CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SUMAMED, 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 500 mg azytromycyny (Azithromycinum), w postaci azytromycyny dwuwodnegj,
ktdra po rozpuszczeniu przechodzi w posta¢ dziatajaca — azytromycyny cytrynian.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji
Biaty Iub prawie bialy proszek

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Sumamed, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, jest wskazany w leczeniu wymienionych nizej
zakazen, wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe na azytromycyng (patrz punkt 5.1).

- Pozaszpitalne zapalenie ptuc u pacjentéw, ktorzy wymagaja poczatkowo dozylnego podawania
leku, a zwlaszcza w leczeniu zapalenia ptuc wywotanego przez nietypowe drobnoustroje, w tym
Legionella pneumophila.

- Stany zapalne narzadéw miednicy mniejszej takich, jak zapalenie btony §luzowej macicy i
zapalenie jajowodu wywotane przez Chlamydia trachomatis lub dwoinki rzezaczki u pacjentoéw, u

ktorych konieczne jest poczatkowo leczenie dozylne.

Azytromycyne zaleca si¢ stosowaé u pacjentow wykazujacych nadwrazliwos¢ na penicyling lub kiedy
penicylina jest niewskazana do stosowania z innych powodéw.

Nalezy uwzglednic¢ oficjalne zalecenia dotyczace prawidtowego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Lek jest przeznaczony do stosowania w lecznictwie zamknigtym.
- Zapalenie pluc: 500 mg raz na dob¢ dozylnie przez co najmniej dwa dni. Nastepnie nalezy

kontynuowa¢ leczenie podajac azytromycyne W postaci doustnej raz na dobe w dawce 500 mg. Czas
catej kuracji wynosi 7 do 10 dni.



- Stany zapalne narzadéw miednicy mniejszej: 500 mg raz na dobg dozylnie przez jeden lub dwa
dni. Nastgpnie nalezy kontynuowac leczenie podajac lek w postaci doustnej raz na dobg w dawce
250 mg. Czas calej kuracji wynosi 7 dni.

O zmianie drogi podania na doustna decyduje lekarz prowadzacy, w zaleznos$ci od reakcji pacjenta na
lek.

Stosowanie u pacjentow podesziym wieku
U pacjentow w podesztym wieku nie jest wymagana zmiana dawkowania.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci nerek w stopniu lekkim do umiarkowanego (klirens kreatyniny
>40 ml/min) modyfikacja dawki nie jest konieczna. Brak danych dotyczacych stosowania produktu
leczniczego u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek, dlatego w takich przypadkach zaleca
si¢ zachowanie ostroznosci.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci wqtroby

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby w stopniu lekkim do umiarkowanego, nie jest konieczna
modyfikacja dawkowania (patrz punkt 4.4). Jednak z uwagi na fakt, iz azytromycyna jest
metabolizowana w watrobie i wydalana z z6tcia, produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentow
z cigzka niewydolnoscia watroby. Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania azytromycyny u
tych pacjentow.

Stosowanie leku u dzieci
Brak danych potwierdzajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania u dzieci azytromycyny w
postaci proszku do sporzadzania roztworu do infuzji.

Spos6b podawania

Produkt leczniczy nalezy podawac w postaci dozylnej infuzji trwajacej 3 godziny w st¢zeniu 1 mg/ml
lub trwajacej 1 godzing w stezeniu 2 mg/ml. Nalezy unika¢ podawania leku w wyzszym st¢zeniu, gdyz
u wszystkich pacjentéw otrzymujacych infuzje w st¢zeniu powyzej 2 mg/ml obserwowano miejscowe
reakcje w miejscu podania produktu.

Zaleca sig, aby azytromycyna podana zostata w postaci infuzji trwajacej nie krocej niz 60 minut.

Roztworu do infuzji Sumamed nie nalezy podawa¢ w postaci szybkiego wstrzykniecia dozylnego
(bolus) ani wstrzykniecia domie$niowego!

Przygotowanie roztworu do infuzji — patrz punkt 6.6. Szczegdlne $rodki ostroznos$ci dotyczace
usuwania i przygotowania leku do stosowania.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie azytromycyny jest przeciwwskazane u pacjentow, u ktorych wystepuje nadwrazliwosé na
azytromycyne, erytromycyne, inne antybiotyki makrolidowe lub ketolidowe lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
W rzadkich przypadkach odnotowano wystepowanie cigzkich reakcji alergicznych, w tym obrzek
naczynioruchowy i anafilaksje (rzadko $miertelnych). Niektore z nich wystepowaly w postaci

nawracajacych objawow oraz konieczne byto odpowiednie leczenie i dtuzsza obserwacja pacjenta.

Poniewaz watroba jest gtdbwnym narzadem uczestniczacym w eliminacji azytromycyny, lek nalezy
stosowac z ostrozno$cia u pacjentow z ciezkimi chorobami watroby. Opisywano zwiazane z



podawaniem azytromycyny przypadki piorunujacego zapalenia watroby, mogacego prowadzi¢ do
zagrazajacej zyciu niewydolnosci tego narzadu (patrz punkt 4.8). U niektdrych pacjentow mogto to
mie¢ zwiazek z wezedniej wystgpujaca choroba watroby lub z przyjmowaniem innych lekow o
dziataniu hepatotoksycznym.

Jesli wystapia przedmiotowe lub podmiotowe objawy uszkodzenia watroby, takie jak szybko
narastajace ostabienie zwiazane z z6ttaczka, oddawaniem ciemnego moczu, sktonno$cia do krwawien
lub encefalopatia watrobowa, nalezy niezwlocznie wykonaé¢ badania czynnosci watroby. Jesli wystapia
zaburzenia czynno$ci watroby, nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie azytromycyny.

Podczas leczenia innymi antybiotykami makrolidowymi obserwowano wydtuzenie sercowe;j
repolaryzacji i odstepu QT, wskazujace na ryzyko wystapienia zaburzen rytmu i torsades de pointes.
Nie mozna wykluczy¢ podobnego dziatania azytromycyny u pacjentow, u ktorych ryzyko przedtuzenia
sercowej repolaryzacji jest zwigkszone. (Patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje
interakcji oraz 4.8 Dziatania niepozadane). Dlatego tez nie nalezy stosowaé azytromycyny:
- U pacjentow z wrodzonym lub potwierdzonym nabytym wydtuzeniem odstgpu QT,
-z innymi produktami, ktore wydtuzaja odstgp QT, jak leki przeciwarytmiczne nalezace do klasy 1A
i 111, z cyzaprydem i terfenadyna,
- upacjentow z zaburzeniami elektrolitowymi, zwlaszcza w przypadkach hipokaliemii i
hipomagnezemii,
- upacjentdéw z istotna klinicznie bradykardia, zaburzeniami rytmu serca lub cigzka niewydolnoscia
krazenia.

W przypadku chorob przenoszonych droga ptciowa, nalezy upewnic sig, czy u pacjenta nie
wspolistnieje zakazenie T. pallidum.

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

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

Brak danych na temat bezpieczenstwa i skuteczno$ci azytromycyny stosowanej dlugotrwale w
wymienionych wyzej wskazaniach. W przypadku szybko nawracajacych zakazen, nalezy rozwazy¢
leczenie innym $rodkiem przeciwbakteryjnym.

Produktu Sumamed nie nalezy stosowac razem z pochodnymi sporyszu z uwagi na mozliwo$¢ zatrucia
alkaloidami sporyszu (ergotyzm).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania azytromycyny u pacjentdw z zaburzeniami
neurologicznymi lub psychicznymi.

Nie nalezy stosowaé azytromycyny w leczeniu zakazonych ran oparzeniowych.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zaleca si¢ ostroznos¢ podczas stosowania azytromycyny u pacjentéw leczonych innymi lekami, ktore
moga wydtuzaé odstep QT. (Patrz punkt 4.4).

Leki zobojetniajqce kwas solny

W badaniu farmakokinetycznym, w ktorym oceniano dziatanie stosowanych jednocze$nie lekoéw
zobojetniajacych 1 azytromycyny, nie stwierdzono wptywu na calkowita biodostgpnos¢, chociaz
najwyzsze stgzenia w surowicy byty zmniejszone o 30%. Doustnie podawanej azytromycyny nie nalezy



stosowac jednoczesnie z lekami zobojgtniajacymi kwas solny. Nie potwierdzono natomiast wptywu
stosowania doustnych lekow zobojetniajacych kwas solny na podawanie dozylne azytromycyny.

Nelfinawir

Jednoczesne podawanie 1,2 g azytromycyny oraz nelfinawiru (750 mg 3 razy na dobg) powodowato
$redni spadek wartosci AUC o 16% dla nelfinawiru i wzrost AUC o 113% dla azytromycyny i wzrost
Crmax do 136%. Dostosowanie dawki nie jest konieczne, natomiast nalezy zwrdci¢ uwage na znane
dzialania niepozadane azytromycyny.

Karbamazepina
W badaniu interakcji farmakokinetycznej u zdrowych ochotnikéw nie wykazano znaczacego wplywu na
farmakokinetyke karbamazepiny i jej aktywnego metabolitu.

Cymetydyna
Pojedyncza dawka cymetydyny podawana 2 godziny po przyjeciu azytromycyny nie wykazata wplywu
na farmakokinetyke azytromycyny.

Cyklosporyna

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

Doustne leki przeciwzakrzepowe typu kumaryny

W przypadku jednoczesnego stosowania azytromycyny oraz warfaryny lub doustnych lekéw
przeciwzakrzepowych typu kumaryny opisywano zwigkszona sktonno$¢ do krwawien. Nalezy zwrocic¢
uwage na czgste monitorowanie czasu protrombinowego.

Digoksyna

Wiadomo, ze niektore antybiotyki makrolidowe ograniczaja metabolizm digoksyny (W przewodzie
pokarmowym). U pacjentéw otrzymujacych jednoczes$nie azytromycyne i digoksyneg nalezy
monitorowac stezenie digoksyny, gdyz moze ono zwigkszac sig.

Pomimo ze nie wydaje sig, aby azytromycyna hamowata uktad enzymatyczny CYP3 A4, nie mozna
wykluczy¢ takiego dziatania u pacjentéw przyjmujacych azytromycyng. W zwiazku z powyzszym
zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas jednoczesnego stosowania azytromycyny z lekami o waskim
indeksie terapeutycznym, metabolizowanych z udziatem uktadu CYP3A4.

Pochodne ergotaminy
Jednoczesne stosowanie pochodnych ergotaminy z azytromycyna moze teoretycznie spowodowac
zatrucie sporyszem (ergotyzm), dlatego nie nalezy ich rownoczesnie podawac.

Metyloprednizolon
Badania farmakokinetyczne u zdrowych ochotnikow nie wykazaty interakcji podczas jednoczesnego
stosowania azytromycyny i metyloprednizolonu.

Terfenadyna

W zwiazku z wystgpowaniem powaznych wtornych zaburzen rytmu serca w wyniku wydtuzenia
odstgpu QTc u pacjentow przyjmujacych inne leki przeciwzakazne razem z terfenadyna,
przeprowadzono badania farmakokinetyczne w celu zbadania interakcji. Badania te potwierdzity brak
interakcji pomigdzy azytromycyna i terfenadyna. Notowano rzadkie przypadki, w ktorych mozliwos¢
takich interakcji nie mogla by¢ catkowicie wykluczona. Jednakze nie byly one dowodem na
wystapienie interakcji. Jak wszystkie pozostate makrolidy, rowniez azytromycyng nalezy stosowac z
terfenadyna z zachowaniem ostroznosci.



Teofilina

Azytromycyna nie wykazata wplywu na farmakokinetyke teofiliny podczas przeprowadzonych badan u
zdrowych ochotnikéw, otrzymujacych jednoczesnie azytromycyng i teofiling. Skojarzone stosowanie
teofiliny z innymi antybiotykami makrolidowymi prowadzito niekiedy do zwigkszenia stgzenia teofiliny
we krwi.

Zydowudyna

Azytromycyna po podaniu jednorazowym 1 g lub po podaniu wielokrotnym w dawce 600 mg lub 1,2 g
nie miata wptywu na farmakokinetykg w osoczu oraz wydalanie przez nerki zydowudyny lub jej
glukuronidowych metabolitow. Jednakze podawanie azytromycyny zwigksza stgzenie fosforylowane;j
zydowudyny, aktywnego metabolitu o znaczeniu klinicznym, w komorkach jednojadrzastych krwi
obwodowej. Kliniczne znaczenie tego dziatania nie jest znane, ale moze to by¢ korzystne dla pacjenta.

Dydanozyna
W poréwnaniu z placebo, azytromycyna stosowana w dawce dobowej 1,2 g jednoczesnie z dydanozyna,
nie wykazata wplywu na farmakokinetyke dydanozyny w grupie 6 badanych osob.

Ryfabutyna

Jednoczesne stosowanie azytromycyny i ryfabutyny nie mialo wptywu na st¢zenia w surowicy obu
substancji czynnych. U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie azytromycyng i ryfabutyng stwierdzano
neutropenig. Chociaz neutropenia wiazala si¢ ze stosowaniem ryfabutyny, nie potwierdzono zwiazku
przyczynowego z podawaniem jej w skojarzeniu z azytromycyna.

Cyzapryd

Cyzapryd jest metabolizowany w watrobie przez enzym CYP3A4. Antybiotyki makrolidowe hamuja
dziatanie tego enzymu, dlatego jednoczesne stosowanie azytromycyny z cyzaprydem moze powodowaé
wydtuzenie odstepu QT, komorowe zaburzenia rytmu i torsades de pointes.

Astemizol, triazolam, midazolam, alfentanyl

Brak danych odno$nie interakcji z astemizolem, triazolamem, midazolamem lub alfentanylem. Nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania tych produktow z azytromycyna, gdyz
opisywano silniejsze dziatanie w skojarzeniu z erytromycyna z grupy antybiotykoéw makrolidowych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Badania dotyczace wptywu na reprodukcj¢ u zwierzat wykazaly, ze azytromycyna przenika przez

tozysko, ale nie powoduje uszkodzen ptodu. Jednakze nie przeprowadzono odpowiednich i dobrze
kontrolowanych badan u kobiet w ciazy. Z uwagi na fakt, iz na podstawie badan prowadzonych na
zwierzgtach nie zawsze mozna przewidzie¢ reakcje wystepujace U ludzi, azytromycyna moze by¢
stosowana u kobiet w ciazy tylko w przypadku zdecydowanej koniecznosci.

Karmienie piersia
Azytromycyna przenika do mleka kobiecego. Zaleca sig, aby nie karmi¢ piersia W czasie oraz do dwdch
dni po zakonczeniu leczenia azytromycyna. Nastepnie karmienie piersiq mozna kontynuowac.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu Sumamed na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Nalezy jednak bra¢ pod uwage mozliwo$¢
wystapienia takich dziatan niepozadanych, jak zawroty gtowy i drgawki.



4.8 Dzialania niepozadane

Podczas podawania azytromycyny dozylnie lub w postaci doustnej, w leczeniu pozaszpitalnego
zapalenia phuc, najczeséciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty: biegunka (luzne stolce),
nudnosci, bol brzucha i wymioty. Stany zapalne i bol w miejscu infuzji notowano w czasie dozylnego
podawania azytromycyny. Czgsto$¢ oraz nasilenie tych reakcji byly takie same, kiedy podawano 500
mg azytromycyny w postaci 1-godzinnej infuzji (250 ml roztworu do infuzji o stgzeniu 2 mg/ml) lub 3-
godzinnej infuzji (500 ml roztworu do infuzji o stgzeniu 1 mg/ml).

Podczas podawania azytromycyny dozylnie lub w postaci doustnej, w leczeniu stanéw zapalnych
uktadu moczowo-pltciowego takich, jak zapalenie blony §luzowej macicy i zapalenie jajowodu u
dorostych kobiet, najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byly: biegunka, nudnosci,
zapalenie pochwy, bdl brzucha, jadtowstret, wysypka i §wiad. Podczas jednoczesnego stosowania
azytromycyny i metronidazolu u wigkszej grupy kobiet notowano wystepowanie dzialan niepozadanych
takich, jak: nudnos$ci, bol brzucha, wymioty, podraznienie w miejscu infuzji, zapalenie jamy ustnej,
zawroty gtowy lub dusznos¢.

Ponizej przedstawione dziatania niepozadane obserwowano podczas stosowania wszystkich postaci
azytromycyny, podczas gdy czgstos¢ wystepowania zostata okreslona na podstawie danych uzyskanych
po zastosowaniu dozylnego schematu podawania leku (1 do 2 dni podawania dozylnego, a nastgpnie
kontynuacja leczenia azytromycyna w postaci doustnej, catkowity czas terapii 7 do 10 dni).

Dziatania niepozadane zostaty okreslone w nastepujacy sposob:
czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000).

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze
Rzadko: kandydozy.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Rzadko: neutropenia, trombocytopenia.

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

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: zachowanie agresywne, niepokoj, Igk, nerwowosc.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Niezbyt czgsto: bol gtowy, senno$¢, zaburzenia smaku i wechu.
Rzadko: zawroty glowy, parestezje, drgawki, nadmierna ruchliwo$¢, omdlenia.

Zaburzenia oka
Rzadko: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i blednika

Rzadko: ostabienie stuchu, w tym utrata stuchu, gluchota; szumy uszne, zawroty gtowy.

Uszkodzenie stuchu, w tym ghuchota i(lub) szumy uszne wystgpowaly w badaniach klinicznych podczas
dtuzszego leczenia z zastosowaniem wysokich dawek. W wigkszo$ci przypadkoéw zaburzenia stuchu
byty przemijajace.

Zaburzenia serca
Rzadko: arytmie z tachykardig komorowa, kotatanie serca (ktore wystepuja takze podczas stosowania
innych makrolidow). Istnieje ryzyko wydtuzenia odstgpu QT i torsade de pointes (patrz punkt 4.4).




Zaburzenia naczyniowe
Rzadko: obnizenie ci$nienia te¢tniczego.

Zaburzenia zotqdka i jelit

Czesto: bol brzucha (skurcze), biegunka (rzadko prowadzaca do odwodnienia), nudnosci, zaburzenia
trawienia, wymioty.

Niezbyt czesto: wzdecia z oddawaniem wiatrow.

Rzadko: zaparcia, luzne stolce, zapalenie trzustki, rzekomobtoniaste zapalenie okr¢znicy, zapalenie
jezyka, jadtowstret.

Zaburzenia wqtroby i drég zolciowych

Czgsto: nieprawidtowe wartosci testow czynnosci watroby (ASpAT, AIAT, fosfataza zasadowa,
bilirubina)*.

Rzadko: zapalenie watroby i zéttaczka cholestatyczna, martwica watroby i niewydolno$¢ watroby,
rzadko prowadzace do zgonu.

Sporadycznie notowano wystgpowanie martwicy watroby i niewydolnosci watroby, ktore rzadko
prowadzity do zgonu. Jednakze nie potwierdzono zwiazku przyczynowego pomigdzy wystepowaniem
tych dziatan niepozadanych i stosowaniem azytromycyny.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto: wysypka, $wiad, obrzek.

Rzadko: reakcje alergiczne takie, jak obrzgk naczynioruchowy, pokrzywka i uczulenie na $wiatto;
cigzkie reakcje skorne, jak rumien wielopostaciowy, zesp6t Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-
rozptywna naskorka.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej
Rzadko: béle stawow.

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

Zaburzenia 0golne i stany w miejscu podania

Czgsto: bdl i stany zapalne w miejscu podania leku.

Rzadko: ostabienie, zmgczenie, uczucie dyskomfortu.

W czasie stosowania azytromycyny moga pojawi¢ si¢ zakazenia grzybicze w obrgbie jamy ustnej i W
okolicy narzadow ptciowych.

* Badania diagnostyczne

Obserwowano nieprawidtowe wartosci testow czynnos$ci watroby. Zanotowano przypadek znaczacego
klinicznie zwigkszenia tych wartosci 0 4-5% w badaniach Klinicznych, w ktérych pacjenci z
pozaszpitalnym zapaleniem ptuc byli leczeni azytromycyna w postaci dozylnej, a nastgpnie
kontynuowali leczenie przyjmujac lek w postaci doustne;.

U niewielkiej grupy pacjentow wystepowalo takze lekkie, przemijajace zmniejszenie liczby neutrofilow
we krwi, jednakze zwiazek przyczynowy nie zostat potwierdzony.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departamentu} e-mail:
adr@urpl.gov.pl.
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49 Przedawkowanie

Dziatania niepozadane, ktore wystgpowaly po przyjeciu produktu w dawkach wigkszych niz zalecane,
byty podobne do tych, ktore opisywano po podaniu zwykle stosowanych dawek. Charakterystyczne
objawy po przedawkowaniu antybiotykow makrolidowych to: przemijajaca utrata stuchu, silne
nudno$ci, wymioty 1 biegunka. W przypadku przedawkowania zaleca si¢ zastosowanie leczenia
objawowego, jak rowniez ogdlne leczenie podtrzymujace czynnosci zyciowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego, makrolidy.
Kod ATC:J01 FA 10

Mechanizm dziatania

Azytromycyna nalezy do antybiotykoéw makrolidowych, do grupy azalidow. Jej czasteczka jest
skonstruowana poprzez dodanie atomu azotu do pierscienia laktonowego erytromycyny A. Chemiczna
nazwa azytromycyny to 9-deoksy-9a-aza-9a-metylo-9a-homoerytromycyna A.

Masa czasteczkowa wynosi 749,0.

Mechanizm dziatania azytromycyny polega na hamowaniu syntezy biatka w komorce bakteryjnej w
wyniku przytaczenia do podjednostki 50S rybosomu.

Mechanizm powstawania opornosci

Opornos$¢ na azytromycyng moze by¢ wrodzona lub nabyta. Wystepuja trzy glowne mechanizmy
opornosci u bakterii: zmiana miejsca docelowego dziatania, zmiana w transporcie antybiotyku oraz
modyfikacja antybiotyku.

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

Wartosci graniczne
Graniczne warto$ci wrazliwosci azytromycyny na typowe patogeny sa nastgpujace:

wedtug NCCLS (National Committee on Clinical Laboratory Standards):

- wrazliwe <2 mg/l; oporne >8 mg/1

- Haemophilus spp.: wrazliwe <4 mg/1

- Streptococcus pneumoniae i S. pyogenes: wrazliwe <0,5 mg/l; oporne >2 mg/I1.

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/1
- Staphylococcus aureus: wrazliwe <1 mg/l; oporne >2 mg/I
- Neisseria gonorrhoeae: wrazliwe <0,25 mg/l; oporne >0,5 mg/1.

Wrazliwo$¢

Czgsto$¢ wystgpowania opornosci nabytej moze by¢ r6zna w zalezno$ci od polozenia geograficznego
oraz zmienna w czasie, szczegolnie podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci, nalezy
korzysta¢ z opinii eksperta odno$nie miejscowych informacji o opornosci.

Zakres dzialania przeciwbakteryjnego azytromycyny ponizej:



Zwykle wrazliwe gatunki

Gram-dodatnie bakterie tlenowe
Staphylococcus aureus wrazliwe na metycyling
Streptococcus pneumoniae wrazliwe na penicyling
Streptococcus pyogenes (grupa A)

Gram-ujemne bakterie tlenowe

Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Escherichia coli ETEC

Escherichia coli EAEC

Bakterie beztlenowe

Clostridium perfringens

Fusobacterium spp.

Prevotella spp.

Porphyromonas spp.

Inne drobnoustroje

Borrelia burgdorferi

Chlamydia trachomatis

Chlamydia pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

Gatunki, u ktorych moze wystapi¢ oporno$¢ nabyta
Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Streptococcus pneumoniae $rednio wrazliwe i oporne na penicylineg
Drobnoustroje, u ktérych 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 opornos¢ nabyta na makrolidy i1 zostaty
tu umieszczone, gdyz rzadko wykazuja wrazliwo$¢ na azytromycyne

Farmakologia kliniczna

Leczenie pozaszpitalnego zapalenia pluc

W otwartym randomizowanym badaniu porOwnawczym nie zaobserwowano statystycznej réznicy
pomigdzy azytromycyna (leczenie doustne poprzedzone infuzja dozylna) a cefuroksymem (infuzja
dozylna, a nastepnie leczenie doustne, a w razie koniecznosci podawanie erytromycyny) w leczeniu
pozaszpitalnego zapalenia ptuc.

W otwartym badaniu nieporéwnawczym pacjenci z rozpoznanym zakazeniem bakteria Legionella
pneumophila (grupa serologiczna 1) byli rowniez leczeni azytromycyna w postaci infuzji dozylnych, a
nastepnie otrzymywali leczenie doustne. Po 10-14 dniach 16 z 17 pacjentow podlegajacych ocenie



uznano za wyleczonych klinicznie, a po 4-6 tygodniach wyleczenie kliniczne stwierdzono u 20 z 20
pacjentow.

Leczenie zakazen narzadow miednicy mniejszej, W tym zapalenia btony $luzowej macicy i jajowodu
Wiyniki otwartego badania wskazuja, ze W trzech ré6znych schematach leczenia (azytromycyna w
monoterapii w poréwnaniu z terapia z zastosowaniem azytromycyny w potaczeniu z metronidazolem
oraz z terapia z zastosowaniem doksycykliny, metronidazolu, cefoksytyny i probenecydu) otrzymano
wyniki poréwnywalne pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentow z ostrym
stanem zapalnym narzadow miednicy mniejszej (zapaleniem jajnikow, zapaleniem endometrium itd.).

W innym otwartym badaniu poréwnawczym z udzialem pacjentéw z ostrym zapaleniem narzadow
miednicy (zapaleniem jajnikow, zapaleniem btony sluzowej macicy, itd.) chorzy byli leczeni
azytromycyna w postaci doustnej 1 infuzji dozylnej, azytromycyna w postaci infuzji dozylnej w
skojarzeniu z podawanym dozylnie i doustnie metronidazolem lub doksycyklina w postaci doustnej w
skojarzeniu z podawanym dozylnie lub doustnie ko-amoksyklawem. Powyzsze schematy leczenia
rowniez okazaly sig¢ porownywalne pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania. Dane z
tych badan wykazaty >97% odpowiedz kliniczng na leczenie (wyleczenie i poprawg) we wszystkich
ramionach badania na zakonczenie okresu podawania lekéw oraz >96% eradykacje patogenow. W
okresie przedtuzonej obserwacji (follow-up) wyeliminowano >90% patogendow.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

U pacjentéw hospitalizowanych z powodu pozaszpitalnego zapalenia ptuc, otrzymujacych dziennie
jednogodzinng infuzj¢ dozylna 500 mg azytromycyny w st¢zeniu 2 mg/ml, uzyskano $rednia wartos¢
Crmaks £ SD w wysokosci 3,63 £+ 1,60 pg/ml, natomiast najnizsze st¢zenie (po 24 godzinach) wyniosto
0,2 £ 0,15 pg/ml, a pole AUC,,4 9,6 £ 4,80 ng-h/ml.

U zdrowych ochotnikdw, ktérym podano 3-godzinng infuzj¢ dozylna 500 mg azytromycyny w stezeniu
1 mg/ml, $rednia warto$¢ Cpaks, Najnizsze st¢zenie (po 24 h) i pole AUC,, wyniosty odpowiednio 1,14 £
0,14 pg/ml, 0,18 £ 0,02 pug/ml oraz 8,03 nug-h/ml.

Po podaniu doustnym znacznie wyzsze stezenia azytromycyny stwierdza si¢ w ro6znych tkankach, np. w
ptucach, migdatkach lub gruczole krokowym, gdzie st¢zenie leku jest do 50-krotnie wigksze niz w
osoczu. Wysokie st¢zenia azytromycyny odnotowano w tkankach uktadu rozrodczego 96 godzin po
podaniu pojedynczej doustnej dawki 500 mg azytromycyny.

Srednia objeto$é dystrybucji wynosi okoto 30 I/kg. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi 2-4 dni
zardwno w osoczu, jak i w tkankach.

Metabolizm leku polega na demetylacji, hydroksylacji i hydrolizie.

Klirens osoczowy wynosi okoto 600 ml/min. Azytromycyna jest wydalana gtownie przez watrobg. W
z6lci oznaczano wysokie stezenia substancji w postaci niezmienionej oraz licznych, mikrobiologicznie
nieaktywnych metabolitéw. Okoto 12% dawki dozylnej jest wydalane w postaci niezmienionej z
moczem w ciagu 3 dni od podania dawki, przy czym najwigksza czg$¢ jest wydalana w ciagu
pierwszych 24 godzin.

Nic nie wskazuje na to, by farmakokinetyka azytromycyny ulegata zmianie u pacjentow z lekka
niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny >40 ml/min) w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa
czynnoscia nerek. Brak danych farmakokinetycznych dotyczacych zastosowania azytromycyny u
pacjentdw z cigzszym stopniem niewydolnos$ci nerek.
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Wykazano, ze farmakokinetyka azytromycyny u pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby nie ulega zmianie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Dziatanie rakotworcze

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan u zwierzat w celu oceny dziatania rakotworczego,
szczegodlnie ze produkt leczniczy jest wskazany do stosowania jedynie w terapii krotkoterminowe;j i nie
wykazywat takiej aktywnosci.

Dziatanie mutagenne

Nie wykazano mutagennego dziatania azytromycyny w standardowych badaniach mutacji genowych i
chromosomowych w warunkach in vivo oraz in vitro.

Drziatanie teratogenne

W badaniach embriotoksycznos$ci u myszy i szczurow nie stwierdzono dziatania teratogennego. U
szczurdw, ktorym podano azytromycyng w dawce 100 do 200 mg/kg mc. na dobe, stwierdzano
niewielkie opoznienie kostnienia u plodu oraz przybieranie masy ciata u matek. W badaniach na
szczurach, dotyczacych okresu okotoporodowego i pourodzeniowego, obserwowano opdznienie
kostnienia po podaniu azytromycyny w dawce 50 mg/kg mc. na dobg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy jednowodny, sodu wodorotlenek.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Koncentrat, przygotowany poprzez dodanie do fiolki 4,8 ml wody do wstrzykiwan, wykazuje
chemiczng i fizyczna stabilno$¢ przez 24 godziny w temperaturze ponizej 25°C. Po dalszym
rozcienczeniu, wymieszany roztwor do infuzji zachowuje chemiczna i fizyczna stabilnos¢ przez 24
godziny w temperaturze ponizej 25°C lub przez 7 dni w temperaturze 5°C. Jednakze biorac pod uwage

aspekt mikrobiologiczny, produkt nalezy uzy¢ natychmiast po przygotowaniu. Odpowiedzialnos¢ za
inny czas i inne warunki przechowywania ponosi uzytkownik.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki ze szkta bezbarwnego, zabezpieczone gumowymi korkami i aluminiowymi kapslami, w
tekturowym pudetku.

Opakowanie zawiera 5 fiolek zawierajacych po 500 mg azytromycyny.

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

Sumamed, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji 500 mg, jest dystrybuowany w fiolkach
zawierajacych 500 mg azytromycyny.

Etap 1
Najpierw nalezy przygotowac koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji poprzez dodanie 4,8 ml

wody do wstrzykiwan do fiolki produktu Sumamed, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.
Wymiesza¢ zawarto$¢ fiolki az do momentu catkowitego rozpuszczenia proszku w wodzie.
1 ml w taki sposob przygotowanego roztworu (koncentratu) zawiera 100 mg azytromycyny.

Etap 2

Otrzymane 5 ml koncentratu do infuzji nalezy w dalszym etapie rozcienczy¢ odpowiednim roztworem
do infuzji w celu otrzymania roztworu do infuzji, zawierajacego 1 mg lub 2 mg azytromycyny w 1 ml
(patrz ponizej Tabela 1).

Uzyskany w powyzszy sposob koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy rozcienczaé
jednym z nastepujacych roztworow:

- 0,9% roztwor chlorku sodu (fizjologiczny roztwor soli)

- 5% roztwor glukozy

- plyn Ringera.

Tabela 1. Przygotowanie roztworu do infuzji

Stezenie azytromycyny w
roztworze do infuzji (mg/ml)

1 mg/ml 500 ml

Objetosé rozpuszczalnika

2 mg/ml 250 mi

Koncentrat przed rozcienczeniem nalezy obejrze¢, czy nie zawiera czasteczek statych. Jesli czasteczki
takie sa widoczne, nalezy go odrzuci¢.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
ul. Emilii Plater 53, 00-113 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9016
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17. czerwca 2001 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02. grudnia 2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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