1.3.1 Azithromycin
SPC, Labeling and Package Leaflet SlI-Slovenia

1. IME ZDRAVILA

Azibiot 500 mg filmsko obloZene tablete

2.  KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 500 mg azitromicina v obliki 524 mg azitromicin dihidrata.

Pomozni snovi z znanim uéinkom:
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 2,85 mg laktoze in 0,37 mg natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozena tableta

Tablete so ovalne, bele barve in imajo razdelilno zarezo.
Tableta se lahko deli na enaka odmerka.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Azibiot se uporablja za zdravljenje okuzb, ki jih povzrocajo za azitromicin obcutljive

bakterije:

- okuzbe zgornjih in spodnjih dihal (vnetje srednjega usesa, sinusitis, tonzilofaringitis, akutni
bakterijski bronhitis, akutna eksacerbacija kroni¢nega bronhitisa, zunajbolnis$ni¢na pljucnica);

- okuzbe koZe in mehkih tkiv (erythema migrans, erizipel, impetigo in sekundarna gnojna vnetja);

- spolno prenosljive bolezni (uretritis in cervicitis, ki ju povzro¢a Chlamydia trachomatis ali
Neisseria gonorrhoeae ter kankroid, ki ga povzroca Haemophilus ducreyi).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Odrasli in otroci, teZji od 45 kg

Skupni odmerek azitromicina je 1,5 g. Dajemo ga lahko po 500 mg enkrat na dan 3 dni ali prvi dan
500 mg, nato pa 4 dni po 250 mg na dan.

Erythema migrans: 1 g prvi dan, nato 4 dni po 500 mg na dan.

Spolno prenosljive bolezni (Chlamydia trachomatis, Haemophilus ducreyi ali Neisseria gonorrhoeae):
zadostuje 1 g v enkratnem odmerku.

Starejsi bolniki

Odmerjanje za starejSe bolnike je enako kot za odrasle. Ker so lahko pri starejSih bolnikih prisotna
proaritmi¢na stanja, je pri teh bolnikih priporo¢ljiva posebna previdnost zaradi tveganja za pojav sréne
aritmije in torsades de pointes (glejte poglavije 4.4).

Bolniki z zmanjsanim delovanjem ledvic
Bolnikom z blago ledvi¢no okvaro (kreatininski oéistek > 0,6 ml/s (40 ml/min)) ni treba zmanj$ati
odmerkov. Ni podatkov o tem, kako je pri bolnikih s huj$o okvaro.
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Bolniki z okvaro jeter
Bolnikom z blago in zmerno okvaro jeter ni treba spreminjati odmerka. Pri bolnikih s hujso okvaro
jeter priporocamo previdnost.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na zdravilno uc¢inkovino (azitromicin, eritromicin, kateri koli makrolidni ali ketolidni
antibiotik) ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Kot pri eritromicinu in drugih makrolidih so porocali o redkih resnih alergijskih reakcijah, vklju¢no z
angionevroti¢nim edemom in anafilaksijo (redko s smrtnim izidom), dermatoloSkimi reakcijami,
vkljuéno z akutno generalizirano eksantematozno pustulozo (AGEP), Stevens-Johnsonovim
sindromom (SJS), toksi¢no epidermalno nekrolizo (TEN) (redko s smrtnim izidom) in reakcijo na
zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS). Nekatere od teh reakcij pri zdravilu Azibiot
so povzrocile ponavljajoce se simptome in potrebno je bilo daljse obdobje opazovanja in zdravljenja.

Ce se pojavi alergijska reakcija, je treba uporabo zdravila prekiniti in uvesti ustrezno zdravljenje.
Zdravniki se morajo zavedati, da se ob prekinitvi simptomatskega zdravljenja alergijski simptomi
lahko ponovno pojavijo.

Ker jetra predstavljajo najpomembnejSo pot izlo¢anja azitromicina iz telesa, je treba pri bolnikih s
hudo boleznijo jeter azitromicin uporabljati previdno. Pri zdravljenju z azitromicinom so porocali o
primerih fulminantnega hepatitisa, ki bi lahko imel za posledico smrtno nevarno odpoved delovanja
jeter (glejte poglavje 4.8). Nekateri bolniki so ze imeli bolezen jeter ali pa so jemali hepatotoksi¢na
zdravila.

V primeru pojava znakov in simptomov motenega delovanja jeter, kot je hitro razvijajoca se astenija,
povezana z zlatenico, temen sec, nagnjenost h krvavitvam ali jetrna encefalopatija, je potrebno takoj
opraviti funkcijske teste/preiskave delovanja jeter. Jemanje azitromcina je potrebno prekiniti, ¢e so
okvarjene jetrne funkcije.

Pri bolnikih, ki so prejemali derivate ergotamina, je socasno jemanje nekaterih makrolidnih
antibiotikov povzro¢ilo ergotizem. Ni nobenih podatkov glede moznosti medsebojnega delovanja med
derivati ergotamina in azitromicinom. Kljub temu pa se zaradi teoreticne moznosti pojava ergotizma,
azitromicina in derivatov ergot alkaloidov ne sme jemati soCasno.

Tako kot pri vseh antibioti¢nih zdravilih se priporoc¢a opazovanje zaradi moznosti pojava znakov
superinfekcije, ki jo povzrocijo neobcutljivi mikroorganizmi, vklju¢no z glivicami.

Pri uporabi skoraj vseh protibakterijskih zdravil, vklju¢no z azitromicinom, so porocali o driski,
povezani z bakterijo Clostridium difficile (CDAD). Resnost obolenja lahko sega od blage driske do
kolitisa s smrtnim izidom. Zdravljenje s protibakterijskimi zdravili spremeni normalno floro v
debelem ¢revesju, kar ima za posledico razrast C. difficile. Pri uporabi skoraj vseh protibakterijskih
zdravil, vklju¢no z azitromicinom, so poro¢ali o CDAD. Resnost obolenja lahko sega od blage driske
do kolitisa s smrtnim izidom. Zdravljenje s protibakterijskimi zdravili spremeni normalno floro v
debelem Erevesju, kar ima za posledico razrast C. difficile.

C. difficile proizvaja toksine A in B, ki prispevajo k razvoju CDAD. Sevi C. difficile, ki proizvajajo
hipertoksin, povzro¢ajo povecano obolevnost in smrtnost, saj je mogoce, da se te okuzbe ne odzivajo
na zdravljenje s protimikrobnimi zdravili in bi utegnila biti pri njih potrebna kolektomija. Moznost
pojava CDAD obstaja pri vseh bolnikih, pri katerih po jemanju antibiotikov pride do pojava driske.
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Treba je pridobiti natan¢no zdravstveno anamnezo, ker so porocali, da je do pojava CDAD prislo tudi
vec kot dva meseca po jemanju protimikrobnih zdravil.

Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (hitrost glomerulne filtracije (GFR) < 10 ml/min) so opazili 33 %
povecanje sistemske izpostavljenosti azitromicinu (glejte poglavje 5.2).

Med zdravljenjem z drugimi makrolidi, tudi z azitromicinom, so opazili podaljSanje repolarizacije srca

in intervala QT, kar povzro¢i tveganje za pojav srénih aritmij in torsades de pointes (glejte

poglavje 4.8). Pri bolnikih s proaritmi¢nimi stanji (zlasti Zenskah in starejSih bolnikih) je treba

azitromicin uporabljati previdno, saj lahko pri njih obstaja povecano tveganje za pojav ventrikularnih

aritmij (vklju¢no s torsades de pointes), ki lahko povzrocijo zastoj srca; med te bolnike sodijo:

- bolniki s prirojenim ali dokumentiranim pridobljenim podalj$anim intervalom QT

- bolniki, ki se trenutno zdravijo z drugimi u¢inkovinami, za katere je znano, da podaljSujejo
interval QT, kot so antiaritmiki razreda IA (kinidin in prokainamid) in Il (dofetilid, amiodaron
in sotalol), cisaprid in terfenadin; antipsihotiki, kot je pimozid; antidepresivi, kot je citalopram;
in fluorokinoloni, kot sta moksifloksacin in levofloksacin; ter klorokin ali hidroksiklorokin

- bolniki z elektrolitskimi motnjami, zlasti hipokaliemijo in hipomagneziemijo

- bolniki s kliniéno pomembno bradikardijo, sréno aritmijo ali hudim srénim popuscanjem

Pri bolnikih, ki so se zdravili z azitromicinom, so porocali o poslab$anju simptomov miastenije gravis
in 0 ponovnem pojavu sindroma miastenije (glejte poglavje 4.8).

Varnost in ucinkovitost intravenskega azitromicina za zdravljenje okuzb pri otrocih nista bili
dokazani.

Varnost in u¢inkovitost za preprecevanje ali zdravljenja okuzbe z Mycobacterium Avium Complex pri
otrocih nista bili dokazani.

Laktoza

To zdravilo vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima
laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni "brez natrija".

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Antacidi: V farmakokineti¢ni raziskavi, v kateri so preucevali u¢inke so¢asne uporabe antacidov in
azitromicina, niso opazili vpliva na skupno biolo§ko uporabnost, ¢eprav so se najve¢je koncentracije v
serumu zmanj$ale za priblizno 25 %. Bolniki, ki prejemajo azitromicin in antacide, ne smejo jemati
obeh zdravil socasno (antacidi upocasnijo absorpcijo azitromicina, zato naj bolnik vzame azitromicin
1 uro pred antacidi ali 2 uri potem). SoCasna uporaba azitromicina v zrncih s podalj$anim spro§¢anjem
za peroralno suspenzijo in enkratnega 20 ml odmerka zdravila, ki vsebuje kombinacijo aluminijevega
hidroksida in magnezijevega hidroksida, ni vplivala na hitrost in obseg absorpcije azitromicina.

Cetirizin: Pri zdravih prostovoljcih pet dni trajajo¢e so¢asno jemanje azitromicina skupaj z 20 mg
cetirizina v stanju dinami¢nega ravnotezja ni imelo za posledico nobenih farmakokineti¢nih
medsebojnih delovanj in nobenih pomembnih sprememb v intervalu QT.

Didanozin (dideoksiinozin): Pri Sestih preiskovancih, pozitivnih na HIV, ki so dnevno zauzili 1200 mg
azitromicina skupaj s 400 mg didanozina, se v primerjavi s tistimi, ki so dobivali placebo, niso
pokazali vplivi na farmakokinetiko didanozina v stanju dinami¢nega ravnotezja.

Digoksin in kolhicin: Porocali so, da socasna uporaba makrolidnih antibiotikov, vklju¢no z
azitromicinom, in substratov P-glikoproteina, kot sta digoksin in kolhicin, povzro¢i pove¢ano
serumsko koncentracijo substrata P-glikoproteina. Pri so¢asnem dajanju azitromicina in substratov
P-glikoproteina, kot je digoksin, je zato treba upostevati moznost povecane serumske koncentracije
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digoksina. Med zdravljenjem in po prekinitvi zdravljenja z azitromicinom sta potrebna klini¢no
spremljanje in morebiti spremljanje ravni digoksina v serumu.

Zidovudin: Enkratni 1000 mg odmerki azitromicina in veckratni 600 mg ali 1200 mg odmerki
azitromicina so le malo vplivali na plazemsko farmakokinetiko ali izlo¢anje zidovudina oziroma
njegovega glukuronidnega presnovka s seCem. Vendar pa so se ob jemanju azitromicina povecale
koncentracije fosforiliranega zidovudina, klini¢no aktivnega presnovka, v perifernih mononuklearnih
krvnih celicah. Klini¢ni pomen te ugotovitve ni jasen, je pa lahko to koristno za bolnike.

Azitromcin nima pomembnega medsebojnega delovanja z jetrnim sistemom citokroma P450. Ni
verjetno, da bi pri njem prihajalo do farmakokineti¢nih medsebojnih delovanj zdravil, kakrsna je
mogoce opaziti pri eritromicinu in drugih makrolidih. Azitromicin ne povzroca indukcije ali
inaktivacije jetrnega citokroma P450 preko kompleksa citokrom-presnovek.

Ergot alkaloidi: Obstaja moznost medsebojnega delovanja azitromicina in alkaloidov ergot, zato
odsvetujemo jemanje takSne kombinacije (glejte poglavje 4.4).

Opravljene so bile farmakokineti¢ne raziskave o medsebojnem delovanju azitromicina in naslednjih
zdravil, za katera je znano, da so v veliki meri podvrzena presnavljanju, ki poteka preko citokroma
P450.

Atorvastatin: Socasno jemanje atorvastatina (10 mg dnevno) in azitromicina (500 mg dnevno) ni
spremenilo plazemskih koncentracij atorvastatina (na osnovi preizkusa z zavrtiem HMG CoA-
reduktaze). Vendar pa so v obdobju trZenja pri bolnikih, ki so so¢asno prejemali azitromicin in statine,
porocali o primerih rabdomiolize.

Karbamazepin: V raziskavi farmakokineti¢énih medsebojnih delovanj, v kateri so sodelovali zdravi
prostovoljci, niso opazili nikakr$nega pomembnega vpliva na ravni karbamazepina oziroma njegovega
aktivnega presnovka v plazmi pri bolnikih, ki so so¢asno prejemali azitromicin.

Cimetidin: V farmakokineti¢ni raziskavi, v kateri so ugotavljali u¢inke enkratnega odmerka
cimetidina, ki so ga dali dve uri pred azitromicinom, na farmakokinetiko azitromicina, niso opazili
nobene spremembe pri farmakokinetiki azitromicina.

Peroralni antikoagulanti kumarinske vrste: V raziskavi farmakokineti¢nih medsebojnih delovanj
azitromicin ni vplival na antikoagulantni u¢inek enkratnega 15 mg odmerka varfarina, ki so ga prejeli
zdravi prostovoljci. V obdobju trZenja so se pojavljala porocila o okrepljenem antikoagulantnem
delovanju po so¢asnem jemanju azitromicina in peroralnih antikoagulantov kumarinske vrste. Ceprav
vzrocna zveza ni bila potrjena, pa je treba bolnikom, ki dobivajo azitromicin hkrati s peroralnimi
antikoagulanti kumarinske vrste, dovolj pogosto preverjati protrombinski cas.

Ciklosporin: V farmakokineti¢ni raziskavi pri zdravih prostovoljcih, ki so jim tri dni peroralno dajali
azitromicin v odmerkih po 500 mg/dan, nato pa so jim peroralno dali enkraten odmerek ciklosporina v
koli¢ini 10 mg/kg, so ugotovili, da sta bili vrednosti Cmax in AUCO-5 pri ciklosporinu pomembno
povecani. Zato se je treba za soCasno uporabo teh zdravil odlociti previdno. V primeru, da je so¢asno
jemanje teh dveh zdravil potrebno, je treba spremljati koncentracije ciklosporina, odmerek pa ustrezno
prilagoditi.

Efavirenz

Soc¢asno dajanje enkratnega 600 mg odmerka azitromicina in 400 mg odmerka efavirenza dnevno v
obdobju 7 dni ni imelo za posledico nobenih kliniéno pomembnih farmakokineti¢nih medsebojnih
delovanj.
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Flukonazol: Socasno dajanje enkratnega 1200 mg odmerka azitromicina ni vplivalo na
farmakokinetiko enkratnega 800 mg odmerka flukonazola. Celokupno izpostavljanje in razpolovni ¢as
azitromicina sta po so¢asnem dajanju flukonazola ostala nespremenjena, so pa opazili klini¢no
nepomembno zmanjSanje Cmax (18 %) azitromicina.

Indinavir: Socasna uporaba enkratnega 1200 mg odmerka azitromicina ni statisticno pomembno
vplivala na farmakokinetiko indinavirja, ki so ga v odmerku po 800 mg dajali trikrat dnevno v
¢asovnem obdobju 5 dni.

Metilprednizolon: V raziskavi farmakokineti¢nih medsebojnih delovanj pri zdravih prostovoljcih
azitromicin ni imel nikakr§nega pomembnega vpliva na farmakokinetiko metilprednizolona.

Midazolam: Pri zdravih prostovoljcih so¢asno dajanje azitromicina v odmerku po 500 mg/dan v
¢asovnem obdobju 3 dni ni povzrocilo nobenih klini¢éno pomembnih sprememb v farmakokinetiki in
farmakodinamiki enkratnega 15 mg odmerka midazolama.

Nelfinavir: Socasno dajanje azitromicina (1200 mg) in nelfinavira v stanju dinami¢nega ravnotezja
(750 mg trikrat dnevno) je imelo za posledico povecane koncentracije azitromicina. Opazili niso
nobenih klini¢no pomembnih nezelenih uc¢inkov in prilagajanje odmerkov ni potrebno.

Rifabutin: So¢asno jemanje azitromicina in rifabutina ni vplivalo na serumske koncentracije obeh
zdravil. So pa pri osebah, ki so so¢asno prejemale azitromicin in rifabutin, opazili nevtropenijo.
Nevtropenijo so sicer povezali z uporabo rifabutina, vzro¢ne povezave s kombinacijo z azitromicinom
pa niso dokazali (glejte poglavije 4.8).

Sildenafil: Pri normalnih, zdravih prostovoljcih moskega spola ni bilo opaziti nikakr$nih dokazov o
vplivu azitromicina (500 mg dnevno v ¢asovnem obdobju treh dni) na AUC in Cmax sildenafila ali
njegovega najpomembnejSega presnovka v obtoku.

Terfenadin: Ni nobenega dokaza o klini¢no pomembnem farmakokinetiénem medsebojnem delovanju
azitromicina in terfenadina. V nekaterih redkih primerih sicer niso mogli povsem izkljuciti moznosti
interakceij, vendar pa zanje tudi niso mogli zabeleziti nikakr$nih neposrednih dokazov.

Teofilin: Ni nobenega dokaza o klini¢no pomembnem farmakokineti¢cnem medsebojnem delovanju,
kadar se azitromicin in teofilin socasno dajeta zdravim prostovoljcem.

Triazolam: Pri 14 zdravih prostovoljcih so¢asno dajanje azitromicina v odmerku 500 mg prvi dan in
250 mg drugi dan, skupaj z 0,125 mg triazolama drugi dan, ni imelo nobenega pomembnega vpliva na
katerokoli izmed farmakokineti¢nih spremenljivk pri triazolamu v primerjavi s triazolamom in
placebom.

Trimetoprim/sulfametoksazol: So¢asno, sedem dni trajajoce dajanje trimetoprima / sulfametoksazola
DS (160 mg/800 mg) skupaj s 1200 mg azitromicina sedmi dan ni imelo nobenega pomembnega
vpliva na najvisje koncentracije, na celokupno izpostavljenost ali izlocanje s secem tako trimetoprima
kot sulfametoksazola. Serumske koncentracije azitromicina so bile podobne tistim, ki so jih opazili v
drugih raziskavah.

Ucinkovine, ki podaljsajo interval QT: Azitromicin se ne sme uporabljati soCasno z drugimi
ucinkovinami, ki podalj$ajo interval QT npr. hidroksiklorokin in klorokin (glejte poglavije 4.4).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost
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Ni zadostnih podatkov o uporabi azitromcina pri noseCnicah. V raziskavah vpliva na sposobnost
razmnozevanja pri zivalih so za azitromicin dokazali, da prehaja preko placente, vendar niso opazili
nobenih teratogenih u¢inkov. Kar zadeva uporabo u¢inkovine med nose¢nostjo varnost azitromicina ni
bila potrjena. Nose¢nicam ga dajemo samo v izjemnih primerih, ¢e presodimo, da so koristi vecje od
moznega tveganja.

Dojenje

Porocali so, da se azitromicin izlo¢a v materino mleko, niso pa bile opravljene ustrezne in dobro
nadzorovane raziskave pri dojecih materah, v katerih bi opredelili farmakokinetiko izlo¢anja
azitromicina v materino mleko. Dojenje med zdravljenjem z azitromicionom odsvetujemo.

Plodnost
V studijah plodnosti pri podganah so po dajanju azitromicina opazili zmanj$ano $tevilo nosecnosti.
Pomen te ugotovitve pri ¢loveku ni znan.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Ni dokazov, da bi azitromicin imel vpliv na bolnikovo sposobnost za voznjo ali upravljanje strojev.
4.8 Nezeleni uéinki

Nezeleni ucinki, ki se lahko pojavljajo med zdravljenjem z azitromicinom, so po pogostnosti
razvrs¢eni v naslednje skupine:

- zelo pogosti (> 1/10),

- pogosti (> 1/100 do < 1/10),

- obcasni (> 1/1000 do < 1/100),

- redki (> 1/10.000 do < 1/1000),

- zelo redki (< 1/10.000),

- neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Nezeleni ucinki, ki so morebiti ali verjetno povezani z azitromicinom in temeljijo na izkusnjah,
dobljenih v klini¢nih preizkusanjih, in spremljanju v obdobju trzenja:

Zelo Pogosti Obgasni Redki Zeloredki | Neznana
pogosti pogostnost
Infekcijske kandidoza, psevdomembra
in vaginalna nski kolitis
parazitske okuzba, (glejte poglavje
bolezni pljucnica, 4.4)
glivicna
okuzba,
bakterijska
okuzba,
faringitis,
gastroenteriti
S, tezave z
dihali, rinitis,
oralna
kandidoza
Bolezni levkopenija, trombocitopenij
krvi in trombocitope a, hemoliti¢na
limfati¢neg nija, anemija
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a sistema eozinofilija

Bolezni angioedem, anafilakticna

imunskega preobéutljivo reakcija

sistema st (glejte
poglavje 4.4)

Presnovne anoreksija

in

prehranske

motnje

Psihiatri¢ne Zivénost, vznemirjenost agresija,

motnje nespecénost anksioznost,
delirij,
halucinacije

Bolezni glavobol omotica, sinkopa,

ZivCevja zaspanost, konvulzije,

dizgevzija, hipestezija,
parestezija psihomotori¢na

hiperaktivnost,
anozmija,
agevzija,
parozmija,
miastenija
gravis (glejte
poglavije 4.4)

Ocesne motnje vida

bolezni

USesne motnje sluha, okvare sluha,

bolezni, vrtoglavica vkljuéno z

vklju¢no z naglu$nostjo

motnjami in/ali s

labirinta tinitusom

Sréne palpitacije torsades de

bolezni pointes (glejte
poglavje 4.4),
aritmija (glejte
poglavje 4.4),
vkljucno z
ventrikularno
tahikardijo,
podaljsanje
intervala QT na
elektrokardiogr
amu (glejte
poglavje 4.4),

Zilne vro¢inski hipotenzija

bolezni obliv

Bolezni dispneja,

dihal, epistaksa

prsnega

kosa in

mediastinal

nega

prostora
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Bolezni driska | bruhanje, | zaprtje, pankreatitis,
prebavil bolecine v | napenjanje, spremenjena
trebuhu, dispepsija, barva jezika
slabost gastritis,
disfagija,
napihnjenost,
suha usta,
spahovanje,
razjede v
ustih,
hipersalivacij
a
Bolezni nenormalno odpoved
jeter, delovanje jeter delovanja jeter
zol¢nika in , holestati¢na (redko je imela
zol¢evodov zlatenica za posledico
smrt) (glejte
poglavje 4.4),
fulminantni
hepatitis, jetrna
nekroza
Bolezni izpuscaj, preobcutlji- DRESS Steven-
koze in pruritus, vostna reakcija Johnsonov
podkozja koprivnica, na svetlobo, sindrom,
dermatitis, akutna toksi¢na
suha koza, generalizirana epidermalna
hiperhidroza | eksantematozn nekroliza,
a pustuloza multiformni
(AGEP) eritem
Bolezni osteoartritis, artralgija
misi¢no- mialgija,
skeletnega bolecine v
sistema in hrbtu,
vezivnega bolecine v
tkiva vratu
Bolezni dizurija, odpoved
secil bolecina v delovanja
ledvicah ledvic, akutni
intersticijski
nefritis
Motnje metroragija,
reprodukcij testikularne
e in dojk motnje
Splosne edemi,
tezave in astenija,
spremembe slabo
na mestu pocutje,
aplikacije utrujenost,
otekanje
obraza,
bolecine v
prsnem kosu,
pireksija,
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bolecine,
periferni
edem

Preiskave

zmanj$ano
Stevilo
limfocitov,
povecano
Stevilo
eozinofilce
Vv,
zmanj$ana
koncentrac
ija
bikarbonat
a v krvi,
povecano
Stevilo
bazofilcev,
monocitov
in
nevtrofilce
\Y;

povecanje
aspartat-
aminotransfe
raz,
povecanje
analin-
aminotransfe
raz,
povecana
koncentracija
bilirubina,
sec¢nine in
kreatinina v
krvi,
nenormalne
vrednosti
kalija v krvi,
povecana
koncentracija
alkalne
fosfataze v
krvi,
povecana
koncentracija
kloridnih
ionov,
povecana
koncentracija
glukoze,
povecano
Stevilo
trombocitov,
zmanjsan
hematokrit,
povecana
koncentracija
bikarbonata,
nenormalne
vrednosti
natrija

Poskodbe
in
zastrupitve
in zapleti
pri posegih

zapleti po
posegih

Ce se pojavijo hudi neZeleni uéinki, je treba zdravljenje prekiniti.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
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Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uc¢inku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Nezeleni dogodki, ki se pojavijo po zauzitju odmerkov, vecjih od priporo¢enih, so podobni tistim, ki
se pojavijo med jemanjem normalnih odmerkov. V primeru prevelikega odmerjanja so v skladu s
potrebami indicirani splo$ni simptomatski in splo$ni podporni ukrepi.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za sistemsko zdravljenje bakterijskih infekcij, makrolidni
antibiotiki, oznaka ATC: JO1FA10.

Mehanizem delovanja

Azitromicin se, tako kot drugi makrolidi, veZe na podenoto ribosoma 50 S bakterijske celice in zavira
nastajanje beljakovin. Posledica tega je prenehanje normalnega delovanja bakterijske celice.
Azitromicin deluje bakteriostati¢no in baktericidno na Stevilne klini¢no pomembne aerobne in
anaerobne po Gramu pozitivne in po Gramu negativne bakterije, netipiéne povzrocitelje (mikoplazme,
ureaplazme, klamidije) in netipicne mikobakterije.

Mehanizem odpornosti

Bakterijska odpornost proti azitromicinu je lahko naravna (prirojena) ali pridobljena. Znani so

trije glavni mehanizmi bakterijske odpornosti: sprememba tarénega mesta oz. prijemali$¢a antibiotika,
sprememba v transportu antibiotika (aktivno ¢rpanje iz celice) in modifikacija (preoblikovanje)
antibiotika.

Tabela 1: Pomembnejse bakterije, ki so obcutljive za azitromicin

Aerobne, Aerobne,

po Gramu pozitivne bakterije po Gramu negativne bakterije

Streptococcus pyogenes Haemophilus influenzae* (1,6 %)

Streptococcus pneumoniae* (37 %) Haemophilus parainfluenzae

Staphylococcus aureus™®, (obcutljiv za meticilin; | Moraxella catarrhalis* (2 %)

17 %) Legionella pneumophila

Streptococcus agalactiae Neisseria gonorrhoeae

Streptococcus viridans Campylobacter spp.

Corynebacterium spp. Bordetella pertussis

Listeria monocytogenes Pasteurella multocida
Haemophilus ducreyi

Anaerobne, po Gramu pozitivne bakterije Anaerobne, po Gramu negativne bakterije

Fusobacterium necrophorum Bacteroides spp.
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Clostridium perfringens Bacteroides fragilis
Peptococcus spp. Prevotella bivia

Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium acnes

Drugi mikroorganizmi

Chlamydia pneumoniae
Chlamydia trachomatis
Mycoplasma pneumoniae
Mycoplasma hominis
Ureaplasma urealyticum
Borrelia burgdorferi
Treponema pallidum
Toxoplasma gondii
Mycobacterium avium complex

* podatki o pridobljeni odpornosti posameznih mikroorganizmov oz. pogostost pojava
odpornosti v EU (skupne vrednosti)

Za dolocCanje obcutljivosti bakterij za azitromicin uporabimo standardizirani postopek (NCCLS;
National Committee on Clinical Laboratory Standards), ki temelji na dilucijski metodi. Bakterija je
obcutljiva za azitromicin, ¢e je MIK <2 pg/ml, in odporna, ¢e je MIK > 8 pg/ml. Za streptokoke,
vkljuéno z bakterijama Streptococcus pneumoniae in Streptococcus pyogenes, je meja za obéutljivost
MIK < 0,5 ug/ml in meja za odpornost MIK > 2,0 ug/ml. Haemophilus influenzae je obcutljiv, e je
MIK <4 pg/ml.

Priporocil o mejnih vrednostih NCCLS za Enterobacteriaceae, Neisseria gonorrhoeae, Moraxella
catarrhalis in mikroorganizmov kompleksa Mycobacterium avium ni.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Bioloska uporabnost azitromicina je priblizno 37-odstotna. Najvec¢jo koncentracijo v serumu doseze

po 2 do 3 urah.

Porazdelitev

Farmakokineti¢ne raziskave so pokazale, da so koncentracije azitromicina v tkivih veliko vecje kot v
serumu (do 50-krat). Azitromicin zelo dobro prehaja v fibroblaste, polimorfonuklearne levkocite,
monocite in alveolarne makrofage. Koncentracija azitromicina v pljucih, tonzilah in prostati je velika
tudi po tistem, ko ga v serumu ne zaznamo ve¢. Koncentracija v tar¢nih tkivih - pljucih, tonzilah in
prostati, presega MIKgo za patogene mikroorganizme zZe po eni 500-miligramski tableti.

Biotransformacija in izlocanje
Razpolovna doba azitromicina v telesu je priblizno 68 ur. Zdravilo se v veliki meri presnavlja v jetrih.
Presnovki niso mikrobiolosko aktivni. Vecina se ga izlo¢i z blatom in manj kot 10 % s seCem.

53 Predklini¢ni podatki o varnosti

V studijah na zivalih so odkrili velike koncentracije azitromicina v fagocitih. Pri poskusih na modelih
so ugotovili ve¢je koncentracije v aktiviranih fagocitih kot v nestimuliranih fagocitih, kar pomeni, da
pri zivalih dobro prehaja na mesto okuzbe.

V studijah na Zivalih so pri uporabi odmerkov, ki so bili 40-krat ve¢ji od tistih, ki se jih obi¢ajno
uporablja v klini¢ni praksi, ugotovili fosfolipidozo, niso pa zaznali toksi¢nih posledic. Ni evidentno,
da bi se to lahko pojavilo pri uporabi azitromicina pri ljudeh.

Predklini¢ne uéinke azitromicina so opazili samo pri izpostavljenosti, ki mo¢no presega najvecjo
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izpostavljenost pri ¢loveku, kar kaze na majhen pomen za klini¢no uporabo.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

- jedro tablete:

predgelirani skrob

krospovidon

kalcijev hidrogenfosfat

natrijev lavrilsulfat

magnezijev stearat (E470b)

- filmska obloga:

hipromeloza (E464)

titanov dioksid (E171)

laktoza monohidrat

triacetin (E1518)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

5 let

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omot (Al-folija/PVC-folija): 3 filmsko obloZene tablete (1 pretisni omot po 3 tablete), v Skatli.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, tovarna zdravil, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
H/03/00245/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
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Datum prve odobritve: 10. 10. 2003
Datum zadnjega podaljSanja: 23. 4. 2009

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

8.12. 2022
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