CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

I. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Azithromycin Genoptim, 250 mg. tabletki powlekane
Azithromycin Genoptim. 300 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY [ ILOSCIOWY

Azithromyein Genoptim 230 me tabletki powlekane

Kazda tabletha zawiera 250 mg azytromyeyny (Azitfromyveinum) w postaci azytromycyny
dwuwodnej.

Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna. Jedna tabletka zawiera 5.40 mg faktozy jednowodne)

Azithromyein Genoptim 300 mg tablethi powlekane

Kazda tabletha zawicra 300 mg azytromyeyny (Azithromycinum) w postact azytromycyny
dwuwodnej.

Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna. Jedna tabletka zawiera 10.80 mg laktozy jednowodnej

Petny wykaz substancji pomoeniczych. zob. pkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Fabletka powlckana.
Azithramyvein Genoptin 250 mg tabletki powlekane

Tabletki barwy bialej lub prawie biatawej. w ksztalcie kapsulki, powlekane, z wytloczonym napisem
JAZTE L2307 na jednej stronie | bez wytloczenia na drugiej stronie.

Azithromvein Genoptim 300 mg tabletki powlekane

Fabletki barwy biatej lub prawie bialawej. w ksztalcie Kapsulki. powlekane. z wytloczonym napisem
JAZ7 13007 po obu stronach linii podzialu dzielace) tabletke na potowy na jednej stronie 1 bes
wytloczenia na drugiej stronie,

Tabletke mozna dzielic na polowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nastepujacych zakazen bakteryjnyeh wywolanych przez drobnoustroje wrazliwe na

azyvtromyeyng (patrz punkt 4.4 05 1 g

- zakazenia dolnyeh drog oddechowyeh: zaostrzenie przewlekiego zapalenia oskrzelin
pozaszpitalne zapalenie pluc o przebiegu lekkim do umiarkowanego:

- zakazenia gomyeh drog oddechowyceh: zapalenie zatok. zapalenie gardla lub migdatkow:

- ostre zapalenie ucha srodkowego:

- zakazenia skory i thanek migkkich o przebiegu lekkim do uniarkowanego, np. zapalenic
mieszkow wiosowyeh, zapalenie thanki facznej. roza:

- niepowiklane zapalenic cewki moczowej i blony sluzowej szy jki macicy. wywolane przez
Chiconydia trachoniailis,

Nalezy uwzglednic oficjalne wyvtvezne dotyezace prawidlowego stosowania lekow



przeciwbaktery jnyeh,
4.2 Dawkowanic i sposob podawania

Produkt leczniczy nalezy przyimowad w pojedynezej dawcee dobowej. Tabletki o moey 230 mg nalezy
potykad w calosci, a o mocy 500 mg mozna podzielic na polowe i mozna je zazywac niezaleznic od
positku. Czas leczenia w przypadku kazdej z chorob zakaznyceh podano ponize).

Dzieci i miadziez o masie ciala powvief 45 kg, dorosti | pucienci w podeszfvn wicku

Catkowita dawka azytromyeyny wynosi 1300 mg i jest podzielona na 3 dni (300 mg raz na dobg). Te
samyg dawke taczna mozna takze przyjmowac przez 5 dni (300 mg w jednej dawce pierwszego dma, a
nastepnic po 230 mg raz na dobe).

W leczeniu nivpowiklanveh zakazen cewki moczowej i blony sluzowej szyiki maciey wywolanych
przez Chitamydia trachomatis podaje si¢ doustnie jednorazowo dawke 1000 myg.

Diziver t mlodzies o maste clala ponizej 43 kg
U tyeh pacjentow nie zaleca sig stosowania produktu w postaci tabletek. Mozna stosowad
azVIromycyne W innej postaci. np. zawiesiny.

Pacjenci w podesziyn wicku
U osob w podeszivm wieku nie ma Roniecznosei mody fikacji dawki.

Pacjenci z miewyvdalnoscioa nerek
Nie ma koniecznosct modyfikacji dawki u pacjentow z lekka lub umiarkowang niewydolnoscia nerck
(GEFR od 10 do 80 mb/min) (patrz punkt 4.4).

Pacjenc = niewvdolnosciq wytroby
Nie ma Koniecznosct modyfikacji dawki u pacjentow 7 lekka lub umiarkowang niewvdolnoscig
watroby (patrz punkt <4.4),

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na azytromyeyng, envtromyevne lub na ktoryRolwiek 7 antvbiotvkow makrolidowych
lub ketohidowyeh albo jakakolwick substangie pomocnicza wymieniong w punkeie 6.1,

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wybierajac azytromyeyng do leczenia danego pacjenta, nalezy sprawdzic. czy stosowanie
makrolidowej substancji przeciwbakteryvine) jest u niego odpowiednie. Nalezy 1o oceni¢ na podstawie
odpowiednicgo rozpoznania w Kierunku baktervine) etiologii zakazenia oraz 2 uwzglednieniem
ratwierdzonveh wskazan | poziomu opornosei na azytromyeyne lub inne makrolidy.

Na obszarach o duzej cz¢stosci wystepowania 0pornosci na erviromyevne A szezegolnie wazne jest
uwzglednienie ewolucji podatnosct na azytromyeyvng i imne antvbhiotvki.

Podobnie jak w przyvpadku innyeh makrolidow, w niektorveh krajach europejskich stwierdzono
wysokie wskazniki opornesci Streprococcus preumoniae na azytromyeyne (patrz punkt 3,13 Nalezy
1o uwzglednic podezas leczenia zakazen wywolanyeh przez Streptococcus prneumoniae,

W przypadhu batervinego sapalenia gardla stosowanie azyvtromveviy jest zalecane wylaeznie wiedy,
gdy terapia pierwszego wyboru antybiotvkami beta-laktamowymi jest niemozliwa.

Reakeje alergiczne

Podobitie jak w przy padku enytromyeyny i inmnveh makrolidow, zglaszano rzadkie przypadki cigzkich
reakeji alergicznyeh. migdzy innvmi obrzek naczynioruchowy i reakeje anafilaktyezng (rzadko
zakonczone zgonem). Niektore 7 tyeh reakeji na azytromyceyvne skutkowaly nawrotami objawow i
wymagaly diuzszego okresu obserwacji i leczema.



Niewvdolnosc nerek

Nie ma koniecznosci modytikacji dawki u pacjentow 2 lekka fub umiarkowana niewydolnoseia nerek
(GFR od 10 do 80 ml/min). Nalezy zachowaé ostroznosé u pacjentow z ciezka niewydolnoscia nerek
(GFR < 10 ml/min), poniewaz zaobserwowano u nich 33-procentowy wzrost narazenia organizmu na
azytromyevne (patrz punkt 3.2).

Niewvdolnose watroby

Poniewaz watroba jest glowna droga eliminacji azytromyeyny, produkt ten nalezy stosowac ostroznie
u pacjentow z powazng choroba watroby. Podezas stosowania azytromycyny zgtaszano przypadki
piorunujacego zapalenia watroby prowadzacego do zagrazajacej zyveiu niewydolnosci watroby (patrz
punkt 4.8). U niektorveh pacjentow mogla wystgpowad wezesniejsza choroba watroby fub mogli oni
przvimowad inne leki hepatotoksyezne.

W przypadku wystapienia objawow podmiotowych i przedmiotowych dysfunkeji watroby. takich jak
szyvbko rozwijajaca si¢ astenia. ktorej towarzyszy zoltaczka, ciemno zabarwiony mocz. tendencja do
krwawienia lub encefalopatia watrobowa, nalezy przeprowadzic testy/badania czynnosci watroby.

W przypadku wystapienia cigzhici niewydolnosci watroby przyjmowanie azytromycyny nalezy
przerwac,

Atkaloidy sporvszi | azviromyeynu

U pacjentow otrzymujaeyeh pochodne sporyszu jednoczesne podawanie niektorych antybiotykow
makrolidowych prowadzito do zatrucia sporyszem. Nie istniejg dane dotyezace mozliwosci interakeji
pomigdzy sporyszem i azytromyeyna. Niemniej jednak, poniewaz mozliwe jest zatrucie sporyszem,
nie nalezy jednoczesnie stosowad azytromyeyny i pochodnyeh sporyszu (patrz punkt 4.5).

Wydinzenie vdstepu QT

Podezas leczenia innymi makrolidami opisywano wydluzenie repolaryzacii serca oraz odstgpu QT co

niesic ze soba ryzvko powstania zaburzen rytmu serca i torsade de pointes. Podobnego skutku

stosowania azytromyeyny nic mozna calkowicie wykluczy¢ u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem

preediuzajace) sie repolaryzacji serca (patrz punkt 4.8). dlatego nalezy zachowac srodki ostroznosci

podezas leczenia nastgpujaeyeh pacjentow:

- Z wrodzonym lub udokumentowanym nabytym wydluzeniem odstepu QT

- Otrzymujaceyeh inne substancje czynne, Ktére powoduga wydluzenie odstepu QT, takie jak leki
przeciwarvtmiczoe Klasy 1A oraz HL evzaprvd i terfenadyna;

- 2 zaburzeniami elektrolitowvmi, zwlaszeza hipokaliemia fub hipomagnezemia:

- ze znaczaca klinicznie bradykardia, zaburzeniami rytmu serca lub cigzka niewydolnoseiy serca.

Nuadkazenia

Nalezy zwrocié uwage na mozhwosé nadkazenta innymi. niewrazliwvmi drobnoustrojami. w tym
erzybami. Nadkazenic moze powodowac Roniecznose przerwania feczenia azytromyceyng i wdrozenia
wlasciwego postepowania.

Zabwrzenia nevwrologiczne lub choroby psvehiczne
Nalezy zachowad ostroznose podezas stosowania azytromyeyny u pacijentow z zaburzeniami
neurologicznymi lub chorobami psychicznyvmi.

Reoekomobloniaste zapalenie jelita grubego

Po zastosowaniu antybiotykow makrolidowych opisywano wystepowanie rzekomobloniastego
zapalenia jelita grubego. Dlatego jesh podezas feczenia azyvtromvevng wystepuje biegunka, nalezy
rozwazy< takie rozpozname. Jesh wystapi rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego spowodowane
azyvtromycyna, przeciwwskazane jest podawanie lekow hamujaeyeh pervstalivke jeli

Biegunka zwiqzana = Closiridivm difficile
W przypadku niemal wszystkich substancji przeciwbakteryjnych, w tym azytromyeyny, zglaszano



bicgunke zwiazang 2 zakazeniem Closiridium difficile (CDAD), Ktore) nasilenie siggalo od tagodne)
biegunki po zapalenie jelita grubego zakonczone zgonem. Podawanie substancji przeciwbakteryjnyeh
zmienia normalng Nore jelita crubego. prowadzac do nadmiernego rozwoju C. difficile.

O difficile wytwarza toksyny A 1 B, ktore przyezyniaja sig do rozwoju CDAD. Wytwarzajace
hipertoksyny szczepy C. difficile wywoluja zwigkszenie zachorowalnosci i umieralnosei. poniewaz
zakazenia te moga byé oporne na leczenie przeciwdrobnoustrojowe. co moze wymagac kolektomii.
CDAD nalezy bra¢ pod uwage w przypadku wszystkich pacjentow. u ktorych po zastosowaniu
antvbiotyku wystepuje bicgunka. Konieczne jest sporzadzenie doktadnego wywiadu chorobowego.
poniewaz zglaszano wystegpowanie CDAD dwa miesiace po podaniu substancji przeciwbakteryjnych.

Stosowanie diugotrwate

Brak jest doswiadezen dotyczaeyceh bezpicezenstwa i skutecznoser dlugotrwalego stosowania
azvtromyeyny w wymienionych wskazaniach. W przypadku szvbko nawracajacyeh zakazen. nalezy
rorwazy¢ terapie innyvim antybiotykiem.

Azytromyeyna nic jest wskazana w leczeniu zakazonych ran oparzeniowych.
W przypadku chorob przenoszonych droga pleiowa. nalezy si¢ upewnic. ze nic ma jednoczesnie
zakazenia 1. pallidum.

LI pacjentow otrzymujacyeh azytromyeyng zglaszano nasilenie sig objawow miastenii gravis lub
pojawienic sig zespolu miastenicznego (patrz punkt 4.8).

Produkt ten nie jest odpowiedni do leczenia cigzkich zakazen. w przypadku kioryeh potrzebne jest
szybkie uzyskanie wysokiego stgzenia antybiotyhu we krwi

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci zapobiegania lub leczenia MAC u dzieci.

Produkt zawiera laktoze jednowodna. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem zlego
wehlaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakeje z innymi produktami leczniceymi i inne rodzaje interakeji

Leki zobojetniajace:

W badaniu farmakokinetveznym jednoczesnego stosowania lekdw zobojemiajacyeh i azvtromyeyny
nie zaobserwowano wplywu na calkowita biodostepnos¢ azytromyceyny. chociaz maksymalne stezenic
wosurowicy bylo zmniejszone o okolo 25%. W przypadhu pacjentow przyjmujacych zaréwno
azytromyeyng, jak i leki zobojetniajace, lekow tyeh nie nalezy przyjmowac jednoczesnie.

Cetyrvzyvng

W przypadhu zdrowyeh ochotnikow jednoczesne podawanie przez 5 dni azytromycyny 1 celyryzyny
20 my nie shutkowalo w stanie stacjonarnym interakeja farmakokinetyezna oraz nie odnotowano
istotnveh zmian odstepu Q1.

Dvdanozvaa

Dobowa dawka 1200 mg azytromveyny, podawana jednoczesnie z dydanozyng w dawee 400 mg na
dobe 6 ochotnikom z dodamim mianem HIV nie wywierata wplywu na tarmakokinetyke dydanozyny
w stanie stacjonarnym w pordwnaniu do placebo.

Digoksyna

Opisywano. z¢ u nicktoryeh pacjentow pewne antybiotyki makrolidowe zaburzaja metabolizm
digoksyny w jelitach. Dlatego u pacjentow leczonyeh jednoczesnie azytromycyna i digoksyng nalezy
bra¢ pod uwage mozliwose zwigkszenia stezenia digoksyvay.



Zvdovudvia

Podanie jednorazowe) dawki azytromyeyny wynoszaee] H00 mg oraz podawanie dawek
wiclokrotnych wynoszacyeh 1200 mg tub 600 mg mialo jedvnie staby wphvw na tarmakokinetvke
zvdowudyny lub jej glukuronowego metabolitu w osoczu lub na wydzielanie nerkowe. Jednakze
podawanie azytromyeyny powodowalo zwigkszenie stgzenia fosforylowane) zvdowudyny. klimeznie
czynnego metabolitu, w komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej. Znaczenie Kliniczne tego
zjawiska nie jest jasne. niemnie) jednak moze by¢ korzystne dla pacjentow.

Azytromyevna nie wehodzi wistotne interakeje 2 watrobowym ukladem cytochromu P430. Uwaza
stg, ze nie podlega interakcjom farmakokinetyeznym stwierdzanym w przyvpadku erytromycyny i
innych makrolidow. W przypadku azytromyceyny nie zachodzi indukeja lub dezaktywacja
watrobowego cytochromu P430 za posrednictwem kompleksu cytochrom-metabolit.

Ergotamina.
Jednoczesne stosowanice sporyszi 1 azytromyeyny moze teoretveznie powodowad objawy zatrucia
sporyszem i dlatego nie zaleca sig jednoczesnego ich stosowania (patez punkt 4.4).

Przeprowadzono badania farmakokinetyezne 2 azytromyeyng i nastegpujacymi lekami, o Ktdryeh
wiadomo. ze podlegaja istotnemu metabolizmowi posredniczonemu przez eyvtochrom P450.

Atorwastatyna

Jednoczesne podawanie atorwastatyny (10 mg na dobg) i azytromyeyny (300 mg na dobe) nic
spowodowalo zmiany stezenia atorwastatyny w osoczu (na podstawie oznaczania hamowania
reduktazy HMG-CoA).

Karbamuazepina _

W przeprowadzonvm wsrod zdrowveh ochotnikow badaniu interakeji farmakokinetycznyeh nie
zaobserwowano istotnego wplvwu jednoczesnego podawania azytromycyny na slgZenie w osoczu
karbamazepiny lub jej aktywnego metabolitu,

Cymetvdyna
W badaniu farmakokinetyeznym wplywu podawane) 2 godziny preed azvtromyeyng pojedyneze)
dawki evmetydyny nie zaobserwowano zimiany farmakokinetyki azytromyeyny.

Doustie leki proecivezakrzepowe = grupy kumaryny

Podezas badania farmakokinetycznego, azytromyeyna nie zmienila przeciwzakrzepowego dziatania
pojedyneze) dawki 135 mg warfaryny podawanej zdrowym ochotnikom. Opisywano zwigkszona
shlonnos¢ do krwotokow, jesh azvtromycyna byla stosowana jednoczesnie z warfarvna lub doustnymi
lekami przeciwzakrzepowymi z grupy kumaryny. Chod nie ustalono, czy istnieje zwigzek
przyvezynowo-skutkowy, okolicznosc te nalezy brac pod uwage. ustalajae czestothiwosé kontrolowania
crasu protrombinowego w przypadku stosowania azytromyevny u pacjentow otrzymigaeveh doustne
leki przeciwzakezepowe 2 grupy kumaryny.,

Cvklosporvaa

Podezas badania farmakokinetyeznego v ndzialem zdrowyveh ochotmikdw, ktorvm podawano doustnie
azytromyceyne w dawcee SO0 mg na dobe przez 3 dni. a nastepnie podano im pojedyvneza dawke
doustng 10 mg/kg me. eyvklosporyny, stwierdzono istotne podwyzszenie parametrow C,,. 1 AUCs
evklosporyny. Dlatego tez nalezy dokladnie rozwazyc svtuacje kliniczng przed jednoczesnym
zastosowaniem obu lekow. Jesh leczenie skojarzone nzna sig za uzasadnione, nalezy monitorowac
stezenie eyklosporyny i odpowiednio dostosowac jej dawke.

LEfonwirenz
Jednoczesne podawanie pojedyneze) dawki dobowej 600 mg azvtromyeyny i 400 mg efawirenzu przez
7 dni nie spowodowato Klinicznie istotnyveh interakeji farmakokinetveznyeh.



Flukonazol

Jednoczesne podanie pojedynezej dawki 1200 mg azyviromyceyny nie zmienito wlasciwosci
farmakokinetveznyeh pojedynezej dawki 800 mg Nukonazolu. Laczna ekspozyveja i okres poltrwania
azyvtromyevny pozostaly bez zmian po jednoczesnyim podawaniu flukonazolu, przy czym
zaobserwowano Klinicznie nicistotny spadek C,,, (18%) azvtromyveyvny.

Dcdinaowir

Jednoczesne podanie pojedynezej dawki 1200 mg azvtromyeyny nie mialo statystveznie istotnego
wplvwvu na wiasciwosei farmakokinetyczne indinawiru podawanego w dawcee 800 mg trzy razy na
dobe przez 5 dni.

Metvioprednizolon

W przeprowadzonyim wsrod zdrowyeh ochotnikow badaniu imterakeji farmakokinetycznyeh
stwierdzono, z¢ azviromyevna nie ma istotnego wplywu na wlasciwoser farmakokinetyezne
metvloprednizolonu,

Midazolam

Jednoczesne podawanie azytromyeyny w dawee 300 mg na dobe przez 3 dni zdrowym ochotnikom nie
spowodowalo klinicznie istotnyeh zmian wlasciwosci tarmakokinetycznyeh i farmakodynamicznyceh
pojedyncze) dawki 13 mg midazolamu.

Nelfinawir

Jednoczesne podawanie azytromyeyny (1200 mg) 1 nelfisawira {750 my trzy razy na dobg)
spowodowalo wzrost stezenia azytromycyny w stanie stacjonarnym. Nie zaobserwowano klinicznie
istotnych dziatan niepozadanyeh 1 mie jest konieczna korekta dawki.

Ryfabutvna
Jednoczesne stosowanie azytromyceyny 1y fabutyny nie wplywa na stgzenie obu substancji czynnyeh
W SUTOWICY .

U pacjentow otrzymujacyceh jednoczesnie azytromyeyng i rvtabutyng zaobserwowano neutropenie.
Cho¢ neutropenia byla zwiazana ze stosowaniem rvfabutyny, nie stwierdzono zwiazku przyczynowo-
shutkowego polaczenia z azviromycyna (patrz punkt 4.8).

Svidenatil
U zdrowych ochotnikow plei meskiej nie stwierdzono przestanek wplywu azviromyeyny (300 mg na
dobe przez 3 dui) na parametry AUC 1 C,, syvldenatitu lub jego gldwnego metabolitu w Krazeniu,

Terfenadvig

Badania tarmakokinetycsne wykazaly brak przejawow wystepowania interakeji pomiedzy
azviromyeyng i terfenadyna. Rzadko zglaszano przypadki. gdy nie mozna bylo catkowicie wykluczyd
takich interakeji: niemnie) jednak nie bylo pewnosci, ze takie interakcje wystapity.

{eafiling
Jednocresne podawanie zdrowym ochotnikom azytramyevny i teofiliny nie skutkowalo Klinicznie
istornvmi interakejami farmakokinetveznymi.



Triazolam

Jednoczesne podawanie azvtromyeyny w dawee 300 mg w Dnio [ 1250 mg w Dniu 2 1 triazolamu w
dawce 0,123 mg w Dniu 2 czternastu zdrowvm ochotnikom nie wywarlo istotnego wplywu na zadna
z¢ zmiennveh farmakokinetveznyeh w przypadku triazolamu w pordwnaniu z podawaniem triazolamu
i placebo.

Trimetoprvnesulfametoksazol

Jednoczesne podawanie trimetoprymu/sultametoksazolu DS (160 mg/800 mg) przez 7 dni i
azytromyeyny 1200 mg w Dniu 7 nie wywarlo istotnego wplywu na stezenie szezytowe, faczng
ekspozycje lub wydalanic 7 moczem zardwno trimetoprymu, jak i sulfametoksazolu. Stezenie
azytromyeyny w osoczu bylo podobne jak stezenie obserwowane w innych badaniach.

Substrary CYP344

Choé wydaje sie. ze azviromyeyna nie hamuje enzymu CYP3A4, zalecana jest ostroznose podezas
rozwazania polaczenia tego lekn 2 chinidyna. evklosporvaa, eyzaprvdem, astemizolem, terfenadyna,
alkaloidami sporyszu. pimozydem lub innymi produktami leczniczymi o waskim przedziale
terapeutycznym, metabolizowanymi glownie przez CYP3AL,

Cvzapryd

Cyzaprvd jest metabolizowany w watrobie przez enzym CYP3AL. Poniewaz makrolidy hamujg ten
enzym. jednoczesne stosowanie eyzaprydu moze powodowa¢ wydtuzenie odstepu Q1. komorowe
zaburzenia rvimu 1 torsade de pointes.

Astemizol | alfentanyl

Brak danvch dotvezacyeh interakeji 7 astemizolem 1 alfentanylem. Nalezy zachowac ostroznose
podezas jednoczesnego stosowania tych substanci | azytromyeyny. poniewaz opisano nasilenie ich
dzialania podezas jednoczesnego stosowania antybiotyku makrolidowego - erstromycyny.

4.6 Wplyw na plodnos¢, cigze lub laktacje

Cigza

Ni¢ przeprowadzono odpowiednich, wlasciwie Kontrolowanych badan u kobiet w ciazy. Ograniczone
dane dotyezace ludzi nie wskazuja na wzrost ryzyka wad wrodzonyeh. Azytromyeyna przenika przez
lozysko w ograniczonej ilosci,

Dane z badan na zwierzetach nie wshazujg na wystepowanie bezposredniego lub posredniego
toksycznego wplyvwu na reprodukeje (patrz punki 3.3).

AZYITOMVCYIE MOZna stosowac w czasie ciazy wiedy, gdy podawanie tego produktu jest
bezwzglednie Konieczne.

Karmienie piersia

Ograniczone dane wskazuja na przenikanie azytromycyny w ograniczonej iloset do mleka matki. Nie
mozna wykluczye zagrozenia dla dziecka karmionego piersia. Produkt Azithromycein Genoptim nie
nalezy stosowac w leczeniu kobiet karmigeych piersia. chyba ze Korzys¢ dla matki przewaza nad
potencialnym zagrozeniem dla dziecka.

Modnosé
Dane z badan na zwicrzetach nie wskazuja na wphyw podawania azytromyeyny na ptodnose sameow |
samic. Brak danyeh dotvezgeveh ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyvn

Nie istnieja dane, ktore wskazvwalvby na wplvw Azithromyein Genoptim na zdolnos¢ pacjenta do
prowadzenia pojazddw mechanicznyeh 1 obstuge urzadzen mechanicznych,



4.8

Dzialania niepozadane

W tabeli ponizej wymieniono dzialania niepozadane stwierdzone w badaniach Klinicznyeh i w okresie
po wprowadzeniu leku do obrotu, wedtug Klasytikacyi ukladow i narzadow oraz czestosel
wystepowania. Dzialania niepozadane stwierdzone po wprowadzenia leku do obrotu podano Kursywg.
Zastosowano podzial na nastepujace grupy czestosci: bardzo czgsto (2 1/10): czesto (> 1/100 do
<1/10): niezbyt czesto (2171000 do <1/100): rzadko (> 1/10 000 do <1/1000): bardzo rzadko (<

1710 000): i czestosc nieznana (nie mozZna ustalic na podstawie dostgpnyeh danyvch). Dziatania
niepozadane uporzadkowano malejaco wedlug stopnia cigzkosci.

Dzialania niepozadane, ktore moga byé zwigzane z azytromyeyng, ocenione na podstawie badan
klinicznych i doniesien po wprowadzeniu leku do obrotu:

bardzo czgsto niezbyt czesto readko bardzo | Czgstosé nieznana
czgsto - 1100 do = 11000 do > 110 000 do readko | prawdopodobienstwa
> 110 < 1710 < 1100 < 171000 « wystapienia nie da
F710 000 | si¢ ustalic na
podstawic
dostgpnyeh danyveh
Zakazenia i zarazenia
Kandydoza Pscucomen-hranous
Kandydoza jamy colitis {patrz punki
ustne] 4.4)
Zakazenic
pochwy
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Leukopenia Matoplyvtkowose,
Neutropenia niedokrwistose
hemolityezna
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Obrzegk Reakcja
naczynioruchowy anafilaktyezna (patrz
Nadwrazliwosc¢ punkt 4.4.)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Jadlowstret | |

Zaburzenia psvchiczne

Nerwowosé

Pobudzenie

Agresja
Wzmozony niepokoj

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty glows Hipestezja Omdlenia

Bole glowy Sennosce Drgawki,

Parestezje Bezsennose Podwyzszony naped

Zaburzenia psychomotoryezny.,

snraku Anosmia.
Ageuzja.
Parosmia.
Pogorszenie si¢
stanu lub nasilenie
sie objawown
HANTCRIT ¢ravis
(patrz punkt4.4)

N Zaburzenia oka
Zaburzenia

widzenia




Zaburzenia

ucha i blednika

Gluchota

Niedosluch.
Szumy uszne

Zawroty glowy

Zaburzeni

@ pracy serca

kolatanie serca

{(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia rytmu
serea, wotvim
czestoskurez
Komorowy.

Zaburzeni

a naczyniowe

Nicdocisnienie

Cletnieze

Zaburzenia 7o

fadkowo-jelitowe

Bicgunka, | Wynuoty Zapalenie blony Zapalenie trzustki
Bole Niestrawnose sluzowej zotadka Przebarwienie
brzucha Zaparcia jezvka
Nudnosci
Wdecia ) -
Zaburzenia watroby i drog zolciowych
Zapalenie Niewvdolnosd¢
watroby Nieprawidlows witroby (patrz punkt
czynnosé watroby 4.4y, readko
prowadzaca do
zgonu,
Piorunujace
zapalenie watroby,
Marskos¢ watroby,
Zoltaczka
cholestatvezna
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wysypka Zespol Stevensa- | Reakeje Marnwica toksyvezio-
Swiad Johnsona. uczuleniowe (w rozplyvwna naskorka,

Nadwrazliwosc
na swiatlo
Pokrzywka

tvin obrzek
naczyvnioruchowy)

Rumivn
wiclopostaciowy

¥

Zaburzenia migsniowo-szkicletowe

| BOI stawow

i
H

Zaburzenia czynnosci perek i drog moczowych

Ostra niewydolnose
nerek,
Srodmiazszowe
zapalenie nerek

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu pod

ania

Nadmierne
zmeczenie

Bol w Klatce
piersiowg]
Obrzek

Zle samopoczucieo
Astenia

Badania d

ingnostvezne

Spadek liczby
himfocviow,

Wazrost
akiyWhHOSC

Wydltuzenie odstepu
Q1 na




wzrost ficzby
granulocytow
Kwasochlonnych,
spadek stezenia
wodoroweglanu
we Krwi

aminotransferazy
asparaginianowej,
WATGst
aktywnose)
aminotransferazy
alaninowe],

elektrokardiogramic

(patrz punkt 4.4)

wzrost stezenia
bilirubiny. wzrost
stezenia
mocznika we
Krwi. wzrost
stezenia
kreatvanimy we
Krwi,
nieprawidlowe
stezenie potasu
we krwi

4.9 Przedawkowanice

Dzialania niepozadane. ktore wystepowaly po przyjeciu produktu w dawkach wigkszych niz zalecane.
byvly podobne do tyeh, ktore opisywano po podaniu zwykle stosowanyeh dawek. Charakterystyczne
objawy po przedawkowaniu antybiotykow makrolidowyeh 1o przemijajaca utrata stuchu. silne
nudnosci, wymioty 1 biegunka. W przypadku przedawkowania zaleca si¢ podanie wegla leczniczego
oraz zastosowanie leczenia objawowego. jak rowniez ogdlne leczenie podtrzvmugace czynnosci
zveiowe,

. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

h

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyezna: leki przeciwbakieryine do stosowania ogolnego: makrolidy
Kod ATC: JO1TFATU

Azytromyeyna jest antvbiotvkiem makrolidowym nalezacym do grupy azalidow. Czasteczka zostaje
utworzona przez wlaczenie atomu azotu do pierscienia laktonowego ervtromyeyny A,

Mechanizm dziclania
Mechanizm dzialania azytromyceyny polega na zahamowaniu syntezy biatka baktervinego poprzez
winzanie z podjednostka 30 S ryvbosomu 1w ten sposob zahamowanie translokacii peptydow,

Awigzek farmakokinetvki | farmakodviamiki
W przypadku azviromyeyvay glownyvm parametrem farmakokinetvki i farmakodynamiki najlepicj
skorelowanym z¢ skutecznoscia tej substancji jest AUC/MIC,

Mechanizm opornosci

Na 0g0l opornose roznyeh szezepow baktern na antyvbiotykt makrolidowe wystgpuje w trzech
mechanizimach. zwigzanych ze zmiang miejsca docelowego. modyf{ikacja antybiotvku lub zmiana jego
transportu (poprzez wyphyw zwrotny ). Wyplvw zwrotny u paciorkowedw jest warunkowany przez
geny mief | powoduje powstawanie wybioreze] opornosci na makrolidy (fenotyp M). Celowana
modyiikacja jest Kontrolowana przez metylazy zakodowane w genach erm.

Wsrod bakterii Streprococcus preumoniae, Streptococcus beta-hemolizujace 2 grupy A, Enirecoceus
spp. 1 Staphviococcus aurens, w tvm metseylinooporne Staphvlococcus anrens (MRSA), wystepuje




calkowita opornos¢ krzyzowa na ervtromyeyng, azytromyeyne. inne makrolidy i linkozamidy .

Jest bardziej prawdopodobne. 7e na azytromycyne beda wrazliwe szezepy S. permoniae wrazliwe na
penieyling niz szezepy 8. prnewmoniae oporne na penicyling. Jest mniej prawdopodobne. ze na
azytromyeyne beda wrazliwe szezepy Staphviococens awrens oporne na metveyling (MSRA) niz
szezepy Staphvlococeus aurens wrazliwe na metyeyling (MSSA).

Powstawanic znaczace] opornosei w modelach zardwno i vitro, jak 1 in vivo wystepuje. jesli wartosci
MIC dla drobnoustrojow Streprococeus pyogenes, Haemophilus infuenzae + Enterobacteriacae sy <1-
Krotnego wzrostu rozeienczema, po Y-krotnym, subletalnym pasazowaniu substancji czynnej i 3-
krotnyvm rozcienczeniu dia drobnoustrojow Staphylococcus aureus. Powstawanie opornosci i vitro 2
powodu mutacii jest rzadkie.

Wartosel graniczne
Wartosci graniczne stezen azytromyeyny. okreslajace przedziaty wrazhwosct typowseh patogenow
bakterynvel:

wy EUCAST:

- Staphylococens spp. wrazhiwe < L mg/l oporne > 2 mg/|

- Haemophilus spp.: wrazliwe < 0,12 mg/ls oporne > 4 mg/]

- Streptococcus preumoniae v Streprocovens A, B, Co Grwrazliwe < 0.25 mg/h oporne = 0.5 mg/d
- Moraxella catarrhalis: < 0.5 mg/ls oporne = 0.5 mg/l

0.5 mg/l oporne > 0.3 my/l

- Neisseria gonorrhovae:

Czgstose wystepowaiia opornosci niektorveh gatunkow drobnoustrojow moze byvé rozna w zaleZnosei
od rejonu geograficznego 1 czasu wyizolowania danego drobnoustroju, zwlaszeza jezeli zwalczane sa
cigzkie zakazenia. Wymicnione informacje stanowia jedvnie przyblizona wskazowke na temat
prawdopodobienstwa podatnosei organizmu na azyromyeyng,

Tabela: Spekwum dzialania przeciwbakterynego azytromyeyny

Zwykle wrazliwe gatunki
Gram-dodatnie bakterie tlienowe
Staphvlococcus aurens wrazliwe na metyevling
Streptovoccus prewnoniae wrazliwe na penicyvline
Streptococcus pvogenes (grupa A)
Gram-ujemne bakterie tlenowe
Haemophilus influenzae
Haemophilus paramfluenzae
Legionella pnewmophila
Moraxella cararrhalis
‘astewrella multocida
Excherichia coli ETEC
Escherichia coli EARC
Bakterie beztlenowe
Clostridinm perfringens

Fusobacterivum spp.
Prevotella spp.
Porphyvromonas spp.
Inne drobnoustroje
Borrelia buradorfori
Chiamvdia rachomatis
Chlcmydia prewmoniae
Mycoplasma preumoniae




Gatunki, u ktérveh moze wystapié opornosé nabyta
Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Streprococeus ppeumoniae Srednio wrazliwe 1 oporne na penicvling
Drobnoustroje, u ktorveh opornosé jest wrodzona
Gram-dodatnic bakterice tlenowe

Enterococcus faccalis

Staphviococcus spp. MRSA, MRSE™®

Bakterie Gram-ujemne

Pyseudomonas aeruginosa

Nlebsiclla spp.

Escherictia coli

Bakterie beztlenowe

Grupa Buacteroides fragilis

* gronkowce oporne na metyeyvling powszechnie wykazuja opornosé nabyig na makrolidy i zostaly tu
winieszezone. gdyvz rzadko wykazuja wrazliwose na azyvtromyeyng

5.2 Wilasciwosei farmakokinetyczne

Wehlanianie

Po podaniu doustnym biodostepnosc azytromyeyny wynosi okoto 37%. Maksymalne stezenie w
0soczu jest osiggane po 2-3 godzinach. Srednie maksymalne stezenie (C) zaobserwowane po
podaniu pojedynczej dawki S00 mg wynosi okolo 0.4 pg/ml,

?(

Dystrvhucia
Azytromyeyna podawana doustinie rozmieszeza sie w calym organizmie.

Badania farmakokinetvezne wykazahy znaczaco wigksze stezenia azytromyeyny w tkankach niz w
osoczu (do wartosci 30-krotnego maksymalnego stezenia obserwowanego w osoczu). Wskazuje to, ze
substancja jestw znacznym stopniu wigzana w thankach (objgtosc dystryvbucyi w stanie stacjonarnyim
wynosi okolo 31 Vkg).

Podezas stosowanmia zgodnie z zalecanym dawkowaniem, nie wystepuje kumulacja w osoczu,
Kumulacja wystepuje w thankach, w Ktoryeh stezenie jest duzo wyzsze niz w osoczu. Po podaniu
pojedyneze) dawki 300 myg sigzenie w tkankach docelowych, jak np. w plucu, migdalku i gruczole
krokowym. przekracza MIC., dla prawdopodobnyeh patogenow.

W badamiach preeprowadzonyeh in viro i vive wykazano. ze azytromyeyna kumuluje sig w
fagocytach. Uwalnianie jest stymulowane przez akiyvwag tagoevtoze. W modelach zwierzeeyeh proces
ten prawdopodobnie mial wplyw na kumulacje azytromycyny w tkance. Wigzanie azvtromyeyny 7
biatkami osocza jest zmienne i zalezne od stgzenia waha sie od 32% przy stezeniu 0,05 pg/ml do 18%
przy stezeniu 0.3 pg/ml.

Metabolizm § wydalanie
Okres poltrwama w fazie eliminact z osocza jest scisle zwigzany 7 okresem poltrwania w tkankach,
wynoszaevm od 2 do 4 dni,

Okolo 12% dawki w podaniu dozylnym wydalane jest w niczmieniongj postaci w moczu przez okres 3
dni, przy czym wigkszos¢ w ciagu pierwszyeh 24 codzing W 2 dni po S-dniowvm feczeniu, w 26lci u
ludzi obserwowano stezenie azyvtromyeyny wynoszace do 237 me/ml. a takze wykrvto 10 metaboliton
(powstalych przez N- 1 O-demetvlacje, hyvdroksylacje dezozaminy i pierscieni aglikonowych oraz
poprzez rozszezepianie koniugatow Kladyvnozowyeh). Badania wskazuja, ze metabolity te nie majq
znaczenia dla mikrobiologicznej aktvwnoset azyvtromyeyny.



Farmakokinetvka w szezegolnveh grupach pacientow

Niewyvdolnosé nerek

U pacjentow z lekka lub umiarkowang niewvdolnoscia nerek (wskaznik preesaczania klgbuszkowego
od 10 do 80 ml/min) po podaniu jednorazowej dawki azytromycyny wynoszacej | g, srednie C i
AUC, 3 zwickszaly sig odpowiednio o 3.1% 1 4.2% w porownaniu do pacjentow z prawidlows
czynnoscia nerek (GEFR =80 mlmin). U pacjentow z cigzka niewvdolnoscia nerek (GFR <10 mi/min)
sredimie C,0t AUC 5, bvly wieksze niz u osob zdrowyeh odpowiednio o 61% 1 35%,

Niewvdolnosé watroby

U pacjentow z lekKimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby brak dowodow
znaczacyeh zmian farmakokinetvki azytromyeyny w surowicy w pordwnaniu do osab 2 prawidlowy
czynnoscig watroby. Wydaje sie. 7e u tych pacjentow zwigksza sie wydalanie azyvtromyeyny z
moczem. prawdopodobnie w wyniku kompensacp zmniejszonego klirensu watrobowego.

Osoby w podesziom wicku

FarmakoKinetvka azyvtromyeyny u mezezyen w podeszivm wieku byvla podobna jak u mbtodyeh
dorostych. Jednakze u Robiet w podeszivim wieku, chociaz obserwowano wicksze maksymalne
stezenie leku (wzrost 0 30 do S0%). nie wystepowala znaczaca kumulacia,

U ochotnikow w podeszivm wieku (>63 lat) po S-dniowej terapii obserwowano zawsze wyzsze
wartosci AUC (29 %) niz v miodyeh ochotnikow (<45 lat. Uznano jednak te roznice za klinicznic
mieistolne, a zatem nie jest potrzebna korekta dawki.

Niemowlera, mate dzivel, deoieci | miodzie:

Farmakokinetyke badano u dzieei w wickn od 4 miesigey do 13 fat. po podaniu leku w postaci
Kapsulek, granulatu lub zawiesiny. Po podaniu pierwszego diia dawki 10 mg/kg mc., a nastepnie w
dniach od 2. do 5. dawki 3 mg/kg me.. Co, bylo nicco mniejsze niz u osob doroshveh 1 wynosilo: 224
pg/mlu dzieci w wieku od 0.6 do 5 lat. oraz po 3 dniach podawania —~ 383 po/ml u dzieci w wieku od
6 do 15 lat. Parametry polirwania w 36. godzinie obserwacji w grupie starszveh dzieci miescily si¢ w
przedziale przewidywanvm dla dorostych.

5.3 Prrzedkliniczne dane dotyezace bezpicezenstwa

W badaniach na zwicrzetach stosowanao dawki 40-krotnie wigksze niz terapeutvezne dawki u ludzi i
stwierdzono. ze azytromycyna powodowala przemijajaca fostolipidoze, Kiora 7 reguby nie miata
dzialania wksyeznego. Znaczenic tego zjawiska dla ludzi otrzymujacyeh azvtromyevne zgodnic 2
zaleceniami nie jest znane,

Badania elektrofizjologiczne wykazaty. z¢ azytromycyna powoduje wydluzenie odstgpu Q1.

Wiasciwosci rakonvoreze
Nie przeprowadzano diugotrwalych badan na zwierzetach w celu okreslenia wlasciwosci
rakotworezyeh leku

Wiaschwvoscr mutagenne
W badaniach i vivo oraz m vivro nie stwierdzono, aby produkt powodowal mutacje genetvezne lub
chromosomalne.

Toksvezny wplvw na reprodukeje

Po doustnym podaniu azytromyceyny podezas badan nad embriotoksycznosciy u szczurow nie
stwierdzono wlasciwosei teratogennych, Azytromycyna podawana szezurom w dawee nicco powyzej
granicy toksycznosci dla matki powodowala opdznienie Kostnienia u plodu. W badaniach okoto- |
poporadowych u szezurdw obserwowano opoznienic rozwoju fizycznego i motoryeznego.



8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
20053: 20034

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

26.04.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05.02.2013



