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Védecké zaveéry

Z dostupnych Gdajl o spotifebé vyplyva, e pouZivani azithromycinu se v poslednich letech zvysilo, a to
i béhem pandemie covidu-19, ackoli je zahrnut do kategorie WHO WATCH, z niz vyplyva, ze ,tyto
1é¢ivé pfipravky by mély byt upfednostnény jako klicové cile program( dohledu a monitorovani®.
Zaroveh se celosvétové zvysuje prevalence rezistence viéi azithromycinu u nékolika patogen(
relevantnich pro schvalené indikace.

Kromé toho existuji v rdmci EU/EHP vyznamné rozdily mezi informacemi o pfipravku u léCivych
pripravkd obsahujicich azithromycin, zejména ve schvéalenych indikacich a ddvkovani, ale rovnéz

v jinych bodech informaci o pFipravku. Nékolik indikaci mize byt povazovéno za piili$ Siroce vymezené,
coz by mohlo vést k nadmérnému pouzivani a rozvoji rezistence. Tyto indikace navic nejsou v souladu
s doporucenim ve stavajicich Pokynech agentury EMA pro hodnoceni Ié&ivych pripravkl indikovanych

k |éCbé bakterialnich infekci (CPMP/EWP/558/95 Rev 3).

V ramci tohoto postupu prezkoumani vybor CHMP kriticky posoudil vSechny dostupné Udaje tykajici se
ucinnosti a bezpecnosti schvalenych indikaci pro intraven6zné a peroralné podavané lécivé pripravky
obsahujici azithromycin, véetné Gdajt z klinickych studii, farmakokinetickych a farmakodynamickych
studii, epidemiologickych studii, testd citlivosti, védecké literatury a zprav po uvedeni pfipravku na trh,
informaci o vyvoji rezistence vi¢i patogentm relevantnim pro schvélené indikace v EU a posouzeni
rizik pravdépodobnosti rozvoje rezistence béhem |écby, jakoz i doporuceni v aktualnich narodnich

a evropskych pokynech k |é¢bé, vzhledem k tomu, Ze 1) azithromycin byl Svétovou zdravotnickou
organizaci zarazen do kategorie WATCH, 2) Gdaje naznacuji nadmérné systémové pouzivani
azithromycinu a 3) v EU byla zji$t&na rostouci rezistence vi¢i azithromycinu. Vybor CHMP rovné?
konzultoval Pracovni skupinu pro infekéni onemocnéni (IDWP) a Farmakovigilan¢ni vybor pro
posuzovani rizik 1éciv (PRAC).

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni

Pokud jde o moznou potfebu omezit indikace azithromycinu na pouziti v druhé linii 1é¢by, pracovni
skupina IDWP poukdzala na to, Ze na jedné strané standardni véta v bodé 4.1 souhrnu dajd

o pfipravku ,Je nutné vénovat pozornost oficialnim doporucenim pro spravné pouZivani
antibakteridlnich pfipravki.” dostateéné Fesi potfebu konzultovat ndrodni nebo mezinarodni pokyny

k 1é¢bé, jakoz i dostupné regionalni/vnitrostatni informace o antimikrobialni rezistenci od
predepisujicich |ékafl. Na druhé strané bylo konstatovéno, Ze tato standardni véta je soudasti souhrnu
Udajl o pripravku pro pripravky obsahujici azithromycin jiz mnoho let a Ze navzdory tomu Udaje

0 pouzivani azithromycinu naznacuji, Zze je predepisovan pfilis Siroce a pfilis Casto, pficemz v nékterych
¢lenskych statech byla zjisté&na rostouci rezistence bakterii vi¢i azithromycinu. Nicméné vzhledem

k nizké mire obav tykajicich se jeho bezpecnosti a skutecnosti, Ze nelze pfimérené stanovit Zadnou
prahovou priimérnou Urover rezistence, pti jejimz pfekrogeni by indikace v prvni linii 1é¢by jiZ nebyla
vhodnd, vybor CHMP usoudil, Ze soucasné Udaje nejsou dostatecné k tomu, aby podpofily omezeni
indikaci na druhou linii [éCby. Za Ucelem zachovani uc¢inného a bezpecného pouzivani IéCivych
pfipravk( obsahujicich azithromycin v jejich terapeutickych indikacich, které jsou podrobné&ji popsany
nize, bylo povazovano za vhodné&jéi zahrnout do bodu 4.4 souhrnu tdajd o pfipravku toto upozornéni:
~MoZnost vzniku rezistence: Azithromycin by mohl podporovat rozvoj rezistence v disledku
dlouhotrvajicich, klesajicich hladin v plazmé a tkanich po ukonceni 1éCby (viz bod 5. 2). Lécba
azithromycinem by méla byt zahdjena pouze po peclivém zhodnoceni pfinos( a rizik, s ohledem na
mistni prevalenci rezistence a pokud nejsou indikovany preferované lécebné rezimy." Toto upozornéni
je doplnéno odpovidajicimi popisy v bodu 5.2 souhrnu tdajd o pfipravku na zakladé stavajicich idajd.

Kromé toho byla do bodu 4.2 zahrnuta néasledujici véta, ktera je relevantni pro vSechny indikace, zejména
pak v pripadé sexualné pfenosnych onemocnéni, a to vzhledem k rychlym zménam probihajicim v oblasti
jejich 1é¢by a k dopadu, ktery mlze mit selhani 1é¢by z hlediska vefejného zdravi: ,Je tfeba zvazit
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IéCebné rezimy, davky a dobu trvani IéCby s ohledem na doporuceni v aktualizovanych pokynech k IéCbé
pro kazdou indikaci."

Po prezkoumani véech dostupnych Gdaji a s ohledem na soucasnd doporuceni klinickych pokyn(
dospél vybor CHMP celkové k zavéru, Ze azithromycin je ve vétsiné IéCebnych indikaci i nadale
dlleZitou Ié¢ebnou moznosti. Vybor CHMP dospél k zavéru, e pomér pfinosl a rizik 1é&ivych pFipravkd
obsahujicich azithromycin pro systémové pouZziti je pFiznivy u téchto Iéc¢ebnych indikaci (ackoli
nékteré z nich vyZaduji preformulovani, jak je podrobné uvedeno nize):

Infekce dolnich cest dychacich

Vybor CHMP piezkoumal Gdaje odpovidajici této Siroce vymezené indikaci s cilem je upfesnit
a specifikovat, pro které definované onemocnéni je pomér pfinos a rizik azithromycinu pfiznivy.

Komunitni pneumonie

I kdyz existuje dostatek dlkaz{ podporujicich G&innost peroralné podavaného azithromycinu u vech
populaci, pro intravendzni Iékovou formu nejsou k dispozici Zzadné klinické Udaje u pediatrickych
pacientl s komunitni pneumonii. Vybor CHMP proto dospél k zavéru, ze pomér pfinosi a rizik je
pfiznivy u lé&ivych pfipravkd obsahujicich azithromycin pro indikaci komunitni pneumonie v pFipadé
pevnych peroralnich Iékovych forem u dospélych a dospivajicich o télesné hmotnosti nejméné 45 kg,
dispergovatelnych tablet u dospélych a dospivajicich o télesné hmotnosti nejméné 45 kg, tekutych
peroralnich Iékovych forem u pediatrickych pacient ve véku od 6 mésicl s télesnou hmotnosti nizsi
nez 45 kg a u dospélych a dospivajicich o télesné hmotnosti nejméné 45 kg, ktefi nejsou schopni
polykat pevné 1ékové formy, pfi¢emz je pFiznivy rovnéz v pripadé intravendéznich forem pripravkd

u dospélych.

Pokud jde o atypickou pneumonii, vybor CHMP souhlasil se zavéry pracovni skupiny IDWP, Ze termin
L~komunitni pneumonie" zahrnuje jak atypické, tak i typické organismy, a proto nemusi byt atypicka
pneumonie uvedena v bodé souhrnu tdajt o pFipravku tykajicim se indikaci.

Akutni exacerbace chronické bronchitidy

Vybor CHMP souhlasil s pracovni skupinou IDWP v tom, Ze azithromycin je v ramci 1éCby akutni
exacerbace chronické bronchitidy acinny. Pozadal vSak o omezeni indikace akutni exacerbace chronické
bronchitidy pouze na dospélé osoby, u kterych je tato indikace diagnostikovana témér ve vSech
pfipadech. Vzhledem k dostupnym Gdajim o G&innosti a znamému bezpeénostnimu profilu
azithromycinu je proto pomér piinost a rizik 1é¢ivych piipravk( obsahujicich azithromycin pro indikaci
akutni exacerbace chronické bronchitidy pfiznivy u pevnych peroralnich Iékovych forem u dospélych

o télesné hmotnosti nejméné 45 kg, dispergovatelnych tablet u dospélych o télesné hmotnosti
nejméné 45 kg a tekutych peroralnich piipravkl u dospélych o télesné hmotnosti nejméné 45 kg, ktefi
nejsou schopni polykat pevné lékové formy.

Ostatni infekce dolnich cest dychacich

Indikace ,akutni bronchitida® uvedena v informacich o pripravku pfi zahajeni tohoto postupu je
zahrnuta pod obecny pojem infekce dolnich cest dychacich, avSak novéjsi prezkumy prinesly pouze
omezené dikazy a malé prinosy, pokud jde o zlepSeni kasle a Grovné aktivity u pacientl s akutni
bronchitidou. Soucasné pokyny naznacuji, ze obecna antibiotika véetné azithromycinu by neméla byt
dospélym ani détem s akutni bronchitidou bézné nabizena.

Co se tyce ,exacerbace bronchiektazie", nebyla v informacich o pripravku na zacatku vyslovné uvedena
a navic podle Evropskych pokyn{ pro lé&bu infekci dolnich cest dychacich u dospélych (Woodhead

a kol., 2005) se makrolidova antibiotika k Ié¢bé exacerbace bronchiektazie nedoporucuji. Pokyny
Evropské spolecnosti pro respiracni onemocnéni pro lé¢bu bronchiektazie dospélych (Polverino a kol.,
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2017) spise navrhuji za urcitych okolnosti dlouhodobou lé¢bu makrolidy, na kterou se vsak nevztahuji
soulasné schvalené rezimy davkovani a kterd mlZe vést k vysoké mife makrolidové rezistence.

Vybor CHMP proto v souladu s doporucenim pracovni skupiny IDWP usoudil, Ze znéni indikaci v ramci
infekci dolnich cest dychacich by mélo byt omezeno na akutni exacerbaci chronické bronchitidy
a komunitni pneumonii (véetné atypické pneumonie).

Infekce hornich cest dychacich

V ramci této Siroce vymezené indikace vybor CHMP prezkoumal Udaje tykajici se streptokokovych
infekci hornich cest dychacich ve studiich tonzilitidy, faryngitidy a bakteridlni sinusitidy s cilem tyto
Udaje upfesnit a specifikovat, pro které definované onemocnéni je pomé&r piinost a rizik azithromycinu
pfiznivy.

Akutni streptokokova tonzilitida a faryngitida

Vybor CHMP dospél k zavéru, e pomér pfinosl a rizik je i nadale pfiznivy u lé&ivych pFipravkd
obsahujicich azithromycin pro indikaci akutni streptokokova tonzilitida a faryngitida v pfipadé pevnych
peroralnich lIékovych forem u dospélych a dospivajicich o télesné hmotnosti nejméné 45 kg,
dispergovatelnych tablet u dospélych a dospivajicich o télesné hmotnosti nejméné 45 kg, tekutych
perorélnich Iékovych forem u pediatrickych pacientl ve véku od 6 mésicl s télesnou hmotnosti nizsi
nez 45 kg a u dospélych a dospivajicich o télesné hmotnosti nejméné 45 kg, ktefi nejsou schopni
polykat pevné lékové formy. V provedenych pediatrickych studiich vSak bylo prokazano, Ze rezim
davkovani 10 mg/kg po dobu 3 dnl dosahuje podobné klinické odpovédi jako rezim davkovani

12 mg/kg po dobu 5 dnd, ale vykazuje horéi bakteriologickou eradikaci. ReZim davkovani 10 mg/kg po
dobu 3 dn{ by proto mél byt z bodu 4.2 souhrnu Gdajl o pripravku odstrané&n, &imz zlistanou dva
rezimy davkovani pro akutni streptokokovou faryngotonzilitidu, a to 20 mg/kg po dobu 3 dn{, nebo
12 mg/kg po dobu 5 dng.

Akutni bakteridlni sinusitida

Vybor CHMP dospél k zavéru, ze pomé&r ptinos a rizik je i nadale pFiznivy u Ié&ivych pripravkd
obsahujicich azithromycin v indikaci akutni bakterialni sinusitida v pfipadé pevnych peroralnich
Iékovych forem u dospélych a dospivajicich o télesné hmotnosti nejméné 45 kg, dispergovatelnych
tablet u dospélych a dospivajicich o télesné hmotnosti nejméné 45 kg, tekutych peroralnich Iékovych
forem u pediatrickych pacientd ve véku od 6 mésicd s t&lesnou hmotnosti niz&i nez 45 kg a

u dospélych a dospivajicich o télesné hmotnosti nejméné 45 kg, ktefi nejsou schopni polykat pevné
Iékové formy.

Akutni otitis media

Udaje z randomizovanych klinickych studii, mikrobiologické (daje a Gdaje z literatury naznaduji, ze
azithromycin je Uc¢inny pfi IéCbé akutni otitis media u déti a co do Ucinnosti je srovnatelny s amoxicilinem
nebo amoxicilinem/klavulanatem.

Vzhledem k tomu, Ze akutni otitis media se u dospélych vyskytuje méné Casto a komplikace mohou byt
zavazné, zda se, ze je vhodné IéCit vSechny dospélé pacienty s akutni otitis media také antibiotiky jako
doplnék k analgetické 1é¢bé&. Na zdkladé nékolika mélo publikovanych udajl jsou jako lé¢ba prvni linie
doporucovany amoxicilin nebo amoxicilin/kyselina klavulanova a dale cefalosporiny.

Soucasné pokyny k 1é¢bé jsou konzistentni, pokud jde o uvadéni amoxicilinu jako IéCiva prvni volby.
Kombinace s kyselinou klavulanovou je nutna pouze v oblastech se zvysSenou tvorbou B-laktamazy
Haemophilus influenzae nebo Moraxella catarrhalis. V souCasnych klinickych pokynech se makrolidy,
jako je azithromycin, berou v Givahu pouze u pacientl s alergiemi na penicilin.
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Je tfreba poznamenat, Ze azithromycin je jednim z nejcastéji predepisovanych antibiotik pediatrickymi
IékaFi, zejména pfi respiracnich infekcich a akutni otitis media, nebot azithromycin je snadno
pouzitelny u déti ve formé peroralni suspenze a podava se jednou denné po relativné kratkou dobu
lé¢by (3 az 5 dnl), pri¢emz mé navic piiznivy profil nezadoucich G&inkd. Rozhodnuti, zda antibiotikum
pti 1é¢bé akutni bakteridlni otitis media u déti viibec pouzit, by véak mélo byt pe¢livé zvazeno.
Vzhledem k vysoké mife spontanniho hojeni akutniho otitis media u pediatrické populace, ktera
dosahovala témér 80 %, je tfeba posoudit pfinos antibiotika individualné s ohledem na jeho rizika,
vletné rizika selekce rezistentnéjsich bakterii jak na individualni, tak na kolektivni Grovni. Hlavnimi
problémy pfi pouzivani azithromycinu k I1é¢bé akutni otitis media jsou vSak rekurentni rezistentni
pneumokokové kmeny a suboptimalni klinickad acinnost proti H. influenzae, ktera se stanovuje na
zakladé hladin eradikace bakterii v tekutiné stfedniho ucha (Ovetchine a kol., 2013). Vysoka a rostouci
mira rezistence na makrolidy véetné azithromycinu presahujici 30 % byla popsana u infekci
zplsobenych izolaty Streptococcus pneumonia, zatimco vybor CHMP konstatoval, e nejéast&j$imi
bakterialnimi patogeny akutniho otitis media u déti a dospélych jsou Streptococcus pneumoniae.

Celkové vzato, jak bylo vysvétleno vyse, nebylo v bodé 4.1 souhrnu udajl o pFipravku povazovano za
opodstatnéné doplnit Zadné dalSi omezeni s tim, Ze do bodu 4.4 bylo doplnéno nové upozornéni tykajici
se rezistence. Vzhledem k dostupnym (dajim o G¢&innosti a zndmému bezpednostnimu profilu
azithromycinu, jakoz i v ndvaznosti na doporuceni pracovni skupiny IDWP dospél vybor CHMP

k zavéru, ze pomér piinost a rizik je i nadale pFiznivy u lé¢ivych ptipravkl obsahujicich azithromycin
pro indikaci akutni bakterialni otitis media v pfipadé pevnych peroralnich Iékovych forem u dospélych

a dospivajicich o télesné hmotnosti nejméné 45 kg, dispergovatelnych tablet u dospélych

a dospivajicich o télesné hmotnosti nejméné 45 kg, tekutych peroralnich lIékovych forem

u pediatrickych pacientd ve véku od 6 mésicl s té&lesnou hmotnosti niz&i nez 45 kg a u dospélych

a dospivajicich o télesné hmotnosti nejméné 45 kg, ktefi nejsou schopni polykat pevné Iékové formy.

Vybor CHMP vsak konstatoval, ze profylaxe/léCba rekurentni akutni otitis media, ktera nebyla dfive
specifikovana jako soudast indikaci, nebyla v klinickych pokynech doporucena. Vzhledem k omezenym
Gdajlm, které jsou k dispozici na podporu pouzivani azithromycinu k antibiotické profylaxi/lé¢bé
rekurentni akutni otitis media, a v souladu se znénim navrZzenym pracovni skupinou IDWP pro tuto
indikaci bylo rozhodnuto ponechat ji mimo indikaci akutni otitis media.

Akutni bakterialni infekce klize a podkoZnich tkani

Vzhledem k dostupnym tdajiim o G¢innosti a zndmému bezpeénostnimu profilu azithromycinu dospél
vybor CHMP k z&véru, Ze pomér pFinosu a rizik je i nadale pFiznivy u lé&ivych pFipravkl obsahujicich
azithromycin pro indikaci akutni bakterialni infekce kiiZze a podkoznich tkani v pfipadé pevnych
peroralnich lékovych forem u dospélych a dospivajicich o télesné hmotnosti nejméné 45 kg,
dispergovatelnych tablet u dospélych a dospivajicich o télesné hmotnosti nejméné 45 kg, tekutych
peroralnich l1ékovych forem u pediatrickych pacientd ve véku od 6 mésicd s t&lesnou hmotnosti nizsi
nez 45 kg a u dospélych a dospivajicich o télesné hmotnosti nejméné 45 kg, ktefi nejsou schopni
polykat pevné Iékové formy. V bodu 5.1 je bakterie S. aureus uvedena mezi organismy, u nichz mdze
byt ziskana rezistence problémem, aviak jak je vysvétleno vyse, v bodu 4.1 souhrnu udaji o pFipravku
nebylo povazovano za opodstatnéné zadné dalsi omezeni, a to vzhledem k tomu, Ze do bodu 4.4 bylo
doplnéno nové upozornéni tykajici se rezistence.

Erythema migrans (¢asné lokalizovana lymska boreliéza)

Vzhledem k dostupnym tdajiim o G¢innosti a zndmému bezpeénostnimu profilu azithromycinu dospél
vybor CHMP k z&véru, Ze pomér pFinosu a rizik je i nadale pFiznivy u lé&ivych pFipravki obsahujicich

azithromycin pfi |é¢bé erythema migrans v pfipadé pevnych peroralnich Iékovych forem u dospélych

a dospivajicich o télesné hmotnosti nejméné 45 kg, dispergovatelnych tablet u dospélych
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a dospivajicich o télesné hmotnosti nejméné 45 kg, tekutych peroralnich Iékovych forem

u pediatrickych pacientd ve véku od 6 mésicl s té&lesnou hmotnosti niz&i nez 45 kg a u dospélych

a dospivajicich o télesné hmotnosti nejméné 45 kg, ktefi nejsou schopni polykat pevné Iékové formy.
Navic vzhledem k tomu, Ze novéjsi studie a nedavné pokyny k IéCbé v EU a USA doporucuji u erythema
migrans delSi dobu lé¢by azithromycinem, dospél vybor CHMP k zaveéru, ze v doporucenich k davkovani
v bodé 4.2 souhrnu udajli o pfipravku by méla byt doba Ié¢by prodlouzena z 5 na 10 dnd.

Periodontalni abscesy a periodontitida

Vybor CHMP prezkoumal Udaje odpovidajici této Siroce vymezené indikaci
dentdlnich/odontostomatologickych infekci s cilem je upresnit a specifikovat, pro které definované
onemocnéni je pomé&r piinosl a rizik azithromycinu pFiznivy. V nékterych souhrnech udajl o pfipravku
byla uvedena indikace ,,dentdlni infekce", zatimco v jinych informacich o pfFipravku jiz byly uvedeny
»periodontalni abscesy a periodontitida®™. Vétsina klinickych studii byla provadéna u periodontalnich
abscesi a periodontitidy. Celkové v oblasti dentalnich infekci vybor CHMP v souladu s doporu¢enim
pracovni skupiny IDWP dospél k zavéru, ze |éCivé pFipravky obsahujici azithromycin jsou ucinné

v indikacich ,periodontalni abscesy a periodontitida®.

V pokynech vSak bylo uvedeno, Ze antibiotika by se méla pouzivat pouze jako doplnék

k mechanickému debridementu a ze pro dlouhodoby Uspéch je zdsadni Ffadna Ustni hygiena, a Iékafi by
proto méli nahlédnout do mistnich oficidlnich pokynt v souladu s doporu¢enim v bodé 4.1. Kromé toho
byla zdlrazn&na omezena antibakteridlni aktivita azithromycinu proti organismdm skupiny Bacteroides
fragilis, coz vedlo k zafazeni organismu Bacteroides spp. na seznam organismd, u nichz mize byt
ziskana rezistence problémem, a to v rdmci bodu 5.1 souhrnu tdajd o pfipravku.

Vzhledem k vy$e uvedenym skutednostem a po zvaZzeni dostupnych Gdaji o G&innosti a s ohledem na
znédmy bezpeénostni profil azithromycinu dospél vybor CHMP k zavéru, ze pomér pfinosi a rizik je
pfiznivy u lé&ivych pFipravkd obsahujicich azithromycin pro l1é&bu periodontalnich abscesl a
periodontitidy v pfipadé pevnych peroralnich Iékovych forem u dospélych a dospivajicich o télesné
hmotnosti nejméné 45 kg, dispergovatelnych tablet u dospélych a dospivajicich o télesné hmotnosti
nejméné 45 kg, tekutych peroralnich Iékovych forem u pediatrickych pacientl ve véku od 6 mésicl

s télesnou hmotnosti nizSi nez 45 kg a u dospélych a dospivajicich o télesné hmotnosti nejméné 45 kg,
ktefi nejsou schopni polykat pevné lékové formy.

Sexualné pFenosna onemocnéni zplisobena bakteriemi C. trachomatis, N. gonorrhoea nebo
M. genitalium (uretritida, cervicitida, chronicka prostatitida)

Vybor CHMP prezkoumal Udaje podporujici ptiznivy pomé&r piinost a rizik azithromycinu pfi 1é¢bé
t&chto onemocnéni zplsobenych bakteriemi C. trachomatis a N. gonorrhoea. Zohlednény byly rovnéz
ptipady zplsobené bakterii M. genitalium, ackoli nebyly vyslovné uvedeny v jiz existujicich indikacich.

Klinické Udaje prokazaly, ze azithromycin, podavany jako jednorazova peroralni dvougramova davka,
je pri 1é¢bé akutni gonokokové uretritidy/cervicitidy obecné ucinny. Evropské pokyny pro diagnostiku

a |écbu kapavky u dospélych (2020) vsak doporucuje, aby byl azithromycin pfi pouZiti k I&¢bé
gonokokovych infekci podavan v kombinaci s ceftriaxonem. PouZiti azithromycinu v monoterapii k 1é¢bé
urogenitalnich infekci zplsobenych bakterii Neisseria gonorrhoeae se nedoporuéuije, pokud nenfi
prokazana citlivost organismu na toto IécCivo. Jsou-li k dispozici okamzita laboratorni hodnoceni

(napF. Gramovo barveni) uretrélnich vzork{, empiricka l1é&ba gonokokové uretritidy zahrnuje
ceftriaxon.

Na zakladé navrhu pracovni skupiny IDWP vybor CHMP usoudil, Ze do bodu 4.4 by mélo byt pfidano
upozorneéni, které odrazi skutecnost, ze bakterie Neisseria gonorrhoeae je velmi pravdépodobné
rezistentni vi¢i makrolidm, véetné azithromycinu. Proto se azithromycin nedoporucuje k 1é¢bé
nekomplikované kapavky a panevniho zanétlivého onemocnéni, pokud laboratorni vysledky nepotvrdily
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citlivost organismu na azithromycin. Je-li toto onemocnéni neléceno nebo neni-li Ié¢eno optimalné,
mUZe vést k pozdnim komplikacim, jako je neplodnost a mimodé&loZni t&hotenstvi. Na toto sdéleni se
odkazuje v Uvodu bodu 4.1. pfi¢emz samotné upozornéni odkazuje na bod 5.1 souhrnu Gdajd

v . . . . z v oar 7 r v . o
o pripravku, kde je bakterie Neisseria gonorrhoeae uvedena v tabulce uvade€jici vyCet organismu,
u nichz mlze byt ziskana rezistence problémem.

Pokud jde o chlamydidlni uretritidu/cervicitidu, starsi studie, jakoz i novéjsi Udaje z literatury
prokazaly, Ze jedna davka azithromycinu byla stejné bezpecna a Gcinna jako standardni 7denni rezim
doxycyklinu.

Pokud jde o chronickou prostatitidu, je znamo, ze azithromycin vykazuje in vitro ucinnost proti
Chlamydia trachomatis, a proto by podle doporuceni pracovni skupiny IDWP méla byt tato indikace
omezena na tento patogen. Udinnost byla rovnéz podporena dostupnymi klinickymi tdaji.

I kdyZ uretritida a cervicitida zplsobené bakterii M. genitalium nebyly v indikacich uvedeny, Ize je
povaZovat za soulast Siroce vymezené indikace uvedené v nékterych souhrnech dajd o pFipravku jako
~mykoplazméza®". Na zakladé dostupnych pokynd EU k 1é¢bé navrhla pracovni skupina IDWP uretritidu
a cervicitidu vyslovné zahrnout do schvalené indikace u Ié&ivych pfipravk{ obsahujicich azithromycin
s vhodnou lékovou formou a silou a s 5dennim lécebnym cyklem. To vSak vybor CHMP nepodpofil
vzhledem k jiz tak vysoké mife selekce u rezistentnich mutaci a novéjsim Gdajim, které naznacuji
snizenou Ucinnost (Mitja a kol.) Dale vzhledem k tomu, Ze vySetfeni na M. genitalium nemusi byt
Siroce dostupné, a rovnéz vzhledem k vysokému riziku vzniku rezistence u tohoto organismu bylo do
bodu 4.4 doplnéno upozornéni, ze pred zvazenim 1éEby uretritidy a cervicitidy zplsobené bakterii

N. gonorrhoeae nebo C. trachomatis jednorazovymi davkami je tfeba vyloucit soubéZnou urogenitalni
infekci vyvolanou Mycoplasma genitalium.

Vzhledem k dostupnym udajlim o G¢innosti a s ohledem na zndmy bezpec&nostni profil azithromycinu
dospé&l vybor CHMP k zavéru, e pomé&r pfinosl a rizik 1é&ivych pFipravkd obsahujicich azithromycin je
priznivy v piipadé |é¢by uretritidy a cervicitidy zplsobené bakteriemi Chlamydia trachomatis nebo
Neisseria gonorrhoeae (ve druhém pripadé v kombinaci s jinym vhodnym antibakteridlnim pfipravkem
(napf. ceftriaxonem)) a chronické prostatitidy zplsobené bakterii Chlamydia trachomatis u pevnych
peroralnich Iékovych forem u dospélych a dospivajicich s télesnou hmotnosti nejméné 45 kg,
dispergovatelnych tablet u dospélych a dospivajicich s télesnou hmotnosti nejméné 45 kg a tekutych
peroralnich forem u dospélych a dospivajicich s télesnou hmotnosti nejméné 45 kg, ktefi nejsou
schopni polykat pevné Iékové formy.

Chancroid

Ucinnost 1é¢by nekomplikovanych infekci urogenitélniho traktu zplsobenych bakterii Haemophilus
ducreyi peroralné podavanym azithromycinem je dostate¢né podloZzena dostupnymi udaji. Vybor CHMP
dospél k zavéru, ze pomér piinost a rizik l1é&ivych pFipravkd obsahujicich azithromycin je pfiznivy pfi
|éCbé chancroidu u pevnych peroralnich Iékovych forem u dospélych a dospivajicich o télesné
hmotnosti nejméné 45 kg, dispergovatelnych tablet u dospélych a dospivajicich o télesné hmotnosti
nejméné 45 kg a tekutych peroralnich Iékovych forem u dospélych a dospivajicich o télesné hmotnosti
nejméné 45 kg, ktefi nejsou schopni polykat pevné Iékové formy.

Panevni zanétlivé onemocnéni, v kombinaci s dal§imi vhodnymi antibakterialnimi pfipravky
(nap¥. metronidazolem)

Klinické studie prokazaly podobnou uGcinnost azithromycinu pfi IéCbé panevnich zanétlivych
onemocnéni, podavaného samostatné nebo v kombinaci s jinymi IéCivy, jako vykazuji jina antibiotika,
av8ak na zakladé stavajicich klinickych pokyn( je Gloha azithromycinu pfi 1é6¢bé panevnich zanétlivych
onemocnéni omezend vzhledem k tomu, Ze se doporucuje pouze jako soucdst alternativnich rezimd.
Kromé toho se monoterapie azithromycinem doporucuje jen zfidka, pficemz existuje obecny trend
pridavat do véech rezim{ pro 1é&bu panevnich zanétlivych onemocnéni metronidazol. Indikace panevni
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zanétlivé onemocnéni je omezena pouze na dospélé vzhledem k tomu, Ze neexistuje zadné relevantni
pouziti azithromycinu k 1é¢bé tohoto onemocnéni u déti mladsich 12 let a Ze nebyla stanovena jeho
bezpecnost a ucinnost u dospivajicich divek.

Jak je vysvétleno vySe v souvislosti s jinymi sexualné prenosnymi onemocnénimi, vzhledem ke
zvySenym miram rezistence hlasenym v souvislosti s bakterii Neisseria gonorrhoeae vybor CHMP
podpofil ndvrh pracovni skupiny IDWP, aby bylo zahrnuto upozornéni varujici pred empirickou 1é¢bou
azithromycinem a zd{raznéna potieba testovani citlivosti.

Pokud se azithromycin pouziva k 1é¢bé panevniho zanétlivého onemocnéni (coz se doporucuje pouze

v rémci alternativnich rezim@ nebo ve velmi konkrétnich situacich), méla by byt Ié¢ba vzdy zahajena
intravenézné. I kdyZ souhrny Gdajd o pFipravku pro intravendzni lékovou formu pfedpokladaji moznost
prechodu na peroralni Iékové formy, aby bylo mozné pokracovat v 1é¢bé&, v téchto souhrnech Gdajl

o pripravku nebyla panevni zanétliva onemocnéni v bodé 4.1 zahrnuta. Vybor CHMP proto i s ohledem
na dostupné podplrné Gdaje dospél k zavéru, ze souhrn dajl o pfipravku pro peroralni Iékové formy
by mél byt sladén se stavajicimi doporu¢enimi uvedenymi v souhrnu tdajd o pfipravku pro
intravenozni 1ékové formy.

Vzhledem k vyse uvedenym skutednostem a po zvazeni dostupnych Gdaji o G&innosti a s ohledem na
zndmy bezpeénostni profil azithromycinu vybor CHMP potvrdil, ze pomé&r piinosd a rizik Ié&ivych
pFipravk{ obsahujicich azithromycin je v pfipadé Ié¢by panevnich zanétlivych onemocnéni, v kombinaci
s dalSimi vhodnymi antibakteridlnimi pfipravky, pfiznivy u dospélych u intravendzni lékové formy
a v nasledné 1éc¢bé po intravendzné podavaném azithromycinu u peroralnich pevnych Iékovych forem,
vCetné dispergovatelnych tablet.

Diseminovana infekce Mycobacterium avium complex u lidi Zijicich s pokrocilou infekci HIV,
v kombinaci s ethambutolem, a

profylaxe infekce Mycobacterium avium complex u lidi Zijicich s infekci HIV s nedostatecnou
obnovou imunitniho systému

Vzhledem k sou¢asnym doporuéenim pro Ié¢bu HIV a dostupnosti antiretrovirovych rezim{ s vysokou
ucinnosti se oCekava, ze se tyto indikace objevi velmi vzacné.

Pristup zalozeny na testovani a 1é¢bé vysoce ucinnymi kombinovanymi antiretrovirovymi rezimy
vyrazné snizil pravdépodobnost vyskytu oportunnich infekci diky dostatecné a trvalé obnové imunitniho
systému. V disledku toho se profylaxe jiz nedoporucuje, pokud byla zahajena antiretrovirova lé¢ba

v souladu s pokyny EU pro 1é¢bu (EACS, 2023). Nicméné u malého poctu pacientd s multirezistentnimi
kmeny, u nichz neexistuje optimalni terapeuticka IéCba, je potfeba profylaxe stale povaZovana za
relevantni u osob s HIV (PLWHIV) s poctem CD4 < 50 bunék/ul, které zlstavaji viremické i pfi
antiretrovirové |1é¢bé. Proto by tato indikace méla byt omezena na tyto pacienty.

Vzhledem k doporu¢enému davkovani 1 200 mg jednou tydné v rdmci profylaxe infekce Mycobacterium
avium complex je nutna dostupnost sily 600 mg. Jelikoz vSak tato sila neni obecné dostupna, mélo by
byt davkovani aktualizovdno na 1 250 mg jednou tydné (v souladu s pokyny EACS verze 12.0,

Fijen 2023) v téch souhrnech Gdajl o pripravku, které tuto indikaci obsahujici, aviak bez informaci

o vhodné sile.

Pokud jde o /écbu diseminované infekce Mycobacterium avium complex, klinické Gdaje prokazaly
srovnatelnou Ucinnost azithromycinu a klarithromycinu, pficemz s ohledem na farmakokinetické studie
vybor CHMP souhlasil s tim, Zze ddvka 500 mg nebo 600 mg jednou denné by byla pfimérena.
Dospivajici o t&lesné hmotnosti nejméné 45 kg jsou zafazeni do bodu 4.1 souhrnu Udajt o pFipravku

u pevnych peroralnich Iékovych forem obsahujicich azithromycin vzhledem k tomu, Ze Uc¢innost
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azithromycinu Ize extrapolovat od dospélych se stejnou télesnou hmotnosti, pficemz ucinnost
azithromycinu pfi prevenci nebo 1é¢bé infekci Mycobacterium avium complex nebyla u déti stanovena.

Soucasna doporuceni zahrnuji pouziti azithromycinu v davce 500 nebo 600 mg jednou denné

v kombinaci s dalSimi antimykobakterialnimi pfipravky. Doporuceni tykajici se ddvkovani by proto mélo
byt sladéno se silami dostupnymi podle pFisludného souhrnu Gdajt o pfipravku (tj. upraveno na

500 mg jednou denné nebo ponechano na 600 mg jednou denné).

Délka lécby azithromycinem v indikaci |éCba a profylaxe infekce Mycobacterium avium complex bude
zaviset na rdznych faktorech specifickych pro daného pacienta (napt. 1é¢ba antiretrovirotiky, pocet CD4
bunék, bezpecnost a snasenlivost IéCby azithromycinem, jiné oportunni infekce), které musi oSetfujici
IékaF vzit v Uvahu. Vzhledem k vySe uvedenému a ke skutecnosti, Ze oddil 4.2 obsahuje tuto

informaci: ,Je tfeba zvazit 1éCebné rezimy, davky a dobu trvani IéCby s ohledem na doporuceni

v aktualizovanych pokynech k [éCbé pro kazdou indikaci.“, neni délka lé¢by azithromycinem pro tyto
dvé indikace v bodé 4.2 uvedena.

Obé indikace byly navic zahrnuty do souhrnl tdajd o pfipravku pro tekuté peroralni Iékové formy
u dospélych a dospivajicich s télesnou hmotnosti nejméné 45 kg, a to pouze v pripadé€, Ze nejsou
schopni polykat pevné Iékové formy.

Pokud jde o déti mladsi 12 let, bezpecnost a Ucinnost v rdmci prevence nebo |é¢by infekce
Mycobacterium avium complex nebyly stanoveny. Na zakladé farmakokinetickych Gdajd u déti by
davka 20 mg/kg byla podobna davce 1 200 mg u dospélych, ale s vyssi hodnotou Cmax. Vzhledem

k tomu, zZe v soucasné dobé je u déti Zijicich s infekci HIV doporucovano zahajeni antiretrovirové 1écby,
jakmile je stanovena diagndza, a vzhledem k potencialni potifebé dlouhodobé 1éCby azithromycinem
nebude indikace profylaxe nebo |écba infekce Mycobacterium avium complex pro déti povazovana za
vhodnou.

Vzhledem k vy$e uvedenym skutednostem a po zvazeni dostupnych Gdaji o G&innosti a s ohledem na
znédmy bezpeénostni profil azithromycinu dospél vybor CHMP k zavéru, ze pomér pfinosl a rizik
lé¢ivych pfipravk( obsahujicich azithromycin je u azithromycinu pFiznivy u:

-l1é¢by diseminované infekce Mycobacterium avium complex u lidi Zzijicich s pokrocilou infekci HIV,
v kombinaci s ethambutolem,

- profylaxe infekce Mycobacterium avium complex u lidi zZijicich s infekci HIV s nedostatec¢nou obnovou
imunitniho systému,

To plati pro dospélé a dospivajici o télesné hmotnosti nejméné 45 kg u 600mg tablet (a 500mg tablet,
pokud je tato davka jiz schvalena), jakoz i u dispergovatelnych tablet u dospélych a dospivajicich

o télesné hmotnosti nejméné 45 kg a u tekutych perordlnich piipravkd u dospélych a dospivajicich

o télesné hmotnosti nejméné 45 kg, ktefi nejsou schopni polykat pevné Iékové formy.

Pomé&r pfinosl a rizik u nasledujicich indikaci perorélnich lékovych forem azithromycinu byl véak
povazovan za nepFiznivy a tyto indikace by mély byt z informaci o p¥ipravku u p¥ipravkd, v nichZ jsou
v soucasné dobé uvedeny, odstranény:

Stfedné zavazné acne vulgaris

Azithromycin byl pro tuto indikaci registrovan ve velmi malém poctu ¢lenskych statl. V pribéhu ¢asu
vSak Uloha antibiotik v 1éCbé akné prosla urcitym vyvojem. V soucasné dobé jsou peroralni antibiotika
obecné& v rdmci 1é¢ebného reZimu povaZovéna za |é¢bu druhé nebo tteti linie u pacientl, ktefi
nereagovali na predchozi Ié¢bu. Ackoli existuji Udaje, které naznacuji urcitou Ucinnost azithromycinu
pri 1é&bé stfedné zavazného acne vulgaris, jeho pouZivani po dobu 9 aZ 12 tydnl a déle bylo spojovéno

59



s rezistenci vi¢i makrolidim u bakterie C. acnes, kterd je sou¢asti b&Zné kozniho mikrobiomu, nikoli
jejim narusitelem. Vybor CHMP konstatoval, Ze podle souasnych pokynl v USA, na které odkazuje

v v ’ . O v ’ . . vV v v ’ v s r
rovnéz pracovni skupina IDWP, muze mit azithromycin v |éCbé stredne zavazneho akné pouze
rezidualni roli, nejsou-li nejsou vhodné tetracykliny, jako je doxycyklin nebo minocyklin. Sardana
a kol. roce 2021 doporucili pouzivani peroralniho azithromycinu k 1é¢bé akné omezit, a to s ohledem na
riziko rezistence, indikace azithromycinu u zavaznych infekénich onemocnéni a diikazy o jeho nizké
Géinnosti pri 1é&bé& akné. Podle autorl se proto doporuduji neantibiotické terapie.

Vzhledem ke zménam v oblasti IéCby spiSe ve prospéch neantimikrobialni [é¢bé, riziku dlouhodobé
IéCby z hlediska vybéru rezistence (podporené novéjsimi udaji o citlivosti) spolu s nedostate¢nymi
dostupnymi dlikazy na podporu této indikace dospél vybor CHMP na zakladé doporué&eni pracovni
skupiny IDWP k zavéru, e pomé&r piinost a rizik 1é&ivych pFipravk obsahujicich azithromycin pFi [é¢bé&
stfedné zavazného acne vulgaris je nepfiznivy.

Eradikace Helicobacter pylori

Lécba infekci H.pylori je dobfe zakotvena ve stavajicich terapeutickych pokynech, pficemz v posledni
dobé se pro empirickou lé¢bu v prvni linii spoléhd predevsim na ¢tyfkombinovanou terapii zahrnujici
bismut (tj. inhibitory protonové pumpy, bismut, tetracyklin, metronidazol). Azithromycin neni uveden
v evropskych ani mezinarodnich pokynech pro 1é¢bu infekce H. pylori, tato indikace byla schvalena ve
dvou clenskych statech. Mély by byt pouzity 1é¢ebné rezimy, které v randomizovanych kontrolovanych
|éCebnych studiich dosahly miry eradikace nejméné = 80 % pfi analyze populace s |écebnym zamérem.

Klinicky dlikaz na podporu pouziti makrolidi v této indikaci se dosud opiral pouze o klarithromycin,
ktery je jedine¢nou makrolidovou &asti terapeutickych pokyn{ v této indikaci. Vzhledem k navrhu
studie SUM-AD-05-97-HR-2, kterad zahrnovala |é¢bu azithromycinem v obou ramenech, a tudiz
nesrovnavala azithromycin se zavedenou standardni [é¢bou bez azithromycinu, neni tato studie
povazovana za dostatecnou pro podporu ucinnosti azithromycinu pfi eradikaci H. pylori. I kdyz jsou
k dispozici udaje o klinické Ucinnosti azithromycinu v rdmci IéCebného rezimu pfi eradikaci H. pylori,
Z prezkumu novéjsi védecké literatury vyplyva, Ze heterogenita kombinaci, davek a dob trvani |éCby
v publikovanych studiich (s mirou eradikace v rozmezi od 15 do 90 %) je takova, ze miru eradikace
> 80 % u azithromycinu v ramci |é¢ebného rezimu pfi eradikaci H. pylori nelze povazovat za
dostatec¢né prokazanou. Celkové vzato nejsou k dispozici dostatecné mikrobiologické nebo klinické
dlkazy z randomizovanych kontrolovanych studii na podporu Géinnosti azithromycinu v indikaci
,gastroduodenalni infekce zplisobené bakterii Helicobacter pylori (H. pylori)".

Vzhledem k vyse uvedenym skutecnostem a s ohledem na rostouci miru rezistence H. pylori na
klarithromycin a vysokou kfiZovou rezistenci mezi makrolidy povazoval vybor CHMP na zakladé
doporuceni pracovni skupiny IDWP pomér piinost a rizik azithromycinu pfi 1é¢bé infekci zplsobenych
H. pylori za nepfiznivy.

Prevence exacerbaci eozinofilniho a neeozinofilniho astmatu

Na podporu pouzivani azithromycinu v této indikaci byly provedeny rdzné klinické studie, véetné studii
s jinymi lé¢ebnymi reZimy, a to s protichtidnymi vysledky. Tato indikace byla plivodné schvéalena ve
velmi malém poctu ¢lenskych statl na zakladé randomizované, dvojité zaslepené studie hodnotici tento
IéCebny rezim jako doplfikovou lé¢bu pfi prevenci exacerbaci eozinofilniho a neeozinofilniho astmatu u
dospélych pacientll se symptomatickym astmatem, ktefi jiz podstupuji 1é&bu stfednimi a vysokymi
davkami inhalaénich glukokortikosteroid a dlouhodobé& pisobicim agonistou B-2 receptord. Dva
novéjsi systematické prehledy a metaanalyzy randomizovanych kontrolovanych studii vSak dospély

k zavéru, Ze doplnkova IéCba azithromycinem neni pfi IéCbé exacerbaci astmatu a dalSich relevantnich
cilovych parametr( Gcinna.

60



Vybor CHMP proto na zékladé doporuceni pracovni skupiny IDWP dospél k zavéru, ze pomér prinosl
a rizik azithromycinu v rdmci prevence exacerbaci eozinofilniho a neeozinofilniho astmatu je
nepfiznivy.

Dalsi zmény

Vybor CHMP daéle usoudil, Ze je tfeba provést radu dalSich zmén v informacich o pfipravku IéCivych
pfipravk( obsahujicich azithromycin pro systémové pouZiti.

Kromé vy$e uvedenych zmén byl dale revidovan bod tykajici se davkovani a zplisobu podani s cilem
poskytnout predepisujicim IékaifGm vhodné a aktudini pokyny k pouzivani azithromycinu. Vybor CHMP
prezkoumal stavajici dostupné Gdaje a sjednotil kontraindikace spojené s pouzivanim azithromycinu.

Vybor CHMP rovnéz prezkoumal stavajici udaje o nezaddoucich Ucincich a expozici béhem téhotenstvi
pozorované pfi pouzivani azithromycinu a v souladu s doporucenimi vyboru PRAC predlozil Gpravy
tykajici se bodl 4.6 a 4.8.

Dalsi zmény, které byly povazovany v Udajich o pripravku za nezbytné, se tykaly aktualizace interakci,
informaci o nezadoucich G¢incich a prevalence rezistence na azithromycin u organismu relevantnich pro
indikace, u nichZ je pomér piinost a rizik povazovan za pfiznivy.

Z bodu 5.1 souhrnu Gdajl o piipravku byly navic odstranény informace nedoporucujici pouziti
azithromycinu k |é¢bé malarie na zakladé studii u déti (PT/W/0007/pdWS/001). Vzhledem k tomu, Ze
azithromycin se k 1é¢bé maléarie nedoporucuje zadnymi soucasnymi pokyny k [éCbé a vzhledem k nizké
vyzkumné aktivité hodnotici azithromycin pouzivany k 1é¢bé malarie, dospél vybor CHMP k zavéru, ze
riziko pouziti mimo rozsah rozhodnuti o registraci je nizké. Informace o negativnich vysledcich studie
proto jiz nejsou pro predepisujici Iékare relevantni.

P¥ibalova informace byla odpovidajicim zplisobem aktualizovéna.

Drziteldm rozhodnuti o registraci se rovnéz pripomina jejich povinnost aktualizovat informace
o pfipravku, véetné informaci o pomocnych latkach se zndmym Gc&inkem, jakoz i pokyn{ pro
rekonstituci a podavani, zejména pokud jde o prasek pro peroralni suspenzi v lahvicce.

Zavér
Celkové vybor CHMP dospél k zavéru, Ze pomér pFinosu a rizik Ié¢ivych pripravk( obsahujicich

azithromycin pro systémové pouZiti zOstéva priznivy, a to pod podminkou provedeni dohodnutych
zmén v informacich o pfipravku.

Zddvodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, Ze

e Vybor pro humanni Iécivé pripravky (CHMP) zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice
2001/83/ES pro |écivé pripravky obsahujici azithromycin pro systémové pouZziti.

e Vybor CHMP zvazil véechny dostupné tdaje, véetné Gdajl z klinickych studii,
farmakokinetickych studii, farmakodynamickych studii, epidemiologickych studii, testl
citlivosti, védecké literatury a zprav po uvedeni pfipravku na trh, které drzitelé rozhodnuti
o registraci predlozili pisemné, jakoz i vysledek konzultace s Pracovni skupinou pro infekéni
onemocnéni a Farmakovigilanénim vyborem pro posuzovani rizik 1éCiv (PRAC).

e Vybor CHMP dospél k zavéru, Ze indikace by mély byt revidovany, avsak Ze ucinnost Iécivych
piipravkd obsahujicich azithromycin pro systémové pouZiti i naddle prevazuje nad souvisejicimi
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riziky, a to u rlznych vékovych skupin v zavislosti na indikacich a se specifiky, pokud jde
o lékové formy, pri IéCbé téchto onemocnéni:

o akutni streptokokova tonzilitida a faryngitida,

o akutni bakteridlni sinusitida.

o akutni bakterialni otitis media,

o komunitni pneumonie,

o akutni bakterialni infekce kiize a podkoZnich tkani,

o erythema migrans (Casné lokalizovana lymska boreliéza)

o periodontdini abscesy a periodontitida,

o uretritida a cervicitida zplsobena bakterii Chlamydia trachomatis,

o uretritida a cervicitida zplsobena bakterii Neisseria gonorrhoeae, v kombinaci s jinym
vhodnym antibakterialnim pfripravkem (napf. ceftriaxonem),

o chronickd prostatitida zplisobend bakterii Chlamydia trachomatis,
o chancroid,

o diseminovana infekce Mycobacterium avium complex u lidi zijicich s pokrocilou infekci
HIV, v kombinaci s ethambutolem,

o akutni exacerbace chronické bronchitidy,

o panevni zanétlivé onemocnéni, v kombinaci s dalSimi vhodnymi antibakteridlnimi
pfipravky (napf. metronidazolem),

a v profylaxi infekce Mycobacterium avium complex u lidi zijicich s infekci HIV s nedostate¢nou
obnovou imunitniho systému.

V souvislosti s vyvojem lé&ebnych standardd a obavami ohledné selekce rezistence pfi
dlouhodobé 1é¢bé vybor CHMP usoudil, e dostupné Gdaje neprokazuji pfiznivy pomér piinost
a rizik 1é&ivych ptipravk( obsahujicich azithromycin pro systémové pouZiti pti |6¢bé (stfedné
zavazného) acne vulgaris a gastroduodenalnich infekci zplsobenych bakterii Helicobacter
pylori. Nedavné Udaje dale vzbuzuji vazné pochybnosti o Uclinnosti azithromycinu pfi prevenci
exacerbaci eozinofilniho a neeozinofilniho astmatu a vybor CHMP dospél k zavéru, Zze pomér
pfinosl a rizik je v této indikaci rovnéz nepfiznivy.

Vybor CHMP se domnival, Zze by méla byt zahrnuta nova upozornéni tykajici se potencialu
rezistence obecné, jakoz i potfeby testovani citlivosti pred IéCbou sexualné prenosnych infekci
a vylouéeni uréitych patogenl pred lé¢bou nékterych z téchto infekci. Zvlaétni upozornéni

a opatfeni pro pouziti byla dale harmonizovana.

Vybor CHMP usoudil, Ze revize rezimu davkovani Ié&ivych pfipravkd obsahujicich azithromycin
pro systémové pouziti jsou zapotrebi v pfipadé streptokokové tonsillitidy a erythema migrans,
zatimco byly zavedeny Upravy pro rlizné schvélené indikace a subpopulace pacientd. Kromé
toho bylo zd{raznéno, Ze je nutné vzit v Gvahu pokyny k 1é&bé.

Vybor CHMP rovnéz pfezkoumal stavajici idaje o nezadoucich Ucincich pozorovanych
v souvislosti s pouZivanim lé¢ivych pFipravkd obsahujicich azithromycin pro systémové pouziti
a dospél k zaveéru, Ze vyzaduji aktualizace tak, aby nalezité odrazely dostupné udaje.
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eV neposledni fadé vybor CHMP doporucil aktualizovat bod tykajici se nezadoucich G¢inkd
a doporuceni tykajici se téhotenstvi a kojeni v Udajich o pfipravku tak, aby odrazely dostupné
klinické a neklinické Gdaje o expozici v téhotenstvi. V informacich o pfipravku bylo rovnéz tfreba
aktualizovat interakce, jakoz i farmakokinetické a farmakodynamické Udaje.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP tedy nadale povaZuje pomér pFinosu a rizik Ié&ivych pfipravk{ obsahujicich azithromycin
pro systémové pouziti za pfiznivy, a to pod podminkou provedeni dohodnutych zmén v informacich

o ptipravku. Vybor CHMP proto doporuéuje zmé&nu podminek registrace lé¢ivych ptipravkl obsahujicich
azithromycin pro systémové pouziti.
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