CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Canbiox, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna. Kazda tabletka powlekana zawiera
8,16 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biate, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane z wytloczonym oznakowaniem ,,APO” po
jednej stronie tabletki i ,,AZ500” po drugiej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Canbiox jest wskazany do stosowania w nastepujacych zakazeniach bakteryjnych,

wywoianych przez drobnoustroje wrazliwe na azytromycyne (patrz punkt 4.4 i 5.1):
zakazenia dolnych droég oddechowych: ostre zapalenie oskrzeli oraz lekkie lub umiarkowanie
cigzkie zapalenie ptuc;

- zakazenia gornych drog oddechowych: zapalenie zatok, zapalenie gardta i migdatkow
podniebiennych;

- ostre zapalenie ucha srodkowego;

- zakazenia skory i tkanek migkkich o nasileniu lekkim lub umiarkowanym, np. zapalenie
grudek chtonnych mieszkow wtosowych, zapalenie tkanki podskornej, roza;

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

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace prawidlowego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

Canbiox nie jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu empirycznym zakazen, w ktérych co najmniej
10% wyizolowanych szczepow jest opornych na ten produkt leczniczy (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Tabletki powlekane Canbiox nalezy podawac raz na dobe. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, z
positkiem lub niezaleznie od positku. Ponizej podano czas leczenia w roznych zakazeniach.



Drzieci i mlodziez o masie ciata wigkszej niz 45 kg oraz dorosli, w tym pacjenci w podesztym wieku
Catkowita dawka azytromycyny wynosi 1500 mg i podaje si¢ ja w dawkach podzielonych w ciagu
3 dni (500 mg raz na dobg).

Alternatywnie dawke mozna podawa¢ w dawkach podzielonych w ciaggu 5 dni (pierwszego dnia
500 mg w pojedynczej dawce, a nastepnie 250 mg raz na dobg).

W niepowiktanych zakazeniach cewki moczowej i szyjki macicy, wywotanych przez Chlamydia
trachomatis, podaje si¢ doustnie pojedyncza dawke 1000 mg.

Dzieci i mlodziez o masie ciala mniejszej niz 45 kg
W tej grupie pacjentow nie zaleca si¢ stosowania tabletek. Mozna zastosowac inne postaci
farmaceutyczne azytromycyny, takie jak zawiesiny.

Pacjenci w podeszlym wieku

U pacjentow w podesztym wieku stosuje si¢ takie samo dawkowanie, jak u pozostatych dorostych
pacjentow. Poniewaz u pacjentow w podesztym wieku moga wystepowac stany sprzyjajace
powstawaniu arytmii, zaleca si¢ szczegdlng ostrozno$¢ z uwagi na mozliwo$¢é wywolania zaburzen
rytmu serca i czgstoskurczu komorowego typu torsade de pointes (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

U pacjentow z niewydolno$cig nerek o nasileniu lekkim lub umiarkowanym (wspoétczynnik
przesaczania kigbuszkowego GFR = 10-80 ml/min) nie jest konieczna modyfikacja dawki (patrz punkt
4.4).

Pacjenci z niewydolnoscig wagtroby
U pacjentow z niewydolnosciag watroby 0 nasileniu lekkim lub umiarkowanym nie jest konieczna
modyfikacja dawki (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie azytromycyny jest przeciwwskazane u pacjentéw z nadwrazliwoscig na azytromycyne,
erytromycyng, ktorykolwiek antybiotyk makrolidowy lub ketolidowy, lub na ktoragkolwiek substancje
pomocniczg Wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje alergiczne

Tak jak w przypadku erytromycyny i innych makrolidow, rzadko zgtaszano reakcje alergiczne, w tym
obrzek naczynioruchowy i anafilaksj¢ (rzadko zakonczone zgonem). Niektdre z tych reakcji na
azytromycyne powodowaty nawrét objawow i konieczno$é dhuzszej obserwacji i leczenia.

Niewydolnos¢ nerek
U pacjentéw z niewydolnoscia nerek o nasileniu lekkim lub umiarkowanym (wspétczynnik
przesaczania kigbuszkowego GFR = 10-80 ml/min) nie jest konieczna modyfikacja dawki.

U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (GFR <10 ml/min) obserwowano 33%
zwigkszenie narazenia na azytromycyng (patrz punkt 5.2).

Niewydolnos¢ wagtroby

Poniewaz watroba jest gldownym miejscem eliminacji azytromycyny, stosujac azytromycyng¢ nalezy
zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentdw z ciezkg chorobg watroby. Podczas stosowania azytromycyny
odnotowano przypadki piorunujgcego zapalenia watroby, prowadzace do zagrazajacej zyciu



niewydolno$ci watroby (patrz punkt 4.8). U niektérych pacjentéw mogta przedtem wystepowac
choroba watroby lub mogli stosowac¢ inne leki hepatotoksyczne.

Jesli wystgpig przedmiotowe i podmiotowych objawy zaburzen czynnosci watroby, takie jak
gwaltownie rozwijajace sie ostabienie, z jednoczesng zottaczka, ciemnym zabarwieniem moczu,
sktonnos$cig do krwawien lub encefalopatia watrobowa, nalezy natychmiast zaleci¢ badanie czynnosci
watroby. Jesli wystepuja cigzkie zaburzenia czynnosci watroby, nalezy przerwac leczenie
azytromycyna.

Alkaloidy sporyszu i Canbiox, tabletki powlekane

Jednoczesne stosowanie alkaloidéw sporyszu i antybiotykéw makrolidowych moze przyspieszy¢
wystapienie objawow zatrucia sporyszem. Brak danych dotyczacych interakcji pomigdzy sporyszem i
azytromycyna. Jednak ze wzgledu na teoretyczna mozliwos$¢ zatrucia sporyszem, nie nalezy
jednoczes$nie stosowaé azytromycyny i alkaloidéw sporyszu (patrz punkt 4.5).

Biegunka spowodowana bakteriami Clostridium difficile

Po zastosowaniu prawie kazdego z lekdw przeciwbakteryjnych, w tym azytromycyny, notowano
wystepowanie biegunki spowodowanej bakteriami Clostridium difficile (CDAD, ang. Clostridium
difficile associated diarrhea), a jej przebieg moze by¢ r6zny — od lekkiej biegunki do zapalenia
okreznicy zakonczonego zgonem. Stosowanie lekow przeciwbakteryjnych zmienia prawidtowsg florg
bakteryjna okreznicy, powodujgc nadmierny wzrost C. difficile.

Bakterie C. difficile wytwarzaja toksyny A i B, ktore przyczyniaja si¢ do rozwoju CDAD. Szczepy C.
difficile wytwarzajace hipertoksyny powodujg zwickszong chorobowo$¢ i §miertelno$¢, poniewaz
zakazenia nimi spowodowane sg oporne na leczenie przeciwbakteryjne i moze by¢ konieczne
usunigcie okrgznicy. Dlatego u kazdego pacjenta z biegunka poantybiotykowa, nalezy uwzglednié
mozliwo$s¢ CDAD. Konieczne jest zebranie starannego wywiadu, poniewaz wykazano, ze CDAD
moze wystapi¢ nawet ponad dwa miesigce od zakonczenia podawania lekow przeciwbakteryjnych.

Wydtuzenie odstepu QT

Podczas leczenia azytromycyng i innymi makrolidami obserwowano wydtuzenie czasu repolaryzacji

serca i odstepu QT, co nasila ryzyko zaburzen rytmu serca i czgstoskurczu komorowego typu torsade

de pointes (patrz punkt 4.8). Poniewaz objawy te moga prowadzi¢ do zatrzymania akcji serca, nalezy
zachowac ostrozno$¢ stosujac azytromycyne u pacjentow, u ktorych wystepuja stany sprzyjajace
powstawaniu arytmii (zwtaszcza u kobiet i pacjentdw w podesztym wieku). Sa to pacjenci:

e zwrodzonym lub potwierdzonym w badaniach wydtuzeniem odstepu QT;

e leczeni innymi substancjami czynnymi powodujacymi wydtuzenie odstgpu QT, takimi jak: leki
przeciwarytmiczne klasy IA (chinidyna i prokainamid) oraz klasy Il (dofetylid, amiodaron i
sotalol), cyzapryd, terfenadyna, leki przeciwpsychotyczne (np. pimozyd), leki przeciwdepresyjne
(np. cytalopram) oraz fluorochinolony (np. moksyfloksacyna i lewofloksacyna);

e 7 zaburzeniami elektrolitowymi, zwtaszcza z hipokaliemia i hipomagnezemia;

e 7z istotng klinicznie bradykardia, zaburzeniami rytmu serca lub cigzka niewydolnoscia serca.

Miastenia
U pacjentow leczonych azytromycyng obserwowano zaostrzenie objawdw miastenii, a takze nawroty
zespohlu miastenicznego (patrz punkt 4.8).

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



Zapalenie gardia i migdatkéw podniebiennych

Azytromycyna nie jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu zapalenia gardta i migdatkow
podniebiennych, wywotanego przez Streptococcus pyogenes. W leczeniu tych zakazen oraz w
zapobieganiu ostrej gorgczce reumatycznej lekiem pierwszego wyboru jest penicylina.

Ostre zapalenie ucha srodkowego
Czesto azytromycyna nie jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu zapalenia ucha $rodkowego.

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

Zakazenia ran pooparzeniowych
Azytromycyna nie jest wskazana w leczeniu zakazonych ran pooparzeniowych.

Choroby przenoszone drogq piciowg
W leczeniu chordb przenoszonych droga piciowa nalezy upewnic sig, ze nie wspotistnieje zakazenie
Treponema pallidum.

Zakazenia pneumokokami

Tak jak w przypadku innych makrolidéw, odnotowano wysoce oporne szczepy Streptococcus
pneumoniae (>30%) na azytromycyn¢ w niektorych krajach europejskich (patrz punkt 5.1). Nalezy
wzig¢ to pod uwage podczas leczenia zakazen wywotanych przez Streptococcus pneumoniae.

Z powodu wystepowania opornos$ci krzyzowej na antybiotyki z grupy makroliddw jest szczegdlnie
istotne, aby na obszarach gdzie czesciej stwierdza si¢ oporno$¢ na azytromycyne, wzia¢ pod uwage
mozliwo$¢ rozwoju wrazliwosci na azytromycyne i inne antybiotyki (patrz punkt 5.1).

Nadkazenia

Nalezy zwréci¢ uwage na mozliwe objawy nadkazenia niewrazliwymi drobnoustrojami, takimi jak
grzyby. Jesli wystapi nadkazenie, moze by¢ konieczne przerwanie leczenia azytromycyng i wdrozenia
odpowiedniego postgpowania.

Zaburzenia neurologiczne lub choroby psychiczne
Nalezy zachowac ostrozno$¢, stosujac azytromycyne u pacjentdw z zaburzeniami neurologicznymi lub
chorobami psychicznymi.

Rzekomobloniaste zapalenie okreznicy

Podczas stosowania antybiotykéw makrolidowych notowano wystepowanie rzekomobtoniastego
zapalenia okreznicy. Takie rozpoznanie nalezy wzia¢ pod uwage u pacjentdw, u ktorych po
rozpoczeciu leczenia azytromycyna wystapita biegunka. Jesli u pacjenta wystapi rzekomobloniaste
zapalenie okreznicy zwigzane ze stosowaniu azytromycyny, przeciwwskazane jest podawanie
produktow leczniczych hamujacych perystaltyke jelit.

Stosowanie diugotrwate

Brak doswiadczenia dotyczacego bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci azytromycyny podawanej
dlugotrwale w wymienionych wskazaniach. Jesli zakazenie szybko nawraca, nalezy rozwazy¢ leczenie
innym antybiotykiem.

Cigzkie zakazenia
Azytromycyna w postaci tabletek powlekanych nie jest odpowiednia w leczeniu cigzkich zakazen,
kiedy konieczne jest szybkie uzyskanie duzych stgzen antybiotyku we krwi.



Laktoza

Nie nalezy stosowa¢ tego produktu leczniczego u pacjentéw z rzadko wystgpujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zaburzeniami wchtaniania glukozy-
galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze zobojetniajgce sok zolgdkowy

W badaniach farmakokinetycznych dotyczacych jednoczesnego stosowania azytromycyny i
produktéw zobojetniajacych nie obserwowano zmian w biodostepnosci azytromycyny, natomiast o
okoto 25% zmniejszato si¢ maksymalne stezenie azytromycyny w osoczu. U pacjentow, ktorzy
przyjmuja zarowno azytromycyne, jak i leki zobojetniajace sok zotadkowy, nie nalezy ich podawac
jednoczesnie. Azytromycyne nalezy przyjmowac przynajmniej 1 godzing przed przyjgciem lub

2 godziny po zazyciu produktéw zobojetniajgcych.

Cetyryzyna

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

20 mg, w stanie stacjonarnym nie doprowadzito do jakichkolwiek interakcji farmakokinetycznych ani
do znaczacych zmian dhugosci odstepu QT.

Ergotamina

Z uwagi na teoretyczng mozliwos¢ zatrucia sporyszem, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
azytromycyny i alkaloidow sporyszu, co teoretycznie moze wywota¢ objawy zatrucia sporyszem
(patrz takze punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny

W badaniu interakcji farmakokinetycznych, podanie azytromycyny nie wplyng¢to na dziatanie
pojedynczej dawki 15 mg warfaryny u zdrowych ochotnikdéw. Po dopuszczeniu azytromycyny do
obrotu zgtaszano zwigkszone dziatanie przeciwzakrzepowe wystgpujace po jednoczesnym podaniu
azytromycyny i doustnych przeciwzakrzepowych pochodnych kumaryny. Cho¢ zwiazek
przyczynowo-skutkowy nie zostat potwierdzony, nalezy zwrdci¢ uwage na koniecznos$¢ czestego
0znaczania czasu protrombinowego, jesli azytromycyna jest stosowana jednoczesnie z doustnymi
przeciwzakrzepowymi pochodnymi kumaryny.

Digoksyna (substraty glikoproteiny P)

Podczas jednoczesnego stosowania antybiotykéw makrolidowych, w tym azytromycyny i substratow
glikoproteiny P, takich jak digoksyna, obserwowano zwickszone st¢zenie substratow glikoproteiny P
w surowicy. Dlatego tez, je$li azytromycyna i substraty glikoproteiny P, takie jak digoksyna,
podawane sg rownoczesnie, nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ zwigkszenia si¢ ich stgzenia w
surowicy.

Zydowudyna

Podanie azytromycyny w jednorazowej dawce 1000 mg lub wielokrotnych dawkach 1200 mg lub

600 mg miato niewielki wptyw na farmakokinetyke w osoczu i wydalanie z moczem zydowudyny i jej
glukuronidowego metabolitu. Stosowanie azytromycyny zwigkszalo natomiast st¢zenie
fosforylowanej zydowydyny (klinicznie czynnego metabolitu) w komérkach jednojadrzastych krwi
obwodowej. Kliniczne znaczenie tego dziatania nie jest jasne, jednak moze by¢ ono korzystne dla
pacjenta.

Uktad cytochromu P450
Azytromycyna nie wykazuje znaczgcych interakcji z watrobowym uktadem cytochromu P450. Uznaje
sie, ze nie zachodzg farmakokinetyczne interakcje takie, jak po podaniu erytromycyny lub innych



makroliddéw. Azytromycyna nie powoduje indukcji badz inaktywacji watrobowego cytochromu P450
poprzez kompleks cytochrom-metabolit.

Dydanozyna

Jednoczesne podawanie azytromycyny w dawce 1200 mg/dobg i dydanozyny w dawce 400 mg/dobe u
6 0s0b z rozpoznanym zakazeniem HIV, nie wptywato na farmakokinetyke dydanozyny w stanie
stacjonarnym, w poréwnaniu z placebo.

Ryfabutyna

Jednoczesne stosowanie azytromycyny i ryfabutyny nie wptywa na stezenie w surowicy zadnej z tych
substancji czynnych. U pacjentow leczonych jednocze$nie azytromycyna i ryfabutyng obserwowano
wystgpowanie neutropenii. Pomimo Ze neutropenia wigzala si¢ ze stosowaniem ryfabutyny, nie
ustalono zwiazku przyczynowego z jednoczesnym stosowaniem azytromycyny (patrz punkt 4.8).

Syldenafil
W badaniu u zdrowych ochotnikow ptci meskiej nie wykazano wptywu azytromycyny (500 mg na
dobg przez 3 dni) na wartosci AUC i Cpax Syldenafilu lub jego gtownego krazacego metabolitu.

Teofilina

Nie wykazano wystgpowania klinicznie znaczacych interakcji farmakokinetycznych podczas
jednoczesnego stosowania azytromycyny i teofiliny u zdrowych ochotnikéw. U pacjentow stosujgcych
azytromycyne stezenie teofiliny moze si¢ zwigkszy¢.

Substraty enzymu CYP3A4

Mimo ze azytromycyna nie hamuje aktywnosci enzymu CYP3A4, zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci
podczas jednoczesnego jej stosowania z chinidyna, cyklosporyna, cyzaprydem, astemizolem,
terfenadyna, alkaloidami sporyszu, pimozydem lub innymi produktami leczniczymi o waskim
przedziale terapeutycznym, metabolizowanymi glownie przez CYP3A4.

Cyklosporyna

W badaniu farmakokinetycznym przeprowadzonym u zdrowych ochotnikdw, ktérym podawano
azytromycyne w dawce 500 mg na dobeg przez 3 dni, a nastepnie podano doustnie cyklosporyne w
pojedynczej dawce 10 mg/kg mc., uzyskane wartosci Cpax 0raz AUCq.s cyklosporyny byty znaczaco
zwigkszone. Dlatego, nalezy zachowaé ostroznos¢ stosujac jednocze$nie obydwa produkty. Jesli
leczenie skojarzone jest konieczne, nalezy kontrolowa¢ stezenie cyklosporyny i odpowiednio
modyfikowa¢ dawke.

Efawirenz
Jednoczesne podanie azytromycyny w dawce pojedynczej 600 mg oraz efawirenzu w dawce 400 mg
na dobg przez 7 dni nie powodowato klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych.

Flukonazol

Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 1200 mg azytromycyny nie wptynelo na farmakokinetyke po
podaniu pojedynczej dawki 800 mg flukonazolu. Catkowity wplyw na organizm i okres pottrwania
azytromycyny po jednoczesnym podaniu flukonazolu pozostaty bez zmian, zaobserwowano jednak
klinicznie nieistotne zmniejszenie wartosci Cpax (18%) azytromycyny.

Metyloprednizolon
W badaniu interakcji farmakokinetycznych u zdrowych ochotnikdw, podanie azytromycyny nie miato
znaczacego wptywu na wlasciwosci farmakokinetyczne metyloprednizolonu.



Terfenadyna

W badaniach farmakokinetycznych nie wykazano wystgpowania interakcji pomigdzy azytromycyna i
terfenadyna.

Rzadko informowano o przypadkach, kiedy nie mozna byto calkowicie wykluczy¢ wystgpienia takich
interakcji; jednak brak wyraznych dowodow, ze miaty one miejsce. Nalezy zachowa¢ ostroznosé
stosujac jednoczesnie azytromycyng z terfenadyna.

Cyzapryd

Cyzapryd jest metabolizowany w watrobie przez enzym CYP3A4. Makrolidy hamuja aktywno$¢ tego
enzymu i dlatego jednoczesne stosowanie azytromycyny z cyzaprydem moze wywota¢ wydtuzenie
odstepu QT, komorowe zaburzenia rytmu serca i torsade de pointes.

Astemizol, alfentanyl

Brak danych dotyczacych interakcji z astemizolem i alfentanylem. Nalezy zachowac¢ ostroznosc,
stosujac te produkty z azytromycyna, poniewaz opisano nasilenie ich dziatania podczas jednoczesnego
stosowania z innym antybiotykiem makrolidowym — erytromycyna.

Midazolam

U zdrowych ochotnikéw, jednoczesne zastosowanie azytromycyny w dawce 500 mg na dobe przez 3
dni nie spowodowato klinicznie istotnych zmian w farmakokinetyce i farmakodynamice midazolamu
podanego w pojedynczej dawce 15 mg.

Triazolam

U 14 zdrowych ochotnikéw zastosowanie azytromycyny w dawce 500 mg w dniu 1., a nastepnie
250 mg w dniu 2. jednoczesnie z 0,125 mg triazolamu w dniu 2. nie miato znaczgcego wplywu na
zmienne farmakokinetyczne triazolamu w poréwnaniu z podawaniem triazolamu i placebo.

Indynawir
Jednoczesne podanie azytromycyny w pojedynczej dawce 1200 mg nie wptywato znaczaco na
farmakokinetyke indynawiru podawanego w dawce 800 mg trzy razy na dobe przez 5 dni.

Nelfinawir

Jednoczesne stosowanie azytromycyny (1200 mg) oraz nelfinawiru w stanie stacjonarnym (750 mg
trzy razy na dobe¢) powodowato zmniejszenie AUC nelfinawiru $rednio o 16%, zwickszenie AUC i
Cmax azytromycyny, odpowiednio 0 113% i 136%. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych dziatan
niepozadanych i nie jest konieczna modyfikacja dawki, jednak nalezy kontrolowaé, czy u pacjenta nie
wystepuja znane dziatania niepozadane azytromycyny.

Trimetoprim z sulfametoksazolem

Jednoczesne stosowanie timetoprimu z sulfametoksazolem (160 mg + 800 mg) przez 7 dni z 1200 mg
azytromycyny podanej w dniu 7. nie miato znaczacego wptywu na maksymalne stezenie, calkowity
wplyw na organizm lub wydalanie z moczem ani trimetoprimu, ani sulfametoksazolu. St¢zenia
azytromycyny w surowicy byty podobne do wartosci odnotowanych w innych badaniach.

4.6  Wplyw na plodnos¢ ciaze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan u kobiet w cigzy. W badaniach
toksycznego wptywu na reprodukcije u zwierzat wykazano, ze azytromycyna przenika przez tozysko.
W badaniach prowadzonych na szczurach, nie stwierdzono teratogennego dziatania azytromycyny
(patrz punkt 5.3). Bezpieczenstwo stosowania azytromycyny w czasie ¢igzy nie zostato potwierdzone.
Dlatego tez azytromycyne mozna stosowaé w cigzy tylko wtedy, gdy korzysci dla pacjentki
przewyzszaja ryzyko.



Karmienie piersig

Odnotowano przypadki przenikania azytromycyny do mleka kobiecego, nie przeprowadzono jednak
odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan u kobiet karmigcych piersig, okreslajagcych
farmakokinetyke wydzielania azytromycyny do mleka kobiecego.

Poniewaz nie wiadomo, czy azytromycyna powoduje dziatania niepozadane u niemowlecia
karmionego piersig, nalezy przerwac karmienie piersig podczas leczenia azytromycyng. U dziecka
karmionego piersig moze wystapi¢ m.in. biegunka, zakazenie grzybicze bton §luzowych oraz
nadwrazliwos¢.

Ptodnos¢
W badaniach ptodnosci przeprowadzonych na szczurach, po podaniu azytromycyny obserwowano
zmniejszony wskaznik pocze¢. Znaczenie tych ustalen dla cztowieka nie jest znane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obshugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu azytromycyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Brak danych swiadczacych o tym, ze azytromycyna moze mie¢ wptyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Podczas wykonywania tych czynno$ci nalezy jednak wzigé pod uwage, ze mogg wystgpic takie
objawy niepozadane, jak zawroty glowy i drgawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Okoto 13% pacjentow bioracych udziat w badaniach klinicznych zgtaszato dziatania niepozadane,
najczesciej zaburzenia zoladka i jelit.

Ponizej przedstawiono wykaz dziatan niepozadanych zidentyfikowanych w badaniach klinicznych i po
dopuszczeniu azytromycyny do obrotu, uporzadkowanych zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow.
Czestosci wystgpowania pogrupowano zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10);
czesto (>1/100 do <I/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <I/100); rzadko (=1/20 000 do <I/1 000);
bardzo rzadko (<1/10 000); czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie danych). W
kazdej grupie o okreslonej czestosci wystepowania, objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajaca si¢ ciezkoscia.

Dzialania niepozadane majace mozliwy lub prawdopodobny zwiazek z azytromycyna, zebrane
na podstawie badan klinicznych i obserwacji po dopuszczeniu azytromycyny do obrotu

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto: zapalenie pochwy, kandydoza, zakazenie pochwy, zapalenie ptuc, zakazenie
grzybicze, zakazenie bakteryjne, zapalenie gardta, zapalenie zotadka i jelit,
zaburzenia oddechowe, niezyt nosa, kandydoza jamy ustne;j

Czesto$¢ nieznana: rzekomobloniaste zapalenie okreznicy (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego
Niezbyt czesto: leukopenia, neutropenia, eozynofilia
Czgstosé nieznana: trombocytopenia, niedokrwistos¢ hemolityczna

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgsto: obrzek naczynioruchowy, nadwrazliwos¢
Czgsto$¢ nieznana: reakcja anafilaktyczna (patrz punkt 4.4)



Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czesto: jadtowstret

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: nerwowos¢, bezsenno$é
Rzadko: pobudzenie, depersonalizacja
Czesto$¢ nieznana: zachowanie agresywne, niepokdj, u pacjentdéw w podesztym wieku moze

wystgpi¢ delirium, omamy

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto: bol glowy

Niezbyt czgsto: zawroty glowy (zaburzenia rownowagi), senno$¢, zaburzenia smaku,
parestezje, zaburzenia smaku i wechu

Czestos¢ nieznana: omdlenie, drgawki, nadmierna ruchliwos¢, hipestezja, brak wechu, brak

smaku, omamy wechowe, miastenia (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czesto: zaburzenia stuchu, zaburzenia rownowagi
Czestos¢ nieznana: zaburzenie stuchu, w tym ghuchota i (lub) szumy uszne

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: kotatanie serca

Czesto$¢ nieznana: czestoskurcz komorowy typu torsade de pointes, zwlaszcza u pacjentow ze
sktonnoscia do takich zaburzen, zaburzenia rytmu, w tym czestoskurcz
komorowy, wydtuzenie odstepu QT w EKG (patrz punkt 4.4.)

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: uderzenia goraca

Czgstos¢ nieznana: niedocisnienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia
Niezbyt czgsto: dusznos¢, krwawienie z nosa

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Bardzo czgsto: biegunka
Czgsto: wymioty, dyskomfort w jamie brzusznej
Niezbyt czesto: luzne stolce, zaparcie, wzdecia z oddawaniem wiatréw, niestrawnosc,

zapalenie btony §luzowej zotadka, utrudnienie potykania, rozdecie jamy
brzusznej, sucho$¢ w jamie ustnej, odbijanie si¢, owrzodzenie jamy ustnej,
nadprodukcja $liny, zaburzenia trawienia

Rzadko: przebarwienie zebow

Czgsto$¢ nieznana: zapalenie trzustki, przebarwienie jezyka

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Rzadko: nieprawidlowe wyniki badan czynno$ci watroby, zapalenie watroby, zoltaczka
cholestatyczna
Czestos¢ nieznana: niewydolnos$¢ watroby (rzadko zakonczona zgonem) (patrz punkt 4.4.),

piorunujace zapalenie watroby, martwica watroby



Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto: reakcje alergiczne, w tym $§wiad i wysypka, pokrzywka, zapalenie skory,
sucho$¢ skory, nadmierne pocenie si¢

Rzadko: nadwrazliwos$¢ na $wiatto

Czesto$¢ nieznana: zespol Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna naskoérka, ciezkie

reakcje skorne, w tym rumien wielopostaciowy

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Niezbyt czgsto: zapalenie kosci i stawdw, bol migsni, bol plecow, bol szyi
Czestos¢ nieznana: bol stawow

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czgsto: utrudnione oddawanie moczu, bol nerek
Czgstos¢ nieznana: srédmigzszowe zapalenie nerek, ostra niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: krwotok miesigczkowy, zaburzenia czynnosci jader

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto: zmeczenie, zte samopoczucie, obrzgk, ostabienie, obrzek twarzy, bol w klatce
piersiowej, goraczka, bol, obrzek obwodowy

Badania diagnostyczne

Czgsto: zmniejszona liczba limfocytow, zwiekszona liczba granulocytow
kwasochtonnych, zmniejszone stezenie wodoroweglandéw we krwi,
zwigkszona liczba leukocytow zasadochtonnych, zwiekszona liczba
monocytdw, zwigkszona liczna granulocytow obojetnochtonnych

Niezbyt czesto: zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej, zwickszona
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, zwigkszone stezenie bilirubiny we
krwi, zwiekszone stezenie mocznika we krwi, zwigkszone stezenie kreatyniny
we krwi, nieprawidtowe stezenie potasu we krwi, zwigkszone stezenie
fosfatazy zasadowej we krwi, zwiekszone stezenie chlorkdw, zwigkszone
stezenie glukozy, zwigkszona liczba ptytek krwi, zmniejszony hematokryt,
zwickszone stezenie wodoroweglandw, nieprawidtowe stezenie sodu

Urazy i zatrucia
Niezbyt czgsto powiktania po zabiegach

Dzialania niepozadane majace mozliwy lub prawdopodobny zwiazek ze stosowaniem
azytromycyny w leczeniu zakazen kompleksem Myobacterium Avium lub zapobieganiu im,
zebrane na podstawie badan klinicznych i obserwacji po dopuszczeniu azytromycyny do obrotu
Te dzialania niepozadane r6znig si¢ rodzajem lub czestoscia o od obserwowanych podczas stosowania
azytromycyny w postaciach o natychmiastowym lub przedtuzonym uwalnianiu.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: jadtowstret

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czgsto: zawroty gtowy, bol gtowy, parestezje, zaburzenia smaku
Niezbyt czesto: hipestezja

Zaburzenia oka
Niezbyt czesto: zaburzenia widzenia
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Zaburzenia ucha i blednika
Czesto: ghuchota
Niezbyt czesto: zaburzenia stuchu, szumy uszne

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: kotatanie serca

Zaburzenia zolqdka i jelit
Bardzo czgsto: biegunka, b6l w jamie brzusznej, nudnosci, wzdecia z oddawaniem wiatrow,
dyskomfort w jamie brzusznej, luzne stolce

Zaburzenia watroby i drog zolciowych
Niezbyt czgsto: zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: wysypka, $wiad
Niezbyt czgsto: zespot Stevensa-Johnsona, nadwrazliwo$¢ na $wiatto

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Czesto: bol stawdw

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Czesto: zmegczenie
Niezbyt czgsto: ostabienie, zte 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 Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych, ul. Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.:
+ 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

49 Przedawkowanie

Dziatania niepozadanych obserwowane po podaniu azytromycyny w dawkach wigkszych niz zalecane
sa podobne do tych, ktdre wystgpowaty po podaniu prawidtowych dawek. Typowe objawy
przedawkowania antybiotykow makrolidowych to: przemijajaca utrata stuchu, nudnos$ci, wymioty i
biegunka. Po przedawkowaniu nalezy poda¢ wegiel aktywny i zastosowac ogolne leczenie objawowe,
a jesli jest to konieczne — wdrozy¢ leczenie podtrzymujgce czynnosci zyciowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, makrolidy.
Kod ATC: JO1F A10

Azytromycyna jest antybiotykiem makrolidowym nalezagcym do grupy azalidow. Jej czgsteczka
zostata utworzona przez wbudowanie atomu azotu do pierscienia laktonowego erytromycyny A.
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Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania azytromycyny polega na zahamowaniu syntezy biatka bakteryjnego w wyniku
wigzania si¢ czasteczki antybiotyku z podjednostka 50S rybosomu, co powoduje hamowanie
translokacji peptyddow.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Warto$¢ AUC/MIC azytromycyny jest gldwnym parametrem farmakokinetyczno-
farmakodynamicznym, najlepiej korelujacym ze skutecznoscig azytromycyny.

Mechanizm opornosci

Na og6t notuje si¢ wystepowanie trzech mechanizméw opornosci roznych gatunkow bakterii na
antybiotyki makrolidowe, polegajacych na zmianie miejsca docelowego dziatania, modyfikacji
antybiotyku lub zmianie transportu antybiotyku (wypompowywanie z komorki bakteryjnej).
Mechanizm wypompowywania antybiotyku z komorki pneumokokéw kodowany jest przez gen mef
i warunkuje oporno$¢ na makrolidy (fenotyp opornosci typu M). Modyfikacje miejsca docelowego
warunkuje gen erm, kodujacy metylazy.

Catkowita opornos¢ krzyzowa na erytromycyne, azytromycyne, inne makrolidy i linkozamidy
wystepuje wérod Streptococcus pneumoniae, paciorkowcow B-hemolizujgcych grupy A, Enterococcus
spp. i Staphylococcus aureus, w tym wsrod szczepow Staphylococcus aureus opornych na metycyling
(MRSA).

Prawdopodobnie wicksza wrazliwos$¢ na azytromycyng beda wykazywaty szczepy Streptococcus
pneumoniae wrazliwe na penicyling, niz szczepy Streptococcus pneumoniae oporne na penicyling.
Podobnie, szczepy Staphylococcus aureus oporne na metycyling (MRSA) bedg mniej wrazliwe na
azytromycyne, niz szczepy Staphylococcus aureus wrazliwe na metycyling (MSSA).

Wywotanie znaczacej opornosci, zarowno w modelu in vitro, jak i in vivo, jest to zwigkszenie
rozcienczenia <1 dla wartosci MIC dla Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae i
Enterobacteriaceae, po 9-krotnym, subletalnym pasazowaniu substancji czynnej i 3-krotnym
rozcienczeniu dla Staphylococcus aureus. Rozwdj opornosci in vitro z powodu mutacji wystepuje
rzadko.

Wartosci graniczne

Graniczne wartosci stezen azytromycyny dla typowych patogendéw bakteryjnych wynosza

(wg NCCLS):

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

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

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

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

Obecnie nie ma zalecanych przez NCCLS wartosci stgzen granicznych azytromycyny dla patogenéw
atypowych, na ktére azytromycyna wykazuje klinicznie istotne dziatanie, takich jak Chlamydia spp.,
kompleks Mycobacterium avium, Mycoplasma spp., a takze Borrelia spp. i Helicobacter pylori.

Czgstos¢ wystepowania opornosci nabytej moze si¢ rozni¢ w zaleznosci od potozenia geograficznego i
czasu, dlatego — zwtaszcza podczas leczenia cigzkich zakazen — nalezy opierac si¢ na lokalnych
informacjach dotyczacych opornos$ci. Ponizsza informacja zawiera jedynie ogodlne wytyczne dotyczace

prawdopodobnej wrazliwosci drobnoustrojow na azytromycyne.

Tabela: Zakres dziatania przeciwbakteryjnego azytromycyny
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Gatunki zwykle wrazliwe

Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoeae

Inne drobnoustroje

Chlamydia pneumoniae
Chlamydia trachomatis
Legionella spp.
Mycobacterium avium
Mycoplasma pneumoniae

Gatunki, w ktérych moze wystapi¢ problem opornosci nabytej

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus (wrazliwe na metycyling)
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes (srednio wrazliwe na erytromycyng)

Inne drobnoustroje

Ureaplasma urealyticum

Drobnoustroje z opornoscia wrodzona

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Staphylococcus MRSA, MRSE
Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Escherichia coli
Klebsiella spp.
Pseudomonas aeruginosa

Bakterie beztlenowe

Grupa Bacteroides fragilis
° W czasie przygotowania publikacji brakowato aktualnych danych. W literaturze podstawowej, w
standardowych publikacjach i wytycznych dotyczacych leczenia zaktada si¢ wystgpowanie
wrazliwosci.

W niektorych badaniach wspotczynnik wrazliwosci wynosi >10%.

1

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Biodostgpnos¢ azytromycyny po podaniu doustnym wynosi okoto 37%. Maksymalne stezenie w
osoczu wystepuje po 2 do 3 godzin po podaniu leku produktu leczniczego. Srednie maksymalne
stezenie (Crax) PO podaniu pojedynczej dawki 500 mg wynosi okoto 0,4 pg/ml.

Dystrybucja
Azytromycyna podawana doustnie jest rozmieszczana w catym organizmie.

W badaniach farmakokinetycznych wykazano znaczgco wigksze st¢zenia azytromycyny w tkankach
niz w osoczu (do 50-krotnie wyzsze niz maksymalne stezenie wystepujace w osoczu). Dowodzi to, ze
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azytromycyna jest w znacznym stopniu wigzana w tkankach (objeto$¢ dystrybucji w stanie rownowagi
wynosi okoto 31 I/kg).

Stosowanie zalecanych dawek nie powoduje kumulowania sie azytromycyny w surowicy (0soczu).
Kumulacja wystepuje w tkankach, w ktorych stezenia azytromycyny sg duzo wieksze niz w surowicy
(osoczu). Po podaniu 500 mg azytromycyny w dawce pojedynczej stezenia W tkankach docelowych,
takich jak ptuca, migdatki i gruczot krokowy, przewyzszaty MICg, dla wiekszo$ci powszechnie
spotykanych patogendw.

W badaniach przeprowadzonych in vitro oraz in vivo wykazano, ze azytromycyna gromadzi si¢ w
fagocytach, a jej uwalnianie jest stymulowane przez proces aktywnej fagocytozy. W modelach
zwierzgcych proces ten wydaje si¢ przyczynia¢ do kumulowania si¢ azytromycyny w tkankach.
Wigzanie si¢ azytromycyny z bialkami osocza jest zmienne, zaleznie od st¢zenia w surowicy, i waha
si¢ od 52% przy stezeniu 0,05 pg/ml do 18% przy stezeniu 0,5 pg/ml.

Metabolizm i eliminacja
Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji z osocza jest konsekwencja okresu pottrwania w
tkankach, wynoszacego od 2 do 4 dni.

Okoto 12% podanej dozylnie dawki azytromycyny jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem
przez 3 dni; wigkszo$¢ przez pierwsze 24 godziny. Po 2 dniach od zakonczenia 5-dniowego leczenia
azytromycyna jej stezenie w zotci pacjentow wynosito do 237 pug/ml. W zokci wykryto takze 10
metabolitow (powstatych przez N- i O-demetylacje, hydroksylacje deozaminy i pier§cieni
aglikonowych oraz poprzez rozszczepianie koniugatéw kladynozowych). Wyniki badan swiadcza

0 tym, ze metabolity te nie majg znaczenia dla przeciwbakteryjnego dzialania azytromycyny.

Farmakokinetyka w szczegélnych grupach pacjentéw

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

U pacjentdw z lekka lub umiarkowana niewydolnos$cig nerek (wspotczynnik przesaczania
ktebuszkowego GFR = 10-80 ml/min), po jednokrotnym podaniu azytromycyny w dawce 1 g, $rednie
warto$ci Cpay | AUCq 120 zwickszyly si¢ odpowiednio 0 5,1% i 4,2% w poréwnaniu do tych
parametréw u pacjentow z prawidlowa czynnoscig nerek (GFR >80 ml/min). U pacjentow z cigzka
niewydolno$cig nerek $rednie warto$ci Cmay | AUC.120 zwickszaly sie odpowiednio 0 61% i 35% w
porownaniu do wartos$ci u 0séb zdrowych.

Pacjenci z niewydolnoscig wgtroby

U pacjentow z lekka lub umiarkowang niewydolno$cig watroby nie wykazano znaczgcych roznic w
farmakokinetyce azytromycyny w surowicy krwi w poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowa
czynnoscig watroby. U pacjentow z niewydolno$cig watroby zwigksza si¢ wydalanie azytromycyny z
moczem, prawdopodobnie, aby kompensowac¢ zmniejszony klirens watrobowy.

Pacjenci w podesztym wieku

Farmakokinetyka azytromycyny u me¢zczyzn w podesztym wieku i mtodych mezczyzn jest podobna.
U kobiet w podesztym wieku, pomimo ze obserwowano wicksze maksymalne st¢zenie (zwigckszenie
0 30 do 50%), nie doszto do znaczacej kumulacji azytromycyny.

Po 5-dniowym leczeniu azytromycyng u ochotnikéw w podesztym wieku (>65 lat), zawsze
wystepowaty wieksze wartosci AUC (29%), niz u mtodych ochotnikéw (<45 lat). Roznice te nie sa
jednak Klinicznie istotne, w zwiagzku z czym nie jest konieczna modyfikacja dawkowania.

Niemowleta, male dzieci, dzieci starsze i mlodziez
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Farmakokinetyke azytromycyny badano u dzieci w wieku od 4 miesi¢cy do 15 lat, podajgc
azytromycyne w postaci kapsutek, granulatu lub zawiesiny. Azytromycyn¢ stosowano pierwszego
dnia w dawce 10 mg/kg mc., natomiast w dniach od 2. do 5. w dawce 5 mg/kg mc. Wartosci Cax
azytromycyny byty nieco mniejsze niz u dorostych i wynosity 224 g/l u dzieci w wieku od 0,6 do 5
lat oraz 383 g/l po 3 dniach stosowania u dzieci w wieku od 6 do 15 lat. Okres pottrwania u dzieci
starszych wynosit 36 godzin i miescit si¢ w zakresie wartosci wystepujacych u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach, ktérym podawano dawki 40-krotnie wigksze niz dawki lecznicze
stosowane u ludzi, azytromycyna wywolywata przemijajaca fosfolipidoze, ktéra nie powodowata
dziatania toksycznego. U ludzi leczonych azytromycyna w zazwyczaj zalecanych dawkach znaczenie
tego zjawiska nie jest znane.

W badaniach elektrofizjologicznych wykazano, ze azytromycyna wydtuza odstep QT.

Rakotworczos¢
Nie prowadzono dtugoterminowych badan na zwierzetach, aby oceni¢ dziatanie rakotworcze
azytromycyny.

Genotoksycznosé
W badaniach in vivo oraz in vitro nie stwierdzono, aby azytromycyna powodowata mutacje genowe
lub chromosomowe.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

W badaniach embriotoksycznosci u szczurow po doustnym podaniu azytromycyny nie wystgpowato
dzialanie teratogenne. Azytromycyna podawana szczurom w dawce 100 mg/kg mc./dobe lub

200 mg/kg mc./dobg wywolywata niewielkie opoznienie kostnienia u ptodow i zwigkszenie masy ciala
matek. W badaniach prowadzonych na szczurach w okresie okoto- i poporodowym po zastosowaniu
azytromycyny w dawkach 50 mg/kg mc./dobg i wigkszych, obserwowano niewielkie opdznienie
kostnienia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Hydroksypropyloceluloza (E463)
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian (E572).

Otoczka tabletki

Opadry IT 31K58875 o sktadzie:
Laktoza jednowodna
Tytanu dwutlenek (E171)
Hypromeloza 15 cp (E464)
Triacetyna.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biate, nieprzezroczyste blistry z PVC/Aluminium, zawierajace 2, 3, 4, 6 lub 30 tabletek powlekanych.
Biate, zaokraglone butelki HDPE z niebieskim zamknieciem z polipropylenu typu Lift N Peel,
zawierajace 2, 3, 4, 6 lub 30 tabletek powlekanych.

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

Opakowanie przeznaczone na rynek polski: 3 tabletki w blistrze umieszczonym w tekturowym
pudetku.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Apotex Europe B.V.

Darwinweg 20

2333 CR Leiden

Holandia

8.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16081

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.10.2009 r.

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Grudzieh 2013 r.
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