Sp. zn. sukls158802/2018
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Azyter 15 mg/g ocni kapky, roztok v jednodavkovém obalu
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Jeden gram roztoku obsahuje azithromycinum dihydricum 15 mg, coZ odpovida azithromycinum 14,3 mg.
Jeden jednodévkovy obal o obsahu 250 mg roztoku obsahuje azithromycinum dihydricum 3,75 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Oc¢ni kapky, roztok v jednodavkovém obalu.
Ciréd, bezbarva az lehce nazloutla, olejovita tekutina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Azyter 15 mg/g, o¢ni kapky, roztok v jednodavkovkovém obalu je indikovan k lokalni antibakterialni kurativni

1é¢beé konjunktivitidy zptisobené citlivymi kmeny bakterii (viz body 4.4 a 5.1):

- Hnisava bakterialni konjunktivitida u déti (od narozeni do 17 let) a dospélych pacientt.

- Trachomatdzni konjunktivitida zplisobena bakterii Chlamydia trachomatis v déti (od narozeni do 17 let) a
dospélych pacientt (viz bod 4.4 ,,Pouziti u novorozenct").

Je nutné brat v tvahu oficialni pokyny tykajici se spravného pouzivani antibakterialnich latek.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani

Dospéla populace
Kapejte jednu kapku do spojivkové klenby dvakrat denn¢, rano a vecer, po dobu tii dni.

Neni nutné prodluzovat 1é¢bu na dobu delsi nez tfi dny.
Pro uspésnou 1écbu je dulezité dodrzovani rezimu davkovani.

Starsi pacienti:
Neni nutna zadna uprava davky.

Pediatrické populace
Neni nutna zadna tprava davky (viz body 4.4 a 5.1).

Zpiisob podani
O¢ni podani.

Pacientlim je nutné doporucit:

- aby si diikladné umyli ruce pied aplikaci a po aplikaci,

- aby se nedotykali $pickou kapatka jednodavkového obalu oka nebo o¢nich vicek,

- aby jednodavkovy obal po pouziti zlikvidovali a neuchovavali jej pro nasledné pouZziti.

4.3 Kontraindikace



Hypersenzitivita na azithromycin, na kterykoli jiny makrolid nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢
6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Oc¢ni kapky, roztok se nesmi aplikovat injek¢n€ ani polykat.

O¢ni kapky, roztok se nesmi pouzivat pro periokularni nebo intraokularni injekci.
V piipadé alergické reakce je nutné 1écbu ukoncit.

Pacienty je nutné informovat, Ze neni nutné pokracovat se vkapavanim oc¢nich kapek, roztoku po uplynuti tretiho
dne 1é¢by, a to ani v pfipadg, Ze pretrvavaji rezidudlni piiznaky bakterialni konjunktivitidy.

K symptomatické ulevé obvykle dochazi do 3 dnti. Jestlize po 3 dnech nezaznamenate zadné znamky zlepSeni, je
nutné zvazit upravu diagnozy.

Pacienti s bakterialni konjunktivitidou nemaji nosit kontaktni ¢ocky.

Pfi systémovém uzivani azitromycinu byly hlaseny pfipady fulminantni hepatitidy vedouci k potencidlné zivot
ohrozujicimu jaternimu selhani. Pfi o¢nim pouZzivani neni toto riziko relevantni, jelikoz systémova expozice aktivni
latkou je zanedbatelna (viz bod 5.2).

Hypersenzitivita

Stejné jako u erythromycinu a jinych makrolidd byly hlaSeny vzacné zavazné alergické reakce, vcéetné
angioneurotického edému a anafylaxe (vzacné fatalni), dermatologické reakce, vcetné akutni generalizované
exantematozni pustulozy (AGEP), Stevens-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN)
(vzacné fatalni) a l1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS). Nékteré z téchto reakci na
azithromycin vedly k opakujicimu se vyskytu symptomu a vyzadovaly del§i dobu pozorovani a 1écbu.

Pokud dojde k alergické reakci, podavani 1écivého ptipravku je tfeba prerusit a zahdjit odpovidajici 1écbu. Lékaii si
maji byt védomi toho, Ze po pieruSeni symptomatické 1écby mize dojit k opétovnému vyskytu alergickych
ptiznaki.

Pediatricka populace

Pti 1é¢bé trachomatozni konjuktivitidy nebyly provedeny srovnavaci studie bezpe€nosti a ucinnosti pripravku
Azyter 15 mg/g o¢nich kapek u déti mladsich nez 1 rok. Neexistuji ale obavy tykajici se bezpec¢nosti pripravku, ani
rozdily v pritbéhu onemocnéni, které by pouziti pripravku v této indikaci u déti do 1 roku vyloucily. K tomuto
zaveéru vedly klinické zkuSenosti u déti starSich nez 1 rok pii 1é¢bé trachomatézni konjuktivitidy a zkuSenosti
s ptipravkem Azyter u déti od narozeni pfi 1€cbé hnisavé bakterialni konjuktivitidy.

Pouziti u novorozenct

Na zékladé mezinarodniho konsenzu o onemocnénich, ktera postihuji oko a pohlavni ustroji a jsou nachylna
k pfenosu na novorozené déti, vyzaduje netrachomatézni konjunktivitida zplsobend bakterii Chlamydia
trachomatis a konjunktivitida zptisobena bakterii Neisseria gonorrhoeae systémovou 1écbu.

U novorozenct a kojencii do 3 mésicli véku miize systémovou infekci (napf. pneumonii, bakteriémii) zpisobenou
Chlamydia trachomatis doprovazet konjuktivitida. V ptipad€ podezieni je tfeba uvazit systémovou lécbu.

Tato 1é€ba neni urcena pro pouziti jako profylakticka lécba bakterialni konjunktivitidy u novorozenych déti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné specifické studie interakci s ptipravkem Azyter.

Vzhledem k absenci detekovatelnych koncentraci azithromycinu v plazmé béhem podavani piipravku Azyter

vkapavanim do oka (viz bod 5.2) se neocekava pii pouZziti Azyteru Zadna z interakci s jinymi lé¢ivymi piipravky
popsanych u peroralné podavaného azithromycinu.



V ptipadé soubézné 1éCby jinymi o¢nimi kapkami, roztoky je nutné respektovat interval 15 minut mezi
vkapavanim jednotlivych roztokd. Pfipravek Azyter se ma vkapavat jako posledni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Jelikoz je systémova expozice azitromycinem zanedbatelna, neocekdva se zadny tcinek na t€hotenstvi. Pfipravek
Azyter mize byt v t€hotenstvi pouzivan.

Kojeni

Omezené udaje naznacuji, zZe je azithromycin vylu¢ovan do mateiského mléka, ovSem vzhledem k nizké dévce a
nizké systémové dostupnosti jsou davky uzité novorozencem zanedbatelné. Kojeni je tedy béhem 1é¢by mozné.
Fertilita

Udaje u zvitat nepfedpokladaji vliv 1écby azitromycinem na muzskou a Zenskou fertilitu. Udaje u ¢loveka nejsou
k dispozici. Jelikoz je ale systémova expozice azitromycinem zanedbatelna, neocekava se zadny ucinek na fertilitu.
4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici t€inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.

Po vkapani muze dojit k do¢asnému rozmazanému vidéni. V takovém ptipadé se pacientim doporucuje, aby
nertidili dopravni prostfedky ani neobsluhovali stroje, nez se jim vrati normalni vidéni.

4.8 Nezadouci ucinky

Béhem klinickych studii a podle tidajii o bezpecnosti piipravku Azyter o¢ni kapky, roztok z obdobi po uvedeni

ptipravku na trh byly v souvislosti s 1é¢bou zaznamenany nasledujici znamky a ptiznaky:

Poruchy imunitniho systému
Méné casté (> 1/1 000, < 1/100)
Hypersenzitivita, angioedém*

Poruchy oka
Velmi casté (> 1/10)
Oc¢ni potize (pruritus, paleni, Stipani) po vkapani.

Casté (> 1/100, < 1/10)
Rozmazané vidéni, lepkavy pocit v oku, pocit ciziho télesa v oku po vkapani.

Méné ¢asté (> 1/1 000, < 1/100)
Konjuktivitida*, alergicka konjuktivitida*, keratitida*, ekzém oc¢niho vi¢ka*, otok o¢niho vicka*, o¢ni alergie*,
hyperemie spojivky, zvysené slzeni po vkapani, erytém o¢niho vicka.

Neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit)
Toxickd epidermdlni nekrolyza®, 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky®, Stevens-Johnsoniiv
syndrom?®, exfoliativni dermatitida®, akutni generalizovana exantematézni pustuléza (AGEP) S,

* Tyto nezadouci U¢inky nebyly pozorovany béhem klinickych studii s piipravkem Azyter. Byly zafazeny na
zakladé postmarketingovych udaju. Frekvence byla stanovena na zakladé vzorce 3/X, kde X predstavuje celkovou
velikost souboru sectenou ze vsech relevantnich klinickych studii, coz je 3/879, vysledek ,,méné Casté*.

$ extrapolaci systémové expozice

Pediatricka populace



V pediatrickych klinickych studiich byl bezpecnostni profil podobny profilu u dospélych a nebyly identifikovany
zadné nové nezadouci ucinky. Bezpecnostni profily u rozdilnych pediatrickych podskupin byly také podobné (viz
bod 5.1)

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HI&seni podezieni na nezddouci Gcinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umozniuje to pokracovat ve
sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na
nezadouci ucinky na adresu: Statni Ustav pro kontrolu 1écCiv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky:
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Celkové mnozstvi azithromycinu v jednodavkovém obalu, ktery obsahuje dostatecné mnozstvi na oSetfeni obou
o¢i, je ptili$ malé na to, aby po neimyslném intravendznim nebo peroralnim podani vyvolalo nezadouci ucinky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibiotika, ATC kod: SO1AA26

Mechanismus ucinku

Azithromycin je makrolidové antibiotikum druhé generace patfici do skupiny azalidu.
Inhibuje syntézu bakterialnich proteinti vazbou na ribozomalni podjednotku 50S a zamezenim translokace peptidu.

Mechanismus rezistence

Bylo zaznamenano, ze vyskyt rezistence riznych druhi bakterii na makrolidy vznika vSeobecné prostifednictvim tii
mechanismil souvisejicich s alteraci cilového mista, modifikaci antibiotika nebo alteraci transportu antibiotika
(efluxu). U bakterii byly popsany rizné systémy efluxnich pump. Dilezity efluxni systém u streptokokt je dan mef’
geny a vede k rezistenci omezené na makrolidy (M fenotyp). Cilova modifikace je fizena erm zakddovanymi
metylazami (MLSg fenotyp) a vede ke zkfizené rezistenci na nékolik skupin antibiotik (viz niZe).

Uplna zkiizena rezistence existuje mezi erythromycinem, azithromycinem, jinymi makrolidy a linkosamidy a
streptograminem B pro Streptococcus pneumoniae, beta-hemolytické streptokoky skupiny A, Enterococcus spp. a
Staphylococcus aureus, veetné methicilin- rezistentniho Staphylococcus aureus (MRSA).

Konstitutivni mutanty u kmend s indukovatelnou rezistenci s erm(A) nebo erm(C) je mozné urcit v podminkach in
vitro pii nizkych frekvencich ~107 CFU v pfitomnosti azithromycinu.

Limity

Seznam mikroorganismi uvedeny nize byl sestaven dle indikaci (viz bod 4.1).

Je nutné vzit na védomi, Ze tyto limity a spektrum aktivity in vitro uvedené nize plati pro systémové pouziti. Tyto
limity nemusi platit pro lokalni o¢ni aplikaci 1é¢ivého ptipravku vzhledem k dosahovanym lokalnim koncentracim
a lokalnim fyzikaln€ chemickym podminkam, které mohou ovlivnit celkovou aktivitu latky v misté aplikace.

Podle Evropského vyboru pro stanoveni antimikrobialni citlivosti (EUCAST) byly pro azithromycin definovany
nasledujici limity:

- Haemophilus influenzae: citlivy < 0,12 mg/1 a rezistentni > 4 mg/I

- Moraxella catarrhalis: citlivy < 0,5 mg/l a rezistentni > 0,5 mg/I

- Neisseria gonorrhoeae: citlivy < 0,25 mg/1 a rezistentni > 0,5 mg/1

- Staphylococcus spp*: citlivy < 1,0 mg/1 a rezistentni > 2,0 mg/1

- Streptococcus pneumoniae: citlivy < 0,25 mg/l a rezistentni > 0,5 mg/1

- Streptococcus A, B, C, G: citlivy < 0,25 mg/1 a rezistentni > 0,5 mg/1

*spp zahrnuje vsechny druhy rodu

U jinych druhtt EUCAST umoziiuje k urceni citlivosti uvedenych bakterii na azithromycin pouzit erythromycin.


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

Prevalence ziskané rezistence se mize u urlitych druhd liSit geograficky a Casem a je nutné ziskat lokalni
informace o rezistenci, predev§im pak pti 1écbe vaznych infekci. V piipadé potieby je nutné vyhledat radu
odbornika, je-li lokalni prevalence takova, Ze je prospésnost 1éCivého pripravku pfinegjmensim u nékterych typt
infekci nejista.

Tabulka: Antibakterialni spektrum azithromycinu u bakterialnich druhi relevantnich pro indikace

BéZné citlivé druhy

Aerobni gramnegativni

Moraxella (Branhamella) catarrhalis
Neisseria gonorrhoeae’
Haemophilus influenzae®
Haemophilus parainfluenzae’

Jiné mikroorganismy

Chlamydia trachomatis*

Druhy, u nichZ miiZe byt ziskana rezistence problémem
Aerobni grampozitivni

Staphylococcus aureus (rezistentni a citlivy na methicilin)
Staphylococcus, koaguldza- negativni (rezistentni a citlivy na methicilin)
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococci viridans

Streptococcus agalactiae

Streptococcus skupina G

Prirozené rezistentni mikroorganismy

Aerobni grampozitivni

Corynebacterium spp.

Enterococcus faecium

Aerobni gramnegativni

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter

Enterobacteriaceae

* Klinicka t¢innost byla prokazana na citlivych izolovanych mikroorganismech pro schvalené indikace.
Pfirozené¢ stfedni citlivost
Konjunktivitida zpisobena bakterii Neisseria gonorrhoeae vyzaduje systémovou 1écbu (viz bod 4.4).

Informace z klinickych studii

Trachomat6zni konjunktivitida zpisobena bakterii Chlamydia trachomatis.

Pripravek Azyter byl hodnocen ve dvoumeési¢ni, randomizované, dvojit¢ maskované studii srovnavajici pfipravek
Azyter s jednotlivou peroralni davkou azithromycinu pfi 1écbé trachomu u 670 déti (1-10 let). Primarni proménnou
ucinnosti byla klinickd Gspésnost 1écby po 60 dnech, tj. stupeti TFO (zjednodusena hodnotici stupnice Svétoveé
zdravotnické organizace). Po 60 dnech byla hodnota klinické uspésnosti pfipravku Azyter podavaného dvakrat
denné po dobu 3 dnti (96,3 %) srovnatelna s vysledkem u peroralné podavaného azithromycinu (96,6 %).

Klinicka ucinnost pfipravku Azyter (vkapavan po dobu 3 dnti 2x denn€) v masivni kurativni a profylakticke lécbe
trachomu u celé populace (od narozeni) v oblasti severniho Kamerunu (112 000 subjektt) byla hodnocena
v multicentrické, oteviené studii s jednim ramenem, faze IV. Probéhly 3 roéni 1é¢ebné periody. Primarnim cilem
ucinnosti byla prevalence aktivniho trachomu, tj. folikularniho trachomatdézniho zanétu nebo intenzivniho
trachomatézniho zanétu (TF+TI0 nebo TF+TI+). Pro analytické ucely bylo provadéno klinické hodnoceni
trachomu kazdy rok na vzorku 2 400 déti ve véku > 1 rok a < 10 let vybranych za pouziti nahodného vybéru.
Prevalence aktivniho trachomu (TF+TI0 nebo TF+TI+) byla 31,1% v roce 0 (pfed zahajenim pouzivani ptipravku
Azyter) a klesla na 6,3 % v roce 1; 3,1% v roce 2 a 3,1% v roce 3.

V celé populaci nebyl v souvislosti s pouzivanim ptipravku hlasen zadny zavazny nezadouci ucéinek.



Hnisava bakterialni konjunktivitida.

Ptipravek Azyter byl hodnocen v randomizované, pro zkousejiciho maskované studii srovnavajici pfipravek Azyter
aplikovany dvakrat denné po dobu 3 dnil s tobramycinem 0,3% o¢nimi kapkami aplikovanymi kazdé dvé hodiny po
dobu 2 dnii, a poté Ctyfikrat denné po dobu 5 dnid pri 1€¢bé hnisavé bakterialni konjunktivitidy u 1043 pacientt
(soubor ITT), véetné 109 déti do 11 let v&ku, z nichz bylo 5 novorozencii (0 az 27 dnd) a 38 kojencii a batolat
(28 dnti az 23 mésicii veéku). V souboru dle protokolu (PP) (n=471) nebyli zddni novorozenci a pouze 16 kojenct a
batolat. Klinickd studie probihala v riznych oblastech Evropy, severni Afriky a Indie. Primarni proménnou
ucinnosti byla klinicka spe&snost po 9 dnech u souboru PP, definovana jako skore 0 pro nastfiknuti bulbarni
spojivky 1 hnisavy vytok. Po 9 dnech byla hodnota klinické uspés$nosti ptipravku Azyter (87,8 %) srovnatelnd s
vysledkem u tobramycinu (89,4 %). Mikrobiologickd mira vyléceni byla u pfipravku Azyter srovnatelnd s
hodnotou u tobramycinu.

Pediatricka populace

Utinnost a bezpeé¢nost piipravku Azyter u pediatrickych pacientii < 18 let byla prokézana v randomizované, pro
zkousejiciho zaslepené srovnavaci studii s tobramycinem u 282 analyzovanych pacientii s diagnostikovanou
hnisavou bakterialni konjuktivitidou (véetn¢ 148 pacientll v podskuping€ 0 dnti az 24 mésicti véku). Pacientim byl
podan bud’ Azyter, podavany 2x denné po dobu 3 dnti nebo tobramycin 0,3 % oc¢ni kapky podavany kazdé 2 hodiny
po dobu 2 dnd, poté 4x denné po dobu 5 dnil. Primarnim cilem tc¢innosti bylo klinické vyléCeni vice postizeného
oka ve dnu 3 u pacientl s pozitivni bakteridlni kulturou ve dnu 0. Klinické vyléceni vice postizeného oka ve dnu 3
bylo vyznamné vys$si u ptipravku Azyter (47 %), ve srovnani s tobramycinem (28 %). Ve dnu 7 bylo 89 % pacientti
lécenych pripravkem Azyter a 78 % pacientl 1é€enych tobramycinem vyléceno. Ve dnu 7 nebyly mezi 1é€ebnymi
skupinami nalezeny zadné statistické rozdily v bakteriologickych vysledcich.

Ptipravek Azyter (podévany 2x denné po dobu 3 dnil) byl v této velké studii dobie snaSeny ve vSech skupinach
pediatrické populace. Nezadouci u€inky pozorované u pediatrickych subjektii byly podskupinou jiz diive
sledovanych nezadoucich u¢inkti u dospélych, nebyl identifikovany zadny novy nezadouci ucinek u pediatrickych
subjekt. Navic nebyl pozorovan zadny na véku zavisly vzorec, ktery by vzbuzoval klinické obavy. Déti i rodice
ocenili kratké trvani 1écby azitromycinem 1,5 %, maly pocet nutnych aplikaci ptipravku a snadné vkapavani o¢nich
kapek détem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Azithromycin nebyl zjistén v krvi pacientd s bakterialni konjunktivitidou po aplikaci piipravku Azyter
v doporucené davce (detekéni limit: 0,0002 pg/ml plazmy).

Pediatricka populace
Farmakokinetické studie byly provedeny pouze u dospélych.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U zvifat zplsoboval azithromycin reverzibilni fosfolipidozu. Tento wc€inek byl pozorovan po perordlnich
expozicich ptiblizné 300krat presahujicich maximalni expozici po o¢nim podani u ¢lovéka, coz svéd¢i o malém
vyznamu pfti klinickém pouziti.

Elektrofyziologicka vySetteni ukéazala, ze azithromycin prodluzuje QT interval.

Karcinogenni potencial
Dlouhodobé studie na zvitatech pro zhodnoceni karcinogenniho potencidlu nebyly provedeny.

Mutagenni potencial
U testovacich modell in vivo a in vitro se neprokazal zadny potencial pro vznik genovych a chromozémovych
mutaci.

Reprodukcni toxicita

Ve studiich embryotoxicity na potkanech po peroralnim podani azithromycinu nebyly pozorovany zadné
teratogenni G¢inky. U potkant vedly davky azithromycinu v mnozstvi 100 a 200 mg/kg télesné hmotnosti/den k
mirné retardaci osifikace u plodu a mirnému zvySeni télesné hmotnosti matky. V perinatalnich a postnatalnich
studiich na potkanech byly pozorovany mimé retardace pii davkach azithromycinu v mnozstvi 50 mg/kg/den a
vice. Tyto ucinky byly pozorovany po perordlnim podéni pii expozicich pfiblizné¢ 1000krat piesahujicich



maximalni lidské expozice po ocnim podani. Vzhledem k vysoké mife bezpecnosti tato zjisténi nepoukazuji na
relevantni riziko pro lidskou reprodukci.

Ocni toxicita

Oc¢ni podani o¢nich kapek Azyter zvifatim dvakrat nebo tfikrat denné po dobu 28 dni neprokézalo zadny lokalni
nebo systémovy toxicky ucinek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Stfedni nasycené triacylglyceroly

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

18 mésict

Po otevieni jednodavkového obalu je nutné o¢ni kapky, roztok ihned spotfebovat.
Ihned po prvnim pouziti je nutné jednodavkovy obal zlikvidovat.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pti teploté nad 25°C.
Uchovavejte jednodavkové obaly v sacku, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jednodavkovy obal z polyethylenu o nizké hustoté obsahujici 0,25 g ptipravku, dodédvany v sacku.
Velikost baleni: krabicka se Sesti jednodavkovymi obaly.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.
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