Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Sumamed 1200, 200 mg/5 ml prasak za oralnu suspenziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
5 ml suspenzije sadrzi 200 mg azitromicina u obliku azitromicin dihidrata.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom: 5 ml suspenzije sadrzi 3,77 g saharoze (vidjeti dio 4.4).
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za oralnu suspenziju.
Prasak je bijele do Zuckasto bijele boje.

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Sumamed 1200, 200 mg/5 ml prasak za oralnu suspenziju je indiciran za lijeCenje sljede¢ih infekcija
ako se zna ili je vjerojatno da su one izazvane s jednim ili viSe osjetljivih mikroorganizama (vidjeti
dio 5.1):

- Infekcije gornjih disnih putova: faringitis/tonzilitis, te sinusitis i otitis media.

- Infekcije donjih disnih putova: bronhitis, izvanbolnicki ste¢ena pneumonija.

- Infekcije koze i potkoznog tkiva: erythema migrans (prvi stadij lajmske bolesti), erizipel,

impetigo i sekundarna piodermija.
- Infekcije Zeluca i dvanaesnika uzrokovane s Helicobacter pylori.

Potrebno je uzeti u obzir sluzbene smjernice o pravilnom koristenju antibakterijskih lijekova.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

U lijeCenju infekcija gornjeg i donjeg respiratornog trakta i infekcija koze i potkoznog tkiva (s

izuzetkom erythema migrans) koristi se ukupna doza od 30 mg/kg azitromicina koja se daje 3 dana
(10 mg/kg jedanput dnevno) prema sljedecoj tablici:
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Tjelesna tezina Sumamed 1200 200mg/5 ml
(kg) prasak za oralnu suspenziju
5 /

6 /

7 /

8 /

9 /

10- 14 2,5 ml (100 mg)

15-24 5 ml (200 mg)

25-34 7,5 ml (300 mg)

35-44 10 ml (400 mg)

> 45 Doza za odrasle

Azitromicin je pokazao ucinkovitost u lijeCenju streptokoknog faringitisa kod djece u pojedinacnim
dozama od 10 mg/kg ili 20 mg/kg tijekom 3 dana. Kada su se te doze usporedivale u klinickim
ispitivanjima, uocena je sli¢na klinicka uc¢inkovitost, dok je bakterijska eradikacija bila izrazenija pri
primjeni doze od 20 mg/kg. Stoga se u lijeenju streptokoknog faringitisa moze primijeniti i doza od
20 mg/kg tijekom 3 dana.

Za lijeCenje erythema migrans koristi se ukupna doza azitromicina od 60 mg/kg koju treba dati: prvi
dan 20 mg/kg, a drugi do peti dan 10 mg/kg, jedanput dnevno.

U lije€enju Zelucanih i duodenalnih infekcija uzrokovanih Helicobacter pylori koristi se doza od 20
mg/kg dnevno u kombinaciji s antisekretornim i drugim lijekovima, ovisno o lije¢nikovoj odluci.

Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s blagim do umjerenim ostecenjem funkcije bubrega (GFR 10 — 80 ml/min nije potrebno
prilagodavanje doze. Potrebno je primijeniti oprez pri primjeni azitromicina u bolesnika s teskim
oSte¢enjem funkcije bubrega (GFR < 10 ml/min) (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Budu¢i da se azitromicin metabolizira u jetri i izluCuje putem zuli, lijek se ne smije davati
bolesnicima s teskim oStecenjem jetrene funkcije. U tih bolesnika nisu provodena ispitivanja lije¢enja
azitromicinom.

Starije osobe

U starijih se bolesnika primjenjuje ista doza kao i u odraslih. Budu¢i da stariji bolesnici mogu biti
bolesnici s proaritmi¢nim stanjima, preporucuje se poseban oprez zbog rizika od razvoja sranih
aritmija i torsades de pointes (vidjeti dio 4.4).

Nacin primjene

Sumamed 1200 200 mg/5 ml prasak za oralnu suspenziju Se uzima jedanput na dan, neovisno o
uzimanju hrane. Dozu treba izmjeriti koriste¢i $trcaljku.

4.3. Kontraindikacije

Sumamed prasak za oralnu suspenziju je kontraindiciran u bolesnika preosjetljivih na azitromicin,
eritromicin, na makrolidne i ketolidne antibiotike ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Preosjetljivost
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Kao i u slucaju eritromicina i drugih makrolida, rijetko su zabiljezene ozbiljne alergijske reakcije,
ukljucujuéi angioedem i anafilaksu (rijetko smrtonosnu), reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim
simptomima (DRESS - Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), akutna
generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP), Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) te toksi¢na
epidermalna nekroliza (TEN) (rijetko sa smrtnim ishodom). Neke od tih reakcija s azitromicinom
dovele su do rekurentnih simptoma i zahtijevale duzi period promatranja i lijeCenja.

Hepatotoksi¢nost

Budu¢i da je jetra glavni put eliminacije azitromicina, azitromicin valja primjenjivati s oprezom u
bolesnika sa znacajnom boleséu jetre. Pri primjeni azitromicina zabiljezeni su i slucajevi
fulminantnog hepatitisa koji bi mogao dovesti do zatajenja jetre opasnog po Zivot (vidjeti dio 4.8).
Neki bolesnici mogu imati od prije postojece bolesti jetre ili mogu uzimati druge hepatotoksic¢ne
lijekove.

Jetrene probe/pretrage trebaju se napraviti u slucaju pojave simptoma disfunkcije jetre, poput brzog
razvoja astenije povezane sa zuticom, tamnog urina, sklonosti krvarenju ili jetrene encefalopatije. Ako
se jave znakovi jetrene disfunkcije, lijeCenje s azitromicinom treba prekinuti.

Derivati ergotamina

U bolesnika koji primaju derivate ergotamina, ergotizam je ubrzan istodobnom primjenom nekih
makrolidnih antibiotika. Ne postoje podaci koji se odnose na mogucnost interakcije izmedu ergota i
azitromicina. Medutim, buduci da postoji teoretska mogucénost ergotizma, azitromicin i derivati
ergotamina ne smiju se primjenjivati istodobno.

Superinfekcija

Kao i u slucaju drugih antibiotskih pripravaka, preporucuje se pracenje znakova sekundarnih infekcija
neosjetljivim organizmima, ukljucujuci i gljivice.

Proljev povezan s Clostridium difficile

Proljev povezan s mikroorganizmom Clostridium difficile zabiljezen je pri uporabi skoro svih
antibakterijskih sredstava, ukljucujuci i azitromicin, a po jacini se moze kretati od blagog proljeva do
smrtonosnog kolitisa. LijeCenje antibakterijskim sredstvima mijenja normalnu crijevnu floru i dovodi
do pretjeranog rasta organizma C. difficile.

C. difficile proizvodi toksine A i B koji pridonose razvoju proljeva povezanog s Clostridium difficile.
Sojevi C. difficile koji proizvode hipertoksine uzrokuju povecani morbiditet i mortalitet jer te
infekcije mogu biti otporne na antimikrobnu terapiju i zahtijevati kolektomiju. Proljev povezan s
Clostridium difficile mora se razmotriti u svih bolesnika s proljevom nakon primjene antibiotika.
Potrebno je pazljivo uzeti anamnezu jer je pojava proljeva povezanog s Clostridium difficile
zabiljeZena i dva mjeseca nakon primjene antibakterijskih sredstava.

Ostecenje funkcije bubrega
U bolesnika s teskim oSteCenjem bubrezne funkcije (GFR <10 ml/min) zabiljeZzena je 33% veca
sistemska izloZzenost azitromicinu (vidjeti dio 5.2).

Produljenje QT intervala

Produljena repolarizacija srca i QT interval, koji nose rizik od razvoja sréanih aritimija i torsades de
pointes, zabiljezeni su pri lijeCenju drugim makrolidima, ukljuujuéi azitromicin (vidjeti dio 4.8). S
obzirom da sljedec¢e situacije mogu dovesti do povecanog rizika od razvoja ventrikularne aritmije
(ukljucujuéi torsade de pointes), sto moze dovesti do sréanog zastoja, azitromicin treba primjenjivati
s oprezom kod bolesnika s postoje¢im proaritmi¢nim stanjima (posebno kod Zena i starijih osoba) kao
$to su bolesnici s:

* nasljednim ili dokumentiranim produljenim QT intervalom
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* istodobnom terapijom drugim djelatnim tvarima za koje je poznato da produzuju QT interval kao $to
su antiaritmici klase IA (kinidin i prokainamid) i klase 111 (dofetilid, amiodaron i sotalol), cisaprid i
terfenadin; antipsihotici kao $to je pimozid; antidepresivi kao §to je citalopram; i fluorokinoloni kao
Sto su moksifloksacin i levofloksacin

* poremecajem elektrolita, a posebno u sluc¢aju hipokalemije i hipomagnezemije

* klinicki znacajnom bradikardijom, sr¢anom aritmijom ili teSkom sréanom insuficijencijom.

Miastenija gravis
PogorSanje simptoma miastenije gravis i novi pocetak miasteni¢nog sindroma zabiljezeni su u
bolesnika koji su primali azitromicin (vidjeti dio 4.8).

Streptokokne infekcije

Penicilin je obi¢no lijek izbora u lijeCenju faringitisa/tonzilitisa uzrokovanog organizmom
Streptococcus pyogenes te se rabi i kao profilaksa u akutnoj reumatskoj groznici. Azitromicin je
opcenito djelotvoran protiv streptokoka Zdrijela, ali ne postoje podaci koji bi pokazivali njegovu
djelotvornost u sprje¢avanju akutne reumatske groznice.

Sigurnost i djelotvornost primjene intravenoznog azitromicina za lijeCenje infekcija u djece nije
utvrdena.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost primjene za prevenciju ili lijeCenje infekcija uzrokovanih Mycobacterium
Avium Complex u djece nije utvrdena.

Pomoéne tvari

Saharoza

Ovaj lijek sadrzi saharozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja fruktoze,
malapsorpcijom glukoze i galaktoze ili insuficijencijom sukraza- izomaltaza ne bi smjeli uzimati ovaj
lijek.

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

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Antacidi: U farmakokineti¢kom ispitivanju ucinaka istodobne primjene antacida i azitromicina, nije
zabiljeZen ucinak na cjelokupnu bioraspolozivost iako su vr$ne koncentracije u serumu smanjenje za
oko 25%. U bolesnika koji uzimaju i azitromicin i antacide, lijekovi se ne smiju uzimati istodobno.

Cetirizin: U zdravih dobrovoljaca, istodobna primjena azitromicina u trajanju od 5 dana i cetrizina u
dozi od 20 mg u stanju ravnoteze nije dovela do farmakokinetic¢kih interakcija ili znacajnih promjena
u QT intervalu.

Didanozin (Dideoksinozin): Istodobna primjena dnevnih doza od 1200 mg azitromicina i didanozina u
dozi od 400 mg dnevno u Sest HIV pozitivnih ispitanika nije utjecala na farmakokinetiku didanozina u
odnosu na istodobnu primjenu s placebom.

Digoksin i kolhicin (supstrati P-gp): ZabiljeZeno je da istodobna primjena makrolidnih antibiotika,
ukljucujudi i azitromicina, 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-gp kao §to je digoksin potrebno razmotriti mogucénost porasta koncentracije supstrata u
serumu. Tijekom lijeCenja azitromicinom i nakon prestanka njegove primjene potrebno je klinicko
praéenje, a po mogucnosti i prac¢enje razina digoksina u serumu.
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Zidovudin: Jednokratne doze od 1000 mg i visekratne doze od 1200 mg ili 600 mg azitromicina imale
su manji u¢inak na farmakokinetiku u plazmi ili urinarno luéenje zidovudina ili njegovog metabolita
glukuronida. Medutim, primjena azitromicina povecala je koncentracije fosforiliranog zidovudina,
klini¢ki aktivnog metabolita, u mononuklearnim stanicama u perifernom krvotoku. Klini¢ki znacaj
ovih nalaza nije jasan, ali moze biti koristan za bolesnike.

Azitromicin nema znacajnih interakcija s jetrenim citokromom P450. Ne smatra se da ulazi u
farmakokineticke interakcije za razliku od eritromicina i drugih makrolida. Pri primjeni azitromicina
ne dolazi do indukcije jetrenog citokroma P450 ili inaktivacije putem kompleksa citokroma i
metabolita.

Derivati ergotamina: Zbog teorijske moguénosti ergotizma, ne preporucuje se istodobna primjena
azitromicina i derivata ergotamina (vidjeti dio 4.4).

Provedena su ispitivanja farmakokinetickih interakcija izmedu azitromicina i sljedecih lijekova za
koje se zna da se zna¢ajno metaboliziraju uz posredovanje citokroma P450.

Atorvastatin: Istodobnom primjenom atorvastatina (10 mg dnevno) i azitromicina (500 mg dnevno)
nisu promijenjene koncentracije atorvastatina u plazmi (na osnovi pokusa inhibicije HMG KoA
reduktaze). Ipak, u postmarketinskom razdoblju zabiljezeni su sluc¢ajevi rabdomiolize kod bolesnika
koji su uzimali azitromicin sa statinima.

Karbamazepin: U ispitivanju farmakokineti¢kih interakcija provedenom u zdravih dobrovoljaca,
azitromicin nije znacajno djelovao na razine karbamazepina ili njegovog aktivnog metabolita u
plazmi.

Cimetidin: U farmakokinetickom ispitivanju uc¢inaka jednokratne doze cimetidina, primijenjene 2 sata
prije azitromicina, na farmakokinetku azitromicina, nisu zamijeéene promjene u farmakokinetici
azitromicina.

Oralni kumarinski antikoagulansi: U ispitivanju farmakokineti¢kih interakcija, azitromicin nije
promijenio antikoagulacijski u¢inak jednokratne doze varfarina od 15 mg primijenjene u zdravih
dobrovoljaca. Nakon $to je lijek stavljen na trziste, zabiljeZen je ja¢i antikoagulacijski u¢inak nakon
istodobne primjene azitromicina i oralnih kumarinskih antikoagulanasa. lako uzro¢no-posljedi¢na
veza nije utvrdena, treba razmotriti ucestaliju provjeru protrombinskog vremena kad se azitromicin
daje bolesnicima koji uzimaju i oralne kumarinske antikoagulanse.

Ciklosporin: U farmakokineti¢kom ispitivanju na zdravim dobrovoljcima koji su primali dnevnu dozu
od 500 mg azitromicina kroz usta tijekom 3 dana i koji su nakon toga uzeli jednokratnu dozu od 10
mg/kg ciklosporina kroz usta, Cpax | AUCqs vrijednosti ciklosporina bile su zna¢ajno povisene. Stoga
ove lijekove treba istodobno primjenjivati s oprezom. Ako je potrebna istodobna primjena ovih
lijekova, treba pratiti razine ciklosporina i dozu podesiti u skladu s time.

Efavirenz: Istodobna primjena jednokratne doze od 600 mg azitromicina i 400 mg efavirenza dnevno
tijekom 7 dana nije dovela do klinicki znacajnih farmakokinetickih interakcija.

Flukonazol: Istodobna primjena jednokratne doze od 1200 mg azitromicina nije promijenila
farmakokinetiku jednokratne doze od 800 mg flukonazola. Ukupna izloZenost i poluvrijeme
eliminacije azitromicina nisu promijenjeni istodobnom primjenom flukonazola. Medutim, zabiljeZzeno
je klini¢ki beznac¢ajno smanjenje Cpax (18%) azitromicina.

Indinavir: Istodobna primjena jednokratne doze od 1200 mg azitromicina nije statisti¢ki znac¢ajno
utjecala na farmakokinetiku indinavira primijenjenog u dozi od 800 mg tri puta dnevno tijekom 5
dana.
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Metilprednizolon: U ispitivanju farmakokineti¢kih interakcija provedenom u zdravih dobrovoljaca,
azitromicin nije znacajno utjecao na farmakokinetku metilprednizolona.

Midazolam: U zdravih dobrovoljaca, istodobna primjena azitromicina u dozi od 500 mg dnevno
tijekom 3 dana nije uzrokovala klinicki znaCajne promjene u farmakokinetici i farmakodinamici
jednokratne doze od 15 mg midazolama.

Nelfinavir: Istodobna primjena azitromicina (1200 mg) i nelfinavira u stanju ravnoteze (750 mg tri
puta dnevno) rezultirala je povec¢anim koncentracijama azitromicina u stanju dinamicke ravnoteze.
Nisu zabiljezene klinicki znacajne nuspojave i dozu nije potrebno podesavati.

Rifabutin: Istodobna primjena azitromicina i rifabutina nije utjecala na koncentracije bilo kojeg od ta
dva lijeka u serumu.

Neutropenija je zabiljezena u ispitanika koji su istodobno primali azitromicin i rifabutin. Iako je
neutropenija povezana s uporabom rifabutina, nije utvrdena uzro¢no-posljedi¢na veza u kombinaciji s
azitromicinom (vidjeti dio 4.8).

Sildenafil: U zdravih muskih dobrovoljaca, nije bilo dokaza o djelovanju azitromicina (500 mg
dnevno tijekom 3 dana) na AUC i C.s Vrijednosti sildenafila ili njegovog glavnog metabolita u
krvotoku.

Terfenadin: U farmakokineti¢kim ispitivanjima nisu zabiljezeni dokazi o interakcijama izmedu
azitromicina i terfenadina. ZabiljeZeni su rijetki slu¢ajevi u kojima se moguénost takvih interakcija
nije mogla potpuno iskljuciti. Ne postoje, medutim, specifi¢ni dokazi da je do takvih interakcija i
doslo.

Teofilin: Ne postoje dokazi o klinicki znacajnim farmakokinetickim interakcijama tijekom istodobne
primjene azitromicina i teofilina u zdravih dobrovoljaca.

Triazolam: U 14 zdravih dobrovoljaca, istodobna primjena azitromicina 500 mg na Dan 1 i 250 mg na
Dan 2 uz 0,125 mg triazolama na Dan 2 nije znacajno djelovala na farmakokineticke parametre
triazolama u odnosu na istodobnu primjenu triazolama i placeba.

Trimetoprim/sulfametoksazol: Istodobna primjena trimetoprima/sulfametoksazola DS (160 mg/800
mg) tijekom 7 dana i azitromicina od 1200 mg na Dan 7. nije znacajno utjecala na vrSne
koncentracije, ukupnu izlozenost ili urinarno izlu¢ivanje trimetoprima/sulfametoksazola.
Koncentracije azitromicina u serumu bile su sliéne onima zabiljezenim u drugim ispitivanjima.

Hidroksiklorokin: Azitromicin treba primjenjivati s oprezom u bolesnika koji primaju lijekove za koje
je poznato da produljuju QT interval te potencijalno mogu izazvati sréanu aritmiju, npr.
hidroksiklorokin.

4.6. Plodnost, trudno¢a i dojenje

Trudnoda

Nema adekvatnih i kontroliranih ispitivanja u trudnica. Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti na
Zivotinjama su pokazala da azitromicin prolazi kroz placentu, ali nisu uoceni teratogeni ucinci.
Sigurnost primjene azitromicina nije potvrdena s obzirom na primjenu djelatne tvari tijekom trudnoce.
Stoga, azitromicin se treba koristiti tijekom trudnoc¢e samo ako koristi nadmasuje rizik.

Dojenje
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Zabiljezeno je da se azitromicin izlucuje u maj¢ino mlijeko, ali nisu provedena primjerena i dobro
kontrolirana klinicka ispitivanja u dojilja €iji bi cilj bio karakterizacija farmakokinetike izlu¢ivanja
azitromicina u maj¢ino mlijeko.

Plodnost
U ispitivanjima plodnosti na Stakorima zabiljezene su smanjenje stope trudnoce nakon primjene
azitromicina. Nije poznat znacaj tih nalaza za ljude.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Mogu¢ je razvoj nuspojava kao Sto su delirij, halucinacije, omaglica, somnolencija, sinkopa,
konvulzije, koje mogu utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8. Nuspojave
Tabli¢ni popis nuspojava

Donja tablica pokazuje nuspojave prijavljene tijekom klinickih ispitivanja i nakon stavljanja lijeka u
promet, a navedene su po organskim sustavima i ucestalosti.

Nuspojave su razvrstane po ucestalosti kao: vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto (>1/100 do <1/10); manje Cesto
(>1/1000 do <1/100); rijetko (>1/10 000 do <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ucestalost
se ne moze procijeniti na temelju dostupnih podataka). Nuspojave se u svakoj skupini ucestalosti
navode od vise prema manje ozbiljnima.

Nuspojave koje su moZda ili vjerojatno povezane s azitromicinom na osnovi klinickih
ispitivanja ili pracenja lijeka na trzistu:

Organski Vrlo Cesto Manje ¢esto Rijetko Nepoznato
sustav cesto

Infekcije i kandidijaza, pseudomembranski
infestacije vaginalna kolitis (vidjeti dio
infekcija, 4.4.)

pneumonija,
gljivicna
infekcija,
bakterijska
infekcija,
faringitis,
gastroenteritis,
dis$ni poremecaj,

rinitis, oralna

kandidijaza
Poremedaji leukopenija, trombocitopenija,
krvi i limfnog neutropenija, hemoliticka
sustava eozinofilija anemija
Poremedaji angioedem, anafilakticka
imunolo$kog preosjetljivost reakcija (vidjeti dio
sustava 4.4)
Poremecaji anoreksija
metabolizma i
prehrane
Psihijatrijski nervoza, nesanica | agitacija agresija, tjeskoba,
poremecaji derilij, halucinacije
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Organski Vrlo Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato
sustav Cesto
Poremecaji glavobolja | omaglica, sinkopa,
Zivéanog pospanost, Konvulzije,
sustava dlsgeuzug, hipoestezija,
parestezija psihomotoricka
hiperaktivnost,
anozmija, ageuzija,
parosomnija,
miastenija gravis
(vidjeti dio 4.4)
Poremecaji ostecenje vida
oka
Poremecaji poremecaji uha, ostecenje sluha
uha i labirinta vrtoglavica ukljucujuéi gluho¢u
i/ili tinitus
Sréani palpitacije torsade de pointes
poremecajt (vidjeti dio 4.4),
aritmija (vidjeti dio
4.4), uklju¢ujuéi
ventrikularnu
tahikardiju,
produljenje QT
intervala u
elektrokardiogramu
(vidjeti dio 4.4)
KrvoZilni navale vrucine hipotenzija
poremecdaji
Poremecaji dispneja,
diSnog epistaksa
sustava,
prsista i
sredoprsja
Poremecaji proljev | povracanje, | konstipacija, pankreatitis,
probavnog bol u vjetrovi, diskoloracija jezika
sustava abdomenu, | dispepsija,
mucnina gastritis,
disfagija,
abdominalna

distenzija, suha
usta, podrigivanje
(eruktacija),

ulceracije u
ustima,
hipersekrecija
zlijezda
slinovnica
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Organski Vrlo Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato
sustav Cesto
Poremecaji abnormalna zatajenje jetre (Sto
jetre i Zudi funkcija jetre, | rijetko rezultira
kolestatska smréu) (vidjeti dio
Zutica 4.4), fulminantni
hepatitis, jetrena
nekroza
Poremecaji Osip, svrbez, fotosenzitivna | Stevens-Johnsonov
koze i urtikarija, reakcija, sindrom, toksi¢na
potkoZnog dermatitis, suha | akutna epidermlna
tkiva koza, generalizirana | nekroliza,
hiperhidroza egzantematoz- | multiformni eritem,
na pustuloza | reakcija na lijek s
(AGEP) eozinofilijom i
sistemskim
simptomima
(DRESS)
Poremecaji osteoartritis, artralgija
misi¢no- mijalgija, bol u
kostanog ledima, bol u
sustava i vratu
vezivnog tkiva
Poremecdaji dizurija, bol u akutno zatajenje
bubrega i bubregu bubrega,
mokraénog intersticijski
sustava nefritis
Poremecaji metroragija,
reproduktivno poremecaj testisa
g sustava i
dojki
Op¢i edem, astenija,
poremecaji i malaksalost,
reakcije na umor, edem lica
mjestu bol u prsima,
primjene pireksija, bol,
periferni edem
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Organski Vrlo Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato
sustav Cesto
Pretrage smanjen povisene
broj vrijednosti
limfocita, aspartat
poveéan aminotransferaze,
broj povisene
eozinofila, | vrijednosti alanin
snizene aminotransferaze,
vrijednosti | povisene
bikarbonata | vrijednosti
u krvi, bilirubina u krvi,
povecani povisene
broj vrijednosti uree u
bazofila, krvi, poviSene
povecani vrijednosti
broj kreatinina u Kkrvi,
monocita, | abnormalne
povecani vrijednosti kalija
broj u krvi, povisene
neutrofila | vrijednosti
alkalne fosfataze,
povisene
vrijednosti
klorida, povisene
vrijednosti
glukoze, povisene
vrijednosti
trombocita,
snizene
vrijednosti
hematokrita,
povisene
vrijednosti
bikarbonata,
abnormalne
vrijednosti natrija
Ozljede, post proceduralne
trovanja i komplikacije
proceduralne
komplikacije

Nuspojave koje mogu biti ili su vjerojatno povezane s profilaksom i lije¢enjem infekcija
uzrokovanih Mycobacterium Avium Complex zasnivaju se na podacima iz klini¢kih ispitivanja i
postmarketin§kog pracenja. Te se nuspojave bilo po vrsti ili po ucestalosti razlikuju od onih
zabiljeZenih kod primjene formulacija s trenuta¢nim ili produljenim oslobadanjem:

Organski sustav Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto
Poremecaji anoreksija
metabolizma i prehrane
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Organski sustav

Vrlo Cesto

Cesto

Manje cesto

Poremecaji Ziv€éanog

omaglica, glavobolja,

hipoestezija

sustava parestezija,
disgeuzija,
Poremecaji oka osteCenje vida
Poremecaji uha i gluhoca ostecenje sluha, tinitus

labirinta

Sréani poremecaji palpitacije
Poremecaji probavnog | proljev, bol u
sustava abdomenu,
mucnina, vjetrovi,
nelagoda u
abdomenu, meka
stolica
Poremecaji jetre i Zuci hepatitis

Poremecaji koZe i

Osip, svrbez

Stevens-Johnsonov

potkoznog tkiva sindrom, fotosenzitivna
reakcija

Poremecaji misi¢no- artralgija

kostanog sustava i

vezivnog tkiva

Op¢i poremecaji i umor astenija, malaksalost

reakcije na mjestu
primjene

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje 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 visSima od preporucenih, bile su sliéne onima nakon primjene
normalnih doza. Uobicajeni simptomi predoziranja makrolidnim antibioticima ukljucuju reverzibilni
gubitak sluha, jaku muéninu, povracanje i proljev. U slu¢aju 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. Farmakodinami¢ka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci za lijeenje bakterijskih infekcija za sustavnu primjenu;
makrolidi, ATK oznaka: JO1FA10

Mehanizam djelovanja

Azitromicin je makrolidini antibiotik iz skupine azalida. Molekula je konstruirana dodavanjem atoma
dusika na laktonski prsten eritromicina A. Kemijsko ime azitromicina je 9-deoksi-9a-aza-9a-metil-9a-

homoeritromicin A. Molekularna tezina je 749,0.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mehanizam djelovanja azitromicina je vezanje na 50 S podjedinicu ribosoma, ¢ime se remeti sinteza
bakterijskih bjelancevina i translokacija peptida.

Mehanizam rezistencije

Rezistencija na azitromicin moze biti prirodena ili steCena. Tri su osnovna mehanizma rezistencije u
bakterija: alteracija targetirane strane, alteracija u antibiotskom transportu i modifikacija antibiotika.
Potpuna unakrsna rezistencija postoji izmedu slijede¢ih mikroorganizama: Streptococcus pneumoniae,
beta-hemoliti¢ki streptokok grupe A, Enterococcus faecalis i Stafilococcus aureus, ukljucujuéi
meticilin rezistentan S. aureus (MRSA) na eritromicin, azitromicin, ostale makrolide i linkozamide.

Antimikrobni spektar azitromicina ukljucuje razlic¢ite gram-pozitivne i gram-negativne
mikroorganizme, anaerobe, te intracelularne i klini¢ki atipi¢ne uzro¢nike.

MICg <0.01 pg/ml
Mycoplasma pneumoniae Haemophilus ducreyi

MICg 0.01 - 0.1 pg/ml

Moraxella catarrhalis
Gardnerella vaginalis
Bordetella pertussis
Mobiluncus species

Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Legionella pneumophila
Neisseria meningitidis
Neisseria gonorrhoeae
Helicobacter pylori
Campylobacter jejuni
Pasteurella multocida
Pasteurella haemolytica
Brucella melitensis
Bordetella parapertussis
Vibrio cholerae

Vibrio parahaemolyticus
Plesiomonas shigelloides
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus aureus*

Escherichia coli
Salmonella enteritidis
Salmonella typhi

Shigella sonnei

Yersinia enterocolitica
Acinetobacter calcoaceticus

*Eritromicin - osjetljivi soj

Osijetljivost

Propionibacterium acnes
Actinomyces species
Borrelia burgdorferi

MICg00.1 - 2.0 pg/ml

Streptococcus pyogenes
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus agalactiae
Streptococcus viridans
Streptococcus group C, F, G
Peptococcus species
Peptostreptococcus species
Fusobacterium necrophorum
Clostridium perfringens
Bacteroides bivius
Chlamydia trachomatis
Chlamydia pneumoniae
Ureaplasma urealyticum
Listeria monocytogenes

Bacteroides fragilis
Bacteroides oralis
Clostridium difficile
Eubacterium lentum
Fusobacterium nucleatum
Aeromonas hydrophilia

Prevalencija stecene rezistencije moze se razlikovati geografski i vremenski za odabrane uzroc¢nike i
lokalna informacija o rezistenciji je pozeljna, posebice kada se lijeCe teze infekcije. Kada je potrebno,

12 HALMED
18 - 04 - 2023
ODOBRENO




treba zatraziti savjet strucnjaka ako je lokalna prevalencija rezistencije takva da je upitna korist lijeka

u nekoliko posljednjih tipova infekcija.

Antimikrobni spektar azitromicina

OBICNO OSJETLJIVI UZROCNICI

Aerobni Gram-pozitivni mikroorganizmi

Staphylococcus aureus
Meticilin-osjetljiv

Streptococcus pneumoniae
Penicilin-osjetljiv

Streptococcus pyogenes (Group A)

Aerobni Gram-negativni mikroorganizmi

Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae

Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Anaerobni 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

PRIRODENO REZISTENTNI MIKROORGANIZMI

Aerobni Gram-pozitivni mikroorganizmi

Enterococcus faecalis

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 ispitivanja provedenih u djece, primjena azitromicina se ne preporucuje za lijeCenje
malarije, niti kao monoterapija niti u kombinaciji s lijekovima na bazi klorokina ili artemisinina,
budu¢i da bolja ucinkovitost u odnosu na antimalarijske lijekove preporu¢ene u lijeCenju

nekomplicirane malarije nije ustanovljena.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

BioraspoloZzivost nakon oralne primjene je oko 37%. Vr$ne koncentracije u plazmi postizu se za 2-3

sata nakon uzimanja lijeka.

Distribucija
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Oralno primijenjen azitromicin brzo prelazi iz plazme u tkiva i organe. Farmakokinetskim studijama
se pokazalo da azitromicin u tkivima postize koncentracije i do 50 puta viSe nego u plazmi, §to
ukazuje da se lijek snazno veze za tkiva.

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 raspodjele azitromicina u stanju dinamicke ravnoteze (VVss) je 31,1
I/kg.

Eliminacija

Zavrs$no poluvrijeme eliminacije iz plazme odrazava poluvrijeme eliminacije iz tkiva i iznosi 2-4
dana.

Oko 12% intravenski primijenjenog azitromicina izlucuje se nepromijenjeno u urinu tijekom slijedeca
3 dana. Osobito visoke koncentracije nepromijenjenog azitromicina prisutne su u humanoj Zzuci.
Takoder je u zuc¢i nadeno deset metabolita, koji su nastali N- i O-demetilacijom, hidroksilacijom
dezozamina i aglikonskog prstena te cijepanjem kladinoznih konjugata. Usporedba HPLC i
mikrobioloske metode pokazuje da metaboliti nisu mikrobioloski aktivni.

U ispitivanjima na zivotinjama nadene su visoke koncentracije azitromicina u fagocitima. Takoder je
utvrdeno 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.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima na zivotinjama, u kojima su primijenjene doze azitromicina bile i do 40 puta vise od
klini¢kih doza, azitromicin je uzrokovao reverzibilnu fosfolipidozu, ali u pravilu nisu uocene
toksikoloske posljedice s tim u vezi.

Azitromicin nije uzrokovao toksi¢ne reakcije u bolesnika kada se davao u skladu s preporukama.

Kancerogeni potencijal
Kancerogenost azitromicina nije ispitivana u dugoroénim studijama na zivotinjama, obzirom na
predvidenu kratkotrajnu primjenu u ¢ovjeka i odsutnost znakova kancerogenog potencijala.

Mutageni potencijal
Azitromicin nije pokazao mutageni potencijal u standardnim in vitro i in vivo ispitivanjima genske i
kromosomske mutagenosti.

Reproduktivna toksicnost

Embriotoksi¢nost je ispitivana u miseva i Stakora. Nisu opazeni teratogeni ucinci azitromicina. U
skotnih Stakorica 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 toksi¢nosti u
Stakora je uz doze >50 mg/kg/dnevno opazena blaga retardacija fizickog razvoja.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih tvari

saharoza

natrijev fosfat, bezvodni
hidroksipropilceluloza
ksantanska guma

aroma visnje

aroma banane

aroma vanilije
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silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

Prasak za oralnu suspenziju: 2 godine.
Pripravljena suspenzija: 10 dana.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Prasak za oralnu suspenziju i pripravljenu suspenziju ¢uvati na temperaturi ispod 25 °C.
6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Sumamed 1200, 200 mg/5 ml prasak za oralnu suspenziju sadrzi prasak za pripremu 30 ml suspenzije
u 100 ml HDPE bo¢ici s prikladnim ,,child-resistant™ zatvaracem.

Pakiranju je prilozena graduirana Strcaljka od 5 ml za oralno doziranje.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Priprava suspenzije

U bocicu koja sadrzi prasak treba dodati 16,5 ml vode za pripravu 35 ml oralne suspenzije.
Bocica sadrzi dodatnih 5 ml pripravljene suspenzije kako bi se osiguralo potpuno doziranje.
30 ml oralne suspenzije sadrzi 1200 mg azitromicina.

Pripremljena otopina je Zuckastobijela i homogena, karakteristi¢cnog mirisa na visnju/bananu.

Suspenziju treba protresti prije uporabe! Doza se mjeri koristeéi graduiranu $trcaljku. Odmah nakon
Sto dijete uzme lijek, treba mu dati sok ili ¢aj da se isperu ostatci lijeka u ustima.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
PLIVA HRVATSKA d.o.0.

Prilaz baruna Filipovi¢a 25

10 000 Zagreb

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

HR-H-406709782

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 20. srpnja 1996.
Datum posljednje obnove odobrenja: 20. lipnja 2016.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

30. ozujka 2023.
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