CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

2007 -10-
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 0 10 05

AzitroLEK 100 mg/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazde 5 ml przygotowanej zawiesiny zawiera 102,4 mg azytromycyny jednowodnej, co odpowiada
100 mg azytromycyny (Azithromycinum).

Kazdy 1 ml przygotowanej zawiesiny zawiera 20,48 mg azytromycyny jednowodnej, co odpowiada
20 mg azytromycyny (Azithromycinum).

Substancje pomocnicze:
sacharoza 3,80723 g/5 ml
aspartam (E951) 0,030 g/5 ml

Pelny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej.

Bialy lub biatawy proszek krystaliczny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Preparat AzitroLEK wskazany jest w leczeniu nastepujacych zakazen, wywotlanych przez

drobnoustroje wrazliwe na azytromycyne (patrz punkt 4.4 1 5.1):

. zakazenia gornych drég oddechowych: zapalenie zatok obocznych nosa, zapalenie gardta,
zapalenie migdatkow

. ostre zapalenie ucha Srodkowego
zakazenia dolnych drog oddechowych: ostre zapalenie oskrzeli oraz tagodne do umiarkowanie
ciezkiego pozaszpitalne zapalenie phuc

. zakazenia skory i tkanek migkkich

. niepowiklane zapalenie cewki moczowej i szyjki macicy wywolane przez Chlamydia trachomatis.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania i przepisywania lekow
przeciwbakteryjnych.

Azytromycyna nie jest lekiem pierwszego wyboru w empirycznym leczeniu zakazen na obszarze, na
ktorym czesto$é wystepowania szczepow opornych wynosi co najmniej 10% (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli

W niepowikianym zapaleniu cewki moczowej i szyjki macicy wywolanych przez Chlamydia

trachomatis podaje sig 1000 mg w pojedynczej dawce doustne]. w
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We wszystkich pozostatych w
dobe przez 3 kolejne dni. A
przez 5 dni: 500 mg w pierwszym dniu leczenia i po

Do leczenia tych pacjentéw dostepny jest rowniez lek w i

Pacjenci w podesziym wieku

U pacjentow w podeszly

Dzieci i mlodziez (w wieku po
Catkowita dawka u dzieci w wie
10 mg/kg me. jeden raz na dobg przez
10 mg/kg mc. w pierwszym dniu, a nastg
tabela. Dane dotyczace stosowania prepar:

m wieku stosuje sig¢ to samo dawk

skazaniach dawka wynosi 1500 mg,
lternatywnie, t¢ sama da

nizej 18 lat)
ku od 1 roku wynosi 30 mg/kg m

pnie po 5 mg/kg mc. przez nastepne

wke catkowita
250 mg od drugiego do pi

podawana w dawce 500 mg na

(1500 mg) mozna podawac rowniez
atego dnia leczenia.

nnych postaciach farmaceutycznych.

owanie, jak u osob dorostych.

¢. Mozna ja podawa¢ w dawce
3 dni lub przez 5 dni wedfug schematu: pojedyncza dawka

4 dni, zgodnie z ponizsza

atu u dzieci w wieku ponizej 1 roku sa ograniczone.

Masa ciafa (kg) leczenie 3-dniowe leczenie 5-dniowe Fawartodt
Dzien 1-3 Dzien 1 Dzien 2-5 butelki
10 mg/kg/dobe 10 mg/kg/dobe 5 mg/kg/dobg
10 kg 5 ml 5 ml 2,5ml 20 ml
[12kg 6 ml 6 ml 3 ml 20 ml

Dawkowanie w leczeniu zapalenia gardia wyw

olanego przez Streplococcus pyogenes stanowi wyjatek.

Wykazano, ze w tym wskazaniu azytromycyna byla skuteczna u dzieci podawana w dawce
pojedynczej 10 mg/kg me. Jub 20 mg/kg mc. przez 3 dni. Maksymalna dawka dobowa wynosita
500 mg. Obydwie dawki dawaty porownywalny efekt kliniczny, mimo ze dawka 20 mg/kg me
powodowala bardziej znamienna eradykacje bakterii.

Jednak penicylina jest lekiem pierwszego wyboru w Jeczeniu zapalenia gardta wywotanego przez
Streptococcus pyogenes i w zapobieganiu pozniejszej ostrej goraczce reumatycznej.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:

U pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (wspolezynnik
przesaczania klebuszkowego GFR 10-80 ml/min) dostosowanie dawkowania nie jest konieczne
(patrz punkt. 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby:
U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby dostosowanie
dawkowania nie jest konieczne (patrz punkt. 4.4).

Sposob podawania

Przed podaniem proszek nalezy wymiesza¢ z woda w celu otrzymania bialej lub biatawej, jednorodne;j
zawiesiny (patrz punkt 6.6). Po przygotowaniu zawiesiny lek mozna podawac polietylenowo-
polipropylenowa strzykawka do podawania doustnego.

Gorzki posmak zawiesiny mozna zhagodzié, popijajac lek sokiem owocowym.

Zawiesine AzitroLEK nalezy podawaé w pojedynczej dawce dobowej. Lek mozna przyjmowac

w trakcie positku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwoé¢ na azytromycyne, inne antybiotyki makrolidowe Jub na ktorakolwiek substancjg
pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i érodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podobnie, jak w przypadku erytromycyny i innych antybiotykow maholidome@rm&oﬂVU\.
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zakonczona zgonem). Niektore z tych reakeji wywolywaly nawracajace objawy oraz wymagaty
dhuzszego okresu obserwacji i leczenia.

Podobnie, jak w przypadku wszystkich antybiotykéw, zaleca sig zachowanie czujnosci na wystapienie
objaw6w nadkazenia opornymi drobnoustrojami, w tym grzybami.

Podczas stosowania antybiotykéw makrolidowych opisywano rzekomobloniaste zapalenie okreznicy.
Takie rozpoznanie nalezy rozwazy¢ u pacjentow, u ktorych wystapi biegunka po rozpoczeciu leczenia
azytromycyna.

Brak do$wiadczenia dotyczacego bezpieczenstwa i skutecznoéci dhugotrwalego stosowania
azytromycyny w wymienionych wyzej wskazaniach. Podobnie jak w przypadku innych antybiotykow,
w przypadku szybko nawracajacych zakazen nalezy rozwazy¢ leczenie innym lekiem
przeciwbakteryjnym.

Ze wzgledu na teoretyczng mozliwose zatrucia sporyszem, nie nalezy jednoczesnie stosowac
azytromycyny i pochodnych sporyszu (patrz punkt 4.5).

Podczas leczenia innymi antybiotykami makrolidowymi obserwowano wydluzenie sercowej

repolaryzacji i odstepu QT, powodujacych ryzyko wystapienia zaburzen rytmu serca i zaburzen typu

torsade de pointes. Nie mozna catkowicie wykluczy¢ podobnego dziatania azytromycyny u pacjentow

ze zwiekszonym ryzykiem przediuZzenia sercowej repolaryzacji.

Z tego wzgledu azytromycyny nie nalezy stosowac:

- u pacjentéw z wrodzonym lub udokumentowanym nabytym wydhuzeniem odstepu QT

- jednoczesnie z innymi substancjami czynnymi, ktére powoduja wydhuzenie odstepu QT, takimi jak
leki przeciwarytmiczne klasy 1A i 11, cyzapryd i terfenadyna

- u pacjentow z zaburzeniami elektrolitowymi, zwlaszcza w przypadku hipokaliemii
i hipomagnezemii

- u pacjentow z istotna Klinicznie bradykardia, zaburzeniami rytmu serca lub cigzka niewvdolnoscia
serca.

Przed przepisaniem azytromycyny nalezy wzigé pod uwage nastepujace informacje:
Azytromycyna w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej nie jest odpowiednia do
Jeczenia ciezkich zakazen, w ktorych konieczne jest szybkie uzyskanie duzego stezenia antybiotyku
we krwi.

Na obszarach, na ktorych czgstos¢ wystepowania opornoéci na erytromycyneg A jest duza, szczegdlnie
istotne jest uwzglednienie ewolucji wzorca wrazliwosci na azytromycyng i inne antybiotyki.

Istnieja doniesienia o duzej opornosci na azytromycyne (podobnie, jak na inne antybiotyki
makrolidowe) szczepow Streptococcus pneumoniae (> 30%) w niektdrych krajach europejskich
(patrz punkt 5.1). Lekarz powinien wziac to pod uwage przy leczeniu infekcji wywolanych przez
Streptococcus pneumoniae.

Zapalenie gardia i migdatkow

Azytromycyna nie jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu zapalenia gardta i migdatkow
podniebiennych wywotanego przez Streptococcus pyogenes. W tych wskazaniach oraz

w zapobieganiu ostrej goraczce reumatycznej lekiem pierwszego wyboru jest penicylina.

Zapalenie zatok
Azytromycyna czesto nie jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu zapalenia zatok.

Ostre zapalenie ucha srodkowego
Azytromycyna czesto nie jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu ostrego zapalenia ucha
w .
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Zakazone rany oparzeniowe
Stosowanie azytromycyny nie jest wskazane w leczeniu zakazonych ran oparzeniowych.

Choroby przenoszone droga plciowa
W przypadku choréb przenoszonych droga plciowa nalezy wykluczy¢ jednoczesne zakazenie
T. pallidum.

Azytromycyne nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z zaburzeniami neurologicznymi lub
psychicznymi.

Stosowanie w zaburzeniach czynnosci nerek: U pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci nerek (wspolczynnik przesaczania kiebuszkowego 10-80 ml/min)
dostosowanie dawkowania nie jest konieczne. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(GFR <10 ml/min) nalezy zachowa¢ ostroznoé¢ ze wzgledu na mozliwoéé zwigkszonej ekspozycji
ogélnoustrojowej na lek (patrz punkt 5.2).

Stosowanie w zaburzeniach czynnosci watroby: Poniewaz azytromycyna jest metabolizowana

w watrobie i wydalana z zolcia, preparatu nie nalezy stosowac u pacjentéw z ciezka choroba watroby.
Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania azytromycyny u tych pacjentow.

W przypadku wystapienia cigzkich zaburzen czynnosci watroby leczenie azytromycyna nalezy
przerwac.

Ze wzgledu na zawarto$¢ sacharozy pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi
z nietolerancja fruktozy, zespolem zlego wehtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-
izomaltazy nie powinni przyjmowa¢ tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Teofilina

Badania farmakokinetyczne u zdrowych ochotnikow nie wykazaly interakcji podczas jednoczesnego
stosowania azytromycyny i teofiliny. Poniewaz opisywano interakcje innych antybiotykow
makrolidowych z teofilina, nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na objawy wskazujace na zwigkszenie
stezenia teofiliny.

Doustne leki przeciwzakrzepowe typu kumaryny

W badaniu farmakokinetycznym u zdrowych ochotnikéw azytromycyna nie zmieniata dziatania
przeciwzakrzepowego warfaryny w pojedynczej dawce 15 mg. Istnieja doniesienia o zwigkszonym
efekcie dziatania doustnych lekéw przeciwzakrzepowych typu kumaryny w przypadku jednoczesnego
stosowania z azytromycyna. Chociaz nie ustalono zwiazku przyczynowego, nalezy zwroci¢ uwage na
czeste kontrolowanie czasu protrombinowego.

Karbamazepina
W badaniu interakcji farmakokinetycznej u zdrowych ochotnikow nie wykazano znaczacego wplywu
na farmakokinetyke karbamazepiny lub jej czynnego metabolitu.

Pochodne ergotaminy

U pacjentow leczonych pochodnymi ergotaminy jednoczesne stosowanie niektorych antybiotykow
makrolidowych moze spowodowa¢ zatrucie sporyszem. Nie ma danych dotyczacych mozliwej
interakcji miedzy pochodnymi ergotaminy i azytromycyna.

Ze wzgledu na teoretyczng mozliwos¢ zatrucia sporyszem, nie nalezy jednoczes$nie stosowac
azytromycyny i pochodnych ergotaminy.

Cyklosporyna
Ze wzgledu na ograniczona ilos¢ danych farmakokinetycznych dotyczacych interakcji pomigdzy
azytromycyng a cyklosporyna u zdrowych ochotnikéw, nalezy zachowac OSIK?Q&#I%WW%RUWL\
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jednoczesnego stosowania tych lekow. Jedli skojarzone leczenie jest konieczne, trzeba kontrolowa¢
stezenie cyklosporyny i w razie potrzeby odpowiednio dostosowac jej dawke.

Digoksyna

Wiadomo, ze niektore antybiotyki makrolidowe ograniczaja metabolizm digoksyny w jelicie.
U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie azytromycyng i digoksyne nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwoéé zwiekszenia stezenia digoksyny i kontrolowac jego wartosc.

Leki zobojetniajace kwas solny w zoladku

W badaniu farmakokinetycznym, w ktérym oceniano dzialanie stosowanych jednoczesnie lekow
zobojetniajacych i azytromycyny, nie stwierdzono wplywu na catkowita dostgpnosé biologiczna,
chociaz najwieksze stezenia w surowicy byly zmniejszone o 30%. Azytromycyne nalezy przyjmowaé
co najmniej 1 godzine przed lub 2 godziny po przyjeciu lekow zobojetniajacych.

Cymetydyna
Pojedyncza dawka cymetydyny podana 2 godziny przed zazyciem azytromycyny nie wplywata na
farmakokinetyke azytromycyny.

Metyloprednisolon
W badaniu interakcji farmakokinetycznej u zdrowych ochotnikéw nie obserwowano istotnego wplywu
na farmakokinetyke metyloprednisolonu.

Zydowudyna

Jednorazowe podanie azytromycyny w dawce 1000 mg i wielokrotne podanie dawek 600 mg lub

1200 mg nie miato wpltywu na farmakokinetyke w osoczu i wydalanie przez nerki zydowudyny lub jej
glukuronidowego metabolitu. Jednak podawanie azytromycyny zwigkszalo stezenie fosforylowane;j
zydowudyny (klinicznie czynnego metabolitu) w komoérkach jednojadrzastych krwi obwodowe;.
Kliniczne znaczenie tego dzialania nie jest znane, ale moze byé ono korzystne dla pacjenta.

Terfenadyna

Azytromycyna nie wplywa na farmakokinetyke terfenadyny podawanej co 12 godzin w zalecanej
dawce 60 mg. Dodanie azytromycyny nie powodowalo istotnej zmiany repolaryzacji serca (odstep
QT). mierzonej przy dawkowaniu terfenadyny w stanie stacjonarnym.

Cyzapryd

Cyzapryd ulega metabolizmowi w watrobie przy udziale enzymu CYP 3A4. Poniewaz antybiotyki
makrolidowe hamuja aktywnos¢ tego enzymu, jednoczesne stosowanie cyzaprydu moze spowodowac
wydhuzenie odstepu QT, zaburzenia komorowe serca i zaburzenia rytmu typu forsade de pointes.

Dydanozyna

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

z dydanozyna prawdopodobnie nie miata wplywu na farmakokinetyke dydanozyny u 6 badanych
0sob.

Ryfabutyna

Jednoczesne stosowanie azytromycyny i ryfabutyny nie wplywato na stezenia obydwu lekow

w surowicy. U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie azytromycyng i ryfabutyng obserwowano
neutropenie. ChociaZz neutropenia wiazala sie ze stosowaniem ryfabutyny, nie ustalono zwiazku
przyczynowego z leczeniem skojarzonym z azytromycyna.

Astemizol, triazolam, midazolam, alfentanyl

Brak danych dotyczacych interakcji z astemizolem, triazolamem, midazolamem lub alfentanylem.
Podczas jednoczesnego stosowania wymienionych lekéw z azytromycyna nalezy zachowac
ostroznoéé, gdyz opisywano nasilenie dziatania w przypadku skojarzonego leczenia z erytromycyna,
nalezaca do grupy antybiotykow makrolidowych.
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Indynawir
Jednoczesne podanie azytromycyny w pojedynczej dawce 1200 mg nie mialo istotnego statystycznie
wplywu na farmakokinetyke indynawiru stosowanego w dawce 800 mg trzy razy na dobg przez 5 dni.

Nelfinawir

Jednoczesne stosowanie azytromycyny w dawce 1200 mg i nelfinawiru w stanie stacjonarnym

(750 mg 3 razy na dob¢) powodowalo zmniejszenie wartosci AUC nelfinawiru $rednio o 16%

i zwiekszenie wartoéci AUC oraz Cp,y azytromycyny o, odpowiednio, 113% i 136%. Dostosowanie
dawki nie jest konieczne, ale pacjentéw nalezy obserwowac pod katem wystapienia znanych dziatan
niepozadanych azytromycyny.

4.6 Ciaza i laktacja

Cigza

Brak odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan u kobiet w ciazy. Badania dotyczace reprodukcji
u zwierzat wykazaly, ze azytromycyna przenika przez fozysko. W badaniach reprodukcji u szczurow
nie obserwowano dziatania teratogennego (dalsze informacje: patrz punkt 5.3). Nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania azytromycyny w okresie ciazy. Z tego wzgledu azytromycyny nie nalezy
stosowaé w okresie ciazy z wyjatkiem przypadkéw zagrozenia Zycia, gdy niemozliwe jest inne,
odpowiednie leczenie.

Karmienie piersiq

Azytromycyna przenika do mleka kobiecego. Poniewaz nie wiadomo, czy azytromycyna moze miec¢
niepozadane dzialanie na karmione piersia niemowle, podczas leczenia azytromycyng nie nalezy
karmi¢ piersia. U niemowlecia moga wystapi¢, miedzy innymi, biegunka, zakazenie grzybicze blony
$luzowej, a takze uczulenie. Mleko matki odciagane podczas leczenia i w okresie do 2 dni po
zakonczeniu terapii nalezy wylaé. Po tym czasie mozna wznowi¢ karmienie piersia.

4.7 Wplyw na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Brak danych dotyczacych wplywu azytromycyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych
i obstugiwania maszyn. Nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych, jak
zawroty glowy i drgawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane okreslono w tym punkcie w nastgpujacy sposob:

Bardzo czesto (> 1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100); rzadko
(=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstoéci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia serca

Rzadko: Kolatanie serca, zaburzenia rytmu (w tym tachykardia komorowa).

Istnieje potencjalne ryzyko wydtuzenia odstepu QT i zaburzen rytmu typu torsade de pointes
u predysponowanych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko: W badaniach klinicznych obserwowano maloptytkowos¢, niedokrwistos¢ hemolityczna
i przemijajace epizody tagodnej neutropenii, ale nie potwierdzono zwiazku przyczynowego

z leczeniem azytromycyna.
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Zaburzenia uktadu nerwowego
Niezbyt czesto: Zawroty glowy, drgawki, bole glowy, sennoé¢, zaburzenia wechu i (lub) smaku.
Rzadko: Parestezje, omdlenie, bezsenno$¢, nadmierna ruchliwosé.

Zaburzenia ucha i blednika

Rzadko: W badaniach klinicznych, w ktérych azytromycyne stosowano diugotrwale i w duzych
dawkach, opisywano ostabienie stuchu, w tym ghuchotg i (lub) szumy uszne.

W wiekszosci opisanych przypadkéw, ktére mozna bylo dalej obserwowaé, objawy okazaly si¢
przemijajace.

Zaburzenia zofadka i jelit

Czesto: Nudnosci, wymioty, biegunka, objawy ze strony przewodu pokarmowego (bol, kurcze).
Niezbyt czesto: Bardzo luzne stolce (prowadzace do odwodnienia), wzdecie, niestrawnosc.
Rzadko: Zaparcie, odbarwienie jezyka, zapalenie trzustki. Opisywano odbarwienie zgbow

i rzekomobloniaste zapalenie okreznicy.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Rzadko: Srédmiazszowe zapalenie nerek, ostra niewydolno$¢ nerek.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Niezbyt czesto: Reakcje alergiczne, w tym wysypka skorna i swiad.

Rzadko: Reakcje alergiczne, w tym obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, nadwrazliwos¢ na $wiatlo.
Ciezkie reakcje skorne, w tym rumien wielopostaciowy, zespdt Stevensa-Johnsona, toksyczne
martwicze oddzielanie naskorka.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej:
Niezbyt czesto: Bole stawow.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto: Jadlowstret.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Niezbyt czesto: Zapalenie pochwy.
Rzadko: Kandydoza.

Zaburzenia naczyniowe
Rzadko: Niedociénienie tetnicze.

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania:
Rzadko: Astenia, uczucie zmeczenia, zle samopoczucie.

Zaburzenia ukfadu immunologicznego
Rzadko: Anafilaksja, w tym obrzek (w rzadkich przypadkach zakonczony zgonem) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia watroby i drog zotciowych:

Rzadko: Opisywano zaburzenia czynnosci watroby, w tym zapalenie watroby i zottaczke
cholestatyczna, a takze rzadkie przypadki martwicy watroby i niewydolnosci watroby, ktére rzadko
prowadzity do zgonu.

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: Zachowanie agresywne, pobudzenie, lek, nerwowos$¢, depersonalizacja, u pacjentow
w podeszlym wieku moze wystapi¢ majaczenie.
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4.9 Przedawkowanie

Objawy, ktére wystepowaly po przyjeciu preparatu w dawkach wigkszych niz zalecane odpowiadaty
znanym dziataniom niepozadanym opisywanym po podaniu zwykle stosowanych dawek.
Charakterystyczne objawy przedawkowania antybiotykéw makrolidowych, to: przemijajaca utrata
stuchu, ciezkie nudnosci, wymioty i biegunka.

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ ptukanie zotadka i ogélne leczenie podtrzymujace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlaséciwosci farmakodynamiczne

Ogolne wlasciwosci

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania wewngtrznego, makrolidy,
azytromycyna.

Kod ATC: JOIFA10

Mechanizm dziatania

Azytromycyna jest antybiotykiem azalidowym, nalezacym do grupy antybiotykéw makrolidowych.
Azytromycyna blokuje przemieszczanie sig fancuchow peptydowych z jednej strony rybosomu na
druga poprzez przytaczenie do podjednostki 50S rybosomu.

W konsekwencji zahamowaniu ulega zalezna od RNA synteza biatka u wrazliwych organizmow.

Parametry farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD
Stosunek AUC do MIC jest glownym parametrem farmakokinetyczno-farmakodynamicznym,
korelujacym ze skuteczno$cia azytromycyny.

Mechanizm opornosci

Opornoéé¢ na azytromycyne moze by¢ dziedziczna lub nabyta. Istnieja 3 gldwne mechanizmy
opornosci bakterii: zmiana w miejscu docelowym, zmiana w transporcie antybiotyku i modyfikacja
samego antybiotyku.

Catkowita opornoé¢ na erytromycyne, azytromycyne, inne antybiotyki makrolidowe i linkozamidy
wystepuje wérod szezepow Streptococcus pneumoniae, paciorkowcow beta-hemolizujacych grupy A,
Enterococcus faecalis i Staphylococcus aureus, w tym metycylinoopornego S. aureus (MRSA).

Stezenia graniczne

Zgodnie z wytycznymi CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute), okreslono nastepujace
stezenia graniczne dla azytromycyny:

- wrazliwe < 2 pg/ml; oporne > 8 pg/ml

- Haemophilus spp.: wrazliwe < 4 pg/ml

- Streptococcus pneumoniae i Streptococcus pyogenes: wrazliwe < 0,5 pg/ml; oporne = 2 pg/ml.

Wrazliwos¢

Rozpowszechnienie opornosci nabytej dla wybranego gatunku drobnoustroju moze si¢ roznic

w zaleznosci od lokalizacji geograficznej i czasu. Dla oceny opornoéci konieczne sa dane lokalne,
zwlaszcza w przypadku leczenia cigzkich zakazen. W razie potrzeby, jezeli czgstos¢ wystgpowania
opornosci na danym obszarze jest tak duza, ze przydatnos¢ leku (przynajmniej w niektorych rodzajach
zakazen) jest problematyczna, nalezy zasiggnaé porady specjalisty.

Patogeny, ktorych opornoéé moze stanowi¢ problem: czesto$é wystepowania opornosci jest rowna lub
wieksza niz 10% w co najmniej jednym kraju Unii Europejskiej.
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Tabela wrazliwosci

Gatunki zwykle wrazliwe

Gram-ujemne bakterie tlenowe:
Haemophilus influenzae*
Moraxella catarrhalis*
Neisseria gonorrhoeae

Inne drobnoustroje
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydia trachomatis
Legionella pneumophila

Mycobacterium avium

Mycoplasma pneumoniae*

Gatunki, ktorych nabyta oporno$¢ moze stanowi¢ problem

Gram-dodatnie bakterie tlenowe:
Staphylococcus aureus*®
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae®
Streptococcus pyogenes™

Inne drobnoustroje
Ureaplasma urealyticum

Bakterie, u ktorych opornos¢ jest uwarunkowana genetycznie

Staphylococcus aureus — szczepy oporne na metycyling i erytromycyne
Streptococcus pneumoniae — szczepy oporne na penicyling
Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella spp.

* Skuteczno$¢ kliniczng w zatwierdzonych wskazaniach wykazano na izolatach wrazliwych
organizmow.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wehlanianie
Dostepnosé biologiczna azytromycyny po podaniu doustnym wynosi okolo 37%. Najwigksze stezenie
w osoczu osiagane jest po uptywie 2 do 3 godzin po podaniu leku.

Dystrybucja

Po podaniu doustnym azytromycyna ulega dystrybucji w calym organizmie. Badania
farmakokinetyczne wykazaly, ze stezenie azytromycyny w tkankach jest znacznie wigksze niz

w osoczu (do 50 razy wigksze w poréwnaniu z maksymalnym stezeniem w osoczu), co wskazuje na
znaczace jej wiazanie z tkankami.

Stezenia w zakazonych tkankach, takich jak ptuca, migdatki i gruczot krokowy sa wigksze niz wartos¢
MRCy dla wiekszosci czesto wystepujacych patogenoéw po podaniu jednorazowej dawki 500 mg.
Wiazanie azytromycyny z biatkami jest zmienne i zalezy od stgzenia w surowicy - od 52% przy
stezeniu 0,05 mg/l do 12% przy stezeniu 0,5 mg/l. Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi
31,1 Vkg.

Wydalanie
Okres pohrwania w osoczu w fazie eliminacji jest écisle zwiazany z okresem péitrwania w tkankach,
ktéry wynosi od 2 do 4 dni. Okoto 12% podanej dozylnie dawki wydala si¢ z moczem w postaci
niezmienionej w ciagu 3 dni. Duze stezenia azytromycyny w postaci niezmienionej stwierdzono
u czlowieka w zolci. Wykryto w niej réwniez 10 metabolitow (powstajacych w procesie N- i O-
demetylacji, poprzez hydroksylacje piericienia dezozaminy i aglikonu oraz rozszczepienie koniugatu
kladynozy). Poréwnanie wynikow badan metoda chromatografii cieczowej i testow
mikrobiologicznych wykazalo, ze metabolity nie wykazuja aktywnosci mikrobiolagieznej. R/ 70 ZDROWIA
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W badaniach na modelach zwierzgecych stwierdzono, ze azytromycyna gromadzi si¢ w duzych
stezeniach w fagocytach. Stwierdzono réwniez, Ze jest ona uwalniana w wigkszym stezeniu w procesie
aktywnej fagocytozy niz w procesie nieaktywnej fagocytozy. W badaniach na zwierzgtach wykazano,
ze proces ten przyczyniat si¢ prawdopodobnie do kumulacji azytromycyny w zakazonych tkankach.

Farmakokinetvka w szczegdlnych populacjach

Niewydolnosé nerek

U pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (GFR 10-80 ml/min)
podanie doustne azytromycyny w pojedynczej dawce 1 g powodowalo zwigkszenie sredniej wartosci
Comax 0 5,1%, a AUCq. 1500 4,2% w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynnoscia nerek (GFR

> 80 ml/min). U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek $rednia wartos¢ C,, zwigkszala
sie¢ 0 61%, a AUCy. 1300 35% w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynnos$cia nerek.

Niewydolnosé¢ watroby

U pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby nie stwierdzono
istotnych zmian farmakokinetyki azytromycyny w surowicy w poréwnaniu do pacjentow

z prawidlowa czynnoscia watroby. Zwigkszona iloé¢ azytromycyny w moczu tych pacjentéw stanowi
prawdopodobnie wyréwnanie zmniejszonego klirensu watrobowego.

Pacjenci w podesztym wieku

Farmakokinetyka azytromycyny u mezczyzn w podesztym wieku byta zblizona do stwierdzonej
u miodych dorostych, jednak u kobiet w podesztym wieku, pomimo obserwowanych wigkszych
0 30 do 50% maksymalnych stezen, nie dochodzilo do znaczacej kumulacji leku.

Niemowleta, dzieci mlodsze i starsze oraz mlodziez

Farmakokinetyke azytromycyny w postaci kapsulek, granulek 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 nastepnie w dawce 5 mg/kg mc. od 2 do 5 dnia wartos$ci Cp,y (224 pg/l u dzieci w wieku od

7.2 miesiaca do 5 lat oraz 383 pg/l u dzieci w wieku od 6 do 15 lat) byly nieznacznie mniejsze niz
stezenia u dorostych. Wartos¢ t, (36 godzin) u starszych dzieci miescila si¢ w zakresie wartosci
spodziewanych u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzetach, u ktérych azytromycyna stosowana byta w dawkach 40-krotnie
wigkszych od dawek leczniczych stosowanych w praktyce klinicznej stwierdzono, ze powodowata ona
przemijajaca fosfolipidoze, generalnie bez zauwazalnych w nastgpstwie objawow toksycznosci.
Znaczenie tego faktu dla 0osob otrzymujacych azytromycyne zgodnie z zaleceniami nie jest znane.

Badania elektrokardiograficzne wykazaly, ze azvtromycyna powoduje wydhizenie odstepu QT.

Dzialanie mutagenne:
W badaniach na modelach testowych in vivo i in vitro nie wykazano zdolnosci do wywolywania
mutacji genowych i chromosomowych.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

W badaniach embriotoksycznosci u myszy i szczurow nie obserwowano dziatania teratogennego.

U szczurow podawanie azytromycyny w dawkach of 100 do 200 mg/kg mc. na dobg powodowato
niewielkie opoznienie kostnienia u plodéw oraz zwigkszenie masy ciafa u matek. W badaniach u
szczurdéw dotyczacych okresu okoloporodowego i pourodzeniowego obserwowano niewielkie
opoznienie rozwoju fizycznego i rozwoju odruchéw po podaniu azytromycyny w dawce 50 mg/kg mc.
na dobe i wieksze;j.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Krzemionka koloidalna bezwodna, sacharoza oczyszczona, sacharoza sproszkowana, guma ksantan,
hydroksypropyloceluloza, sodu fosforan bezwodny, aromat $mietankowo-karmelowy, aspartam
(E951), tytanu dwutlenek (E171).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

Butelka z suchym proszkiem przed otwarciem: 18 miesigcy
Przygotowana zawiesina: 5 dni

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Butelka przed otwarciem: Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przygotowana zawiesina: Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Butelka z HDPE z zakretka PP/PE zabezpieczajaca przed dzie¢mi oraz z zabezpieczeniem
gwarancyjnym.

Dozujaca strzykawka PE/PP (10 ml), skalowana co 0,25 ml.
Zawartos¢ butelki po przygotowaniu zawiesiny: 20 ml (400 mg).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan beda dostepne na rynku.
6.6 Szczegoilne Srodki ostroznosci dotyczgcee usuwania i przygotowania leku do stosowania
Przygotowanie zawiesiny:

Wstrzasna¢ butelka w celu uzyskania sypkiego proszku. Wlaé do butelki z proszkiem 10,0 ml
chlodnej, przegotowanej wody. Dokladnie wstrzasa¢ az do uzyskania bialej lub bialawej jednorodnej
zawiesiny. W celu odmierzenia dawki leku nalezy umiesci¢ tacznik strzykawki w szyjce butelki

i otworzy¢ korek.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovékova 57
1526 Ljubljana, Stowenia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: /ﬂ,{ 55€L4
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DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

/ﬂ 02. 084 -

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Mo2 . 20w 84
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