CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Azithromycin Genoptim, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Azithromycin Genoptim 500 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera 500 mg azytromycyny (Azithromycinum) w postaci azytromycyny
dwuwodnej.

Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna. Jedna tabletka zawiera 10,80 mg laktozy jednowodnej

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz pkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Tabletki barwy biatej lub prawie biatej, w ksztalcie kapsutki, powlekane, z wyttoczonym napisem
»AZ” i,500” po obu stronach linii podziatu dzielgcej tabletke na potowy na jednej stronie i bez
wyttoczenia na drugiej stronie.

Tabletke mozna dzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nastepujacych zakazen bakteryjnych wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe na

azytromycyne; (patrz punkt 4.4 i 5.1):
zakazenia dolnych droég oddechowych: zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli i
pozaszpitalne zapalenie ptuc 0 przebiegu lekkim do umiarkowanego;

- zakazenia gornych drog oddechowych: zapalenie zatok, zapalenie gardta lub migdatkéw;

- ostre zapalenie ucha srodkowego;

- zakazenia skory i tkanek migkkich o przebiegu lekkim do umiarkowanego, np. zapalenie
mieszkoéw wlosowych, zapalenie tkanki tacznej, roza;

- niepowiktane zapalenie cewki moczowej i btony sluzowej szyjki macicy, wywotane przez
Chlamydia trachomatis.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace prawidtowego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dzieci i mtodziez

Produkt leczniczy nalezy przyjmowac w pojedynczej dawce dobowej. Tabletki mozna podzieli¢ na
potowe i mozna je zazywacé niezaleznie od positku. Czas leczenia w przypadku kazdej z chorob
zakaznych podano ponizej.



Drzieci i mtodziez o masie ciata powyzej 45 kg, dorosli i pacjenci w podesztym wieku

Calkowita dawka azytromycyny wynosi 1500 mg i jest podzielona na 3 dni (500 mg raz na dobg). Te
samg dawke laczng mozna takze przyjmowac przez 5 dni (500 mg w jednej dawce pierwszego dnia, a
nastepnie po 250 mg raz na dobg).

W leczeniu niepowiktanych zakazen cewki moczowej i btony §luzowej szyjki macicy wywolanych
przez Chlamydia trachomatis podaje si¢ doustnie jednorazowo dawke 1000 mg.

Drzieci i mlodziez o masie ciala ponizej 45 kg
U tych pacjentow nie zaleca si¢ stosowania produktu w postaci tabletek. Mozna stosowac
azytromycyne w innej postaci, np. zawiesiny.

Pacjenci w podesztym wieku
U 0s6b w podesztym wieku nie ma koniecznosci modyfikacji dawki.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacjentow z lekkg lub umiarkowang niewydolnoscia nerek
(GFR od 10 do 80 ml/min) (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z niewydolnoscig wgtroby
Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacjentow z lekka lub umiarkowana niewydolnoscia
watroby (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na azytromycyng, erytromycyne lub na ktorykolwiek z antybiotykow makrolidowych
lub ketolidowych albo jakakolwiek substancje pomocnicza wymieniong W punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wybierajac azytromycyne do leczenia danego pacjenta, nalezy sprawdzi¢, czy stosowanie
makrolidowej substancji przeciwbakteryjnej jest u niego odpowiednie. Nalezy to oceni¢ na podstawie
odpowiedniego rozpoznania w kierunku bakteryjnej etiologii zakazenia oraz z uwzglgdnieniem
zatwierdzonych wskazan i poziomu opornosci na azytromycyn¢ lub inne makrolidy.

Na obszarach o duzej czestosci wystgpowania opornosci na erytromycyne A szczegdlnie wazne jest
uwzglednienie ewolucji podatno$ci na azytromycyng i inne antybiotyki.

Podobnie jak w przypadku innych makrolidow, w niektorych krajach europejskich stwierdzono
wysokie wskazniki opornosci Streptococcus pneumoniae na azytromycyne (patrz punkt 5.1). Nalezy
to uwzglednic¢ podczas leczenia zakazen wywotanych przez Streptococcus pneumoniae.

W przypadku bateryjnego zapalenia gardia stosowanie azytromycyny jest zalecane wytgcznie wtedy,
gdy terapia pierwszego wyboru antybiotykami beta-laktamowymi jest niemozliwa.

Reakcje alergiczne

Podobnie jak w przypadku erytromycyny i innych makrolidow, zglaszano rzadkie przypadki cigzkich
reakcji alergicznych, miedzy innymi obrzgk naczynioruchowy i reakcj¢ anafilaktyczng (rzadko
zakonczone zgonem). Niektore z tych reakcji na azytromycyng¢ skutkowaty nawrotami objawow i
wymagaty dluzszego okresu obserwacji i leczenia.

Niewydolnos¢ nerek

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacjentow z lekka lub umiarkowang niewydolnoscig nerek
(GFR od 10 do 80 ml/min). Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentdéw z ciezkg niewydolnoscig nerek
(GFR < 10 ml/min), poniewaz zaobserwowano u nich 33-procentowy wzrost narazenia organizmu na

azytromycyne (patrz punkt 5.2).



Niewydolnos¢ wagtroby

Poniewaz watroba jest gtdbwng drogg eliminacji azytromycyny, produkt ten nalezy stosowaé ostroznie
u pacjentdw z powazna chorobg watroby. Podczas stosowania azytromycyny zglaszano przypadki
piorunujgcego zapalenia watroby prowadzacego do zagrazajacej zyciu niewydolnosci watroby (patrz
punkt 4.8). U niektorych pacjentow mogla wystgpowaé wezesniejsza choroba watroby lub mogli oni
przyjmowac inne leki hepatotoksyczne.

W przypadku wystgpienia objawdw podmiotowych i przedmiotowych dysfunkcji watroby, takich jak
szybko rozwijajaca si¢ astenia, ktorej towarzyszy zottaczka, ciemno zabarwiony mocz, tendencja do
krwawienia lub encefalopatia watrobowa, nalezy przeprowadzi¢ testy/badania czynno$ci watroby.

W przypadku wystgpienia cigzkiej niewydolnosci watroby przyjmowanie azytromycyny nalezy
przerwac.

Alkaloidy sporyszu i azytromycyna

U pacjentow otrzymujacych pochodne sporyszu jednoczesne podawanie niektorych antybiotykow
makrolidowych prowadzito do zatrucia sporyszem. Nie istniejg dane dotyczace mozliwosci interakcji
pomigdzy sporyszem i azytromycyng. Niemniej jednak, poniewaz mozliwe jest zatrucie sporyszem,
nie nalezy jednocze$nie stosowac azytromycyny i pochodnych sporyszu (patrz punkt 4.5).

Wydtuzenie odstepu QT

Podczas leczenia innymi makrolidami opisywano wydtuzenie repolaryzacji serca oraz odstgpu QT, co

niesie ze sobg ryzyko powstania zaburzen rytmu serca i torsade de pointes. Podobnego skutku

stosowania azytromycyny nie mozna catkowicie wykluczy¢ u pacjentow ze zwickszonym ryzykiem

przedtuzajacej si¢ repolaryzacji serca (patrz punkt 4.8), dlatego nalezy zachowac¢ srodki ostroznosci

podczas leczenia nastgpujacych pacjentow:

- Z wrodzonym lub udokumentowanym nabytym wydtuzeniem odstepu QT;

- Otrzymujacych inne substancje czynne, ktore powoduja wydtuzenie odstepu QT, takie jak leki
przeciwarytmiczne klasy IA oraz I, cyzapryd i terfenadyna;

- z zaburzeniami elektrolitowymi, zwtaszcza hipokaliemig lub hipomagnezemia;

- ze znaczacg klinicznie bradykardia, zaburzeniami rytmu serca lub ci¢zka niewydolnos$cia serca.

Nadkazenia

Nalezy zwroci¢ uwage na mozliwos¢ nadkazenia innymi, niewrazliwymi drobnoustrojami, w tym
grzybami. Nadkazenie moze powodowac koniecznos¢ przerwania leczenia azytromycyng i wdrozenia
wlasciwego postepowania.

Zaburzenia neurologiczne lub choroby psychiczne
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania azytromycyny u pacjentow z zaburzeniami
neurologicznymi lub chorobami psychicznymi.

Rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego

Po zastosowaniu antybiotykéw makrolidowych opisywano wyst¢gpowanie rzekomobloniastego
zapalenia jelita grubego. Dlatego jesli podczas leczenia azytromycyng wystepuje biegunka, nalezy
rozwazy¢ takie rozpoznanie. Jesli wystapi rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego spowodowane
azytromycyng, przeciwwskazane jest podawanie lekow hamujacych perystaltyke jelit.

Biegunka zwigzana z Clostridium difficile

W przypadku niemal wszystkich substancji przeciwbakteryjnych, w tym azytromycyny, zgtaszano
biegunke zwigzang z zakazeniem Clostridium difficile (CDAD), ktorej nasilenie siggato od tagodne;j
biegunki po zapalenie jelita grubego zakonczone zgonem. Podawanie substancji przeciwbakteryjnych
zmienia normalng florg jelita grubego, prowadzac do nadmiernego rozwoju C. difficile.

C. difficile wytwarza toksyny A i B, ktore przyczyniaja si¢ do rozwoju CDAD. Wytwarzajace
hipertoksyny szczepy C. difficile wywotuja zwigkszenie zachorowalnosci i umieralnosci, poniewaz
zakazenia te mogg by¢ oporne na leczenie przeciwdrobnoustrojowe, co moze wymagac kolektomii.



CDAD nalezy bra¢ pod uwage w przypadku wszystkich pacjentow, u ktorych po zastosowaniu
antybiotyku wystepuje biegunka. Konieczne jest sporzadzenie doktadnego wywiadu chorobowego,
poniewaz zglaszano wystepowanie CDAD dwa miesigce po podaniu substancji przeciwbakteryjnych.

Stosowanie diugotrwate

Brak jest doswiadczen dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci dhugotrwatego stosowania
azytromycyny w wymienionych wskazaniach. W przypadku szybko nawracajacych zakazen, nalezy
rozwazy¢ terapi¢ innym antybiotykiem.

Azytromycyna nie jest wskazana w leczeniu zakazonych ran oparzeniowych.
W przypadku chordb przenoszonych drogg ptciowa, nalezy si¢ upewnié, ze nie ma jednoczesnie
zakazenia T. pallidum.

U pacjentéw otrzymujacych azytromycyne zglaszano nasilenie si¢ objawow miastenii gravis lub
pojawienie si¢ zespotu miastenicznego (patrz punkt 4.8).

Produkt ten nie jest odpowiedni do leczenia cigzkich zakazen, w przypadku ktorych potrzebne jest
szybkie uzyskanie wysokiego stezenia antybiotyku we krwi.

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci zapobiegania lub leczenia MAC u dzieci.

Produkt zawiera laktoze jednowodna. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujacg dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ziego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki zobojetniajgce:

W badaniu farmakokinetycznym jednoczesnego stosowania lekow zobojetniajacych i azytromycyny
nie zaobserwowano wptywu na catkowitg biodostepnos¢ azytromycyny, chociaz maksymalne stezenie
w surowicy byto zmniejszone o okoto 25%. W przypadku pacjentéw przyjmujacych zaréwno
azytromycyne, jak i leki zobojetniajace, lekow tych nie nalezy przyjmowac jednoczesnie.

Cetyryzyna

W przypadku zdrowych ochotnikow jednoczesne podawanie przez 5 dni azytromycyny i cetyryzyny
20 mg nie skutkowato w stanie stacjonarnym interakcja farmakokinetyczng oraz nie odnotowano
istotnych zmian odstepu QT.

Dydanozyna

Dobowa dawka 1200 mg azytromycyny, podawana jednoczesnie z dydanozyna w dawce 400 mg na
dobg 6 ochotnikom z dodatnim mianem HIV nie wywierala wptywu na farmakokinetyke dydanozyny
w stanie stacjonarnym w poréwnaniu do placebo.

Digoksyna

Opisywano, ze u niektdrych pacjentow pewne antybiotyki makrolidowe zaburzaja metabolizm
digoksyny w jelitach. Dlatego u pacjentéw leczonych jednoczes$nie azytromycyna i digoksyna nalezy
bra¢ pod uwage mozliwo$¢ zwigkszenia stezenia digoksyny.

Zydowudyna

Podanie jednorazowej dawki azytromycyny wynoszacej 1000 mg oraz podawanie dawek
wielokrotnych wynoszacych 1200 mg lub 600 mg miato jedynie staby wptyw na farmakokinetyke
zydowudyny lub jej glukuronowego metabolitu w osoczu lub na wydzielanie nerkowe. Jednakze
podawanie azytromycyny powodowato zwigkszenie st¢zenia fosforylowanej zydowudyny, klinicznie
czynnego metabolitu, w komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej. Znaczenie kliniczne tego
zjawiska nie jest jasne, niemniej jednak moze by¢ korzystne dla pacjentow.



Azytromycyna nie wchodzi w istotne interakcje z watrobowym uktadem cytochromu P450. Uwaza
sie, ze nie podlega interakcjom farmakokinetycznym stwierdzanym w przypadku erytromycyny i
innych makrolidow. W przypadku azytromycyny nie zachodzi indukcja lub dezaktywacja
watrobowego cytochromu P450 za posrednictwem kompleksu cytochrom-metabolit.

Ergotamina:
Jednoczesne stosowanie sporyszu i azytromycyny moze teoretycznie powodowac objawy zatrucia
sporyszem i dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego ich stosowania (patrz punkt 4.4).

Przeprowadzono badania farmakokinetyczne z azytromycyna i nast¢pujacymi lekami, o ktérych
wiadomo, ze podlegaja istotnemu metabolizmowi posredniczonemu przez cytochrom P450.

Atorwastatyna

Jednoczesne podawanie atorwastatyny (10 mg na dobe¢) i azytromycyny (500 mg na dobg) nie
spowodowalo zmiany st¢zenia atorwastatyny w osoczu (na podstawie oznaczania hamowania
reduktazy HMG-CoA).

Karbamazepina

W przeprowadzonym wsrod zdrowych ochotnikéw badaniu interakcji farmakokinetycznych nie
zaobserwowano istotnego wplywu jednoczesnego podawania azytromycyny na stgzenie w 0Soczu
karbamazepiny lub jej aktywnego metabolitu.

Cymetydyna
W badaniu farmakokinetycznym wptywu podawanej 2 godziny przed azytromycyng pojedynczej
dawki cymetydyny nie zaobserwowano zmiany farmakokinetyki azytromycyny.

Doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny

Podczas badania farmakokinetycznego, azytromycyna nie zmienita przeciwzakrzepowego dziatania
pojedynczej dawki 15 mg warfaryny podawanej zdrowym ochotnikom. Opisywano zwigkszong
sktonnos¢ do krwotokow, jesli azytromycyna byta stosowana jednoczeénie z warfaryng 1ub doustnymi
lekami przeciwzakrzepowymi z grupy kumaryny. Cho¢ nie ustalono, czy istnieje zwigzek
przyczynowo-skutkowy, okoliczno$¢ t¢ nalezy bra¢ pod uwage, ustalajac czgstotliwos¢ kontrolowania
czasu protrombinowego w przypadku stosowania azytromycyny u pacjentéw otrzymujgcych doustne
leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny.

Cyklosporyna

Podczas badania farmakokinetycznego z udziatem zdrowych ochotnikow, ktérym podawano doustnie
azytromycyne w dawce 500 mg na dobe przez 3 dni, a nastepnie podano im pojedyncza dawke
doustng 10 mg/kg mc. cyklosporyny, stwierdzono istotne podwyzszenie parametrow Cpax | AUCq.5
cyklosporyny. Dlatego tez nalezy doktadnie rozwazy¢ sytuacje kliniczng przed jednoczesnym
zastosowaniem obu lekéw. Jesli leczenie skojarzone uzna si¢ za uzasadnione, nalezy monitorowac
stezenie cyklosporyny i odpowiednio dostosowac jej dawke.

Efawirenz
Jednoczesne podawanie pojedynczej dawki dobowej 600 mg azytromycyny i 400 mg efawirenzu przez
7 dni nie spowodowato klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych.

Flukonazol

Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 1200 mg azytromycyny nie zmienito wlasciwosci
farmakokinetycznych pojedynczej dawki 800 mg flukonazolu. Laczna ekspozycja i okres pottrwania
azytromycyny pozostaly bez zmian po jednoczesnym podawaniu flukonazolu, przy czym
zaobserwowano klinicznie nieistotny spadek C.x (18%) azytromycyny.



Indinawir

Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 1200 mg azytromycyny nie miato statystycznie istotnego
wplywu na wiasciwosci farmakokinetyczne indinawiru podawanego w dawce 800 mg trzy razy na
dobe przez 5 dni.

Metyloprednizolon

W przeprowadzonym wsrdd zdrowych ochotnikow badaniu interakeji farmakokinetycznych
stwierdzono, ze azytromycyna nie ma istotnego wptywu na wiasciwosci farmakokinetyczne
metyloprednizolonu.

Midazolam

Jednoczesne podawanie azytromycyny w dawce 500 mg na dobe przez 3 dni zdrowym ochotnikom nie
spowodowalo klinicznie istotnych zmian wlasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych
pojedynczej dawki 15 mg midazolamu.

Nelfinawir

Jednoczesne podawanie azytromycyny (1200 mg) i nelfinawiru (750 mg trzy razy na dobg)
spowodowalo wzrost stezenia azytromycyny w stanie stacjonarnym. Nie zaobserwowano klinicznie
istotnych dziatan niepozadanych i nie jest konieczna korekta dawki.

Ryfabutyna
Jednoczesne stosowanie azytromycyny i ryfabutyny nie wptywa na stezenie obu substancji czynnych
W surowicy.

U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie azytromycyng i ryfabutyne zaobserwowano neutropenig.
Cho¢ neutropenia byta zwigzana ze stosowaniem ryfabutyny, nie stwierdzono zwiazku przyczynowo-
skutkowego potaczenia z azytromycyna (patrz punkt 4.8).

Syldenafil
U zdrowych ochotnikéw plci meskiej nie stwierdzono przestanek wptywu azytromycyny (500 mg na
dobe przez 3 dni) na parametry AUC i Cyax Syldenafilu lub jego gtéwnego metabolitu w krazeniu.

Terfenadyna

Badania farmakokinetyczne wykazaty brak przejawow wystepowania interakcji pomigdzy
azytromycyna i terfenadyna. Rzadko zglaszano przypadki, gdy nie mozna byto catkowicie wykluczy¢
takich interakcji; niemniej jednak nie byto pewnosci, ze takie interakcje wystapity.

Teofilina
Jednoczesne podawanie zdrowym ochotnikom azytromycyny i teofiliny nie skutkowato klinicznie
istotnymi interakcjami farmakokinetycznymi.

Triazolam

Jednoczesne podawanie azytromycyny w dawce 500 mg w Dniu 1 i 250 mg w Dniu 2 i triazolamu w
dawce 0,125 mg w Dniu 2 czternastu zdrowym ochotnikom nie wywarto istotnego wplywu na zadng
ze zmiennych farmakokinetycznych w przypadku triazolamu w poréwnaniu z podawaniem triazolamu
i placebo.

Trimetoprym/sulfametoksazol

Jednoczesne podawanie trimetoprymu/sulfametoksazolu DS (160 mg/800 mg) przez 7 dni i
azytromycyny 1200 mg w Dniu 7 nie wywarlo istotnego wptywu na stezenie szczytowe, tgczna
ekspozycje lub wydalanie z moczem zaré6wno trimetoprymu, jak i sulfametoksazolu. Stgzenie
azytromycyny w osoczu byto podobne jak stezenie obserwowane w innych badaniach.

Substraty CYP3A4
Cho¢ wydaje sie, ze azytromycyna nie hamuje enzymu CYP3A4, zalecana jest ostrozno$¢ podczas



rozwazania potgczenia tego leku z chinidyng, cyklosporyna, cyzaprydem, astemizolem, terfenadyna,
alkaloidami sporyszu, pimozydem lub innymi produktami leczniczymi o waskim przedziale
terapeutycznym, metabolizowanymi gtéwnie przez CYP3A4.

Cyzapryd

Cyzapryd jest metabolizowany w watrobie przez enzym CYP3A4. Poniewaz makrolidy hamuja ten
enzym, jednoczesne stosowanie cyzaprydu moze powodowa¢ wydtuzenie odstepu QT, komorowe
zaburzenia rytmu i torsade de pointes.

Astemizol i alfentanyl

Brak danych dotyczacych interakcji z astemizolem i alfentanylem. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢
podczas jednoczesnego stosowania tych substancji i azytromycyny, poniewaz opisano nasilenie ich
dziatania podczas jednoczesnego stosowania antybiotyku makrolidowego — erytromycyny.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie przeprowadzono odpowiednich, wlasciwie kontrolowanych badan u kobiet w cigzy. Ograniczone

dane dotyczace ludzi nie wskazuja na wzrost ryzyka wad wrodzonych. Azytromycyna przenika przez
lozysko w ograniczonej ilosci.

Dane z badan na zwierzgtach nie wskazuja na wystgpowanie bezposredniego lub posredniego
toksycznego wptywu na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

Azytromycyne mozna stosowaé w czasie cigzy wtedy, gdy podawanie tego produktu jest
bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersig

Ograniczone dane wskazuja na przenikanie azytromycyny w ograniczonej ilo$ci do mleka matki.
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersia. Produkt Azithromycin Genoptim
nie nalezy stosowa¢ w leczeniu kobiet karmiacych piersia, chyba ze korzys¢ dla matki przewaza nad
potencjalnym zagrozeniem dla dziecka.

Plodnosé
Dane z badan na zwierzetach nie wskazuja na wptyw podawania azytromycyny na ptodnos¢ samcow
i samic. Brak danych dotyczacych ludzi.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie istniejg dane, ktore wskazywatyby na wptyw Azithromycin Genoptim na zdolnos¢ pacjenta
do prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstuge urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozadane stwierdzone w badaniach klinicznych i w okresie
po wprowadzeniu leku do obrotu, wedtug klasyfikacji uktadow i narzagdéw oraz czestosci
wystepowania. Dziatania niepozadane stwierdzone po wprowadzenia leku do obrotu podano kursyws.
Zastosowano podzial na nastgpujace grupy czestosci: bardzo czesto (>1/10); czgsto (> 1/100

do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (> 1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko

(< 1/10 000); i czestos¢ nieznana (nie mozna ustali¢ na podstawie dostgpnych danych). Dziatania
niepozadane uporzadkowano malejaco wedtug stopnia ciezkosci.



Dzialania niepozadane, ktore moga by¢ zwiazane z azytromycyna, ocenione na podstawie badan
klinicznych i doniesien po wprowadzeniu leku do obrotu:

bardzo czesto niezbyt czesto rzadko bardzo | Czestosé nieznana
czesto >1/100 do >1/1000 do >1/10 000 do rzadko | prawdopodobienstwa
>1/10 <1/10 < 1/100 <1/1000 < wystgpienia nie da
1/10 000 | si¢ ustali¢ na
podstawie
dostepnych danych
Zakazenia i zarazenia
Kandydoza Rzekomobtowniaste
Kandydoza jamy zapalenie jelit (patrz
ustnej punkt 4.4)
Zakazenie
pochwy
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Leukopenia Matoptytkowos¢,
Neutropenia niedokrwistos¢
hemolityczna
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Obrzek Reakcja
naczynioruchowy anafilaktyczna (patrz
Nadwrazliwosé punkt 4.4.)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
| Jadtowstret | | |
Zaburzenia psychiczne
Nerwowo$é Pobudzenie Agresja
. Wzmozony niepokdj
Zaburzenia ukladu nerwowego
Zawroty gtowy | Hipestezja Omdlenia
Bole glowy Sennos¢ Drgawki,
Parestezje Bezsennos¢ Podwyzszony naped
Zaburzenia psychomotoryczny,
smaku Anosmia,
Ageuzja,
Parosmia,
Pogorszenie si¢
stanu lub nasilenie
si¢ objawow
miastenii gravis
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia oka
Zaburzenia
widzenia
Zaburzenia ucha i blednika
Gtluchota Zawroty glowy
Niedostuch,
Szumy uszne
Zaburzenia pracy serca
kotatanie serca Torsade de pointes
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia rytmu
serca, w tym
czgstoskurcz




| komorowy.

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie
tetnicze
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe
Biegunka, | Wymioty Zapalenie btony Zapalenie trzustki
Bole Niestrawno$¢ sluzowej zotadka Przebarwienie
brzucha Zaparcia jezyka
Nudnosci
Wzdecia
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Zapalenie Niewydolnosé
watroby Nieprawidtowa waqtroby (patrz punkt
czynnos$¢ watroby 4.4), rzadko
prowadzaca do
zgonu,
Piorunujace
zapalenie watroby,
Marskos¢ watroby,
Zbltaczka
cholestatyczna
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Wysypka Zespot Stevensa- | Reakcje Toksyczne martwicze
Swiad Johnsona, uczuleniowe (w - oddzielanie sie
Nadwrazliwo$é tym obrzgk naskorka,
na $wiatto naczynioruchowy) Rumien
Pokrzywka wielopostaciowy
Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe
| Bol stawow | | | |
Zaburzenia czynnos$ci nerek i drég moczowych
Ostra niewydolnos¢
nerek,
Srodmigzszowe
zapalenie nerek
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Nadmierne Bol w klatce
zmeczenie piersiowej
Obrzek

Zte samopoczucie
Astenia

Badania diagnostyczne

Spadek liczby
limfocytow,
wzrost liczby
granulocytow
kwasochtonnych,
spadek stezenia
wodoroweglanu
we Krwi

Wzrost
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianoweyj,
wzrost
aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej,
wzrost st¢zenia
bilirubiny, wzrost
stezenia
mocznika we

Wydtuzenie odstepu
QT na
elektrokardiogramie
(patrz punkt 4.4)




krwi, wzrost
stezenia
kreatyniny we
krwi,
nieprawidlowe
stezenie potasu
we Krwi

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax; +48 22 49-21-309, e-mail:
ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Dziatania niepozadane, ktore wystepowaly po przyjeciu produktu w dawkach wiekszych niz zalecane,
byly podobne do tych, ktore opisywano po podaniu zwykle stosowanych dawek. Charakterystyczne
objawy po przedawkowaniu antybiotykéw makrolidowych to: przemijajaca utrata stuchu, silne
nudnosci, wymioty i biegunka. W przypadku przedawkowania zaleca si¢ podanie wegla leczniczego
oraz zastosowanie leczenia objawowego, jak rowniez ogdlne leczenie podtrzymujace czynnosci
Zyciowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego; makrolidy
Kod ATC: JO1FA10

Azytromycyna jest antybiotykiem makrolidowym nalezacym do grupy azalidow. Czasteczka zostaje
utworzona przez wlaczenie atomu azotu do pier§cienia laktonowego erytromycyny A.

Mechanizm dzialania
Mechanizm dzialania azytromycyny polega na zahamowaniu syntezy biatka bakteryjnego poprzez
wigzanie z podjednostka 50 S rybosomu i w ten sposob zahamowanie translokacji peptydow.

Zwiqzek farmakokinetyki i farmakodynamiki
W przypadku azytromycyny gldownym parametrem farmakokinetyki i farmakodynamiki najlepiej
skorelowanym ze skuteczno$cia tej substancji jest AUC/MIC.

Mechanizm opornosci

Na ogot oporno$¢ rdznych szczepow bakterii na antybiotyki makrolidowe wystepuje w trzech
mechanizmach, zwigzanych ze zmiang miejsca docelowego, modyfikacja antybiotyku lub zmiang jego
transportu (poprzez wyptyw zwrotny). Wyptyw zwrotny u paciorkowcow jest warunkowany przez
geny mef i powoduje powstawanie wybiorczej opornosci na makrolidy (fenotyp M). Celowana
modyfikacja jest kontrolowana przez metylazy zakodowane w genach erm.
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Wsrod bakterii Streptococcus pneumoniae, paciorkowce beta-hemolizujace z grupy A, Entrecoccus
spp. i Staphylococcus aureus, w tym metycylinooporne Staphylococcus aureus (MRSA), wystepuje
catkowita opornos$¢ krzyzowa na erytromycyne, azytromycyne, inne makrolidy i linkozamidy.

Jest bardziej prawdopodobne, Ze na azytromycyne bedg wrazliwe szczepy S. pneumoniae wrazliwe na
penicyling niz szczepy S. pneumoniae oporne na penicyling. Jest mniej prawdopodobne, ze na
azytromycyng¢ beda wrazliwe szczepy Staphylococcus aureus oporne na metycyling (MSRA) niz
szczepy Staphylococcus aureus wrazliwe na metycyling (MSSA).

Powstawanie znaczacej opornosci w modelach zaréwno in vitro, jak i in vivo wystepuje, jesli wartosci
MIC dla drobnoustrojow Streptococcus pyogenes, Haemophilus infuenzae i Enterobacteriacae sg <1-
krotnego wzrostu rozcienczenia, po 9-krotnym, subletalnym pasazowaniu substancji czynnej i 3-
krotnym rozcienczeniu dla drobnoustrojow Staphylococcus aureus. Powstawanie opornosci in vitro z
powodu mutacji jest rzadkie.

Wartosci graniczne
Warto$ci graniczne stezen azytromycyny, okreslajace przedzialy wrazliwosci typowych patogenow
bakteryjnych:

wg EUCAST:

- Staphylococcus spp.: wrazliwe < 1 mg/l; oporne > 2 mg/1

- Haemophilus spp.: wrazliwe < 0,12 mg/l; oporne > 4 mg/I

- Streptococcus pneumoniae i Streptococcus A, B, C, G: wrazliwe < 0,25 mg/l; oporne > 0,5 mg/I
- Moraxella catarrhalis: < 0,5 mg/l; oporne > 0,5 mg/I

- Neisseria gonorrhoeae: < 0,5 mg/1; oporne > 0,5 mg/I

Czestos$¢ wystgpowania opornosci niektorych gatunkow drobnoustrojéw moze by¢ rézna w zaleznosci
od rejonu geograficznego i czasu wyizolowania danego drobnoustroju, zwtaszcza jezeli zwalczane sa
cigzkie zakazenia. Wymienione informacje stanowig jedynie przyblizong wskazowke na temat
prawdopodobienstwa podatnosci organizmu na azytromycyne.

Tabela: Spektrum dziatania przeciwbakteryjnego azytromycyny

Zwykle wrazliwe gatunki
Gram-dodatnie bakterie tlenowe
Staphylococcus aureus wrazliwe na metycyling
Streptococcus pneumoniae wrazliwe na penicyling
Streptococcus pyogenes (grupa A)
Gram-ujemne bakterie tlenowe
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Legionella pneumophila
Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Escherichia coli ETEC
Escherichia coli EAEC

Bakterie beztlenowe

Clostridium perfringens
Fusobacterium spp.

Prevotella spp.

Porphyromonas spp.

Inne drobnoustroje

Borrelia burgdorferi

Chlamydia trachomatis




Chlamydia pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

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

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym biodostgpnos¢ azytromycyny wynosi okoto 37%. Maksymalne st¢zenie w
osoczu jest osiagane po 2-3 godzinach. Srednie maksymalne stezenie (Cpay) ZaObSErwowane po
podaniu pojedynczej dawki 500 mg wynosi okoto 0,4 ug/ml.

Dystrybucja

Azytromycyna podawana doustnie rozmieszcza si¢ w calym organizmie.

Badania farmakokinetyczne wykazaty znaczaco wigksze stezenia azytromycyny w tkankach niz w
osoczu (do wartosci 50-krotnego maksymalnego stgzenia obserwowanego w osoczu). Wskazuje to, ze
substancja jest w znacznym stopniu wigzana w tkankach (objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym
wynosi okoto 31 I/kg).

Podczas stosowania zgodnie z zalecanym dawkowaniem, nie wystepuje kumulacja w osoczu.
Kumulacja wystepuje w tkankach, w ktorych stezenie jest duzo wyzsze niz w osoczu. Po podaniu
pojedynczej dawki 500 mg stezenie w tkankach docelowych, jak np. w ptucu, migdatku i gruczole
krokowym, przekracza MICgyq dla prawdopodobnych patogenow.

W badaniach przeprowadzonych in vitro i in vivo wykazano, ze azytromycyna kumuluje si¢ w
fagocytach. Uwalnianie jest stymulowane przez aktywna fagocytoze. W modelach zwierzecych proces
ten prawdopodobnie miatl wptyw na kumulacje azytromycyny w tkance. Wigzanie azytromycyny z
biatkami osocza jest zmienne i zalezne od st¢zenia waha si¢ od 52% przy stezeniu 0,05 pg/ml do 18%
przy stgzeniu 0,5 pg/ml.

Metabolizm i eliminacja
Okres poltrwania w fazie eliminacji z osocza jest $ci$le zwigzany z okresem pottrwania w tkankach,
wynoszacym od 2 do 4 dni.

Okoto 12% dawki w podaniu dozylnym wydalane jest w niezmienionej postaci w moczu przez okres 3
dni, przy czym wigkszo$¢ w ciagu pierwszych 24 godzin. W 2 dni po 5-dniowym leczeniu, w zétci u
ludzi obserwowano st¢zenie azytromycyny wynoszace do 237 mg/ml, a takze wykryto 10 metabolitow
(powstatych przez N- i O-demetylacje, hydroksylacje dezozaminy i pierscieni aglikonowych oraz
poprzez rozszczepianie koniugatow kladynozowych). Badania wskazujg, ze metabolity te nie maja
znaczenia dla mikrobiologicznej aktywnosci azytromycyny.



Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Niewydolnosc¢ nerek

U pacjentow z lekka lub umiarkowang niewydolnoscig nerek (wskaznik przesaczania ktebuszkowego
od 10 do 80 ml/min) po podaniu jednorazowej dawki azytromycyny wynoszacej 1 g, Srednie Cpax |
AUC, 159 zwickszaty sie odpowiednio o 5,1% i 4,2% w porownaniu do pacjentow z prawidtowa
czynnoscig nerek (GFR >80 ml/min). U pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek (GFR <10 ml/min)
srednie Cpax i AUC.150 byty wieksze niz u 0s6b zdrowych odpowiednio o 61% i 35%.

Niewydolnos¢ wagtroby

U pacjentéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby brak dowodow
znaczacych zmian farmakokinetyki azytromycyny w surowicy w pordwnaniu do osob z prawidlowa
czynnoscig watroby. Wydaje sie, ze u tych pacjentow zwigksza si¢ wydalanie azytromycyny z
moczem, prawdopodobnie w wyniku kompensacji zmniejszonego klirensu watrobowego.

Osoby w podeszltym wieku

Farmakokinetyka azytromycyny u mezczyzn w podesztym wieku byta podobna jak u mtodych
dorostych. Jednakze u kobiet w podesztym wieku, chociaz obserwowano wigksze maksymalne
stezenie leku (wzrost o 30 do 50%), nie wystepowala znaczaca kumulacja.

U ochotnikéw w podesztym wieku (>65 lat) po 5-dniowej terapii obserwowano zawsze wyzsze
warto$ci AUC (29 %) niz u mtodych ochotnikéw (<45 lat). Uznano jednak te réznice za klinicznie
nieistotne, a zatem nie jest potrzebna korekta dawki.

Niemowleta, mate dzieci, dzieci i mtodziez

Farmakokinetyke badano u dzieci w wieku od 4 miesigcy do 15 lat, po podaniu leku w postaci
kapsutek, granulatu lub zawiesiny. Po podaniu pierwszego dnia dawki 10 mg/kg mc., a nastepnie w
dniach od 2. do 5. dawki 5 mg/kg mc., Cyax byto nieco mniejsze niz u 0so6b dorostych i wynosito: 224
ug/ml u dzieci w wieku od 0,6 do 5 lat, oraz po 3 dniach podawania — 383 pg/ml u dzieci w wieku od
6 do 15 lat. Parametry pottrwania w 36. godzinie obserwacji w grupie starszych dzieci miescity sie w
przedziale przewidywanym dla dorostych.

5.3  Przedkliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa

W badaniach na zwierzetach stosowano dawki 40-krotnie wigksze niz terapeutyczne dawki u ludzi i
stwierdzono, ze azytromycyna powodowata przemijajaca fosfolipidoze, ktora z reguty nie miata
dziatania toksycznego. Znaczenie tego zjawiska dla ludzi otrzymujacych azytromycyne zgodnie z
zaleceniami nie jest znane.

Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze azytromycyna powoduje wydtuzenie odstepu QT.

Wiasciwosci rakotworcze
Nie przeprowadzano dlugotrwatych badan na zwierzetach w celu okreslenia wlasciwosci
rakotworczych leku.

Wiasciwosci mutagenne
W badaniach in vivo oraz in vitro nie stwierdzono, aby produkt powodowal mutacje genetyczne lub
chromosomalne.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Po doustnym podaniu azytromycyny podczas badan nad embriotoksycznos$cia u szczuré6w nie
stwierdzono wlasciwosci teratogennych. Azytromycyna podawana szczurom w dawce nieco powyzej
granicy toksycznosci dla matki powodowata op6znienie kostnienia u ptodu. W badaniach okoto- i



poporodowych u szczuréw obserwowano opoznienie rozwoju fizycznego i motorycznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Wapnia wodorofosforan bezwodny

Kroskarmeloza sodowa

Skrobia prezelowana

Hypromeloza

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Opadry White 31K58902:
Hypromeloza 15cp
Laktoza jednowodna
Tytanu dwutlenek (E 171)
Triacetyna

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii Aluminium/PVC/PVDC w tekturowym pudetku.
Blister: 2, 3, 6 i 30 tabletek

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Synoptis Pharma Sp. z 0.0.

ul. Krakowiakow 65
02-255 Warszawa
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