CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
Azigen, 250 mg, tabletki powlekane

Azigen, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Azigen, 250 mg, tabletki powlekane: kazda tabletka powlekana zawiera 250 mg azytromycyny (w
postaci azytromycyny jednowodne;j).

Azigen, 500 mg, tabletki powlekane: kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg azytromycyny (w
postaci azytromycyny jednowodne;j).

Substancje pomocnicze

Azigen, 250 mg, tabletki powlekane: kazda tabletka powlekana zawiera 0,18 mg lecytyny sojowej.
Azigen, 500 mg, tabletki powlekane: kazda tabletka powlekana zawiera 0,36 mg lecytyny sojowe;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Azigen, 250 mg, tabletki powlekane: biate lub biatawe, podtuzne tabletki, bez oznaczen na obydwu
stronach.

Azigen, 500 mg, tabletki powlekane: biate lub biatawe, podtuzne tabletki, z gtebokim rowkiem po
jednej stronie i linia podziatu po drugiej stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na dwie rowne dawki.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nastgpujacych zakazen wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe na azytromycyng (patrz
punkty 4.415.1):

. ostre bakteryjne zapalenie zatok (wtasciwie rozpoznane);

. ostre bakteryjne zapalenie ucha srodkowego (wlasciwie rozpoznane);

. zapalenie gardta, zapalenie migdatkow;

. zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli (wlasciwie rozpoznane);

. lekkie lub umiarkowanie cigzkie pozaszpitalne zapalenie phuc;

. lekkie lub umiarkowanie cigzkie zakazenia skory i tkanek migkkich, np. zapalenie mieszkow
wlosowych, zapalenie tkanki tacznej, roza;

. niepowiktane zapalenie cewki moczowej i szyjki macicy wywotane Chlamydia trachomatis.

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne zalecenia dotyczace wtasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Do podawania doustnego.

Tabletki produktu leczniczego Azigen nalezy przyjmowac w pojedynczej dawce dobowej. Tabletki
mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez. Ponizej podano czas leczenia poszczegdlnych zakazen.

Dorosli, osoby w podeszivm wieku, dzieci i miodziez o masie ciala powyzej 45 kg

Calkowita dawka wynosi 1500 mg i jest podawana w dawkach podzielonych w ciagu 3 dni (500 mg
raz na dobg). Alternatywnie dawke catkowita mozna podawac w ciagu 5 dni (500 mg w jednej dawce
pierwszego dnia, a nastgpnie po 250 mg raz na dobg).

W leczeniu niepowiktanych zakazen cewki moczowej i szyjki macicy wywotanych przez Chlamydia
trachomatis zaleca si¢ podanie jednorazowej dawki doustnej 1000 mg.

W leczeniu zapalenia zatok produkt leczniczy jest wskazany dla 0s6b dorostych i mtodziezy w wieku
powyzej 16 lat.

Drzieci i mlodziez o masie ciala ponizej 45 kg

Nie zaleca si¢ u tych pacjentow stosowania produktu w postaci tabletek. Mozna stosowac
azytromycyng w innej postaci, np. zawiesing.

Pacjenci w podeszivim wieku

Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u pacjentow w podesztym wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacjentow z lekka lub umiarkowana niewydolnoscia nerek
(GFR od 10 do 80 ml/min) (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentow z lekka lub umiarkowana niewydolnoscia
watroby (klasa A lub B wg Childa-Pugha) (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania
Stosowanie tego produktu jest przeciwwskazane u pacjentéw z nadwrazliwos$cia na azytromycyne,
erytromycyng, ktorykolwiek antybiotyk makrolidowy lub ketolidowy lub na jakakolwiek substancje

pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Produkt Azigen zawiera olej sojowy. Nie nalezy stosowa¢ w razie stwierdzonej nadwrazliwosci na
orzeszki ziemne lub sojg.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje alergiczne

Rzadko opisywano, ze azytromycyna powodowala reakcje alergiczne, takie jak obrzgk
naczynioruchowy i anafilaksja (rzadko $miertelne).

Niektore z tych reakcji powodowaty nawracajace objawy i konieczny byt dluzszy okres obserwacji i
leczenia.
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Zaburzenia czvnnosci nerek

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentow z lekka lub umiarkowana niewydolnoscia nerek
(GFR od 10 do 80 ml/min). Zaleca sig ostroznos$¢ u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek
(GFR<10 ml/min), gdyz moze by¢ zwigkszone narazenie ogolnoustrojowe na dziatanie leku (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw ze znaczacym uszkodzeniem watroby azytromycyng nalezy stosowaé ostroznie, gdyz
substancja ta jest eliminowana z organizmu gtéwnie za posrednictwem watroby. Opisywano zwiazane
z podawaniem azytromycyny przypadki piorunujacego zapalenia watroby, mogacego prowadzi¢ do
zagrazajacej zyciu niewydolnosci tego narzadu (patrz punkt 4.8). U niektérych pacjentow mogto to
mie¢ zwigzek z wystgpujacym wezesniej schorzeniem watroby badz z przyjmowaniem innych lekow
hepatotoksycznych.

Jesli wystapia objawy uszkodzenia watroby, takie jak szybko narastajace ostabienie zwiazane z
z6Maczka, oddawaniem ciemnego moczu, tendencja do krwawien lub encefalopatia watrobowa nalezy
niezwlocznie przeprowadzi¢ badania czynno$ci watroby. Jesli wystapia zaburzenia czynnosci
watroby, nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie azytromycyny.

Alkaloidy sporvszu i azytromycyna

Jednoczesne stosowanie alkaloidéw sporyszu i antybiotykéw makrolidowych moze powodowac
przyspieszenie rozwoju zatrucia sporyszem. Nie badano interakcji pomigdzy alkaloidami sporyszu i
azytromycyna. Niemniej jednak, poniewaz jest mozliwe zatrucie sporyszem, nie zaleca sig
jednoczesnego stosowania azytromycyny i pochodnych alkaloidéw sporyszu.

Wvdtuzenie odstepu QT

Podczas leczenia innymi makrolidami opisywano wydtuzenie okresu repolaryzacji w sercu i odstgpu

QT. Nie mozna catkowicie wykluczy¢ podobnego dziatania azytromycyny u pacjentow z grupy

zwigkszonego ryzyka incydentow sercowych. W zwiazku z tym azytromycyny nie nalezy stosowac:

— upacjentow z wrodzonym lub udokumentowanym nabytym wydluzeniem odstepu QT;

— jednocze$nie z innymi substancjami czynnymi, ktoére powoduja wydtuzenie odstgpu QT, takimi
jak leki przeciwarytmiczne klasy IA i III, cyzapryd i terfenadyna (patrz punkt 4.5);

— upacjentdw z zaburzeniami elektrolitowymi, szczegolnie z hipokaliemia i hipomagnezmia;

— u pacjentow z klinicznie znaczaca bradykardia, zaburzeniami rytmu serca lub cigzka
niewydolnoscig serca.

U pacjentéw leczonych azytromycyna notowano przypadki zaostrzenia si¢ objawdw miastenii oraz
pojawienia si¢ zespotu miastenicznego (patrz punkt 4.8).

Podczas stosowania prawie kazdego z lekow przeciwbakteryjnych, w tym azytromycyny, notowano
wystepowanie biegunki zwiazanej z Clostridium difficile (CDAD), o przebiegu od lekkiej biegunki do
$miertelnego zapalenia jelita grubego. Stosowanie lekow przeciwbakteryjnych zmienia prawidtowa
flore okreznicy, prowadzac do nadmiernego wzrostu C. difficile.

Bakterie C. difficile wytwarzaja toksyny A i B, ktore przyczyniaja si¢ do rozwoju CDAD. Szczepy C.
difficile wytwarzajace hipertoksyne powoduja zwigkszenie zachorowalnosci i $§miertelnosci, poniewaz
zakazenia te moga by¢ oporne na antybiotykoterapig i moze by¢ konieczne wykonanie kolektomii.
Rozpoznanie CDAD nalezy rozwazy¢ u kazdego pacjenta, u ktorego biegunka wystapita po
zastosowaniu antybiotyku. Niezbgdne jest zebranie doktadnego wywiadu, poniewaz notowano
przypadki wystapienia CDAD ponad dwa miesiace po podaniu lekéw przeciwbakteryjnych.

3/15



Kwestie, ktore nalezy wziac¢ pod uwage przed przepisaniem azytromycyny

Produkt leczniczy Azigen, tabletki powlekane, nie jest odpowiedni w leczeniu cigzkich zakazen, w
ktorych konieczne jest duze stezenie antybiotyku osiagane w krotkim czasie.

Podobnie jak w przypadku innych makrolidow, w niektérych krajach europejskich notowano wysokie
wskazniki opornosci Streptococcus pneumoniae na azytromycyneg (>30%) (patrz punkt 5.1). Nalezy o
tym pamigtac¢ podczas leczenia zakazen wywolanych przez Streptococcus pneumoniae.

Glowny czynnik wywotujacy zakazenia tkanek migkkich, Staphylococcus aureus, czgsto jest oporny
na azytromycyng. W zwiazku z tym zbadanie wrazliwo$ci uznaje sig za warunek poczatkowy w

leczeniu zakazen azytromycyna tkanek migkkich.

Zapalenie gardla, zapalenie migdatkow

Azytromycyna nie jest substancja pierwszego wyboru w leczeniu zapalenia gardta i zapalenia
migdatkow wywotanych przez Streptococcus pyogenes. W leczeniu tych zakazen oraz w zapobieganiu
ostrej goraczee reumatycznej lekiem z wyboru jest penicylina.

Zapalenie zatok
Azytromycyna czg¢sto nie jest substancja pierwszego wyboru w leczeniu zapalenia zatok.

Ostre zapalenie ucha srodkowego

Azytromycyna czgsto nie jest substancja pierwszego wyboru w leczeniu ostrego zapalenia ucha
srodkowego.

ZakaZone rany oparzeniowe

Azytromycyna nie jest wskazana do leczenia zakazonych ran oparzeniowych.

Choroby przenoszone drogq plciowq

W leczeniu chordb przenoszonych droga ptciowa nalezy upewnic sig, ze nie wystepuje jednoczesne
zakazenie T. pallidum.

Nadkazenia
Nalezy zwroci¢ uwage na mozliwos¢ nadkazenia innymi, niewrazliwymi drobnoustrojami, w tym
grzybami. Powstanie nadkazenia moze powodowac koniecznos$¢ przerwania leczenia azytromycyna i

wdrozenia wlasciwego postgpowania.

Zaburzenia neurologiczne [ub choroby psychiczne

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac azytromycyng u 0sob z zaburzeniami neurologicznymi lub
chorobami psychicznymi.

Rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego

Po zastosowaniu antybiotykéw makrolidowych opisywano wystgpowanie rzekomobloniastego
zapalenia jelita grubego. Dlatego jesli po rozpoczeciu leczenia azytromycyna wystgpuje biegunka,
nalezy rozwazy¢ takie rozpoznanie. Jesli wystapi rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego w
zwiazku ze stosowaniem azytromycyny, podawanie lekéw hamujacych perystaltyke jelit jest
przeciwwskazane.
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Dlugotrwate stosowanie

Nie ma do§wiadczenia odnos$nie bezpieczenstwa i skutecznosci dlugotrwalego stosowania
azytromycyny w wyzej wymienionych wskazaniach. Jesli zakazenie szybko nawraca, nalezy rozwazy¢
leczenie innym antybiotykiem.

Ze wzgledu na oporno$¢ krzyzowa istniejaca wsrod makrolidéw, na obszarach o duzej czgstosci
wystgpowania oporno$ci na erytromycyng, szczegolnie wazne jest wzigcie pod uwage mozliwosci

zmiany profilu wrazliwosci na azytromycyng i inne antybiotyki (patrz punkt 5.1).

Azytromycyna nie jest substancja pierwszego wyboru w empirycznym leczeniu zakazen na obszarach,
gdzie czgsto$¢ wystgpowania opornych szczepow wynosi 10% lub wigeej (patrz punkt 5.1).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Leki zobojetniajgce

W badaniu farmakokinetycznym dotyczacym skutkow jednoczesnego stosowania lekow
zoboj¢tniajacych i azytromycyny, nie obserwowano wptywu takiego potaczenia na catkowita
dostepnos¢ biologiczna, chociaz maksymalne stezenie leku w surowicy zmniejszyto si¢ o 30%.
Azytromycyng nalezy przyjmowaé co najmniej godzing przed podaniem lekow zobojgtniajacych lub 2
godziny po ich przyjgciu.

Cetyryzyna
U zdrowych ochotnikéw podawanie azytromycyny w skojarzeniu z cetyryzyna w dawce 20 mg, w
schemacie 5-dniowym, w stanie stacjonarnym nie powodowato zadnych interakcji

farmakokinetycznych ani zadnych istotnych zmian odstgpu QT.

Dydanozvna (dideoksvinozyna)

Jednoczesne stosowanie azytromycyny w dawce 1200 mg na dobg z dydanozyna w dawce 400 mg na
dobg u 6 pacjentow zakazonych HIV wydawato si¢ nie mie¢ wptywu na farmakokinetyke dydanozyny
w stanie stacjonarnym, w poréwnaniu z placebo.

Digoksyna

U niektorych pacjentow pewne antybiotyki makrolidowe zaburzaja metabolizm digoksyny w jelitach,
zachodzacy z udzialem drobnoustrojow. W zwiazku z tym, u pacjentéw leczonych jednocze$nie
azytromycyna i digoksyna nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ zwigkszenia st¢zenia digoksyny.

Zyvdowudyna

Podanie jednorazowej dawki azytromycyny, wynoszacej 1000 mg, oraz podawanie dawek
wielokrotnych, wynoszacych 1200 mg lub 600 mg, miato niewielki wplyw na farmakokinetyke w
osoczu i na wydalanie z moczem zydowudyny oraz jej glukuronidowego metabolitu. Jednakze
podawanie azytromycyny powodowato zwigkszenie w komorkach jednojadrzastych krwi obwodowe;j
stezenia fosforylowanej zydowudyny, klinicznie czynnego metabolitu. Znaczenie kliniczne tego
zjawiska nie jest jasne, ale moze by¢ korzystne dla pacjenta.

Azytromycyna nie wptywa znaczaco na watrobowy uktad cytochromu P450. Uwaza sig, ze nie
wywolyje takich farmakokinetycznych interakcji, jakie obserwuje si¢ podczas stosowania
erytromycyny i innych makrolidéw. Podczas stosowania azytromycyny nie dochodzi do indukcji ani
inaktywacji watrobowego cytochromu P450 poprzez tworzenie si¢ kompleksu cytochrom-metabolit.
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Alkaloidy sporyszu

Ze wzgledu na teoretyczna mozliwos¢ zatrucia sporyszem, jednoczesnego stosowania azytromycyny i
alkaloidow sporyszu nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Przeprowadzono badania farmakokinetyka azytromycyny i stosowanych jednocze$nie nastgpujacych
lekéw metabolizowanych w znacznym stopniu z udziatem cytochromu P450.

Astemizol i alfafentanyl

Brak danych na temat interakcji z astemizolem i alfentanylem. Leki te nalezy ostroznie stosowaé
razem z azytromycyna, poniewaz opisano, ze ich dziatanie moze sig nasila¢ podczas jednoczesnego
stosowania innego antybiotyku makrolidowego - erytromycyny.

Atorwastatyna

Jednoczesne stosowanie atorwastatyny (10 mg na dobg) i azytromycyny (500 mg na dobe) nie miato
wplywu na stgzenie atorwastatyny (na podstawie testu hamowania reduktazy HMG-CoA ).

Karbamazepina

W badaniu interakcji farmakokinetycznych u zdrowych ochotnikoéw nie obserwowano istotnego
wplywu na stgzenia karbamazepiny lub jej aktywnego metabolitu u pacjentow otrzymujacych
jednoczesnie azytromycyng

Cyzapryd

Cyzapryd jest metabolizowany w watrobie z udzialem enzymu CYP3A4. Makrolidy hamuja ten
enzym, dlatego jednoczesne stosowanie cyzaprydu moze powodowaé wydtuzenie odstepu QT,
komorowe zaburzenia rytmu i torsade de pointes.

Cymetydyna

W badaniu farmakokinetycznym, w ktérym oceniano wptyw pojedynczej dawki cymetydyny
podawanej 2 godziny przed azytromycyna na farmakokinetyke azytromycyny nie obserwowano
jakichkolwiek zmian farmakokinetyki azytromycyny.

Doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny

W badaniu interakcji farmakokinetycznych, azytromycyna nie wptywata na dziatanie
przeciwzakrzepowe pojedynczej dawki 15 mg warfaryny podawanej zdrowym ochotnikom. W okresie
po wprowadzeniu leku do obrotu donoszono o nasilaniu si¢ dzialania przeciwzakrzepowego w
nastgpstwie jednoczesnego podawania azytromycyny i doustnych lekow przeciwzakrzepowych z
grupy kumaryny. Chociaz zwiazek przyczynowy nie zostat ustalony, nalezy zwrdci¢ uwage na
czestotliwo$¢ kontrolowania czasu protrombinowego podczas stosowania azytromycyny u pacjentow
otrzymujacych doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny.

Cyklosporyna

W badaniu farmakokinetycznym u zdrowych ochotnikow, ktérym podawano doustnie 500 mg
azytromycyny na dobg przez 3 dni, a nastgpnie podano doustnie jedna dawke cyklosporyny wynoszaca
10 mg/kg mc., Cpax 1 AUC,s cyklosporyny, okazaty sig¢ znaczaco podwyzszone. W zwiazku z tym
nalezy zachowac ostrozno$¢ zalecajac jednoczesne stosowanie tych lekow. Jesli jednoczesne
stosowanie tych lekow jest konieczne, nalezy kontrolowac stezenie cyklosporyny i odpowiednio
dostosowac jej dawke.
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Efawirenz

W trakcie jednoczesnego stosowania pojedynczej dawki 600 mg azytromycyny i 400 mg efawirenzu
na dobg przez 7 dni nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych.

Flukonazol

Azytromycyna w pojedynczej dawce 1200 mg nie wplywala na farmakokinetyke podanego
jednoczesnie flukonazolu w pojedynczej dawce 800 mg. Calkowity wptyw na organizm i okres
péltrwania azytromycyny nie ulegaty zmianie w podczas jednoczesnego stosowania flukonazolu,
jednak obserwowano nieistotne klinicznie zmniejszenie (18%) warto$ci Cy.x azytromycyny.
Indynawir

Podanie pojedynczej dawki 1200 mg azytromycyny nie mialo statystycznie istotnego wptywu na
farmakokinetyke indynawiru stosowanego podawanego w dawce 800 mg trzy razy na dobg przez 5
dni.

Metyloprednizolon

W badaniu farmakokinetycznym u zdrowych ochotnikow, azytromycyna nie wywierala znaczacego
wplywu na farmakokinetyke metyloprednizolonu.

Midazolam

Jednoczesne stosowanie azytromycyny w dawce 500 mg na dobg przez 3 dni nie wywolywato
statystycznie znaczacych klinicznie zmian w farmakokinetyce i farmakodynamice midazolamu
stosowanego w pojedynczej dawce 15 mg.

Nefinawir

Jednoczesne podawanie azytromycyny (1200 mg) z nelfinawirem w stanie stacjonarnym (750 mg 3
razy na dobg) powodowato zwigkszenie stgzenia azytromycyny. Nie obserwowano istotnych
klinicznie dziatan niepozadanych. Nie byta konieczna modyfikacja dawki.

Ryfabutyna

Jednoczesne podawanie azytromycyny i ryfabutyny nie mialo wpltywu na stgzenie kazdej z tych
substancji czynnych w surowicy.

U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie azytromycyng i ryfabutyng obserwowano wystgpowanie
neutropenii. Pomimo Ze wystgpowanie neutropenii wiaze si¢ ze stosowaniem ryfabutyny, nie
potwierdzono zwiazku przyczynowo-skutkowego z jednoczesnym stosowaniem azytromycyny (patrz
punkt 4.8).

Syldenafil

U zdrowych ochotnikéw nie obserwowano wplywu podawania azytromycyny (500 mg na dobg przez
3 dni) na AUC i C,x syldenafilu ani jego gldéwnego krazacego metabolitu.

Terfenadyna
W badaniach farmakokinetycznych nie notowano interakcji pomigdzy azytromycyna i terfenadyna.

Rzadko zgtaszano przypadki, gdy nie mozna byto catkowicie wykluczy¢ takich interakcji, niemnie;j
jednak nie bylo konkretnych dowoddéw, ze takie interakcje wystapity.
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Teofilina

Brak dowodow, aby u zdrowych ochotnikéw azytromycyna wplywata na farmakokinetyke
jednoczesnie podawanej teofiliny. Poniewaz jednak interakcje obserwowano podczas stosowania z
teofiling innych antybiotykéw makrolidowych, nalezy zwraca¢ szczegdlna uwage na wszelkie objawy
zwigkszania si¢ stezenia teofiliny.

Triazolam

U 14 zdrowych ochotnikow stwierdzono, ze podanie azytromycyny 500 mg w pierwszej dobie i

250 mg w drugiej dobie razem z 0,125 mg triazolamu w drugiej dobie, nie powodowato zmiany
zadnego z farmakokinetycznych parametrow triazolamu, w poréwnaniu ze stosowaniem triazolamu z
placebo.

Trimetoprim z sulfametoksazolem

Podawanie trimetoprimu z sulfametoksazolem w dawce 160 mg + 800 mg na dobe przez 7 dni razem z
azytromycyna podang w siddmej dobie w dawce 1200 mg, nie miato istotnego wplywu na
maksymalne st¢zenie, catkowity wptyw na organizm oraz wydalanie z moczem zaréwno
trimetoprimu, jak i sulfametoksazolu. Stezenia azytromycyny w surowicy byly podobne do
obserwowanych w innych badaniach.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ma odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan u kobiet w ciazy. Badania reprodukcji u
zwierzat wykazuja, ze lek przenika przez tozysko. W badaniach reprodukcji u szczurow nie
obserwowano dziatania teratogennego leku (patrz dalsze informacje w punkcie 5.3). Bezpieczenstwo
stosowania azytromycyny podczas ciazy nie zostato potwierdzone. Dlatego w czasie ciazy

azytromycyng¢ mozna stosowac tylko w sytuacjach zagrozenia zycia.

Karmienie piersiq

Azytromycyna przenika do mleka kobiecego. Nie wiadomo, czy azytromycyna moze wywierac
niepozadany wptyw na karmione piersia dziecko, dlatego w czasie leczenia azytromycyna karmienie
piersia nalezy przerwac. U karmionego piersia dziecka moze wystapi¢ migedzy innymi biegunka,
grzybicze zakazenie blon Sluzowych oraz uczulenie. Zaleca si¢, aby wyrzuca¢ mleko odciagane w
czasie leczenia i w ciagu 2 dni po zakonczeniu leczenia. Potem mozna powrdci¢ do karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu azytromycyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania urzadzen mechanicznych. Podczas wykonywania tych czynno$ci nalezy jednak wzia¢
pod uwage mozliwo$¢ wystepowania takich objawdw niepozadanych, jak zawroty glowy 1 drgawki.

4.8 Dzialania niepozadane

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane zidentyfikowane w badaniach klinicznych i
zglaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu, w odniesieniu do uktadu narzadow i czgstosci
wystepowania. Dzialania niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu zaznaczone
sa kursywa. Kategorie czgstosci sa zdefiniowane w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10), czesto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000) i czgstos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Dzialania niepozadane, ktére mogg by¢ lub prawdopodobnie sa zwigzane z azytromycyna,
na podstawie badaniach klinicznych i doniesien po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Klasyfikacja ukladow i

, Dzialanie niepozadane Czestosé
narzadow poz3 ¢
Zakazenia i zarazenia Kandydoza, kandydoza jamy ustnej, zakazenie | Niezbyt czgsto
pasozytnicze pochwy

Rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego
(patrz punkt 4.4)

Czgstos$¢ nieznana

Zaburzenia krwi i ukladu Leukopenia, neutropenia Niezbyt czesto
chlonnego Maloplytkowos¢, niedokrwistosé hemolityczna | Czgsto§é nieznana
Zaburzenia ukladu Obrzgk naczynioruchowy, nadwrazliwos¢ Niezbyt czg¢sto
immunologicznego Reakcja anafilaktyczna (patrz punkt 4.4) Czestos$¢ nieznana
Zaburzenia metabolizmu i Jadlowstret Czesto
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Nerwowos$¢ Niezby czesto

Pobudzenie Rzadko

Agresja, lek Czesto$¢ nieznana
Zaburzenia ukladu nerwowego Zawroty glowy, bol glowy, parestezje, Czesto

zaburzenia smaku

Niedoczulica, senno$¢, bezsennosé Niezbyt czg¢sto

Omdlenia, drgawki, pobudzenie
psychoruchowe, brak wechu, brak smaku,
omamy wechowe, miastenia (patrz punkt 4.4)

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia Czesto

Zaburzenia ucha i blednika Ghuchota Czesto
Niedostuch, szumy uszne Niezbyt czgsto
Zawroty glowy Rzadko

Zaburzenia serca

Kotatanie serca

Niezbyt czgsto

Zaburzenia rytmu typu torsades de pointes
(patrz punkt 4.4), zaburzenia rytmu serca
(patrz punkt 4.4), w tym czestoskurcz
komorowy

Czestos$¢ nieznana

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka, bdl brzucha, nudnosci, wzdgcia

Bardzo czgsto

Wymioty, niestrawno$¢ Czesto

Zapalenie blony §luzowej zotadka, zaparcia Niezbyt czesto

Zapalenie trzustki, przebarwienie jezyka Czesto$¢ nieznana
Zaburzenia watroby i drog Zapalenie watroby Niezbyt czgsto
z6kciowych Zaburzenia czynnosci watroby Rzadko

Niewydolnos¢ watroby (patrz punkt 4.4)**,
piorunujqce zapalenie waqtroby, martwica
watroby, zoltaczka cholestatyczna

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Wysypka, $wiad

Czgsto

Zespot Stevensa-Johnsona, nadwrazliwo$é na
$wiatto, pokrzywka

Niezbyt czg¢sto

Martwica rozptywna naskorka, rumien
wielopostaciowy

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia mig§niowo-
szkieletowe i tkanki lacznej

Bole stawow

Czgsto

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Ostra niewydolnosc¢ nerek, Srodmiqzszowe
zapalenie nerek

Czestos$¢ nieznana

Zaburzenia ogélne i stany w B6l w miejscu wstrzyknigcia®, stan zapalny w | Czgsto
miejscu podania miejscu wstrzyknigcia, uczucie zmeczenia
Bol w klatce piersiowej, obrzgk, zte Niezbyt czg¢sto
samopoczucie, ostabienie
Badania diagnostyczne Zmniejszenie liczby limfocytow, zwigkszenie | Czgsto
liczby eozynofiléw, zmniejszone stgzenie
wodoroweglandw we krwi
Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy Niezbyt czesto

9/15




asparginianowej i alaninowej, zwigkszenie we
krwi stezenia bilirubiny, mocznika,
kreatyniny, zaburzenia st¢zenia potasu we
krwi

Wydtuzony odstep QT w elektrokardiogramie Czgstos¢ nieznana
(patrz punkt 4.4)

* Dotyczy tylko proszku do sporzadzania roztworu do infuzji.
** Rzadko zakonczone zgonem.

4.9 Przedawkowanie

Objawy niepozadane wystepujace po podaniu dawek przekraczajacych zalecane, byty podobne do
wystepujacych podczas zalecanego dawkowania.

W razie przedawkowania zaleca sig, jesli konieczne, ogolne leczenie objawowe oraz leczenie
podtrzymujace czynnos$ci zyciowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdélnego; makrolidy.
Kod ATC: JOIFA10.

Azytromycyna jest antybiotykiem makrolidowym, nalezacym do grupy azalidow.

Czasteczka jest utworzona przez dodanie atomu azotu do pierScienia laktonowego erytromycyny A.
Nazwa chemiczna azytromycyny to 9-deoksy-9a-aza-9a-metylo-9a-homoerytromycyna A. Masa
czasteczkowa wynosi 749,0.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dzialania azytromycyny polega na hamowaniu syntezy biatka bakteryjnego.
Azytromycyna wiaze si¢ z podjednostka 50 S rybosomu, hamujac translokacje tancucha peptydowego.

Opornos¢ krzyzowa

W opornosci roéznych szczepach bakteryjnych notowano wystgpowanie trzech gtownych
mechanizméw oporno$ci na antybiotyki makrolidowe: zmiana miejsca docelowego, modyfikacja
antybiotyku lub zmiana dotyczaca jego transportu (poprzez wyptyw zwrotny). Wyptyw zwrotny u
paciorkowcow odbywa si¢ z udziatem gendéw mef'i powoduje powstawanie wybiorczej opornosci na
makrolidy (fenotyp M). Zmiana miejsca docelowego jest sterowana przez metylazy zakodowane w
genach erm.

Wsrdd szczepow Streptococcus pneumoniae, paciorkowcoOw beta-hemolizujacych grupy A,
Enterococcus spp. 1 Staphylococcus aureus, w tym S. aureus opornych na metycyling (MRSA)
wystepuje catkowita opornos¢ krzyzowa na erytromycyng, azytromycyng, inne makrolidy i
linkozamidy.

Szczepy Streptococcus pneumoniae wrazliwe na penicyling beda prawdopodobnie bardziej wrazliwe
na azytromycyng niz S. pneumoniae oporne na penicyling. Roéwniez szczepy S. aureus oporne na
metycyling (MRSA) bgda z mniejszym prawdopodobienstwem wrazliwe na azytromycyng niz S.
aureus wrazliwe na metycyling (MSSA).

Powstawanie znaczacej opornosci w modelach zarowno in vitro, jak i in vivo wystgpuje, jesli wartosci
MIC odpowiadaja wzrostowi rozcieficzen <1 dla drobnoustrojow S. pyogenes, H. influenzae i
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Enterobacteriacae, po 9-krotnym, subtelnym pasazowaniu na poditozu z substancja czynna, a dla
drobnoustrojow S. aureus — 3-krotnemu wzrostowi rozcienczen.

Wartosci graniczne
Ponizej podano graniczne wartos$ci wrazliwosci azytromycyny na typowe patogeny bakteryjne.

EUCAST (2008):

e Staphylococcus spp.: wrazliwe <1 mg/Il i oporne >2 mg/l

*  Haemophilus spp.: wrazliwe <0,12 mg/1 i oporne >4 mg/I

e Moraxella catarrhalis: wrazliwe <0,5 mg/l i oporne >5 mg/I

e Streptococcus spp. w tym grupy A, B, C, G i Streptococcus pneumoniae: wrazliwe <0,25 mg/1 i
oporne >0,5 mg/l

Czestos$¢ wystgpowania opornosci nabytej wybranych gatunkdéw moze si¢ r6zni¢ w zaleznosci od
potozenia geograficznego i zmienia¢ w czasie. Dlatego pozadane sa lokalne informacje na temat
opornosci, szczegdlnie podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci nalezy zwrocic si¢ do
specjalisty, gdy wystgpowanie opornosci w danym regionie jest tak duze, ze przydatnos¢ leku, co
najmniej w niektorych rodzajach zakazen, jest watpliwa.

Patogeny, wsrdd ktorych moze wystapi¢ problem opornosci: odsetek oporno$ci wynosi 10% lub
wigcej w co najmniej jednym kraju Unii Europejskie;j.

Tabela 1. Zakres dziatania przeciwbakteryjnego azytromycyny

Gatunek
Gatunki zwykle wrazliwe

Tlenowe drobnoustroje Gram-dodatnie

Corynebacterium diphteriae

Streptococcus pneumoniae
wrazliwe na erytromycyng
wrazliwe na penicyling

Streptococcus pyogenes
wrazliwe na erytromycyng

Tlenowe drobnoustroje Gram-ujemne

Bordetella pertussis

Escherichia coli (ETEC)

Escherichia coli (EAEC)

Haemophilus influenzae
Haemophilus ducreyi

Legionella spp.

Moraxella catarrhalis
wrazliwe na erytromycyng
srednio wrazliwe na erytromycyne

Pasteurella multocida

Drobnoustroje beztlenowe

Fusobacterium nucleatum
Fusobacterium necrophorum

Prevotella spp.

Porphyromonas spp.

Propionibacterium spp.

Inne drobnoustroje

Chlamydia pneumoniae
Chlamydia trachomatis

Listeria spp.

Kompleks Mycobacterium avium
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Gatunek
Mycoplasma pneumoniae

Gatunki, wsrod ktérych moze wystapi¢ problemem opornos¢ nabytej

Drobnoustroje tlenowe Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus
wrazliwe na metycyling

Staphylococcus spp. koagulazo-ujemne
wrazliwe na metycyling *

Streptococcus pneumoniae
srednio wrazliwe na penicyling
oporne na penicyling
$rednio wrazliwe na erytromycyne

Streptococcus pyogenes
srednio wrazliwe na erytromycyne

Grupa Streptococci viridans
$rednio wrazliwe na penicyling

Drobnoustroje tlenowe Gram-ujemne

Moraxella catarrhalis
oporne na erytromycyne

Drobnoustroje beztlenowe

Peptostreptococcus spp.

Gatunki oporne

Drobnoustroje tlenowe Gram-dodatnie

Corynebacterium spp.

Enterococcus spp.

Staphylococcus MRSA, MRSE

Streptococcus pneumoniae
oporne na erytromycyne
oporne na penicyling i erytromycyne

Streptococcus pyogenes
oporne na erytromycyng

Grupa Streptococcus viridans
oporne na penicyling
oporne na erytromycyng

Drobnoustroje tlenowe Gram-ujemne

Pseudomonas aeruginosa

Drobnoustroje beztlenowe

Grupa Bacteroides fragilis

* Oporno$¢ jest wieksza niz 50%.
5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchianianie

Po podaniu doustnym dostgpno$¢ biologiczna azytromycyny wynosi okoto 37%. Maksymalne stgzenia
W 0soczu azytromycyna osiaga po 2-3 godzinach po podaniu leku. Srednie maksymalne stgzenie
(Cinax), Zaobserwowane po podaniu pojedynczej dawki 500 mg, wynosi okoto 0,4 pg/ml.

Dystrybucja

Doustnie podawana azytromycyna jest rozmieszczana w catym organizmie. Badania
farmakokinetyczne wykazaty znacznie wigksze st¢zenia azytromycyny w tkankach niz w osoczu (do
50-krotnie przewyzszajacego maksymalne st¢zenia obserwowane w osoczu). To wskazuje, ze
substancja jest w duzym stopniu wiazana przez tkanki (objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym
wynosi okoto 31 I/kg). Podczas stosowania zgodnie z zalecanym dawkowaniem nie wystgpuje
kumulacja w surowicy ani w osoczu. Kumulacja wystepuje w tkankach, gdzie stezenie jest duzo
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wyzsze niz w surowicy (lub w osoczu). Po podaniu pojedynczej dawki 500 mg, st¢zenia w tkankach
narzadéw docelowych takich, jak ptuco, migdatek i gruczot krokowy, sa wigksze niz stezenia MICy,
oznaczone dla najcze$ciej wystgpujacych patogenow.

W badaniach do$wiadczalnych przeprowadzonych in vitro i in vivo stwierdzono, ze azytromycyna
gromadzi si¢ w fagocytach i jest uwalniana w procesie aktywnej fagocytozy. W modelach

zwierzecych proces ten przyczyniat si¢ prawdopodobnie do kumulacji azytromycyny w tkankach.

Stopien wigzania azytromycyny z bialkami osocza zmienia si¢ w zaleznosci od stezenia i wynosi od
52% przy stezeniu 0,005 pg/ml do 18% przy stezeniu 0,5 pg/ml.

Metabolizm i wydalanie

Koncowy okres pottrwania w osoczu w fazie eliminacji nastgpuje po 2 do 4—dniowym okresie
pottrwania w tkankach. Okoto 12% dawki podanej dozylnie jest wydalane w postaci niezmienionej z
moczem przez okres 3 dni, wigksza czg$¢ w ciagu pierwszych 24 godzin.

Dwa dni po 5-dniowym okresie leczenia, w z6lci u ludzi wykryto azytromycyne w stezeniu
wynoszacym do 237 mg/ml, oraz 10 metabolitow (powstatych przez N- i O-demetylacjg,
hydroksylacj¢ dezozaminy i pierscieni glikonowych oraz poprzez rozszczepienie koniugatow
kladynozy). Badania $wiadcza o tym, ze metabolity te nie odgrywaja roli w mikrobiologicznej
aktywnosci azytromycyny.

Farmakokinetvka w szczegolnych grupach pacjentow

Niewydolnosé¢ nerek

U pacjentéw z lekka lub umiarkowana niewydolno$cia nerek (wskaznik przesaczania kigbuszkowego
od 10 do 80 ml/min) po podaniu jednorazowej doustnej dawki azytromycyny, wynoszacej 1 g, srednie
Chnax 1 AUC. 120 zwigkszaty si¢ odpowiednio o 5,1% 1 4,2%, w porownaniu do pacjentow z prawidtowa
czynnoscia nerek (GFR >80 ml/min). U pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek (GFR <10 ml/min)
srednie Cpax 1 AUC,.120 zwigkszaty sig¢ odpowiednio 0 61% i 35% w poréwnaniu do os6b zdrowych.

Niewydolnos¢ watroby

U pacjentoéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie ma dowodow na
znaczace zmiany farmakokinetyki azytromycyny w surowicy w porownaniu do zdrowych osob. Nie
ma danych na temat stosowania azytromycyny u 0séb z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Osoby w podeszlym wieku

Farmakokinetyka azytromycyny u mg¢zczyzn w podesztym wieku byta podobna jak u mtodych
dorostych. Cho¢ u kobiet w podesztym wieku obserwowano wigksze maksymalne stezenia
maksymalne (wzrost o 30 do 50%), nie dochodzito do znaczacej kumulacji leku.

Po 5-dniowej terapii, zawsze obserwowano zwigkszone pole powierzchni pod krzywa AUC (29 %) u
ochotnikéw w podesztym wieku (>65 lat), niz u ochotnikéw miodszych (<45 lat). Jednakze te roznice
sa klinicznie nieistotne i nie zaleca si¢ modyfikowania dawki.

Niemowleta, male dzieci, dzieci starsze i mlodziez

Oceniano farmakokinetyke azytromycyny u dzieci w wieku od 4 miesigcy do 15 lat, przyjmujacych
kapsutki, granulat lub zawiesing. Podczas stosowania dawki 10 mg/kg mc. w 1. dniu, a nastgpnie 5
mg/kg mc. w dniach od 2. do 5., uzyskane wartosci C,..x byly nieznacznie mniejsze niz u dorostych i
wynosity: 224 ng/l u dzieci w wieku 0,6-5 lat po 3 dniach stosowania leku i 383 pg/l u dzieci w wieku
6-15 lat. Wartos¢ t,, rzedu 36 godzin u dzieci starszych miescita si¢ w granicach typowych dla os6b
dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach, ktorym podawano dawki 40-krotnie wigksze niz terapeutyczne dawki
stosowane u ludzi, stwierdzono, ze azytromycyna powodowata przemijajaca fosfolipidozg, ktora z
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reguly nie powodowata dziatania toksycznego. Nie jest znane znaczenie tego zjawiska dla ludzi
otrzymujacych azytromycyne zgodnie z zaleceniami.

Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze azytromycyna powoduje wydluzenie odstgpu QT.
Rakotworczosé
Nie przeprowadzono dlugoterminowych badan u zwierzat w celu okreslenia rakotworczosci.

Genotoksycznosc

W modelach in vivo oraz in vitro nie stwierdzono dowodéw na mozliwo$¢ powstawania mutacji
genetycznych i chromosomalnych.

Toksyezny wpbvw na reprodukcje

Po doustnym podaniu azytromycyny podczas badan nad embriotoksycznoscia u szczurdéw, nie
stwierdzono wlasciwosci teratogennych leku. Azytromycyna podawana szczurom w dawce 100 mg/kg
mc 1 200 mg/kg mc. na dobg powodowata lekkie op6znienie kostnienia u ptodu i zwigkszenie si¢ masy
ciata u samic. W badaniach okoto- i poporodowych, po podaniu szczurom dawki 50 mg/kg mc. na
dobg, obserwowano podobne zaburzenia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)
Skrobia zelowana kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna (E 551)
Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian ( E 470b)

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy czg$ciowo zhydrolizowany
Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E 553b)

Lecytyna sojowa

Guma ksantan (E 415)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium
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Wielko$ci opakowan
Azigen, 250 mg: 4, 6, 12, 24, 50, 100 tabletek powlekanych.

Azigen, 500 mg: 2, 3, 6, 12, 24, 30, 50 i 100 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Ltd.

Station Close

Potters Bar, Hertfordshire EN6 1TL

Wielka Brytania

8. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Azigen, 250 mg: 18095

Azigen, 500 mg: 18096

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

2011.04.14 /

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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