CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO i

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Azitrin, 250 mg, tabletki powlekane
Azitrin, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka powlekana zawiera 250 mg lub 500 mg azytromycyny (Azithromycinum).
Substancje pomocnicze biologicznie czynne: laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych - patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Preparat Azitrin moze by¢ stosowany w nastgpujacych zakazeniach wywolanych
przez drobnoustroje wrazliwe na azytromycyne:
e zakazenia dolnych drég oddechowych: zapalenia oskrzeli i lekkie do
umiarkowanie cigzkiego, pozaszpitalne zapalenie ptuc,
o zakazenia gornych drog oddechowych: zapalenie zatok i zapalenie gardta lub
migdatkéw (patrz punkt 4.4),
e ostre zapalenie ucha srodkowego (patrz punkt 4.4),
e zakazenia skory i tkanek miekkich,
e niepowiklane zapalenie cewki moczowej i blony s$luzowej szyjki macicy
powodowane przez Chlamydia trachomatis.

Nalezy bra¢ pod uwage oficjalne wytyczne, dotyczace prawidlowego stosowania

preparatow przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Tabletki azytromycyny nalezy przyjmowaé w pojedynczej dawce dobowej. Tabletki
mozna zazywac niezaleznie od positku. Czas leczenia w przypadku kazdego z zakazen

podano ponize;j.




4.3

Dzieci i mlodziez o masie ciata wiekszej niz 45 kg, dorosli i pacjenci w podeszlym
wieku

Catkowita dawka azytromycyny wynosi 1500 mg i jest podawana w dawkach
podzielonych przez 3 dni (500 mg raz na dobg). Alternatywnie mozna te sama dawke
catkowitg (1500 mg) podawac przez 5 dni (500 mg w jednej dawce pierwszego dnia,

a nastepnie po 250 mg raz na dobg).

W leczeniu niepowiklanych zakazen cewki moczowej i btony $luzowej szyjki macicy
spowodowanych przez Chlamydia trachomatis zaleca si¢ doustne podanie

jednorazowej dawki wynoszacej 1000 mg.

Drzieci i mlodziez o masie ciala mniejszej niz 45 kg
Nie zaleca si¢ stosowania preparatu w postaci tabletek u tych pacjentow. Mozna

stosowac inne postacie azytromycyny, np. zawiesine.

Pacjenci w podesztym wieku

U 0s6b w podesztym wieku nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z lekka do umiarkowanej

niewydolnoscig nerek (GFR od 10 do 80 ml/min) (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci wqtroby
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z lekka do umiarkowanej

niewydolnos$cig watroby (patrz punkt 4.4).

Przeciwwskazania
Stosowanie azytromycyny jest przeciwwskazane u pacjentow z nadwrazliwoscia na
azytromycyng, inne antybiotyki makrolidowe lub jakakolwiek substancje¢ pomocnicza

preparatu.




4.4

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Reakcje alergiczne

Rzadko opisywano, ze azytromycyna powodowata reakcje alergiczne (rzadko
zakonczone zgonem), takie jak obrz¢k naczynioruchowy i anafilaksja. Niektore z tych
reakcji powodowaly nawrot objawdéw i wymagaly dtuzszego okresu obserwacji

1leczenia.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z lekka do umiarkowanej
niewydolnoscig nerek (GFR od 10 do 80 ml/min). Nalezy zachowaé ostrozno$é
u pacjentéow z cigzka niewydolnoscia nerek (GFR <10ml/min), poniewaz narazenie

organizmu na azytromycyn¢ moze by¢ zwigkszone (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnoSci watroby

Poniewaz azytromycyna jest metabolizowana w watrobie i wydalana z zo6lcig, nie
nalezy stosowac¢ tego produktu leczniczego u pacjentow z chorobami watroby. Nie
przeprowadzono badan ze stosowaniem azytromycyny u tych pacjentow.

W przypadku wystapienia cigzkich zaburzen czynnosci watroby nalezy przerwaé
podawanie azytromycyny.

Jedli jest konieczne podawanie azytromycyny, nalezy monitorowac czynno$¢ watroby.

Alkaloidy sporyszu i azytromycyna

Jednoczesne stosowanie alkaloidow sporyszu i antybiotykoéw makrolidowych moze
powodowal przyspieszenie rozwoju zatrucia sporyszem. Nie badano interakcji
pomiedzy alkaloidami sporyszu i azytromycyna. Niemniej jednak, poniewaz mozliwe
jest zatrucie sporyszem, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania azytromycyny

i pochodnych alkaloidow sporyszu.

Wydtuzenie odstepu QT
Podczas leczenia innymi makrolidami opisywano wydluzenie rei)olaryzacji serca
iodstepu QT. Nie mozna calkowicie wykluczy¢ takiego dziatania azytromycyny
u pacjentdw z grupy ryzyka kardiologicznego. W zwigzku z powyzszym:

e nie nalezy stosowaé azytromycyny u pacjentdéw z wrodzonym lub

udokumentowanym nabytym wydtuzeniem odstgpu QT, ;




e nie nalezy stosowaé¢ azytromycyny jednoczesnie z innymi substancjami
czynnymi, ktére powoduja wydluzenie odstepu QT, jak preparaty
przeciwarytmiczne klasy IA oraz IlI, cyzapryd i terfenadyna,

e nie nalezy stosowaé azytromycyny u pacjentow 2z zaburzeniami
elektrolitowymi, zwtaszcza hipokaliemig lub hipomagnezemia,

e nie nalezy stosowaé azytromycyny u pacjentdw za znaczaca kliniczne

bradykardia, zaburzeniami rytmu serca lub ciezka niewydolnoscia serca.

Zapalenie gardla, zapalenie migdalkéw

Azytromycyna nie jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu zapalenia gardla
1 zapalenia migdatkow, spowodowanych przez Streprococcus pyogenes. W leczeniu
tych zakazen oraz w zapobieganiu ostrej goraczki reumatycznej nalezy, jako leczenie

pierwszego wyboru, stosowac penicyliny.

Zapalenie ucha srodkowego

Czgsto azytromycyna nie jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu zapalenia ucha

$rodkowego.

Azytromycyna nie jest wskazana do leczenia zakazonych ran pooparzeniowych.

W przypadku choréb przenoszonych droga piciowa nalezy upewnié si¢, ze nie ma

jednoczesnie zakazenia drobnoustrojami 7. pallidum.

Nadkazenia

Nalezy zwréci¢ uwage na mozliwo$¢ nadkazenia innymi, niewrazliwymi
drobnoustrojami, w tym grzybami. Powstanie nadkazen moze powodowaé
konieczno§¢ przerwania leczenia azytromycyna i wdrozenia wlasciwego

postgpowania.

Zaburzenia neurologiczne lub choroby psychiczne
Nalezy zachowal ostrozno$¢ podczas stosowania azytromycyny u pacjentow

z zaburzeniami neurologicznymi lub chorobami psychicznymi.




4.5

Rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego

Podczas stosowania antybiotykéw makrolidowych opisywano wystepowanie
rzekomobloniastego zapalenia jelita grubego. W zwigzku z powyzszym, jesli podczas
leczenia azytromycyna wystgpuje biegunka, nalezy rozwazal takie rozpoznanie.
W przypadku  wystapienia  rzekomobloniastego  zapalenia  jelita  grubego
spowodowanego azytromycyna, podawanie lekéw hamujacych perystaltyke jelit jest

przeciwwskazane.

Stosowanie dlugotrwate
Brak doswiadczen dotyczacych bezpieczenistwa i skutecznosci diugotrwatego
stosowania azytromycyny w wyzej wymienionych wskazaniach. W przypadku szybko

nawracajacych zakazen, nalezy rozwazy¢ terapi¢ innym antybiotykiem.

Azytromycyna nie jest wlasciwa w leczeniu cigzkich zakazen, gdzie konieczne jest

duze stgzenie antybiotyku, osiagane w krotkim czasie.

Preparat zawiera laktoz¢. Nie nalezy go stosowa¢ u pacjentow z rzadkimi,
dziedzicznymi chorobami, takimi jak nictolerancja galaktozy, niedobor laktazy typu

Lapp lub zaburzenie wchianiania glukozo-galaktozy.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Leki zobojetniajqce

W badaniach farmakokinetycznych, podczas jednoczesnego stosowania lekow
zobojetniajacych 1 azytromycyny, nie zaobserwowano wplywu na calkowitg
biodostepno$¢ azytromycyny, chociaz maksymalne stezenie w surowicy bylo
zmniejszone o 30%. Azytromycyn¢ nalezy stosowal co najmniej 1 godzine przed

przyjeciem lekow zobojetniajacych lub 2 godziny po ich zastosowaniu.

Ergotamina
Teoretycznie, jednoczesne stosowanie sporyszu i azytromycyny moze powodowaé
objawy zatrucia sporyszem. W zwigzku z powyzszym nie zaleca si¢ jednoczesnego

stosowania (patrz takze punkt 4.4).




Doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny
Opisywano zwigkszong sktonnos¢ do krwawien, jesli azytromycyna byla stosowana
jednoczesnie z warfaryng lub doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi z grupy

kumaryny. Nalezy pamigta¢ o koniecznosci czgstszej kontroli czasu protrombinowego.

Digoksyna

Opisywano, ze u niektorych pacjentow pewne antybiotyki makrolidowe zaburzajg
metabolizm digoksyny w jelitach. W zwigzku z powyzszym, u pacjentow leczonych
jednoczesnie azytromycyna i digoksyng nalezy bra¢ pod uwagge mozliwosé

zwickszenia stezenia digoksyny.

Zydowudyna

Podanie jednorazowej dawki azytromycyny wynoszacej 1000 mg oraz podawanie
dawek wielokrotnych, wynoszacych 1200 mg lub 600 mg, miato jedynie staby wptyw
na farmakokinetyke zydowudyny lub jej glukuronidowego metabolitu w osoczu lub na
wydzielanie nerkowe. Jednakze podawanie azytromycyny powodowato zwiekszenie
stezenia fosforylowanej zydowudyny, klinicznie czynnego metabolitu, w komédrkach
jednojadrzastych krwi obwodowej. Znaczenie kliniczne tego zjawiska nie jest jasne,

niemniej jednak moze by¢ korzystne dla pacjentow.

Dydanozyna
Dobowa dawka 1200 mg azytromycyny podawana jednoczesnie z dydanozyna
6 ochotnikom, w poréwnaniu z placebo nie wywierala wptywu na farmakokinetyke

dydanozyny.

Ryfabutyna
Jednoczesne stosowanie azytromycyny i ryfabutyny moze mie¢ wptyw na st¢zenie obu
substancji czynnych w surowicy. U pacjentdéw otrzymujacych azytromycyne

iryfabutyne zaobserwowano neutropeni¢.

Teofilina
U zdrowych ochotnikéw azytromycyna nie wptywata na farmakokinetyke teofiliny
podczas jednoczesnego podawania azytromycyny i teofiliny. U pacjentéw stosujacych

azytromycyng stezenie teofiliny moze by¢ zwigkszone. Chociaz nie.

rdaje.sig, aby. . ..




azytromycyna hamowata enzym CYP3A4, zaleca si¢ ostrozno$é podczas
jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych zawierajacych chinidyne,
cyklosporyne, cyzapryd, astemizol, terfenadyne, alkaloidy sporyszu, pimozyd lub inne
produkty lecznicze o waskim indeksie terapeutycznym, metabolizowane glownie

przez CYP3A4.

Cyclosporyna

Poniewaz nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych i klinicznych dotyczacych
dziatania azytromycyny i cyklosporyny podawanych razem, nalezy dokladnie
rozwazy¢ sytuacj¢ kliniczna przed jednoczesnym zastosowaniem obu substancii
czynnych. Jesli leczenie skojarzone jest koniczne, nalezy uwaznie monitorowaé

stezenie cyklosporyny i jesli konieczne — dostosowaé dawke cyklosporyny.

Terfenadyna

Badania farmakokinetyczne wykazaly, ze nie wystepujq interakcje pomiedzy
azytromycyng i terfenadyna.

Rzadko zglaszano przypadki, gdzie nie mozna bylo calkowicie wykluczy¢ takiej
interakcji; niemniej jednak nie bylo pewne, ze takie interakcje wystapily. Nalezy

zachowac ostroznos¢ stosujac azytromycyne jednoczesnie z terfenadyna.

Cyzapryd
Cyzapryd jest metabolizowany w watrobie przez enzym CYP3A4. Poniewaz
makrolidy hamujg ten enzym, jednoczesne stosowanie cyzaprydu moze powodowaé

wydtuzenie odstepu QT, komorowe zaburzenia rytmu i torsade de pointes.

Astemizol, triazolam, midazolam, alfentanyl

Brak danych dotyczacych interakcji z astemizolem, triazolamem, midazolamem lub
alfentanylem.

Nalezy zachowaé ostrozno$é podczas jednoczesnego stosowania tych preparatow
1azytromycyny, poniewaz opisano nasilenie dziafania tych substancji podczas

jednoczesnego stosowania antybiotyku makrolidowego — erytromycyny.




4.6

4.7

4.8

Ciaza lub laktacja

Brak wystarczajacych i dobrze kontrolowanych badan u kobiet w cigzy. Podczas
badan nad rozrodem u zwierzat wykazano, ze azytromycyna przenika przez tozysko.
Nie obserwowano wlasciwosci teratogennych podczas badan nad reprodukcija
u szczurdw (patrz dalej w punkcie 5.3).

Bezpieczenstwo stosowania tej substancji czynnej, azytromycyny, podczas cigzy
nie zostalo potwierdzone. W zwiazku z powyzszym, azytromycyn¢ mozna stosowac
w cigzy tylko w sytuacjach zagrozenia zycia.

Azytromycyna przenika do mleka matek karmigcych. Poniewaz nie wiadomo,
czy azytromycyna moze wywiera¢ dzialania niepozgdane na niemowle karmione
piersia, nalezy przerwaé karmienie piersia na czas stosowania azytromycyny i przez

2 dni po zakonczeniu przyjmowania leku.

Wplyw na zdolnos$ci prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu azytromycyny na zdolno$é

prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych

w ruchu. Jednakze podczas wykonywania tych czynno$ci, nalezy wziaé pod uwage

mozliwos¢ wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak zawroty glowy i drgawki.

Dzialania niepozgdane

Okoto 13% pacjentdw zakwalifikowanych do badan klinicznych zglaszalo dzialania

niepozadane, najczesciej zaburzenia zotgdkowo-jelitowe.

Klasyfikacja Czesto >1/100, <1/10 | Niezbyt cze¢sto Rzadko >1/10 000,
ukladow >1/1000, <1/100 <1/1000
narzadowych

Zaburzenia krwi i Matoptytkowosé,
ukladu chlonnego niedokrwistos¢

hemolityczna, w
badaniach
klinicznych

opisywano okresy

przemijajacej, lekkiej




rzeczywisty zwigzek
z podaniem
azytromycyny nie

zostat potwierdzony.

Zaburzenia

psychiczne

Agresja, niepokdj,
lek, nerwowos¢,
depersonalizacja, u
pacjentow w
podesztym wieku
moze wystapié

delirium.

Zaburzenia ukladu

nerwowego

Zawroty glowy,
réwniez pochodzenia
btednikowego, bole
glowy, drgawki,
zaburzenia wechu i

smaku.

Parestezje, omdlenia,
ostabienia,
bezsennosé,
nadmierna

ruchliwosé

Zaburzenia ucha i

blednika

Podczas stosowania
antybiotykow
makrolidowych bylto
zglaszane
uszkodzenie stuchu.
U niektérych
pacjentow
stosujacych
azytromycyne
opisywano
zaburzenia stuchu,
ghuchote i szumy
uszﬁe. Wiele z tych
przypadkéw byto
zwigzanych z
dlugotrwalym

podaiv; ‘duzych:
Departs [




dawek preparatu
podczas badan
klinicznych. W
przypadkach, w
ktorych dostgpne
byly dane w fazie
obserwacji
nastepczej, wynikato,
ze wigkszos¢ tych
zaburzen byla

przemijajgca.

Zaburzenia serca

Kolatanie serca,
arytmia z tachykardig
komorowa. Istnieje
ryzyko wydluzenia
odstepu QT i
zaburzen rytmu typu
torsade de pointes,

zwlaszeza u

podatnych pacjentow.
Zaburzenia Nudnosci, wymioty, | Luzne stolce, | Zaparcia,
zoladkowo-jelitowe | biegunka, dyskomfort | wzdgcia, jadtowstret, | przebarwienie jezyka,

W jamie brzuszne]
(bole

skurcze).

brzucha,

zaburzenia trawienia.

zapalenie trzustki,
przebarwienia zgbow,
rzekomobloniaste
zapalenie jelita

grubego.

Zaburzenia
watroby i drég

Zolciowych

Odchylenia od normy
parametrow
czyﬁnos’ci watroby,
zapalenie watroby,
zotaczka
cholestatyczna,

rzadkierprzypadkic

nnnnnn
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marskosci watroby i
niewydolnosci
watroby, ktére rzadko

konczyty si¢ zgonem.

Zaburzenia skory i

Reakcje alergiczne, w

Reakcje alergiczne, w

tkanki podskoérnej tym $wiad i wysypka. | tym obrzgk
naczynioruchowy,
pokrzywka 1
nadwrazliwo$¢ na
swiatlo; cigzkie
zmiany skorne, w
tym rumien
wielopostaciowy,
zespol Stevensa-
Johnsona i martwica
toksyczno-rozptywna
naskoérka.

Zaburzenia Bole stawow.

migSniowo-

szkieletowe, tkanki

Iacznej i koSci

Zaburzenia nerek i Srodmigzszowe

drog moczowych

zapalenie nerek, ostra

niewydolno$¢ nerek.

Zaburzenia ukladu

rozrodczego i piersi

Zapalenie pochwy.

Zaburzenia ogélne i
stany w miejscu

podania

Anafilaksja, w tym
obrzek (rzadko
Smiertelny),
osiabienie,

kandydoza.
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4.9

Przedawkowanie

Objawy niepozadane wystgpujace po podaniu dawek przekraczajacych, byty podobne
do wystepujacych podczas zalecanego dawkowania.

Objawy

Typowe objawy przedawkowania antybiotykéw makrolidowych to: przemijajaca
utrata stuchu, ci¢zkie nudnosci, wymioty i biegunka.

Leczenie

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ podanie wegla leczniczego i ogolne leczenie

objawowe oraz, jesli konieczne, dzialania podtrzymujace czynnosci zyciowe.

WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego;

makrolidy. Kod ATC: JO1FA10.

Azytromycyna jest antybiotykiem makrolidowym, nalezacym do grupy azalidéw.
Czasteczka jest utworzona przez wiacznie atomu azotu do pierscienia laktonowego
erytromycyny A. Nazwa chemiczna azytromycyny brzmi 9-deoksy-9a-aza-9a-metylo-

9a-homoerytromycyna A. Masa czasteczkowa wynosi 749,0.

Mechanizm dzialania azytromycyny polega na zahamowaniu syntezy biatka
bakteryjnego, przez wigzanie z podjednostkg 50S rybosomu i w ten sposéb

zahamowanie translokacji tancucha peptydowego.

Progi wrazliwosci

Progi wrazliwosci typowych patogendéw bakteryjnych na azytromycyne wg NCCLS
(2000):

wrazliwe <2 mg/l; §rednio wrazliwe 4 mg/ml; oporne >8 mg/ml

Haemophilus spp.: wrazliwe <4 mg/ml;

Streptococcus pneumoniae 1 Streptococcus pyogenes: wrazliwe SO.,Smg/ml; $rednio
wrazliwe 1 mg/ml; oporne >2 mg/ml

Nalezy zwroci¢ uwage, ze progi wrazliwosci w poszczegdlnych krajach moga sie

r6zni¢ w stosunku do zalecanych przez NCCLS.
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Obecnie nie ma zalecanych przez NCCLS progdéw wrazliwosci na azytromycyne dla
Neisseria gonorrhoeae 1 Moraxella catarrhalis.

Obecnie nie ma zalecanych przez NCCLS progéw wrazliwosci dla patogendow
atypowych, w stosunku do ktérych azytromycyna ma udowodnione klinicznie istotne
dziatanie, takich jak Chlamydia spp., Mycobacterium avium complex, Mycoplasma
spp., Borrelia spp. 1 Helicobacter pylori.

Przewaga opornos$ci pewnych gatunkéw moze rézni¢ si¢ zaleznie od polozenia
geograficznego i czasu, dlatego, zwlaszcza podczas leczenia cigzkich zakazen, nalezy
opiera¢ si¢ na lokalnych informacjach. Niniejsza informacja zawiera tylko ogdlne

wytyczne dotyczace wrazliwosei drobnoustrojow na azytromycyne.

Tabela: Spectrum dzialania przeciwbakteryjnego azytromycyny

Drobnoustréj

Drobnoustroje zwykle wrazliwe

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie

Corynebacterium diphteriae

Staphylococcus aureus

Wrazliwe na metycyling

Staphylococcus spp. koagulazo-ujemne

Wrazliwe na metycyling

Streptococcus pneumoniae
Wrazliwe na erytromycyng

Wrazliwe na penicyling

Streptococcus pyogenes

Wrazliwe na erytromycyneg

Bakterie tlenowe Gram-ujemne
Bordetella pertussis |
Escherichia coli ETEC
Escherichia coli EAEC

Haemophilus influenzae

Haemophilus ducreyi

Legionella spp.

Moraxella catarrhalis
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Wrazliwe na penicyline

Srednio wrazliwe na erytromycyne

Neisseria gonorrhoeae

Pasteurella multocida

Bakterie beztlenowe

Clostridium perfringens

Fusobacterium nucleatum

Fusobacterium necrophorum

Prevotella spp.

Porphyromonas spp.

Propionibacterium spp.

Inne drbbno_ustroje

Borrelia burgdorferi

Chlamydia pneumoniae

Chlamydia trachomatis

Helicobacter pylori

Listeria spp.

Mpycobacterium avium complex

Mpycoplasma pneumoniae

Ureaplasma urelyticum

Drobnoustroje, w przypadku ktérych problemem moze by¢
nabyta oporno$¢

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie

Streptococcus pneumoniae

Srednio wrazliwe na penicyling

Oporne na penicyline

Srednio wrazliwe na erytromycyne

Sterptococcus pyogenes

Srednio wrazliwe na penicyling

Grupa Streptococcus viridans
Srednio wrazliwe na penicyling
Bakterie tlenowe Gram-ujemne

Moraxella catarrhalis

14




Oporne na erytromycyng
Bakterie beztlenowe

Peptostreptococcus spp.

Drobnoustroje z wrodzona opornoscia

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie

Corynebacterium spp.

Enetrococcus spp.

Staphylococcus MRSA, MRSE

Streptococcus pneumoniae
Oporne na erytromycyneg

Oporne na penicyline i erytrbmycynq

Streptococcus pyogenes

Oporne na penicyline

Grupa Streptococcus viridans

Oporne na penicyline

Oporne na erytromycyng

Bakterie tlenowe Gram-ujemne

Pseudomonas aeruginosa

Bakterie beztlenowe

Grupa Bacteroides fragilis

Inne informacje

Opornos¢ krzyzowa

Opornos¢ réznych bakterii na antybiotyki makrolidowe zwykle rozwija sie w trzech
mechanizmach i jest zwigzana ze zmiang miejsca docelowego, modyfikacja
antybiotyku lub zmiang jego transportu (przez wyplyw zwrotny). Wyplyw zwrotny
w przypadku paciorkowcoéw odbywa si¢ poprzez geny mef i powoduje powstawanie
selektywnej opornosci na makrolidy (fenotyp M). Celowana modyfikacja jest
kontrolowana przez metylazy zakodowane w genach erm. |

Wystepuje catkowita opornosé krzyzowa pomigdzy erytromycyna, azytromycyna,
innymi makrolidami i linkozamidami w przypadku Streptococcus pneumoniae,

Streptococcus beta-hemolizujacymi z grupy A, Enterococcus spp. i Staphylococcus

aureus, facznie z opornym na metycyling S. aureus (MRSA).
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5.2

Jest prawdopodobne, Ze drobnoustroje S. pneumoniae wrazliwe na penicyling,
w poréwnaniu do S. pneumoniae opornych na penicyling, beda bardziej wrazliwe na
azytromycyneg. Jest rowniez mniej prawdopodobne, ze oporne na metycyline szczepy
S. aureus (MRSA) w poréwnaniu do S. aureus (MSSA) wrazliwych na metycyline
beda wrazliwe na azytromycyne,

Powstawanie znaczacej opornosci w modelach in vitro oraz in vivo wystepuje, jesli
warto$ci MIC dla drobnoustrojow S. pyogenes, H. influenzae i Enterobacteriacae sa
< 1-krotnego wzrostu rozcieficzenia, po 9-krotnym, subtelnym pasazowaniu substancji
czynnej 1 3-krotnym rozcienczeniu dla drobnoustrojow S. aureus. Powstawanie

opornosci in vitro z powodu mutacji jest rzadkie.

Wilasciwo$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie
Po podaniu doustnym biodostepnosé azytromycyny wynosi okoto 37%. Maksymalne

stezenie w osoczu jest osiggalne po 2-3 godzinach.

Dystrybucja

Azytromycyna podawana doustnie rozmieszcza si¢ w calym organizmie. Badania
farmakokinetyczne wykazaly znaczaco wyzsze stezenie azytromycyny w tkankach niz
w osoczu (do 50-krotnie wigkszego od maksymalnego stezenia obserwowanego
w osoczu). Wskazuje to, ze substancja jest w znacznym stopniu wigzana w tkankach
(objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 31 Vkg). Srednie
maksymalne stezenie (Cmax), zaobserwowane po podaniu pojedynczej dawki 500 mg,
wynosi okoto 0,4 pg/ml i wystgpuje 2-3 godziny po podaniu preparatu. Podczas
stosowania zgodnie z zalecanym dawkowaniem nie wystgpuje kumulacja w surowicy
(osoczu). Kumulacja wystepuje w tkankach, gdzie stezenie jest duzo wyzsze niz
w surowicy (osoczu). Po trzech dniach od podania 500 mg w dawce pojedynczej
lub w dawkach podzielonych, w ptucu, gruczole krokowym, migdatku i surowicy
zaobserwowano stezenia wynoszace odpowiednio 1,3-4,8 pg/ml, 0,6-2,3 pg/ml,
2,0-2,8 pg/ml, i 0 — 0,3 pg/ml. '

Srednie stezenie maksymalne mierzone w leukocytach krwi obwodowej byto wigksze
niz MICyy dla wigkszosci powszechnych patogenow.

W badaniach przeprowadzonych in vitro i in vivo wykazano, Zze azytromycyna

kumuluje si¢ w fagocytach. Uwalnianie jest stymulowane przez aktywna fagocytoze. .. .

16




W modelach zwierzgcych proces ten prawdopodobnie mial wplyw na kumulacje
azytromycyny w tkance.
Wigzanie azytromycyny z bialkami osocza jest zmienne, zalezy od stezenia i waha sie

od 52% przy stezeniu 0,05 pg/ml do 18% przy stezeniu 0,5 ug/ml.

Metabolizm i wydalanie

Koncowy okres poltrwania w fazie eliminacji w osoczu nastepuje po 2 do 4-dniowym
okresie pottrwania w tkankach. U ochotnikéw w podesztym wieku (>65 lat), po
5-dniowym leczeniu zaobserwowano wyzsze wartosci AUC (29%) niz u mlodszych
ochotnikéw (<45 lat). Jednakze réznice te nie zostaly uznane za znaczace klinicznie
1 nie zaleca si¢ modyfikacji dawki. Okoto 12% dawki podanej dozylnie jest wydalane
w postaci niezmienionej z moczem przez okres 3 dni; wigksza cze$¢ w ciggu
pierwszych 24 godzin.

W 2 dni po 5-dniowym leczeniu w zoélci u ludzi obserwowano stezenia azytromycyny
wynoszace do 237 mg/ml, a takze 10 metabolitow (powstatych przez N- iO-
demetylacje, hydroksylacje dezozaminy i pierscieni aglikonowych oraz poprzez
rozszczepianie koniugatow  kladynozowych). Por6éwnanie HPLC i badan
mikrobiologicznych sugeruje, ze metabolity te mnie maja znaczenia dla

mikrobiologicznej aktywnosci azytromycyny.

Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentow

Pacjenci z niewvdolnoscia nerek

U pacjentéw z lekka do umiarkowanej niewydolnos$cia nerek (wskaznik przesaczania
kiebuszkowego od 10 do 80 ml/min), po podaniu jednorazowej dawki azytromycyny,
wynoszacej 1 g, srednie wartosei Cpax 1 AUCq.120 zwiekszaly sie odpowiednio o 5,1%
1 04,2%, w poréwnaniu do pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek (GFR
>80 ml/min). U pacjentéw z cigzka niewydolnoscia nerek (GFR <10 ml/min) $rednie
wartosci Cpax 1 AUCq 120 zwigkszaly si¢ odpowiednio o 61% i 35%, w poréwnaniu do
zdrowych osobnikow.

Pacjenci z niewvydolnoscia watroby

U pacjentéw z lekkim do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby brak jest
dowodéw znaczacych zmian farmakokinetyki azytromycyny w  surowicy,

w pordwnaniu do zdrowych osobnikow. Wydaje sie, Zze wzrasta wydalanie
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5.3

azytromycyny z moczem, prawdopodobnie w celu kompensacji zmniejszonego
klirensu watrobowego.

Pacienci w podeszlym wieku

Farmakokinetyka azytromycyny u me¢zezyzn w podesztym wieku byla podobna, jak
umlodych dorostych. Jednakze u kobiet w podesztym wieku, chociaz obserwowano
wigksze maksymalne stgzenie leku (wzrost o 30 do 50%), to nie wystepowata
znaczaca kumulacja.

Niemowleta, male dzieci, dzieci i mtodziez

Farmakokinetyka byta badana u dzieci w wieku od 4 miesi¢cy do 5 lat, po podaniu
w postaci kapsulek, granulatu lub zawiesiny. Po podaniu pierwszego dnia dawki
10 mg/kg mc., a nastgpnie w dniach od 2. do 5. dawki 5 mg/kg mc., warto§¢ Cpax byla
nieco mniejsza niz u oséb dorostych i wynosita: 224 pg/ml u dzieci w wieku od 0,6
do 5 lat oraz po 3 dniach stosowania — 383 ug/ml u dzieci w wieku od 6 do 15 lat.
Wartos¢ t 2 w 36. godzinie obserwacji w grupie starszych dzieci miescila sie

w przedziale przewidywanym u dorostych.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie stosowania

W badaniach na zwierzetach stosowano dawki 40 razy wieksze niz terapeutyczne
dawki u ludzi i stwierdzono, ze azytromycyna powodowata przemijajaca
fosfolipidoze, ktéra nie powodowata dziatania toksycznego. Znaczenie tego zjawiska
dla ludzi otrzymujacych azytromycyng zgodnie z zaleceniami nie jest znane.

Badania elektrofizjologiczne wykazaly, ze azytromycyna powoduje wydhluzenie

odstepu QT.

Wiasciwosci rakotwdrcze
Nie przeprowadzono dlugoterminowych badan u zwierzat, w celu okreslenia

wlasciwosci rakotwérezych preparatu.
Wiasciwosci mutagenne
W badaniach in vivo oraz in vitro nie stwierdzono, aby preparat miat wilasciwosci

powodowania mutacji genetycznych i chromosomalnych.

Badania nad reprodukcjq
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6.2

6.3

6.4

6.5

Po doustnym podaniu azytromycyny podczas badah nad embriotoksycznoscig
u szczurow nie stwierdzono wlasciwosei teratogennych preparatu. Azytromycyna
podawana szczurom w dawce 100 mg/kg me. i 200 mg/kg me. na dobe powodowata
lekkie opéznienie kostnienia u plodu i zwiekszanie sie masy ciala u samic.
W badaniach okoto- i poporodowych, po podaniu dawki 50 mg/kg mc. na dobe

obserwowano podobne zaburzenia.

DANE FARMACEUTYCZNE
Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Skrobia zelowana, kukurydziana
Krospowidon
Wapnia wodorofosforan bezwodny
Sodu laurylosiarczan
MagneZu stearynian
Otoczka:
Hypromeloza
Tytanu dwutlenek (E 171)
Laktoza jednowodna

Triacetyna

Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

Okres waznoS$ci
Azitrin 250 mg — 3 lata
Azitrin 500 mg — 2 lata

Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku, opakowanie zawiera
6 tabletek po 250 mg (2 blistry) lub 3 tabletki po 500 mg (1 blistg

f
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6.6

10.

Instrukeja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania
1 usuwania jego pozostalosci

Brak szczegdlnych wymagan.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Genexo Sp. z o.0.
ul. Smiata 51

01-526 Warszawa, Polska

NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
S0 ‘«‘(f/%i A iy

DATA WYDANIA PIERWSZEGO OZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

ST 02 2036 .

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

A49.02. 2008 1~
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