CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

SPrawdzono
pod wzgt merytory.
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Y AWaN
Azitrol.LEK 250, 250 mg, tabletki powlekane A -04- 19

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka powlekana zawiera 250 mg azytromycyny (Azithromycinun) w postaci azytromycyny
Jednowodnej.

Substancja pomocnicza; lecytyna sojowa (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlckana

Biata lub biatawa, podtuzna tabletka powlekana, gladka po obu stronach.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

AzitroLEK 250 mozna stosowac w nasigpujacych zakazeniach, wywolanych przez drobnoustroje
wrazliwe na azytromycyng (patrz punkt 5.1):

» ostre bakteryjne zapalenic zatok, (wlasciwic rozpoznanc);

« ostre bakieryjne zapalenie ucha srodkowego (wlasciwic rozpoznane);

» zapalenie gardla, zapalenie migdatkdw;

- zaostrzenie przewleklego zapalenic oskrzeli (wlagciwie rozpoznane);

+ lekkic do umiarkowantie cigzkiego pozaszpitalne zapalenie pluc;

- zakazenia skéry i tkanek migkkich;

+ niepowikianc zapalenie cewki moczowej i szyjki macicy wywolane przez Chlamydia trachomatis.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

AzitroLEK 250 nalezy podawaé jeden raz na dobe. Tabletki mozna przyjmowac z pokarmem.

Dorosli

W leczeniu niepowiklancgo zapalenia cewki moczowej 1 szyjki macicy wywolancgo przez Cllamydia
frachomatis dawka azytromycyny wynosi 1000 mg w pojedynczej dawce dousinej.

We wszystkich pozostalych wskazantach dawka wynost 1500 mg, podawana jako 500 mg na dobe
przez 3 kolejne dni. Allernatywnie, t¢ samg dawke calkowita (1500 mg) mozna podawad réwniez

przez 5 dni: 500 mg w pierwszym dniu leczenia i po 250 mg od drugiego do piatego dnia leczenia.

Pacjenci w podeszlym wicku
U pacjentéw w podesziym wieku mozna stosowaé te same dawki, co u mlodszych pacjentdw.



Dzieci

Tabletki Azitrol.EK 250 nalezy stosowa¢ jedynie u dzieci o masic ciata wiekszej niz 45 kg,

w dawkach zalecanych dla dorostych pacjentdw. U dzieci o masic ciala mniegjszcj niz 45 kg mozna
stosowaé azytromycyng w innej postaci, np. zawiesiny.

Pacjenci z zaburzeniami czym:o§ci nerek

U pagjentow z lekkimi Jub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (wspolczynnik
przcsaczania kigbuszkowego od 10 do 80 ml/min) modyfikacja dawki nic jest konieczna (patrz punkt
4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
U pacjentéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby modyfikacja dawki nie
Jjest konieczna {patrz punkt 4.4},

4.3  Przeciwwskazania

Stosowanie azytromycyny jest przeciwwskazane u pacjentéw z nadwrazliwoscia na azytromycyne,
erytromycyne, na inne antybiotyki makrolidowe lub ketolidowe lub na ktoragkolwiek substancjg
pomocniczg (patrz punkty 4.4 i 6.1).

4.4 Specjalne ostrzeZenia i srodki ostroZznosci dotyczace stosowania

Podobnie jak podczas stosowania erytromyeyny i innych antybiotykdw makrolidowych, rzadko
notowano cigzkie reakeje alergiczne, w tym obrzgk naczynioruchowy i anafilaksje (rzadko
zakonczona zgonem). Nicktore z tych reakeji po podaniu azytromycyny wywotywaly nawracajace
objawy z koniecznoseig dluzszego okresu obserwacji i [eczenia.

AzitrolLEK 250 zawiera lecytyne sojowa, ktéra moze by¢ zrodiem bialka sojowego. Ze wzgledu na
ryzyko reakeji nadwrazliwoscet, produktu nie powinni stosowac pacjenci z alergiq na soj¢ lub orzeszki
ziemne.

Ponicwaz watroba jest gléwnyim narzadem uczestniczacym w eliminacji azytromycyny, produkt
leczniczy nalezy stosowac ostroznic u pacjentow z cigzkimi chorobami watroby. Podczas stosowania
azylromycyny opisywano przypadki piorunujgcego zapalenia watroby, mogacego prowadzié do
zagrazajacej zyciu niewydolnosei watroby (patez punkt 4.8). U niektérych pacjentdéw mogly wezesnicj
wystepowac choroby watroby lub mogli oni stosowac inne produkty lecznicze o dzialaniu
hepatotoksycznym. Jesli wyslapig przedmiotowe i podmiotowe objawy zaburzen czynnoéei watroby
(tj. szybki rozwqj astenii polaczonej z zoltaczka, ciemnce zabarwienie moczu, sklonnoéé do krwawien
lub encetalopatia watrobowa), nalezy natychmiast wykonac testy i badania czynnosci watroby. W
razie wystapienia zaburzen czynnosci watroby, stosowanie azytromycyny nalezy przerwac.

U pacjentéw otrzymujacych pochodne ergotaminy jednoczesne stosowanie niektorych antybiotykéw
makrolidowych moze przyspieszy¢ wyslapicnic objawdw zatrucia sporyszem. Nie ma danych
dotyczacych mozliwosdei wystgpienia interakcji miedzy alkaloidami sporyszu a azytromycyna. Jednak
z¢ wzgledu na teoretyezng mozliwose zatrucia sporyszem nie nalezy jednoczesnie stosowad
azylromycyny i pochodnych alkaloidow sporyszu (patrz punkt 4.5).

Podczas leczenia innymi antybiotykami makrolidowymi obserwowano wydhluzenie czasu repolaryzacii

scrca i odstepu QT, z ryzykiem rozwoju zaburzei rytmu serca, w Lym rownicz typu forsade de pointes.

Poniewaz nie mozna calkowicie wykluczy¢ podobnego dzialania azylromycyny u pacjentow ze

zwigkszonym ryzykiem wydluzenia czasu sercowej repolaryzacji (patrz punkt 4.8), nalezy zachowad

ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow:

- zwrodzonym lub potwierdzonym nabytym wydiuzeniem odstepu QT,

- otrzymujacych jednoczesnie innc Ieki, kiore wydiuzaja odstep QT (tj. leki przeciwarytmiczne klasy
1A 1 11, cyzapryd i terfenadyna),

-z zaburzeniami elektrolitowymi, zwlaszcza hipokaliemia 1 hipomagnezemia,

-z istotng klinicznie bradvkardig, zaburzeniami rytmu serca lub cigzka ntewydolnoscig krazenta.
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Podczas slosowania prawie wszystkich antybiotykdw, w tym azytromyeyny, notowano wystepowanie
biegunki wywotanej przez Clostridium difficile (CDAD, ang. Clostridium difficile associated
diarrhoea), o nasileniu od Ickkiego do zakoniczonego zgonem zapalenia okreznicy. Stosowanie lekow
przeciwbakteryjnych zmienia prawidlows flore bakteryina jelita grubego, prowadzac do nadmiernego
wzrostu (. difficile.

Bakterie C. difficile wytwarzaja toksyny A i B, biorace udzial w rozwoju CDAD. Szczepy C. difficile
wytwarzajace hipertoksyne powoeduja zwigkszenic chorobowosci i umicralnosci, gdyz zakazenia te
mogg by< oporne na leczenie przeciwbakleryjnc i moze by¢ konicezne wyciecie okreznicy. Mozliwosgé
CDAD tr7eba rozwazy¢ u kazdego pacjenta, u kidrego wystapi biegunka po zastosowaniu
antybiotyku. Konieczne jest dokfadne zebranie wywiadu chorobowego, gdyz notowano przypadki
CDAD po uplywie ponad dwdch miesigcy po podaniu lekow przeciwbakteryjnych. W razie
rozpoznania CDAD pirzeciwwskazane jest podawanie srodkow hamujacych perystaltyks.

U pacjentow leczonych azytromycyng notowano zaostrzenie objawdw miastenii oraz wystapienie
nowych przypadkow zespolu miastenicznego (patrz punkt 4.8).

Nic ustalono bezpieczenstwa slosowania i skutecznoéci azytromycyny w zapobieganiu lub leczeniu
zakazenia pratkami MAC (kompleks Mycobacteritan avim) u dzieci,

Przed przepisaniem azytromycyny nalezy wzigé pod uwage informacje przedstawione ponizej.

Azytromycyna w postaci tablelek powlekanych nie jest odpowiednia do leczenia cigzkich zakazen,
w ktorych konicczne jest szybkie uzyskanie duzego stgzenia antybiotyku we krwi,

Azytromycyna nie jest lekiem z wyboru w leczeniu empirycznym zakazen na obszarach, w ktérych
rozpowszechnicnie szczepdw opornych wynosi 10% lub wigcej (patrz punkt 5.1).

Na obszarach, na ktorych czgstosé wystgpowania opornosci na erytromycyne A jest duza, szezegdlhnie
istotne jest uwzglednienie zmian wzorca wrazliwosci na azytrotnycyng i innc antybiotyki.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykow makrolidowych, w niektdrych krajach europejskich
obserwowano duza opornosé na azytromycyne szczepow Streptococcus pnewmoniae (>30%), patrz
punkt 5.1. Nalezy to wziaé pod uwage podczas leczenia zakazen wywolanych przez Sirepfococcus
pneumom’ae.

Zapalenie pardla, zapalenie migdatkéw

Azytromycyna nie jest lekiem z wyboru w leczeniu zapalenia gardla i migdalkow podnichiennych,
wywolanych przez Streptococcus pyogenes. W tym wskazaniu oraz w zapobieganiu ostrej goraczee
reumalycznej lekiem z wyboru jest penicylina.

Zapalnie zalok
Azytromycyna czgsto nie jest lekicm z wyboru w leczeniu zapalenia zatok.

Ostrc zapalenie ucha srodkowego
Azytromycyna czgsto nic jest lekiem z wyboru w leczeniu ostrego zapalenia ucha srodkowego.

Zakazenia skory i tkanck migkkich

Staphylococcus aureus, gtéwny czynnik wywolujacy zakazenia tkanek mickkich, jest czgsto oporny
na azytromycyne. Dlatego za warunck wstepny w leczenin azytromycyng zakazen tkanek migkkich
uwaza si¢ wykonanie badad wrazliwosel,

Zakazone rany oparzeniowc
Stosowanic azytromycyny nie jest wskazane w leczeniu zakazonych ran oparzeniowych.




Choroby przenoszone droga plciowa
Przed rozpoczeciem lcczenia chordb przenoszonych droga pleiowa nalezy upewnié sig, czy nie
wystepuje jednoczesne zakazenie T. pallicdum.

Zaburzenia neurologiczne lub psychiczne
Azytromycyng nalezy stosowaé ostroznic u pacjentéw z zaburzeniami neurologicznymi lub
psychicznymi.

Padobnie jak w przypadku kazdego preparatu zawierajaccgo antybiotyk, zaleca si¢ obserwowad, czy u
pacjenta nie wystepuja objawy nadkazenia opornymi drobnoustrojami, w tym grzybami.

U pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosel nerek {wspdlezynnik przesaczania kigbuszkowego
mnigjszy niz 10 ml/min) obserwowano zwigkszenie o 33% narazenia ogélnoustrojowego na
azytromycyne (patrz punkt 5.2).

4.5 Interakeje z innymi produoktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Wplvw innych produktow leczniczych na azyiromveyng

Leki zobojemiajqce

W badaniu farmakokinetycznym, w ktorym oceniano dzialanic stosowanych jednoczesnie lekdw
zobojetniajacych i azytromycyny, nie stwierdzono wplywu na calkowita biodostgprosé, chociaz
najwigksze stezenia w surowicy byly zmnicjszone o okolo 25%. Azytromycyng nalezy podawac co
najmniej 1 godzing przed lub 2 godziny po przyjeciu lekéw zobojetniajacych.

Flukonazol

Jednoczesne podanic azytromycyny w pojedynczej dawce 1200 mg nie zmicnialo farmakokinetyki
flukonazolu podanego w pojedynczej dawce 800 mg. Jednoczesne podanie flukenazolu nie zmienialo
calkowitcgo narazenia na azytromycyne ani jej okresu pottrwania, Obserwowano jednak nieistotne
klinicznie zmnigjszenic wartosei C,a (18%) azytromycyny.

Nelfinawir

Jednoczesne podanie azytromycyny (1200 mg) i nelfinawiru w slanie stacjonarnym (750 mg trzy razy
na dobg) powodowalo zwickszenie stgzenia azytromycyny. Nie obserwowano istotnych klinicznie
dziatat niepozadanych i nic byla konteczna modylikacja dawki.

Ryfabutyna

Jednoczesne stosowanie azytromycyny i ryfabutyny nie wplywale na stgzenia obu lekdéw w surowicy.
U pacjentow otrzymujacych jednoczesnic azytromycyng i ryfabutyne obserwowano neutropenig.
Chociaz neutropenia wiazala si¢ ze stosowaniem ryfabutyny, nic ustalono zwiazku przyczynowego

z leczenicm skojarzonym z azytromycyna (patrz punkt 4.3).

Terfenadyna

W badaniach farmakokinetycznych nie opisywano interakcji migdzy azytromycyny i terfenadyna.
Notowano rzadkic przypadki, gdy nie mozna bylo catkowicic wykluczy¢ ryzyka takich interakcji,
chociaz nie byto zadnych konkreinych dowoddw, ze takie interakcje wystgpowaty.

Cymetydyia
W badaniu farmakokinetycznym nie stwicrdzono wplywu na farmakokinetyke azytromycyny
pajedyneze} dawki cymetydyny, podanci na 2 gedziny azytromycyna.

Wplyvw azviromycyny na inne produkiy lecznicze

Pochodne ergotaminy
Ze wrzgledu na teoretyczng mozliwose zatrucia sporyszem, nie nalezy stosowac azytromyeyny
jednaczesnie z pochodnymi ergotaminy (patrz punkt 4.4).



Digoksyna

Wiadomo, zc niektore antybiotyki makrolidowe ograniczajq u czesci pacjentdow metabolizm
digoksyny w jelicic. U pacjentow leczonych jednoczesnie azytromycyng i digoksyna nalezy wziaé pod
uwage mozliwosé zwigkszenia sigzenia digoksyny. Nalezy monitorowaé stezenic digoksyny.

Doustne leki przechwzakrzepowe z grupy kumaryny

W badaniu interakgji farmakokinetycznych azytromycyna nie zmieniata przeciwzakrzepowego
dzialania warfaryny podanej zdrowym ochotnikom w pojedynczej dawee 15 mg. Istnigja doniesienia z
okresu pe wprowadzeniu produkiu do obrotu o nasileniu dzialania przeciwzakrzepowego w
nastgpstwie jednoczesnego zastosowania azytromycyny i doustnych iekdw przeciwzakrzepowych z
grupy kumaryny. Wprawdzie nie ustalono zwigzku przyczynowego, ale nalezy zwrdeid uwage na
czgstosc, z jakq kontrolowany jest czas protrombinowy podczas stosowania azytromycyny u
pacjentow otrzymujacych doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny.

Cvklosporyna

W badaniu farmakekinetycznym, w ktérym zdrowym ochotnikom podawane doustnie azytromycyng
w dawce 500 mg/dobg przez 3 dni, a nast¢pnie cyklosporyng w pojedyncze) dawce doustriej

[0 mg/kg mc., stwierdzono znaczaco zwigkszone wartodei C,,.,, | AUC,s. Dlatego nalezy zachowaé
ostroznos¢ zalecajac jednoczesne podanie azytromycyny z cyklosporyng. Jesli skojarzone leczenie jest
konieczne, nalezy kontrolowac stgzenie cyklosporyny i1 odpowicdnio zmodyfikowaé jej dawke.

Teofilina

U zdrowych ochotnikéw nie wykazano znaczacych klinicznie interakeji farmakokinetycznych migdzy
azytromycyna i jednoczesnie podana teofiling. Ponicwaz notowano intcrakcje innych antybiotykow
makrolidowych z teofiling, nalezy zwracaé uwagg na objawy wskazujace na zwigkszenie stgZenia
teofiliny.

Trimetoprym z sulfametoksazolem

Podawanie przez 7 dni trimetoprymu z sulfamctoksazolem (160 mg + 800 mg) jednoczesnie

z azytromycyna w dawce [200 mg, w dniu 7. nie mialo znaczaccgo wplywu na maksymalne stezenia,
calkowite narazenie lub wydalanie nerkowe zardwno trimetoprymu, jak i sulfametoksazolu, Stgzenie
azytromycyny w surowicy bylo podobne do obserwowanego w innych badaniach.

Zydowudyna

Jednorazowe podanic azytromyeyny w dawce 1000 mg i wielokrotne podanic dawek 1200 mg lub
600 mg mialo niewielki wplyw na farmakokinctyke w osoczu lub wydalanie przez nerki zydowudyny
lub jej glukuronidowego metabolitu. Jednak podawanie azytromycyny zwigkszalo stezenie
fosforylowanej zydowudyny (klinicznie czynnego melabolitu) w komorkach jednojadrzastych krwi
obwodowej. Kliniczne znaczenie tego dzialania nic jest znane, ale moze by¢ ono korzystne dla
pacjenta.

Azytromycyna nie oddzialuje znaczaco z ukladem cytochromu P450 w watrobie. Jest malo
prawdopodobne, aby wchodzita w interakeje farmakokinetyczne z innymi lekami, tak jak
erytromycyna i innc antybiotyki makrolidowe. Azytromycyna niie pobudza aktywnosci enzymow
cytochromu P450 w watrobie ani nic hamuje ich przez tworzenie kompleksow cytochrom-metabolit.

Astemizol, alfentanyl

Nie sq znanc dane dotyczace interakcji z astemizolem lub alfentanylem. Nalezy zachowac ostroznos¢
podezas jednoczesnego stosowania tych lekow z azytromycyna, gdyz opisywano nasilenie dzialania
podczas skojarzonego stosowania z antybiotykiem makrelidowym - erytromycyna.

Atorwastatyna

Jednoczesne slosowanie atorwastatyny (10 mg na dobe) i azytromycyny (500 mg na dobg) nie
zimienialo sigZenia atorwastatyny w osoczu (na podstawie badania hamowania aktywnosci reduktazy
HMG-CoA),



Karbamazepina

W badaniu interakeji farmakokinetycznych u zdrowych ochotnikéw nte wykazano znaczacego
wplywu jednoczesnie podawanej azylromycyny na stgzenie karbamazepiny lub jej czynnego
metabalitu w osocza.

Cyzapryd

Cyzapryd jest metabolizowany w watrobie przez enzym CYP 3A4. Poniewaz aniybiotyki
makrolidowe hamujg ten enzym, jednoczesne stosowanie cyzaprydu i azytromycyny moze
powodowac wydluzenie odsigpu QT, komorowe zaburzenia rytmu i zaburzenia typu forsade de
poinfes.

Cetyryzyna

U zdrowych ochotnikéw podawanie azytromycyny wedlug schematu 5-dniowego jednoczesnie

7 celyryzyna w dawce 20 mg, w stanie stacjonarnym nic powodowalo interakeji farmakokinetycznych
ani znaczacych znian odstepu Q1. '

Dydanozyna (dideoksyinozyna)

W poréwnaniu z placebo, azytromycyna w dawce dobowej 1200 mg podawana jednoczesnie

z dydanozyna w dawce 400 mg nra dobg¢ prawdopodobnic nie miala wplywu na farmakokinetyke
dydanozyny w stanie stacjonarnym u 6 badanych osob z zakazeniem wirusem HIV.

Efenirenz
Jednoczesne podawanie azytromycyny w pojedynczej dawce 600 mg i efawirenzu w dawce 400 mg na
dobg przez 7 dni nie powedowalo zadnych znaczacych klinicznie interakeji farmakokinetycznych.

Indynawir

Jednoczesne podanie azytromycyny w pojedynczej dawce 1200 mg nie miato znaczacego
statystycznie wplywu na farmakokinetyke indynawiru podawanego w dawce 800 mg trzy razy na dobe
przez 5 dni.

Metyloprednizolon
W badaniu interakeji farmakokinetycznych u zdrowych ochotnikéw azytromycyna nie miata
Znaczacego wplywu na farmakokinetyke metyloprednizolonu.

Midazolam

U zdrowych ochotnikdw podawanie azytromycyny w dawce 500 mg na dobg przez 3 dni nic
powodowalo znaczacych klinicznic zmian parametréw farmakokinetycznych 1 farmakodynamicznych
midazolamu podanego jednoczesnie w pojedyncze) dawee [5 mg.

Syldenafil
U zdrowych mezezyzn nie stwierdzono wplywu azytromycyny (500 mg na dobg przez 3 dni) na
wartos¢ AUC i C,, syldenafilu fub jego glownego metabolitu, znajdujacege si¢ w krwiobiegu.

Triazolam

U t4 zdrowych ochotnikdw podanie azytromycyny w dawee 500 mg w dniu 1.1 250 mg w dniu 2.
jednoczesnie z 0,125 mg triazolamu nie mialo znaczacego wplywu (w porownaniu z placebo) na
parametry farmakokinetyczne triazolamu.

4.6 CigZa i laktacja

Brak odpowieduich danych dotyczacych stosowania produktu AzitrolLEK 250 u kabiet w cigzy.

W badaniach wplywu na reprodukeje u zwierzat wykazano, ze azytromycyna przenika przez fozysko,
ale nie obscrwowano dzialania teratogennege {patrz punkt 5.3). Nie potwicrdzono bezpieczenstwa
stosowania azyiromycyny w okresie cigzy, dlatego produkt AzitroLEK 250 mozna stosowacé w tym
czasic wylacznie wtedy, gdy jest to bezwzglednie Konieczne.



Azylromycyna przenika do mleka kobiecego. Poniewaz nie wiadomo, czy moze wywolywaé dzialania
niepozadane u karmionego piersia nicmowlecia, podezas stosowania produktu AzitroLEK 250 nie
nalezy karmi¢ picrsig. U karmionego piersia niemowlgeia moze wystapi¢ m.in. biegunka, zakazenie
grzybicze blon $luzowych oraz uczulenie. Zaleca sig, aby niszczy¢ mleko odciggane w trakcie leczenia
oraz do dwoch dni po zakonczeniu leczenia azytromycyng. Po tym czasie karmienie piersig mozna

wzZnowié.

4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie ma danych, ktorc wskazywalyby, ze azytromycyna moze wplywaé na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow lub obslugiwania maszyn,

4.8 Dzialania niepozadane

W ponizszcj tabeli dzialania niepozadane notowanc w trakcie badan klinicznych i w okresie po
wprowadzeniu produkiu do obrotu wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow. Dziatania
niepozadane z okresu po wprowadzeniu do obrotu przedstawiono kursywa. Czestosc dziatan jest

nastgpujaca:

bardzo czesto (=1/10); czegsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko

(=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nicznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstodei wystigpowania objawy
niepozadane sg wymicnione zgodnic ze zimniejszajacym si¢ nasileniem.

Dzialania niepozadanc, kidrych zwigzek ze stosowanicm azylromycyny jest mozliwy lub
prawdopodobny, na podstawie dowiadczenia z badan klinicznych i z obserwacji po wprowadzeniu

produktu do obrotu:

Klasyfikacja uldadow i

. Czestosé Dzialania nicpozgdane
narzadow
Zakazenia i zarazenia Niezbyt czgsto | Drozdzyca, drozdzakowe zakazenie jamy ustnej,
pasozytnicze zakazenie pochwy

NErwowego

Czestosé Rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego (patrz
nicznana punkt 4.4)
Zaburzenia kewi i ukfadu | Czesto Zmniejszona liczba limfocytdéw, zwigkszona liczba
chlonnego granulocytéw kwasochlonnych
Niezbyt czgsto Leukopenia, neutropenia
Rzadko Maloplytkowosc, niedokrwistosé hemolityczna
Zaburzenia ukladu Nigzbyt czesto | Obrzek naczynioruchowy, nadwrazliwosé
immunologicznego Czgstosé Reakcja anafilaktyczna (pairz punkt 4.4)
nieznana
Zaburzenia metabolizmu | Czgsto Jadlowsltret
i odzywiania
Zaburzenia psychiczne Niczbyt czesto | Nerwowoéd
Rzadko Pobudzenie, depersonalizacja
Czgstosé Agresja, niepokdj
nieznana
Zaburzenia ukladu Czgsto Zawroty plowy, bole glowy, parestezje, zaburzenia

smaku

Niezbyt czgsto

Niedoczulica, sennosé, bezsennose

Czestose Omdienie, drgawki, nadmierna aktywnosé
nieznana psychortichowa, brak wechu, brak smaku, zaburzenia
wechu, miastenia (parz punkt 4.4)
Zaburzenia oka Czesto Zaburzenta widzenia
Zaburzenia ucha i Czesto Gluchota
blednika Niezbyt czesto | Zaburzenia sluchu, szumy uszne
Rzadko Zawroty glowy pochodzenia obwodowego
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Zaburzenia scica

Niezbyt czesto

Kolatanie serca

Czgstosé Zaburzenia rytmu serca typu forsade de pointes
nicznana (patrz punkt 4.4), arytmia (patrz punkt 4.4), w tym
lachykardia komarowa, wydtuzenie odstgpu QT w
LK G (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia naczyniowe Czeslose Niedocisnienie tetnicze
nieznana

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka, bdl brzucha, nudnosci, wzdecia

Czesto

Wymioty, niestrawnogé

Niezbyt czgsto | Zapalenic blony sluzowej zotadka, zaparcie
Czestosé Zapalcnie trzustki, przcbarwienia jezyka
nieznana

Zaburzenia watroby |
drog Zzélciowych

Niezbyt czesto

Zapalenie watroby, zwickszenic aktywnosci AspAT,
zwigkszenie aktywnosci AJAT, zwigkszenie stgzenia
bilirubiny we krwi

podskornej

Rzadko Nieprawidiowa czynnosd wairoby
Czestodé Niewydolnosé watroby (patrz punkt 4.4)*,
nieznana piorunujace zapalenie watroby, mariwica watroby,
7zOHaczka cholestatyczna
Zaburzenia skéry i tkanki | Cuzesto Wysypka, swiad

Niezbyt czgsto

Zespdl Stevensa-Johnsona, reakcja nadwrazliwosci
na $wiatlo, pokrzywka

szkieletowe i tkanki
laczngj

Czgstosé Toksyczne martwicze oddzielanie naskdrka, rumien
nieznana wielopostaciowy
Zaburzenia migéniowo- Czgsto Bole stawdw

Zaburzenia nerek i drdg

Niezbyt czesto

Zwickszente stezenia mocznika we krwi

w migejscu podania

moczowych Rzadko Ostra niewydolnosc nerek, $rodmiazszowe zapalenic
nerek
Zaburzenia ogdlne i stany | Czesto Uczucie zmegczenia

Niezbyt czesto

Bol w klatce picrsiowej, obrzek, zle samopoczucie,
astenia

Badania diagnostyczne

Czgeslo

Zmniejszenie stezenia wodorowegglandw we krwi

Niezbyt czesto

Nicprawidlowe stezenie potasu we krwi

* rzadko konczaca sie zgonem

4.9 Przedawkowanie

Dzialania niepozadane po zastosowania dawck wigkszych niz zalecane byly podobnc do
obserwowanych po podaniu normalnych dawek. W razie przedawkowania konieczng jest
zastosowanic leczenia objawowego i podtrzymujacego czynnosei zyciowe,

5, WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Icki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego, makrolidy,

azytfromycyna
Kod ATC: IQIFA1Q

Mechanizm dzialania

Azytromycyna jest antybiotykiem azalidowym, nalezacym do grupy antybiotykéw makrolidowych.
Azytromycyna blokuje przemieszezanie sig lancuchdw peptydowych z jednej strony rybosomu na




druga przez przylaczenie do podjednostki 508 rybosomu. W rezultacie u wrazliwych organizméw
zahamowana zostaje zalezna od RNA synteza bialka.

Zaleznosci farinakokinetvezno-farmakodynamiczne (PK/PD)
Stosunck AUC do MIC jest gidwnym parametrem farmakokinetyczno-farmakodynamicznym, ktory
najlepicj koreluje ze skutecznodeia azytromycyny.

Mechanizm opornosci

Opornosé na azytromycyne moze byé wrodzona lub nabyta. Isinieja 3 gléwne mechanizimy opornosci
bakterii: zmiana w miejscu docclowym, zmiana w transporcie antybiotyku i modyfikacja samego
antybiotyku.

Catkowita krzyZowa oporno$¢ na erytromycyng, azytromycyne, inne antybiotyki makrolidowe

i linkozamidy wystepuje wsrad szezepdw Streprococcus pneumoniae, paciorkoweow beta-
hemolizujacych grupy A, Enferococcus faecalis i Staphylococcus aureus, w lym oporncgo na
metyeyling S aureus (MRSA).

Stezenia graniczne

Wedlug EUCAST (ang. European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing)

Patogeny Wrazliwe (mg/l) Oporne {mg/l)

Staphylococcus spp. <t >2
}ﬁrr‘eprucoccus spp. (grupy A, B, C, G) <0,25 >0.5

Streplococcus prennionidae <0,25 >0,5

Haemophilus influenzae <0,12 >4

Moraxella catarrhalis <0.5 >0,5

Neisseria gonorriioeae <0,235 | >0,5 ]
Wrazliwoéé

Rozpowszechnicnie opornosci nabylej wybrancgo gatunku drobnoustroju moze si¢ réznic

w zalenosci od lokalizac)i geograficzng) i czasu. Do oceny opornosei konieczie sq dane lokalne,
zwlaszcza podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznoscei, jezeli czgstos¢ wystgpowania
opornoéci na danym obszarze jest tak duza, 7c przydatnosé leku (przynajmniej w niektérych rodzajach
zakazen) moze budzi¢ walpliwosci, nalezy zasiggnaé porady spccjalisty.

Patogeny, wérdad ktorych moze wystapi¢ problem opornosei nabytej: czgstosé wystgpowania opornosci
jest rowna lub wigksza niz 10% w co najmniej jednym kraju Unii Europejskie;.

Tabela wrazliwosct

Gatunki zwykle wrazliwe

Gram-ujemae bakterie tlenowe
Haemophilus influenzae™
Moraxella catarrhalis*

Inne drobnoustroje
Chiamydophila pneumoniae
Chlamydia trachomatis
Legionefla presmophila

Myeobacterium avium

Mycoplasina prewmoniae™®

Gatunki, wirad ktérych wystepuje problem opornoici nabytej 4‘
Gram-dodainie bakterie tlenowe

Staphylococcus aureus — szczepy oporne na metycyling i erytromycyng

Streptococcs agalactiae
Streplococcus prewnoniae ~ szezepy oporne na penicyling
Streptococcus pyogenes®




Gram-ujemne baklerie tlenowe
Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Inng drobnoustroje
Ureaplasma urealyticum

Organizmy o opornosci wrodzonej

Gram-ujemne bakterie beztlenowe
Grupa Bacteroides fragilis

* Skutecznoée kliniczng w zatwierdzonych wskazaniach wykazano na wyodrebnionych wrazliwych
szezepach baklerii.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wehlanianie

Dostgpnosé biologiczna azytromycyny po pedaniu doustnym wynosi okolo 37%. Najwigksze stgzenie
w 0soczu osiggane jest po uplywie 2 do 3 godzin (C,,.« pe doustnym podaniu jednorazowej dawki
500 mg wynosilo okolo 0,4 mg/I).

Dystrybucja

Wyniki badan kinetycznych wskazuja, ze slgzenie azytromycyny w tkankach jest znacznie wigksze niz
w osoczu (do 50-krotnie wigksze niz maksymalne st¢zenie w osoczu), co wskazuje na jej silne
wigzanie z tkankami (objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okolo 31 I/kg). StgZzenia w
tkankach docclowych, takich jak pluca, migdatki i gruczol krokowy przewyzszaja wartogé¢ M1Cq;dla
odpowiednich drobnoustrojéw po podaniu pojedynczej dawki 500 mg,

W badaniach in viiro i in vive stwierdzono, ze azytromycyna gromadzi si¢ w fagocytach i jej
uwalnianie jest pobudzane przez proces aklywnej fagocytozy. W badaniach na zwierzetach
stwierdzono, Ze proces ten przyczynial si¢ prawdopodobnie do kumulacji azytromycyny w tkankach.

W surowicy wigzanie azyiromycyny z bialkami jest zmicnne i zalezy od st¢Zzenia w surowicy — od
52% (stezenie 0,05 mg/l) do 12% (stezenie 0.5 mg/l).

Wydalanic

Okres poltrwania w osoczu w fazie eliminacji jest $cisle zwigzany z okresem péttrwania w tkankach,
wynoszacym od 2 do 4 dni. Okolo 12% podangj dozylnie dawki wydziela sig¢ w moczu w postaci
niezmienionej w ciggu 3 dni; wigkszosé w ciqgu pierwszych 24 godzin. Wydzielanie z 26lcia, gldwnie
w postaci niezmienionej, jest glowna drega eliminacji azytromycyny z organiznu.

Zidentyfikowane metabolity (powstajace w procesie N- t O-demetylacii, przez hydroksylacjg
piericienia deozaminowego i aglikonowego oraz polaczenie z koniugatem kladynozy) nie wykazuja
dziatania mikrobiologicznego.

Po 5 dniach podawania azytromycyny stwierdzano nieznacznie wigksze (290%) wartosci AUC

u ochotnikéw w podesztym wieku (powyzej 65 lat) niz u mlodszych ochotnikéw (ponizej 45 lat).
Réznice te nie sa Klinicznie istotne, dlatego nie zaleca si¢ modyfikacji dawki.

Farmakokinetyka w szcrepdinyeh grupach pacientow

Niewydolnosé nerek

Po podaniu azytromycyny w jednorazowe] dawce doustnej 1 g érednia wartos¢ Copa 1 AUCq120
zwigkszaly sie, odpowiednio, 0 5,1% oraz 4,2% u pacjentéw z lekkimi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (wspélezynnik przesaczania kigbuszkowego od 10 do 80 ml/min)

w poroéwnaniu z grupa pacjentow z prawidlowa czynnosciq nerek (wspolczynnik przesgczania
kigbuszkowego >80 ml/min). U os6b z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek $rednie waitosct Ciay
i AUC,. 30 zwigkszaly si¢, odpowiednio, 0 61% 1 35% w porownaniu z pacjentami z prawidtowa
czynnoscia nerck.
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Niewydolnosé watroby

U pacjentdw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nic stwierdzono
istotnych zmian farmakokinctyki azytromycyny w surowicy w pordwnaniu z pacjentami z prawidlowa
czynnoscia watroby. Zwiekszona zawartod§¢ azytromycyny w moczu tych pacjentdw stanowi
prawdopodobnie wyréwnanie zmniejszonego klirensu watrobowego.

Osoby w podeszlym wicku

Farmakokinetyka azytromycyny u mezczyzn w podeszlym wieku byla zblizona do stwierdzonej

u mtodych dorostych, jednak u kobiet w podeszlym wieku, mimo obserwowanych wigkszych stezen
maksymaluych (0 30 do 50%), nie wystgpowala zonaczaca kumulacja leky,

Niemowlera, dzieci miodsze i starsze oraz miodzie?

I‘armakokinetyke azytromycyny w postaci kapsuick, granulatu lub zawiesiny badano u dzieci w wieku
od 4 miesiecy do 15 lat. Po podaniu azytromycyny w dawce 10 mg/kg mc. w pierwszym dniu,

a nastgpnie w dawee 5 mg/kg me. od 2. do 5. dria, wartosci Ca. (224 pg/l u dzieci w wieku od

7,2 miesiecy do 5 lat oraz 383 pg/l u dzieci w wieku od 6 do 15 lat) byly nieznacznie mniejsze niz
stwierdzane u doroslych, Wartosé 1, (36 godzin) u starszych dzieci micécila si¢ w zakresie wartosci
spodziewanych u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwice

W badaniach na zwierzgtach, ktérym azytromycyne podawano w duzych dawkach, substancja czynna
osiagala stezenia 40-kroinie wigksze od stezen uzyskiwanych w praktyece klinicznej. Stwierdzono, ze
azytromycyna powoduje przemijajaca fosfolipidozg, na ogdl bez zauwazalnych objawdw
toksycznosci. Brak dowoddw, ze ma to znaczenie podczas stosowania azytromycyny u ludzi.

Dziglanie rakotworcze
Nie przeprowadzono dlugoterminowych badan na zwierzgtach w celu oceny dziatania rakotwérezego.

Dzialanie mutagenne

Azytromycyna nic wykazywala dziatania mutagennego w standardowych testach laboratoryjnych:
tescic chloniaka u myszy, tescie dzialania klastogennego w limfocytach ludzkich oraz w komérkach
szpiku kostnego u myszy.

Toksycziy wpiyw na reprodukeje

W badaniach embriotoksycznosci u myszy i szezuréw nie stwierdzono dzialania teratogennego.

U szczurdw, ktorym podawano azytromycyng w dawce 100 do 200 mg/kg mc. na dobg stwierdzano
niewiclkie opoznicnie kostnienia u plodéw oraz zwigkszenie masy ciala u matek. U szczurow,

w badaniach dotyczacych okresu okoloporodowego i pourodzeniowego, obserwowano opdznienie
kostnienia po podaniu azytromycyny w dawce 50 mg/kg me. na dobg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokeystaliczna

Skrobia kukurydziana zelowana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E171)
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Talk

Lecylyna sojowa

Guma ksantan

6.2  Niczgodnosci farmaceutyezne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznesci podczas przechowywania
Bez szezegdlnych wymagan dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartesé opakowania

Blister z folii PYC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudelku.
Wielkosci opakowan:

4,6, 12,24, 501 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowag si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne §rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produkiu leczniczego do
stosowania

Brak szczegdhych srodkéw ostroznosei dotyczacych przechowywania produktu leczniczego..

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 12148

9, DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

15.03.2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2011 -06- 0 8
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