CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AzitroLEK 250, 250 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka powlekana zawiera 250 mg azytromycyny (Azithromycinum) w postaci azytromycyny
jednowodne;j.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: lecytyna sojowa (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Biata lub biatawa, podtuzna tabletka powlekana, gladka po obu stronach.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

AzitroLEK 250 mozna stosowa¢ w nastgpujacych zakazeniach, wywotanych przez drobnoustroje
wrazliwe na azytromycyng (patrz punkty 4.4 1 5.1):

« ostre bakteryjne zapalenie zatok (wlasciwie rozpoznane);
ostre bakteryjne zapalenie ucha srodkowego (wtasciwie rozpoznane);
zapalenie gardla, zapalenie migdatkow;
« zaostrzenie przewleklego zapalenie oskrzeli (wlasciwie rozpoznane);
+ lekkie do umiarkowanie cigzkiego pozaszpitalne zapalenie ptuc;
zakazenia skory i tkanek migkkich;
+ niepowiklane zapalenie cewki moczowej i szyjki macicy wywotane przez Chlamydia trachomatis.

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

Dawkowanie

Dorosli

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

We wszystkich pozostatych wskazaniach dawka wynosi 1500 mg, podawana jako 500 mg na dobg
przez 3 kolejne dni. Alternatywnie, t¢ sama dawke catkowita (1500 mg) mozna podawaé rowniez
przez 5 dni: 500 mg w pierwszym dniu leczenia i po 250 mg od drugiego do piatego dnia leczenia.
Osoby w podesztym wieku

U 0s6b w podesztym wieku mozna stosowac te same dawki, co u dorostych pacjentow. U 0sdb

w podesztym wieku moga wystgpowac stany sprzyjajace proarytmii, dlatego zaleca si¢ zachowanie
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szczegolnej ostroznosci ze wzgledu na ryzyko rozwoju zaburzen rytmu serca, w tym zaburzen typu
torsade de pointes (patrz punkt 4.4).

Populacja pediatryczna

Tabletki AzitroLEK 250 nalezy stosowac¢ jedynie u dzieci o masie ciala wigkszej niz 45 kg,

w dawkach zalecanych dla dorostych pacjentéw. U dzieci o masie ciata mniejszej niz 45 kg mozna
stosowac azytromycyng w innej postaci, np. zawiesiny.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

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

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

Sposob stosowania
AzitroLEK 250 nalezy podawac¢ jeden raz na dobg. Tabletki mozna przyjmowac z pokarmem.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie azytromycyny jest przeciwwskazane u pacjentow z nadwrazliwoscia na azytromycyng,
erytromycyng, na inne antybiotyki makrolidowe lub ketolidowe lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza (wymieniong w punkcie 6.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Podobnie jak podczas stosowania erytromycyny i innych antybiotykéw makrolidowych, rzadko
notowano ci¢zkie reakcje alergiczne, w tym obrzek naczynioruchowy i anafilaksje¢ (rzadko
zakonczona zgonem). Niektore z tych reakcji po podaniu azytromycyny wywotywaty nawracajace
objawy z koniecznos$cia dluzszego okresu obserwacji i leczenia.

Poniewaz watroba jest gldwnym narzadem uczestniczacym 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 pacjentow mogly wczesniej
wystepowac choroby watroby lub mogli oni stosowa¢ inne produkty lecznicze o dziataniu
hepatotoksycznym.

Jesli wystapia przedmiotowe i podmiotowe objawy zaburzen czynno$ci watroby (tj. szybki rozwoj
astenii potaczonej z z6ttaczka, ciemne zabarwienie moczu, sktonnos$¢ do krwawien lub encefalopatia
watrobowa), nalezy natychmiast wykonac testy i badania czynnosci watroby. W razie wystapienia
zaburzen czynnosci watroby, stosowanie azytromycyny nalezy przerwac.

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

Podczas leczenia innymi antybiotykami makrolidowymi, w tym azytromycyna (patrz punkt 4.8),
obserwowano wydtuzenie czasu repolaryzacji serca i odstepu QT, z ryzykiem rozwoju zaburzen rytmu
serca, w tym réwniez typu torsade de pointes. Poniewaz nastepujace sytuacje moga spowodowac
zwigkszenie ryzyka komorowych zaburzen rytmu serca (wlacznie z zaburzeniami typu torsade de
pointes), ktore z kolei moga prowadzi¢ do zatrzymania akcji serca, azytromycyng nalezy stosowac
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ostroznie u pacjentdow ze stanami sprzyjajacymi proarytmii (zwlaszcza u kobiet i starszych osob), tzn.

u pacjentow:

-z wrodzonym lub potwierdzonym wydluzeniem odstepu QT;

- otrzymujacych jednocze$nie inne leki, ktore wydtuzaja odstep QT (tj. leki przeciwarytmiczne klasy
IA (chinidyna i prokainamid) i klasy III (dofetylid, amiodaron i sotalol), cyzapryd i terfenadyna;
leki przeciwpsychotyczne, tj. pimozyd; leki przeciwdepresyjne, tj. cytalopram oraz fluorochinony,
tj. moksyfloksacyna i lewofloksacyna);

-z zaburzeniami elektrolitowymi, zwlaszcza hipokaliemia i hipomagnezemia;

- zistotna klinicznie bradykardia, zaburzeniami rytmu serca lub cigzka niewydolnoscia krazenia.

Podczas stosowania prawie wszystkich antybiotykdéw, w tym azytromycyny, notowano wystgpowanie
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 florg bakteryjna jelita grubego, prowadzac do nadmiernego
wzrostu C. difficile.

Bakterie C. difficile wytwarzaja toksyny A i B, biorace udziat w rozwoju CDAD. Szczepy C. difficile
wytwarzajace hipertoksyng powoduja zwigkszenie chorobowosci i umieralnosci, gdyz zakazenia te
moga by¢ oporne na leczenie przeciwbakteryjne i moze by¢ konieczne wycigcie okrgznicy. Mozliwo$¢
CDAD trzeba rozwazy¢ u kazdego pacjenta, u ktérego wystapi biegunka po zastosowaniu
antybiotyku. Konieczne jest doktadne zebranie wywiadu chorobowego, gdyz notowano przypadki
CDAD po uptywie ponad dwoch miesigcy po podaniu lekéw przeciwbakteryjnych. W razie
rozpoznania CDAD przeciwwskazane jest podawanie srodkéw hamujacych perystaltyke.

U pacjentéw leczonych azytromycyna notowano zaostrzenie objawdw miastenii oraz wystapienie
nowych przypadkdéw zespotu miastenicznego (patrz punkt 4.8).

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci azytromycyny w zapobieganiu lub leczeniu
zakazenia pratkami MAC (kompleks Mycobacterium avium) u dzieci.

Przed przepisaniem azytromycyny nalezy wzia¢ pod uwage informacje przedstawione nizej.

Azytromycyna w postaci tabletek powlekanych nie jest odpowiednia do leczenia cigzkich zakazen,
w ktorych konieczne jest szybkie uzyskanie duzego st¢zenia antybiotyku we krwi.

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

Na obszarach, na ktorych czgsto$¢ wystgpowania opornosci na erytromycyng A jest duza, szczegdlnie
istotne jest uwzglednienie zmian wzorca wrazliwos$ci na azytromycyng i inne antybiotyki.

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

Zapalenie gardta, zapalenie migdatkow
Azytromycyna nie jest lekiem z wyboru w leczeniu zapalenia gardta i migdatkéw podniebiennych,

wywotanych przez Streptococcus pyogenes. W tym wskazaniu oraz w zapobieganiu ostrej goraczce
reumatycznej lekiem z wyboru jest penicylina.

Zapalnie zatok
Azytromycyna czgsto nie jest lekiem z wyboru w leczeniu zapalenia zatok.

Ostre zapalenie ucha $rodkowego
Azytromycyna czgsto nie jest lekiem z wyboru w leczeniu ostrego zapalenia ucha srodkowego.
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Zakazenia skory i tkanek migkkich
Staphylococcus aureus, gtbwny czynnik wywotujacy zakazenia tkanek migkkich, jest czgsto oporny

na azytromycyng. Dlatego za warunek wstepny w leczeniu azytromycyna zakazen tkanek migkkich
uwaza si¢ wykonanie badan wrazliwosci.

Zakazone rany oparzeniowe
Stosowanie azytromycyny nie jest wskazane w leczeniu zakazonych ran oparzeniowych.

Choroby przenoszone droga plciowa
Przed rozpoczeciem leczenia chordb przenoszonych droga piciowa nalezy upewnié sig, czy nie
wystepuje jednoczesne zakazenie T. pallidum.

Zaburzenia neurologiczne lub psychiczne
Azytromycyng nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z zaburzeniami neurologicznymi lub
psychicznymi.

Podobnie jak w przypadku kazdego produktu leczniczego zawierajacego antybiotyk, zaleca si¢
obserwowac, czy u pacjenta nie wystgpuja objawy nadkazenia opornymi drobnoustrojami, w tym
grzybami.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego
mniejszy niz 10 ml/min) obserwowano zwigkszenie o 33% narazenia ogélnoustrojowego na
azytromycyng (patrz punkt 5.2).

AzitroLEK 250 zawiera lecytyng sojowa, ktora moze by¢ zroédlem biatka sojowego. Ze wzgledu na
ryzyko reakcji nadwrazliwosci, produktu nie powinni stosowac pacjenci z alergia na soje lub orzeszki
ziemne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wplyw innych produktéw leczniczych na azytromycyne

Leki zobojetniajqce

W badaniu farmakokinetycznym, w ktorym oceniano dziatanie stosowanych jednoczesnie lekdw
zobojetniajacych 1 azytromycyny, nie stwierdzono wptywu na ogdlna biodostepnosé, chociaz
najwigksze stezenia w surowicy byly zmniejszone o okoto 25%. Jesli pacjent ma otrzymywac oba leki,
nie nalezy ich podawac¢ jednoczesnie. Azytromycyng trzeba podawac co najmniej 1 godzing przed lub
2 godziny po przyjeciu lekow zobojetniajacych.

Jednoczesne podanie azytromycyny w postaci granulatu do sporzadzania zawiesiny doustne;j

o przedtuzonym uwalnianiu i wodorotlenku glinu z wodorotlenkiem magnezu (co-magaldrox)

w pojedynczej dawce 20 ml nie wptywalo na szybko$¢ i zakres wchtaniania azytromycyny.

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 narazenia na azytromycyng ani jej okresu pottrwania. Obserwowano jednak nieistotne
klinicznie zmniejszenie warto$ci Cuax (18%) azytromycyny.

Nelfinawir

Jednoczesne podanie azytromycyny (1200 mg) i nelfinawiru w stanie stacjonarnym (750 mg trzy razy
na dobeg) powodowalo zwigkszenie st¢zenia azytromycyny. Nie obserwowano istotnych klinicznie
dziatan niepozadanych i nie byta konieczna modyfikacja dawki.

Ryfabutyna

Jednoczesne stosowanie azytromycyny i ryfabutyny nie wptywato na st¢zenia obu lekow w surowicy.
U pacjentdow otrzymujacych jednocze$nie azytromycyng i ryfabutyng obserwowano neutropenig.
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Chociaz neutropenia wigzala si¢ ze stosowaniem ryfabutyny, nie ustalono zwiazku przyczynowego
z leczeniem skojarzonym z azytromycyna (patrz punkt 4.8).

Terfenadyna

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

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

Wplyw azytromycyny na inne produkty lecznicze

Pochodne ergotaminy
Ze wzgledu na teoretyczna mozliwo$¢ zatrucia sporyszem, nie nalezy stosowac azytromycyny
jednocze$nie z pochodnymi ergotaminy (patrz punkt 4.4).

Digoksyna (substraty dla P-gp)

Istnieja doniesienia, ze jednoczesne stosowanie antybiotykow makrolidowych (w tym azytromycyny)
z substratami dla glikoproteiny P, takimi jak digoksyna, powoduje zwigkszenie stezenia w surowicy
substratu dla glikoproteiny P. Dlatego podczas jednoczesnego stosowania azytromycyny i substratow
dla P-gp, tj. digoksyna, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ zwigkszenia st¢zenia substratu

W SUrowicy.

Doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny

W badaniu interakcji farmakokinetycznych azytromycyna nie zmieniala przeciwzakrzepowego
dziatania warfaryny podanej zdrowym ochotnikom w pojedynczej dawce 15 mg. Istnieja doniesienia
z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu o nasileniu dzialania przeciwzakrzepowego

W nastepstwie jednoczesnego zastosowania azytromycyny i doustnych lekéw przeciwzakrzepowych
z grupy kumaryny. Wprawdzie nie ustalono zwiazku przyczynowego, ale nalezy zwroci¢ uwagg na
czgsto$e, z jaka kontrolowany jest czas protrombinowy podczas stosowania azytromycyny

u pacjentow otrzymujacych doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny.

Cyklosporyna

W badaniu farmakokinetycznym, w ktoérym zdrowym ochotnikom podawano doustnie azytromycyng
w dawce 500 mg/dobe przez 3 dni, a nastepnie cyklosporyng w pojedynczej dawce doustnej

10 mg/kg mc., stwierdzono znaczaco zwigkszone warto$ci Cpax 1 AUCy.s. Dlatego nalezy zachowac
ostroznos$¢ zalecajac jednoczesne podanie azytromycyny z cyklosporyna. Jesli skojarzone leczenie jest
konieczne, nalezy kontrolowac stgzenie cyklosporyny i odpowiednio zmodyfikowac jej dawke.

Teofilina

U zdrowych ochotnikdéw nie wykazano znaczacych klinicznie interakcji farmakokinetycznych migdzy
azytromycyna i jednocze$nie podana teofiling. Poniewaz notowano interakcje innych antybiotykow
makrolidowych z teofiling, nalezy zwraca¢ uwage na objawy wskazujace na zwigkszenie stezenia
teofiliny.

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 stezenia,
catkowite narazenie lub wydalanie nerkowe zarowno trimetoprymu, jak i sulfametoksazolu. Stezenie
azytromycyny w surowicy bylo podobne do obserwowanego w innych badaniach.

Zydowudyna

Jednorazowe podanie azytromycyny w dawce 1000 mg i wielokrotne podanie dawek 1200 mg lub
600 mg miato niewielki wplyw na farmakokinetyke¢ w osoczu lub wydalanie przez nerki zydowudyny
lub jej glukuronidowego metabolitu. Jednak podawanie azytromycyny zwigkszato st¢zenie

5 DE/H/1903/001/1B/028



fosforylowanej zydowudyny (klinicznie czynnego metabolitu) w komoérkach jednojadrzastych krwi
obwodowej. Kliniczne znaczenie tego dzialania 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 aktywnosci enzymow
cytochromu P450 w watrobie ani nie hamuje ich przez tworzenie kompleksow cytochrom-metabolit.

Astemizol, alfentanyl

Nie sa znane dane dotyczace interakcji z astemizolem lub alfentanylem. Nalezy zachowaé ostroznos¢
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 dobe) nie
zmieniato stezenia atorwastatyny w osoczu (na podstawie badania hamowania aktywnosci reduktazy
HMG-CoA). Jednak w okresie po wprowadzeniu statyn do obrotu opisywano przypadki rabdomiolizy
u pacjentow otrzymujacych statyny z azytromycyna.

Karbamazepina

W badaniu interakcji farmakokinetycznych u zdrowych ochotnikdéw nie wykazano znaczacego
wptywu jednoczesnie podawanej azytromycyny na ste¢zenie karbamazepiny lub jej czynnego
metabolitu w osoczu.

Cyzapryd

Cyzapryd jest metabolizowany w watrobie przez enzym CYP 3A4. Poniewaz antybiotyki
makrolidowe hamuja ten enzym, jednoczesne stosowanie cyzaprydu i azytromycyny moze
powodowa¢ wydtuzenie odstepu QT, komorowe zaburzenia rytmu i zaburzenia typu torsade de
pointes.

Cetyryzyna

U zdrowych ochotnikéw podawanie azytromycyny wedlug schematu 5-dniowego jednoczesnie

z cetyryzyna w dawce 20 mg, w stanie stacjonarnym nie powodowalo interakcji farmakokinetycznych
ani znaczacych zmian odstepu QT.

Dydanozyna (dideoksyinozyna)

W poréwnaniu z placebo, azytromycyna w dawce dobowej 1200 mg podawana jednocze$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.

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

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 dobe
przez 5 dni.

Metyloprednizolon

W badaniu interakcji farmakokinetycznych u zdrowych ochotnikéw azytromycyna nie miata
znaczacego wplywu na farmakokinetyke metyloprednizolonu.
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Midazolam

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

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

Triazolam

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

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania azytromycyny u kobiet w ciazy. W badaniach
wptywu na reprodukcje u zwierzat wykazano, ze azytromycyna przenika przez tozysko, ale nie
obserwowano dziatania teratogennego (patrz punkt 5.3). Nie potwierdzono bezpieczenstwa stosowania
azytromycyny w okresie ciazy, dlatego azytromycyng mozna stosowa¢ w tym czasie wylacznie wtedy,
gdy korzys¢ przewaza nad ryzykiem.

Karmienie piersiq

Istnieja doniesienia, ze azytromycyna przenika do mleka kobiecego, ale brak odpowiednich i dobrze
kontrolowanych badan klinicznych z udziatem karmiacych kobiet, ktore charakteryzowatyby
farmakokinetykg wydzielania azytromycyny do mleka kobiecego.

Poniewaz nie wiadomo, czy moze wywotywac dziatania niepozadane u karmionego piersia
niemowlecia, podczas stosowania azytromycyny nie nalezy karmi¢ piersia. U karmionego piersia
niemowlgcia moze wystapi¢ m.in. biegunka, zakazenie grzybicze bton sluzowych oraz uczulenie.
Zaleca sig, aby niszczy¢ mleko odciagane w trakcie leczenia oraz do dwoch dni po zakonczeniu
leczenia azytromycyna. Po tym czasie karmienie piersia mozna wznowic.

Plodnosé
W przeprowadzonych na szczurach badaniach ptodnosci notowano zmniejszony wskaznik ciazowy po
podaniu azytromycyny. Znaczenie tej obserwacji dla ludzi nie jest znane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie ma danych, ktore wskazywatyby, ze azytromycyna moze wptywac na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W ponizszej tabeli dziatania niepozadane notowane w trakcie badan klinicznych i w okresie po
wprowadzeniu produktu do obrotu wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow. Dzialania
niepozadane z okresu po wprowadzeniu do obrotu przedstawiono kursywa. Czgstos¢ dziatan jest
nastgpujaca: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgstos¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem.

Dzialania niepozgdane, ktérych zwiazek ze stosowaniem azytromycyny jest mozliwy lub

prawdopodobny, na podstawie doSwiadczenia z badan klinicznych i z obserwacji po
wprowadzeniu azytromycyny do obrotu:
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Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Czesto
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Dzialania niepozadane
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Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Niezbyt czgsto

Drozdzyca

Zakazenie pochwy

Zapalenie ptuc

Zakazenie grzybicze

Zakazenie bakteryjne

Zapalenie gardta

Niezyt zotadka i jelit

Zaburzenia oddechowe

Zapalenie btony $luzowej nosa
Drozdzakowe zakazenie jamy ustnej

Czestosé Rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego (patrz
nieznana punkt 4.4)
Zaburzenia krwi i ukladu | Niezbyt czgsto | Leukopenia
chtonnego Neutropenia
Eozynofilia
Czgstose Matoptytkowosé
nieznana Niedokrwisto§¢ hemolityczna
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto | Obrzek naczynioruchowy
immunologicznego Nadwrazliwosé
Czgstosé Reakcja anafilaktyczna (patrz punkt 4.4)
nieznana
Zaburzenia metabolizmu | Niezbyt czgsto Jadtowstret
i odzywiania
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto | Nerwowos¢
Bezsennosé
Rzadko Pobudzenie
Depersonalizacja
Czgstosé Agresja
nieznana Niepokoj
Majaczenie
Omamy
Zaburzenia uktadu Czgsto Bole glowy
nerwowego Niezbyt czgsto | Zawroty glowy
Senno$¢
Zaburzenia smaku
Parestezje
Czestosc Omdlenie, drgawki
nieznana Niedoczulica
Nadmierna aktywnosS¢ psychoruchowa
Brak wechu
Brak smaku
Zaburzenia wechu
Miastenia (parz punkt 4.4)
Zaburzenia oka Niezbyt czesto | Zaburzenia widzenia
Zaburzenia ucha Niezbyt czgsto | Zaburzenia ucha
i blgdnika Zawroty glowy pochodzenia obwodowego
Czgstosé Zaburzenia stuchu, w tym gluchota i (lub) szumy
nieznana uszne
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto | Kotatanie serca
Czestosc Zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes
nieznana (patrz punkt 4.4)

Arytmia (patrz punkt 4.4), w tym tachykardia
komorowa
Wydtuzenie odstepu QT w EKG (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto

Uderzenia goraca

Czgstosé

Niedocisnienie tetnicze
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nieznana

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto

Dusznos¢
Krwawienie z nosa

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka

Czesto

Wymioty
Bol brzucha
Nudno$ci

Niezbyt czgsto

Zaparcie

Wzdecia

Niestrawno$¢

Zapalenie btony $luzowej zotadka
Zaburzenia potykania

Odczucie rozdecia brzucha
Suchos$¢ w jamie ustnej

Odbijanie si¢

Owrzodzenie jamy ustnej
Nadmierne wydzielanie $liny

Czestosé Zapalenie trzustki
nieznana Przebarwienia jezyka
Zaburzenia watroby Niezbyt czesto Zapalenie watroby
1 drog zotciowych Rzadko Nieprawidtowa czynnos¢ watroby
Zbltaczka cholestatyczna
Czgstosé Niewydolnos¢ watroby (rzadko zakonczona zgonem)
nieznana (patrz punkt 4.4)*

Piorunujqce zapalenie wqtroby
Martwica watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskormej

Niezbyt czgsto

Wysypka

Swiad

Pokrzywka

Zapalenie skory
Sucho$¢ skory
Nadmierne pocenie si¢

Rzadko Reakcja nadwrazliwo$ci na §wiatto
Czestosé Zespot Stevensa-Johnsona
nieznana Toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka

Rumien wielopostaciowy

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe 1 tkanki
lacznej

Niezbyt czgsto

Zapalenie kosci 1 stawow

Bo6l migéni

Bol plecow

Bél szyi
Czestos$é Bo6l stawow
nieznana

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czgsto

Bolesne oddawanie moczu
Bol nerki

Czestosé
nieznana

Ostra niewydolno$¢ nerek
Srédmiazszowe zapalenie nerek

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto

Przedluzajace si¢ krwawienia waginalne
Zaburzenia jader
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Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Niezbyt czgsto

Obrzek

Ostabienie

Zte samopoczucie
Odczucie zmeczenia
Obrzek twarzy

Bol w klatce piersiowej
Goraczka

Bol

Obrzeki obwodowe

Badania diagnostyczne

Czesto

Zmniejszenie liczby limfocytéw

Zwigkszenie liczby eozynofilow

Zmniejszenie stezenia wodoroweglanow we krwi
Zwigkszenie liczby bazofilow

Zwigkszenie liczby monocytow

Zwigkszenie liczby neutrofilow

Niezbyt czgsto

Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT)

Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej (AIAT)

Zwigkszenie stgzenie bilirubiny we krwi
Zwigkszenie st¢zenia mocznika we krwi
Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi
Nieprawidtowe stgzenie potasu we krwi
Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej
Zwigkszenie stezenia chlorkow

Zwigkszenie stgzenia glukozy

Zwigkszenie liczby ptytek krwi
Zmniejszenie hematokrytu

Zwigkszenie stezenia wodoroweglanow we krwi
Nieprawidtowe stezenie sodu

Urazy i zatrucia

Niezbyt czesto

Powiklania po leczeniu

Dzialania niepozadane, ktorych zwigzek ze stosowaniem azytromycyny w zapobieganiu

i leczeniu zakazenia Mycobacterium avium complex jest mozliwy lub prawdopodobny, na
podstawie doswiadczenia z badan klinicznych i z obserwacji po wprowadzeniu azytromycyny do
obrotu. Dzialania te réznia si¢ od notowanych podczas stosowania azytromycyny w postaci

o natychmiastowym lub przedluzonym uwalnianiu albo w odniesieniu do rodzaju, albo do

czestosci.
Klasyﬁl’mq a ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadow
Zaburzenia metabolizmu i Czesto Jadtowstret
odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Zawroty glowy
Bol glowy
Parestezje
Zaburzenia smaku
Niezbyt czesto Niedoczulica
Zaburzenia oka Czesto Zaburzenia widzenia
Zaburzenia ucha i blednika Czesto Gluchota
Niezbyt czgsto Zaburzenia stuchu
Szumy uszne
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Kolatanie serca
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto Biegunka
B6l brzucha
Nudnosci
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Wzdecia
Odczucie dyskomfortu w jamie
brzusznej
Luzne stolce

Zaburzenia watroby i drog Niezbyt czgsto Zapalenie watroby

zotciowych

Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Wysypka

podskorne;j Swiad

Niezbyt czgsto Zespot Stevensa-Johnsona

Reakcja nadwrazliwos$ci na
$wiatlo

Zaburzenia mi¢§niowo- Czesto Bél stawow

szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia ogdlne i stany Czesto Odczucie zmeczenia

W miejscu podania Niezbyt czgsto Oslabienie
Zte samopoczucie

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 zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

{aktualny adres, nr telefonu i faksu ww. Departamentu }

e-mail: adr@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Dziatania niepozadane po zastosowania dawek wigkszych niz zalecane byty podobne do
obserwowanych po podaniu normalnych dawek. W razie przedawkowania konieczne jest
zastosowanie leczenia objawowego i podtrzymujacego czynnosci zyciowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogélnego, makrolidy,

azytromycyna
Kod ATC: JO1FA10

Mechanizm dziatania

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

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)

Stosunek AUC do MIC jest gtéwnym parametrem farmakokinetyczno-farmakodynamicznym, ktory
najlepiej koreluje ze skuteczno$cig azytromycyny.

Mechanizm opornosci
Opornos¢ na azytromycyng moze by¢ wrodzona lub nabyta. Istnieja 3 gldwne mechanizmy opornosci

bakterii: zmiana w miejscu docelowym, zmiana w transporcie antybiotyku i modyfikacja samego
antybiotyku.
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Catkowita krzyzowa oporno$¢ na erytromycyng, azytromycyng, inne antybiotyki makrolidowe
i linkozamidy wystepuje wsrod szczepow Streptococcus pneumoniae, paciorkowcow beta-
hemolizujacych grupy A, Enterococcus faecalis i Staphylococcus aureus, w tym opornego na

metycyling S. aureus (MRSA).

Stezenia graniczne

Wedtug EUCAST (ang. European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing)

Patogeny Wrazliwe (mg/l) Oporne (mg/1)
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 <0,5 >0,5
Neisseria gonorrhoeae <0,25 >0,5
Wrazliwo$é

Rozpowszechnienie opornosci nabytej wybranego gatunku drobnoustroju moze si¢ r6zni¢

w zaleznoéci od lokalizacji geograficznej i czasu. Do oceny opornosci konieczne sa dane lokalne,
zwlaszcza podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci, jezeli czgstos¢ wystgpowania
opornos$ci 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 wystapi¢ problem opornosci nabytej: czgsto$¢ wystepowania opornosci

jest rowna lub wigksza niz 10% w co najmniej jednym kraju Unii Europejskie;j.

Tabela wrazliwosci

Gatunki zwykle wrazliwe

Gram-ujemne bakterie tlenowe
Haemophilus influenzae™
Moraxella catarrhalis*

Inne drobnoustroje
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydia trachomatis
Legionella pneumophila

Mycobacterium avium

Mycoplasma pneumoniae™

Gatunki, wsrod ktéorych 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
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Grupa Bacteroides fragilis |

* Skutecznos¢ kliniczna w zatwierdzonych wskazaniach wykazano na wyodrgbnionych wrazliwych
szczepach bakterii.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Dostgpnos$¢ biologiczna azytromycyny po podaniu doustnym wynosi okoto 37%. Najwigksze st¢zenie
W osoczu osiagane jest po uptywie 2 do 3 godzin (C,.. po doustnym podaniu jednorazowej dawki

500 mg wynosito okoto 0,4 mg/1).

Dystrybucja

Wyniki badan kinetycznych wskazuja, ze st¢zenie azytromycyny w tkankach jest znacznie wigksze niz
w osoczu (do 50-krotnie wigksze niz maksymalne st¢zenie w osoczu), co wskazuje na jej silne
wiazanie z tkankami (objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 31 I/kg). Stezenia

w tkankach docelowych, takich jak ptuca, migdatki i gruczot krokowy przewyzszaja wartos¢ MICy, dla
odpowiednich drobnoustrojow po podaniu pojedynczej dawki 500 mg.

W badaniach in vitro i in vivo stwierdzono, ze azytromycyna gromadzi si¢ w fagocytach i jej
uwalnianie jest pobudzane przez proces aktywnej fagocytozy. W badaniach na zwierzgtach
stwierdzono, ze proces ten przyczyniat si¢ prawdopodobnie do kumulacji azytromycyny w tkankach.

W surowicy wiazanie azytromycyny z biatkami jest zmienne i zalezy od st¢zenia w surowicy — od
52% (stezenie 0,05 mg/1) do 12% (stezenie 0,5 mg/1).

Wydalanie

Okres pottrwania w osoczu w fazie eliminacji jest $cisle zwiazany z okresem pottrwania w tkankach,
wynoszacym od 2 do 4 dni. Okoto 12% podanej dozylnie dawki wydziela si¢ w moczu w postaci
niezmienionej w ciagu 3 dni; wigkszo$¢ w ciagu pierwszych 24 godzin. Wydzielanie z z6lcia, gtownie
W postaci niezmienionej, jest gtdowna droga eliminacji azytromycyny z organizmu.

Zidentyfikowane metabolity (powstajace w procesie N- i O-demetylacji, przez hydroksylacje
pierscienia deozaminowego i aglikonowego oraz polaczenie z koniugatem kladynozy) nie wykazuja
dziatania mikrobiologicznego.

Po 5 dniach podawania azytromycyny stwierdzano nieznacznie wigksze (29%) wartosci AUC

u ochotnikow w podesztym wieku (powyzej 65 lat) niz u mtodszych ochotnikow (ponizej 45 lat).
Roznice te nie sa klinicznie istotne, dlatego nie zaleca si¢ modyfikacji dawki.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Niewydolnosé nerek

Po podaniu azytromycyny w jednorazowej dawce doustnej 1 g $rednia warto$¢ Cpux 1 AUCy.120
zwigkszaly sig, odpowiednio, o 5,1% oraz 4,2% u pacjentéw z lekkimi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (wspdlczynnik przesaczania kigbuszkowego od 10 do 80 ml/min)

W poroéwnaniu z grupa pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek (wspdtczynnik przesaczania
kigbuszkowego >80 ml/min). U 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek srednie wartosci
Cuax1 AUC.120 zwigkszaty sig, odpowiednio, 0 61% 1 35% w pordwnaniu z pacjentami z prawidlowa
czynnoscia nerek.

Niewydolnosc watroby

U pacjentéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie stwierdzono
istotnych zmian farmakokinetyki azytromycyny w surowicy w porownaniu z pacjentami z prawidtowa
czynnoscia watroby. Zwigkszona zawarto$¢ azytromycyny w moczu tych pacjentéw stanowi
prawdopodobnie wyréwnanie zmniejszonego klirensu watrobowego.

Osoby w podesztym wieku
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Farmakokinetyka azytromycyny u mgzczyzn w podesztym wieku byta zblizona do stwierdzone;j
u mtodych dorostych, jednak u kobiet w podesztym wieku, mimo obserwowanych wigkszych stezen
maksymalnych (o 30 do 50%), nie wystgpowala 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 miesigcy do 15 lat. Po podaniu azytromycyny w dawce 10 mg/kg mec. w pierwszym dniu,

a nastepnie w dawce 5 mg/kg me. od 2. do 5. dnia, wartosci Cpax (224 pg/l u dzieci w wieku od

7,2 miesigcy do 5 lat oraz 383 pg/l u dzieci w wieku od 6 do 15 lat) byly nieznacznie mniejsze niz
stwierdzane u dorostych. Wartos¢ t., (36 godzin) u starszych dzieci miescita si¢ w zakresie wartos$ci
spodziewanych u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach, ktorym azytromycyng podawano w duzych dawkach, substancja czynna
osiagata stezenia 40-krotnie wigksze od stgzen uzyskiwanych w praktyce klinicznej. Stwierdzono, ze
azytromycyna powoduje przemijajaca fosfolipidoze, na ogoét bez zauwazalnych objawow
toksycznosci. Brak dowoddw, ze ma to znaczenie podczas stosowania azytromycyny u ludzi.

Drzialanie rakotworcze
Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan na zwierzg¢tach w celu oceny dziatania rakotworczego.

Dzialanie mutagenne

Azytromycyna nie wykazywata dziatania mutagennego w standardowych testach laboratoryjnych:
tescie chloniaka u myszy, teScie dzialania klastogennego w limfocytach ludzkich oraz w komorkach
szpiku kostnego u myszy.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

W badaniach embriotoksycznosci u myszy i szczurdéw nie stwierdzono dziatania teratogennego.

U szczurow, ktorym podawano azytromycyng w dawce 100 do 200 mg/kg mc. na dobe stwierdzano
niewielkie opdznienie kostnienia u plodéw oraz zwigkszenie masy ciata u matek. U szczurdw,

w badaniach dotyczacych okresu okotoporodowego i pourodzeniowego, obserwowano opoznienie
kostnienia po podaniu azytromycyny w dawce 50 mg/kg mc. na dobg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia kukurydziana zelowana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E171)
Talk

Lecytyna sojowa

Guma ksantan

6.2 NiezgodnoSsci farmaceutyczne

Nie dotyczy
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6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Bez szczegolnych wymagan dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkosci opakowan:

4,6, 12,24, 501 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Brak szczegdlnych $rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

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 12148

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.03.2006 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 8.06.2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06.08.2013
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