CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Azycyna, 250 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka powlekana zawiera 250 mg azytromycyny w postaci azytromycyny dwuwodne;.
Azithromycinum

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Tabletka powlekana, barwy niebieskiej, okragta, obustronnie wypukta o jednolitej powierzchni.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania:

Zakazenia wywotane przez drobnoustroje wrazliwe na azytromycyng:

Zakazenia gérnych drég oddechowych:

— paciorkowcowe zapalenie gardta i (lub) migdatkow, jako alternatywa dla lekow pierwszego
rzutu (penicyliny) w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania,

— zapalenie zatok obocznych nosa.

Zapalenie ucha srodkowego.

Zakazenia dolnych drég oddechowych:

— pozaszpitalne zapalenia pluc o lekkim lub umiarkowanym przebiegu, ktére moze by¢ leczone
lekami doustnymi,

— $rodmiazszowe zapalenia pluc wywolane przez wrazliwe drobnoustroje.

Zakazenia skory i tkanek migkkich:

— niepowiklane zakazenia skory i tkanek migkkich: r6za, liszajec oraz wtorne ropne zapalenie
skory,

— rumien wedrujacy (pierwszy okres boreliozy).

Choroby przenoszone droga ptciowa:

— niepowiklane, nierzezaczkowe zapalenie cewki moczowej i szyjki macicy spowodowane przez
Chlamydia trachomatis.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne miejscowe wytyczne dotyczace prawidlowego stosowania srodkow

przeciwbakteryjnych.

4.2. Dawkowanie i sposo6b podawania

Doro$li i dzieci o masie ciata powyzej 45 kg

W leczeniu zakazen gornych i dolnych drog oddechowych oraz skory i tkanek migkkich zaleca sig
przyjmowanie 500 mg (2 tabletki 250 mg) raz na dobg przez kolejne 3 dni.

W leczeniu rumienia wedrujacego (1-szego etapu boreliozy z Lyme — choroby przenoszonej przez
kleszcze) w pierwszym dniu podaje si¢ 1 g jednorazowo, w dniach od 2. do 5. 500 mg na dobe.

W leczeniu nierzezaczkowego, niepowiklanego zapalenia cewki moczowej i szyjki macicy
jednorazowo 1 g.




Dawkowanie u pacjentow w podeszlym wieku
Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentow w podesztym wieku.

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnosciq nerek

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania u 0s6b z lekkim zaburzeniem czynnos$ci nerek
(klirens kreatyniny >40 ml/min). U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek lek nalezy
stosowac ostroznie.

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnosciq wqtroby

Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania u 0séb z lekkim lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci watroby. Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania azytromycyny u pacjentow
z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby. Jednak z uwagi na fakt, iz azytromycyna jest
metabolizowana w watrobie i wydalana z zo6lcia, nie nalezy jej stosowaé w tej grupie pacjentow.

Sposob podawania
Lek nalezy przyjmowac doustnie 1 godzing przed positkiem lub 2 godziny po positku w jednej dawce
dobowej. Tabletek nie nalezy dzielic.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na azytromycyng, erytromycyne lub inne antybiotyki z grupy makrolidéw lub
ktorakolwiek z substancji pomocniczych.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W rzadkich przypadkach moga wystapi¢ cigzkie reakcje alergiczne, w tym obrzek naczynioruchowy
i reakcje anafilaktyczne (rzadko zakonczone zgonem). Po zakonczeniu leczenia objawowego moze
nastapi¢ nawrét reakceji alergicznych i moze by¢ konieczne ponowne dtugotrwate leczenie.
Azytromycyny nie nalezy stosowa¢ ambulatoryjnie u pacjentow z cigzkim zapaleniem ptuc,
z dodatkowymi czynnikami ryzyka wymagajacymi hospitalizacji lub podania antybiotykow
pozajelitowo. Azytromycyna jest skuteczna w leczeniu zakazen gardta wywotanych przez
paciorkowce, nie przeprowadzono badan potwierdzajacych jej skuteczno$¢ w zapobieganiu ostrej
goraczce reumatyczne;.
Leki przeciwbakteryjne stosowane z powodu nierzezaczkowego zapalenia cewki moczowej moga
maskowac lub op6znia¢ wystapienie objawow rzezaczki lub kily. Dlatego w kazdym przypadku
leczenia nabytego droga ptciowa zapalenia cewki moczowej lub szyjki macicy nalezy wykonac
odpowiednie badania w celu stwierdzenia, czy pacjent nie ma kity lub rzezaczki.
Podczas leczenia zaleca si¢ obserwowanie pacjenta, czy nie wystepuja u niego objawy nadkazenia
(np. zakazenia grzybicze).
Podczas stosowania antybiotykow moze wystapi¢ rzekomobtoniaste zapalenie jelit wywotane przez
Clostridium difficile, ktore charakteryzuje si¢ biegunka o r6znym nasileniu. W przypadkach tagodnych
zwykle wystarcza odstawienie antybiotyku. W przypadkach o umiarkowanym lub ci¢zkim przebiegu
nalezy uzupehi¢ niedobory wodno-elektrolitowe i rozwazy¢ leczenie przyczynowe. Przeciwwskazane
jest podawanie $rodkow hamujacych perystaltyke.
Podczas leczenia innymi antybiotykami makrolidowymi obserwowano wydtuzenie sercowej
repolaryzacji i odstepu QT, wskazujace na ryzyko wystapienia zaburzen rytmu i torsade de pointes.
Nie mozna wykluczy¢ podobnego dzialania azytromycyny u pacjentéw, u ktoérych ryzyko
przedluzenia sercowej repolaryzacji jest zwigkszone (patrz punkt 4.5 i 4.8). Dlatego tez nie nalezy
stosowaé azytromycyny:

- upacjentow z wrodzonym lub potwierdzonym nabytym wydluzeniem odstgpu QT,

-z innymi produktami, ktore wydtuzaja odstep QT, jak leki przeciwarytmiczne nalezace do klasy

IA i 111, z cyzaprydem i terfenadyna,
- upacjentdow z zaburzeniami elektrolitowymi, zwtaszcza w przypadkach hipokaliemii
1 hipomagnezemii,



- upacjentow z istotng klinicznie bradykardia, zaburzeniami rytmu serca lub cigzka
niewydolnos$cia krazenia.
Ze wzgledu na teoretycznie mozliwe zatrucie sporyszem, nie nalezy stosowac azytromycyny
jednoczesnie z alkaloidami sporyszu.
Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania azytromycyny u pacjentdOw z zaburzeniami
neurologicznymi lub psychicznymi.
Nie nalezy stosowaé azytromycyny w leczeniu zakazonych ran oparzeniowych.

Zaburzenia czynnosci waqtroby

Poniewaz azytromycyna jest metabolizowana w watrobie i wydalana z zo6lcia, nalezy ja stosowac z
ostroznos$cig u pacjentow ze zdiagnozowana choroba watroby. Podczas stosowania azytromycyny
odnotowano przypadki piorunujacego zapalenia watroby, mogacego prowadzi¢ do zagrazajacej
zyciu niewydolno$ci watroby (patrz punkt 4.8). U niektorych pacjentéw choroba watroby mogta
wystepowac uprzednio, badz tez mogli oni przyjmowac inne produkty lecznicze dziatajace
hepatotoksycznie.

Jezeli pojawia sig przedmiotowe i podmiotowe objawy zaburzenia czynnos$ci watroby, takie jak
szybko postepujaca astenia z jednoczesna zo6ltaczka, ciemnym zabarwieniem moczu, sktonnoscia do
krwawien lub encefalopatia watrobowa, nalezy bezzwlocznie przeprowadzi¢ badania czynnos$ci
watroby. Jesli wystapia zaburzenia czynno$ci watroby, nalezy przerwa¢ podawanie azytromycyny.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zaleca si¢ ostroznos¢ podczas stosowania azytromycyny u pacjentdw leczonych innymi lekami, ktére
moga wydtuza¢ odstep QT. (Patrz punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczace
stosowania).

Leki zobojetniajace kwas solny
Leki zobojetniajace kwas solny obnizaja C,..x azytromycyny, ale nie wptywaja na wielkos¢ AUC.
Lek nalezy przyjmowac 1 godzing przed lub 2 godziny po przyjeciu $rodka zobojgtniajacego.

Nelfinawir

Jednoczesne podawanie 1,2 g azytromycyny oraz nelfinawiru (750 mg 3 razy na dobg) powodowato
zmniejszenie wartosci AUC nelfinawiru $rednio o 16% i zwigkszenie AUC azytromycyny o 113%
oraz zwigkszenie Cy.x azytromycyny do 136%. Modyfikacja dawki nie jest konieczna, natomiast
nalezy zwrdci¢ uwagg na dziatania niepozadane azytromycyny.

Karbamazepina
W badaniu interakcji farmakokinetycznej u zdrowych ochotnikéw nie wykazano znaczacego wptywu

na farmakokinetyke karbamazepiny i jej aktywnego metabolitu.

Cymetydyna
Nie wykazano istotnego wptywu cymetydyny na stopien wchtaniania azytromycyny z przewodu

pokarmowego.

Cyklosporyna
Niektore antybiotyki makrolidowe wplywaja na metabolizm cyklosporyny. Przed podaniem

azytromycyny jednoczes$nie z cyklosporyna nalezy ostroznie oceni¢ korzys¢ terapii, poniewaz nie
przeprowadzono farmakokinetycznych i klinicznych badan dotyczacych potencjalnie nasilonego
dziatania tych produktow podczas jednoczesnego ich stosowania. Jesli skojarzone leczenie uznano
za uzasadnione, nalezy monitorowac st¢zenia cyklosporyny i odpowiednio dostosowac dawke.

Teofilina

Azytromycyna nie wptywa na parametry farmakokinetyczne teofiliny podanej w jednorazowe;j
dawce dozylnej. Nie oceniano wptywu antybiotyku na farmakokinetyke teofiliny podawanej
wielokrotnie. Wiadomo jednak, ze makrolidy moga zwigksza¢ stgzenie teofiliny w surowicy.



Dlatego tez, przy wielokrotnym podawaniu obu lekoéw wskazane jest monitorowanie st¢zenia
teofiliny w surowicy krwi.

Doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny
Nie stwierdzono istotnego wplywu azytromycyny na czas protrombinowy po jednokrotnym podaniu

warfaryny. Ze wzgledu jednak na opisywana interakcjg pomigdzy antybiotykami makrolidowymi,
a warfaryna polegajaca na nasileniu dziatania przeciwkrzepliwego zaleca si¢ monitorowanie
wskaznika protrombinowego (INR) u pacjentow przyjmujacych jednoczes$nie warfaryng

i azytromycyneg.

Zydowudyna

Pojedyncze dawki azytromycyny wynoszace 1 g i dawki wielokrotne po 1,2 g lub 600 mg nie
zmieniaty farmakokinetyki w osoczu ani wydalania zydowudyny lub jej metabolitow w postaci
glukuronianow z moczem. Podawanie azytromycyny zwigkszato jednak st¢zenia fosforylowanej
zydowudyny, farmakologicznie aktywnego metabolitu w jednojadrzastych komorkach krwi
obwodowej. Kliniczne znaczenie tej obserwacji nie jest jasne, ale moze to by¢ korzystne dla
pacjentow.

Ryfabutyna
Nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznej pomigdzy azytromycyna, a ryfabutyna.

U o0s6b stosujacych jednoczesnie azytromycyng i ryfabutyne obserwowano przypadki neutropenii.

Syldenafil
Azytromycyna nie wptywa na parametry farmakokinetyczne syldenafilu.

Terfenadyna
W badaniach farmakokinetycznych nie znaleziono dowodow na interakcje pomigdzy azytromycyna

i terfenadyng. Opisywano rzadkie przypadki, w ktorych nie mozna byto catkowicie wykluczy¢
mozliwosci interakcji obu lekéw. Jednakze brak jest jednoznacznych dowodow na wystgpowanie
takiej interakc;ji.

Dyzopiramid
Azytromycyna zwigksza stgzenie w surowicy krwi i nasila dziatanie kardiotoksyczne dyzopiramidu

na serce pod postacia czestoskurczu komorowego.

Digoksyna
U niektérych pacjentdw pewne antybiotyki makrolidowe zmieniaja metabolizm digoksyny

w jelitach. Podczas jednoczesnego podawania azytromycyny i digoksyny nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwo$¢ zwigkszenia st¢zenia digoksyny w osoczu.

Leki metabolizowane przez cytochrom P450

Niektore antybiotyki makrolidowe powoduja wzrost stezen w surowicy karbamazepiny,
cyklosporyny, heksobarbitalu i fenytoiny. Jak dotad nie stwierdzono takiej interakcji pomigdzy
azytromycyna i wymienionymi lekami. Nie przeprowadzono jednak szczeg6étowych badan w tym
zakresie.

Alkaloidy sporyszu
U pacjentéw leczonych alkaloidami sporyszu 1 niektérymi antybiotykami makrolidowymi moze

wystapi¢ zatrucie sporyszem. Brak danych dotyczacych mozliwej interakcji miedzy alkaloidami
sporyszu, a azytromycyna. Ze wzgledu na teoretycznie mozliwe zatrucie sporyszem nie nalezy
jednoczesnie stosowaé azytromycyny i pochodnych ergotaminy.

Inne leki
Nie stwierdzono istotnej klinicznie interakcji pomigdzy azytromycyng a atorwastatyna,
zafirlukastem, triazolamem oraz midazolamem.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Badania na zwierzgtach wykazatly, ze azytromycyna przenika przez tozysko, ale nie powoduje
uszkodzen ptodu. Nie przeprowadzono jednak odpowiednich badan w tym zakresie u kobiet w ciazy.
Z uwagi na fakt, iz na podstawie badan prowadzonych na zwierzetach nie zawsze mozna
przewidzie¢ reakcje wystgpujace u ludzi, azytromycyna moze by¢ stosowana u kobiet w ciazy tylko
w przypadku zdecydowanej koniecznosci.

Azytromycyna przenika do mleka ludzkiego. Zaleca si¢, aby nie karmic¢ piersia w czasie oraz do
dwoch dni po zakonczeniu leczenia azytromycyng. Nastgpnie karmienie piersia mozna
kontynuowac.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania
maszyn

Dotychczas nie przeprowadzono badan nad wptywem leku na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstlugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Nalezy jednak bra¢ pod uwage
mozliwos¢ wystapienia takich dziatan niepozadanych, jak zawroty glowy i drgawki.

4.8. Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane azytromycyny obserwowane w trakcie badan klinicznych w wigkszos$ci
przypadkow miaty lekkie lub umiarkowane nasilenie oraz ustgpowaty po odstawieniu leku. U okoto
0,7% pacjentow otrzymujacych lek wielokrotnie konieczne byto przerwanie leczenia z powodu
dziatah niepozadanych. W trakcie wielokrotnego przyjmowania azytromycyny najczg¢stszymi
dziataniami niepozadanymi byty dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, wérod ktorych
dominowaly biegunki lub luzne stolce, nudnosci i bdle brzucha. W badaniach klinicznych, ktore
przeprowadzono u dzieci w wieku od 6 miesigcy do 12 lat azytromycyng podawano w dawkach
dobowych 5 do 20 mg/kg mc. Dziatania niepozadane byty podobne do obserwowanych u ludzi
dorostych i réwniez dotyczyly gtownie przewodu pokarmowego.

Dziatania niepozadane okre$lono w nastgpujacy sposob:
bardzo czgsto (>1/10); czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), tacznie z pojedynczymi przypadkami.

Zaburzenia serca
Rzadko: kotatanie serca i bole w klatce piersiowej, zaburzenia rytmu serca, w tym czgstoskurcz
komorowy forsade de pointes w nastgpstwie wydtuzonego odstepu QT.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Rzadko: trombocytopenia, leukopenia, neutropenia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: anafilaksja (rzadko prowadzaca do zgonu), w tym obrz¢k naczynioruchowy.

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: bole brzucha, nudnosci, wymioty i biegunka rzadko prowadzaca do odwodnienia.
Niezbyt czesto: luzne stolce, wzdgcia brzucha, niestrawnosc.

Rzadko: zaparcie, rzekomobtoniaste zapalenie okrgznicy, przebarwienie jgzyka, smoliste stolce,
zapalenie trzustki.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czesto: jadtowstret, hiperkaliemia.



Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Rzadko: zaburzenia czynnos$ci watroby, w tym zapalenie watroby i zottaczka cholestatyczna,
martwica i niewydolno$¢ watroby, piorunujace zapalenie watroby, niekiedy konczace si¢ zgonem.

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

Zaburzenia uktadu nerwowego

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

Rzadko: parestezje, nadmierna aktywnos$¢ i pobudliwo$¢ nerwowa, zaburzenia rownowagi,
omdlenia.Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto: reakcje alergiczne, w tym $wiad skory, pokrzywka, wysypka, nadwrazliwos$¢ na
$wiatlo.

Rzadko: zespot Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy, martwica toksyczno-rozptywna
naskorka.

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

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: agresja i niepokdj, nerwowos$¢, pobudzenie.

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czgsto: bole stawow.

Zaburzenia naczyniowe
Rzadko: obnizenie ci$nienia tetniczego.

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania
Rzadko: uczucie zmeczenia.

4.9. Przedawkowanie

Nie ma danych dotyczacych przedawkowania azytromycyny. Typowymi objawami przedawkowania
antybiotykow makrolidowych sa: przemijajaca utrata stuchu, silne nudnosci, wymioty i biegunka.

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ podanie wegla leczniczego oraz zastosowanie leczenia
objawowego, a jezeli konieczne, leczenia podtrzymujacego czynnosci zZyciowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Whasdciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, makrolidy.

Kod ATC: J 01 FA 10Azytromycyna jest antybiotykiem azalidowym zaliczanym do makrolidow
nowej generacji. Mechanizm jej dzialania polega na wigzaniu si¢ z rybosomalna podjednostka 50S
drobnoustrojow, zaktdcajac tym samym syntezg bialek bakteryjnych. Nie wplywa na syntezg
kwasoéw nukleinowych. W dawkach leczniczych wykazuje dziatanie bakteriostatyczne. W wigkszych
dawkach dziata bakteriobdjczo. Lek przenika w wysokim stopniu do fagocytoéw i fibroblastow, co
moze ulatwia¢ jego dystrybucje do tkanek objetych zakazeniem.



Mechanizm powstawania opornosci
Oporno$¢ na azytromycyng moze by¢ wrodzona lub nabyta. Wystepuja trzy glowne mechanizmy

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

Calkowita oporno$¢ krzyzowa na erytromycyne, azytromycyng, inne makrolidy oraz linkozamidy
wystepuje pomigdzy Streptococcus pneumoniae, paciorkowcami beta-hemolizujacymi z grupy A,
Enterococcus faecalis i Staphylococcus aureus, w tym metycylinooporny S. aureus (MRSA).

WartoSci graniczne
Graniczne wartosci wrazliwosci azytromycyny na typowe patogeny sa nastgpujace:
wedlug NCCLS (National Committee on Clinical Laboratory Standards):
- wrazliwe <2 mg/l; oporne >8 mg/l,
- Haemophilus spp.: wrazliwe <4 mg/l,
- Streptococcus pneumoniae 1 S. pyogenes: wrazliwe <0,5 mg/l; oporne >2 mg/I.
wedlug EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing):
- Haemophilus influenzae i H. parainfluenzae: wrazliwe <0,125 mg/l; oporne >4 mg/l,
- Streptococcus pneumoniae 1 S. pyogenes: wrazliwe <0,25 mg/l; oporne >0,5 mg/l,
- Staphylococcus aureus: wrazliwe <1 mg/l; oporne >2 mg/l,
- Neisseria gonorrhoeae: wrazliwe <0,25 mg/l; oporne >0,5 mg/l.

Wrazliwo$é

Czestos$¢ wystepowania opornosci nabytej moze by¢ rézna w zaleznosci od potozenia geograficznego
oraz zmienna w czasie, szczegolnie podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci, nalezy
korzysta¢ z opinii eksperta odnosnie miejscowych informacji o opornosci.

Zakres dziatania przeciwbakteryjnego azytromycyny ponizej:
Zwykle wrazliwe gatunki

Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Staphylococcus aureus 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

Escherichia coli ETEC

Escherichia coli EAEC

Bakterie beztlenowe

Clostridium perfringens

Fusobacterium spp.

Prevotella spp.

Porphyromonas spp.

Inne drobnoustroje

Borrelia burgdorferi

Chlamydia trachomatis

Chlamydia pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

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

Streptococcus pneumoniae §rednio wrazliwe i oporne na penicyling
Drobnoustroje, u ktorych opornosé jest wrodzona




Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Enterococcus faecalis

Staphylococcus spp. MRSA, MRSE*

Bakterie Gram-ujemne

Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella spp.

Escherichia coli

Bakterie beztlenowe

Grupa Bacteroides fragilis
*oronkowce oporne na metycyling powszechnie wykazuja oporno$¢ nabyta na makrolidy
1 zostaty tu umieszczone, gdyz rzadko wykazuja wrazliwo$¢ na azytromycyng

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie

Po podaniu doustnym azytromycyna ulega szybkiemu wchianianiu i dystrybucji w organizmie.
Pokarm zmniejsza wchtanianie azytromycyny z przewodu pokarmowego podawanego w postaci
kapsutek powodujac zmniejszenie C.x 0 54% a AUC o0 43%. Biodostgpnos¢ azytromycyny wynosi
34%.

Dystrybucja
Azytromycyna wigze si¢ zmiennie w zalezno$ci od stgzenia w surowicy, z biatkami krwi $rednio w

okoto 20% (7-51%), przy czym stopien wiazania zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem st¢zenia.

Objetos¢ dystrybucji azytromycyny wynosi 31,1 I/kg. Ze wzgledu na szybka dystrybucje¢ tkankowa

i przenikanie wewnatrzkomorkowe stezenie azytromycyny w tkankach jest wigksze (nawet ponad
100-krotnie) niz w surowicy (tabela 2). Azytromycyna osiaga bardzo wysokie stgzenia w leukocytach.
Po pojedynczym podaniu 1,2 g azytromycyny $rednie maksymalne stezenie leku w leukocytach
wynosito 140 pg/ml. Azytromycyna przenika rowniez w znacznym stopniu do innych tkanek i ptynéw
jak: kosci, ejakulat, gruczot krokowy, jajnik, macica, jajowdd, zotadek, watroba, i pecherzyk
zo6tciowy. Brak odpowiednio udokumentowanych kontrolowanych badan klinicznych leczenia
azytromycyna zakazen wyzej wymienionych narzadéw. Stad znaczenie kliniczne dotyczace stgzen
azytromycyny w tych tkankach nie zostato ustalone. Wysokie st¢zenia tkankowe azytromycyny nie
moga by¢ jednoznacznie wigzane ze zwigkszona ilosciowo skutecznoscia kliniczna, jakkolwiek
niewatpliwie ma to znaczenie dla skutecznosci leczenia. Skutecznos¢ przeciwbakteryjna
azytromycyny zalezy m.in. od pH. Azytromycyna w wysokim stopniu przenika do lizosomoéw, ktérych
nizsze pH moze zmniejszac jej aktywnos¢. Azytromycyna stabo przenika do ptynu mézgowo-
rdzeniowego uzyskujac stgzenia ponizej 0,01 pg/ml.

Tabela 2. Stezenia | Czas po podaniu | Stg¢zenie leku w Odpowiedni Stosunek stezenia leku
azytromycyny w leku (h) tkance lub ptynie | poziom lekuw | w tkance (ptynie) do
wybranych (ng/g lub ug/ml) | osoczu (pg/ml) stezenia w 0soczu
tkankach i osoczu (surowicy)
po podaniu
jednorazowym 2
kapsutek po 250
mgTkanka lub
ptyn
Skora 72-96 0,4 0,012 35
Phuco 72-96 4,0 0,012 >100
Slina® 24 1,0 0,64 2
Slina® 10-12 2,9 0,1 30
Migdatek® 9-18 4,5 0,03 >100
Migdatek® 180 0,9 0,006 >100
Szyjka macicy® 19 2.8 0,04 70

* probke pobrano 2-4 h po pierwszej dawce, ® probke pobrano 10-12 h po pierwszej dawce,




¢ schemat podawania w 2 dawkach po 250 mg w odstepie 12 h, ¢ probke pobrano 19 h po pojedynczej
dawce 500 mg

Metabolizm
Azytromycyna jest w niewielkim stopniu metabolizowana w watrobie do nieaktywnych
metabolitow.

Eliminacja

Klirens osoczowy azytromycyny wynosi 630 ml/min. Okres pottrwania wynosi 68 godzin.
Azytromycyna jest wydalana gtéwnie z z6tcia w wigkszo$ci w postaci niezmienionej. Tylko 6,5%
leku jest wydalana z moczem w formie niezmienione;.

Farmakokinetyka w szczego6lnych grupach pacjentéw

Osoby z niewydolnosciq nerek

U o0s06b z lekka lub umiarkowana niewydolnoscia nerek (przesaczanie kigbuszkowe

10-80 ml/min) w poréwnaniu z osobami z prawidlowa czynno$cig nerek (GFR>80 ml/min) $rednie
stezenie Cpa 1 AUC 120 po podaniu pojedynczej dawki azytromycyny 1000 mg, zwigkszyty sig
odpowiednio o 5,1% i 4,2%. U pacjentow z cigzka niewydolno$cia nerek $rednie warto$ci Cipy 1
AUC,.1 zwigkszyty si¢ odpowiednio o 61% 1 35% w pordwnaniu z osobami zdrowymi.

Osoby z niewydolnosciq wqtroby
Brak dowodow na wyrazne zmiany farmakokinetyczne azytromycyny w surowicy u pacjentow z
umiarkowang niewydolno$cia watroby w poroéwnaniu z osobami z prawidtowa czynno$cia watroby.

Osoby w podesztym wieku

Farmakokinetyka azytromycyny u 0séb w podesztym wieku (65-85 lat) jest podobna do
farmakokinetyki obserwowanej u mtodych osob dorostych. Chociaz u kobiet w podesztym wieku
stwierdzano wigksze stgzenia maksymalne (zwigkszenie o okoto 30-50%), nie dochodzito do istotnej
kumulacji leku.

Drzieci

Przeprowadzono 2 badania kliniczne z udziatem dzieci w 2 grupach wiekowych (1-5 lat i

5-15 lat). Pierwszego dnia podawano azytromycyng w dawce 10 mg/kg mc., w kolejnych

2-5 dniach w dawce 5 mg/kg mc. Srednie wartosci Cax Wynosilty odpowiednio 0,216 pg/ml oraz
0,383 pg/ml i byty nieznacznie mniejsze niz u dorostych osob.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na komorkach bakteryjnych oraz ssakoéw nie wykazano dzialania mutagennego.

Lek nie powodowal rowniez aberracji chromosomalnych w hodowlach ludzkich limfocytow oraz

w badaniu in vivo na komérkach szpiku kostnego myszy.

W niektorych tkankach myszy, szczuréw i psow, ktorym wielokrotnie podawano azytromycyng
stwierdzono fosfolipidoze (wewnatrzkomorkowe wiazanie fosfolipidow). Zjawisko to
zaobserwowano rowniez w roznych tkankach i narzadach u pséw po podawaniu dawek dwukrotnie
przekraczajacych dawki zalecane u dorostych ludzi i u szczuréow otrzymujacych dawki
poréwnywalne z dawkami stosowanymi u ludzi. Efekt ten mial charakter odwracalny i ustgpowat po
przerwaniu podawania azytromycyny. Nie ustalono znaczenia tych obserwacji u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna (101),
Celuloza mikrokrystaliczna (102),
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Powidon (90),
Kroskarmeloza sodowa,
Sodu laurylosiarczan,
Krzemionka koloidalna bezwodna,
Magnezu stearynian.
Sktad otoczki:
Hypromeloza (E 15),
Hypromeloza (E 5),
Hydroksypropyloceluloza,
Makrogol (8000),
Opaspray K-1R-4210A,
Indygotyna.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister typu PVC/aluminium, 1 blister po 3 tabletki lub 2 blistry po 3 tabletkiw tekturowym pudetku.

6.6. Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.

ul. Marszatka J. Pitsudskiego 5, 95-200 Pabianice

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
10984

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

05.04.2004 /16.12.2008
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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