CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Azycyna, 200 mg/5 ml, granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;j

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Azycyna, 200 mg/5 ml, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej

5 ml zawiesiny zawiera 200 mg azytromycyny (Azithromycinum), w postaci azytromycyny dwuwodnej.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sacharoza.

5 ml zawiesiny zawiera 3754,8 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej.
Granulat ma barwe biata lub zéitawobialg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Azycyna, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej, jest wskazany w leczeniu wymienionych nizej
zakazen, wywolanych przez drobnoustroje wrazliwe na azytromycyne (patrz punkt 5.1).
e Zakazenia gornych drog oddechowych: bakteryjne zapalenie gardta, zapalenie migdatkow,
zapalenie zatok (patrz takze punkt 4.4).
e  Ostre zapalenie ucha srodkowego.
e Zakazenia dolnych drog oddechowych: ostre zapalenie oskrzeli, zaostrzenie przewleklego
zapalenia oskrzeli, lekkie do umiarkowanie cigzkiego zapalenie ptuc, w tym $§rodmigzszowe.
e Zakazenia skory i tkanek miekkich: r6za, liszajec oraz wtdrne ropne zapalenia skory; rumien
wedrujacy (Erythema migrans) - pierwszy objaw boreliozy z Lyme.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne miejscowe wytyczne dotyczace prawidtowego stosowania srodkow
przeciwbakteryjnych.

4.2.  Dawkowanie i sposob podawania
W zakazeniach gornych i dolnych drog oddechowych, zapaleniu ucha srodkowego oraz zakazeniach
skory i tkanek migkkich (z wyjatkiem rumienia wedrujacego) catkowita dawka wynosi 30 mg/kg mc.,

czyli 10 mg/kg mc. raz na dobe przez 3 dni.

Dawkowanie u dzieci zalezy od masy ciata, jak ponizej:



Masa ciala Dawka azytromycyny (objeto$¢ zawiesiny) Stezenie zawiesiny doustnej
10-14 kg 100 mg (2,5 ml)
15-24 kg 200 mg (5 ml)
200 mg/5 ml
25-34 kg 300 mg (7,5 ml)
35-44 kg 400 mg (10 ml)
>45 kg nalezy stosowa¢ dawke jak dla dorostych podaje si¢ kapsutki lub tabletki

W leczeniu rumienia wedrujacego, catkowita dawka wynosi 60 mg/kg mc. podawana w nastepujacy
sposob: 20 mg/kg mc. pierwszego dnia, nastgpnie 10 mg/kg mc. raz na dobe od 2. do 5. dnia leczenia.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek

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

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniem czynnoS$ci watroby

U pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci watroby w stopniu lekkim do umiarkowanego, nie jest konieczna
modyfikacja dawkowania. Jednak z uwagi na fakt, iz azytromycyna jest metabolizowana w watrobie i
wydalana z zo6tcig, produktu leczniczego nie nalezy stosowaé u pacjentow z cigzka niewydolnoscia
watroby. Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania azytromycyny u tych pacjentow.

Spos6b podawania

Azytromycyng nalezy podawaé doustnie, raz na dobe, co najmniej godzing przed jedzeniem lub 2
godziny po positku.

Sporzadzong zawiesing halezy podawac doustnie, za pomoca dotagczonej do opakowania strzykawki lub
dwustronnej tyzeczki-miarki. Wstrzasna¢ przed kazdym uzyciem!

Po podaniu leku dziecku nalezy poda¢ mu trochg herbaty lub soku do popicia, aby lek nie pozostat w
ustach. Sporzadzanie zawiesiny, patrz punkt 6.6.

Postepowanie w przypadku pominiecia dawki
Pominieta dawke nalezy podac tak szybko, jak to mozliwe, a nastepne dawki podawac zgodnie z
zaleconym schematem dawkowania.

4.3. Przeciwwskazania

Stosowanie azytromycyny jest przeciwwskazane u pacjentow, u ktorych wystepuje nadwrazliwos¢ na
azytromycyng, inne antybiotyki makrolidowe lub ketolidowe lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

W rzadkich przypadkach odnotowano wystepowanie cig¢zkich reakcji alergicznych, w tym obrzeku

naczynioruchowego i anafilaksji (rzadko $miertelnych). Niektore z nich wystgpowaty w postaci
nawracajacych objawow oraz konieczne byto odpowiednie leczenie i dtuzsza obserwacja pacjenta.




Poniewaz watroba jest gtdwnym narzadem uczestniczagcym w eliminacji azytromycyny, produkt
leczniczy nalezy stosowaé z ostroznoscia u pacjentow ze zdiagnozowang chorobg watroby. Podczas
stosowania azytromycyny opisywano przypadki piorunujacego zapalenia watroby, mogacego prowadzié
do zagrazajacej zyciu niewydolnosci watroby (patrz punkt 4.8). U niektorych pacjentow mogtly
wczesniej wystepowac choroby watroby lub mogli oni przyjmowac inne produkty lecznicze o dziataniu
hepatotoksycznym.

Jesli wystapig przedmiotowe i podmiotowe objawy zaburzenia czynnosci watroby, takie jak szybki
rozw0j astenii z jednoczesng z6ltaczka, ciemnym zabarwieniem moczu, sktonnoscia do krwawien lub
encefalopatig watrobowa, nalezy bezzwlocznie przeprowadzi¢ badania czynnosci watroby. Jesli
wystapig zaburzenia czynno$ci watroby, nalezy przerwac¢ podawanie azytromycyny.

Podczas leczenia innymi antybiotykami makrolidowymi obserwowano wydtuzenie sercowej
repolaryzacji i odstepu QT, wskazujace na ryzyko wystapienia zaburzen rytmu i torsade de pointes. Nie
mozna wykluczy¢ podobnego dziatania azytromycyny u pacjentow, u ktorych ryzyko przedtuzenia
sercowej repolaryzacji jest zwigkszone. (Patrz punkt 4.5 oraz 4.8). Dlatego tez nie nalezy stosowac
azytromycyny:
- upacjentdw z wrodzonym lub potwierdzonym nabytym wydtuzeniem odstepu QT,
-z innymi produktami, ktore wydtuzaja odstep QT, jak leki przeciwarytmiczne nalezace do klasy [A
i 111, z cyzaprydem i terfenadyna,
- upacjentdw z zaburzeniami elektrolitowymi, zwlaszcza w przypadkach hipokaliemii i
hipomagnezemii,
- upacjentdow z istotng klinicznie bradykardia, zaburzeniami rytmu serca lub ci¢zka niewydolnos$cia
krazenia.

W leczeniu zapalenia gardta i migdatkéw podniebiennych spowodowanych przez Streptococcus
pyogenes oraz w zapobieganiu ostrej gorgczce reumatycznej lekiem z wyboru jest zwykle penicylina.
Azytromycyna jest skuteczna w leczeniu zakazen gardta wywotanych przez paciorkowce, nie
przeprowadzono badan potwierdzajacych jej skuteczno$¢ w zapobieganiu ostrej goraczce reumatycznej.

Podczas leczenia chordb przenoszonych drogg ptciowa, nalezy upewnic sig, czy u pacjenta nie
wspotistnieje zakazenie T. pallidum.

Podczas leczenia zaleca si¢ obserwowanie, CZy U pacjenta nie wystepuja objawy nadkazenia (np.
zakazenia grzybicze).

Podczas stosowania antybiotykow makrolidowych opisywano rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy.
Takie rozpoznanie nalezy rozwazy¢ u pacjentdow, u ktorych wystgpi biegunka po rozpoczeciu leczenia
azytromycyna. Jesli w wyniku stosowania azytromycyny rozwinie si¢ rzekomobloniaste zapalenie
okreznicy, przeciwwskazane jest podawanie sSrodkéw hamujacych perystaltyke.

Brak danych na temat bezpieczenstwa i skuteczno$ci azytromycyny stosowanej dtugotrwale w
wymienionych wyzej wskazaniach. Jesli zakazenie szybko nawraca, nalezy rozwazy¢ zastosowanie

innego leku przeciwbakteryjnego.

Produktu Azycyna nie nalezy stosowac razem z pochodnymi ergotaminy (preparaty sporyszu) z uwagi
na mozliwos¢ zatrucia alkaloidami sporyszu (ergotyzm).

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

Nie nalezy stosowaé azytromycyny w leczeniu zakazonych ran oparzeniowych.

Produkt Azycyna w postaci granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera sacharoze — patrz
punkt 2. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy,



zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania azytromycyny u pacjentow leczonych innymi lekami
mogacymi wydtuza¢ odstgp QT. (Patrz punkt 4.4).

Leki zobojetniajgce kwas solny

W badaniu farmakokinetycznym, w ktérym oceniano dziatanie stosowanych jednoczesnie lekow
zobojetniajacych 1 azytromycyny, nie stwierdzono wptywu na catkowitg biodostgpnos$¢, chociaz
najwyzsze stezenia w surowicy byly zmniejszone o 30%. Azytromycyng nalezy podawac co najmniej
godzine przed przyj¢ciem lub 2 godziny po przyjeciu lekow zobojetniajacych.

Nelfinawir

Jednoczesne podawanie 1,2 g azytromycyny oraz nelfinawiru (750 mg 3 razy na dobe¢) powodowato
zmniejszenie warto$ci AUC nelfinawiru $rednio o 16% i zwickszenie AUC azytromycyny o 113% oraz
zwigkszenie Cmax azytromycyny do 136%. Modyfikacja dawki nie jest konieczna, natomiast nalezy
zwrdci¢ uwage na dziatania niepozadane azytromycyny.

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

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

Cyklosporyna

Niektore antybiotyki makrolidowe wptywajg na metabolizm cyklosporyny. Przed podaniem
azytromycyny jednoczes$nie z cyklosporyng 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 stezenia cyklosporyny i odpowiednio dostosowac dawke.

Doustne leki przeciwzakrzepowe

Podczas jednoczesnego stosowania azytromycyny z warfaryng lub doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi typu kumaryny, opisywano zwigkszong sktonno$¢ do krwawien. Nalezy czgsto
kontrolowaé czas protrombinowy.

Digoksyna

Wiadomo, ze niektore antybiotyki makrolidowe ograniczajg metabolizm digoksyny (w przewodzie
pokarmowym). U pacjentéw otrzymujgcych jednocze$nie azytromycyne i digoksyne nalezy
monitorowa¢ stezenie digoksyny, gdyz moze ono zwigkszac si¢.

Pomimo ze nie wydaje sig, aby azytromycyna hamowata uktad enzymatyczny CYP3A4, nie mozna
wykluczy¢ takiego dziatania u pacjentéw przyjmujacych azytromycyne. W zwigzku z powyzszym
zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego stosowania azytromycyny z lekami o waskim
indeksie terapeutycznym, metabolizowanych z udziatem uktadu CYP3A4.

Alkaloidy sporyszu (pochodne ergotaminy)
Jednoczesne stosowanie pochodnych ergotaminy z azytromycyng 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 zwigzku z wystepowaniem powaznych wtornych zaburzen rytmu serca w wyniku wydtuzenia
odstepu QTc u pacjentdow przyjmujacych inne leki przeciwzakazne razem z terfenadyna,
przeprowadzono badania farmakokinetyczne w celu zbadania interakcji. Badania te potwierdzily, ze
pomigdzy azytromycyna i terfenadyna nie wystgpuja interakcje. Notowano rzadkie przypadki, w
ktorych mozliwos¢ takich interakcji nie mogta by¢ catkowicie wykluczona. Jednakze nie byty one
dowodem na wystgpienie interakcji. Jak wszystkie pozostale makrolidy, rowniez azytromycyne nalezy
stosowac z terfenadyna z zachowaniem ostroznosci.

Teofilina

Azytromycyna nie wykazata wptywu na farmakokinetyke teofiliny podczas przeprowadzonych badan u
zdrowych ochotnikéw, otrzymujacych jednoczes$nie azytromycyne i teofiling. Skojarzone stosowanie
teofiliny z innymi antybiotykami makrolidowymi prowadzito niekiedy do zwigkszenia stezenia 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 farmakokinetyke w osoczu oraz wydalanie przez nerki zydowudyny lub jej
glukuronidowych metabolitow. Jednakze podawanie azytromycyny zwigksza stezenie fosforylowanej
zydowudyny, aktywnego metabolitu o znaczeniu klinicznym, w komoérkach jednojadrzastych krwi
obwodowej. Kliniczne znaczenie tego dziatania nie jest znane, ale moze to by¢ korzystne dla pacjenta.

Dydanozyna
W porownaniu z placebo, azytromycyna stosowana w dawce dobowe;j 1,2 g jednoczesnie z dydanozyna,
nie wykazata wptywu na farmakokinetyke dydanozyny w grupie 6 badanych 0séb.

Ryfabutyna

Jednoczesne stosowanie azytromycyny i ryfabutyny nie miato wptywu na stgzenia w surowicy obu
substancji czynnych. U pacjentdw otrzymujacych jednoczesnie azytromycyng i ryfabutyne stwierdzano
neutropeni¢. Chociaz neutropenia wigzata si¢ ze stosowaniem ryfabutyny, nie potwierdzono zwigzku
przyczynowego z podawaniem jej w skojarzeniu z azytromycyna.

Cyzapryd

Cyzapryd jest metabolizowany w watrobie przez enzym CYP 3A4. Antybiotyki makrolidowe hamuja
dziatanie tego enzymu, dlatego jednoczesne stosowanie azytromycyny z cyzaprydem moze powodowaé
wydtuzenie odstepu QT, komorowe zaburzenia rytmu i torsade 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 erytromycyng z grupy antybiotykéw makrolidowych.

4.6. Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Badania dotyczace wptywu na reprodukcje u zwierzat wykazaty, 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
zwierzetach nie zawsze mozna przewidzie¢ reakcje wystepujace U ludzi, azytromycyna moze by¢
stosowana u kobiet w cigzy tylko w przypadku zdecydowanej koniecznoSci.



Karmienie piersig
Azytromycyna przenika do mleka kobiecego. Zaleca sig, aby nie karmic¢ piersig w czasie oraz do dwoch
dni po zakonczeniu leczenia azytromycyng. Nast¢pnie karmienie piersig mozna kontynuowac.

4.7. Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem azytromycyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn. Nalezy jednak bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia takich dziatan
niepozadanych, jak zawroty gtowy i drgawki.

4.8. Dzialania niepozadane

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

ZakazZenia i zarazenia pasozytnicze
Rzadko: kandydozy.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko: trombocytopenia. W badaniach klinicznych obserwowano lekkie i przemijajace zmniejszenie
liczby granulocytéw obojetnochtonnych (neutropenia), ale nie potwierdzono czy jest to zwigzane z
leczeniem azytromycyna.

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

Zaburzenia psychiczne
Rzadko: zachowanie agresywne, niepokoj, lek, nerwowos¢.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czesto: zawroty glowy, sennosé, bole glowy, drgawki (obserwowane réwniez podczas
stosowania innych makrolidéw), zaburzenia smaku i wechu, utrata przytomnosci.

Rzadko: parestezje i astenia, bezsennos¢ i nadmierna ruchliwosc.

Zaburzenia ucha i blednika

Rzadko: uszkodzenia stuchu obserwowano podczas stosowania antybiotykoéw makrolidowych. U
niektorych pacjentow leczonych azytromycyng opisywano ostabienie stuchu, gtuchote i szumy uszne.
Wigkszosé¢ z tych przypadkéw odnosi si¢ do badan do§wiadczalnych, w ktorych azytromycyna byta
przyjmowana w duzych dawkach przez dtugi okres. Jednakze aktualnie dostepne dane potwierdzaja, iz
wigkszo$¢ sposrod tych zaburzen jest przemijajaca.

Zaburzenia oka
Rzadko: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia serca
Rzadko: kotatanie serca, arytmie z tachykardig komorowg (wystepujace takze podczas stosowania
innych makrolidéw). Istnieje ryzyko wydtuzenia odstepu QT i torsade de pointes (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia naczyniowe
Rzadko: obnizenie ci$nienia tetniczego.

Zaburzenia zotqdka i jelit
Czesto: nudnos$ci, wymioty, biegunka, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej (bol, skurcze).
Niezbyt czesto: luzne stolce, wzdgcia, zaburzenia trawienia, jadtowstret.




Rzadko: zaparcia, zapalenie jgzyka, rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy, zapalenie trzustki.

Zaburzenia wagtroby i drog zolciowych
Rzadko: zapalenie watroby i zoltaczka cholestatyczna z nieprawidtowymi warto$ciami testow
czynnosci watroby, martwica watroby i niewydolnos$¢ watroby, rzadko prowadzace do zgonu.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto: reakcje alergiczne, takie jak swiad i wysypka.

Rzadko: reakcje alergiczne, takie jak obrzek naczynioruchowy, pokrzywka i uczulenie na $wiatto;
ciezkie reakcje skorne, jak rumien wielopostaciowy, zesp6ot Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-
rozplywna naskorka.

Zaburzenia miesniowo-SzKieletowe i tkanki fgcznej
Niezbyt czgsto: bole stawow.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Rzadko: §rodmigzszowe zapalenie nerek, ostra niewydolnos¢ nerek.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czesto: zapalenie pochwy.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Rzadko: ostabienie, uczucie zmeczenia.

49. Przedawkowanie

Dziatania niepozadane, ktore wystepowaly po przyjeciu produktu w dawkach wigkszych niz zalecane,
byty podobne do tych, ktore opisywano po podaniu zwykle stosowanych dawek. Charakterystyczne
objawy po przedawkowaniu antybiotykéw makrolidowych t0: przemijajaca utrata stuchu, silne
nudnosci, wymioty i biegunka. W przypadku przedawkowania zaleca si¢ podanie wegla leczniczego
oraz zastosowanie leczenia objawowego, a jezeli konieczne leczenie podtrzymujace czynno$ci Zyciowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, makrolidy.
Kod ATC: JO1 FA 10

Mechanizm dziatania

Azytromycyna nalezy do antybiotykow 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 czgsteczkowa 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 azytromycyne moze by¢ wrodzona lub nabyta. Wystepujg trzy gldowne 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-hemolizujgcymi z grupy A,
Enterococcus faecalis i Staphylococcus aureus, w tym oporny na metycyling S. aureus (MRSA).

Wartosci graniczne
Graniczne warto$ci wrazliwo$ci azytromycyny na typowe patogeny s3 nastgpujace:
wedtug NCCLS (National Committee on Clinical Laboratory Standards):
- wrazliwe <2 mg/l; oporne >8 mg/I
- Haemophilus spp.: wrazliwe <4 mg/I
- Streptococcus pneumoniae i Streptococcus pyogenes: wrazliwe <0,5 mg/l; oporne >2 mg/1

wedlug EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing):

- Haemophilus influenzae i H. parainfluenzae: wrazliwe <0,125 mg/1; oporne >4 mg/1

- Streptococcus pneumoniae i Streptococcus pyogenes: wrazliwe <0,25 mg/l; oporne >0,5 mg/1
- Staphylococcus aureus: wrazliwe <1 mg/l; oporne >2 mg/1

- Neisseria gonorrhoeae: wrazliwe <0,25 mg/l; oporne >0,5 mg/l.

Wrazliwos¢

Czgsto$¢ wystepowania oporno$ci nabytej moze by¢ rézna w zalezno$ci od potozenia geograficznego
oraz zmienna w czasie, szczegolnie podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie konieczno$ci, nalezy
korzysta¢ z opinii eksperta odnosnie miejscowych informacji o opornosci.

Zakres dziatania 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 ktérych moze wystapi¢ opornos¢ nabyta
Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Streptococcus pneumoniae srednio wrazliwe i oporne na penicyling
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 wykazujg oporno$¢ nabytg na makrolidy i zostaty
tu umieszczone, gdyz rzadko wykazujg wrazliwo$¢ na azytromycyne

5.2.  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchianianie

Biodostgpnos¢ azytromycyny po podaniu doustnym wynosi okoto 37%. Najwigksze st¢zenie w osoczu
osiggane jest po 2-3 godzinach od chwili przyjecia leku (Cmax PO podaniu doustnym jednorazowej
dawki 500 mg wynosito okoto 0,4 pg/ml).

Dystrybucja

Doustnie przyjmowana azytromycyna przenika do tkanek organizmu. Wyniki badan kinetycznych
wskazuja, ze stezenia azytromycyny w tkankach sg znacznie wicksze niz w osoczu (do 50-krotnie
wicksze niz maksymalne stezenie w osoczu).

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

Wydalanie

Okres péttrwania w fazie eliminacji z osocza jest $cisle zwigzany z okresem pottrwania w tkankach,
wynoszacym od 2 do 4 dni. Okoto 12% podanej dozylnie dawki azytromycyny wydala si¢ z moczem w
postaci niezmienionej w ciagu 3 dni. Azytromycyna jest gtdwnie wydalana z z6tcig w postaci
niezmienionej oraz w postaci metabolitow. W zotci zidentyfikowano dziesig¢ metabolitow
azytromycyny, powstatych w procesie N- i O-demetylacji, hydroksylacji pier§cieni deoksyaminowych i
aglikonowych oraz potaczenia z koniugatem kladynozy. Poréwnanie wynikow metoda chromatografii
cieczowej oraz testow mikrobiologicznych sugeruje, ze metabolity nie odgrywaja roli w aktywnosci
mikrobiologicznej azytromycyny.

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

Farmakokinetyka w szczegodlnych grupach pacjentow

Niewydolnos¢ nerek

Po podaniu azytromycyny w jednorazowej dawce doustnej 1 g, warto$ci Cmax | AUCo.120 zwickszaty sie
odpowiednio o 5,1% oraz 4,2% u pacjentow z lekkim do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci nerek
(wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego >40 ml/min) w porownaniu z grupa pacjentow z
prawidtowa czynnoscig nerek (wspotczynnik przesgczania >90 ml/min).

U pacjentdow z ciezkim zaburzeniem czynnoS$ci nerek, $rednie warto$ci Cmax | AUCo.120 zwiekszaty sie
odpowiednio o0 61% i1 35% w poréwnaniu z warto$ciami prawidtowymi.

Niewydolnosé¢ wqtroby

Brak danych dotyczacych istotnych zmian parametréw farmakokinetycznych azytromycyny w surowicy
u pacjentéw z lekkim do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby, w poréwnaniu z grupg
pacjentodw z prawidtowa czynnoscig watroby. U tych pacjentdow wydalanie azytromycyny z moczem



wydaje si¢ by¢ wieksze, co prawdopodobnie ma na celu kompensacje zmniejszonego klirensu
watrobowego.

Pacjenci w podesztym wieku

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

Niemowleta, dzieci mlodsze i starsze oraz miodziez

Farmakokinetyke azytromycyny badano u dzieci w wieku od 4 miesiecy do 15 lat, ktérym podawano
lek w postaci kapsutek, granulatu lub zawiesiny. Azytromycyne podawano w dawce 10 mg/kg mc. w
pierwszym dniu badania, nastepnie w dawce 5 mg/kg mc. od 2. do 5. dnia badania. Stezenia
maksymalne, 224 pg/1 u dzieci w wieku od 7,5 miesigca do 5 lat oraz 383 pg/l u dzieci w wieku od 6 do
15 lat, byly nieznacznie mniejsze niz st¢zenia u osob dorostych. Wartos¢ ty, (36 godzin) u starszych
dzieci miescita si¢ w zakresie warto$ci wystepujacych u dorostych.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzetach azytromycyne stosowano w dawkach 40-krotnie przekraczajgcych
kliniczne dawki terapeutyczne. Stwierdzono, ze powodowata ona przemijajaca fosfolipidoze, zwykle
bez zauwazalnych potem objawdw toksycznosci. Nie stwierdzono objawow toksycznosci u pacjentow,
u ktorych azytromycyna jest stosowana zgodnie z zaleceniami.

Rakotworczosé

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan u zwierzat w celu oceny dziatania rakotworczego,
szczegolnie ze produkt leczniczy jest wskazany do stosowania krotkotrwalego i nie wykazywat takiego
dziatania.

Genotoksycznosé

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

Toksyczny wplyw na reprodukcje i rozwoj potomstwa

W badaniach embriotoksycznoséci u myszy i szczuréOw nie stwierdzono dziatania teratogennego. U
szczurdéw, ktorym podano azytromycyne w dawce 100 do 200 mg/kg mc. na dobe, stwierdzano
niewielkie op6znienie kostnienia u ptodu oraz zwigkszanie masy ciata u matek. W dotyczacych okresu
okotoporodowego i pourodzeniowego badaniach na szczurach, obserwowano opdznienie kostnienia po
podaniu azytromycyny w dawce 50 mg/kg mc. na dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza, sodu ortofosforan bezwodny, hydroksypropyloceluloza, guma ksantan, aromat wisniowy
trusil, aromat bananowy, aromat waniliowy, krzemionka koloidalna.

6.2. Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3. Okres waznosci

2 lata
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Sporzadzona zawiesina 200 mg/5 ml, po rekonstytucji w wodzie:
- 5 dni (opakowanie do przygotowania 20 ml zawiesiny), w temperaturze ponizej 25°C,
- 10 dni (opakowania do przygotowania 30 ml i 37,5 ml zawiesiny), w temperaturze
ponizej 25°C.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.
Zawiesina doustna: patrz punkt 6.3.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Azycyna, 200 mg/5 ml, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej
Butelka HDPE o pojemnosci 100 ml, wystarczajaca do przygotowania 30 ml zawiesiny.
Butelka HDPE o pojemnos$ci 100 ml, wystarczajgca do przygotowania 37,5 ml zawiesiny.

Kazda butelka ma zamknigcie zabezpieczajace przed otwarciem przez dzieci i jest umieszczona w
tekturowym pudetku. Do opakowania dotgczona jest dwustronna tyzeczka-miarka o pojemnoséci 2,5 ml i
5 ml oraz dozownik strzykawkowy.

6.6. Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Azycyna granulat do sporzadzania 20 ml zawiesiny doustnej, 200 mg/5 ml
Do butelki z granulatem nalezy doda¢ 12 ml wody - otrzyma si¢ 25 ml homogennej zawiesiny.

Azycyna granulat do sporzadzania 30 ml zawiesiny doustnej, 200 mg/5 ml
Do butelki z granulatem nalezy doda¢ 16,5 ml wody - otrzyma si¢ 35 ml homogennej zawiesiny.

Azycyna granulat do sporzadzania 37.5 ml zawiesiny doustnej, 200 mg/5 ml
Do butelki z granulatem nalezy doda¢ 20 ml wody - otrzyma si¢ 42,5 ml homogennej zawiesiny.

Kazda butelka zawiera 5 ml nadmiar zawiesiny w celu zapewnienia kompletnego dawkowania.
Wstrzasnaé zawiesing przed kazdym uzyciem! Dawke leku nalezy odmierzaé za pomoca dozownika

strzykawkowego lub dotgczonej tyzeczki-miarki. Po podaniu leku dziecku nalezy mu natychmiast
poda¢ do popicia herbate lub sok, aby zawiesina nie pozostata w ustach.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Sp. z 0.0.
Pienkéw 149, 05-152 Czosndéw

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 14094
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