nezadouci ti¢inky a neni nutnd tiprava davkovani.
Rifabutin
Soucasné podavani azithromycinu a rifabutinu neméni sérové koncentrace obou lécivych latek.

U nékterych pacientl uzivajicich oba 1éky soucasné byly pozorovany piipady neutropenie; ackoli je
znamo, ze rifabutin zplsobuje neutropenii, nebylo mozné prokazat pric¢innou souvislost mezi témito
pfipady neutropenie a kombinaci rifabutinu a azithromycinu (viz bod 4.8).

Sildenafil

U zdravych dobrovolnikd muzského pohlavi nebyl pozorovan zadny vliv azithromycinu (500 mg/den
po dobu tii dni) na AUC a Cmax sildenafilu ani jeho hlavniho cirkulujiciho metabolitu.

Terfenadin
Farmakokinetické studie neprokazaly zadné interakce mezi azithromycinem a terfenadinem.

Byly zaznamenany ojedin€lé ptipady, kdy nebylo mozné zcela vyloucit moznost takové interakce;
neexistuje vSak zadny védecky ditkaz, Ze k interakci doslo.

Theofylin

Soucasné podavani azithromycinu a theofylinu zdravym dobrovolniktim neodhalilo klinicky
vyznamnou interakci mezi obéma 1éCivy.

Triazolam

U 14 zdravych dobrovolniki nemé€lo soucasné podavani azithromycinu 500 mg 1. den a 250 mg 2. den
a triazolamu 0,125 mg 2. den zadny vyznamny vliv na farmakokinetické proménné triazolamu ve
srovnani s triazolamem a placebem.



Trimethoprim/sulfamethoxazol

Po sedmidennim soubézném podavani trimethoprimu/sulfamethoxazolu (160 mg/800 mg) a 1200 mg
azithromycinu 7. den nebyl zjistén zadny vyznamny vliv na maximalni koncentrace, celkovou
expozici ani vylu¢ovani trimethoprimu nebo sulfamethoxazolu mo¢i. Sérové koncentrace
azithromycinu byly podobné koncentracim zjisténym v jinych studiich.

Hydroxychlorochin

Azithromycin musi byt uzivan s opatrnosti u pacientl uzivajicich 1é¢ivé piipravky, o nichz je znamo,
ze prodluzuji QT interval a mohou vyvolat srde¢ni arytmii, napf. hydroxychlorochin.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Nejsou k dispozici zadné adekvatni tidaje o pouziti azithromycinu u t¢hotnych zen. Ve studiich
reprodukéni toxicity na zvitatech bylo prokézano, ze azithromycin prochazi placentou, ale nebyly
pozorovany zadné teratogenni ti€inky. Bezpecnost uzivani azithromycinu béhem téhotenstvi nebyla
potvrzena. Vzhledem k tomu, Ze reprodukéni studie na zvitatech nejsou vzdy prediktivni pro reakci u
lidi, ma byt azithromycin béhem téhotenstvi pouzivan pouze v piipadé, Ze piinosy prevazuji nad
riziky.

Kojeni

Azithromycin se vylucuje do matetského mléka, ale neexistuji Zadné adekvatni a dobte kontrolované
klinické studie u kojicich Zen, které by charakterizovaly farmakokinetiku vylu¢ovani azithromycinu do
matetského mléka. Vzhledem k tomu, Ze se mnoho lé¢ivych latek vylucuje do matefského mléka,
nema byt azithromycin pouzivan u Zen v obdobi kojeni s vyjimkou pfipadd, kdy podle usudku 1ékate
potencialni pfinosy ospravedliuji potencialni riziko pro kojence.

Fertilita

Ve studiich fertility provedenych na potkanech byla po podani azithromycinu zaznamenana sniZzena
mira bfezosti. Vyznam tohoto zji§téni u lidi neni znam.

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neexistuji zadné dikazy o tom, ze by azithromycin mohl ovlivnit schopnost fidit vozidla nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky zjisténé beéhem provadeéni klinickych studii a v ramci postmarketingovych
zku§enosti jsou uvedeny v nasledujici tabulce podle t¥id organovych systému a frekvence podle
MedDRA (MedDRA SOCs).

Nezadouci u€inky zjisténé béhem postmarketingovych zkuSenosti jsou uvedeny kurzivou. Frekvence
je definovana pomoci nasledujicich konvenci: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢e
Casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000); a neni znamo
(z dostupnych udaji nelze uréit). V ramci kazdé frekvence jsou nezadouci u¢inky uvedeny v
sestupném poradi podle zavaznosti.

Nezadouci ucinky s moznou nebo pravdépodobnou souvislosti s azithromycinem na zakladé vysledki
klinickych studii a zkusenosti po uvedeni na trh.



Tridy Velmi | Casté (> | Méné Gasté (>1/1000  [Vzacné (> Neni znamo
organovych Casté 1/100 az < | az < 1/100) 1/10 000 az
systému (>1/10) | 1/10) <1/1 000)
Infekce a Kandidoza, vaginalni Pseudomembranozni
infestace infekce, pneumonie, kolitida (viz bod 4.4)
mykotické infekce,
bakterialni infekce,
faryngitida,
gastroenteritida,
respiracni onemocnéni,
rinitida, oralni
kandid6za
Poruchy krve a Leukopenie, Trombocytopenie,
lymfatického neutropenie, hemolyticka anemie
systému eozinofilie
Poruchy Angioedém, Anafylakticka reakce
imunitniho hypersenzitivita (viz bod 4.4)
systému
Poruchy Anorexie
metabolismu a
VyZivy
Psychiatrické Nervozita, insomnie Agitovanos | Agresivita
poruchy t uzkost,
delirium,
halucinace
Poruchy Bolest Zavrate, somnolence, Synkopa, kiece,
nervového hlavy dysgeuzie, parestezie hypestezie,
systému psychomotoricka
hyperaktivita,
anosmie, ageuzie,
parosmie, myasthenia
gravis (viz bod 4.4)
Poruchy oka PostiZeni zraku

Poruchy ucha a
labyrintu

Porucha ucha, vertigo,

porucha sluchu vcetné
hluchoty a /nebo tinitu




Srde¢ni poruchy Palpitace Torsade de pointes
(viz bod 4.4),
arytmie (viz bod
4.4) veetné
ventrikularni
tachykardie,
prodlouzeni QT
intervalu na
elektrokardiogram
u (viz bod 4.4)

Cévni poruchy Navaly horka Hypotenze

Respiraéni, Dyspnoe, epistaxe

hrudni a

mediastinalni

poruchy

Gastrointestinaln | Prijem | Zvraceni, | Zacpa, flatulence, Pankreatitida,

i poruchy bolest dyspepsie, gastritida, zbarveni jazyka

bficha, dysfagie, abdominalni
nauzea distenze ,

sucho v ustech, eruktace,
viedy v ustech,
hypersalivace

Poruchy jater a Abnormalni Jaterni selhani
zluCovych cest funkce jater, (které vyjimecné
Cholestaticka skon¢ilo umrtim)
Zloutenka (viz bod 4.4),
fulminantni
hepatitida, nekroza
jater
Poruchy kuze a Kozni vyrazka, svédéni, | Fotosenzitivni Stevenstv-
podkozni tkané koptivka, dermatitida, reakce, akutni Johnsonilv
sucha kize, generalizovana | syndrom,
hyperhidroza exantematozni | foxicka
pustuloza epidermalni
(AGEP) nekrolyza,
erythema
multiforme
Poruchy svalové Osteoartroza, myalgie, Aurtralgie

a kosterni
soustavy a
pojivové tkané

bolest zad, bolest krku




Poruchy ledvin a
mocovych cest

Dysurie, bolest ledvin

Akutni selhani
ledvin,
intersticialni
nefritida

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

Metroragie, testikularni
poruchy

Celkové poruchy Zanét v Edém, astenie, malatnost,
a reakce v misté misté unava, otok obliceje,
aplikace vpichu, bolest na hrudi, pyrexie,
bolest v bolest, periferni edém
misté
vpichu*
VySetieni SniZeni Zvyseni hladiny
poctu aspartataminotransferazy
lymfocytti, | , zvySeni hladiny
zvyseni alaninaminotransferazy,
poctu zvySeni hladiny
eozinofila, | bilirubinu v krvi, zvySeni
snizeni hladiny mocoviny v krvi,
hladiny zvyseni hladiny
bikarbonat | Kreatininu v krvi,
u v krvi abnormalni hladina
zvyieni | drasliku v krvi, zvyseni
poétu hladiny alkalické
bazofili, fosfatazy v krvi, zvyseni
Zvjieni hlad!ny chloridd, zvySeni
poctu hlavdlny glukozy, OZV}’/§eni
monocyti, poyc:cu Vtrombocytu,
v snizeni hodnoty
zvyseni : o
pociu hemgtokr?tu, zvySeni
... | hladiny bikarbonatu,
neutrofila

abnormalni hladina
sodiku

Poranéni, otravy
a proceduralni
komplikace

Postproceduralni
komplikace

*Pouze pro prasek pro infuzni roztok




Nezadouci u¢inky mohou souviset nebo pravdépodobné souviseji s profylaxi a 1é¢bou infekce
komplexem Mycobacterium Avium na zakladé vysledkt klinickych studii a zkusenosti po uvedeni
ptipravku na trh. Tyto nezadouci GCinky se 1i$i od nezadoucich ucinkd hlaSenych u 1ékové formy s
okamzitym uvoliiovanim nebo s prodlouzenym uvoliiovanim at’ uz jde o typ nebo frekvenci:

Ttidy organovych systémi Velmi casté (> 1/10) Casté Méné casté (> 1/1 000 az
(> 1/100 az <1/10) <1/100)
Poruchy metabolismu a vyzivy Anorexie
Poruchy nervového systému Zavraté, bolesti hlavy |Hypestezie
Parestezie, dysgeuzie
Poruchy oka Porucha zraku
Poruchy ucha a labyrintu Hluchota Poruchy sluchu,
tinitus
Srde¢ni poruchy Palpitace
Gastrointestinalni poruchy Prtijem, bolest bficha,

nauzea, flatulence,
brisni diskomfort, fidka

stolice
Poruchy jater a Zlucovych cest Hepatitida
Poruchy ktize a podkozni tkang Vyrazka, Stevensiiv-Johnsontiv
pruritus syndrom, fotosenzitivni
reakce
Poruchy svalové a kosterni Artralgie
soustavy a pojivové tkang
Celkové poruchy a reakce v misté Unava Astenie, malatnost

aplikace

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Nezadouci ucinky, které se vyskytly pii davkach piekracujicich doporucené davky, byly podobné tém,
které byly hlaseny pii béznych davkach. V pfipad¢ predavkovani jsou indikovana odpovidajici
celkova symptomaticka a podpirna opatieni.


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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibakterialni 1é¢iva pro systémovou aplikaci,
ATC kod: JOIFA10.

Azithromycin je prvnim z podtiidy makrolidovych antibiotik, tzv. azalidd, a chemicky se lisi od
erythromycinu. Chemicky vznika vlozenim atomu dusiku do laktonového kruhu erythromycinu A.

Jeho chemicky nazev je: 9-deoxy-9a-aza-9a-methyl-9a-omoerithromycin A. Jeho molekulova
hmotnost je 749,0.

Azithromycin pusobi tak, ze inhibuje syntézu bakterialnich proteinli vazbou na ribozomalni
podjednotky 50s, ¢imz zabranuje translokaci peptidi, ale neovliviiuje syntézu nukleovych kyselin.
Azithromycin vykazuje in vitro aktivitu proti Sirokému spektru bakterii, véetné:

Grampozitivni aeroby: Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes (beta-hemolyticky streptokok
skupiny A), Streptococcus pneumoniae, alfa-hemolytické streptokoky (skupina viridujicich
streptokokit), jiné streptokoky a Corynebacterium diphteriae. Zkiizenou rezistenci k azithromycinu
vykazuji také grampozitivni bakterie rezistentni k erythromycinu, jako je Streptococcus faecalis
(enterokok), a mnoho kment: stafylokokt rezistentnich k meticilinu:

Gramnegativni aeroby: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis,
Acinetobacter spp., Yersinia spp., Legionella pneumophila, Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis, Shigella spp., Pasteurella spp., Vibrio cholerae a parahaemolyticus, Pleisiomonas
shigelloides.

Azithromycin vykazuje proménlivou aktivitu proti Escherichia coli, Salmonella enteritidis,
Salmonella typhi, Enterobacter spp., Aeromonas hydrophila a Klebsiella spp.

V ptipadé infekci témito bakterialnimi druhy maji byt provedeny testy citlivosti in vitro. Proteus spp.,
Serratia spp., Morganella spp. a Pseudomonas aeruginosa jsou obvykle rezistentni.

Anaerobni bakterie: Bacteroides fragilis, Bacteroides spp., Clostridium perfringens, Peptococcus spp.,
Peptostreptococcus spp., Fusobacterium necrophorum a Propionibacterium acnes.

Mikroorganismy zpusobujici pohlavni choroby: Chlamydia trachomatis, Treponema pallidum,
Neisseria gonorrhoeae a Haemophilus ducreyi.

Dalsi mikroorganismy: Borrelia burgdorferi (ptivodce Lymeské borreliézy), Chlamydia pneumoniae,
Toxoplasma gondii, Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum,
Pneumocystis carinii, Mycobacterium avium, Campylobacter spp. a Listeria monocytogenes.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce
Azithromycin je pfi zalude¢nim pH stabilngjsi nez erythromycin.

U lidi se azithromycin po peroralnim podani rychle a Siroce distribuuje do celého téla; doba potiebna k
dosazeni maximalni plazmatické hladiny je 2 az 3 hodiny.

Distribuce

Ve studiich na zvitatech byly pozorovany vysoké koncentrace azithromycinu ve fagocytech. V
experimentalnich modelech se z aktivovanych fagocytii uvoliiuji vysoké koncentrace azithromycinu ve



srovnani s neaktivovanymi fagocyty. Tento jev vede k vysokym koncentracim azithromycinu v misté
infekce na zvifecim modelu.

Farmakokinetické studie u lidi prokézaly vyssi tkdnové hladiny azithromycinu nez plazmatické (az
padesatinasobek maximalnich koncentraci pozorovanych v plazmé¢), coz naznacuje, ze 1€Civo je
vysoce vazano na tkané. Koncentrace v cilovych organech, jako jsou plice, tonzily a prostata,
piekrocily hodnoty MICqgo pro nejbéznéjsi patogeny po jednorazovém peroralnim podani 500 mg.

Eliminace

Terminalni plazmaticky polocas piesn€é odpovida polocasu tkanové deplece (2 az 4 dny). Piblizné 12
% davky EV se vylouc¢i moci v nezménéné forme¢ béhem 3 dnil, vétsina béhem prvnich 24 hodin.
Biliarni exkrece je hlavni cestou eliminace nezménéné formy 1é¢iva po peroralnim podani. V lidské
zluci byly nalezeny velmi vysoké koncentrace nezménéné formy 1éCiva spolu s 10 metabolity, které
vznikaji N- a O-demethylaci, hydroxylaci desosaminu a aglykonového kruhu a §tépenim konjugata
kladinézy. Studie vyuzivajici HPLC a mikrobiologické metody k hodnoceni tkanovych koncentraci
téchto metabolitil ukazaly, ze nehraji zadnou roli v antimikrobidlni aktivité azithromycinu.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientt

Starsi pacienti

Studie u zdravych dobrovolnikl ukazala, zZe po pétidenni 1€cbé byly hodnoty AUC mirné vyssi u
starSich pacient (> 65 let) neZ u mladSich osob (< 40 let); protoZe vSak tyto tidaje nejsou klinicky
vyznamné, neni nutna zadna uprava davkovani.

Porucha funkce ledvin

Po peroralnim jednorazovém podani 1 g azithromycinu nebyly u pacienti s lehkou az stiedné tézkou
poruchou funkce ledvin (GFR 10 - 80 ml/min) pozorovany zadné farmakokinetické u¢inky. Na druhé
stran¢ byly zjistény statisticky vyznamné rozdily v AUCo.120 (8,8 pg/hod/ml vs. 11,7 pg/hod/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 t€zkou renalni
dysfunkci (GFR < 10 ml/min.) a skupinou s normalni renalni funkeci.

Porucha funkce jater

U pacientu s lehkou (tfida A) a stiedné tézkou (t¥ida B) poruchou funkce jater nebyly prokazany zadné
vyznamné zmény sérové farmakokinetiky azithromycinu ve srovnani se subjekty s normalni funkei
jater. U téchto pacientll se ziejmé zvySuje eliminace azithromycinu mo¢i, pravdépodobné jako
kompenzace snizené jaterni clearance.

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve studiich na zvifatech provedenych s davkami 40krat vysSich, nez davky pouzivané v klinické praxi
bylo pozorovano, ze azithromycin zptsobuje reverzibilni fosfolipidozu, obvykle bez zjevnych
toxikologickych nasledkd. Ukazalo se, ze tento ucinek je po ukonceni 1éby azithromycinem
reverzibilni. Vyznam téchto zjisténi pro zvitata i lidi neni znam.

6. FARMACEUTICKE INFORMACE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety: hydrogenfosfore¢nan vapenaty, piedbobtnaly §krob, natrium-lauryl-sulfat, sodna stl
kroskarmeldzy, sodna stl karmeldzy, magnesium-stearat.



Potahova vrstva tablety: hypromeloza (E 464), oxid titanicity (E 171), triacetin (E 1518), monohydrat
laktozy.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1€civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC blistr obsahujici 3 x 500 mg potahované tablety.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

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