CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Azycyna, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

1 tabletka powlekana zawiera 500 mg azytromycyxgithiromycinumyv postaci azytromycyny
dwuwodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz pénkt

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Tabletka powlekana, barwy niebieskiej, qiita, obustronnie wypukia o jednolitej powierzchni.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania:

Zakaenia wywotane przez drobnoustroje wiae na azytromycya (patrz pkt. 5.1):

Zakazenia gornych drog oddechowych

— bakteryjne zapalenie gardta, zapalenie migdatk@palenie zatok (patrz pkt. 4.4).

Zapalenie uché&rodkowego.

Zakazenia dolnych drog oddechowych

— pozaszpitalne zapalenie ptuc o lekkim lub umiarkaywa przebiegu, ktére nie by leczone
lekami doustnymi,

— $rédmiazszowe zapalenie ptuc wywotane przez sivee drobnoustroje,

— ostre zapalenie oskrzeli, zaostrzenie przewlekigalenia oskrzeli.

Zakazenia skoéry i tkanek mkkich:

— niepowiktane zakgenia skory i tkanek rakkich: réza, liszajec oraz wtérne ropne zapalenie
skory,

— rumien wedrujacy (pierwszy okres boreliozy),

— tradzik pospolity(Acne vulgaris umiarkowanym nasileniu, wadznie u dorostych.

Choroby przenoszone drpgtciows:

— niepowiktane zakzenia wywotane przeZhlamydia trachomatis.

Nalezy uwzgkdni¢ oficjalne miejscowe wytyczne dotygze prawidtowego stosowarieodkdw

przeciwbakteryjnych.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie u dorostych, rowngew podesztym wieku, oraz u dzieci o masie ciata yeyw45 kg
Zakazenia gornych i dolnych drég oddechowych, zapalant@asrodkowego, zakaenia skory i

tkanek mekkich (z wyjatkiem rumienia wdrujacego i tadziku pospolitego).

Caltkowita dawka azytromycyny wynosi 1,5 g wati 3 dni (500 mg w pojedynczej dawce dobowej).

Rumiea wedrujacy



Dawka catkowita wynosi 3 g i naig ja zazy¢ w nas¢pujacym schemacie: pierwszego dnia
1 g (2 tabletki powlekane po 500 mg), a ppste 500 mg (1 tabletka powlekana) od drugiego do
piatego dnia, w pojedynczych dawkach dobowych.

Tradzik pospolity o0 umiarkowanym nasileniu — wytnie u dorostych.

Dawka catkowita wynosi 6 g i zalecana jest do paalannas¢pujacym schemacie: 1 tabletka
powlekana 500 mg raz na dpprzez 3 dni, nagpnie 1 tabletka powlekana 500 mg raz na tydzie
przez kolejnych 9 tygodni. W drugim tygodniu kuidek nalezy przyja¢ po 7 dniach od zgcia
pierwszej dawki, a nagine osiem dawek przyjmowaachowujc 7-dniowe przerwy w stosowaniu.
W zwiazku ze stosowaniem dej dawki azytromycyny w powgzym schemacie dawkowania, u
pacjentow z #dzikiem pospolitym o umiarkowanym nasileniu, koziee jest monitorowanie
aktywnasci enzymow vgtrobowych przed rozpoeziem i w okresie prowadzonego kursu leczenia
azytromycyn.

Powyzszy schemat leczenia pulsacyjnegaltiku pospolitego o umiarkowanym nasileniu (3 drél +
tygodni) mae by u danego pacjenta zastosowany tylko razzgiky ma dotychczas kontrolowanych
bada klinicznych, ktérych wyniki wykazatyby bezpieamtwo i skuteczn& powtarzania tego
schematu leczeniaatiziku pospolitego.

Niepowikiane zakzenia wywotane prze€hlamydia trachomatis
1 g (2 tabletki powlekane po 500 mg) w pojedyndzajce.

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniem czyunaerek

U pacjentéw z zaburzeniem czysobnerek w stopniu lekkim do umiarkowanego (klirdmnsatyniny
>40 ml/min) modyfikacja dawki nie jest koniecznaak danych dotyccych stosowania produktu
leczniczego u pacjentow z klirensem kreatyniny gd0nin, dlatego w takich przypadkach zaleca si
zachowanie ostémosci.

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniem czyWonagtroby

U pacjentéw z zaburzeniem czysonbwatroby w stopniu lekkim do umiarkowanego, nie jest
konieczna modyfikacja dawkowania. Jednak z uwadakg iz azytromycyna jest metabolizowana w
watrobie i wydalana 206tcia, produktu leczniczego nie nalestosowa u pacjentow z eizka
niewydolndgcia watroby. Nie przeprowadzono baddotyczcych stosowania azytromycyny u tych
pacjentow.

Sposob podawania

Azytromycyre nalezy podawa doustnie.

Azycyre w postaci tabletek powlekanych 500 mg vglprzyjmowa raz na do, niezalenie od
positkow. Tabletki naley potykat w catcci.

Posgpowanie w przypadku pomiggia dawki

Pominkta dawle nalezy pod& tak szybko, jak to jest mbwe, a nasipne dawki podawazgodnie z
zaleconym schematem dawkowania

4.3. Przeciwwskazania

Stosowanie azytromycyny jest przeciwwskazane uepddyv, u ktérych wyspuje nadwraliwosé¢
na azytromycys, erytromycyr lub inne antybiotyki z grupy makrolidéw lub na ktkolwiek

substang pomocnicaz.

4.4. Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania



W rzadkich przypadkach magvystpic ciezkie reakcje alergiczne, w tym olgkznaczynioruchowy
i reakcje anafilaktyczne (rzadko zakzone zgonem). Po zakezeniu leczenia objawowego e
nastpi¢ nawrot reakcji alergicznych i e byt konieczne ponowne diugotrwate leczenie.
Azytromycyny nie nalgy stosowa ambulatoryjnie u pacjentéw zegkim zapaleniem ptuc,
z dodatkowymi czynnikami ryzyka wymagaymi hospitalizacji lub podania antybiotykéw
pozajelitowo. Azytromycyna jest skuteczna w lecaerakaen gardta wywotanych przez
paciorkowce, nie przeprowadzono bag@twierdzajcych jej skutecznig w zapobieganiu ostrej
goraczce reumatyczne;j.
Leki przeciwbakteryjne stosowane z powodu niggeekowego zapalenia cewki moczowej raog
maskowsa lub op&nia¢ wystapienie objawdw rzeaczki lub kity. Dlatego w kadym przypadku
leczenia nabytego dragtciows zapalenia cewki moczowej lub szyjki macicy rglevykona
odpowiednie badania w celu stwierdzenia, czy pacjenma kity lub rzeaczki.
Podczas leczenia zaleca sbserwowanie pacjenta, czy nie wystja u niego objawy nadkania
(np. zakaenia grzybicze).
Podczas stosowania antybiotykdw zaavystpi¢ rzekomobtoniaste zapalenie jelit wywotane przez
Clostridium difficile ktére charakteryzujeesbiegunk o réenym nasileniu. W przypadkach tagodnych
zwykle wystarcza odstawienie antybiotyku. W przyssach o umiarkowanym lub €ikim przebiegu
nalezy uzupetné niedobory wodno-elektrolitowe i rozust leczenie przyczynowe. Przeciwwskazane
jest podawaniérodkéw hamujcych perystaltyk.
Podczas leczenia innymi antybiotykami makrolidowyribbserwowano wydienie sercowej
repolaryzacji i odspu QT, wskazujce na ryzyko wyapienia zaburzérytmu itorsade de pointes
Nie mazna wykluczy podobnego dziatania azytromycyny u pacjentow duykt ryzyko
przedh#enia repolaryzacji serca jest zikszone (patrz punkt 4.5 i 4.8). Dlatege tge naley
stosow& azytromycyny:
- U pacjentéw z wrodzonym lub potwierdzonym nabytyyatuzeniem odsgpu QT,
-z innymi produktami, ktére wydhaja odstp QT, jak leki przeciwarytmiczne natge do klasy
IAi lll, z cyzaprydem i terfenadyn
- U pacjentow z zaburzeniami elektrolitowymi, zvdeza w przypadkach hipokaliemii
i hipomagnezemii,
- U pacjentow z istotnklinicznie bradykardi, zaburzeniami rytmu serca lulgika
niewydolndcia krazenia.
Ze wzgkdu na teoretycznie mibwe zatrucie sporyszem, nie najestosowa azytromycyny
jednoczénie z alkaloidami sporyszu.
Nalezy zachowa ostranos¢ podczas stosowania azytromycyny u pacjentow zrzabiami
neurologicznymi lub psychicznymi.
Nie nalery stosowd azytromycyny w leczeniu zakanych ran oparzeniowych.

Zaburzenia czynici wgtroby

Poniewa azytromycyna jest metabolizowana wtmbie i wydalana 206fcia, nalezry ja stosowa
ostraznie u pacjentow z choralwatroby. Podczas stosowania azytromycyny odnotowamygppdki
piorunupcego zapalenia atroby, mogcego prowadZi do zagraajacej zyciu niewydolndci
watroby (patrz punkt 4.8). U niektérych pacjentéw adma watroby mogta wysipowat uprzednio,
badz tez mogli oni przyjmowa inne produkty lecznicze dziaige hepatotoksycznie.

Jeli pojawia sie przedmiotowe i podmiotowe objawy zaburzenia czyoneatroby, takie jak
szybko posipujaca astenia z jednoczestottaczly, ciemnym zabarwieniem moczu, sktodcia do
krwawien lub encefalopadi watrobows, nalezy bezzwiocznie przeprowadzbadania czynrigi
watroby. Jéli wystapia zaburzenia czynioi watroby, naley przerwa podawanie azytromycyny.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Zaleca st ostrazno$¢ podczas stosowania azytromycyny u pacjentéw lgadomnymi lekami, ktore
mog wydtuza¢ odstp QT. (Patrz punkt 4.4. Specjalne osterga isrodki ostraznosci dotyczice
stosowania).

Leki zobogtniajace kwas solny
Leki zobogtniajace kwas solny ob#aja Crax azytromycyny, ale nie wptywajna wielkagé AUC.
Lek nalery przyjmowa 1 godzir przed lub 2 godziny po praygiu srodka zobajtniajacego.

Nelfinawir

Jednoczesne podawanie 1,2 g azytromycyny oraznaeiiiu (750 mg 3 razy na dgbpowodowato
zmniejszenie warkzi AUC nelfinawirusrednio o 16% i zwikszenie AUC azytromycyny o0 113%
oraz zwikszenie Gayazytromycyny do 136%. Modyfikacja dawki nie jeshieczna, natomiast
nalezy zwrocic uwag; na dziatania niepadane azytromycyny.

Karbamazepina
W badaniu interakcji farmakokinetycznej u zdrowyxdhotnikdw nie wykazano znagzego wptywu

na farmakokinety& karbamazepiny i jej aktywnego metabolitu.

Cymetydyna
Nie wykazano istotnego wptywu cymetydyny na stapiehtaniania azytromycyny z przewodu
pokarmowego.

Cyklosporyna
Niektére antybiotyki makrolidowe wptywapna metabolizm cyklosporyny. Przed podaniem

azytromycyny jednoczaie z cyklosporya nalezy ostraznie ocent korzys¢ terapii, poniewa nie
przeprowadzono farmakokinetycznych i klinicznychif#adotyczicych potencjalnie nasilonego
dziatania tych produktéw podczas jednoczesnegstm$épwania. 3 skojarzone leczenie uznano
za uzasadnione, nalemonitorowa skezenia cyklosporyny i odpowiednio dostosavwdawle.

Teofilina

Azytromycyna nie wptywa na parametry farmakokinetye teofiliny podanej w jednorazowej
dawce daylnej. Nie oceniano wplywu antybiotyku na farmakoddyke teofiliny podawanej
wielokrotnie. Wiadomo jednakge makrolidy mog zwigksza sizenie teofiliny w surowicy.
Dlatego te, przy wielokrotnym podawaniu obu lekow wskazarst jeonitorowanie gtenia
teofiliny w surowicy krwi.

Doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny

Nie stwierdzono istotnego wptywu azytromycyny nasprotrombinowy po jednokrotnym podaniu
warfaryny. Ze wzgldu jednak na opisywarinterakcg pomidzy antybiotykami makrolidowymi

a warfaryn, polegajca na nasileniu dziatania przeciwzakrzepowego, zasecaonitorowanie
wskaznika protrombinowego (INR) u pacjentow przyjreych jednoczénie warfaryr

i azytromycyRr.

Zydowudyna

Pojedyncze dawki azytromycyny wynase 1 g i dawki wielokrotne po 1,2 g lub 600 mg nie
zmienialy farmakokinetyki w osoczu ani wydalania@lawudyny lub jej metabolitobw w postaci
glukuronianéw z moczem. Podawanie azytromycynyks#ato jednak gtenia fosforylowanej
zydowudyny, farmakologicznie aktywnego metabolitiednopdrzastych komorkach krwi
obwodowej. Kliniczne znaczenie tej obserwacji eigt jasne, ale me to by korzystne dla
pacjentow.

Ryfabutyna

Nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznej pedady azytromycya, a ryfabutyn.
U osob stosucych jednoczénie azytromycya i ryfabutyrg obserwowano przypadki neutropenii.



Syldenafil
Azytromycyna nie wptywa na parametry farmakokinety syldenafilu.

Terfenadyna
W badaniach farmakokinetycznych nie znaleziono diwona interakcje porailzy azytromycya

i terfenadym. Opisywano rzadkie przypadki, w ktérych niezna byto catkowicie wykluczy
mozliwosci interakcji obu lekéw. Jednag brak jest jednoznacznych dowoddéw na wystvanie
takiej interakgciji.

Dyzopiramid
Azytromycyna zw¢ksza s¢zenie w surowicy krwi i nasila dziatanie kardiotokgge dyzopiramidu

na serce pod postaazestoskurczu komorowego.

Digoksyna
U niektorych pacjentéw pewne antybiotyki makrolidommieniag metabolizm digoksyny

w jelitach. Podczas jednoczesnego podawania azytymy i digoksyny naley wzia¢ pod uwag
mozliwos¢ zwigkszenia s{zenia digoksyny w osoczu.

Leki metabolizowane przez cytochrom P450

Niektére antybiotyki makrolidowe powoduyvzrost s¢zen karbamazepinygyklosporyny,
heksobarbitalu i fenytoiny w surowicy. Jak gibnie stwierdzono takiej interakcji pogdizy
azytromycyn i wymienionymi lekami. Nie przeprowadzono jednakzegdtowych badaw tym
zakresie.

Alkaloidy sporyszu

U pacjentéw leczonych alkaloidami sporyszu i niggdi antybiotykami makrolidowymi mae
wystapi¢ zatrucie sporyszem. Brak danych dotyyzh maliwej interakcji migdzy alkaloidami
sporyszu, a azytromycynZe wzgkdu na teoretycznie nbwe zatrucie sporyszem nie naje
jednoczénie stosowé azytromycyny i pochodnych ergotaminy.

Inne leki
Nie stwierdzono istotnej klinicznie interakcji pagdzy azytromycyn a atorwastaty)
zafirlukastem, triazolamem oraz midazolamem.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Badania na zwietgzach wykazalyze azytromycyna przenika przezysko, ale nie powoduje
uszkodzé ptodu. Nie przeprowadzono jednak odpowiednich badéym zakresie u kobiet wiy.
Z uwagi na fakt,4 na podstawie badgrowadzonych na zwiegtach nie zawsze moa
przewidzi€ reakcje wysipujace u ludzi, azytromycyna me by stosowana u kobiet wazly tylko
w przypadku zdecydowanej konieczoio

Azytromycyna przenika do mleka ludzkiego. Zalega &by nie karnd piersih w czasie oraz do
dwdch dni po zakiiczeniu leczenia azytromycynNastpnie karmienie piergimazna kontynuowé.
4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwanianaszyn
Dotychczas nie przeprowadzono badad wptywem leku na zdol&é prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania ydzer mechanicznych w ruchu. Naiejednak bré pod uwag

mozliwo$¢ wystapienia takich dziakaniepazadanych, jak zawroty gtowy i drgawki.

4.8. Dzialania niepagadane



Dziatania niepgadane azytromycyny obserwowane w trakcie hddemicznych w wikszaci
przypadkdéw miaty lekkie lub umiarkowane nasileniazousgpowaty po odstawieniu leku. U okoto
0,7% pacjentow otrzymagych lek wielokrotnie konieczne byto przerwanieziegia z powodu
dziatar niepazadanych. W trakcie wielokrotnego przyjmowania azgtygyny najczstszymi
dziataniami niepgadanymi byly dolegliwéci ze strony przewodu pokarmowegdréd ktérych
dominowaly biegunki lub lgne stolce, nudrigi i bole brzucha. W badaniach klinicznych, ktore
przeprowadzono u dzieci w wieku od 6 miegido 12 lat azytromycynpodawano w dawkach
dobowych 5 do 20 mg/kg mc. Dziatania niegidane byty podobne do obserwowanych u ludzi
dorostych i réwnie dotyczyly gtéwnie przewodu pokarmowego.

Dziatania niepeadane okr&ono w nastpujacy sposob:
bardzo czsto £1/10); czsto £1/100 do <1/10); niezbyt egto ¢1/1 000 do <1/100);
rzadko £1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 OQ@)die z pojedynczymi przypadkami.

Zaburzenia serca
Rzadko: kotatanie serca i béle w klatce piersiowapurzenia rytmu serca, w tymestoskurcz
komorowytorsade de pointes nas¢pstwie wydtizonego odsfpu QT.

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

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: anafilaksja (rzadko prowada do zgonu), w tym obgk naczynioruchowy.

Zaburzeniaotadka i jelit

Czsto: bdle brzucha, nudém, wymioty i biegunka rzadko prowagtza do odwodnienia.
Niezbyt czsto: lwzne stolce, wz¢tia brzucha, niestrawsgé

Rzadko: zaparcie, rzekomobtoniaste zapaleniezolay, przebarwienieggyka, smoliste stolce,
zapalenie trzustki.

Zaburzenia metabolizmu i egiviania
Niezbyt czsto: jadtowstet, hiperkaliemia.

Zaburzenia wtroby i drogzotciowych
Rzadko: zaburzenia czyrded watroby, w tym zapalenie atroby i z6ltaczka cholestatyczna,
martwica i niewydoln&¢ watroby, piorunujce zapalenie wiroby, niekiedy kaczace sé zgonem.

Zaburzenia nerek i drdg moczowych
Rzadko: zapalenie nerekpdmiazszowe zapalenie nerek i ostra niewydétnoerek.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czsto: zawroty i bole glowy, senfiy drgawki (obserwowane rownigpodczas stosowania
innych makrolidow), zaburzenia smaku ¢ahu.

Rzadko: parestezje, nadmierna aktywnigpobudliwa¢ nerwowa, zaburzenia réwnowagi,
omdlenia.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czsto: reakcje alergiczne, w tyswiad skory, pokrzywka, wysypka, nadwvihiavosé na
Swiatto.

Rzadko: zesp6t Stevensa-Johnsona, rimielopostaciowy, martwica toksyczno-rozptywna
naskorka.

Zakazenia i zaraenia pasgytnicze
Niezbyt czsto: zapalenie pochwy.
Rzadko: kandydoza.




Zaburzenia psychiczne
Rzadko: agresja i niepokoj, nerwosgppobudzenie.

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkankiaEznej
Niezbyt czsto: béle stawdw.

Zaburzenia naczyniowe
Rzadko: obnienie cénienia ttniczego.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Rzadko: uczucie zagczenia.

4.9. Przedawkowanie

Nie ma danych dotyazych przedawkowania azytromycyny. Typowymi objawanziedawkowania
antybiotykdéw makrolidowychss przemijajca utrata stuchu, silne nudmd wymioty i biegunka.

W przypadku przedawkowania zalecapbdanie wgla leczniczego oraz zastosowanie leczenia
objawowego, a jeeli konieczne, leczenia podtrzymaoggo czynnéci zyciowe.

5. WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbaktergioestosowania ogélnego, makrolidy.

Kod ATC: J01 FA 10

Azytromycyna jest antybiotykiem azalidowym zalicgando makrolidéw nowej generacji.
Mechanizm jej dziatania polega naag@niu s¢ z rybosomala podjednosti 50S drobnoustrojow,
zakiocajc tym samym syntezbiatek bakteryjnych. Nie wptywa na syngdavaséw nukleinowych.
W dawkach leczniczych wykazuje dziatanie bakteatysizne. W wikszych dawkach dziata
bakteriobdjczo. Lek przenika w wysokim stopniu dgdcytéw i fibroblastow, co nie utatwia
jego dystrybugj do tkanek olijtych zakaeniem.

Mechanizm powstawania 0porTd

Oporna¢ na azytromycy@moze by wrodzona lub nabyta. Wygiuja trzy gtdwne mechanizmy
oporndgci u bakterii: zmiana miejsca docelowego dziatammiana w transporcie antybiotyku oraz
modyfikacja antybiotyku.

Catkowita opornéc krzyzowa na erytromycys) azytromycyg, inne makrolidy oraz linkozamidy
wystepuje pomedzy Streptococcus pneumonijgeaciorkowcami beta-hemolizigymi z grupy A,
Enterococcus faecalisStaphylococcus aureus tym metycylinoopornys. aureugMRSA).

Wartosci graniczne

Graniczne wartci wrazliwosci azytromycyny na typowe patogenyrsastpujace:
wedtug NCCLS(National Committee on Clinical Laboratory Stardigr

- wrazliwe <2 mg/l; oporne>8 mgl/l,

- Haemophilus sppwrazliwe <4 mg/I,

- Streptococcus pneumonia8. pyogenesvrazliwe <0,5 mg/l; oporne2 mg/I.
wedtug EUCAST(European Committee on Antimicrobial Susceptibiligsting):

- Haemophilus influenzaieH. parainfluenzaewrazliwe <0,125 mg/l; oporne >4 mgl/l,
- Streptococcus pneumonia8. pyogeneswrazliwe <0,25 mg/l; oporne >0,5 mgl/l,
- Staphylococcus aureusrazliwe <1 mg/l; oporne >2 mg/l,

- Neisseria gonorrhoeaevrazliwe <0,25 mg/l; oporne >0,5 mgl/l.




Wrazliwosé

Czestas¢ wyskpowania oporngi nabytej mae by¢ rézna w zalénosci od pot@zenia geograficznego
oraz zmienna w czasie, szczegolnie podczas leceiplach zakaen. W razie koniecznii, nalery
korzysta& z opinii eksperta oddaie miejscowych informacji o oporsai.

Zakres dziatania przeciwbakteryjnego azytromycyowgigej:
Zwykle wrazliwe gatunki

Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Staphylococcus aurewgrazliwe na metycylig
Streptococcus pneumoniagazliwe na penicylig
Streptococcus pyogenégupa 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 ktdrych moze wystpié¢ opornosé nabyta
Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Streptococcus pneumonig@dnio wraliwe i oporne na penicylin
Drobnoustroje, u ktérych opornosé jest wrodzona
Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Enterococcus faecalis

Staphylococcus spMRSA, MRSE*

Bakterie Gram-ujemne

Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella spp.

Escherichia coli

Bakterie beztlenowe

GrupaBacteroides fragilis

*gronkowce oporne na metycytirppowszechnie wykazgjoporng¢ nabyt na makrolidy
i zostaly tu umieszczone, gdyzadko wykazuj wrazliwosé na azytromycya

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po podaniu doustnym azytromycyna ulega szybkienhtaméaniu i dystrybucji w organizmie.
Pokarm zmniejsza wchianianie azytromycyny z przawpokarmowego podawanego w postaci



kapsutek powoddi zmniejszenie Gux 0 54% a AUC 0 43%. Biodaginas¢ azytromycyny wynosi
34%.

Dystrybucja

Azytromycyna wize sk zmiennie w zalenosci od stzenia w surowicy, z biatkami krwirednio w
okoto 20% (7-51%), przy czym stopii@iazania zmniejsza swraz ze wzrostem gtenia.

Obijetos¢ dystrybucji azytromycyny wynosi 31,1 I/kg. Ze wadi na szybk dystrybucg tkankowa

i przenikanie wewstrzkomdérkowe szenie azytromycyny w tkankach jesteksze (nawet ponad 100-
krotnie) niz w surowicy (tabela 2). Azytromycyna aga bardzo wysokie gtenia w leukocytach.

Po pojedynczym podaniu 1,2 g azytromycymgdnie maksymalne@tenie leku w leukocytach
wynosito 140 pg/ml. Azytromycyna przenika réwhig znacznym stopniu do innych tkanek i ptynéw
jak: kasci, ejakulat, gruczot krokowy, jajnik, macica, jajod, zotadek, watroba, i gcherzyk

zOtciowy. Brak odpowiednio udokumentowanych kontredmych badaklinicznych leczenia
azytromycyn zakaen wyzej wymienionych nardoéw. Std znaczenie kliniczne dotygze stzen
azytromycyny w tych tkankach nie zostato ustalMigsokie s¢zenia tkankowe azytromycyny nie
mog by¢ jednoznacznie wizane ze zwikszory ilosciowo skuteczngxia kliniczna, jakkolwiek
niewatpliwie ma to znaczenie dla skuteczaideczenia. Skutecz®§é przeciwbakteryjna
azytromycyny zalgy m.in. od pH. Azytromycyna w wysokim stopniu pridendo lizosomow, ktorych
nizsze pH mae zmniejszajej aktywna¢. Azytromycyna stabo przenika do ptynu mézgowo-
rdzeniowego uzyskag¢ stzenia poniej 0,01 pg/ml.

Tabela 2. Stzenia azytromycyny w wybranych tkankach i osoczyppdaniu jednorazowym 2
kapsutek po 250 mg

Tkanka lub ptyn | Czas po podaniuStzenie leku w Odpowiedni | Stosunek stzenia leku
leku (h) tkance lub ptynie| poziom leku w | w tkance (ptynie) do
(no/g lub pg/ml) | osoczu (pg/ml)| stgzenia w osoczu
(surowicy)
Skora 72-96 0,4 0,012 35
Ptuco 72-96 4,0 0,012 >100
Slina® 2-4 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

2 prébk; pobrano 2-4 h po pierwszej dawk@robk: pobrano 10-12 h po pierwszej dawce,
¢ schemat podawania w 2 dawkach po 250 mg wepisi2 h¢ préblke pobrano 19 h po pojedynczej
dawce 500 mg

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

Eliminacja

Klirens osoczowy azytromycyny wynosi 630 ml/min.ré& pottrwania wynosi 68 godzin.
Azytromycyna jest wydalana gtéwniezatcia w wigkszaci w postaci niezmienionej. Tylko 6,5%
leku jest wydalane z moczem w formie niezmienionej.

Farmakokinetyka w szczegélnych grupach pacjentéw

Osoby z niewydolioiq nerek

U o0s6b z lekk lub umiarkowan niewydolndgcia nerek (przegczanie ktbuszkowe

10-80 ml/min) w poréwnaniu z osobami z prawidipgzynnacia nerek (GFR>80 ml/mirgrednie
stezenie Guaxi AUC.120p0 podaniu pojedynczej dawki azytromycyny 1000 mvgekszyty sk
odpowiednio 0 5,1% i 4,2%. U pacjentow zai niewydolndcia nereksrednie wartéci Craxi
AUC, 120zwiekszyly sk odpowiednio 0 61% i 35% w poréwnaniu z osobamorgmi.




Osoby z niewydolioig wgtroby
Brak dowoddéw na wyrae zmiany farmakokinetyczne azytromycyny w surowigyacjentow z
umiarkowamn niewydolndcia watroby w poréwnaniu z osobami z prawidi®wazynndcia watroby.

Osoby w podesziym wieku

Farmakokinetyka azytromycyny u 0séb w podesztynmkwi@5-85 lat) jest podobna do
farmakokinetyki obserwowanej u mtodych osob dordshChocia u kobiet w podesztym wieku
stwierdzano wiksze s¢zenia maksymalne (zwkszenie o okoto 30-50%), nie dochodzito do istotnej
kumulacji leku.

Dzieci

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

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

2-5 dniach w dawce 5 mg/kg mrednie wartéci Cpayx Wynosity odpowiednio 0,216g/ml oraz
0,383ug/ml i byly nieznacznie mniejszeznii dorostych osab.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W badaniach na komorkach bakteryjnych oraz ssakéwvykazano dziatania mutagennego.

Lek nie powodowat rownieaberracji chromosomalnych w hodowlach ludzkichdioytow oraz

w badaniu in vivo na komérkach szpiku kostnego mysz

W niektorych tkankach myszy, szczuréw i psow, kidmyielokrotnie podawano azytromyayn
stwierdzono fosfolipidog (wewratrzkomorkowe wazanie fosfolipidow). Zjawisko to
zaobserwowano rownien réznych tkankach i naggdach u pséw po podawaniu dawek dwukrotnie
przekraczajcych dawki zalecane u dorostych ludzi i u szczuaobkzymupcych dawki
porownywalne z dawkami stosowanymi u ludzi. Efekt miat charakter odwracalny i ggbwat po
przerwaniu podawania azytromycyny. Nie ustalonazeaia tych obserwaciji u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna (101),
Celuloza mikrokrystaliczna (102),
Powidon (90),

Kroskarmeloza sodowa,

Sodu laurylosiarczan,
Krzemionka koloidalndezwodna,
Magnezu stearynian.

Skiad otoczki:

Hypromeloza (E 15),
Hypromeloza (E 5),
Hydroksypropyloceluloza,
Makrogol (8000),

Opaspray K-1R-4210A,
Indygotyna.

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywéa w oryginalnym opakowaniu, w temperaturze penk5cC.
6.5 Rodzaj i zawarté¢ opakowania

Blister typu PVC/aluminium, w tekturowym pudetku.

1 blister po 2 tabletki.
1 blister po 3 tabletki.

6.6. Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do

stosowania

Brak specjalnych wymagda

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY 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

10985

9. DATA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROT U/ DATA
PRZEDtUZENIA POZWOLENIA

05.04.2004 /16.12.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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