SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Azitromicin PharmaS 500 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 500 mg azitromicina u obliku azitromicin dihidrata.

Pomoc¢na tvar s poznatim uc¢inkom:
Svaka tableta sadrzi 10,80 mg laktoze (vidjeti dio 4.4.).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta

Bijela do gotovo bijela, filmom oblozena tableta oblika kapsule, duzine priblizno 17,7 mm i Sirine
priblizno 9,2 mm, s utisnutim oznakama ,,AZ* i ,,500° sa svake strane ureza, te bez oznake na drugoj
strani tablete. Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Azitromicin PharmaS je indiciran za lijeCenje sljede¢ih infekcija uzrokovanih uzro¢nicima Koji su
osjetljivi na azitromicin (vidjeti dio 4.4 5.1):

— Infekcije gornjih disnih putova, ukljucujuci sinusitis faringitis, tonzilitis,.

— Infekcije donjih di$nih putova, ukljuc¢ujuéi bronhitis i pneumoniju.

— Akutne upale srednjeg uha.

— Infekcije koze i1 potkoznog tkiva

— Nekomplicirane genitalne infekcije uzrokovane bakterijama Chlamydia trachomatis ili

Neisseria gonorrhoeae (ne i multirezistentnim sojevima)

Kod odredivanja lijeCenja treba uzeti u obzir vazeCe kliniCke smjernice o pravilnoj primjeni
antibiotika.

4.2. Doziranje i na¢in primjene
Azitromicin se od drugih antibiotika razlikuje po svojem visokom afinitetu vezanja u ciljnim tkivima.
Koncentracija u tkivu prelazi koncentraciju lijeka u serumu do 50 puta, dok se poluvrijeme

eliminacije lijeka iz tkiva krece izmedu 2 i 4 dana. Radi navedenog postoji razlika u rezimu doziranja
Azitromicin Pharma$S filmom oblozenih tableta u odnosu na druge antimikrobne lijekove.

Doziranje

Odprasli, ukljucujuci starije bolesnike i djecu tjelesne tezine preko 45 kg
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Doziranje kod lijeéenja:

-infekcija gornjih i donjih disnih putova
-akutnih upala srednjeg uha
-infekcija koze i mekih tkiva

Ukupna doza azitromicina iznosi 1,5 g, a moZe se uzimati tijekom 3 dana ili 5 dana.

Trodnevna terapija
Uzima se 500 mg jednom dnevno tijekom 3 dana.

Petodnevna terapija

Alternativno, moze se provesti petodnevna terapija tako da se prvog dana lijeenja uzme 500 mg
jednom dnevno, dok se slijedeca 4 dana uzima 250 mg jednom dnevno (pola Azitromicin PharmaS
filmom obloZene tablete).

Doziranje kod lije¢enja nekompliciranih genitalnih infekcija
— Chlamydia trachomatis: ukupna doza azitromicina iznosi 1 g i daje se jednokratno
— osjetljiva vrsta Neisseria gonorrhoeae: preporuc¢ena doza iznosi 1000 mg ili 2000 mg
azitromicina u kombinaciji s 250 mg ili 500 mg ceftriaksona, u skladu s lokalnim klini¢kim
smjernicama. Za bolesnike koji su alergicni na penicilin i/ili cefalosporine, propisivaci trebaju
uzeti u obzir lokalne klini¢ke smjernice.

Stariji bolesnici

U lijecenju starijih bolesnika koriste se jednake doze kao i u odraslih bolesnika. Potreban je oprez kod
starijih bolesnika s predispozicijom za sréane aritmije jer predstavlja rizik nastanka sr¢anih aritmija i
"torsades de pointes" (vidjeti dio 4.4.)

Pedijatrijska populacija
Tablete nisu pogodne za djecu tjelesne tezine manje od 45 kg.

Ostecenje bubrega
Nije potrebno prilagodavanje doze kod bolesnika ¢ija brzina glomerularne filtracije iznosi 10 — 80
ml/min (vidjeti dio 4.4.15.2.).

Ostecenje jetre
Nije potrebno prilagodavanje doze kod bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem jetre (vidjeti dio
44.15.2).

Nacin primjene

Azitromicin PharmaS filmom oblozene tablete se mogu uzimati neovisno o hrani. Tablete treba
progutati cijele s teku¢inom.

U slucaju petodnevne terapije, tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na azitromicin, eritromicin ili bilo koji makrolidni antibiotik ili neku od pomo¢nih tvari
navedenih u dijelu 6.1.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Hepatotoksicnost

Budu¢i da je jetra glavni put eliminacije azitromicina, azitromicin se treba primjenjivati s oprezom u
bolesnika s ozbiljnom bolesti jetre. Pri primjeni azitromicina zabiljezeni su slucajevi hepatitisa,
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poremecaja jetrene funkcije, kolestatke Zutice, nekroze jetre i zatajenja jetre, od kojih su neki s
fatalnim ishodom (vidjeti dio 4.8.). Kod nekih pacijenata je ve¢ bila prisutna odredena bolest jetre ili
su uzimali drugi hepatotoksi¢ni lijek.

U slucaju pojave simptoma poremecaja funkcije jetre, poput nagle pojave astenije sa Zuticom, tamnim
urinom, sklonosti krvarenju ili hepati¢kom encefalopatijom, potrebno je hitno provesti pretrage/testove
jetrene funkcije. Ukoliko rezultati pokazu poremecaj funkcije jetre, primjenu azitromicina potrebno je
prekinuti.

Hipertroficna stenoza pilorusa

Pojava hipertroficne stenoze pilorusa zabiljeZzena je pri primjeni azitromicina kod novorodencadi
(lijecenje u prvih 42 dana zivota). Roditelje je potrebno savjetovati da kontaktiraju lije¢nika u slucaju
pojave povracanja ili iritacije prilikom hranjenja.

Proljev povezan s Clostridium difficile

Proljev povezan s Clostridium difficile (engl. Clostridium difficile associated diarrhoea, CDAD) javlja
se prilikom primjene gotovo svih antibiotika, ukljucujuéi azitromicin, a moze se javiti u rasponu
ozbiljnosti od blagih proljeva do kolitisa s fatalnim ishodom. Terapija antibioticima mijenja normalnu
crijevnu floru $to rezultira prekomjernim rastom C. difficile. Bakterija Clostridium difficile proizvodi
hipertoksine A i B koji doprinose razvoju proljeva CDAD. Sojevi Clostridium difficile koji proizvode
hipertoksine uzrokuju povecani morbiditet i mortalitet, buduci da ove infekcije mogu biti neosjetljive
na antimikrobnu terapiju i zahtijevati kolektomiju. CDAD se mora uzeti u obzir kod svakog bolesnika
u kojeg se javi proljev tijekom ili nakon primjene bilo kojeg antibiotika. Nuzno je uzeti podrobnu
anamnezu budu¢i da je pojava CDAD =zabiljezena nakon cak i viSe od 2 mjeseca poslije primjene
antibakterijskih lijekova.

Pseudomembranozni kolitis

Pojava pseudomembranoznog kolitisa zabiljeZzena je nakon primjene makrolidnih antibiotika. Stoga,
ovu dijagnozu treba uzeti u obzir kod pacijenata kod kojih se pojavi proljev na pocetku lijecenja ili do
oko 3 tjedna poslije pocetka lije¢enja. Ukoliko je pseudomembranozni kolitis izazvan azitromicinom,
u tom slucaju su kontraindicirani antiperistaltici.

Superinfekcije
Pojava superinfekcije moze zahtijevati prekid lije¢enja s azitromicinom te uvodenje odgovarajucih
mjera lijeCenja.

Krizna rezistencija

Radi postojece krizne rezistencije sa grampozitivnim bakterijskim sojevima otpornim na eritromicin te
ve¢inom stafilokoka otpornim na meticilin, azitromicin se u navedenim slucajevima ne bi trebao
uzimati. Potrebno je uzeti u obzir lokalne informacije o rezistenciji na azitromicin i druge antibiotike.

Osteéenje bubrega
Potreban je oprez kod bolesnika s brzinom glomerularne filtracije < 10 ml/min jer je zabiljeZzeno 33%-
tno povecanje sistemske izlozenost azitromicinu (vidjeti dio 5.2.).

Teske infekcije
Azitromicin PharmaS filmom oblozene tablete nisu pogodne za lijeCenje teskih infekcija kod kojih je
potrebno brzo postizanje visokih koncentracija antibiotika u krvi.

Dugotrajna primjena

Nema iskustava vezanih za sigurnost i u¢inkovitost pri dugotrajnoj upotrebi azitromicina kod gore
spomenutih indikacija. U slucaju brzog recidiva infekcije, treba razmotriti terapiju nekim drugim
antibioticima.
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Faringitis/tonsilitis

Azitromicin nije lijek prvog izbora za lijeCenje faringitisa i tonzilitisa koje izaziva Streptococcus
pyogenes. U ovom slucaju, kao i za profilaksu akutne reumatske groznice, penicilin predstavlja
terapiju prvog izbora.

Sinusitis
Azitromicin Cesto nije lijek prvog izbora za lijeCenje sinusitisa.

Akutna upala srednjeg uha
Azitromicin Cesto nije lijek prvog izbora za lijecenje akutnog otitis media.

Inficirane opekline
Azitromicin nije indiciran za lijeCenje inficiranih opeklina.

Spolno prenosive bolesti
Kod lijeCenja bolesti koje se prenose spolnim putem treba iskljuciti istovremenu infekciju sa
Treponema pallidum.

Neuroloski i psihijatrijski poremecaji
Azitromicin treba primijenjivati s oprezom kod bolesnika s neuroloskim i psihijatrijskim
poremecajima.

Preosjetljivost

Kao s eritromicinom i drugim makrolidima, prijavlijene su rijetke ozbiljne alergijske reakcije,
ukljucujuéi angioneurotski edem i anafilaksiju (rijetko sa smrtnim ishodom), dermatoloske reakcije
ukljucujuéi akutnu generaliziranu egzantematoznu pustulozu (AGEP), Stevens-Johnsonov sindrom
(SJS), toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN) (rijetko sa smrtnim ishodom) i reakciju na lijek s
eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS). Neke od ovih reakcija na azitromicin su rezultirale
rekurentnim simptomima te su zahtijevale dulje razdoblje promatranja i lijeCenja. Ako se pojavi
alergijska reakcija, potrebno je prekinuti uzimanje lijeka i uvesti odgovarajucu terapiju. Lije¢nici bi
trebali biti svjesni da se simptomi alergije mogu ponovno pojaviti nakon prekida simptomatske
terapije.

Derivati ergotamina

U pacijenata koji uzimaju derivate ergotamina, prilikom istovremenog uzimanja nekog makrolidnog
antibiotika moze do¢i do pojacanja ergotizma. Nema podataka o mogucoj interakciji izmedu
ergotamina i azitromicina, no obzirom na teoretsku moguénost ergotizma, ne preporucuje se
istovremena primjena azitromicina i derivata ergotamina (vidjeti dio 4.5.).

Produljenje QT intervala
Produljenja srcane repolarizacije i QT intervala predstavljaju rizik nastanka sr¢anih aritmija i
"torsades de pointes”, a zabiljezeni su pri lijeCenju makrolidima, ukljucujuci azitromicin. Potrebna je
procjena rizika i Koristi pri lije¢enju s azitromicinom kod odredenih rizi¢nih skupina bolesnika,
uzimajué¢i u obzir ¢injenicu da produljenje QT intervala moZe uzrokovati zastoj srca (ponekad
smrtonosan).
Rizi¢ne skupine: :
e bolesnici s nasljednim ili dokumentiranim produljenjem QT intervala
e Dbolesnici koji uzimaju lijekove s drugom aktivnom tvari za koju je poznato da produljuje QT
interval kao S§to su: antiaritmici klase IA (kinidin i prokainamid) i klase Il (dofetilid,
amiodaron, sotalol) , cisaprid i terfenadin (vidjeti dio 4.5.); antipsihotici kao $to je pimozid;
antidepresivi kao sto je citalopram; fluorokinolone kao sto je moksifloksacin i levofloksacin
bolesnici s poremeéajem elektrolita, osobito u sluéaju hipokalemije i hipomagnezemije
e bolesnici s klinicki znacajnom bradikardijom, sr¢anom aritmijom ili teSkom sréanom
insuficijencijom
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e Zene i stariji pacijenti s postoje¢im proaritmijama

Miastenija gravis
Egzacerbacija simptoma miastenije gravis i pojava novih slucajeva miastenije gravis zabiljeZena je u
bolesnika koji su primali azitromicin (vidjeti dio 4.8.).

Azitromicin Pharmas$ sadrzi laktozu i natrij

Azitromicin tablete u ovojnici sadrze malu koli¢inu laktoze. Bolesnici s rijetkim nasljednim
poremecajem nepodnoSenja  galaktoze, nedostatkom Lapp laktaze ili glukoza-galaktoza
malapsorpcijom ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Antacidi i inhibitori lucenja Zelucane kiseline

Antacidi se ne smiju primjenjivati istovremeno s tabletama azitromicina, s obzirom da su u jednoj
studiji vrSne koncentracije azitromicina u serumu bile smanjene za do 24%. Ove lijekove treba
primijeniti u vremenskom razmaku od 2 do 3 sata u odnosu na primjenu azitromicina. U¢inak na
resorpciju (parametar AUC) nije ispitan.

Cimetidin ne utjece na farmakokinetiku azitromicina. MoZe se uzimati istovremeno s azitromicinom.

Cetirizin
U zdravih dobrovoljaca istodobna primjena azitromicina u trajanju od 5 dana i cetirizina u dozi od 20
mg nije dovela do farmakokinetickih interakcija ili znac¢ajnih promjena u QT intervalu.

Derivati ergotamina

Tako nema odgovaraju¢ih studija, vazokonstriktorni u¢inak s poremecajem cirkulacije, pogotovo na
prstima Saka i stopala, ne moze Se u potpunosti iskljuciti kod istovremenog uzimanja azitromicina i
dihidroergotamina ili ergot alkaloida. 1z sigurnosnih razloga se istovremena upotreba azitromicina i
ergot alkaloida ne preporuc¢uje (vidjeti dio 4.4.).

Zidovudin
Azitromicin u jednokratnoj dozi od 1000 mg i u visekratnim dozama od 1200 mg ili 600 mg imao je
manji ucinak na farmakokinetiku u plazmi ili na urinarnu ekskreciju zidovudina i njegovog
glukuronidskog metabolita. Azitromicin je povecao koncentraciju fosforiliranog zidovudina, klini¢ki
aktivnog metabolita, u mononuklearnim stanicama u perifernoj cirkulaciji. Klini¢ki znacaj ovog nalaza
nije jasan.

Didanozin
Istodobna primjena 1200 mg azitromicina na dan sa 400 mg didanozina na dan kod 6 HIV pozitivnih
ispitanika nije utjecala na farmakokinetiku didanozina u stanju dinamicke ravnoteze u usporedbi s
placebom.

Rifabutin

Istodobna primjena azitromicina i rifabutina nije utjecala na koncentracije bilo kojeg od ta dva lijeka u
serumu. Neutropenija je zabiljezena kod ispitanika koji su istodobno primali azitromicin i rifabutin.
lako je neutropenija povezana s uporabom rifabutina, nije utvrdena uzro¢no-posljedi¢na veza u
kombinaciji s azitromicinom (vidjeti dio 4.8.).

Digoksin (supstrat P-glikoproteina i kolhicin)

ZabiljeZeno je da istodobna primjena makrolidnih antibiotika, ukljucujuci i azitromicin, sa supstratima
P-glikoproteina kao §to su digoksin i kolhicin dovodi do porasta razine supstrata P-glikoproteina u
serumu. Stoga je u slucaju istodobne primjene azitromicina i supstrata P-glikoproteina kao $to je
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digoksin potrebno uzeti u obzir mogucnost porasta koncentracije digoksina u serumu. Tijekom
lijeCenja azitromicinom 1 nakon prestanka njegove primjene potrebno je kliniCko pracenje, a po
mogucnosti i pracenje razina digoksina u serumu.

Azitromicin nema znacajnih interakcija putem jetrenog sustava citokroma P450. Ne smatra se da ulazi
u farmakokineticke interakcije lijekova kao §to je slucaj sa eritromicinom i drugim makrolidima. Kod
primjene azitromicina ne dolazi do indukcije jetrenog sustava citokroma P450 ili inaktivacije putem
kompleksa citokroma i metabolita.

Sljede¢i lijekovi se znaajno metaboliziraju putem sustava citokroma P450, ali tijekom klinickih
ispitivanja nisu zabiljezene znacajne interakcije: atorvastatin, karbamazepin, efavirenz, flukonazol,
indinavir, metilprednizolon, midazolam, sildenafil, triazolam, trimetoprim/sulfametoksazol. Potreban
je oprez prilikom primjene ovih lijekova istovremeno s azitromicinom.

Atorvastatin

Istodobna primjena atorvastatina (10 mg dnevno) i azitromicina (500 mg dnevno) ne mijenja
koncentraciju atorvastatina u plazmi (na temelju ispitivanja inhibitora HMG CoA reduktaze).
Medutim zabiljeZeni su slucajevi rabdomiolize u bolesnika koji su uzimali azitromicin i statine
tijekom postmarketinskog pracenja lijeka.

Teofilin

U ispitivanju farmakokinetickih interakcija nije bilo dokaza o klinicki znacajnoj farmakokinetickoj
interakciji kada su se azitromicin i teofilin istodobno primijenili kod zdravih dobrovoljaca. Ipak, pri
istodobnoj primjeni azitromicina i derivata teofilina zabiljezeni su slu¢ajevi povecanja razine teofilina
u plazmi.

Oralni kumarinski antikoagulansi

U ispitivanju farmakokinetickih interakcija, azitromicin nije mijenjao antikoagulantni ucinak
jednokratne doze od 15 mg varfarina kod zdravih dobrovoljaca. U postmarketinskoj primjeni lijeka
zabiljezeni su slucajevi pojaanog antikoagulantnog ucinka nakon istodobne primjene azitromicina i
varfarina ili kumarinu sli¢nih oralnih antikoagulansa. lako uzro¢no-posljedi¢na veza nije utvrdena,
tijekom istodobnog lije¢enja preporucuje se ¢e$¢e nadziranje protrombinskog vremena.

Ciklosporin

U farmakokinetickom ispitivanju na zdravim dobrovoljcima kod kojih je primijenjen azitromicin u
dozi od 500 mg/na dan oralno tijekom tri dana i koji su nakon toga oralno uzeli 10 mg/kg ciklosporina,
zabiljezeno je znacajno povisenje Crax | AUC, 5 za ciklosporin. Zbog toga je kod istodobne primjene
azitromicina i ciklosporina potreban oprez. Ako se oba lijeka primjenjuju istodobno, potrebno je
kontrolirati koncentraciju ciklosporina u plazmi i po potrebi prilagodavati dozu.

Terfenadin

U ispitivanju farmakokineti¢kih interakcija nisu dokazane interakcije izmedu azitromicina i
terfenadina. U rijetkim slucajevima zabiljezemo je da se njihova interakcija nije mogla u potpunosti
iskljuciti, no nije bilo specific(nog dokaza za postojanje interakcije. Kao i kod drugih makrolida,
potreban je oprez pri istodobnoj primjeni azitromicina i terfenadina.

Drugi antibiotici

Treba uzeti u obzir mogucu kriznu rezistenciju izmedu azitromicina i ostalih makrolidnih antibiotika
(kao npr. eritromicin), te linkomicina i klindamicina. Ne preporucuje se istovremena primjena gore
navedenih antibiotika.
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Lijekovi koji mogu produljiti QT interval
Azitromicin treba primjenjivati s oprezom u bolesnika koji primaju lijekove za koje je poznato da

produljuju QT interval te potencijalno mogu izazvati sr¢anu aritmiju, npr. hidroksiklorokin (vidjeti dio
4.4)

Nelfinavir

Istodobna primjena azitromicina (1200 mg) i nelfinavira u stanju dinamic¢ke ravnoteze (750 mg tri
puta dnevno) rezultirala je poveéanim koncentracijama azitromicina. Nisu zabiljezene klinicki
znacajne nuspojave i dozu nije potrebno prilagodavati.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Plodnost
U ispitivanjima koja su provedena na Stakorima, zabiljezena je smanjena stopa trudnoce nakon
primjene azitromicina. Relevantnost ovog nalaza za ljude nije poznata.

Trudnoéa

Ispitivanja na zivotinjama su pokazala da azitromicin prolazi kroz placentu u fetus, ali nije uoc¢ena
teratogenost (vidjeti dio 5.3.). Nema adekvatnih i kontroliranih ispitivanja kod trudnica. Budu¢i da se
na temelju ispitivanja na Zzivotinjama ne moze uvijek predvidjeti odgovor kod ljudi, primjenu
azitromicina u trudno¢i treba izbjegavati i primijeniti samo kad je neophodno.

Dojenje

Azitromicin prolazi u maj¢ino mlijeko. Obzirom da nije poznato da li azitromicin moze imati
negativne posljedice na dojenu novorodencad, dojenje treba prekinuti tokom terapije azitromicinom.
Izmedu ostalog, kod novorodencadi moze do¢i do proljeva, gljivi¢ne infekcije sluzokoze kao i do
senzibilizacije. Preporucuje se da se mlijeko baca tijekom terapije, kao i 2 dana poslije zavrSetka
terapije. Nakon toga se dojenje moze nastaviti.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Prema prijasnjem iskustvu, azitromicin opcenito ne utje¢e na koncentraciju i sposobnost reagiranja.
Medutim, neke nuspojave (vidjeti dio 4.8.) mogu promijeniti sposobnost reagiranja, te utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8. Nuspojave

Ucestalost nuspojava odredena je prema sljedecoj klasifikaciji: vrlo ¢este (> 1/10), ¢este (> 1/100 i <
1/10), manje Ceste (> 1/1000 i <1/100), rijetke (> 1/10000 i < 1/1000), vrlo rijetke (< 1/10000),

nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Od svih pacijenata koji su bili ukljuceni u klini¢ka ispitivanja, njih oko 13% je prijavilo nuspojave,
medu kojima su poremecaji probavnog sustava bili najucestaliji.

Popis nuspojava koje su, temeljeno na klini¢kim ispitivanjima i postmarketin§kom pracenju lijeka,
moguce ili vierojatno povezane s azitromicinom.

Infekcije i infestacije

Manje cesto: Kandidijaza, oralna kandidijaza, vaginalna infekcija, pneumonija, gljivi¢ne infekcije,
bakterijske infekcije, faringitis, gastroenteritis, rinitis, respiratorne bolesti.

Nije poznato: Pseudomembranozni kolitis (vidjeti dio 4.4.).

Poremecdaji krvi i limfnog sustava
Manje cesto. Leukopenija, neutropenija, eozinofilija.
Nije poznato: Trombocitopenija, hemoliticka anemija.
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Poremecaji imunoloSkog sustava

Manje cesto: Angioneurotski edem, reakcije preosjetljivosti.

Nije poznato: Ozbiljne (po zivot opasne) anafilakticke reakcije (na primjer anafilakticki Sok) (vidjeti
dio 4.4).

Poremedaji metabolizma i prehrane

Manje cesto: Anoreksija.

Psihijatrijski poremecaji

Manje cesto: Nervoza, nesanica.

Rijetko: Nemir.

Nije poznato: Agresija, strah, halucinacije, delirij.

Poremecaji Zivéanog sustava

Cesto: Glavobolja.

Manje cesto: V/rtoglavica, pospanost, parestezija, poremecaj okusa.

Nije poznato: Sinkopa, konvulzije, hipoestezija, psihomotorna hiperaktivnost, gubitak njuha, gubitak
okusa, parasomnija, miastenija gravis (vidjeti dio 4.4).

Poremecaji oka
Manje cesto: Zamagljen vid.

Poremecaji uha i labirinta
Manje cesto: Vrtoglavica, bolesti uha.
Nije poznato: Poremecaji sluha ukljucujuéi gluhocu i tinitus.

Srcani poremecaji

Manje cesto: Palpitacije.

Nije poznato: Aritmije s pridruzenom ventrikularnom tahikardijom, produljenje QT intervala i
"Torsade de pointes” (vidjeti dio 4.4).

KrvoZilni poremecaji
Manje cesto: Navale vru€ine (valunzi).
Nije poznato: Hipotenzija.

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja
Manje cesto: Dispneja, epistaksa.

Poremedaji probavnog sustava

Vrlo cesto: Proljev.

Cesto: Bolovi u trbuhu, povraéanje, muénina.

Manje cesto: Zatvor, nadutost, dispepsija, gastritis, disfagija, suha usta, eruktacija, ulceracije sluznice
usne Supljine, pojacano izlucivanje sline, meke stolice.

Nije poznato: Pankreatitis, promjena boje jezika.

Poremedaji jetre i Zuci

Rijetko: Poremecaj funkcije jetre, zutica, kolestaza

Nije poznato: Zatajenje jetre (u rijetkim slucajevima sa smrtonosnim ishodom), nekroza jetre,
hepatitis.

Poremecaji koZe i potkoinog tkiva

Manje cesto: Svrbez, osip, dermatitis, suha koza, urtikarija, hiperhidroza.

Rijetko: Fotoosjetljivost, akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP), reakcija na lijek s
eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS)

Nije poznato: Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza, multiformni eritem.
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Poremecaji misicno-koStanog sustava i vezivnog tkiva
Manje cesto: Osteoartritis, mijalgija, bol u vratu, bol u ledima.
Nije poznato: Artralgija.

Poremecaji bubrega i mokracénog sustava
Manje cesto: Bol pri mokrenju, bol u bubrezima.
Nije poznato: Akutno bubrezno zatajenje, intersticijski nefritis.

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
Manje cesto: Metroragija, orhitis.

Opdi poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Manje cesto: Bol u prsima, edem, slabost, umor, astenija, groznica, bol, edem lica, periferni edem.

Pretrage

Cesto: Smanjen broj limfocita, poveéan broj eozinofila, smanjeni bikarbonati u krvi, pove¢an broj
bazofila, monocita i neutrofila.

Manje Ccesto: PoviSena vrijednost aspartat aminotransferaze, poviSena vrijednost alanin
aminotransferaze, poviSena vrijednost bilirubina u krvi, povecana vrijednost uree u krvi, pove¢ana
vrijednost kreatinina u krvi, poremecene vrijednosti kalija u Krvi, poviSena razina alkalne fosfataze u
krvi, poviSena razina klorida u krvi, poviSena razina glukoze u krvi, povecanje broja trombocita,
smanjen hematokrit, povisena vrijednost bikarbonata, poremeéene vrijednosti natrija u Krvi.

Ozljede i trovanja
Manje cesto. Komplikacije nakon operacija.

Popis nuspojava koje su moguée ili vrlo vjerojatno uzrokovane profilaksom ili lijeCenjem
Mycobacterium avium infekcije. Podaci su prikupljeni iz klini¢kih studija ili postmarkentiSkog

praéenja lijeka.

Poremecaji metabolizma i prehrane
Cesto: Anoreksija.

Poremecaji Zivéanog sustava
Cesto: V/rtoglavica, glavobolja, parestezija, poremecaj okusa.
Rijetko: Hipoestezija.

Poremedaji oka
Cesto: Pogorsanje vida.

Poremecdaji uha i labirinta
Cesto: Gluhoca.
Rijetko: Ostecenje sluha, tinitus.

Sréani poremecaji
Rijetko: Palpitacije.

Poremedaji probavnog sustava
Vrlo Cesto: Proljev, bol u trbuhu, mucnina, nadutost, nelagoda u trbuhu, mekana stolica.

Poremecaji jetre i Zuci
Rijetko: Hepatitis.

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
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Cesto: Osip, svrbez.
Rijetko: Stevens-Johnsonov sindrom, fotoosjetljivost.

Poremecaji misSicno-koStanog sustava i vezivnog tkiva
Cesto: Artralgija.

Opéi poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto: Umor.

Rijetko: Astenija, slabost.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Nuspojave uocene pri dozama visim od preporucenih, bile su sli¢ne onima nakon primjene normalnih
doza. Uobicajeni simptomi predoziranja makrolidnim antibioticima ukljucuju reverzibilni gubitak
sluha, jaku muc¢ninu, povracanje i proljev. U sluCaju predoziranja, ako je potrebno, indicirano je
primijeniti medicinski ugljen i opée simptomatsko lijeCenje, kao i mjere za odrzavanje vitalnih
funkcija.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: pripravci za lijeCenje bakterijskih infekcija za sustavnu primjenu,
makrolidi; ATK oznaka: JO1IFA10

Mehanizam djelovanja
Mehanizam djelovanja azitromicina temelji se na inhibiciji biosinteze proteina vezanjem na 50 S
podjedinicu ribosoma, $to rezultira uglavnom bakteriostatskim u¢inkom.

Odnos izmedu farmakokinetike i farmakodinamike
U osnovi, ucinkovitost ovisi od kvocijenta AUC (povrsina ispod krivulje) i minimalne inhibitorne
koncentracije.

Mehanizam rezistencije

Rezistencija na azitromicin moze se temeljiti na sljede¢im mehanizmima:

-efluksni mehanizam: rezistencija moze biti uzrokovana povecanim brojem efluksnih pumpi u
citoplazmatskoj membrani, na koje utjecu iskljuc¢ivo 14 i 15-¢lani makrolidi (M-fenotip).

-promjena ciljane strukture: metilacijom 23S rRNA smanjuje se afinitet prema ribosomalnom mjestu
vezivanja, ¢ime uzrokuje rezistenciju na markolide, linkozamine i streptogramine B (MLSB-fenotip ).
-enzimatska inaktivacija markolida je od manjeg klinickog znacaja.

M-fenotip ukljucuje potpunu kriznu rezistenciju azitromicina s klaritromicinom, eritromicinom ili
roksitromicinom.

MLSP-fenotip je krizna rezistencija klindamicina i streptogramina B.

S 16-¢lanim makrolidom spiramicinom postoji djelomi¢na krizna rezistencija.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Grani¢ne koncentracije
Ispitivanja azitromicina se provodi s uobiajenom serijom razrjedenja. U tablici su navedene
minimalne inhibitorne koncentracije za osjetljive (O) i otporne sojeve (R).

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) grani¢ne koncentracije
minimalnih inhibitornih koncentracija:

Uzroénik Grani¢ne koncentracije vezane uz vrstu (S</R>)
Osjetljiv (S) Otporan (R)
Staphylococcus spp.” <1 mg/l > 2 mg/l
Streptococcus A, B, C, G < 0,25 mg/l > 0,5 mg/l
Streptococcus pneumoniae’ < 0,25 mg/l > 0,5 mg/l
Moraxella catarrhalis® < 0,25 mg/I > 0,5 mg/l
Neisseria gonorrhoeae < 0,25 mg/l > 0,5 mg/l

! Eritromicin se moZe upotrebljavati u odredivanju osjetljivosti navedenih bakterija na azitromicin.
? Graniéne koncentracije se odnose na jednokratnu dozu od 2 g u monoterapiji.

Osjetljivost

Prevalencija steCene rezistencije moZe se razlikovati geografski i vremenski za odabrane uzro¢nike te
su potrebne lokalne informacije o rezistenciji, osobito kada se lijece teze infekcije. Kada je potrebno,
treba zatraziti savjet struénjaka ako je lokalna prevalencija rezistencije takva da je upitna korist lijeka
kod pojedinih tipova infekcija.

Antimikrobni spektar azitromicina

UOBICAJENO OSJETLJIVI UZROCNICI

Aerobni gram-pozitivni mikroorganizmi

Streptoccocus pyogenes

Mycobacterium avium

Aerobni gram-negativni mikroorganizmi

Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae

Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Aerobni mikroorganizmi

Clostridium perfringens

Fusobacterium spp.

Prevotella spp

Porphyriomonas spp.

Ostali mikroorganizmi

Chlamydia trachomatis

UZROCNICI CIJA STECENA REZISTENCIJA MOZE BITI PROBLEM

Aerobni gram-pozitivni mikroorganizmi

Streptococcus pneumoniae
Penicilin-intermedijarno rezistentan
Penicilin -rezistentan

Staphylococcus aureus - Meticilin-osjetljiv
Streptoccocus pneumonie — Penicilin-osjetljiv

PRIRODENO REZISTENTNI MIKROORGANIZMI

Aerobni gram-pozitivni mikroorganizmi

Enterococcus faecalis
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Staphylococci MRSA, MRSE*

Anaerobni mikroorganizmi

Bacteroides fragilis grupa

* Meticilin rezistentni stafilokoki imaju visoku prevalenciju steCene rezistencije na makrolide i ovdje
su navedeni jer su rijetko osjetljivi na azitromicin.

Nakon procjene studija provedenih u djece, uporaba azitromicina se ne preporuca za lijeCenje malarije,
niti kao monoterapija niti u kombinaciji s lijekovima na bazi klorokina ili artemizinina jer nije
utvrdena neinferiornost anti-malarijskih lijekova preporucenih za lijeCenje nekomplicirane malarije.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Nakon oralne primjene, vr$ne koncentracije u plazmi postizu se 2-3 sata nakon uzimanja lijeka, a

zavrsni poluvijek eliminacije izlu¢ivanja iz plazme odrazava poluvrijeme izlu¢ivanja iz tkiva i iznosi
2-4 dana. Kod starijih bolesnika (iznad 65 godina) je pronadena nesto visa vrijednost AUC nakon
petodnevne terapije nego u bolesnika mladih od 40 godina. Klinicki znacaj je nizak te dozu nije
potrebno prilagodavati.

U ispitivanjima na zivotinjama nadene su visoke koncentracije azitromicina u fagocitima. Takoder,
utvrdeno je da se viSe koncentracije azitromicina oslobadaju za vrijeme aktivne fagocitoze nego za
vrijeme inaktivne fagocitoze. Stoga je, u ispitivanjima na zivotinjama, izmjerena visoka koncentracija
azitromicina u upalnim fokusima.

Distribucija
Azitromicin u tkivima postize koncentracije i do 50 puta visu nego u plazmi, $to ukazuje da se lijek

snazno veze za tkiva. Koncentracije u ciljnim tkivima kao S§to su pluca, tonzile i prostata prelaze
MIC90 za ocekivane patogene nakon jedne doze od 500 mg.

Vezanje za proteine u serumu varira ovisno o koncentraciji u plazmi i u rasponu je od 12% pri 0,5
mikrogram/ml do 52% pri 0,05 mikrogram/ml serumu. Srednja vrijednost volumena raspodijele
azitromicina u stanju dinamicke ravnoteze (VVss) je 31 I/kg.

Eliminacija

U studiji koja je ukljucivala viSestruke doze i 12 ispitanika, te se azitromicin 500 mg primjenjivao kao
jednosatna infuzija (koncentracija: 1 mg/ml) tijekom 5 dana, koli¢ina izlu¢ena u urinu nakon 24 sata je
iznosila oko 11%, a nakon 5. doze 14%. Ove vrijednosti su bile vise nego pripadajuée vrijednosti kod
oralnog uzimanja (6% azitromicina je izluen nepromijenjen u urinu). Oko 12% intravenski
primijenjenog azitromicina izlu¢uje se nepromijenjeno u urinu tijekom sljedec¢a 3 dana. Poslije oralne
administracije, azitromicin se ve¢inom nepromijenjen izlu¢uje putem zuéi. Vrlo visoke koncentracije
nepromijenjenog azitromicina prisutne su u zuéi. Takoder, u zuci je nadeno deset metabolita, koji su
nastali N- i O-demetilacijom, hidroksilacijom dezozamina i aglikonskog prstena te cijepanjem
kladinoznih konjugata.

Ispitivanja pokazuju da metaboliti imaju zanemarivu antimikrobnu aktivnost.

Linearnost/nelinearnost
Podaci u istrazivanjima sugeriraju nelinearnost farmakokinetike azitromicina u terapijskom podrudju.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki odnos
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Kod pacijenata sa pneumonijom iz opc¢e populacije koji su primali azitromicinom 500 mg tokom 2 do
5 dana (jednosatna infuzija sa koncentracijom 2 mg/ml), prosje¢an Cmax je bio 3.63 + 1.60 pg / ml, a
AUC,4 9.60 +£4.80 ug x h/ ml.

Kod ispitanika koji su primili 3-satnu infuziju 500 mg azitromicina u koncentraciji 1 mg/ml, srednja
vrijednost Cmax and AUCy 1.14 £ 0.14 pg / ml ili 8.03 = 0.86 pug x h/ml.

Ostecenje bubrega

Kod bolesnika sa zatajenjem bubrega (brzina glomerularne filtracije 10-80 ml/min) farmakokinetika je
ostala nepromijenjena nakon jednokratnog oralnog unosa azitromicina od 1 g. Kod bolesnika s
brzinom glomerularne filtracije <10 ml / min bilo je statisticki znac¢ajnih razlika u AUCq.12 (8,8 ug x h
/ ml u odnosu na 11,7 pg x h / ml), Cmax (1,0 ug / ml u odnosu na 1,6 ug / ml) i CLr (2,3 ml /min / kg
u odnosu na 0,2 ml / min / kg), u odnosu na bolesnike s normalnom bubreznom funkcijom.

Ostecenje jetre

Nema dokaza o promjeni farmakokinetike azitromicina u serumu kod bolesnika s blagim (kategorija A
prema Klasifikaciji Child-Pugh) do umjerenim oSteéenjem jetre (kategorija B prema klasifikaciji
Child-Pugh) u odnosu na bolesnike s normalnom funkcijom jetre. Cini se da je kod tih bolesnika
povecano izlu€ivanje azitromicina u urin, moguée kao kompenzacija za smanjenu eliminaciju iz jetre.

Bioraspolozivost

Bioraspolozivost nakon oralne primjene je priblizno 37%. Otvoreno, randomizirano ukrizeno
ispitivanje gdje je azitromicin 500 mg primijenjen kao 250 mg filmom obloZene tablete, kod 36
zdravih musSkaraca su U odnosu na 250 mg tvrde kaspule dobiveni sljede¢i rezultati:

250 mg filmom 250 mg tvrde kapsule
obloZene tablete
Najvisa koncetracija lijeka u 0,51 [41,0 %] 0,48 [39,7 %]
plazmi nakon primjene 0,48* [48,6 %] 0,45* [50,0 %]
(Cmax) (ug/ml), [CV]
Vrijeme postizanja najvise 2,2 [40,3 %] 2,1[37,0 %]
koncentracije lijeka u plami
(tmax) (h), [CV]
Povrs$ina ispod c-t krivulje 4,26 [27,8 %] 4,06 [29,5 %]
(AUCO — 72) (ug * h/ml), [CV] 4,12* [18,4 %] 3,91* [21,7 %]

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Pronadena je reverzibilna fosfolipidoza (unutarstani¢no nakupljanje fosfolipida) u razli¢itim tkivima
(npr. oko, zu¢ni mjehur, spinalni gangliji, jetra, bubreg, slezena i /ili guSteraca) nakon primjene
visokih doza azitromicina kod miseva, $takora i pasa. Klini¢ki zna¢aj ovih nalaza nije poznat.

ElektrofizioloSka ispitivanja su pokazala da azitromicin produzava QT interval. Azitromicin nije
pokazao mutageni potencijal u standardnim in vitro i in vivo ispitivanjima genske i kromosomske
mutagenosti.

Karcinogenost azitromicina nije ispitivana obzirom na predvidenu kratkotrajnu primjenu kod ¢ovjeka i
odsutnost znakova karcinogenog potencijala.

Embriotoksi¢nost je ispitivana na misevima i Stakorima. Nisu opazeni teratogeni u¢inci azitromicina.

Kod skotnih $takorica koje su primale doze od 100 i 200 mg/kg azitromicina dnevno, opaZeno je
smanjeno dobivanje na tezini i slabija fetalna osifikacija. U ispitivanju perinatalne i postnatalne
toksic¢nosti kod Stakora je uz doze > 50 mg/kg/dnevno opazena blaga retardacija fizickog razvoja. U
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neonatalnim ispitivanjima, Stakori i psi nisu imali vi§u osjetljivost na azitromicin u odnosu na odrasle

jedinke.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

Jezgra:
kalcijev hidrogenfosfat, bezvodni

karmelozanatrij, umrezena
Skrob, prethodno geliran
hipromeloza (E464)
natrijev laurilsulfat
magnezijev stearat

Ovojnica:

laktoza hidrat
hipromeloza (E464)
titanijev dioksid (E 171)
triacetin.

6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

Azitromicin PharmaS 500 mg filmom obloZene tablete:
3 (1x3) filmom obloZene tablete u PVC/PVdC//Al blisteru

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

PharmasS d.o.o.
Radnic¢ka cesta 47
10000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-142938149

HALMED
09 - 06 - 2023
ODOBRENO




9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 07. kolovoza 2013.
Datum posljednje obnove odobrenja: 05. rujna 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

09. lipnja 2023.
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