CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Azitrox 500, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka powlekana zawiera 500 mg azytromycyny (Azithromycinum) w postaci azytromycyny dwuwodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Podluzna, biata lub prawie biata tabletka powlekana.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Azitrox 500 jest wskazany w leczeniu wymienionych nizej zakazen, wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe
na azytromycyng (patrz punkt 5.1).

e  Zakazenia gornych drog oddechowych: bakteryjne zapalenie gardta, zapalenie migdatkow
podniebiennych, zapalenie zatok (patrz takze punkt 4.4).

e Ostre zapalenie ucha srodkowego.

e Zakazenia dolnych drog oddechowych: bakteryjne zapalenie oskrzeli, zaostrzenie przewleklego
zapalenia oskrzeli, lekkie do umiarkowanie cigzkiego srodmiazszowe oraz pecherzykowe zapalenie
ptuc.

e Zakazenia skory i tkanek mi¢kkich: rumien wedrujacy (pierwszy objaw boreliozy z Lyme); réza,
liszajec, wtornie zakazone ropne zapalenie skory; tradzik pospolity (Acne vulgaris) o umiarkowanym

nasileniu, wytacznie u dorostych.

e Choroby przenoszone droga plciowa: niepowikltane stany zapalne cewki moczowej oraz szyjki
macicy wywotywane przez Chlamydia trachomatis.

Podejmujac decyzje o leczeniu produktem Azitrox 500, nalezy uwzgledni¢ oficjalne zalecenia dotyczace
stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.

4.2  Dawkowanie i sposob podawania
Dorosli i dzieci o masie ciata powyzej 45 kg

Zakazenia drég oddechowych, zapalenie ucha srodkowego, zakazenia skory i tkanek miekkich (z wyjqtkiem
rumienia wedrujqcego i trqdziku pospolitego): 500 mg raz na dobg przez 3 dni.

Rumien wedrujgcy: w pierwszym dniu leczenia dawka jednorazowa 1 g (2 tabletki 500 mg), nastgpnie od 2. do
5. dnia leczenia 500 mg raz na dobg.

Tradzik pospolity o umiarkowanym nasileniu — wylgcznie u dorostych: dawka catkowita wynosi 6 g i jest
zalecana do podania wedtug nastepujacego schematu: 1 tabletka 500 mg raz na dobg przez 3 dni, nastgpnie 1
tabletka 500 mg raz na tydzien przez kolejnych 9 tygodni. W drugim tygodniu kuracji lek nalezy przyjac po 7
dniach od przyjecia pierwszej dawki, a nastepne osiem dawek przyjmowaé w odstepach 7-dniowych.




Przed rozpoczeciem kuracji oraz w jej trakcie u pacjentow z tradzikiem pospolitym o umiarkowanym nasileniu
konieczne jest monitorowanie aktywnosci enzymow watrobowych ze wzgledu na przyjmowana duza dawke
azytromycyny.

Ze wzgledu na brak danych z kontrolowanych badan klinicznych, dotyczacych powtarzania powyzszego
schematu leczenia tradziku pospolitego o umiarkowanym nasileniu, schemat ten (3 dni + 9 tygodni) moze by¢ u
danego pacjenta zastosowany tylko raz.

Choroby przenoszone drogq piciowq: dawka jednorazowa 1 g (2 tabletki 500 mg).
Nie jest konieczna modyfikacja dawki u pacjentow w podesztym wieku.

Dzieci o masie ciala ponizej 45 kg
Ze wzgledu na posta¢ farmaceutyczng (tabletki powlekane) produkt jest przeznaczony do stosowania u dzieci,
ktore potrafia potkna¢ tabletke.

Zakazenia drég oddechowych, zakazenia skory i tkanek migkkich: 10 mg/kg mc. raz na dobg przez 3 dni.

Rumien wedrujgcy: w pierwszym dniu leczenia dawka jednorazowa 20 mg/kg mc., nastepnie od 2. do 5. dnia
leczenia 10 mg/kg mc. raz na dobg.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek w stopniu lekkim do umiarkowanego (klirens kreatyniny

>40 ml/min) modyfikacja dawki nie jest konieczna. Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
u pacjentdw z klirensem kreatyniny <40 ml/min, dlatego w takich przypadkach zaleca si¢ zachowanie
0stroznosci.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci wqtroby

U pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci watroby w stopniu lekkim do umiarkowanego, nie jest konieczna
modyfikacja dawkowania. Jednak z uwagi na fakt, ze azytromycyna jest metabolizowana w watrobie i wydalana
z z6kcia, produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentdow z cigzka niewydolnoscia watroby. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych stosowania azytromycyny u tych pacjentow.

Sposéb podawania
Azytromycyng nalezy podawaé doustnie, raz na dobg. Tabletki powlekane Azitrox 500 nalezy przyjmowaé w
catosci, co najmniej 1 godzing przed positkiem lub 2 godziny po jego spozyciu.

4.3  Przeciwwskazania

Nie stosowa¢ w razie nadwrazliwosci na antybiotyki makrolidowe lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniona w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tak jak w przypadku erytromycyny i innych antybiotykéw makrolidowych rzadko obserwowano wystepowanie
cigzkich reakcji alergicznych, w tym obrzek naczynioruchowy i anafilaksj¢. Niektore z tych reakcji byty
nawracajace i konieczna byta dluzsza obserwacja i leczenie.

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 dziatania azytromycyny u pacjentéw, u ktorych ryzyko przedtuzenia sercowej repolaryzacji jest
zwigkszone (patrz punkt 4.5 i punkt 4.8). Z tego wzgledu nie nalezy stosowa¢ azytromycyny:
- u pacjentéw z wrodzonym lub potwierdzonym nabytym wydtuzeniem odstepu QT,
-z innymi lekami, ktére wydtuzaja odstep QT, takimi jak leki przeciwarytmiczne nalezace do klasy [A i Il1,
z cyzaprydem i terfenadyna,
- upacjentow z zaburzeniami elektrolitowymi, zwlaszcza w przypadkach hipokaliemii i hipomagnezemii,
- upacjentow z istotna klinicznie bradykardia, zaburzeniami rytmu serca lub cigzka niewydolnoscia
krazenia.

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

Azytromycyna jest skuteczna w leczeniu zakazen gardta wywotanych przez paciorkowce. Nie przeprowadzono
badan potwierdzajacych jej skuteczno$é w zapobieganiu ostrej goraczce reumatycznej.
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W przypadku choréb przenoszonych droga ptciowa nalezy sig upewnié, czy u pacjenta nie wspolistnieje
zakazenie Treponema pallidum.

Podczas leczenia zaleca si¢ obserwowanie pacjenta, czy nie wystepuja u niego objawy nadkazenia (np.
zakazenia grzybicze).

Podczas stosowania antybiotykow makrolidowych opisywano rzekomobloniaste zapalenie okrgznicy. Takie
rozpoznanie nalezy rozwazy¢ u pacjentow, u ktorych wystapi biegunka po rozpoczeciu leczenia azytromycyna.
W przypadku rzekomobtoniastego zapalenia okr¢znicy w wyniku stosowania azytromycyny przeciwwskazane
jest podawanie srodkow hamujacych perystaltyke.

Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno$ci azytromycyny stosowanej dlugotrwale w wyzej
wymienionych wskazaniach. W przypadku szybko nawracajacych zakazen nalezy rozwazy¢ leczenie innym
srodkiem przeciwbakteryjnym.

Azytromycyny nie nalezy stosowa¢ jednocze$nie z pochodnymi sporyszu z powodu mozliwego zatrucia
alkaloidami sporyszu (ergotyzm).

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

Nie nalezy stosowac azytromycyny w leczeniu zakazonych ran oparzeniowych.

Poniewaz watroba jest gtdwnym narzadem bioracym udzial w eliminacji azytromycyny, nalezy ja stosowac
ostroznie u pacjentow z cigzkimi chorobami watroby. Podczas stosowania azytromycyny opisywano przypadki
piorunujacego zapalenia watroby, mogacego prowadzi¢ do zagrazajacej zyciu niewydolnosci watroby (patrz
punkt 4.8). U niektorych z tych pacjentdw choroba watroby mogta istnie¢ wezesniej lub pacjenci mogli stosowac
inne produkty lecznicze dziatajace hepatotoksycznie.

Jesli wystapia przedmiotowe i podmiotowe objawy zaburzen czynno$ci watroby, takie jak szybko postepujaca
astenia z jednoczesna zo6ttaczka, ciemno zabarwiony mocz, sktonnos¢ do krwawien lub encefalopatia
watrobowa, nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢ testy i badania czynno$ci watroby. Jezeli wystapity zaburzenia
czynnosci watroby, nalezy przerwa¢ stosowanie azytromycyny.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania azytromycyny u pacjentdow leczonych jednoczesnie innymi
lekami mogacymi wydtuzy¢ odstep QT (patrz punkt 4.4).

Leki zobojetniajqce: podczas jednoczesnego stosowania lekow zobojetniajacych nie stwierdzono ich wptywu na
catkowita biodostgpnos¢ azytromycyny, cho¢ obserwowano zmniejszenie jej najwigkszych stezen o 30%.
Azytromycyng nalezy Stosowac €0 najmniej 1 godzing przed podaniem leku zobojetniajacego lub 2 godziny po
jego podaniu.

Pochodne ergotaminy: azytromycyny nie nalezy stosowac jednoczes$nie z pochodnymi ergotaminy z uwagi na
mozliwo$¢ zatrucia sporyszem, objawiajacego si¢ skurczem naczyn obwodowych i niedokrwieniem (ergotyzm).

Digoksyna: u niektérych pacjentow antybiotyki makrolidowe zaburzaja metabolizm digoksyny, prowadzac do
zwigkszenia stezenia digoksyny w osoczu. U pacjentow otrzymujacych jednoczes$nie azytromycyne i digoksyne
nalezy monitorowac st¢zenie digoksyny.

Chociaz wydaje sig, ze azytromycyna nie hamuje uktadu enzymatycznego CYP3 A4, nie mozna wykluczy¢
takiego dziatania u pacjentdw przyjmujacych ja. Z tego wzgledu zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas
jednoczesnego stosowania azytromycyny i lekow o waskim indeksie terapeutycznym metabolizowanych z
udziatem CYP3A4.

Cyklosporyna: niektdre antybiotyki makrolidowe wptywaja na metabolizm cyklosporyny. Nalezy zachowaé
ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania azytromycyny i cyklosporyny. Jesli jednoczesne stosowanie
azytromycyny i cyklosporyny jest konieczne, nalezy monitorowa¢ stgzenie cyklosporyny i odpowiednio
dostosowaé dawke.

Nelfinawir: jednoczesne stosowanie azytromycyny w dawce 1,2 g z nelfinawirem (750 mg 3 razy na dobg)
powodowato zmniejszenie warto$ci AUC nelfinawiru $rednio o 16%, zwigkszenie AUC azytromycyny o 113%



oraz zwiekszenie Ca azytromycyny o 13%. Nie jest konieczna korekta dawkowania, nalezy jednak zwréci¢
uwagg na dzialania niepozadane azytromycyny.

Doustne leki przeciwzakrzepowe typu kumaryny: podczas jednoczesnego stosowania azytromycyny i warfaryny
lub doustnych lekow przeciwzakrzepowych typu kumaryny obserwowano zwigkszona sktonnos¢ do krwawien.
Z tego wzgledu nalezy monitorowacé czas protrombinowy.

Terfenadyna: przeprowadzone badania nie wykazaty interakcji podczas jednoczesnego stosowania terfenadyny i
azytromycyny. Odnotowano nieliczne przypadki, w ktorych mozliwos¢ interakcji nie mogla by¢ catkowicie
wykluczona. Tak jak w przypadku innych antybiotykéw makrolidowych nalezy zachowaé ostroznoé¢ podczas
jednoczesnego stosowania azytromycyny i terfenadyny.

Cyzapryd: cyzapryd jest metabolizowany w watrobie z udzialem CYP3A4. Ze wzgledu na hamowanie tego
enzymu przez antybiotyki makrolidowe jednoczesne stosowanie azytromycyny z cyzaprydem moze powodowacé
wydtuzenie odstgpu QT, komorowe zaburzenia rytmu i torsade de pointes.

Ryfabutyna: jednoczesne stosowanie azytromycyny i ryfabutyny nie wptywato na st¢zenie tych substancji w
surowicy. U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie azytromycyng i ryfabutyng obserwowano neutropenig.
Mimo ze wiazala si¢ ona ze stosowaniem ryfabutyny, nie potwierdzono zwiazku przyczynowego z
jednoczesnym stosowaniem azytromycyny.

Inne leki: w przeprowadzonych badaniach klinicznych nie odnotowano wystgpowania interakcji migdzy
azytromycyna a teofilina, karbamazepina, metyloprednizolonem, dydanozyna oraz cymetydyna.

Obserwowano silniejsze dziatanie astemizolu, triazolamu, midazolamu oraz alfentanylu podczas jednoczesnego
stosowania z erytromycyna — antybiotykiem z grupy makrolidow.

Odnotowano pojedynczy przypadek interakcji produktu Azitrox 500 i amiodaronu, polegajacej na wydtuzeniu
odstepu QT. Odnotowano réwniez pojedynczy przypadek czgstoskurczu komorowego po jednoczesnym podaniu
produktu Azitrox 500 z dizopiramidem. Czgstoskurcz komorowy moze wystapi¢ po podaniu dizopiramidu w
monoterapii, wobec czego zalecane jest monitorowanie stezenia dizopiramidu w przypadku jednoczesnego
stosowania z azytromycyna.

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Badania dotyczace wptywu na reprodukcje prowadzone u zwierzat nie wykazaty zaburzenia ptodnosci lub
uszkodzen ptodu wywotanych przez azytromycyng. Nie ma jednak wystarczajacych danych dotyczacych
stosowania azytromycyny w okresie ciazy u ludzi. Z tego wzgledu azytromycyna moze by¢ stosowana u kobiet
w czasie cigzy jedynie w razie zdecydowanej koniecznosci.

Azytromycyna przenika do mleka u kobiet. Z tego wzgledu zaleca sig, aby nie karmi¢ piersia w czasie leczenia
azytromycyna oraz przez 2 dni po zakonczeniu stosowania leku. Nastgpnie mozna kontynuowaé karmienie
piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Brak danych dotyczacych wptywu azytromycyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Nalezy jednak bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia takich dziatan niepozadanych, jak zawroty gtowy i
drgawki.

4.8  Dzialania niepozadane

W wiekszosci przypadkdéw opisywane dziatania niepozadane sa najczesciej lekkie do umiarkowanych i
przemijajace po przerwaniu stosowania leku. Najczgstsze dziatania niepozadane dotyczyty przewodu
pokarmowego i byty to nudnosci, wymioty, biegunka, bol brzucha, wzdecia.

Dziatania niepozadane odnotowane podczas stosowania azytromycyny przedstawiono ponizej zgodnie z
klasyfikacja uktadow i narzadow: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie mozna oceni¢ na
podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladow i narzadéw Czestosé Dzialanie niepozadane
MedDRA

Zakazenia i zarazenia pasozyticze rzadko kandydozy

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi | niezbyt czgsto zapalenie pochwy
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Zaburzenia krwi i ukiadu chlonnego

niezbyt czgsto

eozynofilia

rzadko

trombocytopenia, neutropenia*

Zaburzenia ukladu immunologicznego | rzadko anafilaksja (rzadko prowadzaca do zgonu), w tym
obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia psychiczne rzadko zachowanie agresywne, niepokoj, lek,

nerwowosc¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

niezbyt cze¢sto

bol glowy, zawroty glowy, senno$¢, drgawki
(obserwowane rowniez podczas stosowania
innych makrolidow), zaburzenia smaku i wechu,
utrata przytomnosci

rzadko

parestezje i astenia, bezsenno$¢, nadmierna
ruchliwosé

Zaburzenia ucha i blednika

bardzo rzadko

zaburzenia stuchu**

Zaburzenia oka rzadko zaburzenia widzenia

Zaburzenia serca rzadko bol w klatce piersiowej, kotatanie serca, arytmie
z tachykardia komorowa (wystgpuja takze
podczas stosowania innych makrolidow); istnieje
ryzyko wydtuzenia odstgpu QT i torsade de
pointes (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia naczyniowe rzadko niedocisnienie tgtnicze

Zaburzenia zolqdka i jelit czesto bol brzucha, nudnosci, biegunka, wymioty

niezbyt czg¢sto

luzne stolce, wzdecia, zaburzenia trawienia,
jadlowstret

rzadko zaparcia, zapalenie jg¢zyka, rzekomobloniaste
zapalenie okr¢znicy, zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i drég zétciowych | rzadko zapalenie watroby, zoltaczka cholestatyczna z

nieprawidtowymi warto$ciami testow czynno$ci
watroby**, martwica watroby i niewydolnos¢
watroby, rzadko prowadzace do zgonu

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

niezbyt czesto

reakcje alergiczne, w tym $wiad i wysypka

rzadko

reakcje alergiczne, w tym pokrzywka i uczulenie
na $wiatlo; ciezkie reakcje skorne, takie jak
rumien wielopostaciowy, zespo6t Stevensa-
Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna
naskérka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i
tkanki lqcznej

niezbyt czgsto

b6l stawow

Zaburzenia nerek i drég moczowych

bardzo rzadko

$rodmiazszowe zapalenie nerek**, ostra
niewydolno$¢ nerek

podania

Badania diagnostyczne rzadko zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych
lub zwigkszenie stgzenia bilirubiny***
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu rzadko ostabienie, uczucie zmgczenia

* Obserwowano w badaniach klinicznych, nie potwierdzono zwiazku z leczeniem azytromycyna.
** Odnotowano pojedyncze przypadki.
**x Zazwyczaj ustgpuje w ciagu 2 do 3 tygodni od zaprzestania leczenia.

49  Przedawkowanie

Nie ma danych dotyczacych przedawkowania azytromycyny. Typowymi objawami przedawkowania
antybiotykow makrolidowych sa: przemijajaca utrata stuchu, silne nudno$ci, wymioty i biegunka. W razie
przedawkowania zalecane jest podanie wegla aktywowanego, zastosowanie leczenia objawowego 1 jesli
konieczne, leczenia podtrzymujacego czynnosci zyciowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51  Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogélnego, makrolidy

Kod ATC: JO1FA10




Mechanizm dzialania

Azytromycyna nalezy do azalidow, podgrupy antybiotykéw makrolidowych. Wiaza si¢ one z podjednostka 50S
rybosomow i blokuja translokacje tancuchow peptydowych, hamujac w ten sposob synteze biatek zalezna od
RNA u wszystkich drobnoustrojow wrazliwych na lek.

Mechanizm powstawania opornosci

Opornos¢ na azytromycyng moze by¢ wrodzona lub nabyta. U bakterii wystgpuja trzy gldéwne mechanizmy
oporno$ci: zmiana miejsca dziatania, zmiana w transporcie antybiotyku, modyfikacja antybiotyku. Catkowita
oporno$¢ krzyzowa na erytromycyng, azytromycyng i inne makrolidy oraz linkozamidy wystgpuje migdzy
Streptococcus pneumoniae, paciorkowcami beta-hemolizujacymi grupy A, Enterococcus faecalis i
Staphylococcus aureus, w tym oporny na metycyling S. aureus (MRSA).

WartoS$ci graniczne
Graniczne wartosci wrazliwosci typowych patogendw na azytromycyne sa nastepujace:
wedtug NCCLS (National Committee on Clinical Laboratory Standards):
- wrazliwe <2 mg/l; oporne >8 mg/l
- Haemophilus spp.: wrazliwe <4 mg/I
- Streptococcus pneumoniae i S. pyogenes: wrazliwe <0,5 mg/1; oporne >2 mg/I
wedtug EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing):
- Haemophilus influenzae i H. parainfluenzae: wrazliwe <0,125 mg/l; oporne >4 mg/1
- Streptococcus pneumoniae i 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/1.

Wrazliwo$é

Czgstos¢ wystgpowania opornos$ci nabytej moze by¢ rdézna zaleznie od potozenia geograficznego oraz zmienna
W czasie, szczegdlnie podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie konieczno$ci nalezy korzysta¢ z opinii
eksperta dotyczacej miejscowych informacji o opornosci.

Ponizej podano zakres dziatania przeciwbakteryjnego azytromycyny.

Gatunki zwykle wrazliwe

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 penicylineg
Drobnoustroje, u ktorych opornos¢ 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

* Gronkowce oporne na metycyling powszechnie wykazuja oporno$¢ nabyta na makrolidy i zostaty tu
umieszczone, gdyz rzadko wykazuja wrazliwo$¢ na azytromycyng.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie
Biodostgpnos¢ azytromycyny po podaniu doustnym wynosi okoto 37%. Najwigksze st¢zenie w osoczu osiagane
jest 2-3 godziny po podaniu (Cmax po podaniu doustnym jednorazowej dawki 500 mg wynosito okoto 0,4 pg/ml).

Dystrybucija
Doustnie przyjmowana azytromycyna przenika do tkanek organizmu. Wyniki badan kinetycznych wskazuja, ze

stezenia azytromycyny w tkankach sa znacznie wigksze niz w osoczu (do 50 razy wigksze niz maksymalne
stezenie w osoczu).

Wiazanie azytromycyny z biatkami jest zmienne, zalezy od st¢zenia w surowicy i wynosi od 12% przy stgzeniu
0,5 pg/ml do 52% przy stezeniu 0,05 ug/ml. Srednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (VVg) Wynosi
31,1 I/kg.

Wydalanie

Okres pottrwania w fazie eliminacji z osocza jest $ci§le zwiazany z okresem poltrwania w tkankach,
wynoszacym od 2 do 4 dni. Okoto 12% podanej dozylnie dawki azytromycyny wydala si¢ z moczem w postaci
niezmienionej w ciagu 3 dni. Azytromycyna jest gtdwnie wydalana z z6lcia w postaci niezmienionej oraz w
postaci metabolitow. W zoétci zidentyfikowano dziesi¢¢ metabolitdéw azytromycyny, powstatych w procesie N- i
O-demetylacji, hydroksylacji pierscieni deoksyaminowych i aglikonowych oraz polaczenia z koniugatem
kladynozy. Porownanie wynikow metoda chromatografii cieczowej oraz testow mikrobiologicznych wskazuje,
ze metabolity nie odgrywaja roli w aktywnosci mikrobiologicznej azytromycyny.

W badaniach prowadzonych na zwierzetach stwierdzono, ze azytromycyna gromadzi si¢ w fagocytach i jest
uwalniana w procesie aktywnej fagocytozy. W badaniach u zwierzat stezenia azytromycyny w ogniskach
zapalnych byly duze.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentéw

Niewydolnosé nerek. Po podaniu azytromycyny w jednorazowej dawce doustnej 1 g, wartos$ci Cpax | AUCq 129
zwigkszaly si¢ odpowiednio o 5,1% oraz 4,2% u pacjentow z lekkim do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci
nerek (wspotczynnik przesaczania klgbuszkowego >40 ml/min) w poréwnaniu z grupa pacjentow z prawidtowa
czynnoscia nerek (wspotczynnik przesaczania >90 ml/min).

U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek $rednie warto$ci Cpax | AUCq 100 zwicgkszaty sig
odpowiednio 0 61% i 35% w poréwnaniu z warto$ciami prawidlowymi.

Niewydolnosc wqtroby. Brak danych dotyczacych istotnych zmian parametréw farmakokinetycznych
azytromycyny w surowicy u pacjentow z lekkim do umiarkowanego zaburzeniem czynnos$ci watroby, w
poréwnaniu z grupa pacjentow z prawidlowa czynnoscia watroby. U tych pacjentdéw wydalanie azytromycyny z
moczem wydaje si¢ by¢ prawdopodobnie wigksze w celu kompensacji zmniejszonego klirensu watrobowego.

Pacjenci w podeszltym wieku. Farmakokinetyka azytromycyny u pacjentow w podesztym wieku jest zblizona do
opisywanej u mtodych dorostych. Jednakze u kobiet w podesztym wieku, u ktorych maksymalne st¢zenia byty
wigksze 0 30-50%, nie dochodzito do kumulacji leku.



Niemowleta, dzieci miodsze i starsze oraz mlodziez. Farmakokinetyke azytromycyny badano u dzieci w wieku od
4 miesigcy do 15 lat, ktérym podawano lek w postaci kapsutek, granulatu lub zawiesiny. Azytromycyng
podawano w dawce 10 mg/kg mc. w pierwszym dniu badania, nastgpnie w dawce 5 mg/kg mc. od 2. do 5. dnia
badania. St¢zenia maksymalne, 224 pg/l u dzieci w wieku od 7,5 miesiaca do 5 lat oraz 383 pg/l u dzieci w
wieku od 6 do 15 lat, byty nieznacznie mniejsze niz stezenia u osob dorostych. Warto$¢ t, (36 godzin) u
starszych dzieci mieScita si¢ w zakresie wartos$ci wystgpujacych u dorostych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach, w ktorych azytromycyna byta stosowana w dawkach 40-krotnie przekraczajacych
kliniczne dawki terapeutyczne, stwierdzono, ze powodowata ona przemijajaca fosfolipidoze, w zasadzie bez
zauwazalnych w nastgpstwie objawow toksycznosci. Nie stwierdzono objawow toksyczno$ci u pacjentéw, u
ktorych azytromycyna jest stosowana zgodnie z zaleceniami.

Dziatanie rakotwoércze

Nie przeprowadzono dlugoterminowych badan u zwierzat w celu oceny dzialania rakotworczego, szczegolnie ze
produkt leczniczy jest wskazany do stosowania jedynie w terapii krotkoterminowej i nie wykazywat takiej
aktywnosci.

Dzialanie mutagenne
Nie wykazano mutagennego dziatania azytromycyny w standardowych badaniach mutacji genowych i

chromosomowych w warunkach in vivo oraz in vitro.

Dziatanie teratogenne

W badaniach embriotoksycznosci u myszy i szczuroéw nie stwierdzono dziatania teratogennego. U szczurdéw,
ktérym podano azytromycyng w dawce 100 do 200 mg/kg mc. na dobg, stwierdzano niewielkie op6znienie
kostnienia u ptodu oraz przybieranie masy ciata u matek. W badaniach na szczurach, dotyczacych okresu
okoloporodowego i pourodzeniowego, obserwowano op6znienie kostnienia po podaniu azytromycyny w dawce
50 mg/kg mc. na dobg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia kukurydziana prezelowana, kroskarmeloza sodowa, wodorofosforan wapnia, magnezu stearynian,
laurylosiarczan sodowy. Sktad otoczki: hypromeloza 2910/5, tytanu dwutlenek, makrogol 6000, talk, Symetykon
emulsja SE 4, polisorbat 80.

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoS$ci

3 lata.

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Blister z folii PVC/AI w tekturowym pudetku.
Wielko$¢ opakowania: 2, 3 lub 6 tabletek powlekanych.

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

Brak szczegolnych wymagan.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Zentiva k.s., Dolni Mecholupy, U kabelovny 130, 102 37 Praga 10, Republika Czeska.

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 10873.

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.04.2004

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03.12.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO



	Dorośli i dzieci o masie ciała powyżej 45 kg
	Zakażenia dróg oddechowych, zapalenie ucha środkowego, zakażenia skóry i tkanek miękkich (z wyjątkiem rumienia wędrującego i trądziku pospolitego): 500 mg raz na dobę przez 3 dni.
	Zakażenia dróg oddechowych, zakażenia skóry i tkanek miękkich: 10 mg/kg mc. raz na dobę przez 3 dni.
	Azytromycynę należy podawać doustnie, raz na dobę. Tabletki powlekane Azitrox 500 należy przyjmować w całości, co najmniej 1 godzinę przed posiłkiem lub 2 godziny po jego spożyciu.
	Dystrybucja
	Doustnie przyjmowana azytromycyna przenika do tkanek organizmu. Wyniki badań kinetycznych wskazują, że stężenia azytromycyny w tkankach są znacznie większe niż w osoczu (do 50 razy większe niż maksymalne stężenie w osoczu).



