CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AzitroLEK, 200 mg/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazde 5 ml przygotowanej zawiesiny zawiera 204,8 mg azytromycyny jednowodnej, co odpowiada
200 mg azytromycyny (Azithromycinum).

Kazdy 1 ml przygotowanej zawiesiny zawiera 40,96 mg azytromycyny jednowodnej, co odpowiada
40 mg azytromycyny (Azithromycinum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
sacharoza 3,70 g/5 ml
aspartam (E951) 0,030 g/5 ml

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;.
Biaty lub biatawy proszek krystaliczny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

AzitroLEK wskazany jest w leczeniu nastepujacych zakazen, wywotanych przez drobnoustroje
wrazliwe na azytromycyne (patrz punkty 4.4 i 5.1):

« ostre bakteryjne zapalenie zatok obocznych nosa (wlasciwie rozpoznane);

- ostre bakteryjne zapalenie ucha srodkowego (wlasciwie rozpoznane);

« zapalenie gardla, zapalenie migdatkow;

+ zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli (wlasciwie rozpoznane);

+ lagodne do umiarkowanie cig¢zkiego pozaszpitalne zapalenie pluc;

+ zakazenia skory i tkanek migkkich;

+ niepowiklane zapalenie cewki moczowe;j i szyjki macicy wywotane przez Chlamydia trachomatis.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli

W leczeniu niepowiktanego zapalenia cewki moczowej i szyjki macicy wywotanego przez Chlamydia
trachomatis dawka azytromycyny wynosi 1000 mg w pojedynczej dawce doustnej.

We wszystkich pozostatych wskazaniach dawka wynosi 1500 mg, podawana jako 500 mg na dobe
przez 3 kolejne dni. Alternatywnie, t¢ sama dawke catkowita (1500 mg) mozna podawac rowniez

przez 5 dni: 500 mg w pierwszym dniu leczenia i po 250 mg od drugiego do piatego dnia leczenia.

Do leczenia tych pacjentéw dostepny jest rowniez lek w innych postaciach farmaceutycznych.
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Pacjenci w podeszlym wieku
U pacjentow w podesztym wieku mozna stosowac te same dawki, co u dorostych.

Dzieci i mlodziez (w wieku ponizej 18 lat)

Catkowita dawka u dzieci w wieku od 1 roku wynosi 30 mg/kg mc. Mozna ja podawa¢ w dawce

10 mg/kg mc. jeden raz na dobg przez 3 dni lub przez 5 dni wedtug schematu: pojedyncza dawka

10 mg/kg me. w pierwszym dniu, a nastgpnie po 5 mg/kg mc. przez nastepne 4 dni, zgodnie z ponizsza
tabela. Dane dotyczace stosowania produktu leczniczego u dzieci w 1. roku zycia sg ograniczone.

Masa ciata (kg) Leczenie 3-dniowe Leczenie 5-dniowe .
— — — Zawarto$¢
Dzien 1.-3. Dzien 1. Dzien 2.-5. butelki
10 mg/kg/dobe 10 mg/kg/dobe 5 mg/kg/dobeg
10 kg 2,5 ml 2,5 ml 1,25 ml 15 mi
12 kg 3ml 3ml 1,5 ml 15 ml
14 kg 3,5ml 3,5ml 1,75 ml 15 ml
16 kg 4 mi 4 ml 2ml 15 mi
17 -25kg 5ml 5mil 2,5ml 15 ml
26 — 35 kg 7.5 ml 7,5 ml 3,75 ml 22,5 ml
36 — 45 kg 10 ml 10 ml 5ml 30 ml
>45 kg 12,5 ml 12,5 ml 6,25 ml 225 ml + 15 ml

Dawkowanie w leczeniu zapalenia gardta wywotanego przez Streptococcus pyogenes stanowi

wyjatek. Wykazano, ze w tym wskazaniu azytromycyna byta skuteczna u dzieci podawana w dawce
pojedynczej 10 mg/kg mc. lub 20 mg/kg mc. przez 3 dni. Maksymalna dawka dobowa wynosita

500 mg. Obie dawki dawaty porownywalny efekt kliniczny, mimo ze dawka 20 mg/kg mc
powodowata bardziej znamienng eradykacje bakterii.

Jednak penicylina jest lekiem pierwszego wyboru w zapaleniu gardta wywotanym przez Streptococcus
pyogenes i w zapobieganiu p6zniejszej ostrej goraczce reumatyczne;.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (wspotczynnik
przesaczania ktebuszkowego od 10 do 80 ml/min) modyfikacja dawki nie jest konieczna (patrz punkt.
4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby
U pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby modyfikacja dawki nie
jest konieczna (patrz punkt. 4.4).

Sposob podawania

Przed podaniem proszek nalezy wymiesza¢ z woda w celu otrzymania biatej lub biatawej, jednorodne;j
zawiesiny (patrz punkt 6.6). Przygotowang zawiesing mozna podawac polietylenowo-polipropylenowa
strzykawka do podawania doustnego.

Gorzki posmak zawiesiny mozna ztagodzié, popijajac lek sokiem owocowym. Zawiesing AzitroLEK
nalezy podawa¢ w pojedynczej dawce dobowej. Lek mozna przyjmowaé w trakcie positku.

4.3  Przeciwwskazania

Stosowanie tego produktu leczniczego jest przeciwwskazane u pacjentow z nadwrazliwoscig na
azytromycyne, erytromycyne, ktorykolwiek antybiotyk makrolidowy lub ketolidowy, lub na
ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 (patrz takze punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podobnie jak podczas stosowania erytromycyny i innych antybiotykéw makrolidowych, rzadko

notowano cig¢zkie reakcje alergiczne, w tym obrzgk naczynioruchowy i anafilaksje (rzadko
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zakonczong zgonem). Niektore z tych reakcji po podaniu azytromycyny wywotywaty nawracajace
objawy i wymagaty dtuzszego okresu obserwacji i leczenia.

Poniewaz watroba jest gldownym narzadem uczestniczagcym w eliminacji azytromycyny, produkt
leczniczy nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw 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 pacjentéw mogly wezesniej
wystepowac choroby watroby lub mogli oni stosowac inne produkty lecznicze o dziataniu
hepatotoksycznym.

Jesli wystapig przedmiotowe i podmiotowe objawy zaburzen czynnos$ci watroby (tj. szybki rozwoj
astenii potaczonej z zottaczka, ciemne zabarwienie moczu, sktonnos¢ do krwawien lub encefalopatia
watrobowa), nalezy natychmiast wykonac¢ testy i badania czynnosci watroby. Jesli wystapia
zaburzenia czynno$ci watroby, stosowanie azytromycyny nalezy przerwac.

U pacjentéw otrzymujacych pochodne ergotaminy jednoczesne stosowanie niektorych antybiotykow
makrolidowych moze przyspieszy¢ wystapienie objawow zatrucia sporyszem. Nie ma danych
dotyczacych mozliwosci wystapienia interakcji migdzy alkaloidami sporyszu a azytromycyng. Jednak
ze wzgledu na teoretyczng mozliwos$¢ zatrucia sporyszem nie nalezy jednoczesnie stosowac
azytromycyny i pochodnych alkaloidow sporyszu (patrz punkt 4.5).

Podobnie jak w przypadku kazdego produktu zawierajacego antybiotyk, zaleca si¢ obserwacje, czy
U pacjenta nie wystepujg objawy nadkazenia opornymi drobnoustrojami, w tym grzybami.

Podczas stosowania prawie kazdego antybiotyku, w tym azytromycyny, notowano wystepowanie
biegunki wywotanej przez Clostridium difficile (CDAD, ang. Clostridium difficile associated
diarrhoea) o nasileniu od lekkiego do zakonczonego zgonem zapalenia okreznicy. Stosowanie lekow
przeciwbakteryjnych zmienia prawidlowa flore bakteryjna jelita grubego, prowadzac do nadmiernego
wzrostu C. difficile.

Bakterie C. difficile wytwarzaja toksyny A i B, biorgce udziat w rozwoju CDAD. Szczepy C. difficile
wytwarzajace hipertoksyne powoduja zwigkszenie chorobowosci i umieralnosci, gdyz zakazenia te
moga by¢ oporne na leczenie przeciwbakteryjne i moze by¢ konieczne wycigcie okreznicy.
Rozpoznanie CDAD trzeba rozwazy¢ u kazdego pacjenta, u ktorego wystapi biegunka po
zastosowaniu antybiotyku. Konieczne jest doktadne zebranie wywiadu chorobowego, gdyz notowano
wystepowanie CDAD po uptywie ponad dwoch miesigcy po podaniu lekow przeciwbakteryjnych.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego
mniejszy niz 10 ml/min) obserwowano zwigkszenie o 33% catkowitego wptywu azytromycyny na
organizm (patrz punkt 5.2).

Podczas leczenia innymi antybiotykami makrolidowymi obserwowano wydtuzenie czasu repolaryzacji
serca i odstepu QT, wigzace si¢ z ryzykiem rozwoju zaburzen rytmu serca i zaburzen typu torsade de
pointes. Poniewaz nie mozna catkowicie wykluczy¢ podobnego dziatania azytromycyny u pacjentow
ze zwiekszonym ryzykiem wydtuzenia czasu repolaryzacji serca (patrz punkt 4.8), nalezy zachowacé
ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow:

-z wrodzonym lub udokumentowanym nabytym wydtuzeniem odstepu QT,

- otrzymujacych jednocze$nie inne leki, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT (4. leki
przeciwarytmiczne klasy IA i I, cyzapryd i terfenadyna),

-z zaburzeniami elektrolitowymi, zwlaszcza hipokaliemig i hipomagnezemia,

-z istotng klinicznie bradykardia, zaburzeniami rytmu serca lub ci¢zka niewydolnoscig serca.

U pacjentéw leczonych azytromycyng notowano zaostrzenie objawow miastenii oraz nowe przypadki
zespotu miastenicznego (patrz punkt 4.8).
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Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci azytromycyny w zapobieganiu lub leczeniu
zakazenia pratkami MAC (ang.Mycobacterium avium complex) u dzieci.

Przed przepisaniem azytromycyny nalezy wzia¢ pod uwage nastepujace informacje.

Azytromycyna w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej nie jest odpowiednia do
leczenia cigzkich zakazen, w ktorych konieczne jest szybkie uzyskanie duzego stezenia antybiotyku
we Krwi.

Azytromycyna nie jest lekiem z wyboru w leczeniu empirycznym zakazen na obszarach, na ktorych
czgstos¢ wystepowania szczepow opornych wynosi 10% lub wigcej (patrz punkt 5.1).

Na obszarach, na ktorych czgstos¢ wystepowania opornosci na erytromycyne A jest duza, szczegdlnie
istotne jest uwzglednienie zmian wzorca wrazliwo$ci na azytromycyne i inne antybiotyki.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykow makrolidowych, w niektorych krajach europejskich
obserwowano duza opornos¢ na azytromycyng szczepow Streptococcus pneumoniae (>30%), patrz
punkt 5.1. Nalezy to wzig¢ pod uwagg podczas leczenia zakazen wywotanych przez Streptococcus
pneumoniae.

Zapalenie gardla, zapalenie migdatkow

Azytromycyna nie jest lekiem z wyboru w leczeniu zapalenia gardta i migdatkéw podniebiennych,
wywotanego przez Streptococcus pyogenes. W tym wskazaniu oraz w zapobieganiu ostrej gorgczce
reumatycznej lekiem z wyboru jest penicylina.

Zapalnie zatok

Azytromycyna czesto nie jest lekiem z wyboru w leczeniu zapalenia zatok.

Ostre zapalenie ucha srodkowego
Azytromycyna czgsto nie jest lekiem z wyboru w leczeniu ostrego zapalenia ucha §rodkowego.

Zakazenia skory i tkanki podskornej

Glowny patogen wywotujacy zakazenia tkanek migkkich, Staphylococcus aureus, jest czesto oporny
na azytromycyne. Z tego wzgledu przeprowadzenie badania wrazliwos$ci uznaje si¢ za warunek
konieczny przed rozpoczgciem leczenia azytromycyna zakazen tkanek migkkich.

Zakazone rany oparzeniowe
Azytromycyna nie jest wskazana w leczeniu zakazonych ran oparzeniowych.

Choroby przenoszone droga plciowa
Przed rozpoczgciem leczenia chorob przenoszonych droga ptciowa nalezy upewnic¢ sie, ze nie
wystepuje jednoczesne zakazenie T. pallidum.

Choroby neurologiczne i psychiczne
Azytromycyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z zaburzeniami neurologicznymi lub
psychicznymi.

Ostrzezenie dla pacjentéw z cukrzyca: 5 ml przygotowanej zawiesiny zawiera 3,70 g sacharozy.
Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy nie powinni przyjmowacé
produktu leczniczego.

AzitroLEK zawiera aspartam, ktory jest zrodtem fenyloalaniny. Moze by¢ szkodliwy dla pacjentow
z fenyloketonurig.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
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Leki zobojetniajgce

W badaniu farmakokinetycznym, w ktorym oceniano dziatanie stosowanych jednoczes$nie lekow
zobojetniajacych i azytromycyny, nie stwierdzono wptywu na catkowitg biodostepnos¢, chociaz
najwicksze stezenia w surowicy byly zmniejszone o okoto 25%. Azytromycyne nalezy podawac co
najmniej 1 godzing przed lub 2 godziny po przyjeciu lekow zobojetniajacych.

Cetyryzyna

U zdrowych ochotnikéw podawanie azytromycyny wedlug schematu 5-dniowego jednocze$nie

Z cetyryzyna w dawce 20 mg, w stanie stacjonarnym nie powodowalo interakcji farmakokinetycznej
ani znaczacych zmian odstgpu QT.

Dydanozyna (dideoksyinozyna)

W poréwnaniu z placebo, azytromycyna w dawce dobowej 1200 mg, podawana jednoczes$nie

z dydanozyna w dawce 400 mg na dobg, prawdopodobnie nie miata wptywu na farmakokinetyke
dydanozyny w stanie stacjonarnym u 6 badanych os6b z zakazeniem wirusem HIV.

Digoksyna

Istnieja doniesienia, ze niektore antybiotyki makrolidowe ograniczaja u czesci pacjentéw metabolizm
digoksyny zachodzacy w jelicie z udziatem drobnoustrojow. U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie
azytromycyne, pokrewny antybiotyk azalidowy, i digoksyne, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwosc
zwiekszenia st¢zenia digoksyny.

Zydowudyna

Jednorazowe podanie azytromycyny w dawce 1000 mg i wielokrotne podanie dawek 1200 mg lub
600 mg miato niewielki wptyw na farmakokinetyke w osoczu lub wydalanie przez nerki zydowudyny
lub jej glukuronidowego metabolitu. Jednak podawanie azytromycyny zwigkszato stgzenie
fosforylowanej zydowudyny (klinicznie czynnego metabolitu) w komorkach jednojadrzastych krwi
obwodowej. Kliniczne znaczenie tego dziatania nie jest znane, ale moze by¢ ono korzystne dla
pacjenta.

Azytromycyna nie oddziatuje znaczaco z uktadem cytochromu P450 w watrobie. Jest mato
prawdopodobne, aby wchodzita w interakcje farmakokinetyczne z innymi lekami, tak jak
erytromycyna i inne antybiotyki makrolidowe. Azytromycyna nie pobudza aktywnos$ci enzymow
cytochromu P450 w watrobie ani nie hamuje ich przez tworzenie kompleksow cytochrom-metabolit.

Przeprowadzono badania interakcji farmakokinetycznych miedzy azytromycyng i nastgpujacymi
lekami, ktore podlegaja znaczacemu metabolizmowi z udziatem enzymow uktadu cytochromu P450.

Pochodne ergotaminy
Ze wzgledu na teoretyczng mozliwos¢ zatrucia sporyszem nie nalezy stosowac azytromycyny
jednoczesnie z pochodnymi ergotaminy (patrz punkt 4.4).

Astemizol, alfentanyl

Nie sg znane dane dotyczace interakcji z astemizolem lub alfentanylem. Nalezy zachowac ostroznosé
podczas jednoczesnego stosowania tych lekéw z azytromycyna, gdyz opisywano nasilenie dziatania
podczas skojarzonego stosowania z antybiotykiem makrolidowym - erytromycyna.

Atorwastatyna
Jednoczesne stosowanie atorwastatyny (10 mg na dobg) i azytromycyny (500 mg na dobg) nie

zmieniato stezenia atorwastatyny w osoczu (na podstawie badania hamowania aktywnosci reduktazy
HMG-CoA).

Karbamazepina

W badaniu interakcji farmakokinetycznej u zdrowych ochotnikéw nie wykazano znaczacego wptywu
jednoczes$nie podawanej azytromycyny na stezenie karbamazepiny lub jej czynnego metabolitu

W 0SOCzZU.
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Cyzapryd

Cyzapryd jest metabolizowany w watrobie przy udziale izoenzymu CYP3A4. Makrolidy hamuja
aktywno$¢ tego izoenzymu, dlatego ich jednoczesne stosowanie z cyzaprydem moze spowodowac
wydtuzenie odstepu QT, komorowe zaburzenia rytmu serca i zaburzenia rytmu typu torsade de
pointes.

Cymetydyna
W badaniu farmakokinetycznym nie stwierdzono wplywu na farmakokinetyke azytromycyny
pojedynczej dawki cymetydyny, podanej na 2 godziny przed azytromycyna.

Doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny

W badaniu interakcji farmakokinetycznej azytromycyna nie zmieniala przeciwzakrzepowego dzialania
warfaryny podanej zdrowym ochotnikom w pojedynczej dawce 15 mg. Istniejg doniesienia z okresu
po wprowadzeniu produktu do obrotu o nasileniu dziatania przeciwzakrzepowego w nastepstwie
jednoczesnego zastosowania azytromycyny i doustnych lekow przeciwzakrzepowych z grupy
kumaryny. Wprawdzie nie ustalono zwigzku przyczynowego, ale nalezy zwroci¢ uwage na czestosc,

Z jaka kontrolowany jest czas protrombinowy podczas stosowania azytromycyny u pacjentow
otrzymujacych doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny.

Cyklosporyna

W badaniu farmakokinetycznym, w ktorym zdrowym ochotnikom podawano doustnie azytromycyng
w dawce 500 mg/dobg przez 3 dni, a nastgpnie cyklosporyng w pojedynczej dawce doustne;j

10 mg/kg mc., stwierdzono znaczgco zwigkszone wartosci Cpax | AUCq 5. Dlatego nalezy zachowac
ostrozno$é¢, jesli rozwaza si¢ jednoczesne podanie azytromycyny z cyklosporyna. Jesli skojarzone
leczenie jest konieczne, nalezy kontrolowa¢ stezenie cyklosporyny i odpowiednio zmodyfikowac jej
dawke.

Efawirenz
Jednoczesne podawanie azytromycyny w pojedynczej dawce 600 mg i efawirenzu w dawce 400 mg na
dobe przez 7 dni nie powodowato zadnych znaczacych klinicznie interakcji farmakokinetycznych.

Flukonazol

Jednoczesne podanie azytromycyny w pojedynczej dawce 1200 mg nie zmieniato farmakokinetyki
flukonazolu podanego w pojedynczej dawce 800 mg. Jednoczesne podanie flukonazolu nie zmieniato
catkowitego wptywu azytromycyny na organizm ani jej okresu pottrwania. Obserwowano jednak
nieistotne klinicznie zmniejszenie wartos$ci Cpax (0 18%) azytromycyny.

Indynawir

Jednoczesne podanie azytromycyny w pojedynczej dawce 1200 mg nie miato znaczacego
statystycznie wptywu na farmakokinetyke indynawiru podawanego w dawce 800 mg trzy razy na dobg
przez 5 dni.

Metyloprednizolon
W badaniu interakcji farmakokinetycznej u zdrowych ochotnikéw azytromycyna nie miata znaczacego
wptywu na farmakokinetyke metyloprednizolonu.

Midazolam

U zdrowych ochotnikéw podawanie azytromycyny w dawce 500 mg na dobe przez 3 dni nie
powodowato znaczacych klinicznie zmian parametrow farmakokinetycznych i farmakodynamicznych
midazolamu podanego jednoczesnie w pojedynczej dawce 15 mg.

Nelfinawir

Jednoczesne podanie azytromycyny (1200 mg) i nelfinawiru w stanie stacjonarnym (750 mg trzy razy
na dobe) powodowato zwiekszenie stezenia azytromycyny. Nie obserwowano istotnych klinicznie
dziatan niepozadanych i nie byta konieczna modyfikacja dawki.
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Ryfabutyna
Jednoczesne stosowanie azytromycyny i ryfabutyny nie wptywato na stezenie obu lekéw w surowicy.

U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie azytromycyng i ryfabutyne obserwowano neutropenie.
Chociaz neutropenia wiazala si¢ ze stosowaniem ryfabutyny, nie ustalono zwigzku przyczynowego
Z leczeniem skojarzonym z azytromycyna (patrz punkt 4.8).

Syldenafil
U zdrowych mgzczyzn nie stwierdzono wplywu azytromycyny (500 mg na dobe przez 3 dni) na
warto$¢ AUC i Chax syldenafilu lub jego gtdéwnego metabolitu, znajdujacego si¢ w krwiobiegu.

Terfenadyna

W badaniach farmakokinetycznych nie opisywano interakcji miedzy azytromycyng i terfenadyna.
Notowano rzadkie przypadki, gdy nie mozna byto catkowicie wykluczy¢ ryzyka takich interakc;ji,
chociaz nie byto zadnych konkretnych dowodow, ze takie interakcje wystepowaty.

Teofilina

U zdrowych ochotnikéw nie wykazano znaczacych klinicznie interakcji farmakokinetycznych miedzy
azytromycyng i jednoczesnie podana teofiling. Poniewaz notowano interakcje innych antybiotykow
makrolidowych z teofiling, nalezy zwraca¢ uwage na objawy wskazujgce na zwickszenie st¢zenia
teofiliny.

Triazolam

U 14 zdrowych ochotnikoéw podanie azytromycyny w dawce 500 mg w dniu 1. 1 250 mg w dniu

2. jednoczesnie z 0,125 mg triazolamu nie miato znaczacego wptywu (w poréwnaniu z placebo) na
parametry farmakokinetyczne triazolamu.

Trimetoprym z sulfametoksazolem

Podawanie przez 7 dni trimetoprymu z sulfametoksazolem (160 mg + 800 mg) jednocze$nie

z azytromycyna w dawce 1200 mg, w dniu 7. nie miato znaczacego wplywu na maksymalne stgzenia,
catkowite narazenie lub wydalanie nerkowe zarowno trimetoprymu, jak i sulfametoksazolu. Stezenie
azytromycyny w surowicy bylo podobne do obserwowanego w innych badaniach.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania produktu AzitroLEK u kobiet w cigzy.

W badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcije u zwierzat wykazano, ze
azytromycyna przenika przez lozysko, ale nie obserwowano jej dziatania teratogennego (patrz punkt
5.3). Nie potwierdzono bezpieczenstwa stosowania azytromycyny w okresie cigzy, dlatego AzitroLEK
nalezy stosowaé w tym czasie wylacznie wtedy, gdy jest to bezwzglednie konieczne.

Azytromycyna przenika do mleka kobiecego. Poniewaz nie wiadomo, czy moze wywotywac¢ dziatania
niepozadane u karmionego piersig niemowle¢cia, podczas stosowania produktu AzitroLEK nie nalezy
karmi¢ piersig. U karmionego piersiag niemowlgcia moze wystapi¢, miedzy innymi, biegunka,
zakazenie grzybicze bton sluzowych i uczulenie. Zaleca si¢, aby niszczy¢ mleko odciagane w trakcie
leczenia i do 2 dni po zakonczeniu stosowania azytromycyny. Po tym czasie karmienie piersig mozna
WZnowic.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Brak dowodow $wiadczacych o tym, ze azytromycyna moze wptywac na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow lub obslugiwania maszyn. Podczas wykonywania takich czynnos$ci nalezy wzig¢ pod uwage

mozliwo$¢ wystapienia takich dziatan niepozadanych, jak zawroty glowy i drgawki.

4.8 Dzialania niepozadane
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W ponizszej tabeli dziatania niepozadane notowane w trakcie badan klinicznych i po wprowadzeniu
produktu do obrotu wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadoéw i narzagdéw oraz czestoscia. Dziatania
niepozadane notowane po wprowadzeniu produktu do obrotu przedstawiono kursywa.

Czgsto$¢ dziatan okreslono nastepujgco: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestosé
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ ciezkoscia.

Dzialania niepozadane, ktorych zwiazek ze stosowaniem azytromycyny jest mozliwy lub
prawdopodobny, na podstawie doswiadczenia z badan Kklinicznych i z obserwacji po
wprowadzeniu produktu do obrotu:

Klasyfikacja ukladow i

, Czestos¢ Dzialanie niepozadane
narzgdow
Zakazenia i zarazenia Niezbyt czesto Drozdzyca, drozdzakowe zakazenie jamy ustnej,
pasozytnicze zakazenie pochwy

Czestos¢ nieznana

Rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego (patrz
punkt 4.4)

immunologicznego

Zaburzenia Krwi i Czgsto Zmniejszenie liczby limfocytow, zwickszenie
uktadu chlonnego liczby eozynofilow

Niezbyt czesto Leukopenia, neutropenia

Rzadko Matoptytkowo$é, niedokrwisto$¢ hemolityczna
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Obrzek naczynioruchowy, hadwrazliwo$¢

Czgsto$¢ nieznana

Reakcja anafilaktyczna (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Czesto

Jadtowstret

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto

Nerwowos$¢

Rzadko

Pobudzenie, depersonalizacja

Czgsto$¢ nieznana

Agresja, niepokdj

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Czesto

Zawroty glowy, bole glowy, parestezje, zaburzenia
smaku

Niezbyt czesto

Niedoczulica, sennos¢, bezsennosé

Czgsto$¢ nieznana

Omdlenie, drgawki, nadmierna aktywnosé
psychoruchowa, brak wechu, brak smaku,
zaburzenia wechu, miastenia (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia oka Czgsto Zaburzenia widzenia
Zaburzenia ucha i Czgsto Gtluchota
btednika Niezbyt czesto Zaburzenia stuchu, szumy uszne
Rzadko Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego
Zaburzenia serca Niezbyt czesto Kotatanie serca

Czgsto$¢ nieznana

Zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes
(patrz punkt 4.4), arytmia (patrz punkt 4.4), w tym
czestoskurcz Komorowy, wydtuzenie odstepu QT w
EKG (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto$¢ nieznana

Niedocisnienie tetnicze

Zaburzenia zotadka i

Bardzo czesto

Biegunka, bol brzucha, nudno$ci, wzdecia

jelit Czgsto Wymioty, niestrawnos¢
Niezbyt czgsto Zapalenie btony $luzowej zotadka, zaparcie
Czestos¢ nieznana | Zapalenie trzustki, przebarwienia jezyka
Zaburzenia watroby i Niezbyt czesto Zapalenie watroby, zwigkszenie aktywno$ci
drog zo6tciowych aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej
zwickszenie stezenia bilirubiny we krwi
Rzadko Nieprawidtowa czynno$¢ watroby
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Czestos¢ nieznana | Niewydolnosé watroby (patrz punkt 4.4)*,
piorunujgce zapalenie wqtroby, martwica
waqtroby, zottaczka cholestatyczna

Zaburzenia skory i Czgsto Wysypka, swiad

tkanki podskorne;j Niezbyt czgsto Zespot Stevensa-Johnsona, reakcja nadwrazliwosci
na $wiatto, pokrzywka

Czesto$¢ nieznana | Toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka,
rumien wielopostaciowy

Zaburzenia migsniowo- | Czesto Bole stawow
szkieletowe i tkanki
facznej
Zaburzenia nerek i drég | Niezbyt czesto Zwigkszenie stezenia mocznika we Krwi
moczowych
Rzadko Ostra niewydolnos¢ nerek, $rodmigzszowe
zapalenie nerek
Zaburzenia ogdlne i Czesto Uczucie zmeczenia
stany w miejscu podania | Niezbyt czesto Bol w klatce piersiowej, obrzek, zte
samopoczucie, astenia
Badania diagnostyczne | Czesto Zmniejszenie stezenia wodoroweglanow we krwi
Niezbyt czesto Zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi,

nieprawidlowe stezenie potasu we krwi

* rzadko zakonczona zgonem
4.9 Przedawkowanie

Dziatania niepozadane po zastosowania dawek wiekszych niz zalecane byly podobne do
obserwowanych po podaniu zwyktych dawek. W razie przedawkowania konieczne jest zastosowanie
leczenia objawowego i1 podtrzymujacego czynnosci zyciowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Ogolne wlasciwosci

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, makrolidy,
azytromycyna.
Kod ATC: JO1FA10

Mechanizm dziatania

Azytromycyna jest antybiotykiem azalidowym, nalezacym do grupy antybiotykéw makrolidowych.
Azytromycyna blokuje przemieszczanie si¢ tancuchow peptydowych z jednej strony rybosomu na
druga przez przytaczenie do podjednostki 50S rybosomu. W rezultacie u wrazliwych organizméw
zahamowana zostaje zalezna od RNA synteza biatka.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)
Stosunek AUC do MIC jest gtownym parametrem farmakokinetyczno-farmakodynamicznym, ktory
najlepiej koreluje ze skuteczno$cig azytromycyny.

Mechanizm opornosci

Oporno$¢ na azytromycyng moze by¢ wrodzona lub nabyta. Istniejg 3 gldéwne mechanizmy opornosci
bakterii: zmiana w miejscu docelowym, zmiana w transporcie antybiotyku i modyfikacja samego
antybiotyku.

Catkowita krzyzowa oporno$¢ na erytromycyng, azytromycyne, inne antybiotyki makrolidowe

i linkozamidy wystepuje wsrod szczepdw Streptococcus pneumoniae, paciorkowcow beta-
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hemolizujacych grupy A, Enterococcus faecalis i Staphylococcus aureus, w tym S. aureus opornego
na metycyling (MRSA).

Stezenia graniczne
Wedhug EUCAST (ang. European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing)

Patogeny Wrazliwe (mg/l) Oporne (mg/l)
Staphylococcus spp. <1 >2
Streptococcus spp. (grupy A, B, C, G) <0,25 >0,5
Streptococcus pneumoniae <0,25 >0,5
Haemophilus influenzae <0,12 >4
Moraxella catarrhalis <0,25 >0,5
Neisseria gonorrhoeae <0,25 >0,5
Wrazliwo$¢

Rozpowszechnienie opornosci nabytej wybranych gatunkéw drobnoustroju moze si¢ r6zni¢

W zaleznosci od lokalizacji geograficznej i czasu. Dla oceny opornosci konieczne sg dane lokalne,
zwlaszcza w przypadku leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci, jezeli czestosé
wystepowania opornosci na danym obszarze jest tak duza, ze przydatnos¢ leku (przynajmniej

w niektorych rodzajach zakazen) moze budzi¢ watpliwosci, nalezy zasiggna¢ porady specjalisty.
Patogeny, wsrdd ktorych moze wystgpi¢ problem oporno$ci nabytej: czesto$¢ wystgpowania opornosci
jest rowna lub wigksza niz 10% w co najmniej jednym kraju Unii Europejskiej.

Tabela wrazliwo$ci

Gatunki zwykle wrazliwe

Gram-ujemne bakterie tlenowe
Haemophilus influenzae*
Moraxella catarrhalis*

Inne drobnoustroje
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydia trachomatis
Legionella pneumophila

Mycobacterium avium

Mycoplasma pneumoniae*

Gatunki, wérod ktorych wystepuje problem opornosci nabytej

Gram-dodatnie bakterie tlenowe
Staphylococcus aureus*
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus pyogenes*

Inne drobnoustroje
Ureaplasma urealyticum

Organizmy o opornosci wrodzonej

Gram-dodatnie bakterie tlenowe
Staphylococcus aureus — szczepy oporne na metycyling i erytromycyne
Streptococcus pneumoniae — szczepy oporne na penicyling
Gram-ujemne bakterie tlenowe
Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella spp.
Gram-ujemne bakterie beztlenowe
Grupa Bacteroides fragilis

* Skutecznos$¢ kliniczng w zatwierdzonych wskazaniach wykazano na wyodrgbnionych wrazliwych
szczepach bakterii.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie
Dostepnos¢ biologiczna azytromycyny po podaniu doustnym wynosi okoto 37%. Najwigksze stezenie
W osoczu osiggane jest po uptywie 2 do 3 godzin po podaniu produktu leczniczego.

Dystrybucja

Po podaniu doustnym azytromycyna ulega dystrybucji w calym organizmie. Badania
farmakokinetyczne wykazaty, ze stgzenie azytromycyny w tkankach jest znacznie wigksze niz

w osoczu (do 50-krotnie wigksze niz maksymalne stezenie w 0soczu), co wskazuje na jej silne
wigzanie z tkankami.

Stezenia w zakazonych tkankach, takich jak tkanka ptuc, migdatkéw i gruczotu krokowego, sa
wigksze niz warto$¢ MRCyg dla wigkszos$ci czgsto wystepujacych patogendow po podaniu jednorazowej
dawki 500 mg. Wigzanie azytromycyny z biatkami jest zmienne i zalezy od st¢zenia w surowicy - 0d
52% (stezenie 0,05 mg/1) do 12% (stgzenie 0,5 mg/l). Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym
wynosi 31,1 I/kg.

Eliminacja

Okres pottrwania w osoczu w fazie eliminacji jest §cisle zwigzany z okresem pottrwania w tkankach,
ktory wynosi od 2 do 4 dni.

Okoto 12% podanej dozylnie dawki wydziela si¢ w moczu w postaci niezmienionej w ciggu 3 dni.
Duze st¢zenia niezmienionej azytromycyny stwierdzono u cztowieka w zotci. Wykryto w niej rowniez
10 metabolitow (powstajace w procesie N- i O-demetylacji, przez hydroksylacje pier§cienia
deozaminowego i aglikonowego oraz rozszczepienie koniugatu kladynozy). Poréwnanie wynikow
badan metoda chromatografii cieczowej i testow mikrobiologicznych wykazato, ze metabolity sa
nieczynne mikrobiologicznie.

W badaniach na modelach zwierzgcych stwierdzono duze stezenia azytromycyny w fagocytach.
Stwierdzono rowniez, ze jest ona uwalniana w wigkszym stezeniu w procesie aktywnej fagocytozy niz
w procesie nieaktywnej fagocytozy. W badaniach na zwierzgtach wykazano, Ze proces ten przyczyniat
si¢ prawdopodobnie do kumulacji azytromycyny w zakazonych tkankach.

Farmakokinetyka w szczegblnych grupach pacjentdéw

Niewydolnos¢ nerek

U pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR 10-80 ml/min)
podanie doustne azytromycyny w pojedynczej dawce 1 g powodowato zwigkszenie §redniej wartoSci
Crax 0 5,1%, a AUCq.150 0 4,2% w poréwnaniu z grupa pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek
(GFR >80 ml/min). U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek §rednia warto$¢ Cpmax
zwigkszala si¢ 0 61%, a AUCy.120 0 35% w pordwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek.

Niewydolnos¢ wqtroby

U pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie stwierdzono
istotnych zmian farmakokinetyki azytromycyny w surowicy w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa
czynnoscia watroby. Zwigkszona ilo$¢ azytromycyny w moczu tych pacjentow stanowi
prawdopodobnie wyrownanie zmniejszonego klirensu watrobowego.

Pacjenci w podesztym wieku

Farmakokinetyka azytromycyny u me¢zczyzn w podesztym wieku byla zblizona do stwierdzone;j

u mtodych dorostych, jednak u kobiet w podesztym wieku, mimo obserwowanych wigkszych stezen
maksymalnych (o 30 do 50%); nie wyst¢powata znaczaca kumulacja leku.

Niemowleta, dzieci mlodsze i starsze oraz miodziez

Farmakokinetyke azytromycyny w postaci kapsutek, granulatu lub zawiesiny badano u dzieci w wieku
od 4 miesiecy do 15 lat. Po podaniu azytromycyny w dawce 10 mg/kg mc. w pierwszym dniu,

a nastepnie w dawce 5 mg/kg mc. od 2. do 5. dnia, wartos$ci Cpax (224 ug/l u dzieci w wieku od

0,6 roku do 5 lat oraz 383 g/l u dzieci w wieku od 6 do 15 lat) byty nieznacznie mniejsze niz
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analogiczne wartosci u dorostych. Wartosé t,,, wynoszgca 36 godzin, u starszych dzieci miescita si¢ w
zakresie warto$ci spodziewanych u dorostych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzetach, ktorym azytromycyne podawano w dawkach 40-krotnie wigkszych od
dawek leczniczych stosowanych w praktyce klinicznej, stwierdzono, ze powoduje ona przemijajacg
fosfolipidoze, na ogdt bez zauwazalnych objawow toksycznosci. Znaczenie tego faktu dla osob
otrzymujacych azytromycyne zgodnie z zaleceniami nie jest znane.

Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze azytromycyna wydtuza odstep QT.

Genotoksycznos¢
W badaniach na modelach testowych in vivo i in vitro nie wykazano zdolno$ci wywotywania mutacji
genowych i chromosomowych.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

W badaniach embriotoksyczno$ci u myszy i szczuréw nie obserwowano dzialania teratogennego.

U szczuréw azytromycyna w dawkach 100 i 200 mg/kg mc. na dobg powodowata niewielkie
opodznienie kostnienia u ptodéw oraz zwigkszenie masy ciata u matek. W badaniach na szczurach w
okresie okotoporodowym i pourodzeniowym obserwowano niewielkie opdznienie rozwoju fizycznego
i rozwoju odruchow po podaniu azytromycyny w dawce 50 mg/kg mc. na dobe 1 wigkszej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Krzemionka koloidalna, bezwodna
Sacharoza oczyszczona, sproszkowana
Sacharoza sproszkowana

Guma ksantan
Hydroksypropyloceluloza

Sodu fosforan bezwodny

Aromat $mietankowo-karmelowy
Aspartam (E951)

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

Butelka z suchym proszkiem przed otwarciem: 3 lata
Sporzadzona zawiesina: 10 dni

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Butelka przed otwarciem: nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Sporzadzona zawiesina: nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z HDPE zamknigta zakretka z PP/PE z pierScieniem gwarancyjnym oraz strzykawka dozujaca
(10 ml) z PE/PP skalowana co 0,25 ml do odmierzania dawki, w tekturowym pudetku.
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Zawarto$¢ butelki po przygotowaniu zawiesiny: 15 ml (600 mg), 20 ml (800 mg), 22,5 ml (900 mg),
30 ml (1200 mg) lub 37,5 ml (1500 mg).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza by¢ dostepne na rynku.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie zawiesiny:

Wstrzasna¢ butelka w celu w celu rozluznienia proszku. Wla¢ do butelki z proszkiem nastepujaca

ilos¢ wody:

Do przygotowania 15 ml zawiesiny (600 mg): 7,5 ml wody.

Do przygotowania 20 ml zawiesiny (800 mg): 10,0 ml wody.

Do przygotowania 22,5 ml zawiesiny (900 mg): 11,0 ml wody.

Do przygotowania 30 ml zawiesiny (1200 mg): 15,0 ml wody.

Do przygotowania 37,5 ml zawiesiny (1500 mg): 18,5 ml wody.

Doktadnie wstrzasac¢ az do uzyskania biatej lub biatawej, jednorodnej zawiesiny. W celu odmierzenia

dawki leku nalezy umiescic¢ tacznik strzykawki w szyjce butelki i otworzy¢ korek.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 14375

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

11.02.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.06.2013
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