CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Azithromycinum 123ratio, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 500 mg azytromycyny (Azithromycinum), w postaci azytromycyny
dwuwodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Bladoniebieska, podtuzna, dwuwypukta tabletka powlekana z napisem Al 500 i kreska dzielaca po
jednej stronie. Tabletke¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Azytromycyna jest wskazana w nastgpujacych zakazeniach bakteryjnych, wywotanych przez
drobnoustroje wrazliwe na azytromycyng (patrz punkt 4.4 1 5.1):
» zakazenia dolnych drog oddechowych: zapalenie oskrzeli i lekkie do umiarkowanie cigzkiego,
pozaszpitalne zapalenie ptuc;
* zakazenia gornych drog oddechowych: zapalenie zatok i zapalenie gardta lub migdatkows;
* ostre zapalenie ucha $§rodkowego;
» lekkie do umiarkowanie cigzkiego zakazenia skory i tkanek migkkich, np. zapalenie mieszkow
wlosowych, zapalenie tkanki tacznej, roza;
* niepowiktane zapalenie cewki moczowej i blony sluzowej szyjki macicy, wywotane przez
Chlamydia trachomatis.

Nalezy bra¢ pod uwage oficjalne wytyczne, dotyczace prawidtowego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

Azytromycyna nie jest lekiem pierwszego wyboru w empirycznym leczeniu zakazen na terenach,
gdzie wystgpowanie opornosci wyizolowanych szczepow wynosi co najmniej 10% (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Czas leczenia kazdego z zakazen podano ponize;.

Dzieci o masie ciala wiekszej niz 45 kg, dorosli i pacjenci w podesztym wieku

Catkowita dawka azytromycyny wynosi 1500 mg i jest podzielona na 3 dni (500 mg raz na dobg).
Alternatywnie mozna t¢ sama dawke catkowita podawacé przez 5 dni (500 mg w jednej dawce
pierwszego dnia, a nastgpnie po 250 mg raz na dobg).



W leczeniu niepowiktanych zakazen cewki moczowe;j i1 btony §luzowej szyjki macicy wywotanych
przez Chlamydia trachomatis podaje si¢ doustnie jednorazowo dawkg 1000 mg.

W leczeniu zapalenia zatok lek przeznaczony jest dla dorostych i mlodziezy w wieku powyzej 16 lat.

Dzieci o masie ciata mniejszej niz 45 kg

U tych pacjentoéw nie zaleca si¢ stosowania produktu w postaci tabletek. Mozna stosowac
azytromycyng w innej postaci, np. zawiesiny.

Pacjenci w podeszivim wieku

U pacjentéw w podesztym wieku stosuje si¢ te sama dawke jak u pacjentéw dorostych. Poniewaz u
pacjentow w podeszlym wieku podwyzszone jest ryzyko wystapienia arytmii, dlatego zaleca sig
szczegoblna ostroznos¢ ze wzgledu na ryzyko wystapienia zaburzenia rytmu serca oraz forsade de
pointes (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentow z lekka lub umiarkowana niewydolnoscia
watroby (A lub B wg klasyfikacji Child-Pugh) (patrz punkt 4.4).

Sposdéb podawania

Azithromycinum 123ratio, tabletki powlekane nalezy podawa¢ raz na dobg. Tabletki mozna podawaé
niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na azytromycyne, erytromycyng, ktorykolwiek z antybiotykow makrolidowych lub
ketolidowych, lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje alergiczne

Podobnie jak w przypadku erytromycyny i innych antybiotykow makrolidowych opisywano rzadkie
przypadki reakcji alergicznych, w tym obrzgk naczynioruchowy i anafilaksj¢ (rzadko zakonczone
zgonem). Niektore z tych reakcji na azytromycyne skutkowaty nawrotemobjawow 1 wymagaty
dhuzszyegookres uobserwacji i leczenia.

Zaburzenia czvnnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacjentow z lekka lub umiarkowana niewydolnoscia nerek
(GFR od 10 do 80 ml/min). Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentow z cigzka niewydolnos$cia nerek
(GFR < 10 ml/min), poniewaz u tych pacjentow obserwowano 33% wzrost narazenia organizmu na
azytromycyng (patrz punkt 5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne).

Zaburzenia czvnnosci wqtroby

Poniewaz azytromycyna jest metabolizowana w watrobie 1 wydalana z zo6tcia, nalezy ja stosowac z
ostroznos$cia u pacjentow ze zdiagnozowana choroba watroby. Podczas stosowania azytromycyny



odnotowano przypadki piorunujacego zapalenia watroby, mogacego prowadzi¢ do zagrazajacej zyciu
niewydolnos$ci watroby (patrz punkt 4.8). U niektorych pacjentdw choroba watroby mogta
wystepowac uprzednio, badz tez mogli oni przyjmowac inne produkty lecznicze dziatajace
hepatotoksycznie.

Jesli pojawig si¢ przedmiotowe i podmiotowe objawy zaburzenia czynnos$ci watroby, takie jak szybko
postepujaca astenia z jednoczesng zéttaczka, ciemnym zabarwieniem moczu, sklonnoscia do
krwawien lub encefalopatia watrobowa, nalezy bezzwtocznie przeprowadzi¢ badania czynnosci
watroby. Jesli wystapia zaburzenia czynno$ci watroby, nalezy przerwa¢ podawanie azytromycyny.

Alkaloidy sporvszu i azytromycyna

U pacjentéw otrzymujacych pochodne sporyszu dochodzito do przyspieszenia rozwoju zatrucia
sporyszem poprzez jednoczesne podawanie niektorych antybiotykéw makrolidowych. Nie ma danych
dotyczacych mozliwych interakcji pomiedzy sporyszem i azytromycyna. Jednakze, z powodu
teoretycznej mozliwos$ci rozwoju zatrucia sporyszem nie powinno si¢ podawac tacznie azytromycyny i
pochodnych sporyszu (patrz punkt 4.5).

Wydtuzenie odstepu OT

Podczas leczenia innymi makrolidami w tym azytromycny opisywano wydtuzenie czasu repolaryzacji
serca oraz odstgpu QT, wiazace si¢ z ryzykiem wystapienia zaburzen rytmu serca, w tym
czestoskurczu torsade de pointes (patrz punkt 4.8 Dziatania niepozadane).

W zwiazku z tym, poniewaz nastgpujace sytuacje moga prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
wystapienia arytmii komorowych (w tym torsade de pointes), ktoére moze doprowadzi¢ do
zatrzymania akcji serca, azytromycyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z podwyzszonym
ryzykiem wystapienia arytmii (zwlaszcza u kobiet i pacjentow w podesztym wieku), czyli u
pacjentow:

* zwrodzonym lub potwierdzonym nabytym wydtuzeniem odstgpu QT,

* leczonych innymi substancjami czynnymi, ktore wydtuzaja odstep QT, jak leki
przeciwarytmiczne nalezace do klasy IA (chinidyna i prokainamid) i klasy III (dofetilid,
amiodaron i sotalol), z cyzaprydem i terfenadyna; leki przeciwpsychotyczne takie jak,
pimozyd; leki przeciwdepresyjne takie jak citalopram, fluorochinolony, takie jak
moksyfloksacyna i lewofloksacyna

» 7z zaburzeniami elektrolitowymi, zwlaszcza w przypadkach hipokaliemii i hipomagnezemii,

* zistotng klinicznie bradykardia, zaburzeniami rytmu serca lub cigzka niewydolnoscia
krazenia.

Przed zastosowaniem azytromycyny nalezy wzia¢ pod uwage nastepujace czynniki:

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

W obszarach o wysokiej czgsto$ci wystepowania opornosci na erytromycyne nalezy wzia¢ pod uwage
zmiang profilu wrazliwo$ci drobnoustrojow na azytromycyng oraz inne antybiotyki.

Podobnie jak w przypadku innych makrolidéw, w niektdrych krajach Europy notowano wysoki
stopien opornosci Streptococcus pneumoniae (>30%) na azytromycyne (patrz punkt 5.1). Nalezy to
wzia¢ pod uwage podczas leczenia zakazen wywotanych przez Streptococcus pneumoniae.

Staphylococcus aureus, bedacy gldwnym czynnikiem wywotujacym zakazenia tkanek migkkich, jest
czgsto oporny na azytromycyng. Dlatego badanie wrazliwo$ci uwaza si¢ za warunek konieczny do

rozpoczecia leczenia azytromycyna zakazen tkanek migkkich.

Zapalenie gardla, zapalenie migdatkow




Azytromycyna nie jest lekiem z wyboru w leczeniu zapalenia gardta i zapalenia migdatkow,
wywotanych przez Streptococcus pyogenes. W leczeniu tych zakazen oraz w zapobieganiu ostrej
goraczce reumatycznej lekiem z wyboru jest penicylina.

Zapalenie zatok
Czesto azytromycyna nie jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu zapalenia zatok.

Ostre zapalenie ucha srodkowego

Czgsto azytromycyna nie jest lekiem z wyboru w leczeniu zapalenia ucha srodkowego.

ZakaZzenia ran pooparzeniowych

Azytromycyna nie jest wskazana do leczenia zakazonych ran pooparzeniowych.

Choroby przenoszone drogq plciowq

Podczas leczenia chorob przenoszonych droga ptciowa nalezy upewnic sig, ze nie ma jednoczesnie
zakazenia drobnoustrojami 7. pallidum.

Nadkazenia
Nalezy zwroci¢ uwage na mozliwos¢ nadkazenia innymi, niewrazliwymi drobnoustrojami, w tym
grzybami. Nadkazenie moze powodowac koniecznos$¢ przerwania leczenia azytromycyna i wdrozenia

wlasciwego postgpowania.

Zaburzenia neurologiczne lub choroby psychiczne

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania azytromycyny u pacjentdw z zaburzeniami
neurologicznymi lub chorobami psychicznymi.

Miastenia

Odnotowano zaostrzenie objawdw miastenii i pojawienie si¢ zespotu miastenii u pacjentow
otrzymujacych azytromycyng (patrz punkt 4.8).
Biegunka wywotana bakteriq Clostridium difficile

Biegunka zwiqzana z Clostridium difficile

Notowano wystgpowanie biegunki zwiazanej z zakazeniem Clostridium difficile (CDAD, ang.
Clostridium difficile associated diarrhoea) podczas stosowania prawie wszystkich produktow
przeciwbakteryjnych, w tym azytromycyny. Powiktanie to moze przebiega¢ od lekkiej biegunki do
zapalenia jelita grubego zakonczonego zgonem. Stosowanie lekdw przeciwbakteryjnych powoduje
zmiany prawidtowej flory jelita grubego co prowadzi do nadmiernego rozwoju C. difficile.

Bakterie te wytwarzaja toksyny A i B, ktére przyczyniaja sig¢ do rozwoju CDAD. Szczepy C. difficile
wytwarzajace toksyny powoduja zwigkszenie chorobowosci i umieralnosci, poniewaz zakazenia tymi
bakteriami moga by¢ oporne na leczenie przeciwbakteryjne i moze by¢ konieczne wycigcie okreznicy.
Mozliwos¢ wystapienia CDAD nalezy rozwazy¢ u kazdego pacjenta, u ktérego po zastosowaniu
antybiotyku wystapita biegunka. Konieczne jest doktadne zebranie wywiadu chorobowego, gdyz
notowano wystgpowanie CDAD po uptywie ponad dwoch miesigecy od podania produktow
przeciwbakteryjnych. Jesli wystapi rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego spowodowane
azytromycyna, przeciwwskazane jest podawanie lekow hamujacych perystaltyke jelit.

Stosowanie diugotrwate




Brak do$wiadczen dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznos$ci dtugotrwatego stosowania
azytromycyny w wyzej wymienionych wskazaniach. W przypadku szybko nawracajacych zakazen,
nalezy rozwazy¢ terapi¢ innym antybiotykiem.

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ azytromycyny w zapobieganiu lub leczeniu zakazen kompleksem
Mycobacterium avium (MAC, ang. Mycobacterium avium complex) u dzieci nie zostaly ustalone.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki zobojetniajqce

W badaniach farmakokinetycznych podczas jednoczesnego stosowania lekow zobojetniajacych i
azytromycyny nie zaobserwowano wptywu na catkowita biodostgpnos¢ azytromycyny, chociaz
maksymalne stgzenie w surowicy byto zmniejszone o ok. 25%. U pacjentdow otrzymujacych
jednoczesnie azytromycyng i leki zobojg¢tniajace sok zotadkowy, leki te nie powinny by¢ stosowane
rownoczesnie.

Azytromycyng nalezy zazywac¢ co najmniej 1 godzing przed lub 2 godziny po zastosowaniu lekow
zobojetniajacych.

Jednoczesne podawanie azytromycyny o przedluzonym uwalnianiu w postaci granulatu do
sporzadzania zawiesiny doustnej z pojedyncza dawka 20 ml comagaldroxu (wodorotlenek glinu i
wodorotlenek magnezu) nie wptywa na szybko$¢ i stopien wchtaniania azytromycyny.

Cetyryzyna

U zdrowych ochotnikéw jednoczesne podczas podawania przez 5 dni azytromycyny i cetyryzyny w
dawce 20 mg, nie wykazano w stanie stacjonarnym interakcji farmakokinetycznych ani istotnych
zmian w odstepie QT.

Digoksyna (substraty P-gp)

Odnotowano, ze jednoczesne stosowanie antybiotykéw makrolidowych w tym azytromycyny z
substratami P-glikoproteiny, takimi jak digoksyna powoduje zwigkszenie st¢zenia substratu P-
glikoproteiny w surowicy. W zwiazku z tym, jesli azytromycyna oraz substraty P-gp, takie jak
digoksyna sa podawane jednocze$nie, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wzrostu st¢zenia substratu
W SUrowicy.

Zvdowudyvna
Azytromycyna w jednorazowej dawce 1000 mg lub w dawkach wielokrotnych 1200 mg lub 600 mg,

miata niewielki wptyw na farmakokinetyke lub wydalanie z moczem zydowudyny lub jej
glukuronowego metabolitu. Jednakze podawanie azytromycyny powodowato zwigkszenie stezenia
fofsorylowanej zydowudyny, klinicznie czynnego metabolitu, w komorkach jednojadrzastych krwi
obwodowej. Znaczenie kliniczne tego zjawiska nie jest jasne, niemniej jednak moze by¢ korzystne dla
pacjentow.

Dydanozyna (dideoksyinozyna)

Dobowa dawka 1200 mg azytromycyny, podawana jednoczesnie z dydanozyna w dawce 400 mg na
dobg 6 ochotnikom z dodatnim mianem HIV, w pordwnaniu z placebo wydawala si¢ nie mie¢ wptywu
na farmakokinetyke dydanozyny w stanie stacjonarnym.

Azytromycyna nie wchodzi w reakcje poprzez uktad watrobowy cytochromu P450. Uwaza sig, ze nie
wchodzi ona w interakcje farmakokinetyczne obserwowane dla erytromycyny czy innych
antybiotykow makrolidowych. Indukcja lub inaktywacja watrobowego cytochromu P450 poprzez
kompleks metabolitow cytochromu nie zachodzi z azytromycyna.

Sporysz
Ze wzgledu na teoretyczng mozliwo$¢ zatrucia sporyszem, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania

azytromycyny i pochodnych alkaloidow sporyszu (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki
ostroznosci dotyczace stosowania).



Przeprowadzono badania interakcji farmakokinetycznych pomigdzy azytromycyna a wymienionymi
ponizej lekami, ktore sa w istotnym stopniu metabolizowane za posrednictwem cytochromu P450.

Atorwastatvna

Jednoczesne podawanie atorwastatyny (w dawce 10 mg na dobg) i azytromycyny (w dawce 500 mg na
dobe) nie prowadzito do zmiany st¢zenia atorwastatyny w osoczu (na podstawie préby zahamowania
reduktazy HMG-CoA). Jednakze, po wprowadzeniu produkktu do obrotu odnotowano przypadki
rabdomiolizy u pacjentéw otrzymujacych azytromycyng wraz ze statynami.

Karbamazepina
W badaniu interakcji farmakokinetycznych u zdrowych ochotnikéw nie obserwowano zadnego

istotnego wptywu na stgzenie karbamazepiny lub jej aktywnego metabolitu w osoczu podczas
jednoczesnego stosowania azytromycyny.

Cymetydyna
W badaniu farmakokinetycznym oceniano wptyw pojedynczej dawki cymetydyny na farmakokinetyke

azytromycyny. Nie obserwowano zadnych odchylen parametrow farmakokinetycznych azytromycyny,
jesli cymetydyng podano 2 godziny przez podaniem azytromycyny.

Doustne leki przeciwzakrzepowe typu kumaryny

W badaniu interakcji farmakokinetycznych podawanie azytromycyny nie powodowato zmiany
dziatania przeciwzakrzepowego warfaryny zastosowanej w pojedynczej dawce 15 mg u zdrowych
ochotnikéw. Po wprowadzeniu leku do obrotu opisywano przypadki nasilenia dziatania
przeciwzakrzepowego po jednoczesnym podaniu azytromycyny i doustnych lekow
przeciwzakrzepowych z grupy kumaryny. Chociaz nie ustalono zwiazku przyczynowego tego
zjawiska, nalezy zwroci¢ uwage na wlasciwa czestos¢ kontrolnych oznaczen czasu protrombinowego
podczas stosowania azytromycyny u pacjentow otrzymujacych doustne leki przeciwzakrzepowe z

grupy kumaryny.

Cvklosporyna
W badaniu farmakokinetycznym zdrowych ochotnikéw, ktérym podawano dawkege 500 mg/dobe

przez 3 dni, a nastgpnie cyklosporyng w pojedynczej dawce doustnej 10 mg/kg mc., stwierdzono
istotne zwigkszenie Coax 1 AUC.5s cyklosporyny. W zwigzku z tym nalezy zachowac¢ ostrozno$¢
podczas jednoczesnego stosowania tych produktow. Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie
azytromycyny i cyklosporyny, nalezy monitorowac stezenia cyklosporyny i odpowiednio
modyfikowac jej dawkowanie.

Efawirenz

Jednoczesne podawanie azytromycyny w pojedynczej dawce 600 mg i efawirenzu w dawce 400 mg na
dobeg przez 7 dni nie spowodowato istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych.

Flukonazol

Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 1200 mg azytromycyny nie wptyngto na parametry
farmakokinetyczne pojedynczej dawki 800 mg flukonazolu. Catkowite narazenie na dziatanie
azytromycyny 1 jej okres pottrwania nie zmieniaty si¢ podczas jednoczesnego podawania flukonazolu.
Jednakze obserwowano nie majace znaczenia klinicznego zmniejszenie (18%) wartosci Cinax

azytromycyny.

Indynawir
Jednoczesne podawanie pojedynczej dawki 1200 mg azytromycyny nie wywierato istotnego

statystycznie wptywu na parametry farmakokinetyczne indynawiru podawanego w dawce 800 mg trzy
razy na dobg przez 5 dni.

Metvloprednizolon
W badaniach interakcji farmakokinetycznych u zdrowych ochotnikéw azytromycyna nie wykazata
istotnego wplywu na parametry farmakokinetyczne metyloprednizolonu.




Midazolam

U zdrowych ochotnikéw jednoczesne podawanie azytromycyny w dawce 500 mg/dobe przez 3 dni nie
wywarlo istotnego wptywu na parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne midazolamu
podawanego w pojedynczej dawce 15 mg.

Nelfinawir

Jednoczesne podawanie pojedynczej dawki 1200 mg azytromycyny i nelfawiru (750 mg trzy razy na
dobg) prowadzi do zwigkszenia st¢zenia azytromycyny w osoczu w stanie stacjonarnym. Nie
stwierdzono istotnych klinicznie dziatan niepozadanych i nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Ryfabutyna

Jednoczesne stosowanie azytromycyny i ryfabutyny nie miato wptywu na stgzenia w osoczu zadnej z
tych substancji czynnych.

U o0s6b, u ktorych zastosowano jednoczesne leczenie azytromycyna i ryfabutyna, obserwowano
neutropeni¢. Chociaz wystepowanie neutropenii byto zwiagzane ze stosowaniem ryfabutyny, nie
potwierdzono zwiazku przyczynowego z jednoczesnym stosowaniem obu produktow (patrz punkt 4.8
Dzialania niepozadane).

Syldenafil
U zdrowych ochotnikéw plci meskiej nie stwierdzono wplywu azytromycyny (stosowanej w dawce
500 mg na dobg przez 3 dni) na AUC i C,.x syldenafilu Iub jego glownego krazacego metabolitu.

Terfenadyna

Badania farmakokinetyczne wykazaly, ze nie ma dowodu na wystgpowanie interakcji pomigdzy
azytromycyna i terfenadyng. Rzadko zgtaszano przypadki, gdy nie mozna byto catkowicie wykluczy¢
takich interakcji; niemniej jednak nie byto pewne, zZe takie interakcje wystapity.

Nalezy zachowaé ostroznos$¢ stosujac azytromycyng jednoczesnie z terfenadyna.

Teofilina

Nie ma dowodow na wystepowanie klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych podczas
jednoczesnego podawania azytromycyny i teofiliny zdrowym ochotnikom.

Triazolam

W badaniu z udzialem 14 zdrowych ochotnikow jednoczesne podawanie azytromycyny w dawce
500 mg w 1. dniu i 250 mg w 2. dniu oraz triazolamu w dawce 0,125 mg w 2. dniu nie wywarto
istotnego wptywu na ktorykolwiek z parametréw farmakokinetycznych triazolamu, w poréwnaniu do
triazolamu podawanego z placebo.

Trimetoprym i sulfametoksazol

Jednoczesne stosowanie trimetoprymu i sulfametoksazolu (w dawce 160 mg i 800 mg) przez 7 dni
wraz z azytromycyna w dawce 1200 mg w 7. dniu nie miato wptywu na jej maksymalne stezenia,
catkowite narazenie na dziatanie leku i wydalanie nerkowe trimetoprymu ani sulfametoksazolu.
Stezenia azytromycyny w osoczu byly porownywalne z obserwowanymi w innych badaniach.

Cyzapryd
Cyzapryd jest metabolizowany w watrobie przez enzym CYP3A4. Poniewaz makrolidy hamuja ten

enzym, jednoczesne stosowanie cyzaprydu moze powodowa¢ wydtuzenie odstgpu QT, komorowe
zaburzenia rytmu i forsade de pointes.

Astemizol, alfentanyl

Brak danych dotyczacych interakcji z astemizolem i alfentanylem. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
podczas jednoczesnego stosowania tych lekow i1 azytromycyny, poniewaz opisano nasilenie dziatania
tych substancji podczas jednoczesnego stosowania antybiotyku makrolidowego - erytromycyny.




Substancje wydtuzajace odstep QT

Nie nalezy stosowac azytromycyny jednoczes$nie z innymi substancjami czynnymi, wydtuzajacymi
odstep QT (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Brak jest wystarczajacych danych na temat stosowania azytromycyny u kobiet w ciazy. Badania
dotyczace wptywu na reprodukcje u zwierzat wykazaly, ze azytromycyna przenika przez tozysko, ale
nie powoduje uszkodzen ptodu (patrz punkt 5.3). Bezpieczenstwo azytromycyny nie zostato
potwierdzone w odniesieniu do stosowania tej substancji czynnej w trakcie ciazy. W zwiazku z tym,
azytromycyng nalezy stosowac w czasie ciazy jedynie wtedy, gdy korzysci terapii przewyzszaja

ryzyko.

Karmienie piersiq

Zglaszano, ze azytromycyna przenika do mleka kobiecego, jednak brak odpowiednich, dobrze
kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych kobiet karmiacych, ktore opisatyby farmakokinetyke
przenikania azytromycyny do mleka kobiecego. Poniewaz wiele zwiazkow przenika do mleka
kobiecego, azytromycyna nie powinna by¢ stosowana w leczeniu kobiet karmiacych piersia o ile
lekarz nie uzna, ze potencjalne korzysci przewazaja nad ryzykiem dla dziecka.

Plodnosc¢

W badaniach ptodnosci przeprowadzonych na gryzoniach, odnotowano zmniejszenie wspotczynnika
zachodzenia w cigze po podaniu azytromycyny. Znaczenie wynikow tych badan dla Iudzi nie jest

znane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie ma dowoddéw sugerujacych, ze azytromycyna moze wpltywac na zdolnos¢ pacjenta do
prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn. Jednakze, w trakcie wykonywania tych czynnosci
nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak zawroty glowy i

drgawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Okoto 13% pacjentow zakwalifikowanych do badan klinicznych zglaszato dziatania niepozadane,
najczesciej zaburzenia zotadka i jelit.

Ponizsza tabela zawiera wykaz dziatan niepozadanych stwierdzonych podczas badan klinicznych i po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, przedstawionych wedtug klasyfikacji uktadow i
narzaddw oraz czgstosci wystepowania. Dziatania niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu
produktu do obrotu podano kursywa.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata ustalona w nastgpujacy sposob: Bardzo czgsto
(= 1/10); Czesto (=>1/100 do <1/10); Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); Rzadko (>1/10 000 do
<1/1000); Bardzo rzadko (<1/10 000); Nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania, objawy
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja | Bardzo czesto | Czesto Niezbyt cze¢sto | Rzadko Czestos¢
ukladow i >1/10 >1/100, <1/10 | >1/1000, >1/10 000, nieznana
narzadow <1/100 <1/1000
Zakazenia i kandydoza rzekomobtonias
zarazenia zakazenia te zapalenie
pasozytnicze pochwy jelita grubego
zapalenie phuc (patrz punkt
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Klasyfikacja | Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Czestos¢
ukladow i >1/10 >1/100, <1/10 | >1/1000, >1/10 000, nieznana
narzadow <1/100 <1/1000
zakazenia 4.4)
grzybicze
zakazenia
bakteryjne
zapalenie gardta
niezyt zotadka i
jelit
choroby
gornych drog
oddechowych
niezyt nosa
kandydoza
jamy ustnej
Zaburzenia leukopenia, trombocytopeni
krwi i uktadu neutropenia a
chionnego eozynofilia niedokrwisto$¢
hemolityczna
Zaburzenia obrz¢k reakcja
uktadu naczyniorucho anafilaktyczna
immunologicz Wy (patrz punkt
nego nadwrazliwo$¢ 4.4)
Zaburzenia jadlowstret
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia nerwowos¢ pobudzeniedepe | agresja niepokdj
psychiczne bezsennos¢ rsonalizacja majaczenie
omamy
Zaburzenia bol glowy zawroty glowy omdlenie
uktadu senno$¢ drgawki
nerwowego zaburzenia niedoczulica
smaku nadmierna
parestezje aktywnos¢
psychoruchowa
brak wechu
brak smaku
zaburzenia
wechu
miastenia
(patrz punkt
4.4)
Zaburzenia zaburzenia
oka widzenia
Zaburzenia zaburzenia ucha zaburzenia
ucha i Zawroty gowy stuchu, w tym
blednika gluchota i/lub
sZumy uszne
Zaburzenia kotatanie serca torsade de
serca pointes (patrz
punkt 4.4)
zaburzenia
rytmu serca
(patrz punkt
4.4), w tym




Klasyfikacja | Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Czestos¢
ukladow i >1/10 >1/100, <1/10 | >1/1000, >1/10 000, nieznana
narzadow <1/100 <1/1000
tachykardia
komorowa
wydtuzenie
odstepu QT w
elektrokardiogra
mie (patrz punkt
4.4)
Zaburzenia uderzenia niedoci$nienie
naczyniowe goraca
Zaburzenia dusznos¢
ukladu krwawienie z
oddechowego, nosa
klatki
piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia biegunka wymioty zaparcie zapalenie
zolqdka i jelit bol brzucha wzdgcia przebarwienia | trzustki
nudnosci niestrawnos$¢ zebow odbarwienie
niezyt zotadka jezyka ,
dysfagia
sucho$¢ w
ustach
odbijanie si¢
owrzodzenia
jamy ustnej
nadmierne
wydzielanie
sliny
luzne stolce
Zaburzenia zapalenie zaburzenia niewydolnos¢
watroby i watroby czynnosci watroby rzadko
drog watroby prowadzaca do
zotciowych z6ltaczka $mierci, (patrz
cholestatyczna | punkt 4.4)
piorunujace
zapalenie
watroby
martwica
watroby
Zaburzenia wysypka reakcja Zespot
skory i tkanki swiad fotowrazliwosci | Stevensa-
podskornej pokrzywka Johnsona
zapalenie skory martwica
sucho$¢ skory toksyczno-
nadmierna rozptywna
potliwos¢ naskorka
rumien
wielopostaciow
y
wysypka
grudkowata
Zaburzenia zapalenia kosci bol stawow
miesniowo- 1 stawow
szkieletowe i bol migsni
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Klasyfikacja
ukladéw i
narzadow

Bardzo czesto
>1/10

Czesto
=>1/100, <1/10

Niezbyt czesto
>1/1000,
<1/100

Rzadko
>1/10 000,
<1/1000

Czestos¢
nieznana

tkanki tqcznej

bol plecow
bol szyi

Zaburzenia
nerek i drog
moczowych

bezmocz
bol nerek

ostra
niewydolnos¢
nerek
Srodmigzszowe
zapalenie nerek

Zaburzenia
uktadu
rozrodczego i
piersi

zapalenie
pochwy
krwawienie
maciczne
zaburzenia
jader

Zaburzenia
ogolne i stany
w miejscu
podania

obrzek
ztesamopoczuci
e ostabienie
zmeczenie
obrzgk twarzy
bol w klatce
piersiowej
goraczka

bol

obrzek
obwodowy

Badania
diagnostyczne

zmniejszenie
liczby
limfocytow
zwigkszenie
liczby
eozynofili
zmniejszenie
stezenia
wodoroweglano
w we krwi
zwicgkszenie
liczby bazofili
zwigkszenie
liczby
monocytow
zwiekszenie
liczby neutrofili

zwiekszenie
aminotransferaz
y asparaginianu
zwiekszenie
aminotransferaz
y alaninowe;j
zwiekszenie
ilosci bilirubiny
we krwi
zwiekszenie
ilosci mocznika
we krwi
zwiekszenie
ilosci
kreatyniny
nieprawidlowe
stgzenie potasu
we krwi
zwiekszenie
fosfatazy
alkalicznej we
krwi
podwyzszenie
stezenia chlorku
podwyzszenie
stezenia
glukozy
zwiekszenie

ilosci ptytek
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Klasyfikacja | Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Czestos¢
ukladow i >1/10 >1/100, <1/10 | >1/1000, >1/10 000, nieznana
narzadow <1/100 <1/1000
krwi
obnizony
hematokryt
zwiekszenie
stezenia
wodoroweglan6
w
nieprawidtowe
stezenie sodu
Urazy, Powiktania
zatrucia i pooperacyjne
powikiania po
zabiegach

Dzialania niepozadane zwiazane lub potencjalnie zwigzane z profilaktyka i leczeniem
Mpycobacterium Avium Complex oparte na doSwiadczeniu z badan klinicznych i monitorowania
po wprowadzeniu do obrotu. Dzialania te sa r6zne dla postaci o natychmiastowym uwalnianiu i
dla postaci o przedluzonym uwalnianiu, zaréwno jesli chodzi o ich rodzaj, jak i czestosé

wystepowania:
Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
(=1/10) (=1/100 to <1/10) (=1/1000 to <
1/100)
Zaburzenia metabolizmu jadlowstet
i odzywiania
Zaburzenia ukladu zawroty gtowy niedoczulica
nerwowego bol gtowy
parestezje
zaburzenia smaku
Zaburzenia oka zaburzenia widzenia
Zaburzenia ucha i ghuchota zaburzenia stuchu
blednika szumy uszne
Zaburzenia serca kotatanie serca
Zaburzenia zoladka i biegunka
jelit bol brzucha
nudnosci
wzdecia

dyskomfort w jamie
brzusznej

luzne stolce

drég zo6lciowych

Zaburzenia watroby i

zapalenie watroby
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Zaburzenia skéry i wysypka zespot Stevens-

tkanki podskorne;j $wiad Johnsona
reakcje
fotowrazliwosci

Zaburzenia mig¢$Sniowo- bol stawow

szkieletowe i tkanki

lacznej

Zaburzenia ogdélne i zmeczenie astenia

stany w miejscu podania zle samopoczucie

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

4.9 Przedawkowanie

Dziatania niepozadane wystgpujace po zastosowaniu dawek wyzszych niz zalecane byly podobne do
obserwowanych po zastosowaniu dawek zalecanych.

Objawy

Typowe objawy przedawkowania antybiotykow makrolidowych to: przemijajaca utrata stuchu, cigzkie
nudnosci, wymioty i biegunka.

Leczenie

W razie przedawkowania zaleca si¢ podanie wegla leczniczego i ogolne leczenie objawowe oraz, jesli
wymagane, dzialania podtrzymujace czynnosci zyciowe.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego; makrolidy.
Kod ATC: JOIFA10

Azytromycyna jest antybiotykiem makrolidowym, nalezacym do grupy azalidéw.
Czasteczka jest utworzona przez wlaczenie atomu azotu do pierscienia laktonowego erytromycyny A.
Nazwa chemiczna azytromycyny brzmi 9-deoksy-9a-aza-9a-metylo-9a-homo-erytromycyna A. Masa

czasteczkowa wynosi 749,0.

Mechanizm dzialania

Mechanizm dziatania azytromycyny polega na zahamowaniu syntezy biatka bakteryjnego, poprzez
wiazanie z podjednostka 50 S rybosomu i w ten sposéb zahamowanie translokacji tancucha
peptydowego.

Opornos¢ krzvzowa
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Na 0g6t opornosc¢ roznych szczepdw bakterii na antybiotyki makrolidowe wystepuje w trzech
mechanizmach, zwiazanych ze zmiana miejsca docelowego, modyfikacja antybiotyku lub zmianag jego
transportu (poprzez wyplyw zwrotny). Wyplyw zwrotny u paciorkowcow jest warunkowany przez
geny mef 1 powoduje powstawanie wybiorczej opornosci na makrolidy (fenotyp M). Celowana
modyfikacja jest kontrolowana przez metylazy zakodowane w genach erm.

Wisrod bakterii Streptococcus pneumoniae, beta-hemolizujacych szczepdw Streptococcus z grupy A,
Entrecoccus spp. 1 Staphylococcus aureus, w tym metycylinoopornych S. aureus (MRSA), wystgpuje
catkowita oporno$¢ krzyzowa na erytromycyng, azytromycyng, inne makrolidy i linkozamidy.

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

Powstawanie znaczacej oporno$ci w modelach zarowno in vitro, jak i in vivo wystepuje, jesli wartosci
MIC dla drobnoustrojow S. pyogenes, H. infuenzae 1 Enterobacteriacae sa <1-krotnego wzrostu
rozcienczenia, po 9-krotnym, subletalnym pasazowaniu substancji czynnej i 3-krotnym rozcienczeniu
dla drobnoustrojow S. aureus. Powstawanie opornosci in vitro z powodu mutacji jest rzadkie.

Wartosci graniczne

Warto$ci graniczne st¢zen azytromycyny, okreslajace przedziaty wrazliwosci typowych patogenow
bakteryjnych, wg EUCAST (2009):

»  Staphylococcus spp.: wrazliwe <1 mg/l i oporne >2 mg/l

*  Haemophilus influenzae:  wrazliwe <0,12 mg/l i oporne >4 mg/1

*  Moraxella catarrhalis: wrazliwe <0,5 mg/I i oporne >0,5 mg/l

. Streptococcus spp., w tym grupy A, B, C, G i Streptococcus pneumoniae:
wrazliwe <0,25 mg/l i oporne >0,5 mg/l

Czgstos¢ wystegpowania nabytej opornosci niektérych gatunkéw drobnoustrojow moze by¢ rozna w
zaleznosci od rejonu geograficznego i czasu wyizolowania danego drobnoustroju. W razie
koniecznos$ci nalezy zwrdcic sig do eksperta, szczegdlnie wtedy, gdy ze wzgledu na lokalng
lekooporno$¢ przydatnos¢ tego leku w niektorych zakazeniach moze budzi¢ watpliwos¢.

Gatunki, wsrod ktorych moze wystapic¢ problem opornos$ci nabytej: przewaga opornosci jest rowna lub
wigksza niz 10% w przynajmniej jednym kraju Unii Europejskie;.

Tabela. Spektrum dzialania przeciwbakteryjnego azytromycyny

Gatunki bakterii

GATUNKI ZWYKLE WRAZLIWE

Tlenowe Gram-dodatnie

Corynebacterium diphteriae

Streptococcus pneumoniae
Wrazliwe na erytromycyne
Wrazliwe na penicyling

Streptococcus pyogenes
Wrazliwe na erythromycyne

Tlenowe Gram-ujemne

Bordetella pertussis

Escherichia coli - ETEC

Escherichia coli - EAEC

Haemophilus influenzae
Haemophilus ducreyi

Legionella spp.
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Moraxella catarrhalis
Wrazliwe na erytromycyng
Srednio wrazliwe na erytromycyne

Pasteurella multocida

Beztlenowe

Fusobacterium nucleatum
Fusobacterium necrophorum

Prevotella spp.

Porphyromonas spp.

Propionibacterium spp.

Inne drobnoustroje

Chlamydia pneumoniae

Chlamydia trachomatis

Listeria spp.

Kompleks Mycobacterium avium

Mycoplasma pneumoniae

Ureaplasma urealyticum

GATUNKI, WSROD KTORYCH MOZE WYSTAPIC PROBLEM
OPORNOSCI NABYTEJ

Tlenowe Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus
Wrazliwe na metycyling

Staphylococcus koagulazo-ujemne
Wrazliwe na metycyline”

Streptococcus pneumoniae
Srednio wrazliwe na penicyling
Oporne na penicyling

Srednio wrazliwe na erytromycyne

Streptococcus pyogenes
Srednio wrazliwe na erytromycyng

Streptococcus grupa viridans
Srednio wrazliwe na penicyling

Tlenowe Gram-ujemne

Moraxella catarrhalis
Oporne na erytromycyng

Beztlenowe

Peptostreptococcus spp.

Bakterie o opornoS$ci wrodzonej

Tlenowe Gram-dodatnie

Corynebacterium spp.

Enterococcus spp.

Staphylococcus MRSA, MRSE

Streptococcus pneumoniae
Oporne na erytromycyng
Oporne na penicyling i erytromycyneg

Streptococcus pyogenes
Oporne na erytromycyne¢

Grupa Streptococcus viridans
Oporne na penicyling
Oporne na erytromycyng

Tlenowe Gram-ujemne

Pseudomonas aeruginosa

Beztlenowe

Grupa Bacteroides fragilis

" Opornos¢ jest wigksza niz 50%.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchianianie

Po podaniu doustnym biodostgpnos¢ azytromycyny wynosi okoto 37%. Maksymalne stgzenie w
osoczu jest osiagane po 2-3 godzinach.

Dystrybucja

Azytromycyna podawana doustnie rozmieszcza si¢ w catym organizmie. Badania farmakokinetyczne
wykazaly znaczaco wyzsze st¢zenia azytromycyny w tkankach niz w osoczu (do wartosci 50-krotnego
maksymalnego st¢zenia obserwowanego w osoczu). Wskazuje to, Zze substancja jest w znacznym
stopniu wigzana w tkankach (objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 31 I/kg).
Srednie maksymalne stezenie (Ca), Zaobserwowane po podaniu pojedynczej dawki 500 mg, wynosi
okoto 0,4 pg/ml i wystepuje 2-3 godziny po podaniu. Podczas stosowania zgodnie z zalecanym
dawkowaniem nie wystgpuje kumulacja w surowicy (osoczu). Kumulacja wystepuje w tkankach,
gdzie stezenie jest duzo wyzsze niz w surowicy (osoczu). Po trzech dniach od podania 500 mg w
dawce pojedynczej lub w dawkach podzielonych, w ptucu, gruczole krokowym, migdatku i surowicy
zaobserwowano stg¢zenia wynoszace odpowiednio 1,3-4,8 ng/g, 0,6-2,3 pg/g, 2,0-2,8 pg/gi0-0,3 pg/
ml.

Srednie stezenie maksymalne mierzone w leukocytach krwi obwodowej byto wigksze niz MICs, dla
wigkszo$ci powszechnych patogenow.

W badaniach przeprowadzonych in vitro i in vivo wykazano, ze azytromycyna kumuluje si¢ w
fagocytach. Uwalnianie jest stymulowane przez aktywna fagocytoze. W modelach zwierzgcych proces

ten prawdopodobnie mial wptyw na kumulacje azytromycyny w tkance.

Wiazanie azytromycyny z biatkami osocza jest zmienne, zalezne od stezenia i waha sig od 52% przy
stezeniu 0,05 pg/ml do 18% przy stezeniu 0,5 pg/ml.

Biotransformacja i eliminacja

Koncowy okres poltrwania w fazie eliminacji w osoczu nastgpuje po 2- do 4-dniowym okresie
péltrwania w tkankach. U starszych ochotnikow (>65 lat), po 5-dniowym leczeniu zaobserwowano
wyzsze wartosci AUC (29%) niz u mlodszych ochotnikow (<45 lat). Jednakze rdznice te nie zostaly
uznane za znaczace klinicznie i dlatego nie zaleca si¢ modyfikacji dawki. Okoto 12% dawki podane;j
dozylnie jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem przez okres 3 dni; wigksza czg$¢ w ciagu
pierwszych 24 godzin. W 2 dni po 5-dniowym leczeniu, w zo6tci u ludzi obserwowano stgzenia
azytromycyny wynoszace do 237 mg/ml, a takze wykryto 10 metabolitow (powstatych przez N- i O-
demetylacje, hydroksylacje dezozaminy i pier§cieni aglikonowych oraz poprzez rozszczepianie
koniugatow kladynozowych). Porownanie HPLC i badan mikrobiologicznych §wiadczy o tym, ze
metabolity te nie maja znaczenia dla mikrobiologicznej aktywnosci azytromycyny.

Farmakokinetvka w szczegolnvch grupach pacjentow

Niewydolnos¢ nerek

U pacjentoéw z lekka lub umiarkowana niewydolno$cia nerek (wskaznik przesaczania kigbuszkowego
od 10 do 80 ml/min), po podaniu jednorazowej dawki azytromycyny, wynoszacej 1 g, srednie Cpny

1 AUC.1p0 zwigkszaty si¢ odpowiednio o 5,1% i 4,2%, w poréwnaniu do pacjentow z prawidlowa
czynnoscia nerek (GFR >80 ml/min). U pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek (GFR <10 ml/min)
srednie Cax 1 AUC 120 byty wigksze niz u 0s6b zdrowych odpowiednio o 61% i 35%,
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Niewydolnos¢ waqtroby

U pacjentéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby brak dowodow
znaczacych zmian farmakokinetyki azytromycyny w surowicy, w stosunku do 0s6b z prawidlowa
czynnos$cia watroby. Wydaje sig, ze u tych pacjentow zwigksza si¢ wydalanie azytromycyny z
moczem, prawdopodobnie w wyniku kompensacji zmniejszonego klirensu watrobowego.

Pacjenci w podesztym wieku

Farmakokinetyka azytromycyny u mgzczyzn 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%), to nie wystgpowata znaczaca kumulacja.

Dzieci

Farmakokinetyke badano u dzieci w wieku od 4 miesigcy do 15 lat, po podaniu w kapsutek, granulatu
lub zawiesiny. Po podaniu pierwszego dnia dawki 10 mg/kg mc., a nastgpnie w dniach od 2. do 5.
dawki 5 mg/kg mc., Cy.x bylo nieco mniejsze niz u 0séb dorostych i wynosito: 224 pg/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.
Warto$¢ t,, w 36. godzinie obserwacji w grupie starszych dzieci miescita si¢ w przedziale
przewidywanym u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach stosowano dawki 40-krotnie wigksze niz terapeutyczne dawki u ludzi
i stwierdzono, ze azytromycyna powodowata przemijajaca fosfolipidozg, ktéra nie powodowata
dzialania toksycznego. Znaczenie tego zjawiska dla ludzi otrzymujacych azytromycyne zgodnie

z zaleceniami nie jest znane.

Badania elektrofizjologiczne wykazaly, ze azytromycyna powoduje wydtuzenie odstepu QT.

Wiasciwosci rakotworcze

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan u zwierzat, w celu okreslenia wtasciwosci
rakotworczych.

Wiasciwosci mutagenne

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

Toksyczny wpbyw na reprodukcie

Po doustnym podaniu azytromycyny podczas badan nad embriotoksycznoscia u szczuréw, nie
stwierdzono wlasciwosci teratogennych. Azytromycyna podawana szczurom w dawce 100 mg/kg mc.
1200 mg/kg mc. na dobg powodowata lekkie opdznienie kostnienia u plodu i zwigkszanie si¢ masy
ciata u samic. W badaniach okoto- i poporodowych, po podaniu dawki 50 mg/kg mc. na dobe
obserwowano podobne zaburzenia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen

Wapnia wodorofosforan bezwodny
Hypromeloza (E464)
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Skrobia kukurydziana

Skrobia zelowana, kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

Sodu laurylosiarczan

Otoczka:

Hypromeloza (E464)

Indygotyna (E132), lak

Tytanu dwutlenek (E171)

Polisorbat

Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4  Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak szczegdlnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Aluminium.
Opakowanie zawiera 3, 6 lub 10 tabletek.

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

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

123ratio Sp. z 0.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

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

Pozwolenie nr: 12247

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

16.05.2006 r./02.03.2010 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03.12.2013 r.
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