CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Azibiot, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 500 mg azytromycyny (Azithromycinum) w postaci dwuwodne;.
Substancje pomocnicze biologicznie czynne: laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Biale, owalne tabletki powlekane z rowkiem podziatu po obu stronach.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Azibiot wskazany jest w leczeniu nastepujacych zakazen wywolanych przez drobnoustroje wrazliwe

na azytromycyne:

»  Zakazenia gornych drog oddechowych: zapalenie zatok, zapalenie gardta i migdatkow.

*  Ostre zapalenie ucha srodkowego.

*  Zakazenia dolnych drog oddechowych: bakteryjne zapalenie oskrzeli i zaostrzenie przewleklego
zapalenia oskrzeli, zewnatrzszpitalne zapalenie ptuc.

»  Zakazenia skory i tkanek migkkich: ramien wedrujacy - Erythema migrans (pierwszy objaw
boreliozy z Lyme), r6za, liszajec, wtorne ropne zapalenie skory.

*  Choroby przenoszone drogq piciowq: niepowiktane zapalenie cewki moczowej, zapalenie szyjki
macicy, wywolane przez Chlamydia trachomatis.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne miejscowe wytyczne dotyczace prawidlowego stosowania §rodkow

przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Azytromycyne nalezy podawac¢ doustnie.
Produkt leczniczy Azibiot mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

Azytromycyna podawana jest jeden raz w ciggu doby. Schemat dawkowania zalezy od rodzaju
zakazenia.

Dorosli i dzieci o masie ciata powyZej 45 kg

Calkowitg dawke wynoszaca 1,5 g nalezy podawa¢ w trzech dawkach dobowych po 500 mg przez trzy

kolejne dni.

*  Niepowiklane zakazenia cewki moczowej lub szyjki macicy, wywolane przez Chlamydia
trachomatis: 1 g (2 tabletki powlekane po 500 mg) w dawce pojedyncze;j.



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowywanie dawkowania u 0sob z lekkim zaburzeniem czynnos$ci nerek
[klirens kreatyniny >0,6 ml/s (40 ml/min)]. Brak danych dotyczacych stosowania azytromycyny u
pacjentow z klirensem kreatyniny <40 ml/min, dlatego w takich przypadkach nalezy zachowac
ostroznosc.

Pacjenci 7 zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentoéw z lekkim i umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby brak dowodéw na znaczne
roéznice w farmakokinetyce azytromycyny w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia
watroby. U pacjentow z lekkim zaburzeniem czynno$ci watroby wzrasta ilo§¢ azytromycyny
wydalanej z moczem, prawdopodobnie w wyniku wlaczenia si¢ mechanizmu kompensacji
zmniejszonego klirensu watrobowego. W zwigzku z tym nie ma konieczno$ci dostosowywania
dawkowania u pacjentdéw z lekkim i umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby. Jednakze,
poniewaz gtéwna drogg eliminacji azytromycyny jest watroba, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u
pacjentow z cigzkimi schorzeniami watroby.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego Azibiot nie nalezy stosowac u pacjentow ze stwierdzong w wywiadzie
nadwrazliwos$cia na azytromycyne lub inne antybiotyki makrolidowe lub ktérakolwiek substancje
pomocniczg.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podobnie, jak podczas stosowania erytromycyny i innych makrolidéw, opisywano ci¢zkie reakcje
alergiczne, w tym obrz¢k naczynioruchowy i reakcje anafilaktyczne. Niektore z reakcji na
azytromycyn¢ powodowaly objawy nawracajace i koniecznos$¢ dtuzszego okresu obserwacji i
leczenia.

Podobnie, jak podczas stosowania innych antybiotykéw, bardzo istotne jest prowadzenie stalej
kontroli w celu wykrycia objawow rozwoju niewrazliwych drobnoustrojow, takich jak grzyby.

Wystapienie rzekomobtoniastego zapalenia okreznicy opisywano w zwiagzku z zastosowaniem prawie
kazdego z lekow przeciwbakteryjnych. Stopien cigzkosci waha sie w takich przypadkach od lekkiego
do zagrazajacego zyciu. Dlatego tez nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystgpienia tego schorzenia
kazdorazowo w przypadku wystapienia biegunki, zwlaszcza cig¢zkiej lub dlugotrwatej, w nastgpstwie
zastosowania azytromycyny. Nie nalezy stosowa¢ lekow hamujacych perystaltyke lub dziatajacych
zapierajaco.

W zwiazku z zastosowaniem makrolidéw mozliwe jest wystapienie arytmii, szczegolnie u pacjentow z
wydtuzonym odstgpem QT. Po wprowadzeniu leku na rynek zgltoszono wystapienie forsade de
pointes u pacjenta z przebyta arytmia, u ktérego zastosowano leczenie azytromycyng. Nie mozna
wykluczy¢ podobnego dziatania azytromycyny u pacjentow, u ktérych ryzyko przedhuzenia sercowej
repolaryzacji jest zwickszone (patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji oraz
4.8. Dziatania niepozadane). Dlatego tez nie nalezy stosowaé azytromycyny:
- upacjentow z wrodzonym lub potwierdzonym nabytym wydtuzeniem odstepu QT,
-z innymi lekami, ktére wydtuzajg odstep QT, jak leki przeciwarytmiczne nalezace do klasy IA i
11, z cyzaprydem i terfenadyna,
- upacjentow z zaburzeniami elektrolitowymi, zwlaszcza w przypadkach hipokaliemii i
hipomagnezemii,
- upacjentow z istotng klinicznie bradykardia, zaburzeniami rytmu serca lub cig¢zka
niewydolnos$cia krazenia.

W leczeniu zapalenia gardia i migdatkéw podniebiennych spowodowanych przez Streptococcus
pyogenes oraz w zapobieganiu ostrej gorgczce reumatycznej lekiem z wyboru jest zwykle penicylina.



Azytromycyna jest skuteczna w leczeniu zakazen gardla wywotanych przez paciorkowce, nie
przeprowadzono badan potwierdzajacych jej skuteczno§¢ w zapobieganiu ostrej goraczce
reumatycznej.

W przypadku chorob przenoszonych droga ptciows, nalezy upewnic sig, czy u pacjenta nie
wspolistnieje zakazenie T. pallidum.

Brak danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci azytromycyny stosowanej dtugotrwale

w wymienionych wyzej wskazaniach. W przypadku szybko nawracajacych zakazen, nalezy rozwazy¢
leczenie innym lekiem przeciwbakteryjnym.

Produktu leczniczego Azibiot nie nalezy stosowac razem z pochodnymi sporyszu z uwagi na
mozliwos$¢ zatrucia alkaloidami sporyszu (ergotyzm).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania azytromycyny u pacjentow z zaburzeniami
neurologicznymi lub psychicznymi.

Nie nalezy stosowaé azytromycyny w leczeniu zakazonych ran oparzeniowych.

Azibiot zawiera laktoze, dlatego nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania azytromycyny u pacjentow leczonych innymi lekami, ktore
moga wydhluza¢ odstep QT (patrz punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania).

Azytromycyna w postaci tabletek nie wykazuje interakcji z pokarmami.

Cyklosporyna: niektore antybiotyki makrolidowe interferujg z metabolizmem cyklosporyny. Z uwagi
na brak jednoznacznych danych uzyskanych w badaniach farmakokinetycznych lub klinicznych,
dotyczacych mozliwych interakcji azytromycyny i cyklosporyny, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
jednoczesnego stosowania powyzszych lekéw. Jesli konieczne jest jednoczesne podawanie, nalezy
kontrolowa¢ stezenia cyklosporyny w osoczu, a dawkowanie dostosowa¢ do uzyskanych wynikow.

Cymetydyna: w badaniach przeprowadzonych w celu okreslenia wptywu pojedynczej dawki
cymetydyny (podanej dwie godziny przed) na farmakokinetyke azytromycyny nie zaobserwowano
zadnego wptywu.

Dvdanozyna: jednoczesne podawanie dobowych dawek azytromycyny w wysokosci 1200 mg i
dydanozyny u 6 0s6b nie dowiodto wystepowania wptywu na farmakokinetyke dydanozyny w
poréwnaniu z placebo.

Digoksyna: u niektorych pacjentdéw pewne antybiotyki makrolidowe zmieniajg metabolizm digoksyny
(w jelicie). W przypadku jednoczesnego podawania azytromycyny i digoksyny konieczne jest wziecie
pod uwage mozliwosci zwickszenia stezenia digoksyny w osoczu; nalezy monitorowac st¢zenie
digoksyny w osoczu.

Doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny: w badaniach farmakokinetycznych azytromycyna
nie zmieniala przeciwzakrzepowego dziatania pojedynczej dawki 15 mg warfaryny podawane;j
zdrowym ochotnikom. Opisywano przypadki nasilenia dziatania przeciwzakrzepowego po
rownoczesnym podaniu azytromycyny i doustnych lekow przeciwzakrzepowych z grupy kumaryny.
Pomimo, ze nie ustalono zwiazku przyczynowego tego dziatania z podawaniem azytromycyny,
konieczne jest w takich przypadkach rozwazenie kontroli czasu protrombinowego.




Karbamazepina: w badaniach interakcji farmakokinetycznych u zdrowych ochotnikow nie
zanotowano istotnego wplywu na stezenie karbamazepiny i jej aktywnego metabolitu.

Leki zobojetniajgce: maksymalne stezenie azytromycyny w osoczu zmniejsza si¢ o 30% po
zastosowaniu jednoczesnie z lekami zobojetniajacymi. Pacjenci leczeni tymi obydwoma lekami nie
powinni ich przyjmowa¢ w tym samym czasie. Produkt leczniczy Azibiot nalezy zazywaé co najmniej
1 godzing przed przyjeciem leku zobojetniajacego lub 2 godziny po jego przyjeciu.

Metyloprednizolon: badania interakcji farmakokinetycznych u zdrowych ochotnikéw nie wykazaty
istotnego wplywu na farmakokinetyke metyloprednizolonu.

Pochodne ergotaminy: z uwagi na mozliwo$¢ zatrucia pochodnymi ergotaminy nie nalezy ich
stosowac jednocze$nie z azytromycyng.

Teofilina: brak dowodow na interakcje farmakokinetyczne pomiedzy azytromycyna i teofiling,
podawanymi rownoczesnie zdrowym ochotnikom. Jednakze jednoczesne stosowania makrolidow i
teofiliny zwigzane bylo ze zwigkszeniem stgzenia teofiliny w surowicy krwi. Dlatego tez, dopoki nie
zostang uzyskane dalsze informacje, zaleca si¢ doktadna kontrole pacjentow z oznaczaniem stezenia
teofiliny w osoczu.

Ryfabutyna: v 0s6b otrzymujacych réwnoczesnie azytromycyne i ryfabutyne obserwowano
wystgpienie neutropenii. Pomimo ze neutropenia zwigzana jest z dziataniem ryfabutyny, nie
ustalono zwiazku przyczynowego z dziataniem azytromycyny.

Terfenadyna: w badaniach farmakokinetycznych nie znaleziono dowoddw na interakcje pomigdzy
azytromycyng i terfenadyna. Opisywano rzadko przypadki, w ktorych nie mozna byto catkowicie
wykluczy¢ mozliwos$ci interakcji obu lekow. Jednakze brak jednoznacznych dowodoéow na
wystepowanie takiej interakcji. Jak wszystkie pozostate makrolidy, rowniez azytromycyne nalezy
stosowac z terfenadyna z zachowaniem ostroznosci.

Zyvdowudyna: pojedyncze dawki azytromycyny wynoszace 1000 mg i dawki wielokrotne po 1200 mg
lub 600 mg nie zmieniaty farmakokinetyki w osoczu ani wydalania zydowudyny lub jej metabolitow
w postaci glukuronianow z moczem. Jednakze podawanie azytromycyny zwigkszato stezenia
fosforylowanej zydowudyny, farmakologicznie aktywnego metabolitu w jednojadrzastych komorkach
krwi obwodowej. Kliniczne znaczenie tego faktu nie jest znane.

Cyzaprvd: cyzapryd jest metabolizowany w watrobie przez enzym CYP 3A4. Antybiotyki
makrolidowe hamuja dziatanie tego enzymu, dlatego jednoczesne stosowanie azytromycyny z
cyzaprydem moze powodowaé wydtuzenie odstepu QT, komorowe zaburzenia rytmu i forsade de
pointes.

Astemizol, triazolam, midazolam, alfentanyl: brak danych odnos$nie interakcji z astemizolem,
triazolamem, midazolamem lub alfentanylem. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
stosowania tych produktow z azytromycyna, gdyz opisywano silniejsze dziatanie w skojarzeniu z
erytromycyng z grupy antybiotykéw makrolidowych.

Nie wykazano wptywu azytromycyny na klirens lekow metabolizowanych przez uktad cytochrom
P 450.

4.6 Cigza i laktacja
Cigza

Badania wplywu na rozrodczo$¢ u zwierzat wykazaly przenikanie azytromycyny przez bariere
lozyska, lecz nie stwierdzono szkodliwego dziatania na ptdd. Nie okre§lono bezpieczenstwa



stosowania leku przez kobiety w cigzy. Lek mozna stosowac u kobiet w cigzy jedynie w przypadku
zdecydowanej koniecznosci, gdy leczenie alternatywnymi, bezpieczniejszymi lekami jest niedostgpne.

Karmienie piersia
Azytromycyna przenika do mleka kobiecego. Zaleca sie, aby nie karmic piersiag w czasie oraz do
dwach dni po zakonczeniu leczenia azytromycyna. Nastgpnie karmienie piersiag mozna kontynuowac.

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

Brak dowodow, aby azytromycyna wptywala na zdolno$§¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Nalezy jednak bra¢ pod uwagg mozliwosé
wystapienia takich dzialan niepozadanych, jak zawroty gtowy i drgawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane, ktore moga wystapi¢ w czasie leczenia, uszeregowano wedlug czestosci
wystepowania:

- czgsto (= 1/100, <1/10)

- niezbyt czgsto (= 1/1000, <1/100)

- rzadko (> 1/10 000, <1/1000).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko: trombocytopenia; w badaniach klinicznych obserwowano lekkie i przemijajace zmniejszenie
liczby granulocytéw obojetnochtonnych (neutropenia), ale nie potwierdzono czy jest to zwigzane z
leczeniem azytromycyna.

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: zachowanie agresywne, niepokoj, lek, nerwowos¢.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czgsto: zawroty glowy, sennos¢, bole gtowy, drgawki (obserwowane réwniez podczas
stosowania innych makrolidoéw), zaburzenia smaku 1 wechu.

Rzadko: parestezje i astenia, bezsenno$¢ i nadmierna ruchliwos¢.

Zaburzenia ucha i blednika

Rzadko: uszkodzenia stuchu obserwowano podczas stosowania antybiotykéw makrolidowych. U
niektorych pacjentdw leczonych azytromycyng opisywano ostabienie stuchu, ghuchotg i szumy uszne.
Wigkszos¢ z tych przypadkow odnosi si¢ do badan doswiadczalnych, w ktorych azytromycyna byta
przyjmowana w duzych dawkach przez dtugi okres. Jednakze aktualnie dostepne dane potwierdzaja, iz
wigkszo$¢ sposrod tych zaburzen jest przemijajaca.

Zaburzenia serca

Rzadko: kotatanie serca, arytmie z tachykardiag komorowa (ktore wystepuja takze podczas stosowania
innych markolidow). Istnieje ryzyko wydtuzenia odstgpu QT i torsade de pointes (patrz punkt 4.4
Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Zaburzenia Zoladka i jelit

Czesto: nudnosci, wymioty, biegunka, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej (bol, skurcze).
Niezbyt czesto: luzne stolce, wzdecia, zaburzenia trawienia, jadlowstret.

Rzadko: zaparcia, zapalenie jezyka, rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy, zapalenie trzustki.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Rzadko: zapalenie watroby i zottaczka cholestatyczna z nieprawidlowymi warto$ciami testow
czynnosci watroby, martwica watroby i1 niewydolno$¢ watroby, rzadko prowadzace do zgonu.



Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto: reakcje alergiczne, takie jak swiad 1 wysypka.

Rzadko: reakcje alergiczne, takie jak obrzek naczynioruchowy, pokrzywka i uczulenie na §wiatlo;
cigzkie reakcje skorne, jak rumien wielopostaciowy, zespdt Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-
rozptywna naskorka.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Niezbyt czgsto: bole stawow.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Rzadko: $rodmiazszowe zapalenie nerek, ostra niewydolnos$¢ nerek.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: zapalenie pochwy.

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

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Rzadko: kandydozy.

4.9 Przedawkowanie

Dziatania niepozadane wystepujace po przyjeciu dawek wiekszych niz zalecane byty podobne do tych,
ktore wystepowaly po zwykle stosowanych dawkach. Zbyt duze dawki moga spowodowac ciezkie
nudnos$ci, wymioty, biegunke i utrat¢ stuchu.

W przypadku przedawkowania wskazane jest wdrozenie leczenia objawowego i wspomagajacego
czynnosci zyciowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
*  Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogoélnego, makrolidy.
Kod ATC: J 01 FA 10

Mechanizm dzialania

Azytromycyna nalezy do antybiotykéw makrolidowych, do grupy azalidéw. Jej czasteczka powstala
przez wprowadzenie atomu azotu do pierScienia laktonowego erytromycyny A. Chemiczna nazwa
azytromycyny to 9-deoksy-9a-aza-9a-metylo-9a-homoerytromycyna A. Masa czasteczkowa wynosi
749,0.

Mechanizm dziatania azytromycyny polega na hamowaniu syntezy biatka w komorce bakteryjnej w
wyniku przytaczenia do podjednostki 50S rybosomu.

Mechanizm powstawania opornosci
Opornos$¢ na azytromycyne moze by¢ wrodzona lub nabyta. Wystepuja trzy gtdéwne mechanizmy

opornosci u bakterii: zmiana miejsca docelowego dziatania, zmiana w transporcie antybiotyku oraz
modyfikacja antybiotyku.

Catkowita opornos¢ krzyzowa na erytromycyne, azytromycyne, inne makrolidy oraz linkozamidy
wystepuje pomigdzy Streptococcus pneumoniae, paciorkowcami beta-hemolizujacymi z grupy A,
Enterococcus faecalis 1 Staphylococcus aureus, w tym metycylinooporny S. aureus (MRSA).



WartoSci graniczne
Graniczne wartosci wrazliwo$ci azytromycyny na typowe patogeny sa nast¢pujace:
wedhug NCCLS (National Committee on Clinical Laboratory Standards):
- wrazliwe <2 mg/l; oporne > 8 mg/1
- Haemophilus spp.: wrazliwe <4 mg/I
- Streptococcus pneumoniae 1 Streptococcus pyogenes: wrazliwe < 0,5 mg/l; oporne > 2 mg/I.

Wrazliwos$¢
Czesto$¢ wystepowania opornosci nabytej moze by¢ rd6zna w zalezno$ci od potozenia geograficznego

oraz zmienna w czasie, szczeg6lnie podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznos$ci, nalezy
korzysta¢ z opinii eksperta odno$nie miejscowych informacji o opornosci.

Zakres dzialania przeciwbakteryjnego azytromycyny podano ponize;j:

Gatunki zwykle wrazliwe

Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Staphylococcus Areus wrazliwe na metycyling
Streptococcus pneumoniae wrazliwe na penicyling
Streptococcus pyogenes (grupa A)

Gram-ujemne bakterie tlenowe

Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Bakterie beztlenowe

Clostridium perfringens

Fusobacterium spp.

Prevotella spp.

Porphyromonas spp.

Inne drobnoustroje

Borrelia burgdorferi

Chlamydia trachomatis

Gatunki, u ktorych moze wystapi¢ opornos¢ nabyta
Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Streptococcus pneumoniae $rednio wrazliwe i oporne na penicyline
Drobnoustroje, u ktorych opornos¢ jest wrodzona
Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Enterococcus faecalis

Staphylococcus spp. MRSA, MRSE*

Bakterie beztlenowe

Grupa Bacteroides fragilis

* gronkowce oporne na metycyline powszechnie wykazujg oporno$¢ nabytg na makrolidy i zostaty tu
umieszczone, gdyz rzadko wykazuja wrazliwos$¢ na azytromycyng.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie
Biodostepnos¢ azytromycyny wynosi okoto 37%. Czas potrzebny do osiagnigcia stezenia
maksymalnego wynosi 2 do 3 godzin od chwili przyjecia leku.



Dystrybucja

Badania farmakokinetyczne wykazaty znacznie wigksze stezenia azytromycyny w tkankach (okoto
50 krotnie) niz maksymalne stezenia w osoczu, co oznacza, ze przenikanie leku do tkanek jest
znaczne. Duze stezenia azytromycyny w ptucach, migdatkach i gruczole krokowym utrzymuja si¢
nawet wtedy, gdy stezenie w surowicy lub osoczu zmniejszaja si¢ ponizej granicy wykrywalnosci. Po
podaniu pojedynczej dawki 500 mg stezenia w narzadach docelowych, takich jak ptuca, migdatki czy
gruczot krokowy, przewyzszaja MICy, dla wiekszosci drobnoustrojéw chorobotworczych.

Wydalanie

Okres pottrwania w fazie eliminacji z osocza wiernie odzwierciedla okres pottrwania w fazie
eliminacji z tkanek 1 wynosi 2 do 4 dni. Po podaniu dozylnym okoto 12% dawki wydala si¢ z moczem
W postaci niezmienionej przez 3 dni, w wigkszosci w ciggu pierwszych 24 godzin. W zo6tci wykryto
duze stezenia niezmienionego leku oraz 10 metabolitow, powstatych gtéwnie na drodze N- i O-
demetylacji, hydroksylacji dezoksaminy i pierscienia aglikonu oraz hydrolizy potaczen z kladynoza.
U ochotnikow w podesztym wieku (powyzej 65 roku zycia), wartosci pola pod krzywa zaleznos$ci
stezenia w osoczu od czasu (AUC) po 5 dniach podawania byty nieco wigksze niz u mtodszych
ochotnikéw (ponizej 45 lat). Roznica ta nie miata jednak znaczenia klinicznego, dlatego nie jest
konieczne dostosowywanie dawkowania.

Z porownania wynikow badan z zastosowaniem HPLC (wysokosprawna chromatografia cieczowa)
oraz mikrobiologicznych badan tkanek wynika, ze metabolity nie maja znaczenia dla aktywnosci
mikrobiologicznej azytromycyny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach, duze stezenia azytromycyny stwierdzono w
fagocytach. W modelach do$wiadczalnych st¢zenia uwolnionej azytromycyny sa wigksze w trakcie
aktywnej fagocytozy niz w niepobudzonych fagocytach. Prowadzi to u zwierzat do zwigckszonego
gromadzenia azytromycyny w ogniskach zakazenia.

W badaniach na zwierzgtach z zastosowaniem duzych dawek, podajac stezenia 40-krotnie wieksze niz
stosowane w praktyce klinicznej, stwierdzono, ze azytromycyna powoduje przemijajacg fosfolipidoze,
zwykle bez objawow toksycznosci. Brak dowoddw na to, by miato to znaczenie podczas stosowania
azytromycyny u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Skrobia zelowana

Krospowidon

Wapnia wodorofosforan bezwodny
Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Laktoza jednowodna
Triacetyna

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowanie zawiera 3 tabletki powlekane w blistrach PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania leku do
stosowania

Nie dotyczy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA Polska Sp. z 0.0., ul. Rownolegta 5, 02-235 Warszawa, Polska

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

Pozwolenie nr 10548

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
29.04.2004 r./ 12.08.2008 1.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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