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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Macromax, 250 mg, kapsutki

2.  SKLAD JAKOSCIOWY LILOSCIOWY

1 kapsutka zawiera 250 mg azytromycyny (Azithromycinurm), w postaci azytromycyny dwuwodnej.
Substancje pomocnicze biologicznie czynne: laktoza bezwodna (151,57 mg).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, pattz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulka
Kapsutka barwy blekitno-niebieskie;.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Zakazemia gorych drog oddechowvch - zapalenie zatok przynosowveh, zapalenie gardia, migdatkow
wywolane przez Strepiococcus pyogenes.

Zakazenia dolnych drog oddechowych - zapalenie oskrzeli wywolane przez Hoemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis. Streptococcus pneumoniae oraz pluc wywolane przez Chlamydia pneumoniae.
Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Streptococcus pneumonige.

Zakazenia ucha §rodkowego wywolane przez Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus
prewmoniae.

Zakazenia skory i tkanek migkkich wywolane przez Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus agalactine, Borrelia burgdorferi {np. rdza, liszajec, wtérne zapalenia ropne skory, wezesne
stadium boreliozy).

Choroby przenoszone droga pleiowa; niepowiklane, niegonokokowe zapalenie cewki moczowej, zapalenie
szyjki macicy.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Doroslii diieci 0 masie ciala powykej 45 kg

We wszystkich zakazemach, poza zakazcniami ukladu moczowo-plciowego spowodowanymi przez
Chlamydia trachomatis 1 wezesnym stadium boreliozy: doustnie, 500 mg (2 kapsulki) jeden raz na dobg
przez 3 dni.

W zakazeniach ukladu moczowo-plciowego spowodowanych przez Chlamvdia trachomatis: dousmie, 1 g
{4 kapsutki) jednorazowo.

We wezesnym stadium boreliozy: doustnic, pierwszego dnia 1 g (4 kapsulki) jednorazowo, a nastgpme
500 mg (2 kapsutki) od drugicgo do piatego dnia, w pojedynczych dawkach dobowych (dawka calkowita
wynosi 3 g).

Dzieci o masie ciolg do 45 kg
Skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania azytromycyny w postaci kapsulek w tej grupie wiekowej nie
zostaly zbadane.

Pucienci w podesziym wieky
U pacjentéow w podeszlym wicku nie ma kontecznodci zmiany dawkowania, MINISTERSTWO ZDROWIA
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzenicm czynnosci nerek o nasileniu lekkim do umiarkowanego (klirens kreatyniny

> 40 ml/min) modyfikacja dawki nie jest konicczna. Brak danych dotyczacych stosowania azytromycyny u
pacjentow z klirensem kreatyniny < 40 mi/min, dlatego w takich przypadkach zaleca si¢ zachowanie
ostroZnosci.

Pacjenci 7 zaburzeniem czynnof$ci watroby

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby o nasileniu lekkim do umiarkowanego nic jest konieczna
modyfikacja dawkowania. Jednak w zwigzku z tym, Ze azytromycyna jest metabolizowana w watrobie i
wydalana z z6kcia, produkin Ieczniczego nie naleZy stosowaé u pacjentow z cigzky niewydolnoscia watroby.
Ni¢ przeprowadzono badan dotyczacych stosowania azytromycyny w te] grupic pacjientow.

Sposib podawania
Lek nalezy przyjmowa¢ doustnie, w pojedyncze) dawce dobowej, co najmniej 1 godzing przed jedzeniem lub
2 godziny po positku.

4.3, Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na substancj¢ czynng, inne antybiotyki makrolidowe lub na ktérgkolwick substancje
pomocniczg.

4.4, Specjalne ostrzeienia i frodki ostroznosci dotyczace stosowania

W rzadkich przypadkach, u pacjentoéw przyjmujacych azytromycyne obserwowano cigzkie reakeje
alergiczne, w tym obrz¢k naczynioruchowy i anafilaksje (rzadko §miertelne). Nicktore z nich wystgpowaly
w postaci nawracajacych objawéw i wymagaly odpowiedniego leczenia i dluzszej obserwacja pacjenta.

Podczas leczenia innymi niz azytromycyna antybiotvkami makrelidowymi obserwowano wydluZenie
repolaryzaciji migénia sercowego i odstgpu QT, ¢o zwigzane jest ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
zaburzen rytmu serca i cz¢stoskurczu typu forsades de pointes, Nie mozna wykluczyé, ze podobne dziatanie
wywicra azytromycyna u pacientoéw, u ktorych ryzyko wydhizenia repolaryzacji miesnia sercowego jest
zw1qquone {patrz punkt 4.5 1 4.8). Dlatcgo tez mic nalezy stosowaé azytromycyny:
u pacjentéw z wrodzonym fub potwierdzonym nabytym wydiuzeniem odstgpu QT,
- upacjentéw z zaburzeniami elektrolitowymi, zwlaszcza hipokaliemia i hipomagnezemia,
- upagjentdow z istotng klinicznie bradykardia, zaburzeniami rytmu serca lub cigzka niewydolnoseia
krazenia,
- jednoczednic z innymi produktami, ktdre wydluzaja odstep QT, takimi jak leki przeciwarytmiczne
nalezace do klasy [A i 111, z cyzaprydem i terfenadyna,.

W leczenin zapalen gardla i migdatikéw podniebiennych spowodowanych przez Sireptococcus pyogenes oraz
w zapobieganiu ostrej goraczee reumatyeznej lekicm z wyboru jest zwykle penicylina.

Azytromycyna jest skuteczna w leczeniu zakazen gardla wywolanych przez paciorkowce. Nie
przeprowadzono bada potwierdzajacych jej skutecznosé w zapobieganiu ostre] goraczee reumatyczng).

U pacjentéw z chorobami przenoszonymi drogy pleiowa nalezy upewnié sig, czy nie wspdlistnieje zakazenie
T. pallidum.

Nie nalezy stosowas azytromycyny jednoczesnie z pochodnymi sporyszu, gdyz moze wystapi¢ zatrucic tymi
pochodnymi (ergotyzm),

U oséb leczonveh azytromycyna, tak jak u oséh leczonych kazdym innym antvbiotykiem, moze rozwinag sig
zakazenic wywolane przez drobnoustroje niewrazliwe na dzialanie leku (np. grzyby). Dlatego podczas.
leczenia zaleca sig obserwowanie pacjenta, czy nie wysigpuja u nisgo objawy nadkazenia (np. zakazenie
grzybiczc).
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Stosowanie antybiotykdw (w tym azytromycyny) zaburza normalny sktad flory bakteryjnej przewodu
pokamowego, co moze powodowaé rozwoi w jelitach Clostridium difficile i w efekcie rzekomobloniaste
zapalenie okrgznicy. Takie rozpoznanie nalezy rozwazyé u pacjentow, u ktérych wystapi biegunka po
rozpoczgciu leczenia azytromveyna. W przypadku rzekomobloniastego zapalenia okrgznicy wywolanego
stosowaniem azytromycyny, przectwwskazane jest podawanie srodkéw hamujacych perystaltyke jelit.

Brak danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci azytromycyny stosowangj dhugotrwale w
wymienionych wyze] wskazaniach. W przypadku szybko nawracajacych zakazen, nalezy rozwazy¢ leczenie
innym $rodkiem przcciwbakicryjnym.

Nalezy zachowac ostroznosé stosujac azytromycyng u pacjentdw z zaburzeniamt neurologicznymi lub
psychicznymi.

Azytromycyny nie nalezy stosowaé w leczeniu zakazonvch ran oparzeniowveh.

Produkt zawiera laktozg. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystgpujaca dziedziczng
nictolcrancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem zlego wchlaniania glukozyv-galaktozy.

4.5, Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nalezy zachowac ostroZnosc stosujac azytromycyng u pacjentow przyjmujacych jednoczesnic inne leki
mogace wydtuzac odstep QT (patrz punkt 4.4).

Leki zobojetniajqee kwas solny

W badaniu, w ktorym oceniano wplyw stosowanych jednoczesnie lekow zobojgtniajacveh na
farmakokinetyke azytromycyny nie stwicrdzono, by wplywaly one na calkowita biodostepnosé
azylromycyny, jednak maksymalne stgzenia w surowicy byly zmnigjszone o 30%. Z tego powodu, produkt
nalezy podawag co najmniej | godzing przed lub 2 godziny po przyjecin lekow zobojetniajaeych.

Nelfinawir

Podawanie azytromycyny (1,2 g) jednoczesnie z nelfinawirem (750 mg 3 razy na dobe) powodowalo
zmniejszenie wartosci AUC nelfinawiru srednio o 16%, zwigkszenic AUC azyiromycyny o 113% oraz
zwigkszenie Chu azytromycyny do 136%. Zmiana dawki nie jest konieczna, nalezy jednak zwrocic
szczeglOing uwagg na dzialania nicpozadanc azytromycyny.

Karbamazepina
W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikow badaniu interakeji farmakokinetycznych nie stwierdzono, by
azytromycyna wywierala znaczacy wplywa na farmakokinetyke karbamazepiny 1 jej aktywnego metabolitu.

Cymetydyna
Nie stwierdzono, by cymetydyna, podawana w pojedynczej dawce 2 godziny po przyjgciu azytromycyny,
wplywala jcj farmakokinetykg.

Cyklosporyna

Niektére antybiotyki makrolidowe wplywaja na metabolizm cyklosporyny. Przed podaniem azytromycyny
Jednoczesnie z cyklosporyng nalezy ostroznie ocenic korzys¢ terapii, poniewaz nie przeprowadzono badan
farmakokinetycznych i klinicznych dotyczacych potencjalnie nasilonego dziatama tych produktow podczas
jednoczesnego ich stosowania. Jesli skojarzone leczenic uznano za uzasadnione, nalezy monitorowac
stezenia cyklosporyny i odpowiednio dostosowaé dawke.

Doustne leki przeciwzakrzepowe typu kumaryry

Opisywano zwigkszong sklonnosé do krwawien u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie azytromycyng oraz
warfaryne lub doustne leki przeciwzakrzepowe typu kumaryny. Stosujac te leki jednoczesdnie nalezy czgsto
kontrolowaé czas protrombinowy.
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Digoksyna

Niektore antybiotyki makrolidowe ograniczajg metabolizm digoksyny w przewodzie pokarmowym, U
pacjentdw przyjmujacych azytromycyng jednoczednie z digoksyna naleiy monitorowaé stgzenie digoksyny
we krwi, gdyz moze ono sig zwigkszaé,

Leki o waskim indeksie terapeutycznym, metabolizowane z udzialem uklodu CYP344

Chot nie wydaje si¢, by azytromycyna hamowala uktad enzymatyczny CYP3 A4, nie mozna wykluczyd
wystgpowania takiego dziafania u pacjentdw przyjmujacych azytromycyne. Z tego powodu zaleca sie
zachowat ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania azytromycyny z lekami o waskim indeksie
terapeutycznym, metabolizowanvch z ndziatem ukladu CYP3A4.

Fochodne ergotaminy
Stosowanie azytromycyny jednoczesnie z pochodnymi sporyszu moze powodowac wystapienie zatructa tymi
pochodnymi (ergotyzm), dlatego nie nalezy ich stosowad réwnoczesnie z azytromycyna.

Meivioprednizolon

W badaniach farmakokinetyczanych, przeprowadzonych n zdrowych ochotnikdw, nie stwierdzono by
pomigdzy azytromycyna 1 metylprednizolonem dochodzilo do interakcji w trakcie jednoczesnego
stosowania.

Terfenadyna

Stwierdzono, ze jednoczesne stosowanie z terfenadyna mnych niz azytromycyna lekdéw przeciwzakaznych
moze powadowaé wystapienie powaznych wtormnych zaburzen rytmu serca w wyniku wydluzenia odstgpu
QTec. Chociaz badania farmakokinetyczne nie wykazaly, by pomigdzy azytromycyng a terfenadyna
dochodzito do interakeji, to odnotowano rzadkie przypadki, w ktérych nie mozna bylo calkowicie wykluezyé
wystapienia takich interakoji.

Podobnie jak w przypadku wszystkich innych makrolidéw, nalezy zachowaé ostroznosé stosujac
azytromyeyng jednoczesmie z terfenadyng.

Teofiling

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnikéw nie wykazano, by azytromycyna wplywata na
farmakokinetyke jednoczesnie podawanej teofiliny. Jednak skojarzone stosowanie teofiliny z innymi
antybiotykami makrolidowymi prowadzito nickiedy do zwigkszenia steZenia teofiliny we krwi.

Zydowudvna

Zardwno po podaniu jednorazowym w dawcee 1 g jak i po podaniu wiclokrotnym w dawce 600 mg oraz 1,2 g
azytromycyna nic wplywala na farmakokinetyke w osocza oraz wydalanic przez nerki zydowudyny ani jej
glukuronidowych metabolitow, Podawanie azytromycyny zwigksza jednak stgZente fosforylowanej
zydowudyny {(aktywnego metabolitu o znaczeniu klinicznym} w komorkach jednojadrzastych krwi
obwodowej. Kliniczne znaczenie tego dzialania nie jest znane, moze by¢ jednak korzystne dla pacjenta.

Dvdanozyna
W badaniach przeprowadzonych u 6 oséb azytromycyna, podawana w dawce dobowej 1,2 g, nie wplywala
na farmakokinetyke jednoczesnie stosowane; dydanozyny.

Ryvfabutvna

Jednoczesne stosowanic azytromycyny 1 ryfabutyny nic wplywalo na stgZzenia w surowicy obu tych
substancji czynnych. U pacjentéw otrzymujacych jednoczeénie azytromycyneg i ryfabutyne stwierdzano
neutropenig. Chociaz neutropenia wigzala si¢ ze stosowaniem ryfabutyny, nie potwierdzono zwigzku
przyczynowego z podawaniem jej w skojarzeniu z azytromycyna.

Cyzaprvd

Cyzapryd jest metabolizowany w watrobie przez enzym CYP3A4. Antybiotyki makrolidowe hamuja
aktywnoé¢ tego enzymu, dlatego jednoczesne stosowanic azytromycyny z cyzaprydem moze powodowad
wydhizenie odstgpu QT, komorowe zaburzenia rytmu i czgstoskurcz komorowy typu torsades de pointes.
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Astemizol, triazolam, midazolam, alfentany!

Brak danych dotyczacych interakcji azytromycyny z astemizolem, triazolamem, midazolamemn i
alfentanylem. Nalezy zachowaé ostroznosé podezas jednoczesnego stosowania tych lekow z azytromycyna,
pontewaZ opisywano silniejsze ich dziatanie w trakcie leczenia skojarzonego z ervtromycyna (nalezaca do
grupy antybiotykow makrolidowych, podobnie jak azytromycyna).

4.6, Cigza i laktacja

Badania na zwierz¢tach dotyczace wplywu na przebieg ciazy, rozwéj zarodka i plodu, przebieg porodu i
rozw@) pourodzeniowy (patrz punkt 5 3) sg mewystarcza_}acc Potencjalne zagrozenic dla czlowicka nie jest
znane. Produktu Macromax nie nalezy stosowaé w okresie ciazy jegli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Azytromycyna przenika do mleka kobiecego. Zaleca sig, aby nie karmic piersia w czasie oraz do dwoch dni
po zakonczeniu leczenia azytromycyng.

4.7. Wplyw na zdolnesé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechaniczanych w ruchu

Nie przeprowadzono badah nad wplywem produktu na zdelnoé¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obshugiwama urzadzen mechanicznych w ruchu. Nalezy jednak wziaé pod uwage mozliwosé wystapienia
takich dzialan miepozadanych, jak zawroty glowy i drgawki.

4.8. Dzialania niepoiadane

Produkt Macromax jest dobrze tolerowany, a czgsto$¢ wystepowania dzialan nicpozadanych jest niewielka.
Dzialania nigpozadane zostaly okreslone w nastgpujacy sposob:
czgsto (=1/100, <1/10); niezbyt czesto (1/1000, <1/100); rzadko (>1/10 000, <1/1000).

Zaburzenia krwi § ukladu chionnego

Rzadko: trombocytopenia. W badaniach klinicznych obserwowano niewielkie i przemijajace zmniejszenie
liczby granutocytow obojgtnochtonnych (neutropenia), ale nie potwierdzono jego zwiazku z leczeniem
azytromycyig,.

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: zachowanic agresywne, niepokoj, lek, nerwowosc.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbvt czesto: zawroty glowy, sennoéé, bole glowy, drgawki (obserwowane rowniez podezas stosowania
innych makrolidow), zaburzenia smaku i wechw, utrata przytomnosci.

Rzadko: parestezje i astenia, bezsennost i nadmierna ruchliwosc.

Zaburzenia ucha i blednika

Rzadko: uszkodzema stuchu obscrwowano podczas stosowania antybiotykow makrolidowych. U niektorych
pacjentow leczonych azytromycyna opisywano uposledzenie shuchu, ghuchotg i szumy usanc. Wigkszoéé z
tvch przypadkow adnosi sig do badan doswiadezalnych, w ktorych azytromveyna byia przvimowana w
duzych dawkach przez dlugi okres. Jednakze aktualnie dostgpne dane potwicrdzaja, 12 wickszosé sposrod
tych zaburzen jest przemijajaca.

Zaburzenia oka
Rzadke: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia serca
Rzadko: kotatanie serca, arytmic z tachykardia komorowa (ktore wystgpuja takze podczas stosowania innych
makrolidow). Istnieje ryzyko wydluzenia odstepu QT i torsades de pointes {patrz punkt 4.4).

Zaburzenia naczyniowe
Rzadko: obuniZenie ciSnienia t¢tniczego. » - ‘
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Zaburzenia iolfgdka i jelit

Czgsto: nudnosci, wymioty, bicgunka, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej (bot, skurcze).
Niczbyt czesto: luzne stolce, wzdecia, zaburzema trawienia, jadlowstrgt.

Rzadko: zaparcia, zapalenic jezyka, rzekomobloniaste zapalenie okreznicy, zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drog zéiciowych
Rzadko: zapalenie watroby i zdMaczka cholestatyczna z nieprawidtowymi wartociami testow czynnosci
watroby, martwica watroby i1 niewydolnos¢ watroby, rzadko prowadzace do zgonu.

Zaburzenia skory 1 thanki podskérnej

Niezbyt czesto: reakcje alergiczne, obgjmujace Swiad 1 wysypke.

Rzadko: reakcje alergiczne, obgjmujace obrzek naczynioruchowy, pokrzywke i uczulenie na swiatlo; cigzkic
reakcje skorne, jak rumieft wielopostaciowy, zespd! Stevensa-Johnsona i martwica toksyezno-rozplywna
naskorka.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe § thanks lgcznej
Niezbyt czesto: bole stawdw,

Zahurzenia nerek i drig moczowych
Rzadko: srodmiazszowe zapalenic nerek, ostra niewydolnosé nerek.

Zahurzenia uldady rozrodezeso i piersi
Niezbyt czgsto: zapalenie pochwy.

Zaburzenia uidady immunologicznego
Rzadko: anafilaksja (rzadko prowadzaca do zgonu), w tym obrzek naczynioruchowy.

Zakatenia i zarazenia pasoiytnicze
Rzadko: kandydozy.

Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania
Rzadko: ostabienie, uczucie zmeczenia,

4.9, Przedawkowanie

Dziatania nicpozidanc, ktore wystgpowaly po przyjeeiu produktn w dawkach wigkszych niz zalecane, byly
podobne do tych, ktore opisywano po podania zwykle stosowanyeh dawek. Do charaktervstycznyvch
objawdw wystgpujacych po przedawkowaniu antybiotykow makrolidowych nalez3: przemijajaca utrata
stuchu, silne nudnosci, wymioty 1 biegunka,

W przypadku przecdawkowania zalcea sig podanic wegla leczniczego oraz zastosowanic leczenia
objawowego, a jezeli to konieczne, réwniez leczenia podtrzymujace czynnosct Zyciowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania wewngtrznego, makrolidy,
kod ATC: T 01 FA 10.

Azytromycyna jest antybiotykiem azalidowym nalezacym do makrolidow. Hamuje syntezg biatek bakterii
dzieki temu, ze przylacza sig do podjednostkl 508 rybosomu wrazliwych mikroorgamzimodw
i uniemozliwia w ten sposob zalezng od RNA syntez¢ biatka.
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Mechanizm powstawania opornosci

Opomoes¢ na azytromyeyng moze by¢ wrodzona lub nabyta. Trzy gléwne mechanizmy opornosci u bakten,
to: zmiana migjsca docelowego dzialania, zmiana w transporcie antybiotyku oraz modyfikacja antybiotyku.
Calkowita opomnosé krzyzowa na erytromycyne, azytromyceyie, inne makvolidy oraz linkozamidy wystepuje
pomicdzy Streptococcus pneumoriiae, paciorkowcami beta-hemolizujacymi z grupy A, Enferococcus
Jaecalis 1 Staphylococeus aureus, w tym metycylinooporny S. gurens (MRSA).

Wartosci graniczne
Graniczne wartosci wrazliwoéci azytromycyny na typowe patogeny sa nastgpujace:
wedlug NCCLS (National Commitiee on Clinical Laboratory Standards):
wrazliwe <2 mg/l; opornc >8§ mg/1
Haemophilus spp.. wrazliwe <4 mg/l
Streptococcus pneumoniae i 8. pyogenes: wrazliwe <0,5 mg/l; opome >2 mp/l.
wedhig EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing):
Haemophilus influenzae | H. parainfluenzae: wrazliwe 0,125 mg/l; oporne >4 mp/l
Streptococcus prneumoniae 1 S. pyogenes: wrasliwe <0,25 mg/l; oporne >0,5 mg/l
Staphviococcus aureus, wrazliwe <1 mg/l; oporne >2 mg/l
Neisseria gonorrhoeae: wrazliwe <0,25 mg/l; opomne >0,5 mg/l.

Wrazliwosd

Czgstosé wysigpowania opomosel nabytel moze byé réina w zaleznosci od polozenia geograficznego oraz
Zmienna w czasie (szczegolnie podczas leczenia cigzkich zakazen). W razie koniecznosci, nalezy zasiggnad
opinii eksperta odnosnie miejscowych informachi o opornoéci.

Zakres dzialania przeciwdrobnoustrojowego azytromycyny jest nastgpujacy:

Drebnoustroje zwvkle wiazliwe:

- Gram-dodatnie baktetie tlenowe: Staphviococcus aureus wrazliwe na metycyling, Streptococcus
Ppneumonige wrazliwe na penicyling, Streptococeus pyogenes (grapa A),
- Gram-ujemne bakterie tlenowe: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Legionella

pneumophila, Moraxella catarrhalis, Pasteurella multocida, Escherichia coli ETEC,
Fxcherichia coli FARC.
- Bakterie beztlenowe: Clostridium perfringens, Fusobacterium spp., Prevotelia spp., Porphyromonas spp.
- Inne drobnoustroje:  Borrelia burgdorferi, Chiamydia trachomatis, Chlamydophila preumoniae.
Myeoplasma preumoniae.

Drobnoustroje, u ktérych moze wystapic opornosc nabyta:
- Gram-dodatnic bakterie tlenowe: Streptococecus pnewmoniae Srednio wrazliwe 1 opotne na penicyling.

Drobnoustrgie. u ktorveh opormosé jest wrodzona:

- Gram-dodatnic bakterie tlenowe: Enterococcus faeealis, Staphylococcus spp. MRSA, MRSE
(gronkowce opomne na metycyline powszechniec wykazuja opomosé nabyta na
makrolidy, jednak sa ti umieszczone, poniewaZ rzadko wykazuja wrazliwosé na
azytromycyng).

- Bakterie Gram-ujemne: Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp., Escherichia coli.

- Bakierie beztlenowe: grupa Bacteroides fragilis.

5.2. Whasciwosci farmakokinetyczne

Wchiamianie 1 dvstrvbueja

Po podanin doustnym azytromycyna jest szybko wehianiana z przewodu pokarmowego. Maksymalne
stezenie w 0soczu wystepuje 2-3 gadziny po podaniu doustnym {C,..x po podaniu doustnym jednorazowej
dawki 500 mg wynosito okolo 0,4 pg/ml), a biodostgpnosé po podantu ta droga wynosi okolo 37%.
Azytromycyna osiaga znaczaie (do 50 razy) wieksze steZenia w tkankach, niz w osoczu.

Wigzanie azytromycyny z biatkami jest zmienne, zalezy od st¢Zenia w sutowicy i wynosi od 12% (przy
stezeniu 0,5 ug/ml) do 52% (przy stgzeniu 0,05 pg/mi). Srednia objgto§é dystrybucji w stanie stacjonarnym
(VV,) wynosi 31,1 Lkg.
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Metabolizm i eliminacja

Azytromycyna metabolizowana jest w watrobie. W zélei zidentyfikowano dziesigé metabolitow
azytromycyny, ktdre powstaja w procesie N- i O-demetylac)i, hydroksylaci pierScieni decksyaminowych i
aglikonpowych oraz polaczenia z koniugatem kladynozy. Badania przeprowadzone metodg chromatografii
cicczowe) oraz testy mikrobiologiczne sugeruja, Ze metabolity nie odgrywaijg roli w aktywnosci
mikrobiologicznej azytromycyny. Okres poltrwania w fazie eliminacji z 0socza jost Scisle zwigzany z
okresem poltrwania w tkankach, wynoszacym od 2 do 4 dni.

Azytromycyna jest wydalana przede wszystkim wraz z z6lcia (w postaci nie zmienione] oraz w postaci
metabolitéw). Okolo 12% podancj dozylnic dawki azytromycyny wydala sie z moczem w postaci
niezmienionej w ciagu 3 dni

W badaniach prowadzonych na zwierzetach stwierdzono, z¢ azytromycyna gromadzi si¢ w fagocytach i jest
uwalniana w procesie aktywne) fagocytozy. W badaniach u zwierzat stgzenia azytromycyny w ogniskach
zapalnych byly wysokie.

Farmakokinetyka w szezegélnych grupach pacjentéw

Niewydolnoié nerek

Po podanu azytromycyny w jednorazowej dawce doustne] wynoszacej 1 g, wartosol Cous t AUCq. 120
zwigkszaly sig odpowiednio 0 5,1% oraz 4,2% u pac_}cntow z zabutzeniami czynnosci nerek o nasileniu
lekkim do urmarkowanego (wspélczynnik przesaczania kigbuszkowege >40 ml/min} w pordéwnaniu z grupa,
pacjentow z prawidlows czynnoscia nerek {wspétczynnik przesaczania >90 ml/min}).

W poréwnaniu z wartosciami prawidiowymi, v pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnoéel nerck srednie
wartoSci C,.o 1 AUCq 120 zwigkszaly sie odpowiednio 0 61% 1 35%.

Niewydolnosc wqtroby

Brak danych, ktore wskazywalyby na wystgpowanie istotnych zmian parametréw farmakokinetycznych
azytromycyny w surowicy u pacjentow z lekkim do umiarkowanego zaburzeniem czynnosei watroby, w
poréwnaniu Z grapa pacjentdw z prawidlows czynnoscia watroby. U tych pacjentéw wydalanie
azylromycyny z moczem wydaje sig byé wigksze (prawdopodobnie ma to na celu kompensac)g
zmnigjszonego klirensu watrobowego).

Pacienci w podesziym wieku

Farmakokinetyka azytromycyny u pacjentow w podesztym wicku jest podobna do tej, jaka obserwuje si¢ u
mlodyeh dorostych, jednakze u kobiet w podeszlym wieku, u ktérych maksymalne stezenia byly wicksze
o 30-30%, nie dochodztto do kemulacji leku.

Niemowleta, dzieci miodsze i starsze oraz miodziez

Farmakokinetyke azytromycyny badano u dzieci w wicku od 4 miesigey do 15 lat, ktdrym podawano jg w
postaci kapsulek, granulatu lub zawiesiny, w dawce 10 mg/kg mc. w pierwszym dniu badania, a nastgpnie w
dawce 5 mg/kg me. w okresic od 2. do 5. dnia badania. Stgzenia maksymalne, wynoszace 224 ng/l u dzieci
w wieku od 7.5 miesiaca do § lat oraz 383 pg/l u dztect w wieku od 6 do 13 lat, byly nieznacznie mniejsze
niz stgzenia v osob dorostych. Wartosé ty, (36 godzin) u starszych dzieci mieteita si¢ w zakresie wartosct
wystepujacych u doroslych.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczeiistwie

W baniach przeprowadzonych na zwierzetach azytromycyna, stosowana w dawkach 40-krotnie
przekraczajacych kliniczne dawki terapeutyczne, powodowala przemijajaca fosfolipidoze (generalnie bez
zauwazalnych zwigzanych z tym objawow toksycznoéet). U pacjentdw, u ktorych azytromyeyna stosowana
Jest zgodnie z zaleceniami, nie stwierdzono wystgpowania objawdw toksycznosel.

Rakotworezosé

Nie przeprowadzono dlugoterminowych badan u zwierzat w celu oceny dzialania rakotworczego
azytromycyny, jednak stosowana jest ona w leczeniu krotkoterminowym i w takich warunkach nie wykazuje
aktywnosc rakotworcze).
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Mutagennosc

W standardowych badaniach mutacji genowych 1 chromosomowych, zardwno w warunkach in vive oraz in
vitro, nie wykazano mutagennepo dziatania azytromycyay.

Teratogennosé

W badantach embriotoksycznosci przeprowadzonych u myszy i szczuroéw nie stwierdzono, by azytromycyna
dziatala teratogennie. Podawanie azytromycyny szczurom w dawce 100 do 200 mg/kg mc. na dobg,
powodowalo niewielkie opdZnienie kostnienia u plodéw oraz przybierania masy ciala u matek. W badaniach
przeprowadzonych na szezurach, dotyczacych okresu okoloporodowego 1 pourodzeniowego, obserwowano
op6zZnienic kostnienia po podaniv azytromycyny w dawce 30 mg/kg me. na dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomecaiczych

Laktoza bezwodna, skrohia Zelowana, magnezu stearyman, sodu laurylosiarczan,
Skdad kapsuila: barwnik indygokarmin (E 132), tytanu dwutlenek (E 171}, zelatyna,

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres wainotci

2 lata,

6.4. Specjalne érodki ostroznodci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywad w oryginalnym opakowaniu w cela ochrony
przed wilgocia.

6.5. Rodzaj 1 zawarto$é opakowania

Kapsuiki Macromax 250 mg pakowane s3 po 4 lub 6 sztuk w blistry z folii PVC/PE/PVDC/AL W pudelku
tekturowym z nadrukiem umieszcza si¢ 1 blister wraz z ylotks informacying.

6.5. Szczegblne Srodki ostroinosci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

ICN Polfa Rzeszow S.A.

ul. Przemystowa 2,

35-959 Rzeszéw

8, NUMER(-Y) POZWOLEN!A(I.\’I) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 10271
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9,  DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
! DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

18.03.2004 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYK!
PRODUKTU LECZNICZEGO

2008 -12- g g
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