CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Canbiox, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera azytromycyne dwuwodna w ilosci odpowiadajacej 500 mg
azytromycyny (Azithromycinum).

Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna. Kazda tabletka powlekana zawiera 8,16 mg laktozy
jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biale, owalne, dwuwypukte tabletki powlekane z wyttoczonym oznakowaniem ,,APO” po jedne;j
stronie tabletki i ,,AZ500” po drugie;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Canbiox jest wskazany do stosowania w nastepujacych zakazeniach bakteryjnych,

wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe na azytromycyng (patrz punkt 4.4 1 5.1):

- zakazenia dolnych drog oddechowych: ostre zapalenie oskrzeli oraz lekkie lub umiarkowanie
cigzkie zapalenie pluc;

- zakazenia gornych drog oddechowych: zapalenie zatok, zapalenie gardta i migdatkow
podniebiennych;

- ostre zapalenie ucha srodkowego;

- zakazenia skory i tkanek migkkich o nasileniu lekkim lub umiarkowanym, np. zapalenie grudek
chlonnych mieszkéw wlosowych, zapalenie tkanki podskornej, roza;

- niepowiklane zapalenie cewki moczowe;j i szyjki macicy wywotane przez Chlamydia
trachomatis.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace prawidlowego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.

Azytromycyna nie jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu empirycznym zakazen, w ktorych co
najmniej 10% wyizolowanych szczepow jest opornych na ten lek (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Tabletki powlekane Canbiox nalezy podawac raz na dobe. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, z positkiem
lub niezaleznie od positku. Ponizej podano czas leczenia w réznych zakazeniach.



Drzieci i mtodziez o masie ciata wigkszej niz 45 kg, dorosli i pacjenci w podesztym wieku

Catkowita dawka azytromycyny wynosi 1500 mg i podaje si¢ ja w dawkach podzielonych w ciggu 3 dni
(500 mg raz na dobg).

Alternatywnie dawkowanie mozna roztozy¢ na 5 dni (500 mg raz na dobe pierwszego dnia, nast¢pnie

250 mg raz na dobg).

W niepowiktanych zakazeniach cewki moczowej i szyjki macicy, wywotanych przez Chlamydia
trachomatis, podaje si¢ doustnie pojedynczg dawke 1000 mg.

Drzieci i mtodziez o masie ciata mniejszej niz 45 kg
W tej grupie pacjentdw nie jest wskazane stosowanie tabletek. Mozna zastosowac inne postaci
farmaceutyczne azytromycyny, takie jak zawiesiny.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku nie jest konieczna zmiana dawki.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek o nasileniu lekkim lub umiarkowanym (wspoétczynnik
przesaczania klebuszkowego GFR = 10-80 ml/min) nie jest konieczna modyfikacja dawki (patrz punkt
4.4).

Pacjenci z niewydolnoscig wgtroby
U pacjentéw z niewydolno$cig watroby nie jest konieczna modyfikacja dawki (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie azytromycyny jest przeciwwskazane u pacjentdow z nadwrazliwoscig na azytromycyne,
inne antybiotyki makrolidowe lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg.

44 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Reakcje alergiczne

Po podaniu azytromycyny rzadko notowano cigzkie reakcje alergiczne (rzadko zakonczone zgonem),
takie jak obrzgk naczynioruchowy i anafilaksja. Niektore z tych reakcji wystgpowaly w postaci
nawracajacych objawow i konieczne byto dtuzsze prowadzenie obserwacji i leczenia.

Niewydolnosé¢ nerek

U pacjentéw z niewydolno$cia nerek o nasileniu lekkim lub umiarkowanym (wspotczynnik
przesaczania ktebuszkowego GFR = 10-80 ml/min) nie jest konieczna modyfikacja dawki. Nalezy
zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentéow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (GFR <10-80 ml/min),
poniewaz moze by¢ zwigkszony catkowity wptyw leku na organizm (patrz punkt 5.2).

Niewydolnos¢ wagtroby

Nie nalezy stosowac¢ produktu u pacjentéw z ciezka choroba watroby, poniewaz azytromycyna jest
metabolizowana w watrobie 1 wydalana z zo6tcig. Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania w tej
grupie pacjentéw tabletek powlekanych Canbiox. Jesli ich stosowanie uznano za konieczne, nalezy
kontrolowaé czynnos$¢ watroby.

Jesli wystapia ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby, nalezy przerwac leczenie azytromycyna.

Alkaloidy sporyszu i Canbiox, tabletki powlekane

Wykazano, ze jednoczesne stosowanie alkaloidow sporyszu i antybiotykow makrolidowych
przyspiesza zatrucie sporyszem. Nie badano interakcji azytromycyny z alkaloidami sporyszu, jednak
ze wzgledu na ryzyko zatrucia sporyszem nie nalezy jednocze$nie stosowaé azytromycyny i
pochodnych alkaloidow sporyszu (patrz punkt 4.5).



Wydtuzenie odstepu QT

Informowano o wydtuzeniu czasu repolaryzacji serca i odstepu QT podczas leczenia innymi

makrolidami. Nie mozna catkowicie wykluczy¢ wystgpienia podobnego dziatania azytromycyny u

paC] entéw z grupy ryzyka kardiologicznego. W zwigzku z tym:
nie nalezy stosowac tabletek powlekanych Canbiox u pacjentéw z wrodzonym lub
udokumentowanym nabytym wydluzeniem odstepu QT;

- nie nalezy stosowac tabletek powlekanych Canbiox jednocze$nie z innymi substancjami
czynnymi powodujacymi wydtuzenie odstgpu QT, takimi jak leki przeciwarytmiczne klasy IA i
I, cyzapryd i terfenadyna;

- nie nalezy stosowac tabletek powlekanych Canbiox u pacjentéw z zaburzeniami
elektrolitowymi, zwtaszcza hipokaliemig lub hipomagnezemia;
nie nalezy stosowac¢ tabletek powlekanych Canbiox u pacjentdéw z istotng klinicznie
bradykardia, zaburzeniami rytmu serca lub ci¢zka niewydolnoscia serca.

Zapalenie gardita i migdatkow podniebiennych

Azytromycyna nie jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu zapalenia gardia i migdatkéw
podniebiennych wywotanych przez Streptococcus pyogenes. W leczeniu tych zakazen oraz w
zapobieganiu ostrej gorgczce reumatycznej lekiem pierwszego wyboru jest penicylina.

Ostre zapalenie ucha srodkowego
Czgsto azytromycyna nie jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu zapalenia ucha srodkowego.

Zapalenie zatok
Czesto azytromycyna nie jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu zapalenia zatok.

Azytromycyna nie jest wskazana w leczeniu zakazonych ran pooparzeniowych.
W leczeniu chorob przenoszonych droga ptciowa nalezy upewnic sie, ze nie wspolistnieje zakazenie
Treponema pallidum.

Zakazenia pneumokokowe

Tak jak w przypadku innych makrolidéw, odnotowano wysoce oporne szczepy Streptococcus
pneumoniae (>30%) na azytromycyne w niektorych krajach europejskich (patrz punkt 5.1). Nalezy
wzig¢ to pod uwage podczas leczenia zakazen wywotanych przez Streptococcus pneumoniae.

Z powodu wystepowania opornosci krzyzowej na antybiotyki z grupy makrolidow jest szczegolnie
istotne, aby na obszarach gdzie cze$ciej stwierdza si¢ oporno$¢ na azytromycyng, wzigé pod uwage
mozliwo$¢ ewolucji wrazliwo$ci na azytromycyne i inne antybiotyki (patrz punkt 5.1).

Nadkazenia

Nalezy zwroci¢ uwage na mozliwe objawy nadkazenia niewrazliwymi drobnoustrojami, takimi jak
grzyby. Jesli wystapi nadkazenie, moze by¢ konieczne przerwanie leczenia azytromycyng i wdrozenia
odpowiedniego postepowania.

Zaburzenia neurologiczne lub choroby psychiczne
Nalezy zachowac ostrozno$¢, stosujac azytromycyng u pacjentdow z zaburzeniami neurologicznymi lub
chorobami psychicznymi.

Rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy

Podczas stosowania antybiotykow makrolidowych notowano wystgpowanie rzekomobtoniastego
zapalenia okr¢znicy. Takie rozpoznanie nalezy wzia¢ pod uwagg u pacjentéw, u ktorych po
rozpoczeciu leczenia azytromycyng wystapita biegunka. Jesli u pacjenta wystapi rzekomobtoniaste
zapalenie okreznicy zwigzane ze stosowaniu azytromycyny, przeciwwskazane jest podawanie lekdw
hamujacych perystaltyke jelit.



Stosowanie diugotrwate

Brak badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci azytromycyny podawanej
dlugotrwale we wzmiankowanych wskazaniach. W szybko nawracajacych zakazeniach nalezy
rozwazy¢ leczenie innym antybiotykiem.

Produkt Canbiox, tabletki powlekane, nie jest odpowiedni w leczeniu ci¢zkich zakazen, kiedy
konieczne jest szybkie uzyskanie duzych stezen antybiotyku we krwi.

Laktoza

Nie nalezy stosowac tego produktu leczniczego u pacjentdéw z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zaburzeniami wchtaniania glukozy-
galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Leki zobojetniajqce sok zotqdkowy

W badaniach farmakokinetycznych dotyczacych jednoczesnego stosowania azytromycyny i lekéw
zoboje¢tniajacych nie obserwowano ich wptywu na biodostepno$¢ azytromycyny, natomiast o 30%
zmniejszato si¢ stezenie maksymalne azytromycyny w osoczu. Azytromycyng¢ nalezy przyjmowac
przynajmniej 1 godzing przed lub 2 godziny po zazyciu lekéw zobojetniajacych.

Ergotamina

Jednoczesne stosowanie ergotaminy i azytromycyny teoretycznie moze wywota¢ objawy zatrucia
sporyszem. W zwiazku z powyzszym nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tych lekow (patrz takze
punkt 4.4).

Doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny

Informowano o zwigkszonej sktonnosci do krwotokdw, zwigzanej z jednoczesnym stosowaniem
azytromycyny, warfaryny i doustnych lekow przeciwzakrzepowych z grupy kumaryny. Nalezy zwroci¢
uwage na konieczno$¢ czestego oznaczania czasu protrombinowego.

Digoksyna

Informowano o zaburzaniu u niektorych pacjentow jelitowego metabolizmu digoksyny przez niektore
antybiotyki makrolidowe. W zwigzku z tym nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ zwickszenia stgzenia
digoksyny w osoczu u pacjentow leczonych jednoczesnie azytromycyng i digoksyna.

Zydowudyna

Azytromycyna podana w dawkach pojedynczych 1000 mg lub wielokrotnie w dawkach 600 mg lub
1200 mg nieznacznie wplywala na farmakokinetyke zydowudyny i jej glukuronidowego metabolitu w
osoczu oraz na ich wydalanie z moczem. Stosowanie azytromycyny zwigkszato natomiast st¢zenie
fosforylowanej zydowydyny - czynnego metabolitu o znaczeniu klinicznym - w komoérkach
jednojadrzastych krwi obwodowej. Kliniczne znaczenie tego dziatania nie jest znane, niemniej jednak
moze by¢ korzystne dla pacjenta.

Dydanozyna
W badaniu u 6 ochotnikdéw, zastosowanie azytromycyny w dawkach dobowych 1200 mg jednocze$nie
z dydanozyna, w poréwnaniu z placebo, nie wptywato na farmakokinetyke dydanozyny.

Ryfabutyna

Jednoczesne stosowanie azytromycyny i ryfabutyny nie wptywa na st¢zenie w surowicy zadnej z tych
substancji czynnych. U pacjentow leczonych jednoczes$nie azytromycyna i ryfabutyng obserwowano
wystepowanie neutropenii. Pomimo ze neutropenia wigzata si¢ z przyjmowaniem ryfabutyny, zwigzek
przyczynowy z jednoczesnym stosowaniem azytromycyny nie zostat ustalony.



Teofilina

Azytromycyna nie wptywata na farmakokinetyke teofiliny podczas jednoczesnego stosowania tych
lekéw u zdrowych ochotnikéw. U pacjentow stosujacych azytromycyne stezenie teofiliny moze by¢
zwigkszone.

Substraty enzymu CYP3A4

Nie wydaje si¢, aby azytromycyna hamowata aktywno$¢ enzymu CYP3A4, niemniej jednak zaleca si¢
zachowac¢ ostroznosci podczas jednoczesnego jej stosowania z chinidyna, cyklosporyng, cyzaprydem,
astemizolem, terfenadyna, alkaloidami sporyszu, pimozydem lub innymi lekami o waskim indeksie
terapeutycznym, ktére sa metabolizowane gltéwnie przez CYP3A4.

Cyklosporyna

Przed zastosowaniem azytromycyny jednoczesnie z cyklosporyng nalezy doktadnie oceni¢ stan
kliniczny pacjenta, gdyz nie wykonano badan farmakokinetycznych i klinicznych, dotyczacych tych
lekéw podczas jednoczesnego ich stosowania. Jesli uzasadnione jest leczenie skojarzone, nalezy
uwaznie monitorowac st¢zenie cyklosporyny we krwi i odpowiednio dostosowa¢ dawke.

Terfenadyna
W badaniach farmakokinetycznych nie wykazano wystgpowania interakcji pomigdzy azytromycyng i
terfenadyna.

Rzadko informowano o przypadkach, kiedy nie mozna byto catkowicie wykluczy¢ wystapienia takich
interakcji; niemniej jednak brak jest wyraznych dowodow, ze mialy one miejsce. Nalezy zachowac
ostroznos¢ stosujac jednoczesnie azytromycyne z terfenadyna.

Cyzapryd

Cyzapryd jest metabolizowany w watrobie przez enzym CYP3A4. Makrolidy hamuja aktywno$¢ tego
enzymu i dlatego jednoczesne stosowanie azytromycyny z cyzaprydem moze wywola¢ wydluzenie
odstepu QT, niemiarowosci komorowe i torsade de pointes.

Astemizol, triazolam, midazolam, alfentanyl

Brak danych dotyczacych interakcji azytromycyny z astemizolem, triazolamem, midazolamem i
alfentanylem. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, stosujac te leki z azytromycyng, poniewaz opisano
nasilenie ich dziatania podczas jednoczesnego stosowania z innym antybiotykiem makrolidowym —

erytromycyna.

Indynawir
Jednoczesne podanie azytromycyny w pojedynczej dawce 1200 mg nie wptywato znaczaco na
farmakokinetyke indynawiru podawanego w dawce 800 mg trzy razy na dobe przez 5 dni.

Nelfinawir

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

(750 mg trzy razy na dobe¢) powodowato zmniejszenie AUC nelfinawiru $rednio o 16%, zwigkszenie
AUC i C,nx azytromycyny, odpowiednio o 113% i 136%. Modyfikacja dawki nie jest konieczna, jednak
nalezy kontrolowac, czy u pacjenta nie wystepujg znane dziatania niepozadane azytromycyny.

4.6 Ciaza i laktacja

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan u kobiet w cigzy. W
badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje u zwierzat wykazano, ze azytromycyna przenika przez
tozysko. W badaniach dotyczacych reprodukcji, prowadzonych na szczurach, nie stwierdzono
teratogennego dziatania leku (patrz punkt 5.3). Bezpieczenstwo stosowania azytromycyny w czasie
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ciazy nie zostato potwierdzone. Dlatego tez azytromycyne mozna stosowac w cigzy tylko w razie
wyraznej koniecznosci, kiedy nie jest dostepny odpowiedni alternatywny lek.

Laktacja

Azytromycyna przenika do mleka kobiecego. Poniewaz nie wiadomo czy azytromycyna powoduje
dziatania niepozadane u niemowlgcia karmionego piersia, nalezy przerwac¢ karmienie piersig podczas
leczenia azytromycyng. U dziecka karmionego piersia moze wystapi¢ m.in. biegunka, zakazenie
grzybicze bton §luzowych oraz nadwrazliwos¢.

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

Nie przeprowadzono badan wplywu azytromycyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych
i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Nalezy jednak wzia¢ pod uwage, ze podczas wykonywania tych czynno$ci moga wystapic takie objawy
niepozadane, jak zawroty gtowy i drgawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Okoto 13% pacjentow bioracych udziat w badaniach klinicznych zgtaszato dziatania niepozadane,
najczesciej zaburzenia zotadka i jelit.

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane azytromycyny, zgodnie z klasyfikacja uktadow i
narzaddéw oraz nastepujacymi czestosciami wystepowania:

bardzo czesto (=1/10);

czesto (=21/100 do <1/10);
niezbyt czgsto  (21/1 000 do <1/100);
rzadko (=1/10 000 do <I/1 000);

bardzo rzadko  (<1/10 000);
czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia serca

Rzadko: kotatanie serca, zaburzenia rytmu, w tym tachykardia komorowa. Nasila si¢ ryzyko
wydhluzenia odstepu QT i zaburzen rytmu typu torsade de pointes, szczegdlnie u
pacjentow ze sktonnoscig do takich zaburzen (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Rzadko: trombocytopenia, niedokrwisto$¢ hemolityczna, przemijajace, fagodne zmniejszenie
liczby granulocytow obojetnochtonnych wystepujace sporadycznie w badaniach
klinicznych, ale nie potwierdzono zwigzku z leczeniem azytromycyna.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czesto:  zawroty glowy (zaburzenia rownowagi), senno$¢, bol glowy, drgawki, zaburzenia
smaku i wechu.

Rzadko: parestezje, omdlenie, bezsenno$¢, nadmierna ruchliwosé.

Zaburzenia ucha i blednika

Rzadko: odnotowano uszkodzenie stuchu po zastosowaniu antybiotykéw makrolidowych.
Informowano o wystepowaniu zaburzen stuchu, gtuchoty, szumow usznych,
dzwonieniu w uszach u niektorych pacjentow stosujacych azytromycyne. Wiele z
tych przypadkéw wystepowato w badaniach, w ktorych stosowano dugotrwale



duze dawki azytromycyny. Na podstawie monitorowania pacjentow po zakonczeniu
badan ustalono, ze wickszo$¢ z tych zaburzen ustgpita.

Zaburzenia zotgdka i jelit

Czesto: nudnos$ci, wymioty, biegunka, dyskomfort w jamie brzuszne;.
Niezbyt czesto:  luzne stolce, wzdecia z oddawaniem wiatrow, zaburzenia trawienia.
Rzadko: zaparcie, odbarwienie jezyka, zapalenie trzustki, odbarwienie zgbow,

rzekomobtoniaste zapalenie okr¢znicy.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Rzadko: sroédmigzszowe zapalenie nerek, ostra niewydolno$¢ nerek.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto:  reakcje alergiczne, w tym $§wiad i wysypka skorna.

Rzadko: reakcje alergiczne, w tym obrzek naczynioruchowy, pokrzywka i nadwrazliwo$¢ na
swiatto; cigzkie reakcje skorne, m.in. rumien wielopostaciowy, zesp6t Stevensa-
Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna naskorka.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Niezbyt czesto:  bol stawow.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czgsto:  jadtowstret.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Niezbyt czgsto:  zapalenie pochwy.
Rzadko: kandydoza.

Zaburzenia naczyniowe:
Rzadko: niedoci$nienie.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Rzadko: zmeczenie, zte samopoczucie.

Zaburzenia wagtroby i drog Zotciowych

Rzadko: nieprawidlowe wyniki badan czynno$ci watroby, zapalenie watroby, zottaczka
cholestatyczna, martwica watroby i1 niewydolno$¢ watroby, ktére rzadko konczyty
si¢ zgonem.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: anafilaksja, w tym obrzek (rzadko zakonczony zgonem).
Zaburzenia psychiczne
Rzadko: zachowanie agresywne, pobudzenie, niepokdj, nerwowos$¢, depersonalizacja.

U pacjentéw w podesztym wieku moze wystapi¢ delirium.
4.9 Przedawkowanie

Objawy obserwowane po podaniu azytromycyny w dawkach wigkszych niz zalecane sa podobne do
dziatan niepozadanych wystepujacych podczas prawidlowego dawkowania. Charakterystyczne
objawy przedawkowania antybiotykéw makrolidowych to: przemijajaca utrata stuchu, silne nudnosci,
wymioty i biegunka. Po przedawkowaniu nalezy poda¢ wegiel aktywowany i zastosowac ogdlne
leczenie objawowe, a jesli jest to konieczne - wdrozy¢ leczenie podtrzymujace czynnosci zyciowe.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogo6lnego, makrolidy.
Kod ATC: JOIF A10.

Azytromycyna jest antybiotykiem makrolidowym nalezacym do grupy azalidow. Jej czasteczka
zostala utworzona przez wbudowanie atomu azotu do pier§cienia laktonowego erytromycyny A.

Mechanizm dzialania

Mechanizm dziatania azytromycyny polega na zahamowaniu syntezy biatka bakteryjnego w wyniku
wigzania si¢ czasteczki antybiotyku z podjednostka 50S rybosomu, co powoduje hamowanie
translokacji peptydow.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Warto$¢ AUC/MIC azytromycyny jest gldwnym parametrem farmakokinetyczno-
farmakodynamicznym, najlepiej korelujagcym ze skuteczno$cig azytromycyny.

Mechanizm opornosci

Na og6t notuje si¢ wystepowanie trzech mechanizmow opornosci réznych gatunkdéw bakterii na
antybiotyki makrolidowe, polegajacych na zmianie miejsca docelowego dzialania,
modyfikacji antybiotyku Iub zmianie transportu antybiotyku (wypompowywanie z
komorki bakteryjnej). Mechanizm wypompowywania antybiotyku z komorki
pneumokokow kodowany jest przez gen mef 1 warunkuje opornos¢ na makrolidy
(fenotyp opornosci typu M). Modyfikacj¢ miejsca docelowego warunkuje gen erm,
kodujacy metylazy.

Catkowita opornos¢ krzyzowa na erytomycyne, azytromycyne, inne makrolidy i linkozamidy
wystepuje wsrdd Streptococcus pneumoniae, paciorkowcow B-hemolizujacych grupy A, Enterococcus
spp. 1 Staphylococcus aureus, w tym wsrod szczepow S. aureus opornych na metycyling (MRSA).
Prawdopodobnie wigksza wrazliwo$¢ na azytromycyne beda wykazywalty szczepy Streptococcus
pneumoniae wrazliwe na penicyling, niz szczepy S. pneumoniae oporne na penicyling. Podobnie,
szczepy Staphylococcus aureus oporne na metycyling (MRSA) beda mniej wrazliwe na azytromycyne,
niz szczepy S. aureus wrazliwe na metycyling (MSSA).

Wywotanie znaczacej opornosci, zarowno w modelu in vitro, jak i in vivo, jest to zwigkszenie
rozcienczenia <1 dla wartosci MIC dla Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae i
Enterobacteriaceae, po 9-krotnym, subletalnym pasazowaniu substancji czynnej i 3-krotnym
rozcienczeniu dla Staphylococcus aureus. Rozwdj opornosci in vitro z powodu mutacji wystepuje
rzadko.

Wartosci graniczne

Graniczne wartosci stezen azytromycyny dla typowych patogendw bakteryjnych wynosza

(wg NCCLS):

- Staphylococcus spp.: wrazliwe <1 mg/l; oporne >2 mg/1,

- Haemophilus spp.: wrazliwe 0,12 mg/l; oporne >4 mg/l,

- Streptococcus pneumoniae i Streptococcus A, B, C, G: wrazliwe <0,25 mg/l; oporne 20,5 mg/1,
- Moraxella catarrhalis: <0,5 mg/1; oporne >0,5 mg/1,

- Neisseria gonorrhoeae: <0,25 mg/l; oporne >0,5 mg/1.



Obecnie nie ma zalecanych przez NCCLS wartos$ci stezen granicznych azytromycyny dla patogenow
atypowych, na ktore azytromycyna wykazuje klinicznie istotne dziatanie, takich jak Chlamydia spp.,
kompleks Mycobacterium avium, Mycoplasma spp., a takze Borrelia spp. 1 Helicobacter pylori.

Czestos¢ wystgpowania opornosci nabytej moze si¢ r6zni¢ w zaleznosci od polozenia geograficznego i
czasu, dlatego — zwlaszcza podczas leczenia cigzkich zakazen — nalezy opiera¢ si¢ na lokalnych
informacjach dotyczacych opornosci. Ponizsza informacja zawiera jedynie ogodlne wytyczne dotyczace
prawdopodobnej wrazliwo$ci drobnoustrojow na azytromycyng.

Tabela: Zakres dziatania przeciwbakteryjnego azytromycyny

Gatunki zwykle wrazliwe

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoeae

Inne drobnoustroje

Chlamydia pneumoniae
Chlamydia trachomatis
Legionella spp.
Mycobacterium avium
Mycoplasma pneumoniae

Gatunki, w ktorych moze wystapi¢ problem opornosci nabytej

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus (wrazliwe na metycyling)
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes (Srednio wrazliwe na erytromycyng)

Inne

Ureaplasma urealyticum

Drobnoustroje z opornosciag wrodzona

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Staphylococcus MRSA, MRSE

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Escherichia coli
Klebsiella spp.
Pseudomonas aeruginosa

Bakterie beztlenowe

Grupa Bacteroides fragilis

° W czasie przygotowania publikacji brakowato aktualnych danych. W literaturze podstawowej, w
standardowych publikacjach i wytycznych dotyczacych leczenia zaktada si¢ wystepowanie
wrazliwosci.

"' W niektorych badaniach wspotczynnik wrazliwosci wynosi >10%.




5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Biodostepnos¢ azytromycyny po podaniu doustnym wynosi okoto 37%. Maksymalne stezenie w
osoczu wystepuje po 2 do 3 godzin po podaniu leku. Srednie maksymalne stezenie (Cpax) po podaniu
pojedynczej dawki 500 mg wynosi okoto 0,4 pg/ml.

Dystrybucja
Azytromycyna podawana doustnie jest rozmieszczana w catym organizmie.

W badaniach farmakokinetycznych wykazano znaczaco wigksze stezenia azytromycyny w tkankach
niz w osoczu (do 50-krotnie wyzsze niz maksymalne stgzenie wystepujace w osoczu). Dowodzi to, ze
azytromycyna jest w znacznym stopniu wigzana w tkankach (objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi
wynosi okoto 31 l/kg).

Stosowanie zalecanych dawek nie powoduje kumulowania si¢ azytromycyny w surowicy (osoczu).
Kumulacja wystepuje w tkankach, w ktorych stezenia azytromycyny sa duzo wigksze niz w surowicy
(osoczu). Po podaniu 500 mg azytromycyny w dawce pojedynczej stezenia w tkankach docelowych,
takich jak pluca, migdatki i gruczot krokowy, przewyzszaly MICy,dla wickszo$ci powszechnie
spotykanych patogenow.

W badaniach przeprowadzonych in vitro oraz in vivo wykazano, ze azytromycyna gromadzi si¢ w
fagocytach, a jej uwalnianie jest stymulowane przez proces aktywnej fagocytozy. W modelach
zwierzecych proces ten wydaje si¢ przyczynia¢ do kumulowania si¢ azytromycyny w tkankach.
Wigzanie si¢ azytromycyny z biatkami osocza jest zmienne, zaleznie od ste¢zenia w surowicy, i waha
sie od 52% przy stezeniu 0,05 pg/ml do 18% przy stezeniu 0,5 pg/ml.

Metabolizm i wydalanie
Okres poltrwania w koncowej fazie eliminacji z osocza jest konsekwencja okresu pottrwania w
tkankach, ktory wynosi od 2 do 4 dni.

Okoto 12% podanej dozylnie dawki azytromycyny jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem
przez 3 dni; wigkszo$¢ przez pierwsze 24 godziny. Po 2 dniach od zakonczenia 5-dniowego leczenia
azytromycyna jej stezenie w z6lci pacjentow wynosito do 237 pg/ml. W zétci wykryto takze 10
metabolitow (powstatych przez N- i O-demetylacje, hydroksylacje deozaminy i pierscieni
aglikonowych oraz poprzez rozszczepianie koniugatow kladynozowych). Wyniki badan $wiadczg

o tym, ze metabolity te nie maja znaczenia dla przeciwbakteryjnego dziatania azytromycyny.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

U pacjentéw z lekka lub umiarkowang niewydolno$cig nerek (wspodtczynnik przesaczania
ktebuszkowego GFR = 10-80 ml/min), po jednokrotnym podaniu azytromycyny w dawce 1 g, srednie
warto$ci Cpa, 1 AUC. 120 zwickszyly sie odpowiednio o 5,1% i 4,2% w poréwnaniu do tych
parametrow u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek (GFR >80 ml/min). U pacjentow z ci¢zka
niewydolnos$cig nerek srednie wartosci Cy.x 1 AUC.12 zwickszaly si¢ odpowiednio 0 61% 1 35% w
poréwnaniu do wartosci u 0os6b zdrowych.

Pacjenci z niewydolnoscig wagtroby

U pacjentéw z lekka Iub umiarkowang niewydolno$cig watroby w porownaniu do pacjentow z
prawidtowa czynnos$cig watroby nie wykazano znaczacych roéznic w farmakokinetyce azytromycyny w
surowicy krwi. U pacjentow z niewydolnoscia watroby zwigksza si¢ wydalanie azytromycyny z
moczem, prawdopodobnie aby kompensowaé zmniejszony klirens watrobowy.
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Pacjenci w podesziym wieku

Farmakokinetyka azytromycyny u m¢zczyzn w podesztym wieku i mtodych mezczyzn jest podobna.
U kobiet w podesztym wieku, pomimo ze obserwowano wigksze maksymalne stezenie (zwigkszenie
0 30 do 50%), nie obserwowano znaczacej kumulacji leku.

Po 5-dniowym leczeniu azytromycyng u ochotnikow w podesztym wieku (>65 lat), zawsze
wystepowaty wicksze wartosci AUC (29%), niz u mtodych ochotnikow (<45 lat). Roznice te nie sg
jednak klinicznie istotne, w zwigzku z czym nie jest konieczna modyfikacja dawkowania.

Niemowleta, male dzieci, dzieci starsze i mtodziez

Farmakokinetyke azytromycyny badano u dzieci w wieku od 4 miesigcy do 15 lat, podajac lek w
postaci kapsutek, granulatu lub zawiesiny. Azytromycyng stosowano pierwszego dnia w dawce 10
mg/kg mc., natomiast w dniach od 2. do 5. w dawce 5 mg/kg mc. Cpax azytromycyny byto nieco
mniejsze niz u dorostych i wynosito 224 ng/l u dzieci w wieku od 0,6 do 5 lat oraz 383 pg/l po 3
dniach stosowania u dzieci w wieku od 6 do 15 lat. Okres péttrwania u dzieci starszych wynosit
36 godzin i miescit si¢ w zakresie warto$ci wystepujacych u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach, w ktorych stosowano dawki 40-krotnie wigksze niz dawki lecznicze
u ludzi, azytromycyna wywolywata przemijajaca fosfolipidoze, ktéra nie powodowata dziatania
toksycznego. U ludzi leczonych azytromycyng w zazwyczaj zalecanych dawkach znaczenie tego
zjawiska nie jest znane.

W badaniach elektrofizjologicznych wykazano, ze azytromycyna wydluza odstep QT.

Rakotworczosé
Nie prowadzono dtugoterminowych badan na zwierzetach, aby oceni¢ dzialanie rakotworcze
azytromycyny.

Mutagennosé
W badaniach in vivo oraz in vitro nie stwierdzono dzialania mutagennego azytromycyny; lek nie
powodowal mutacji genetycznych ani chromosomalnych.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

W badaniach embriotoksyczno$ci u szczuréw po doustnym podaniu azytromycyny dziatanie
teratogenne nie wystepowato. Azytromycyna podawana szczurom w dawce 100 mg/kg mc./dobe lub
200 mg/kg mc./dobg wywolywatla niewielkie op6znienie kostnienia u ptodow i zwigkszenie masy ciata
matek. W badaniach prowadzonych na szczurach w okresie okoto- i poporodowym po zastosowaniu
azytromycyny w dawce 50 mg/kg mc./dobg i wigkszych obserwowano niewielkie opoznienie
kostnienia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Hydroksypropyloceluloza (E463)
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian (E572).

Otoczka tabletki:

11



Opadry II 31K58875 o sktadzie:
Hypromeloza 15 cp (E464)
Laktoza jednowodna
Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna.
6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci
2 lata.
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biate, nieprzezroczyste blistry z PVC/Aluminium, zawierajace 2, 3, 4, 6, 30 tabletek powlekanych.

Biale, zaokraglone butelki HDPE z niebieskim zamknig¢ciem z polopropylenu typu Lift N Peel,
zawierajace 2, 3, 4, 6, 30 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

Opakowanie przeznaczone na rynek polski: 3 tabletki w blistrze.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegbélnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Apotex Europe B.V.

Darwinweg 20

2333 CR Leiden

Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16081

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

20.10.2009
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

‘ 26-16-2606924.05.2010 1.
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