CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zetamax, 2 g, granulat o przedtuzonym uwalnianiu do sporzadzania zawiesiny doustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Granulat o przedtuzonym uwalnianiu do sporzadzania zawiesiny doustnej, 2 g: azytromycyna
dwuwodna w ilosci odpowiadajacej 2 g azytromycyny zasady (Azithromycinum).

Kazda butelka granulatu o przedtuzonym uwalnianiu do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera
19,36 g sacharozy i 148 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Granulat o przedtuzonym uwalnianiu do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Mieszanina proszku (granulatu) o barwie od biatej do biatawej, o smaku wisniowo-bananowym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania
Azytromycyna w postaci granulatu o przedtuzonym uwalnianiu do sporzadzania zawiesiny doustnej

jest wskazana do stosowania u dorostych pacjentow w leczeniu nastgpujacych lekkich lub
umiarkowanie cigzkich zakazen, wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe na azytromycyneg.

- Ostre bakteryjne zaostrzenia przewleklego zapalenia oskrzeli [wlasciwie rozpoznane zgodnie

z krajowymi 1 (Iub) lokalnymi zaleceniami dotyczacymi leczenia zakazen drog oddechowych i gdy
uwaza si¢ za niewltasciwe zastosowanie lekow przeciwbakteryjnych zwykle zalecanych w
poczatkowym leczeniu tego zakazenia lub gdy leki te nie doprowadzily do wyleczenia zakazenia].

- Ostre bakteryjne zapalenie zatok [wlasciwie rozpoznane zgodnie z krajowymi i (lub) lokalnymi
zaleceniami dotyczacymi leczenia zakazen drog oddechowych i gdy uwaza sig za niewtasciwe
zastosowanie lekow przeciwbakteryjnych zwykle zalecanych w poczatkowym leczeniu tego zakazenia
lub gdy leki te nie doprowadzity do wyleczenia zakazenia].

- Pozaszpitalne zapalenie ptuc [wlasciwie rozpoznane zgodnie z krajowymi i (lub) lokalnymi
zaleceniami dotyczacymi leczenia zakazen drog oddechowych i gdy uwaza si¢ za niewtasciwe
zastosowanie lekow przeciwbakteryjnych zwykle zalecanych w poczatkowym leczeniu tego
zakazenia].

- Zapalenie gardta, zapalenie migdatkow wywotane przez Streptococcus pyogenes [wlasciwie
rozpoznane zgodnie z krajowymi i (lub) lokalnymi zaleceniami dotyczacymi leczenia zakazen drog
oddechowych] u 0séb nietolerujacych lekow przeciwbakteryjnych z grupy beta-laktamow.

Azytromycyna moze nie by¢ odpowiednia jako lek pierwszego rzutu w empirycznym leczeniu
zakazen w obszarach, w ktorych czgsto$¢ wystepowania szczepow opornych na makrolidy wynosi
10% lub wigce;.



Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne zalecenia dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych i lokalne dane dotyczace antybiotykowrazliwosci okreslonych bakterii.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Pacjentom zaleca si¢ przyjmowanie produktu Zetamax, granulat o przedtuzonym uwalnianiu do
sporzadzania zawiesiny doustnej, na czczo (co najmniej 1 godzing przed positkiem lub 2 godziny po
positku), patrz punkt 5.2.

U dorostych zaleca sig stosowanie pojedynczej dawki 2,0 g azytromycyny w postaci granulatu

o przedtuzonym uwalnianiu do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Jesli w ciagu 5 minut po podaniu wystapia wymioty, nalezy poda¢ druga dawke lub zastosowac
alternatywne leczenie innym antybiotykiem. Ze wzgledu na brak dostatecznych danych dotyczacych
wchlaniania azytromycyny, w przypadku wystapienia wymiotow w ciagu 5 do 60 minut po podaniu
produktu, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innej metody leczenia. Nie jest uzasadnione podanie drugiej
dawki azytromycyny w postaci granulatu o przedtuzonym uwalnianiu do sporzadzania zawiesiny
doustnej, jesli wymioty wystapia po czasie >60 minut od podania produktu, u pacjentéw z
prawidlowym oprdznianiem Zotadka.

Dzieci i mtodziez

Nie zaleca si¢ stosowania azytromycyny w postaci granulatu o przedtuzonym uwalnianiu do
sporzadzania zawiesiny doustnej u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, ze wzgledu na
niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci takiego leczenia.

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku
Istnieja jedynie ograniczone doswiadczenia ze stosowaniem produktu u pacjentdw w wieku powyzej
75 lat (patrz punkt 5.2).

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie jest zalecane modyfikowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek w stopniu od
lekkiego do umiarkowanego, u ktérych GFR wynosi 10-80 ml/min (GFR - wspolczynnik przesaczania
klebuszkowego, ang. Glomerular Filtration Rate). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania
produktu Zetamax, granulat o przedluzonym uwalnianiu do sporzadzania zawiesiny doustne;j,
pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <10 ml/min).

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie ustalono parametrow farmakokinetycznych azytromycyny w postaci granulatu o przedtuzonym
uwalnianiu do sporzadzania zawiesiny doustnej u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Opierajac si¢ na badaniach dotyczacych produktow o natychmiastowym uwalnianiu, nie zaleca si¢
modyfikacji dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby w stopniu lekkim lub
umiarkowanym. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania azytromycyny u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

4.3. Przeciwwskazania

Stosowanie produktu jest przeciwwskazane u pacjentow, u ktorych wystepuje nadwrazliwosé¢ na
azytromycyng, erytromycyng lub na ktorykolwiek antybiotyk z grupy makrolidéw lub ketolidow, lub
na ktorakolwiek z substancji pomocniczych wymienionych w punkcie 6.1 (wykaz substancji
pomocniczych).

4.4. Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podobnie jak w przypadku erytromycyny i innych antybiotykéw makrolidowych, zgtaszano rzadkie
przypadki cigzkich reakcji alergicznych, takich jak obrzg¢k naczynioruchowy i reakcje anafilaktyczne
(rzadko $miertelne). Niektore z reakcji, ktore wystapity po zastosowaniu azytromycyny, wiazaly sig
z nawrotem objawow i konieczny byt dtuzszy okres obserwaciji i leczenia.



Watroba jest gtdéwna droga eliminacji azytromycyny, dlatego lek nalezy stosowaé ostroznie u
pacjentow z ciezka choroba watroby (patrz punkt 5.2). W trakcie stosowania azytromycyny notowano
przypadki piorunujacego zapalenia watroby, prowadzacego do zagrazajacej zyciu niewydolnosci
watroby (patrz punkt 4.8). U niektorych pacjentow mogla uprzednio wystgpowac inna choroba
watroby lub mogli oni przyjmowac inne leki hepatotoksyczne. W przypadku wystapienia objawow
przedmiotowych i podmiotowych niewydolnosci watroby, takich jak szybko postepujaca astenia z
jednoczesna zottaczka, ciemnym zabarwieniem moczu, sktonnoscia do krwawien lub encefalopatia
watrobowa nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢ badania (test) czynnosci watroby. W przypadku
pojawienia si¢ objawoOw zaburzenia czynno$ci watroby nalezy przerwac stosowanie azytromycyny.

U pacjentéw przyjmujacych pochodne alkaloidow sporyszu obserwowano przypadki zatrucia
sporyszem podczas jednoczesnego stosowania niektorych antybiotykéw makrolidowych. Nie ma
danych dotyczacych mozliwosci interakcji pomigdzy pochodnymi alkaloidow sporyszu a
azytromycyna. Jednak ze wzgle¢du na teoretyczna mozliwos¢ zatrucia sporyszem, nie nalezy
jednoczes$nie podawac azytromycyny i pochodnych alkaloidow sporyszu.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykow, zaleca si¢ obserwacj¢ czy u pacjenta nie wystepuja
objawy nadkazenia opornymi drobnoustrojami, w tym grzybami.

Notowano wystgpowanie biegunki zwiazanej z zakazeniem Clostridium difficile (CDAD, ang.
Clostridium difficile associated diarrhea) podczas stosowania prawie wszystkich produktow
przeciwbakteryjnych, w tym azytromycyny. Powiktanie to moze przebiega¢ od lekkiej biegunki do
zapalenia okreznicy zakonczonego zgonem. Stosowanie lekow przeciwbakteryjnych powoduje zmiany
prawidtowej flory okrgznicy, co prowadzi do nadmiernego wzrostu C. difficile.

Bakterie te wytwarzaja toksyny A i B, ktore przyczyniaja si¢ do rozwoju CDAD. Szczepy C. difficile
wytwarzajace hipertoksyng powoduja zwigkszenie chorobowosci i umieralnosci, poniewaz zakazenia
te moga by¢ oporne na leczenie przeciwbakteryjne i moze by¢ konieczne wycigcie okrgznicy.
Mozliwos¢ CDAD nalezy rozwazy¢ u kazdego pacjenta, u ktdrego po zastosowaniu antybiotyku
wystapita biegunka. Konieczne jest doktadne zebranie wywiadu chorobowego, poniewaz notowano
wystepowanie CDAD po uptywie ponad dwoch miesigcy od podania produktow przeciwbakteryjnych.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR <10 ml/min) obserwowano zwigkszenie
0 33% ogolnoustrojowego narazenia na azytromycyng (patrz punkt 5.2 WlasciwoSci
farmakokinetyczne).

W trakcie leczenia innymi antybiotykami makrolidowymi obserwowano wydluzenie czasu
repolaryzacji serca i odstepu QT, zwigkszajace ryzyko zaburzen rytmu serca i czgstoskurczu typu
torsades de pointes. Nie mozna wykluczy¢ podobnego dzialania azytromycyny u pacjentéw z
podwyzszonym ryzykiem wydluzenia czasu repolaryzacji serca (patrz punkt 4.8 Dzialania
niepozadane), w zwiazku z czym nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow:

e 7z wrodzonym lub udokumentowanym wydtuzeniem odstgpu QT;

e przyjmujacych aktualnie leki zawierajace inne substancje czynne wydtuzajace odstep QT,
takie jak leki przeciwarytmiczne klasy IA i III, cyzapryd lub terfenadyng;

e 7z zaburzeniami elektrolitowymi, szczeg6lnie z hipokaliemia lub hipomagnezemia;

e zistotng klinicznie bradykardia, arytmia lub ci¢zka niewydolnoS$cia serca.

U pacjentéw leczonych azytromycyna notowano zaostrzenia objawdw miastenii oraz wystapienie
nowego zespotu miastenicznego (patrz punkt 4.8).

Produkt Zetamax, granulat o przedluzonym uwalnianiu do sporzadzania zawiesiny doustnej, zawiera
19,36 g sacharozy. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami, zwiazanymi z nietolerancja
fruktozy, zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy nie
powinni przyjmowac tego produktu.



Produkt Zetamax, granulat o przedtuzonym uwalnianiu do sporzadzania zawiesiny doustnej, zawiera
148 mg sodu.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Leki zobojetniajqce kwas Zotadkowy. W badaniu farmakokinetycznym, w ktérym oceniano dziatanie
stosowanych jednoczesnie lekow zobojgtniajacych i azytromycyny, nie zaobserwowano wplywu na
catkowitg biodostepnos$¢, mimo zmniejszenia si¢ maksymalnych st¢zen w surowicy o okoto 25%.
Pacjenci otrzymujacy azytromycyne nie powinni jednocze$nie przyjmowac lekow zobojetniajacych
kwas zotadkowy.

Cetyryzyna. U zdrowych ochotnikéw jednoczesne podawanie przez 5 dni azytromycyny z cetyryzyna
w dawce 20 mg nie doprowadzito w stanie rownowagi do interakcji farmakokinetycznej ani do
istotnych zmian odstgpu QT.

Didanozyna. Jednoczesne podawanie azytromycyny w dawce 1200 mg/dobe i didanozyny w dawce
400 mg/dobe u 6 0so6b z rozpoznanym zakazeniem HIV nie wptyngto na farmakokinetyke didanozyny
w stanie rownowagi w porownaniu do placebo.

Digoksyna. Notowano, ze niektore antybiotyki makrolidowe ostabiaja metabolizm digoksyny przez
florg jelitowa u niektorych pacjentéw. Dlatego w przypadku pacjentéw stosujacych jednoczesnie
azytromycyng (lub podobny antybiotyk azalidowy) i digoksyng nalezy bra¢ pod uwage mozliwosc¢
zwigkszenia si¢ stezenia digoksyny.

Zydowudyna. Pojedyncze dawki 1000 mg oraz wielokrotne dawki 1200 mg Iub 600 mg azytromycyny
wywieraja niewielki wptyw na farmakokinetyke zydowudyny lub jej glukuronidowego metabolitu
badz tez na ich wydalanie z moczem. Jednakze podawanie azytromycyny zwigkszyto stezenia
fosforylowanej zydowudyny — czynnego klinicznie metabolitu, w jednojadrzastych komorkach krwi
obwodowej. Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest niejasne, jednak moze ona by¢ korzystna dla
pacjentow.

Azytromycyna nie wchodzi w istotne interakcje poprzez uktad watrobowego cytochromu P450.
Uwaza sig, ze nie wchodzi ona w interakcje farmakokinetyczne, obserwowane dla erytromycyny i
innych antybiotykéw makrolidowych. Indukcja lub inaktywacja watrobowego cytochromu P450
poprzez kompleks metabolitoéw cytochromu nie zachodzi w przypadku azytromycyny.

Pochodne alkaloidow sporyszu. Ze wzgledu na teoretyczng mozliwos¢ zatrucia sporyszem nie zaleca
si¢ jednoczesnego stosowania azytromycyny i pochodnych alkaloidow sporyszu (patrz punkt 4.4
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Przeprowadzono badania farmakokinetyczne pomig¢dzy azytromycyna a wymienionymi ponizej
lekami, ktore sa w istotnym stopniu metabolizowane za posrednictwem cytochromu P450.

Atorwastatyna. Jednoczesne podawanie atorwastatyny (w dawce 10 mg na dobg) i azytromycyny (w
dawce 500 mg na dobg) nie prowadzito do zmiany stezenia atorwastatyny w osoczu (na podstawie
proby zahamowania reduktazy HMG-CoA).

Karbamazepina. W badaniu interakcji farmakokinetycznej u zdrowych ochotnikow nie obserwowano
zadnego istotnego wpltywu na stgzenia karbamazepiny lub jej aktywnego metabolitu w osoczu podczas
jednoczesnego stosowania azytromycyny.

Cymetydyna. W badaniu farmakokinetycznym oceniano wptyw na farmakokinetyke azytromycyny
pojedynczej dawki cymetydyny podawanej 2 godziny przed podaniem azytromycyny. Nie

obserwowano zadnych odchylen parametréw farmakokinetycznych azytromycyny.

Doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny. W badaniu interakcji
farmakokinetycznych podawanie azytromycyny nie powodowato zmiany dziatania
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przeciwzakrzepowego warfaryny zastosowanej w pojedynczej dawce 15 mg u zdrowych ochotnikow.
Po wprowadzeniu leku do obrotu opisywano przypadki nasilenia dziatania przeciwzakrzepowego po
jednoczesnym podaniu azytromycyny i doustnych lekow przeciwzakrzepowych z grupy pochodnych
kumaryny. Chociaz nie ustalono zwiazku przyczynowego tego zjawiska, nalezy zwrdci¢ uwagg na
wlasciwa czesto$¢ kontrolnych oznaczen czasu protrombinowego podczas stosowania azytromycyny u
pacjentow otrzymujacych doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny.

Cyklosporyna. W badaniu farmakokinetycznym zdrowych ochotnikdéw, ktorym podawano doustnie
azytromycyn¢ w dawce 500 mg/dobe przez 3 dni, a nastepnie cyklosporyne w pojedynczej dawce
doustnej 10 mg/kg mc., stwierdzono istotne zwigkszenie C,,, i AUC,.s cyklosporyny. W zwiazku z
tym nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych produktow. Jesli konieczne
jest jednoczesne stosowanie azytromycyny i cyklosporyny, nalezy monitorowac stezenia cyklosporyny
i odpowiednio modyfikowac jej dawkowanie.

Efawirenz. Jednoczesne podawanie azytromycyny w pojedynczej dawce 600 mg i efawirenzu w
dawce 400 mg na dobe przez 7 dni nie spowodowato istotnych klinicznie interakcji
farmakokinetycznych.

Flukonazol. Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 1200 mg azytromycyny nie wptyneto na
parametry farmakokinetyczne pojedynczej dawki 800 mg flukonazolu. Calkowite narazenie na
dziatanie azytromycyny i jej okres pottrwania nie zmieniaty si¢ podczas jednoczesnego podawania
flukonazolu. Jednakze obserwowano nie majace znaczenia klinicznego zmniejszenie warto$ci Cpx
(18%).

Indynawir. Jednoczesne podawanie pojedynczej dawki 1200 mg azytromycyny nie wywierato
istotnego statystycznie wplywu na parametry farmakokinetyczne indynawiru podawanego w dawce
800 mg trzy razy na dobg przez 5 dni.

Metyloprednizolon. W badaniach interakcji farmakokinetycznych u zdrowych ochotnikoéw
azytromycyna nie wykazala istotnego wptywu na parametry farmakokinetyczne metyloprednizolonu.

Midazolam. U zdrowych ochotnikoéw jednoczesne podawanie azytromycyny w dawce 500 mg/dobe
przez 3 dni nie wywarto istotnego wptywu na parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne
midazolamu podawanego w pojedynczej dawce 15 mg.

Nelfinawir. Podawanie azytromycyny (1200 mg) jednoczes$nie z nelfinawirem w stanie stacjonarnym
(750 mg trzy razy na dobg) prowadzito do zwigkszenia st¢zenia azytromycyny. Nie zaobserwowano
klinicznie istotnych dziatan niepozadanych i nie byla konieczna modyfikacja dawkowania.

Ryfabutyna. Jednoczesne stosowanie azytromycyny i ryfabutyny nie mialo wptywu na stezenia w
osoczu zadnej z tych substancji czynnych.

U os6b, u ktorych zastosowano jednoczesne leczenie azytromycynag i ryfabutyna obserwowano
neutropeni¢. Chociaz wystgpowanie neutropenii zwigzano ze stosowaniem ryfabutyny, nie
potwierdzono zwiazku przyczynowego z jednoczesnym stosowaniem obu produktow (patrz punkt 4.8
Dzialania niepozadane).

Syldenafil. U zdrowych ochotnikow ptci meskiej nie stwierdzono wptywu azytromycyny (stosowane;j
w dawce 500 mg na dobe przez 3 dni) na AUC i C,,, syldenafilu Iub jego gtownego krazacego
metabolitu.

Terfenadyna. W badaniach farmakokinetycznych nie uzyskano dowoddow istnienia interakcji
pomiedzy azytromycyna a terfenadyna. Opisywano rzadkie przypadki, w ktorych nie mozna byto
catkowicie wykluczy¢ mozliwosci interakcji obu produktow. Jednakze nie ma jednoznacznych
dowodow na wystgpowanie takich interakcji.



Teofilina. Nie ma dowoddw na istnienie klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych podczas
jednoczesnego podawania azytromycyny i teofiliny zdrowym ochotnikom.

Triazolam. W badaniu z udziatem 14 zdrowych ochotnikow jednoczesne podawanie azytromycyny w
dawce 500 mg w 1. dniu i 250 mg w 2. dniu oraz triazolamu w dawce 0,125 mg w 2. dniu nie wywarto
istotnego wptywu na ktorykolwiek z parametréw farmakokinetycznych triazolamu, w poréwnaniu do
triazolamu podawanego z placebo.

Trimetoprym i sulfametoksazol. Jednoczesne stosowanie trimetoprymu i sulfametoksazolu (w dawce
160 mg i 800 mg) przez 7 dni wraz z azytromycyna w dawce 1200 mg w 7. dniu nie mialo wptywu na
jej maksymalne stezenia, catkowite narazenie na dziatanie leku i wydalanie nerkowe trimetoprymu ani
sulfametoksazolu. St¢zenia azytromycyny w osoczu byty porownywalne z obserwowanymi w innych
badaniach.

4.6. Cigza i laktacja

Badania wplywu azytromycyny na reprodukcjg u zwierzat wykazaly przenikanie przez tozysko i byly
przeprowadzone z uzyciem dawek siggajacych poziomu umiarkowanie toksycznego dla matki. W tych
badaniach nie stwierdzono objawow niekorzystnego wptywu azytromycyny na ptod (patrz punkt 5.3).
Nie przeprowadzono jednak odpowiednich, prawidtowo kontrolowanych badan u kobiet w ciazy. Na
podstawie badan nad wptywem na reprodukcje u zwierzat nie zawsze mozna przewidzie¢ reakcje

u ludzi, wigc azytromycyng mozna stosowa¢ w okresie ciazy tylko wtedy, jesli jest to bezwzglednie
konieczne.

Nie ma danych dotyczacych przenikania leku do mleka matki. Poniewaz wiele lekow jest
wydzielanych do kobiecego mleka, nie nalezy stosowaé azytromycyny w leczeniu kobiet karmiacych
piersia, chyba ze lekarz zdecyduje, ze potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko dla dziecka.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie ma danych wskazujacych na jakikolwiek wplyw azytromycyny na zdolnos¢ pacjenta do
prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8. Dzialania niepozadane

W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozadane stwierdzone w trakcie badan klinicznych i
obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu, wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgstosci
wystepowania. Dziatania niepozadane zaobserwowane po wprowadzeniu leku do obrotu zaznaczono
kursywa. Czesto$¢ wystgpowania pogrupowano wedlug nastgpujacej klasyfikacji: bardzo czgsto
(=21/10), czgsto (= 1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do

<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Dzialania niepozadane prawdopodobnie lub przypuszczalnie zwigzane ze stosowaniem
azytromycyny, na podstawie badan klinicznych i obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu

Klasyfikacja ukladéw i Dzialanie niepozadane Czestosé
narzadéw
Zakazenia i zaraZenia Kandydoza, kandydoza jamy ustnej, zakazenia | Niezbyt czgsto
pasozytnicze pochwy
Rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego Nieznana
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia krwi i ukladu Leukopenia, neutropenia Niezbyt czgsto
chlonnego Maloplytkowosé, niedokrwistos¢ hemolityczna | Nieznana
Zaburzenia ukladu Obrzgk naczynioruchowy, nadwrazliwos$¢ Niezbyt czgsto
immunologicznego Reakcja anafilaktyczna Nieznana
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Zaburzenia metabolizmu i Jadlowstret Czesto
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Nerwowo$¢ Niezbyt czgsto
Pobudzenie Rzadko
Zachowania agresywne, lek Nieznana
Zaburzenia ukladu nerwowego Zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, bol | Czgsto
glowy, parestezje, zaburzenia smaku
Niedoczulica, sennos$¢, bezsennosc Niezbyt czgsto
Omdlenia, drgawki, nadaktywnosé Nieznana
psychomotoryczna, zanik wechu, zanik smaku,
zaburzenia wechu
Miastenia (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia oka Zaburzenie widzenia Czesto
Zaburzenia ucha i blednika Gluchota Czgsto
Zaburzenia stluchu, szumy uszne Niezbyt czesto
Zawroty glowy pochodzenia obwodowego Rzadko
Zaburzenia serca Kotatanie serca Niezbyt czesto
Torsades de pointes (patrz punkt 4.4), Nieznana
zaburzenia rytmu serca (patrz punkt 4.4) w
tym tachykardia komorowa
Zaburzenia naczyniowe Niedocisnienie Nieznana

Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka, bol brzucha, nudnosci, wzdgcia
brzucha

Bardzo czesto

Wymioty, objawy dyspeptyczne Czgsto
Zapalenie blony $luzowej zoladka, zaparcia Niezbyt czgsto
Zapalenie trzustki, przebarwienia jezyka Nieznana
Zaburzenia watroby i drog Zapalenie watroby Niezbyt czgsto
zo6lciowych Zaburzenia czynnosci watroby Rzadko
Niewydolnosé watroby (patrz punkt 4.4)", Nieznana
piorunujqce zapalenie wqtroby, martwica
watroby, zoltaczka cholestatyczna
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka, swiad Czesto
podskornej Zespot Stevensa-Johnsona, nadwrazliwos¢ na | Niezbyt czgsto
$wiatlo, pokrzywka
Martwica toksyczno-rozptywna naskorka, Nieznana
obrzek naczynioruchowy (patrz punkt 4.4),
rumien wielopostaciowy
Zaburzenia mig¢$niowo- Bole stawow Czesto
szkieletowe i tkanki lacznej
Zaburzenia nerek i drog Ostra niewydolnosS¢ nerek, srodmiqzszowe Nieznana
moczowych zapalenie nerek
Zaburzenia ogolne i stany w Bo6l w miejscu wstrzyknigcia®, zapalenie w Czesto
miejscu podania miejscu wstrzyknigcia*, zmeczenie
Bol w klatce piersiowej, obrzek, zte Niezbyt czesto
samopoczucie, ostabienie
Badania diagnostyczne Zmniejszenie liczby limfocytow, zwigkszenie | Czgsto
liczby granulocytow kwasochtonnych,
zmniejszenie st¢zenia wodorowgglanow we
krwi
Zwigkszenie aktywnoS$ci aminotransferazy Niezbyt czgsto
asparaginianowej, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie
stezenia bilirubiny we krwi, zwigkszenie
stezenia mocznika we krwi, zwigkszenie
stezenia kreatyniny we krwi, nieprawidlowe
stezenie potasu we krwi
Wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie | Nieznana

(patrz punkt 4.4)

* dotyczy wytacznie proszku do sporzadzania roztworu do infuzji

** yzadko prowadzqca do smierci




4.9. Przedawkowanie

Dos$wiadczenia ze stosowaniem azytromycyny wskazuja na to, ze zdarzenia niepozadane wystgpujace
przy dawkach wigkszych niz zalecane sa podobne do tych, ktoére wystepowaly po podaniu
prawidtowych dawek. W przypadku przedawkowania nalezy zastosowa¢ ogolne leczenie objawowe

1 wspomagajace czynnosci zyciowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego, antybiotyki
makrolidowe

Kod ATC: JOIF A10

Mechanizm dzialania

Azytromycyna jest pierwszym lekiem z podgrupy antybiotykéw makrolidowych zwanej azalidami i
rozni si¢ budowa chemiczng od erytromycyny. Jej czasteczka powstata poprzez wstawienie atomu
azotu do pierscienia laktonowego erytromycyny A. Nazwa chemiczna azytromycyny brzmi 9-deoksy-
9a-aza-9ametylo-9a-homoerytromycyna A. Masa czasteczkowa wynosi 749,0.

Mechanizm dziatania azytromycyny polega na hamowaniu bakteryjnej syntezy bialek w wyniku
laczenia si¢ z podjednostka rybosomu 50s i blokowaniu translokacji peptydow, bez jednoczesnego
hamowania syntezy polinukleotydow.

Mechanizm opornosci

W izolowanych klinicznie szczepach Streptococcus pneumoniae 1 Streptococcus pyogenes istnieja
dwie gtowne determinanty opornos$ci: mefi erm. Mef'koduje pompe usuwajaca leki z komorki, ktora
posredniczy w oporno$ci wytacznie na 14- i 15-cztonowe antybiotyki makrolidowe. Wystgpowanie
mef opisano takze u roznych innych gatunkéw. Gen erm koduje metylotransferazg 23S-rRNA, ktéra
dodaje grupy metylowe do adeniny 2058 podjednostki 23S rRNA (system numeracji rRNA E. coli).
Metylowany nukleotyd znajduje si¢ w domenie V. Stwierdzono, Ze poza antybiotykami
makrolidowymi wchodzi on w interakcje z linkozamidami i streptograming B, co prowadzi do
powstania fenotypu okreslanego jako oporno$é¢ MLSB. Erm(B) i erm(A) wykrywa si¢ w izolowanych
klinicznie szczepach S. pneumoniae i S. pyogenes.

Wartosci minimalnego stezenia antybiotykéw makrolidowych, hamujacego wzrost Haemophilus
influenzae (MIC), sa podwyzszone, co jest wrodzona cecha tych drobnoustrojow, warunkowana przez

pompeg AcrAB-TolC znajdujaca si¢ w ich komorkach.

W szczepach izolowanych klinicznie rzadko wystgpuja mutacje w 23S rRNA, zwtaszcza w obrebie
nukleotydow 2057-2059 lub 2611 w domenie V, lub mutacje bialek rybosomalnych L4 lub L22.

Wartosci graniczne

Warto$ci minimalnego st¢zenia hamujacego (MIC) nalezy oznacza¢ z uzyciem standaryzowanych
metod laboratoryjnych, takich jak metody zdefiniowane przez CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute), DIN (Deutsches Institut fiir Normung) lub BSAC (British Society for
Antimicrobial Chemotherapy). Wartosci graniczne MIC ustanowione przez Europejski Komitet
Badania Wrazliwosci Drobnoustrojow (EUCAST) wynosza:

Haemophilus spp.: wrazliwe <0,12 mg/1 i oporne >4 mg/l;

M. catarrhalis: wrazliwe <0,5 mg/1 i oporne >0,5 mg/l;

paciorkowce (w tym S. pneumoniae i S. pyogenes): wrazliwe <0,25 mg/l i oporne >0,5 mg/l.



Spektrum dziatania przeciwbakteryjnego

Wrazliwos¢ szczepow bakteryjnych na azytromycyng przedstawiono w ponizszej tabeli.

Rozpowszechnienie wystepowania opornosci nabytej poszczegolnych gatunkéw moze roznié si¢ w
zaleznosci od obszaru geograficznego oraz zmieniaé wraz z uptywem czasu, w zwiazku z tym zaleca
si¢ korzystanie z lokalnych informacji na temat oporno$ci, zwlaszcza podczas leczenia cigzkich
zakazen. W razie konieczno$ci nalezy zasiggna¢ porady ekspertéw, gdy rozpowszechnienie opornosci
w danym regionie jest na tyle duze, ze przydatnos¢ produktu w leczeniu co najmniej niektorych
rodzajow zakazen jest watpliwa.

Gatunki zazwyczaj wrazliwe Zakres opornoSci nabytej’
Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Streptococcus agalactiae, Streptococcus
grup C, F, G i grupy zieleniacych

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Bordetella pertussis, Haemophilus ducreyi,
Haemophilus influenzae**, Haemophilus
parainfluenzae*, Legionella pneumophila,
Moraxella catarrhalis* i Neisseria gonorrhoeae

Inne

Chlamydophila pneumoniae*, Chlamydia
trachomatis, Mycoplasma pneumoniae* i
Ureaplasma urealyticum

Gatunki, u ktérych moze wystepowaé

problem opornosci nabytej
Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Streptococcus pneumoniae* 13%
Streptococcus pyogenes* 10% - 14%
Staphylococcus aureus 28%
Bakterie 0 opornosci wrodzonej

Enterobacteriaceae

Pseudomonas spp.
"Poziomy opornosci pochodza z niedawno publikowanych badan epidemiologicznych

Uwaga: Gram-dodatnie szczepy oporne na erytromycyng wykazuja oporno$¢ krzyzowa na
azytromycyng.

*  Skuteczno$¢ wzgledem tych gatunkdéw zostala wykazana w badaniach klinicznych

** Gatunki o wrodzonej $redniej wrazliwosci

5.2. Wladciwosci farmakokinetyczne

Azytromycyna w postaci granulatu o przedluzonym uwalnianiu do sporzadzania zawiesiny doustnej
ma zmodyfikowane uwalnianie, ktdre zapewnia petna kuracj¢ przeciwbakteryjna po zastosowaniu
pojedynczej dawki doustnej. Dane pochodzace z réznych badan farmakokinetycznych u zdrowych,
dorostych ochotnikow wskazuja, ze po podaniu pojedynczej dawki azytromycyny w postaci granulatu
do sporzadzania zawiesiny doustnej o przedtuzonym uwalnianiu w dniu jej podania uzyskuje si¢
wigksze maksymalne stgzenie azytromycyny w osoczu (Cp,y) 1 wigksze ogolnoustrojowe narazenie
(AUC) niz po podaniu konwencjonalnych postaci o natychmiastowym uwalnianiu.

Wchlanianie

Azytromycyna uwalnia si¢ powoli z postaci granulatu o przedtuzonym uwalnianiu do sporzadzania
zawiesiny doustnej, w jelicie cienkim.



Wzgledna dostepnos¢ biologiczna azytromycyny w postaci granulatu o przedtuzonym uwalnianiu do
sporzadzania zawiesiny doustnej w poréwnaniu do azytromycyny w proszku wynosi 83%. Produkt
osiaga maksymalne st¢zenie w osoczu po uplywie w przyblizeniu 2,5 h.

Wplyw jednoczesnego przyjmowania pokarmow

Po podaniu dawki 2,0 g azytromycyny w postaci granulatu o przedtuzonym uwalnianiu do
sporzadzania zawiesiny doustnej zdrowym ochotnikom po spozyciu wysokottuszczowego positku,
nastapito zwigkszenie maksymalnego stezenia produktu w osoczu oraz ogdlnoustrojowego narazenia
(odpowiednio o 115% i 23%). Po spozyciu standardowego positku u zdrowych ochotnikow
maksymalne stezenie w osoczu zwigkszylo si¢ o0 119%, lecz narazenie ogélnoustrojowe zmienito sig.
Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze azytromycyna w postaci granulatu o przedtuzonym
uwalnianiu do sporzadzania zawiesiny doustnej jest lepiej tolerowana, gdy podaje si¢ ja na czczo.

Dystrybucja

Stopien wigzania azytromycyny z biatkami osocza zalezy od jej stezenia — zmniejsza si¢ z 51% przy
stezeniu 0,02 pg/ml do 7% przy stezeniu 2,0 pg/ml. Po podaniu doustnym azytromycyna jest
rozmieszczana w calym organizmie, przy czym objetos¢ dystrybucji w stanie rOwnowagi ustala si¢ na
poziomie 31,1 I/kg.

Stezenia azytromycyny w tkankach sa wigksze niz w osoczu i surowicy. Rozlegta dystrybucja
produktow do tkanek moze mie¢ znaczenie dla dziatania klinicznego. Aktywnos$¢ przeciwbakteryjna
azytromycyny zalezy od pH i moze zmniejsza¢ si¢ wraz ze zmniejszaniem pH. W zwiazku z tym,
duzych warto$ci st¢zenia azytromycyny w tkankach nie nalezy interpretowac jako ilosciowego
wyktadnika skutecznosci kliniczne;j.

Metabolizm

Wigkszo$¢ azytromycyny dostepnej ogolnoustrojowo jest wydalane w postaci niezmienionej wraz z
z0tcia. Nie przeprowadzono badan in vitro 1 in vivo oceniajacych metabolizm azytromycyny.

Eliminacja

Stezenia azytromycyny w osoczu po podaniu pojedynczej dawki 2,0 g azytromycyny w postaci
granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej o przedtuzonym uwalnianiu zmniejszaty si¢
wielofazowo, z okresem poltrwania w koncowej fazie eliminacji wynoszacym 59 h. Uwaza sig, ze
wydtuzenie koncowego okresu poltrwania wynika ze zwigkszenia pozornej objetosci dystrybucji.
Wydzielanie azytromycyny z z6lcia, przede wszystkim w postaci niezmienionej stanowi gtowna drogg
jej eliminacji. W ciagu tygodnia okoto 6% podanej dawki pojawia si¢ w moczu w postaci
niezmienione;j.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyka azytromycyny u pacjentéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
nerek (GFR 10 — 80 ml/min) nie zmienia si¢ po podaniu pojedynczej dawki 1 g azytromycyny w
postaci o natychmiastowym uwalnianiu. Obserwowano istotne statystycznie roznice

AUC.150 (8,8 mg x h/ml wobec 11,7 mg x h/ml), C.x (1,0 mg/ml wobec 1,6 mg/ml) i

CLr (2,3 ml/min/kg wobec 0,2 ml/min/kg) pomigdzy grupa z ci¢zkimi zaburzeniami nerek

(GFR <10 ml/min) a grupa z prawidlowa czynnoS$cia nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie ma dowodow na istotne zmiany osoczowych parametrow farmakokinetycznych azytromycyny u

pacjentow z lekkimi (klasa A) lub umiarkowanymi (klasa B) zaburzeniami czynnos$ci watroby w
poréwnaniu do pacjentow z prawidtowa czynnoscia watroby. U tych pacjentéw klirens nerkowy
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azytromycyny ma tendencj¢ wzrostowa, co moze si¢ wiaza¢ z kompensacja zmniejszonego klirensu
watrobowego.

Osoby w podeszlym wieku

U ochotnikéw w podesztym wieku (>65 lat) stwierdzano nieco wigksze warto$ci AUC niz u mtodych
ochotnikéw (w wieku <40 lat) po zastosowaniu pigciodniowego schematu leczenia, jednak zmian tych
nie uznano za istotne kliniczne, w zwiazku z czym nie zaleca si¢ modyfikacji dawkowania.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Obserwowano fosfolipidoze (wewnatrzkomorkowa kumulacje fosfolipidow) w niektérych tkankach
[np. w oku, w zwojach korzeni grzbietowych, w watrobie, w pgcherzyku zétciowym, w nerce, w
sledzionie i (lub) w trzustce] szczurdéw i psow otrzymujacych dawki wielokrotne azytromycyny.
Fosfolipidoze obserwowano w podobnym zakresie w tkankach noworodkow szczurdw i psow.
Wykazano, ze zjawisko to ust¢puje po zaprzestaniu stosowania azytromycyny. Nie wiadomo jakie jest
znaczenie tej obserwacji dla ludzi.

Badania elektrofizjologiczne wykazaly, ze azytromycyna wydtuza odstep QT.

Azytromycyna nie wykazywata dziatania genotoksycznego w badaniach in vitro i in vivo.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych potencjalnego dziatania rakotwdrczego.

Nie obserwowano dziatan teratogennych w badaniach przeprowadzonych na szczurach, myszach i
kroélikach. Przy podaniu dawek toksycznych dla matki obserwowano niewielkie opdznienie procesu
kostnienia szkieletu ptodu i opdznienie rozwoju pozamacicznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Glicerolu dibehenian
Poloksamer 407

Sacharoza

Sodu fosforan bezwodny
Magnezu wodorotlenek
Hydroksypropyloceluloza
Guma ksantan

Krzemionka koloidalna bezwodna
Tytanu dwutlenek (E171)
Aromat wisniowy (nr 11929)
Aromat bananowy (nr 15223)

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3. Okres waznoSci

3 lata dla suchego granulatu.
12 godzin po rekonstytucji granulatu.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac butelke szczelnie zamknigta.
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6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka zawiera 2,0 g azytromycyny (w postaci dwuwodnej), w celu przygotowania zawiesiny nalezy
doda¢ 60 ml wody.

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z zamknigciem z polipropylenu (PP)
zabezpieczajacym przed dostepem dzieci.

6.6. Szczegodlne SrodKi ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

W celu rozpuszczenia leku nalezy doda¢ wodg do grubej linii (gruba czarna kreska pomigdzy dwoma
cienszymi) znajdujacej si¢ na etykiecie na butelce i zakrecic¢ zakrgtke. Przygotowana zawiesing nalezy
zuzy¢ w ciagu 12 godzin. Dokladnie wstrzasnaé przed uzyciem. Wypi¢ cata zawartos¢ butelki.
Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposéb zgodny

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NIJ

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 15609

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

2009.05.20

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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