CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

- NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Azitrox 500, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Podtuzna, biata Iub prawie biata tabletka powlekana.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Azitrox 500 jest wskazany w leczeniu wymienionych nizej zakazen, wywotanych przez drobnoustroje
wrazliwe na azytromycyne (patrz punkt 5.1).

e Zakazenia gérnych drog oddechowych: bakteryjne zapalenie gardta, zapalenie migdatkow
podniebiennych, zapalenie zatok (patrz takze punkt 4.4).

* Ostre zapalenie ucha Srodkowego.

e Zakazenia dolnych drég oddechowych: bakteryjne zapalenie oskrzeli, zaostrzenie
przewlektego zapalenia oskrzeli, lekkie do umiarkowanie cigzkiego srodmigzszowe oraz
pecherzykowe zapalenie phuc.

* Zakazenia skory i tkanek miekkich: rumien wedrujacy (pierwszy objaw boreliozy z Lyme);
réza, liszajec, wtornie zakazone ropne zapalenie skory; tradzik pospolity (Acne vulgaris)
o umiarkowanym nasileniu, wytacznie u dorostych.

*  Choroby przenoszone drogg plciowa: niepowiklane stany zapalne cewki moczowej oraz
szyjki macicy wywolywane przez Chlamydia trachomatis.

Podejmujac decyzje o leczeniu produktem Azitrox 500, nalezy uwzgledni¢ oficjalne zalecenia
dotyczace stosowania lekow przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dorosli i dzieci o masie ciala powyZej 45 kg

Zakazenia dréog oddechowych. zapalenie ucha Srodkowego. zakazenia skory i tkanek miekkich
(z wyjqtkiem rumienia wedrujqcego i tradziku pospolitego): 500 mg raz na dobg przez 3 dni.




Rumien wedrujgcy.: w pierwszym dniu leczenia dawka jednorazowa 1 g (2 tabletki 500 mg), nastepnie
od 2. do 5. dnia leczenia 500 mg raz na dobg.

Tradzik pospolity o umiarkowanym nasileniu — wytacznie u dorostych: dawka catkowita wynosi 6 g
1jest zalecana do podania wedlug nastepujacego schematu: 1 tabletka 500 mg raz na dobe przez 3 dni,
nastepnie 1 tabletka 500 mg raz na tydzien przez kolejnych 9 tygodni. W drugim tygodniu kuracji lek
nalezy przyjac¢ po 7 dniach od przyjecia pierwszej dawki, a nastgpne osiem dawek przyjmowac

w odstepach 7-dniowych.

Przed rozpoczegciem kuracji oraz w jej trakcie u pacjentow z tradzikiem pospolitym o umiarkowanym
nasileniu konieczne jest monitorowanie aktywnos$ci enzymow watrobowych ze wzgledu

na przyjmowang duza dawke azytromycyny.

Ze wzgledu na brak danych z kontrolowanych badan klinicznych, dotyczacych powtarzania
powyzszego schematu leczenia tradziku pospolitego o umiarkowanym nasileniu, schemat ten

(3 dni + 9 tygodni) moze by¢ u danego pacjenta zastosowany tylko raz.

Choroby przenoszone drogq piciowq: dawka jednorazowa 1 g (2 tabletki 500 mg).
Dzieci o masie ciala ponizej 45 kg

Azitrox 500 stosuje si¢ tylko u dzieci o masie ciata powyzej 45 kg — wedtug dawkowania jak dla os6b
dorostych.

U dzieci o masie ciata ponizej 45 kg nalezy stosowaé azytromycyn¢ w innej postaci farmaceutycznej,
np. zawiesing doustna.

Stosowanie u pacjentow 7 zaburzeniem czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek w stopniu lekkim do umiarkowanego (klirens kreatyniny
>40 ml/min) modyfikacja dawki nie jest konieczna. Brak danych dotyczacych stosowania produktu
leczniczego u pacjentdw z klirensem kreatyniny <40 ml/min, dlatego w takich przypadkach zaleca si¢
zachowanie ostroznosci (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci wqtroby

Azytromycyna jest metabolizowana w watrobie i wydalana z Zzo6lcig. Nie nalezy jej stosowac u
pacjentow z cigzkg chorobg watroby, gdyz nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania
azytromycyny u tych pacjentéw. U pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby modyfikacja dawki nie jest konieczna (patrz punkt. 4.4).

Pacjenci w podeszlym wieku

Dawkowanie u pacjentow w podeszlym wieku jest takie samo, jak u pozostatych dorostych pacjentow.
Nalezy jednak zachowac¢ ostroznos¢ stosujac azytromycyne u pacjentdéw w podesztym wieku, u
ktorych wystepuja stany sprzyjajace powstawaniu arytmii, gdyz w tej grupie wiekowe;j jest
zwigkszone ryzyko rozwoju zaburzen rytmu serca i czestoskurczu typu torsade de pointes (patrz punkt
4.4).

Sposob podawania

Azytromycyne nalezy podawac doustnie, raz na dobe. Tabletki powlekane Azitrox 500 nalezy
przyjmowac w calos$ci, co najmniej 1 godzing przed positkiem lub 2 godziny po jego
spozyciu.

4.3 Przeciwwskazania
Stosowanie produktu jest przeciwwskazane u pacjentow, u ktérych wystepuje nadwrazliwos¢ na

azytromycyng, erytromycyne lub na ktorykolwiek antybiotyk z grupy makrolidéw lub ketolidow, lub
na ktorgkolwiek z substancji pomocniczych wymienionych w punkcie 6.1.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cigzkie reakcje alergiczne

Podobnie jak podczas stosowania erytromycyny i innych antybiotykow makrolidowych, rzadko
notowano ci¢zkie reakcje alergiczne, w tym obrzek naczynioruchowy i anafilaksje (rzadko
zakonczong zgonem). Niektore z tych reakcji powodowaly nawrdt objawow oraz konieczno$¢ dhuzszej
obserwacji i leczenia.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Watroba jest gtdéwng droga eliminacji azytromycyny, dlatego produkt leczniczy nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby. Podczas stosowania azytromycyny zglaszano
przypadki piorunujacego zapalenia watroby, prowadzacego do zagrazajacej zyciu niewydolnosci
watroby (patrz punkt 4.8). U niektorych z tych pacjentéw choroba watroby mogta wystepowac
wczesniej lub mogli oni stosowac inne produkty lecznicze dzialajace hepatotoksycznie. Jesli
wystapig przedmiotowe i podmiotowe objawy zaburzen czynnosci watroby, takie jak szybko
postepujaca astenia z jednoczesng zo6ttaczka, ciemno zabarwiony mocz, sktonnos¢ do krwawien lub
encefalopatia watrobowa, nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢ badania (testy) czynnos$ci watroby.
Nalezy przerwac¢ stosowanie azytromycyny, jezeli wystapily zaburzenia czynnosci watroby.

Alkaloidy sporyszu i azytromycyna

Jednoczesne stosowanie alkaloidow sporyszu i antybiotykéw makrolidowych moze przyspieszy¢
wystgpienie objawow zatrucia sporyszem. Nie badano interakcji pomigdzy alkaloidami sporyszu
1 azytromycyng. Jednak ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia zatrucia sporyszem, nie nalezy
jednoczesnie stosowac azytromycyny i pochodnych alkaloidow sporyszu (patrz punkt 4.5).

Zakazenia wywolane przez paciorkowce
W leczeniu zapalenia gardta i migdatkéw podniebiennych spowodowanych przez Streptococcus
pyogenes oraz w zapobieganiu ostrej goraczce reumatycznej lekiem z wyboru jest zwykle penicylina.

Azytromycyna jest skuteczna w leczeniu zakazen gardta wywotanych przez paciorkowce.
Nie przeprowadzono badan potwierdzajacych jej skuteczno$¢ w zapobieganiu ostrej goraczce
reumatyczne;j.

Nadkazenia

Podobnie jak podczas stosowania innych antybiotykow, nalezy obserwowac czy u pacjentow nie
wystepuja objawy nadkazenia opornymi drobnoustrojami, w tym grzybami.

Ze wzgledu na opornos¢ krzyzowa, nie nalezy stosowac azytromycyny w leczeniu zakazen szczepami
bakterii Gram-dodatnich opornymi na erytromycyne i wigkszoscig szczepéw gronkowcdw opornych
na metycyling. Nalezy wzia¢ pod uwagg lokalng oporno$¢ na azytromycyne.

Zakazenia Clostridium difficile

Po zastosowaniu niemal kazdej z substancji przeciwbakteryjnych, w tym azytromycyny, zgtaszano
wystepowanie biegunki zwigzanej z zakazeniem Clostridium difficile (ang. CDAD), o r6znym
nasileniu, od tagodnej biegunki po zapalenie okr¢znicy zakonczone zgonem. Stosowanie lekow
przeciwbakteryjnych zmienia prawidlowa flore bakteryjna okrgznicy, co moze prowadzi¢ do
nadmiernego rozwoju Clostridium difficile.

Clostridium difficile wytwarza toksyny A i B, ktore przyczyniaja si¢ do rozwoju biegunki zwigzanej
z zakazeniem Clostridium difficile. Szczepy Clostridium difficile wytwarzajace hipertoksyny
wywoluja zwigkszenie zachorowalnos$ci i $miertelno$ci, poniewaz zakazenia te moga by¢ oporne

na leczenie antybiotykami i moze by¢ konieczne usunigcie okreznicy (kolektomia). Dlatego nalezy
zawsze uwzgledni¢ mozliwos¢ zakazenia Clostridium difficile u pacjentow, u ktérych biegunka
wystapita w trakcie lub po antybiotykoterapii. W takich przypadkach nalezy bardzo doktadnie zebraé
wywiad, gdyz notowano przypadki biegunki w przebiegu zakazen Clostridium difficile, wystgpujacej
ponad dwa miesiace po zakonczeniu leczenia antybiotykiem.



Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z ciezka niewydolno$cig nerek (GFR<10 ml/min) stwierdzono zwigkszenie o 33%
catkowitego wptywu azytromycyny na organizm.

Wydtuzenie repolaryzacji serca i odstepu QT

Podczas leczenia antybiotykami makrolidowymi, w tym azytromycyng, obserwowano wydtuzenie
repolaryzacji serca i odstgpu QT, wiazace si¢ z ryzykiem rozwoju zaburzen rytmu serca i
czgstoskurczu typu forsade de pointes (patrz punkt 4.8). Dlatego tez nastgpujace sytuacje moga
prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka rozwoju komorowych zaburzen rytmu serca (w tym czg¢stoskurczu
typu torsade de pointes), doprowadzajgc do zatrzymania akcji serca. Z tego wzgledu nalezy zachowaé
ostroznos$¢ stosujac azytromycyne u pacjentow, u ktorych wystepuja stany sprzyjajace powstawaniu
arytmii (szczegodlnie u kobiet i 0sob w podesziym wieku):

- z istotng klinicznie bradykardia, zaburzeniami rytmu serca lub cigzka niewydolnoscig serca;

- réwnoczesnie otrzymujacych inne substancje czynne, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja
odstep QT, np. leki przeciwarytmiczne z klasy IA (chinidyna i prokainamid) i III (dofetylid,
amiodaron i sotalol), cyzapryd i terfenadyna; leki przeciwpsychotyczne, np. pimozyd; leki
przeciwdepresyjne, np. cytalopram; fluorochinolony, np. moksyfloksacyna i lewofloksacyna;

- z wrodzonym lub potwierdzonym nabytym wydtuzeniem odstepu QT;

- z zaburzeniami elektrolitowymi, zwlaszcza z hipokalemig i hipomagnezemia.

Zaburzenia neurologiczne i psychiczne
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania azytomycyny u pacjentdéw z zaburzeniami
neurologicznymi i psychicznymi.

Miastenia
W trakcie leczenia azytromycyng obserwowano zaostrzenie objawow miastenii lub wystapienie
zespotu miastenicznego.

Leczenie zakazen wywolanych przez kompleks Mycobacterium avium u dzieci
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci azytromycyny w leczeniu zakazen
wywotanych przez kompleks Mycobacterium avium u dzieci i zapobieganiu im.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki zobojetniajgce

Jednoczesne stosowanie azytromycyny i lekdw zoboj¢tniajacych sok zotadkowy powoduje
zmniejszenie maksymalnych stezen azytromycyny w surowicy, bez wplywu na jej catkowita
biodostepnos¢, chociaz najwigksze stgzenia w surowicy byly zmniejszone o okoto 25%.
Azytromycyne nalezy podawac co najmniej 1 godzing przed lub 2 godziny po przyjeciu lekow
zobojetniajacych.

Cetyryzyna

U zdrowych ochotnikéw jednoczesne podawanie przez 5 dni azytromycyny z cetyryzyng w dawce

20 mg nie doprowadzito w stanie rownowagi do interakcji farmakokinetycznej ani do istotnych zmian
odstgpu QT.

Cyzapryd
Cyzapryd wydtuza odstep QT. Nalezy wigc zachowac ostrozno$¢ przy jednoczesnym stosowaniu
azytromycyny i cyzaprydu ze wzgledu na zwickszenie sie ryzyka wystapienia zaburzen rytmu serca.

Dydanozyna

Jednoczesne podawanie azytromycyny w dawce 1200 mg/dobe i dydanozyny w dawce 400 mg/dobe
u 6 0s6b z rozpoznanym zakazeniem HIV nie wptyneto na farmakokinetyke dydanozyny w stanie
rownowagi w porownaniu do placebo.

Digoksyna (substraty glikoproteiny p)



Notowano, ze niektdore antybiotyki makrolidowe ostabiajg metabolizm digoksyny przez flore jelitowa
u niektérych pacjentow. Dlatego u pacjentéw stosujacych jednoczesnie azytromycyne (lub podobny
antybiotyk azalidowy) i substrat glikoproteiny p, taki jak digoksyna, nalezy bra¢ pod uwageg
mozliwos¢ zwickszenia si¢ stezenia substratu glikoproteiny p (np. digoksyny).

Zydowudyna

Podanie azytromycyny w jednorazowej dawce 1000 mg lub wielokrotnych dawek 1200 mg lub 600
mg miato niewielki wptyw na farmakokinetyk¢ w osoczu i wydalanie przez nerki zydowudyny lub jej
glukuronidowego metabolitu. Jednakze podawanie azytromycyny zwigkszato stezenia fosforylowane;j
zydowudyny (farmakologicznie czynnego metabolitu) w jednojadrzastych komoérkach krwi
obwodowej. Znaczenie kliniczne tego dziatania jest niejasne, jednak moze by¢ ono korzystne dla
pacjenta.

Alkaloidy sporyszu
Ze wzgledu na teoretyczng mozliwos$¢ zatrucia sporyszem, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
azytromycyny i pochodnych ergotaminy (patrz punkt 4.4).

Leki metabolizowane z udziatem cytochromu P450

Azytromycyna nie wchodzi w istotne interakcje z uktadem watrobowego cytochromu P450. Uwaza
si¢, ze nie wchodzi ona w interakcje farmakokinetyczne, obserwowane dla erytromycyny i innych
antybiotykéw makrolidowych. W przypadku azytromycyny nie wystgpuje indukcja ani inaktywacja
watrobowego cytochromu P450 poprzez kompleks metabolit-cytochrom.

Przeprowadzono badania farmakokinetyczne z uzyciem azytromycyny i wymienionych ponizej lekow,
ktore sg w istotnym stopniu metabolizowane za posrednictwem cytochromu P450.

Atorwastatyna

Jednoczesne podawanie atorwastatyny (w dawce 10 mg na dobe¢) i azytromycyny (w dawce 500 mg na
dobe) nie prowadzito do zmiany stezenia atorwastatyny w osoczu (na podstawie testu hamowania
reduktazy HMG-CoA). Niemniej jednak po wprowadzeniu do obrotu odnotowano przypadki
rabdomiolizy u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie azytromycyng i statyny.

Karbamazepina

W badaniu interakcji farmakokinetycznej u zdrowych ochotnikow nie obserwowano zadnego
istotnego wplywu na st¢zenia karbamazepiny lub jej aktywnego metabolitu w osoczu podczas
jednoczesnego stosowania azytromycyny.

Cymetydyna

W badaniu farmakokinetycznym oceniano wptyw na farmakokinetyke azytromycyny pojedynczej
dawki cymetydyny, podawanej 2 godziny przed podaniem azytromycyny. Nie obserwowano zadnych
odchylen parametréw farmakokinetycznych azytromycyny.

Doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny

W badaniu interakcji farmakokinetycznych, podawanie azytromycyny nie zwigkszalo dziatania
przeciwzakrzepowego warfaryny zastosowanej w pojedynczej dawce 15 mg u zdrowych ochotnikow.
Obserwowano nasilenie dziatania przeciwzakrzepowego po jednoczesnym podaniu azytromycyny i
doustnych lekoéw przeciwzakrzepowych z grupy pochodnych kumaryny. Chociaz nie ustalono zwigzku
przyczynowego tego zjawiska, nalezy zwrdci¢ uwage na wlasciwg czestos¢ kontrolnych oznaczen
czasu protrombinowego podczas stosowania azytromycyny u pacjentow otrzymujgcych doustne leki
przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny.



Cyklosporyna

W badaniu farmakokinetycznym przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw, ktorym podawano
doustnie azytromycyne w dawce 500 mg/dobe przez 3 dni, a nastepnie cyklosporyng w pojedynczej
dawce doustnej 10 mg/kg mc., stwierdzono istotne zwigkszenie C.x 1 AUCy s cyklosporyny. Dlatego
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych produktow. Jesli konieczne jest
jednoczesne stosowanie azytromycyny i cyklosporyny, nalezy monitorowac stezenia cyklosporyny i
odpowiednio modyfikowa¢ jej dawke.

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

Flukonazol

Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 1200 mg azytromycyny nie wptyneto na parametry
farmakokinetyczne pojedynczej dawki 800 mg flukonazolu. Catkowita ekspozycja na dziatanie
azytromycyny i jej okres pottrwania nie zmieniaty si¢ podczas jednoczesnego podawania flukonazolu.
Jednakze obserwowano niemajace znaczenia klinicznego zmniejszenie si¢ warto$ci Cpax (18%)

azytromycyny.

Indynawir

Jednoczesne podawanie pojedynczej dawki 1200 mg azytromycyny nie wywierato istotnego
statystycznie wplywu na parametry farmakokinetyczne indynawiru podawanego w dawce 800 mg trzy
razy na dobe przez 5 dni.

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

Midazolam

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

Nelfinawir

Jednoczesne podawanie azytromycyny w dawce 1200 mg i nelfinawiru w stanie stacjonarnym
(750 mg 3 razy na dobe) powodowato zwigkszenie stgzenia azytromycyny. Nie obserwowano
istotnych klinicznie dziatan niepozadanych.

Ryfabutyna

Jednoczesne stosowanie ryfabutyny i azytromycyny nie miato wplywu na stezenie tych substancji w
surowicy. U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie azytromycyne i ryfabutyne obserwowano
neutropeni¢. Chociaz neutropenia wigzala si¢ ze stosowaniem ryfabutyny, nie ustalono zwigzku
przyczynowego z jednoczesnym leczeniem azytromycyna (patrz punkt 4.8).

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 lub jego glownego krazacego metabolitu.

Terfenadyna

W badaniach farmakokinetycznych nie uzyskano dowodow na wystepowanie interakcji pomigdzy
azytromycyna a terfenadyng. Rzadko opisywano przypadki, w ktérych nie mozna byto catkowicie
wykluczy¢ mozliwosci interakcji obu produktow. Jednakze nie ma jednoznacznych dowodow na
wystepowanie takich interakcji.

Teofilina
Nie ma dowodoéw na wystgpowanie klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych podczas
jednoczesnego podawania azytromycyny i teofiliny zdrowym ochotnikom.
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Triazolam

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

Trimetoprim i sulfametoksazol

Jednoczesne stosowanie trimetoprimu i sulfametoksazolu (w dawce 160 mg i 800 mg) przez 7 dni
wraz z azytromycyng w dawce 1200 mg w 7. dniu nie miato wptywu na jej maksymalne st¢zenia,
catkowita ekspozycja na dziatanie leku i wydalanie nerkowe trimetoprimu ani sulfametoksazolu.
Stezenia azytromycyny w osoczu byty porownywalne z obserwowanymi w innych badaniach.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania azytromycyny u kobiet w cigzy. W badaniach
toksycznego wptywu na reprodukcj¢ u zwierzat wykazano, ze azytromycyna przenika przez bariere
lozyska, nie powodujac jednak dziatania teratogennego. Bezpieczenstwo stosowania azytromycyny

w okresie cigzy nie zostato potwierdzone. Dlatego tez azytromycyne nalezy stosowac¢ w okresie cigzy,
jedynie wtedy, gdy korzysci przewyzszaja ryzyko.

Karmienie piersia

Zaobserwowano, ze azytromycyna przenika do mleka kobiecego. Nie przeprowadzono jednak
odpowiednich, prawidtlowo kontrolowanych badan klinicznych u kobiet karmigcych, okreslajacych
farmakokinetyke wydzielania azytromycyny do mleka kobiecego.

Ptodnos¢
W badaniach ptodnosci przeprowadzonych na szczurach, zaobserwowano zmniejszony wskaznik
pocze¢ po podaniu azytromycyny. Znaczenie tej obserwacji dla ludzi jest nieznane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Brak danych dotyczacych wptywu azytromycyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania
maszyn. Podczas wykonywania takich czynnosci nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia
takich dziatan niepozadanych, jak zawroty gtowy i drgawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane odnotowane podczas stosowania azytromycyny przedstawiono w ponizszej
tabeli zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzagdéw MedDRA oraz czgstos$cig wystepowania: bardzo
czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostgpnych danych).

Dzialania niepozadane prawdopodobnie lub przypuszczalnie zwiazane ze stosowaniem
azytromycyny, na podstawie badan klinicznych i obserwacji po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu



Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Czestosé

Dzialanie niepozadane

Zakazenia 1 zarazenia

Niezbyt czesto

Drozdzyca, zakazenie pochwy, zapalenie ptuc,

pasozytnicze zakazenie grzybicze, zakazenie bakteryjne,
zapalenie gardta, zapalenie zotadka i jelit,
zapalenie btony §luzowej nosa, zaburzenia
oddechowe, drozdzakowe zakazenie jamy ustnej
Czgsto$¢ nieznana | Rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia krwi i uktadu | Niezbyt czesto Leukopenia, neutropenia, eozynofilia
chlonnego Czestos¢ nieznana | Matoplytkowos$¢, niedokrwistos¢ hemolityczna
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Obrzek naczynioruchowy, nadwrazliwos¢
immunologicznego Czestos¢ nieznana | Reakcja anafilaktyczna (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia metabolizmu | Niezbyt czgsto Jadtowstret
1 odzywiania
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto Nerwowos¢, bezsenno§é
Rzadko Pobudzenie
Czestos¢ nieznana | Agresja, niepokoj, delirium, omamy
Zaburzenia uktadu Czesto Bol glowy
nerwowego Niezbyt czgsto Zawroty gltowy pochodzenia o$rodkowego,

senno$¢, zaburzenia smaku, parestezje

Czgstos¢ nieznana

Omdlenie, drgawki, niedoczulica, nadmierna
aktywnos¢ psychoruchowa, brak wechu, brak
smaku, zaburzenia wechu, miastenia (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha
i blednika

Niezbyt czesto

Zaburzenia ucha, zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia stuchu, w tym gluchota i (lub) szumy
uszne

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

Kotatanie serca

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia rytmu serca typu forsade de pointes
(patrz punkt 4.4), zaburzenia rytmu serca (patrz
punkt 4.4), w tym czgstoskurcz komorowy,
wydluzenie odstepu QT w zapisie EKG (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto Uderzenia gorgca
Czestos¢ nieznana | Niedocisnienie tetnicze
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Duszno$é¢, krwawienie z nosa

oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka

Czesto

Wymioty, bol brzucha, nudno$ci

Niezbyt czgsto

Zaparcia, wzdgcia, niestrawnos¢, zapalenie blony
Sluzowej zotadka, zaburzenia potykania, wzdgty
brzuch, suchos¢ btony §luzowej jamy ustnej,
odbijanie si¢ ze zwracaniem tresci zotagdkowej lub
gazu, owrzodzenie jamy ustnej, nadmierne
wydzielanie $liny

Czestos¢ nieznana

Zapalenie trzustki, przebarwienia jezyka

Zaburzenia watroby
i drog zo6lciowych

Rzadko

Zaburzenia czynno$ci watroby, zottaczka
cholestatyczna

Czestos¢ nieznana

Niewydolnos¢ watroby (rzadko zakonczona
zgonem) (patrz punkt 4.4), piorunujace zapalenie
watroby, martwica watroby

Zaburzenia skory i tkanki

Niezbyt czesto

Wysypka, §wiad, pokrzywka, zapalenie skory,
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Klasyfikacja ukladow

i narzadow Czestosé Dzialanie niepozadane
podskorne;j suchos¢ skory, nadmierna potliwo$¢
Rzadko Reakcja nadwrazliwo$ci na $wiatlo

Czesto$¢ nieznana

Zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza
naskorka, rumien wielopostaciowy

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe 1 tkanki

Niezbyt czgsto

Choroba zwyrodnieniowa stawow, bole migséni,
bol plecow, bol szyi

lacznej Czestos¢ nieznana | Bol stawow
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czesto Bolesne oddawanie moczu, bol nerek
moczowych Czgsto$¢ nieznana | Ostra niewydolno$¢ nerek, srodmigzszowe

zapalenie nerek

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto

Krwotok maciczny, zaburzenia jader

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Niezbyt czesto

Obrzgk, ostabienie, zte samopoczucie, uczucie
zmgczenia, obrzek twarzy, bol w klatce piersiowe;,
goraczka, bdl, obrzek obwodowy

Badania diagnostyczne

Czesto

Zmniejszenie liczby limfocytow, zwickszenie
liczby eozynofili, zmniejszenie stezenia
wodoroweglanow we krwi, zwigkszenie liczby
bazofili, zwigekszenie liczby monocytow,
zwiekszenie liczby neutrofili

Niezbyt czesto

Zwigkszenie aktywnosci AspAT, zwigkszenie
aktywnosci AIAT, zwigkszenie stgzenia bilirubiny
we krwi, zwigkszenie stezenia mocznika we krwi,
zwigkszenie stgzenia kreatyniny we krwi,
nieprawidtowe stezenie potasu we krwi,
zwickszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej,
zwickszenie st¢zenia chlorkow, zwigkszenie
stezenia glukozy, zwigkszenie liczby plytek krwi,
zmniejszenie warto$ci hematokrytu, zwigkszenie
stezenia wodoroweglandow, nieprawidtowe
stezenie sodu

Urazy i zatrucia

Niezbyt czesto

Powiktania po zabiegach

Dzialania niepozadane prawdopodobnie lub przypuszczalnie zwiazane ze stosowaniem
azytromycyny w leczeniu zakazen kompleksem Mycobacterium avium lub zapobieganiu im, na
podstawie badan klinicznych i obserwacji po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Te dziatania niepozadane réznia sie rodzajem lub czgstoscia wystepowania od zglaszanych podczas
stosowania azytromycyny w postaciach o natychmiastowym lub przedtuzonym uwalnianiu.

Klasyfikacja ukladow

. . Czestosé Dzialanie niepozadane
i narzadow
Zaburzenia metabolizmu | Czgsto Jadtowstret
i odzywiania
Zaburzenia uktadu Czesto Zawroty glowy, bol glowy, parestezje, zaburzenia
nerwowego smaku
Niezbyt czesto Niedoczulica
Zaburzenia oka Czgsto Zaburzenia widzenia
Zaburzenia ucha Czesto Ghuchota
i blednika Niezbyt czesto Zaburzenia stuchu, szumy uszne
Zaburzenia serca Niezbyt czesto Kotatanie serca

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka, bdl brzucha, nudnosci, wzdgcia,
uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej,
luzne stolce




Zaburzenia watroby Niezbyt czesto Zapalenie watroby

i drog zotciowych

Zaburzenia skory i tkanki | Czesto Wysypka, §wiad

podskoérne;j Niezbyt czgsto Zespot Stevensa-Johnsona, reakcja
nadwrazliwosci na §wiatto

Zaburzenia mig$niowo- Czesto Bol stawow

szkieletowe i tkanki

facznej

Zaburzenia ogdlne i stany | Czesto Uczucie zmeczenia

w miejscu podania Niezbyt czgsto Astenia, zle samopoczucie

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie 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 Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa.

Tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Dziatania niepozadane obserwowane po zastosowaniu dawek wigkszych niz zalecane byty podobne
do tych, ktore wystepowaty po podaniu prawidtowych dawek. Typowymi objawami przedawkowania
antybiotykéw makrolidowych sa: przemijajaca utrata stuchu, silne nudnos$ci, wymioty i biegunka.

W razie przedawkowania zalecane jest podanie wegla aktywnego, zastosowanie leczenia objawowego
ijesli konieczne, leczenia podtrzymujacego czynnosci zyciowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego, makrolidy
Kod ATC: JO1IFA10

Mechanizm dziatania

Azytromycyna nalezy do azalidow, podgrupy antybiotykéw makrolidowych. Wiaza si¢ one

z podjednostka 50S rybosomoéw i blokujg translokacje fancuchow peptydowych, hamujac w ten
sposob synteze bialek zalezng od RNA u wszystkich drobnoustrojow wrazliwych na lek.

Mechanizm powstawania opornosci
Oporno$¢ na azytromycyne moze by¢ wrodzona lub nabyta. U bakterii wystepuja trzy gtowne

mechanizmy opornosci: zmiana miejsca dziatania, zmiana w transporcie antybiotyku, modyfikacja
antybiotyku. Catkowita oporno$¢ krzyzowa na erytromycyne, azytromycyne i inne makrolidy oraz
linkozamidy wystepuje miedzy Streptococcus pneumoniae, paciorkowcami beta-hemolizujgcymi
grupy A, Enterococcus faecalis 1 Staphylococcus aureus, w tym oporny na metycyling S. aureus
(MRSA).

Wartodci graniczne
Ponizej przedstawiono graniczne warto$ci wrazliwo$ci typowych patogenow na azytromycyne.

Wedlug NCCLS (National Committee on Clinical Laboratory Standards):

- wrazliwe <2 mg/l; oporne >8 mg/I

- Haemophilus spp.: wrazliwe <4 mg/I

- Streptococcus pneumoniae 1 S. pyogenes: wrazliwe <0,5 mg/l; oporne >2 mg/1
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Wedhig EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing):

- Haemophilus influenzae 1 H. parainfluenzae: wrazliwe <0,125 mg/l; oporne >4 mg/1
- Streptococcus pneumoniae 1 S. pyogenes: wrazliwe <0,25 mg/l; oporne >0,5 mg/1
Staphylococcus aureus: wrazliwe <1 mg/l; oporne >2 mg/I

- Neisseria gonorrhoeae: wrazliwe <0,25 mg/l; oporne >0,5 mg/1.

Wrazliwos¢

Czestos$¢ wystepowania opornosci nabytej moze by¢ rézna zaleznie od potozenia geograficznego oraz
zmienna w czasie, szczegolnie podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci nalezy
korzysta¢ z opinii eksperta dotyczacej miejscowych informacji o opornosci.

Ponizej podano zakres dziatania przeciwbakteryjnego azytromycyny.

Gatunki zwykle wrazliwe

Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Staphylococcus aureus wrazliwe na metycyling

Streptococcus pneumoniae wrazliwe na penicyling

Streptococcus pyogenes (grupa A)

Gram-ujemne bakterie tlenowe

Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Escherichia coli ETEC

Escherichia coli EAEC

Bakterie beztlenowe

Clostridium perfringens

Fusobacterium spp.

Prevotella spp.

Porphyromonas spp.

Inne drobnoustroje

Borrelia burgdorferi

Chlamydia trachomatis

Chlamydia pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

Gatunki, u ktérych moze wystapi¢ opornosé nabyta

Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Streptococcus pneumoniae $rednio wrazliwe i oporne na penicyline

Drobnoustroje, o opornos$ci naturalnej

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 opornos¢ nabyta na makrolidy
i zostaty tu umieszczone, gdyz rzadko wykazujg wrazliwos$¢ na azytromycyng.

5.2  Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

1"



Biodostepnos¢ azytromycyny po podaniu doustnym wynosi okoto 37%. Najwigksze stgzenie w osoczu
osiagane jest 2-3 godziny po podaniu (C,.x po podaniu doustnym jednorazowej dawki 500 mg
wynosito okoto 0,4 pg/ml).

Dystrybucja
Doustnie przyjmowana azytromycyna przenika do tkanek organizmu. Wyniki badan kinetycznych

wskazuja, ze stezenia azytromycyny w tkankach sg znacznie wigksze niz w osoczu (do 50
razy wigksze niz maksymalne stezenie w osoczu).
Wigzanie azytromycyny z biatkami jest zmienne, zalezy od stezenia w surowicy i wynosi od 12% przy
stezeniu 0,5 pg/ml do 52% przy stezeniu 0,05 pg/ml. Srednia objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym (VV) wynosi 31,1 l/kg.

Eliminacja

Okres poltrwania w fazie eliminacji z osocza jest $cisle zwigzany z okresem poltrwania w tkankach,
wynoszacym od 2 do 4 dni. Okoto 12% podanej dozylnie dawki azytromycyny wydala si¢ z moczem
W postaci niezmienionej w ciaggu 3 dni. Azytromycyna jest gtéwnie wydalana z z6lcia w postaci
niezmienionej oraz w postaci metabolitow. W zoélci zidentyfikowano dziesie¢ metabolitow
azytromycyny, powstatych w procesie N- i O-demetylacji, hydroksylacji pierscieni deoksyaminowych
i aglikonowych oraz potaczenia z koniugatem kladynozy. Porownanie wynikow metoda
chromatografii cieczowej oraz testow mikrobiologicznych wskazuje, ze metabolity nie odgrywaja roli
w aktywnosci mikrobiologicznej azytromycyny.

W badaniach prowadzonych na zwierzgtach stwierdzono, ze azytromycyna gromadzi si¢ w fagocytach
1jest uwalniana w procesie aktywnej fagocytozy. W badaniach u zwierzat st¢Zenia azytromycyny

w ogniskach zapalnych byty duze.

Farmakokinetyka w szczegélnych grupach pacjentéw

Niewydolnos¢ nerek

Po podaniu azytromycyny w jednorazowej dawce doustnej 1 g, warto§ci Cyax 1 AUC. 120 ZWigkszaly sig
odpowiednio o 5,1% oraz 4,2% u pacjentéw z lekkim do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci
nerek (wspdlczynnik przesgczania klebuszkowego >40 ml/min) w poréwnaniu z grupa pacjentéw z
prawidtowa czynnoscia nerek (wspotczynnik przesgczania >90 ml/min).

U pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek $rednie wartosci Cpx 1 AUC.120 zwickszaly sie
odpowiednio 0 61% 1 35% w poréwnaniu z warto$ciami prawidlowymi.

Niewydolnos¢ wagtroby

Brak danych dotyczacych istotnych zmian parametrow farmakokinetycznych azytromycyny w
surowicy u pacjentdow z lekkim do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby, w porownaniu z
grupa pacjentéw z prawidtowa czynnoscig watroby. U tych pacjentéw wydalanie azytromycyny z
moczem wydaje si¢ by¢ wieksze, prawdopodobnie w celu kompensacji zmniejszonego klirensu
watrobowego.

Pacjenci w podesztym wieku

Farmakokinetyka azytromycyny u pacjentdow w podesztym wieku jest zblizona do opisywanej u
miodych dorostych. Jednakze u kobiet w podesztym wieku, u ktorych maksymalne stezenia byty
wigksze o 30-50%, nie dochodzito do kumulacji leku.

Niemowleta, dzieci mlodsze i starsze oraz miodziez

Farmakokinetyke azytromycyny badano u dzieci w wieku od 4 miesigcy do 15 lat, ktérym podawano
lek w postaci kapsutek, granulatu lub zawiesiny. Azytromycyne podawano w dawce 10 mg/kg mc. w
pierwszym dniu badania, nastepnie w dawce 5 mg/kg mc. od 2. do 5. dnia badania. Stezenia
maksymalne, 224 pg/l u dzieci w wieku od 7,5 miesigca do 5 lat oraz 383 pg/l u dzieci w wieku od 6
do 15 lat, byty nieznacznie mniejsze niz stezenia u 0sob dorostych. Wartos¢ t,, (36 godzin) u starszych
dzieci miescita si¢ w zakresie warto$ci wystepujacych u dorostych.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach, w ktorych azytromycyna byla stosowana w dawkach 40-krotnie
przekraczajacych kliniczne dawki terapeutyczne, stwierdzono, ze powodowata ona przemijajaca
fosfolipidoze, w zasadzie bez zauwazalnych w nastepstwie objawow toksycznosci. Nie stwierdzono
objawdw toksycznosci u pacjentéw, u ktorych azytromycyna jest stosowana zgodnie z zaleceniami.

Dziatanie rakotwoércze

Nie przeprowadzono dlugoterminowych badan u zwierzat w celu oceny dziatania rakotworczego,
szczegolnie ze produkt leczniczy jest wskazany do stosowania jedynie w terapii krotkoterminowe;j
i nie wykazywat takiej aktywnosci.

Dziatanie mutagenne
Nie wykazano mutagennego dziatania azytromycyny w standardowych badaniach mutacji genowych

i chromosomowych w warunkach in vivo oraz in vitro.

Dzialanie teratogenne
W badaniach embriotoksycznosci u myszy i szczurdw nie stwierdzono dziatania teratogennego.

U szczurdéw, ktorym podano azytromycyne w dawce 100 do 200 mg/kg mc. na dobe, stwierdzano
niewielkie op6znienie kostnienia u ptodu oraz przybieranie masy ciata u matek. W badaniach

na szczurach, dotyczacych okresu okotoporodowego i pourodzeniowego, obserwowano opdznienie
kostnienia po podaniu azytromycyny w dawce 50 mg/kg mc. na dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia kukurydziana prezelowana
Kroskarmeloza sodowa
Wodorofosforan wapnia

Magnezu stearynian
Laurylosiarczan sodowy

Sktad otoczki:
hypromeloza 2910/5
tytanu dwutlenek
makrogol 6000
talk
symetykon emulsja SE 4
polisorbat 80
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci
3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister z folii PVC/Al w tekturowym pudetku.
Wielko$¢ opakowania: 2 lub 3 tabletek powlekanych.

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

Bez specjalnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva k.s., Dolni Mecholupy, U kabelovny 130, 102 37 Praga 10, Republika Czeska.

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 10873.

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.04.2004 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16.09.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09/2014
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	Dorośli i dzieci o masie ciała powyżej 45 kg
	Zakażenia dróg oddechowych, zapalenie ucha środkowego, zakażenia skóry i tkanek miękkich (z wyjątkiem rumienia wędrującego i trądziku pospolitego): 500 mg raz na dobę przez 3 dni.
	Azytromycynę należy podawać doustnie, raz na dobę. Tabletki powlekane Azitrox 500 należy przyjmować w całości, co najmniej 1 godzinę przed posiłkiem lub 2 godziny po jego spożyciu.
	Dystrybucja
	Doustnie przyjmowana azytromycyna przenika do tkanek organizmu. Wyniki badań kinetycznych wskazują, że stężenia azytromycyny w tkankach są znacznie większe niż w osoczu (do 50 razy większe niż maksymalne stężenie w osoczu).



