. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AZIX
Azix, 500 mg, tabletki powlekane

. SKLAD JAKO SCIOWY i ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg azytromycyAgitifromycinum), w
postaci azytromycyny dwuwodne.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Tabletki powlekane w kolorze jasnoniebieskim, padij obustronnie wypukte, z
wyttoczeniem ‘PLIVA’ na jednej stronie i ‘500’ nawbiej stronie.
. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
1. Wskazania do stosowania
Azix, 500 mg, tabletki powlekane, jest wskazanyegzkeniu wymienionych
nizej zakaen, wywotanych przez drobnoustroje wligve na azytromycye
(patrz punkt 5.1).
= Zakaenia gornych drég oddechowych: bakteryjne zapalgaimita,
zapalenie migdatkow, zapalenie zatok (patrzegkunkt 4.4).
= Ostre zapalenie ucleaodkowego.
= Zakaenia dolnych drég oddechowych: ostre zapalenie zesikr
zaostrzenie przewlekiego zapalenia oskrzeli, leldoeumiarkowanie
ciezkiego zapalenie ptuc, w tystodmigzszowe.
= Zakazenia skory i tkanek rakkich: réza, liszajec oraz wtérne ropne
zapalenie skory; rumie wedrujacy - Erythema migrans (pierwszy
objaw boreliozy z Lyme).
= Choroby przenoszone drpg piciows: niepowiklane zakaenia
wywotane przez Chlamydia trachomatis.

Nalezy uwzgkdni¢ oficjalne zalecenia dotygze prawidiowego stosowania
lekow przeciwbakteryjnych.

2. Dawkowanie [ sposo6b podawania
Dawkowanie u dorostych, rowniev podesztym wieku, oraz u dzieci o masie
ciata powyej 45 kg

= Zakaenia gornych i dolnych drog oddechowych, zapalenoha
srodkowego, zakeenia skory i tkanek mikkich (z wyjtkiem rumienia
wedrujacego)
Catkowita dawka azytromycyny wynosi 1,5 g vagu 3 dni (500 mg w
pojedynczej dawce dobowej).

= Rumiex wedrujacy
Dawka catkowita wynosi 3 g i nale ja zazy¢é w nasgpujacym
schemacie: pierwszego dnia 1 g (2 tabletki powlekaoa 500 mg), a
nastpnie 500 mg (1 tabletka powlekana) od drugiego idtego dnia,
w pojedynczych dawkach dobowych.

= Niepowiktane zakzenia wywotane przez Chlamydia trachomatis
1 g (2 tabletki powlekane po 500 mg) w pojedynciaajce.

= Stosowanie u pacjentow z zaburzeniem czyaoino nerek
U pacjentdbw z zaburzeniem czysob nerek w stopniu lekkim do
umiarkowanego (klirens kreatyniny >40 ml/min) mad#gtja dawki



nie jest konieczna. Brak danych dotycych stosowania produktu
leczniczego u pacjentow z klirensem kreatyniny

= Stosowanie u pacjentbw z zaburzeniem czyono watroby
U pacjentéw z zaburzeniem czyrobwatroby w stopniu lekkim do
umiarkowanego, nie jest konieczna modyfikacja daméda. Jednak z
uwagi na fakt, 4 azytromycyna jest metabolizowana wgtmbie i
wydalana z z0fcia, produktu leczniczego nie nale stosowa u
pacjentow z aizka niewydolngcia watroby. Nie przeprowadzono
bada dotyczicych stosowania azytromycyny u tych pacjentow.

=  Sposob podawania
Azytromycyre nalezy podawa doustnie, raz na debAzix w postaci
tabletek powlekanych 500 mg wma podawa niezalenie od
positkdw. Tabletki naley potykat w calcci.

= Postpowanie w przypadku pomgtia dawki
Pominktag dawke nalery pod& tak szybko, jak to jest mbwe, a
nastpne dawki podawa zgodnie 2z zaleconym schematem
dawkowania.

3. Przeciwwskazania
Stosowanie azytromycyny jest przeciwwskazane u epady, u ktorych
wystepuje nadwraliwos¢ na azytromycye, inne antybiotyki makrolidowe lub
ketolidowe lub na kt@kolwiek substangjpomocnica.

4. Specjalne ostrzeenia i s$rodki ostroznosci dotyczace stosowania
W rzadkich przypadkach odnotowano wysiwanie atzkich reakciji
alergicznych, w tym obek naczynioruchowy i anafilaksj (rzadko
sSmiertelnych). Niektére z nich wygiowaly w postaci nawracgjych
objawéw oraz konieczne byto odpowiednie leczenidiuzsza obserwacja
pacjenta. Poniewa watroba jest gtdwnym nasglem uczestnigcym w
eliminacji azytromycyny, produkt leczniczy najestosowa z ostranoscia u
pacjentow z aizkimi chorobami vatroby. Podczas stosowania azytromycyny
opisywano przypadki piorunagego zapalenia atroby, mogcego prowadZi
do zagraajacej zyciu niewydolndci watroby (patrz punkt 4.8). U niektorych
pacjentow mogly wczmiej wysepowa choroby wtroby lub mogli oni
przyjmow& inne produkty lecznicze o dziataniu hepatotoksyozn Jéli
wystapia przedmiotowe i podmiotowe objawy zabuizezynndci watroby,
takie jak szybki rozwoj astenii z jednoczesrnvoéttaczly, ciemnym
zabarwieniem moczu, skionfwq do krwawie lub encefalopadi watrobowa,
naleey bezzwiocznie wykona badania czynni@i watroby. Jéli wystapia
zaburzenia czynrgoi watroby, naley przerwg& podawanie azytromycyny.
Podczas leczenia innymi antybiotykami makrolidowymbserwowano
wydtuzenie sercowej repolaryzacji i odp QT, wskazujce na ryzyko
wystapienia zaburzeé rytmu i torsade de pointes. Nie mma wykluczy
podobnego dziatania azytromycyny u pacjentdw, u nkid ryzyko
przedhzenia sercowej repolaryzacji jest zwszone. (Patrz punkt 4.5 oraz
4.8). Dlatego te nie naley stosowa azytromycyny: - u pacjentow z
wrodzonym lub potwierdzonym nabytym wydeniem odstpu QT, - z innymi
produktami, ktére wydtaja odstp QT, jak leki przeciwarytmiczne nabgee
do klasy IA i lll, z cyzaprydem i terfenadyn- u pacjentéw z zaburzeniami
elektrolitowymi, zwtaszcza w przypadkach hipokaliennipomagnezemii, - u
pacjentow z istotp klinicznie bradykardi, zaburzeniami rytmu serca lub
ciezka niewydolngcia krazenia. W leczeniu zapalenia gardta i migdatkow



podniebiennych spowodowanego przez Streptococcusgemes oraz w
zapobieganiu ostrej gmzce reumatycznej lekiem z wyboru jest zwykle
penicylina. Azytromycyna jest skuteczna w leczermakazen gardta
wywotanych przez paciorkowce, nie przeprowadzorabg@otwierdzajcych
je] skuteczné¢ w zapobieganiu ostrej gmzce reumatycznej. W przypadku
chordb przenoszonych drpgiciows, nalery upewné sig, czy u pacjenta nie
wspotistnieje  zakzenie T. pallidum. Podczas leczenia zaleca Si
obserwowanie pacjenta, czy nie wyaija u niego objawy nadkania (np.
zakaenia grzybicze). Podczas stosowania antybiotykéwkratidowych
opisywano rzekomobtoniaste zapalenieeahkicy. Takie rozpoznanie néidg
rozwazy¢ u pacjentéw, u ktérych wygti biegunka po rozpoeeiu leczenia
azytromycyn. W przypadku rzekomobtoniastego zapaleniac¢akcy w
wyniku stosowania azytromycyny, przeciwwskazan¢ peslawaniesrodkow
hamupcych perystaltyk. Brak danych na temat bezpietg®va i skutecznii
azytromycyny stosowanej dtugotrwale w wymienionyeize] wskazaniach.
W przypadku szybko nawragaych zakaen, nalezy rozwazy¢ leczenie innym
srodkiem przeciwbakteryjnym. Produktu Azix nie nglestosowa razem z
pochodnymi ergotaminy z uwagi na sliwos¢ zatrucia alkaloidami sporyszu
(ergotyzm). Naley zachowa ostraznos¢ podczas stosowania azytromycyny u
pacjentow z zaburzeniami neurologicznymi lub psgzhymi. Nie naley
stosowa azytromycyny w leczeniu zakanych ran oparzeniowych.
. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Zaleca s} ostraznos¢ podczas stosowania azytromycyny u pacjentow
leczonych innymi lekami, ktore magvydiuzaé¢ odstp QT. (Patrz punkt 4.4).
= Leki zobogtniajace kwas solny W badaniu farmakokinetycznym, w
ktorym oceniano dziatanie stosowanych jednécee lekow
zobogtniajacych i azytromycyny, nie stwierdzono wpltywu na
catkowity biodostpnasé, chocia najwyzsze sgzenia w surowicy byty
zmniejszone o 30%. Azytromycynnalezy podawé& co najmniej
godzire przed lub 2 godziny po pragiu lekéw zobaojtniajacych.
= Nelfinawir Jednoczesne podawanie 1,2 g azytromycyosaz
nelfinawiru (750 mg 3 razy na deb powodowato zmniejszenie
wartasci AUC nelfinawiru srednio o 16% i zwikszenie AUC
azytromycyny o 113% oraz zgkiszenie Cmax azytromycyny do
136%. Modyfikacja dawki nie jest konieczna, natoshizalery zwrocic
uwag: na dziatania niepadane azytromycyny.
= Karbamazepina W badaniu interakcji farmakokinetggan zdrowych
ochotnikbw nie wykazano znagzgo wpltywu na farmakokinetygk
karbamazepiny i jej aktywnego metabolitu.
= Cymetydyna Pojedyncza dawka cymetydyny podawanadzigy po
przyjeciu azytromycyny nie wykazata wptywu na farmakokihe
azytromycyny.
= Cyklosporyna Niektore antybiotyki makrolidowe wplgiy na
metabolizm cyklosporyny. Przed podaniem azytromyggdnoczénie
z cyklosporyl nalezy ostraznie ocent korzys¢ terapii, poniewa nie
przeprowadzono farmakokinetycznych i  klinicznych déaa
dotyczicych potencjalnie nasilonego dziatania tych prodwkpodczas
jednoczesnego ich stosowaniasliJekojarzone leczenie uznano za
uzasadnione, natg monitorowa& stzenia cyklosporyny i odpowiednio
dostosowa dawle.



= Doustne leki przeciwzakrzepowe typu kumaryny W peagku
jednoczesnego stosowania azytromycyny oraz warydomdoustnych
lekébw przeciwzakrzepowych typu kumaryny opisywanmiekszory
sklonn@g¢ do krwawig. Nalezy zwrock uwag ha czste
monitorowanie czasu protrombinowego.

= Digoksyna Wiadomoze niektére antybiotyki makrolidowe ograniczaj
metabolizm digoksyny (w przewodzie pokarmowym). dcjgntow
otrzymupcych jednoczénie azytromycyn i digoksyre nalery
monitorow& skzenie digoksyny, gdy maze ono zwgksz& Si.
Pomimo ze nie wydaje si aby azytromycyna hamowata ukfad
enzymatyczny CYP3A4, nie moa wykluczy takiego dziatania u
pacjentow przyjmujcych azytromycyg. W zwiazku z powyszym
zaleca si zachowanie ostemosci podczas jednoczesnego stosowania
azytromycyny z lekami o askim indeksie terapeutycznym,
metabolizowanych z udziatem ukiadu CYP3A4.

= Pochodne ergotaminy Jednoczesne stosowanie poatioéngotaminy
z azytromycyn moze teoretycznie spowodowazatrucie sporyszem
(ergotyzm), dlatego nie natgich rownoczénie podawa.

= Metyloprednizolon Badania farmakokinetyczne u  zdrchv
ochotnikdéw nie wykazatly interakcji podczas jedn@ar®go stosowania
azytromycyny i metyloprednizolonu.

= Terfenadyna W zwizku z wys¢powaniem powzanych wtornych
zaburzé rytmu serca w wyniku wydienia odsipu QTc u pacjentow
przyjmupcych inne leki przeciwzakae razem z terfenadyn
przeprowadzono badania farmakokinetyczne w celu daa
interakcji. Badania te potwierdzity brak interakcjpomidzy
azytromycyn i terfenadyn. Notowano rzadkie przypadki, w ktérych
mozliwosé takich interakcji nie mogta Iy catkowicie wykluczona.
Jednake nie byty one dowodem na wyptenie interakcji. Jak
wszystkie pozostate makrolidy, rowniazytromycyr nalezy stosowa
z terfenadyn z zachowaniem ostroosci.

= Teofilina Azytromycyna nie wykazata wptywu na farkoéinetyke
teofiliny podczas przeprowadzonych bada zdrowych ochotnikéw,
otrzymupcych jednoczénie azytromycyn i teofiling. Skojarzone
stosowanie teofiliny z innymi antybiotykami makadwymi
prowadzito niekiedy do zwkszenia stzenia teofiliny we krwi.

= Zydowudyna Azytromycyna po podaniu jednorazowym 1uly po
podaniu wielokrotnym w dawce 600 mg lub 1,2 g niatenwptywu na
farmakokinetyk w osoczu oraz wydalanie przez nerki zydowudyny lub
jej glukuronidowych metabolitéw. Jednak podawanie azytromycyny
zwieksza sgzenie fosforylowanej zydowudyny, aktywnego metaloolit
0 znaczeniu Klinicznym, w komorkach jedsajzastych krwi
obwodowej. Kliniczne znaczenie tego dziatania restjznane, ale
moze to by korzystne dla pacjenta.

= Dydanozyna W poréwnaniu z placebo, azytromycynaost@ana w
dawce dobowej 1,2 g jednoémée z dydanozym nie wykazata
wptywu na farmakokinetykdydanozyny w grupie 6 badanych oséb.

= Ryfabutyna Jednoczesne stosowanie azytromycynyfabuoyyny nie
miato wptywu na stzenia w surowicy obu substancji czynnych. U
pacjentow otrzymucych jednoczénie azytromycya i ryfabutyre



stwierdzano neutropeni Chocia neutropenia wizata s¢ ze
stosowaniem ryfabutyny, nie potwierdzono gxikiu przyczynowego z
podawaniem jej w skojarzeniu z azytromygyn

Cyzapryd Cyzapryd jest metabolizowany wgtmebie przez enzym
CYP3A4. Antybiotyki makrolidowe hamajdziatanie tego enzymu,
dlatego jednoczesne stosowanie azytromycyny z cydapn mae
powodowa wydtuzenie odsipu QT, komorowe zaburzenia rytmu i
torsade de pointes.

Astemizol, triazolam, midazolam, alfentanyl Brakngeh odnenie
interakcji z astemizolem, triazolamem, midazolantemalfentanylem.
Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas jednoczesnego stosowania tych
produktow z azytromycyny gdyz opisywano silniejsze dziatanie w
skojarzeniu z erytromycyrez grupy antybiotykdw makrolidowych.

6. Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Ciaza Badania dotyexe wptywu na reprodukeju zwierat wykazaty,

ze azytromycyna przenika przezzysko, ale nie powoduje uszkodze
ptodu. Jednate nie przeprowadzono odpowiednich i dobrze
kontrolowanych bada u kobiet w cizy. Z uwagi na fakt, 7 na
podstawie bada prowadzonych na zwieglach nie zawsze maoa
przewidzi€ reakcje wysipujace u ludzi, azytromycyna me by
stosowana u kobiet w gy tylko w przypadku zdecydowanej
konieczndci.

Karmienie piersi Azytromycyna przenika do mleka kobiecego. Zaleca
sig, aby nie karnd piersi w czasie oraz do dwdéch dni po zakeeniu
leczenia azytromycyn Nastpnie karmienie piersi maozna
kontynuowa.

7. Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Nie przeprowadzono baflanad wptywem produktu Azix na zdoléo
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania agzei mechanicznych w ruchu.
Nalezy jednak bréa pod uwag mozliwos¢ wystpienia takich dziaka
niepazadanych, jak zawroty gtowy i drgawki.

8. Dziatania niepazadane
Dziatania niepaadane zostaly okéone w nasipujacy sposédb: awsto
(>1/100, <1/10); niezbyt esto ¢&1/1000, <1/100); rzadko>{/10 000,
<1/1000).

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego Rzadko: tromlopgnia. W
badaniach klinicznych  obserwowano lekkie i przemage
zmniejszenie liczby granulocytow oktjochtonnych (neutropenia),
ale nie potwierdzono czy jest to aawane z leczeniem azytromyeyn
Zaburzenia psychiczne Rzadko: zachowanie agresymepokoj, £k,
nerwowac.

Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt ¢sto: zawroty glowy,
sennd¢, bdle gtowy, drgawki (obserwowane rowhiepodczas
stosowania innych makrolidow), zaburzenia smakue¢chm, utrata
przytomndci. Rzadko: parestezje i astenia, bezséfrionadmierna
ruchliwosc.

Zaburzenia ucha i dlinika Rzadko: uszkodzenia stuchu obserwowano
podczas stosowania antybiotykdw makrolidowych. Uektorych
pacjentow leczonych azytromycynopisywano ostabienie stuchu,
gluchot i szumy uszne. Wkszai¢ z tych przypadkow odnosig¢sdo



bada daswiadczalnych, w ktérych azytromycyna byta przyjmamaav
duwzych dawkach przez dtugi okres. Jedmalaktualnie dogpne dane
potwierdzag, iz wickszai¢ spardd tych zaburagjest przemijajca.
= Zaburzenia oka Rzadko: zaburzenia widzenia.
= Zaburzenia serca Rzadko: kotatanie serca, arytmitachykardi
komorowg (ktore wystpuja takze podczas stosowania innych
makrolidow). Istnieje ryzyko wydhkenia odsfpu QT i torsade de
pointes (patrz punkt 4.4).
= Zaburzenia naczyniowe Rzadko: al@mie cinienia ttniczego.
= Zaburzeniazotadka i jelit Czsto: nudneéci, wymioty, biegunka,
uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej (b6l, skuychéezbyt czsto:
luzne stolce, wzekia, zaburzenia trawienia, jadtowstr Rzadko:
zaparcia, zapaleniegzyka, rzekomobloniaste zapalenie @ikcy,
zapalenie trzustki.
= Zaburzenia wtroby i drég zotciowych Rzadko: zapalenie atvoby i
zOltaczka cholestatyczna z nieprawidiowymi wactami testow
czynnaci watroby, martwica wtroby i niewydolngé¢ watroby, rzadko
prowadzce do zgonu.
= Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej Niezbyt estp: reakcje
alergiczne takie, jakwiad i wysypka. Rzadko: reakcje alergiczne takie,
jak obrz:k naczynioruchowy, pokrzywka i uczulenie vaiatto; ciezkie
reakcje skorne, jak rumiewielopostaciowy, zesp6t Stevensa-Johnsona
i martwica toksyczno- rozptywna naskorka.
= Zaburzenia mgisniowo-szkieletowe i tkankiatznej Niezbyt cgsto:
bole stawow.
= Zaburzenia nerek i drdg moczowych Rzadiodmigzszowe zapalenie
nerek, ostra niewydolsé nerek.
= Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Niezbyesta: zapalenie
pochwy.
= Zaburzenia uktadu immunologicznego Rzadko: anadjk(rzadko
prowadzaca do zgonu), w tym obgk naczynioruchowy.
= Zakazenia i zaraenia pasgytnicze Rzadko: kandydozy.
= Zaburzenia ogllne Rzadko: ostabienie, uczucieczenia.
9. Przedawkowanie
Dziatania niepgadane, ktore wygpowaty po przyciu produktu w dawkach
wigkszych nk zalecane, byly podobne do tych, ktére opisywang@daniu
zwykle stosowanych dawek. Charakterystyczne objpwyprzedawkowaniu
antybiotykow makrolidowych to: przemipga utrata stuchu, silne nuditg
wymioty i biegunka. W przypadku przedawkowania zals¢ podanie wgla
leczniczego oraz zastosowanie leczenia objawoweggezeli konieczne,
leczenie podtrzymuage czynnéci zyciowe.
5. WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

1. Wihasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania
ogllnego, makrolidy.

Kod ATC: J01 FA 10
= Mechanizm dzialania Azytromycyna naje do antybiotykow
makrolidowych, do grupy azalidéw. Jejasteczka jest skonstruowana
poprzez dodanie atomu azotu do fmernia laktonowego
erytromycyny A. Chemiczna nazwa azytromycyny toe@kby-9a-aza-



9a-metylo-9a-homoerytromycyna A. Masasteczkowa wynosi 749,0.
Mechanizm dziatania azytromycyny polega na hamowasyntezy
biatka w komérce bakteryjnej w wyniku pragkenia do podjednostki
50S rybosomu.
Mechanizm powstawania opofud Oporng¢é na azytromycyg maze
by¢ wrodzona Iub nabyta. Wygiuja trzy gtdbwne mechanizmy
opornaci u bakterii: zmiana miejsca docelowego dziatammajana w
transporcie antybiotyku oraz modyfikacja antybiatykCatkowita
opornag¢ krzyzowa na erytromycyy) azytromycyg, inne makrolidy
oraz linkozamidy wyspuje pom¢dzy Streptococcus pneumoniae,
paciorkowcami beta-hemolizigymi z grupy A, Enterococcus faecalis
i Staphylococcus aureus, w tym metycylinooporngu8eus (MRSA).
Wartasci graniczne
Graniczne wartéci wrazliwosci azytromycyny na typowe patogeny s
nastpujace:
wedlug NCCLS (National Committee on Clinical Labiors
Standards):

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

= Haemophilus spp.: wedwe <4 mg/I

= Streptococcus pneumoniae i S. pyogeneszhiwa <0,5 mg/l;

oporne>2 mgl/l.

wedlug EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing):

= Haemophilus influenzae i H. parainfluenzae: slivee <0,125
mg/l; oporne >4 mg/I
= Streptococcus pneumoniae i S. pyogenesziimra <0,25 mg/l;
oporne >0,5 mg/l

= Staphylococcus aureus: wlisve <1 mg/l; oporne >2 mg/l

* Neisseria gonorrhoeae: wiave <0,25 mg/l; oporne >0,5 mg/l.
Wrazliwos$é¢ Czestaé¢ wyskpowania opornéci nabytej mae by rézna
w zalenosci od potaenia geograficznego oraz zmienna w czasie,
szczegolnie podczas leczenigz&ich zakaen. W razie konieczrkmi,
nalezy korzysta z opinii eksperta odaie miejscowych informacji o
oporngci. Zakres dziatania przeciwbakteryjnego azytronmycy
ponizej: Zwykle wraliwe gatunki Gram-dodatnie bakterie tlenowe
Staphylococcus aureus wlave na metycylig Streptococcus
pneumoniae wrdiwe na penicylig Streptococcus pyogenes (grupa A)
Gram-ujemne bakterie tlenowe Haemophilus influendaemophilus
parainfluenzae Legionella pneumophila Moraxella awcatlis
Pasteurella multocida Escherichia coli ETEC Eschéai coli EAEC
Bakterie beztlenowe Clostridium perfringens Fustdraem spp.
Prevotella spp. Porphyromonas spp. Inne drobngastBorrelia
burgdorferi  Chlamydia trachomatis Chlamydia pneui@en
Mycoplasma pneumoniae Gatunki, u ktérychzmavystpi¢ oporngé
nabyta Gram-dodatnie bakterie tlenowe Streptocoqmusumoniae
srednio wraliwe i oporne na penicylin Drobnoustroje, u ktérych
oporna¢ jest wrodzona Gram-dodatnie bakterie tlenowe Botarcus
faecalis Staphylococcus spp. MRSA, MRSE* Bakteri@arsujemne



Pseudomonas aeruginosa Klebsiella spp. Escherioblia Bakterie
beztlenowe Grupa Bacteroides fragilis * gronkowcporoe na
metycyline powszechnie wykazajoporng¢ nabyt na makrolidy i
zostaly tu umieszczone, gdyrzadko wykazuy wrazliwos¢ na

azytromycyr

2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Biodostpnai¢ azytromycyny po podaniu doustnym wynosi okoto 37%.
Najwieksze stzenie w osoczu ogjjane jest po 2-3 godzinach od chwili
przyjecia leku (Cmax po podaniu doustnym jednorazowejkile®@0
mg wynosito okoto 0,4 pg/ml).

Dystrybucja

Doustnie przyjmowana azytromycyna przenika do tkaoeganizmu.
Wyniki bada kinetycznych wskazuj ze stzenia azytromycyny w
tkankach g znacznie wiksze nz w osoczu (do 50 razy wksze nk
maksymalne stenie w osoczu). Wzanie azytromycyny z biatkami
jest zmienne, zaky od stzenia w surowicy i wynosi od 12% przy
stezeniu 0,5 pg/ml do 52% przyeseniu 0,05 pg/miSrednia objtosé
dystrybucji w stanie stacjonarnym (VVss) wynosil3itkg.

Eliminacja

Okres péitrwania w fazie eliminacji z osocza jésiSle zwigzany z
okresem poitrwania w tkankach, wynasym od 2 do 4 dni. Okoto
12% podanej dog/inie dawki azytromycyny wydala ¢iz moczem w
postaci niezmienionej w ggu 3 dni. Azytromycyna jest gtownie
wydalana zz6fcia w postaci niezmienionej oraz w postaci metabolitéw
W z6fci zidentyfikowano dziegé metabolitbw azytromycyny,
powstatych w procesie N- i O-demetylacji, hydroksyl piescieni
deoksyaminowych i aglikonowych oraz pctenia z koniugatem
kladynozy. Poréwnanie wynikow metpdchromatografii cieczowej
oraz testéw mikrobiologicznych sugeyuge metabolity nie odgrywaj
roli w aktywnasci mikrobiologicznej azytromycyny. W badaniach
prowadzonych na zwiegtach stwierdzonaze azytromycyna gromadzi
si¢ w fagocytach i jest uwalniana w procesie aktywiagjocytozy. W
badaniach u zwiest skzenia azytromycyny w ogniskach zapalnych
byly wysokie.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentéw

Niewydolnai¢ nerek Po podaniu azytromycyny w jednorazowej dawce
doustnej 1 g, wartei Cmax i AUC0-120 zwikszaty s¢ odpowiednio
o 51% oraz 4,2% u pacjentow z lekkim do umiarkosgm
zaburzeniem  czyndoi nerek  (wspoétczynnik  przeszania
kicbuszkowego >40 ml/min) w poréwnaniu z ggupacjentow z
prawidtowa czynndcia nerek (wspotczynnik przeszania >90
ml/min). U pacjentow z eizkim zaburzeniem czynioi nerek,srednie
wartasci Cmax i AUCO-120 zwikszaty s¢ odpowiednio 0 61% i 35%
w poréwnaniu z warteziami prawidtowymi.

Niewydolng¢ watroby Brak danych dotygzych istotnych zmian
parametrow farmakokinetycznych azytromycyny w sucgw u
pacjentow z lekkim do umiarkowanego zaburzeniem nozici



watroby, w poréwnaniu z gruppacjentéw z prawidtow czynngcia
watroby. U tych pacjentéw wydalanie azytromycyny zarem wydaje
si¢ by¢ wieksze prawdopodobnie w celu kompensacji zmniejszmneg
klirensu watrobowego.
= Pacjenci w podesztym wieku Farmakokinetyka azytroyny u
pacjentow w podesztym wieku jest zaha do opisywanej u mtodych
dorostych, jednate u kobiet w podesztym wieku, u ktorych
maksymalne stenia byty weksze o 30-50%, nie dochodzito do
kumulaciji leku.
= Niemowkta, dzieci mtodsze i starsze oraz miodziarmakokinetyk
azytromycyny badano u dzieci w wieku od 4 myegido 15 lat,
ktérym podawano lek w postaci kapsutek, granulato tawiesiny.
Azytromycyre podawano w dawce 10 mg/kg mc. w pierwszym dniu
badania, nagpnie w dawce 5 mg/kg mc. od 2. do 5. dnia badania.
Stgzenia maksymalne, 224 pg/l u dzieci w wieku od 7iBseca do 5
lat oraz 383 pg/l u dzieci w wieku od 6 do 15 layly nieznacznie
mniejsze ni skzenia u oséb dorostych. Wagtotl (36 godzin) u
starszych dzieci méeita sk w zakresie warkei wyskpujacych u
dorostych.
3. Przedkliniczne dane o] bezpieczestwie
W badaniach na zwiegtach, w ktorych azytromycyna stosowana w dawkach
40-krotnie przekraczagych kliniczne dawki terapeutyczne, stwierdzono, i
powodowata ona przemimga fosfolipidoz, generalnie bez zauwanych w
nastpstwie objawéw toksyczrioi. Nie stwierdzono objawdw toksyczit u
pacjentow, u ktérych azytromycyna jest stosowarmlage z zaleceniami.
= Dzialanie rakotworcze Nie przeprowadzono diugoteowiych bada
u zwierat w celu oceny dziatania rakotworczego, szczegolee
produkt leczniczy jest wskazany do stosowania jedyv terapii
krétkoterminowej i nie wykazywat takiej aktywsm.
= Dzialanie mutagenne Nie wykazano mutagennego du#ata
azytromycyny w standardowych badaniach mutacji gswob |
chromosomowych w warunkach in vivo oraz in vitro.
= Dzialanie teratogenne W badaniach embriotoksygzna myszy i
szczurdw nie stwierdzono dziatania teratogennegszdzurow, ktérym
podano azytromycyn w dawce 100 do 200 mg/kg mc. na ¢ob
stwierdzano niewielkie ogdienie kostnienia u ptodu oraz przybieranie
masy ciata u matek. W badaniach na szczurach, dmych okresu
okotoporodowego i pourodzeniowego, obserwowano zojgdie
kostnienia po podaniu azytromycyny w dawce 50 mgicg na dob.
6. DANE FARMACEUTYCZNE
1. Wykaz substancji pomocniczych
Rdze tabletki powlekanej: wapnia wodorofosforan bezwgdmypromeloza,
skrobia kukurydziana, skrobiaelowana, celuloza mikrokrystaliczna, sodu
laurylosiarczan, magnezu stearyni@toczka: hypromeloza, lak indygotyny
(E132), tytanu dwutlenek (E171), polisorbat 80k tal

2. Niezgodndci farmaceutyczne
Nie dotyczy
3. Okres waznosci

3 lata



4. Specjalne srodki 0stroznosci podczas przechowywania
Przechowywéaw temperaturze pomj 25°C.

5. Rodzaj i zawartosé opakowania
Blistry PVC/AI w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 2 lub 3 tabletki powlekane.

6. Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania
produktu leczniczego do stosowania
Brak szczegolnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU
ETHIFARM Sp. z 0.0. Sp. komandytowa
ul. Hiacyntowa 39
60-175 Pozna

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
R/0682

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA
02.04.1999 r. / 04.06.2009 .

10.DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
5/12/2013



