CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Macromax, 20 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Macromax, 100 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Macromax 20 mg: kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 20 mg azytromycyny
(Azithromycinum) w postaci azytromycyny dwuwodnej.

Macromax 100 mg: kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 100 mg azytromycyny
(Azithromycinum) w postaci azytromycyny dwuwodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej.

Macromax, 20 mg: tabletki biate lub prawie biate do kremowych, o lekko marmurkowej powierzchni,
okragte, o srednicy 8 mm, po jednej stronie wypukte, po drugiej stronie wkleste, z wklgsta linig
podziatu po tej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Macromax, 100 mg: tabletki biate lub prawie biate do kremowych, o lekko marmurkowej
powierzchni, podtuzne, o dtugosci 18,9 mm, obustronnie wypukte.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Azytromycyna wskazana jest w leczeniu nastepujacych zakazen, wywotanych przez wrazliwe na nig
bakterie:

- zakazenia gornych drog oddechowych - zapalenie zatok, zapalenie gardta, zapalenie migdatkow
(patrz punkt 4.4);

- zakazenia dolnych drog oddechowych — zapalenie oskrzeli, lekkie do umiarkowanie cigzkiego
pozaszpitalne zapalenie ptuc;

- ostre zapalenie ucha $rodkowego;

- lekkie do umiarkowanie cig¢zkich zakazenia skory i tkanek migkkich, np. zapalenie mieszkow
wlosowych, zapalenie tkanki tacznej (cellulitis), roza;

- niepowiklane zakazenie cewki moczowej lub szyjki macicy wywotane przez Chlamydia
trachomatis.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace whasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

Na obszarach, gdzie wskaznik wystepowania szczepoéw opornych wynosi 10% lub wigcej,
azytromycyna nie jest lekiem z wyboru w leczeniu empirycznym (patrz punkt 5.1).



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Dorosli

W leczeniu niepowiktanych zapalen cewki moczowe;j i szyjki macicy wywotanych przez Chlamydia
trachomatis dawka azytromycyny wynosi 1000 mg w pojedynczej dawce doustnej.

We wszystkich pozostatych wskazaniach dawka wynosi 1500 mg, podawane jako 500 mg na dobe
przez trzy kolejne dni. Alternatywnie, te samg dawke catkowitg (1500 mg) mozna podawac takze
przez 5 dni wedtug schematu: 500 mg w pierwszym dniu leczenia i nastgpnie, od drugiego do piatego
dnia po 250 mg.

Dzieci i mlodzies

W zakazeniach dolnych droég oddechowych, zapaleniu ucha $rodkowego, zakazeniach skory i tkanek
miekkich calkowita dawka wynosi 30 mg/kg masy ciata, tj. 10 mg/kg mc. podawane raz na dobe
przez 3 dni.

Dawkowanie u dzieci zalezy od masy ciata, przyktadowe dawkowanie podano w ponizszej tabeli:

Masa ciata Dzienna dawka azytromycyny
5 kg 50 mg (2,5 tabletki 20 mg)
6 kg 60 mg (3 tabletki 20 mg)

7 kg 70 mg (3,5 tabletki 20 mg)
8 kg 80 mg (4 tabletki 20 mg)

9 kg 90 mg (4,5 tabletki 20 mg)
10-14 kg 100 mg (1 tabletka 100 mg)
15-24 kg 200 mg (2 tabletki 100 mg)
25-34 kg 300 mg (3 tabletki 100 mg)
35-44 kg 400 mg (4 tabletki 100 mg)
> 45 kg 500 mg (5 tabletek 100 mg)

Pacjenci w podeszlym wieku

U pacjentow w podeszlym wieku mozna stosowac t¢ samg dawke, CO U pozostalych dorostych. Z
uwagi na to, ze u 0sob w podesztym wieku mogg wystepowac stany sprzyjajace pojawianiu si¢
zaburzen rytmu serca, nalezy zachowac szczegolna ostroznos¢ ze wzgledu na ryzyko rozwoju
zaburzen rytmu serca oraz czgstoskurczu typu torsade de pointes (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek w stopniu lekkim do umiarkowanego (klirens
kreatyniny >40 ml/min) modyfikacja dawki nie jest konieczna. Brak danych dotyczacych stosowania
azytromycyny u pacjentow z klirensem kreatyniny <40 mi/min, dlatego u tych pacjentow nalezy
zachowac ostroznos$¢.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentdw z zaburzeniem czynnosci watroby w stopniu lekkim do umiarkowanego nie jest
konieczna modyfikacja dawkowania. Jednakze, poniewaz azytromycyna jest metabolizowana w
watrobie i wydalana z zotcia, produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentow z ciezka
niewydolnoscia watroby. Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania azytromycyny w tej
grupie pacjentow.

Sposéb podawania




Tabletke ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia.

Tabletke ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej nalezy umiesci¢ w jamie ustnej, na jezyku, gdzie ulegnie
ona szybkiemu rozpadowi w $linie. Alternatywnie, tabletke ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej
mozna takze przed podaniem rozpusci¢ w tyzce wody. W obu przypadkach nalezy ja natychmiast
potkna¢, popijajac szklankg wody. Poniewaz tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej jest krucha,
nalezy zazy¢ ja natychmiast po otwarciu blistra.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie tego produktu leczniczego jest przeciwwskazane u pacjentow, u ktorych wystepuje
nadwrazliwos$¢ na azytromycyng, erytromycyng, inne antybiotyki makrolidowe lub ketolidowe oraz na
ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje alergiczne

Podobnie jak w przypadku stosowania erytromycyny i innych antybiotykow makrolidowych
odnotowano rzadkie przypadki cigzkich reakcji alergicznych, w tym obrzeku naczynioruchowego i
reakcji anafilaktycznych (rzadko konczacych sie¢ zgonem). Niektore z tych reakcji po podaniu
azytromycyny byty przyczyng nawracajacych objawow i wymagaly dtuzszej obserwacji i leczenia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR < 10 ml/min) obserwowano zwickszenie
ekspozycji ustrojowej na azytromycyne 0 33% (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Poniewaz azytromycyna jest wydalana z organizmu gtéwnie za posrednictwem watroby, nalezy
zachowac ostroznos¢ stosujac azytromycyng U pacjentéw z cigzkimi chorobami watroby. Podczas
stosowania azytromycyny opisywano przypadki piorunujacego zapalenia watroby, ktore moze
prowadzi¢ do zagrazajacej zyciu niewydolnosci watroby (patrz punkt 4.8). U niektorych pacjentow
mogly wczesniej wystgpowac choroby watroby lub mogli oni przyjmowac¢ inne produkty lecznicze o
dziataniu hepatotoksycznym.

Jesli wystapia przedmiotowe i podmiotowe objawy zaburzen czynnosci watroby, takie jak szybko
postgpujace ostabienie, ktoremu towarzyszy zottaczka, ciemne zabarwienie moczu, sktonnos¢ do
krwawien lub encefalopatia watrobowa, nalezy bezzwlocznie wykona¢ badania czynnos$ci watroby.
Jezeli wystapia zaburzenia czynnosci watroby, nalezy przerwa¢ podawanie azytromycyny.

Pochodne alkaloid6w sporyszu i azytromycyna

U o0s6b przyjmujacych pochodne alkaloidow sporyszu jednoczesne podawanie niektorych
antybiotykéw makrolidowych prowadzito do wystgpienia objawdw zatrucia alkaloidami sporyszu. Nie
ma danych dotyczacych mozliwos$ci interakcji pomiedzy pochodnymi ergotaminy i azytromycyng.
Jednakze, ze wzgledu na teoretyczna mozliwos¢ wystgpienia objawow zatrucia SPoryszem nie nalezy
podawac jednoczesnie azytromycyny i pochodnych alkaloidow sporyszu (patrz punkt 4.5).

Nadkazenia
Podobnie jak podczas stosowania innych antybiotykdéw zaleca sie obserwacije pacjenta w kierunku
wystapienia objawow nadkazenia drobnoustrojami niewrazliwymi, w tym grzybami.

Podczas stosowania niemal wszystkich lekow przeciwbakteryjnych, w tym azytromycyny,
odnotowywano wystepowanie biegunki wywotanej przez Clostridium difficile (CDAD; ang.
Clostridium difficile associated diarrhoea), od tagodnej biegunki do zapalenia okreznicy
zakonczonego zgonem. Stosowanie lekow przeciwbakteryjnych zaburza fizjologiczng mikroflore
okreznicy, prowadzac do nadmiernego wzrostu C. difficile.



C. difficile wytwarza toksyny A i B, ktdre biorg udziat w rozwoju CDAD. Nasilone wytwarzanie
toksyn przez niektore szczepy C. difficile powoduje zwigkszenie zachorowalnosci i $§miertelnosci,
poniewaz zakazenia te moga by¢ oporne na stosowane leki przeciwdrobnoustrojowe i konieczne moze
by¢ wykonanie kolektomii. CDAD nalezy rozwazy¢ u wszystkich pacjentow, u ktérych wystapi
biegunka po zastosowaniu antybiotyku. Koniecznie jest zebranie doktadnego wywiadu, poniewaz
odnotowywano wystgpowanie CDAD po uptywie ponad dwoch miesigey od podania lekOw
przeciwbakteryjnych.

Wydtuzenie odstepu QT

Podczas leczenia innymi antybiotykami makrolidowymi, w tym azytromycyna, obserwowano
wydhluzenie czasu repolaryzacji serca i odstepu QT, zwigkszajace ryzyko wystapienia zaburzen rytmu
serca i zaburzen typu torsade de pointes (patrz punkt 4.8). W zwigzku z tym, poniewaz nastepujace
sytuacje moga prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka wystgpienia arytmii komorowych (w tym zaburzen
typu torsade de pointes), co moze prowadzi¢ do zatrzymania akcji serca, nalezy zachowaé ostroznos¢,
stosujgc azytromycyne u pacjentow, u ktorych wystepuja stany sprzyjajace zaburzeniom rytmu serca
(zwlaszcza u kobiet i 0s6b w podesztym wieku), tj. u pacjentow:

- zwrodzonym lub udokumentowanym, nabytym wydtuzeniem odstepu QT;

- w trakcie leczenia innymi substancjami czynnymi, o ktérych wiadomo, ze powoduja wydtuzenie
odstepu QT, takimi jak leki przeciwarytmiczne klasy IA (jak chinydyna i prokainamid) i klasy 111
(jak dofetylid, amiodaron i sotalol), cyzapryd i terfenadyna, leki przeciwpsychotyczne takie jak
pimozyd, leki przeciwdepresyjne takie jak cytalopram oraz leki z grupy fluorochinolonéw takie jak
moksyfloksacyna i lewofloksacyna;

- z zaburzeniami elektrolitowymi, zwtaszcza hipokaliemia i hipomagnezemia;
- z istotng klinicznie bradykardia, zaburzeniami rytmu serca lub ciezka niewydolnoscig krazenia.

Miastenia
U pacjentow leczonych azytromycyng opisywano zaostrzenie objawow miastenii (Myasthenia gravis)
oraz nowe przypadki zespotu miastenicznego (patrz punkt 4.8).

Zakazenia kompleksem Mycobacterium Avium (MAC) u dzieci
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci azytromycyny w profilaktyce i leczeniu
zakazen kompleksem Mycobacterium Avium (MAC) u dzieci.

Ciezkie zakazenia
Azytromycyna nie jest wskazana w leczeniu ciezkich zakazen, gdy konieczne jest osiggnigcie
wysokich stezen leku we krwi w kréotkim czasie.

Obszary czestego wystepowania opornosci na dziatanie erytromycyny
Na obszarach cze¢stego wystgpowania opornosci na erytromycyne nalezy szczegdlnie rozwazy¢
mozliwo$¢ wystgpienia opornosci rowniez na azytromycyne.

Opornos¢ Streptococcus pneumoniae

Tak jak w przypadku innych antybiotykéw makrolidowych, w niektorych krajach europejskich
zgtaszano wysoki odsetek (>30%) opornosci Streptococcus pneumoniae na azytromycyne (patrz punkt
5.1). Nalezy wzia¢ to pod uwagg podczas leczenia zakazen wywotanych przez S. pneumoniae.

Opornos¢ Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus, najczestszy czynnik etiologiczny zakazen tkanek miekkich, czesto wykazuje
opornos$¢ na azytromycyne. W zwiazku z tym uwaza sig, ze w przypadku leczenia takich zakazen
azytromycyna niezbedne jest wezesniejsze 0znaczenie lekowrazliwosci.



Zapalenie gardta/zapalenie migdatkow

Azytromycyna nie jest lekiem z wyboru w leczeniu zapalenia gardta/zapalenia migdatkéw
wywotanego przez Streptococcus pyogenes. W takich przypadkach oraz w zapobieganiu goraczce
reumatycznej lekiem z wyboru jest penicylina.

Zapalenie zatok
Ogolnie, azytromycyna nie jest lekiem z wyboru w leczeniu zapalenia zatok.

Ostre zapalenie ucha srodkowego
Ogolnie, azytromycyna nie jest lekiem z wyboru w leczeniu ostrego zapalenia ucha srodkowego.

Zakazone rany oparzeniowe
Azytromycyna nie jest wskazana w leczeniu zakazonych ran oparzeniowych.

Zakazenia przenoszone drogq plciowg
W leczeniu zakazen przenoszonych drogg ptciowa nalezy wykluczy¢ mozliwos¢ wspotistnienia
zakazenia kretkiem bladym (Treponema pallidum).

Zaburzenia neurologiczne i psychiczne
Nalezy zachowaé ostrozno$¢, stosujac azytromycyne u osob z zaburzeniami neurologicznymi lub
psychicznymi.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki zobojetniajgce

W badaniu farmakokinetycznym, w ktorym oceniano dziatanie stosowanych jednoczesnie lekow
zobojetniajacych z azytromycynag, nie stwierdzono wptywu na ogélng biodostgpnosc, chociaz
najwicksze stezenia w surowicy byty zmniejszone o okoto 25%. Pacjenci leczeni azytromycyng i
lekami zobojetniajacymi, nie powinni przyjmowac ich jednoczesnie. Azytromycyne nalezy podawac
co najmniej godzine przed lub 2 godziny po przyjeciu lekéw zobojetniajacych.

Cetyryzyna

U zdrowych ochotnikow podawanie azytromycyny wedtug schematu 5-dniowego jednoczes$nie z
cetyryzyng w dawce 20 mg, w stanie stacjonarnym nie powodowato interakcji farmakokinetycznej ani
znaczgcych zmian odstepu QT.

Didanozyna (dideoksyinozyna)

W poréwnaniu do placebo, azytromycyna w dawce dobowej 1200 mg, podawana jednoczes$nie z
didanozyna w dawce 400 mg na dobe 6 osobom z rozpoznanym zakazeniem HIV nie wptyneta na
farmakokinetyke didanozyny w stanie stacjonarnym.

Digoksyna (substraty glikoproteiny P)

Odnotowano, ze jednoczesne podawanie antybiotykow makrolidowych, w tym azytromycyny, z
substratami glikoproteiny P takimi jak digoksyna, powoduje zwigkszenie stezen substratu
glikoproteiny P w surowicy. Dlatego tez, jezeli azytromycyna i substraty glikoproteiny P, takie jak
digoksyna sg stosowane jednoczes$nie, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zwiekszenia stezenia substratu w
Surowicy.

Zydowudyna

Jednorazowe podanie azytromycyny w dawce 1000 mg oraz wielokrotne podanie dawek 600 mg lub
1200 mg miato niewielki wptyw na farmakokinetyke w osoczu oraz wydalanie z moczem
zydowudyny lub jej glukuronidowych metabolitow. Jednak podawanie azytromycyny zwiekszato
stezenie fosforylowanej zydowudyny, klinicznie czynnego metabolitu, w jednojadrzastych komérkach



krwi obwodowej. Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest niejasne, jednak moze by¢ ona korzystna dla
pacjentow.

Azytromycyna nie wchodzi w istotne interakcje poprzez uktad cytochromu P450 w watrobie. Uwaza
sie, ze nie wchodzi ona W interakcje farmakokinetyczne obserwowane dla erytromycyny i innych
antybiotykéw makrolidowych. Indukcja lub inaktywacja watrobowego cytochromu P450 poprzez
kompleks metabolitéw cytochromu nie zachodzi w przypadku azytromycyny.

Pochodne alkaloidéw sporyszu
Ze wzgledu na teoretyczng mozliwos¢ zatrucia sporyszem nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
azytromycyny i pochodnych alkaloidéw sporyszu (patrz punkt 4.4).

Przeprowadzono badania farmakokinetyczne pomi¢dzy azytromycyng a wymienionymi ponizej
lekami, ktore sg w istotnym stopniu metabolizowane za posrednictwem cytochromu P450.

Atorwastatyna

Jednoczesne stosowanie 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 badania
hamowania aktywnosci reduktazy HMG-CoA). Niemniej jednak, po wprowadzeniu produktu do
obrotu donoszono o przypadkach rabdomiolizy u pacjentéw otrzymujacych azytromycyne razem ze
statynami.

Lowastatyna
Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania lowastatyny i azytromycyny ze wzgledu na mozliwo$¢
zwickszenia stezenia lowastatyny w osoczu, prowadzacego do rabdomiolizy.

Karbamazepina

W badaniu interakcji farmakokinetycznej u zdrowych ochotnikdw nie wykazano zadnego istotnego
wplywu jednocze$nie podawanej azytromycyny na stezenie karbamazepiny lub jej aktywnego
metabolitu w osoczu.

Cymetydyna

W badaniu farmakokinetycznym oceniajacym wptyw na farmakokinetyke azytromycyny pojedynczej
dawki cymetydyny podawanej 2 godziny przed azytromycyna, nie zaobserwowano wptywu na
farmakokinete azytromycyny.

Doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny

W badaniu interakcji farmakokinetycznej, azytromycyna nie zmieniata dziatania
przeciwzakrzepowego warfaryny podawanej w pojedynczej dawce 15 mg zdrowym ochotnikom. Po
wprowadzeniu leku do obrotu opisywano przypadki nasilenia dziatania przeciwzakrzepowego w
nastepstwie jednoczesnego podania azytromycyny i doustnych lekéw przeciwzakrzepowych z grupy
pochodnych kumaryny. Wprawdzie nie ustalono zwiazku przyczynowego, ale nalezy zwroci¢ uwage
na wtasciwg czestosé kontrolowania czasu protrombinowego podczas stosowania azytromycyny u
pacjentéw otrzymujacych doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny.

Cyklosporyna

W badaniu farmakokinetycznym z udziatem zdrowych ochotnikow, ktérym podawano doustnie
azytromycyne w dawce 500 mg na dobe przez 3 dni, a nastepnie cyklosporyng w pojedynczej dawce
doustnej 10 mg na kg mc., stwierdzono istotne zwigkszenie wartosci Cmax i AUCO-5 cyklosporyny.
W zwigzku z tym nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych lekow. Jesli
konieczne jest jednoczesne stosowanie azytromycyny i cyklosporyny, nalezy monitorowaé stezenia
cyklosporyny i odpowiednio zmodyfikowac¢ jej dawke.

Efawirenz
Jednoczesne podawanie azytromycyny w pojedynczej dawce 600 mg i efawirenzu w dawce 400 mg na



dobe przez 7 dni nie spowodowato zadnych istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych.

Flukonazol

Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 1200 mg azytromycyny nie zmieniato farmakokinetyki
flukonazolu podanego w pojedynczej dawce 800 mg. Catkowita ekspozycja na dziatanie
azytromycyny i jej okres pottrwania nie zmienialy si¢ podczas jednoczesnego podawania flukonazolu,
jednakze obserwowano nieistotne klinicznie zmniejszenie wartosci Cmax (18%) azytromycyny.

Indynawir
Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 1200 mg azytromycyny nie wywierato istotnego statystycznie
wplywu na farmakokinetyke indynawiru podanego w dawce 800 mg trzy razy na dobe przez 5 dni.

Metyloprednizolon
W badaniu interakcji farmakokinetycznej u zdrowych ochotnikow azytromycyna nie wykazata
istotnego wptywu na farmakokinetyke metyloprednizolonu.

Midazolam

U zdrowych ochotnikéw jednoczesne podawanie azytromycyny w dawce 500 mg na dobe przez 3 dni
nie powodowato istotnych klinicznie zmian w farmakokinetyce i farmakodynamice midazolamu
podawanego w pojedynczej dawce 15 mg.

Nelfinawir

Jednoczesne podanie azytromycyny (1200 mg) i nelfinawiru w stanie stacjonarnym (750 mg trzy razy
na dobg¢) powodowalo zwigkszenie stezenia azytromycyny. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych
dziatan niepozadanych i nie byta konieczna modyfikacja dawki.

Ryfabutyna

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

U pacjentow, u ktérych zastosowano jednoczesne leczenie azytromycyna i ryfabutyna obserwowano
neutropeni¢. Chociaz neutropenia wigzata si¢ ze stosowaniem ryfabutyny, nie ustalono zwiazku
przyczynowego z leczeniem skojarzonym z azytromycyna (patrz punkt 4.8).

Syldenafil

U zdrowych ochotnikéw pici meskiej nie stwierdzono wplywu azytromycyny (stosowanej w dawce
500 mg na dobg¢ przez 3 dni) na warto$¢ AUC i Cmax syldenafilu lub jego gldwnego krazacego
metabolitu.

Terfenadyna

W badaniach farmakokinetycznych nie potwierdzono istnienia interakcji miedzy azytromycyng a
terfenadyna. Opisywano rzadkie przypadki, w ktérych nie mozna bylo catkowicie wykluczy¢
mozliwosci tych interakcji, niemniej jednak nie byto jednoznacznych dowoddw na wystgpowanie
takich interakcji.

Teofilina

Nie ma dowoddw na istnienie Klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych podczas
jednoczesnego stosowania azytromycyny i teofiliny u zdrowych ochotnikdéw. Poniewaz obserwowano
interakcje podczas jednoczesnego stosowania teofiliny z innymi antybiotykami makrolidowymi,
zaleca si¢ zachowanie czujnosci w obserwacji objawow wskazujacych na zwigkszenie st¢zenia
teofiliny we krwi.

Triazolam

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



podawanego z placebo.

Trimetoprym i sulfametoksazol

Podawanie trimetoprymu i sulfametoksazolu (w dawce 160 mg + 800 mg) przez 7 dni jednoczesnie z
azytromycyng w dawce 1200 mg w 7. dniu nie miato istotnego wptywu na maksymalne stezenia,
catkowita ekspozycje i wydalanie nerkowe trimetoprymu ani sulfametoksazolu. Stezenie
azytromycyny w osoczu byto poréwnywalne do obserwowanego w innych badaniach.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania azytromycyny u kobiet w cigzy. W badaniach
dotyczacych toksycznego wplywu na reprodukcje U zwierzat wykazano, ze azytromycyna przenika
przez tozysko, jednak nie obserwowano dziatania teratogennego (patrz punkt 5.3). Nie potwierdzono
bezpieczenstwa stosowania azytromycyny w okresie cigzy. Dlatego azytromycyna moze by¢
stosowana u kobiet w cigzy wylacznie wtedy, gdy korzysci ze stosowania przewyzszaja ryzyko.

Karmienie piersiq

Zaobserwowano, ze azytromycyna przenika do mleka kobiecego, brak jest jednak odpowiednich i
dobrze kontrolowanych badan klinicznych prowadzonych z udziatem kobiet karmiacych piersia, ktore
charakteryzowatyby farmakokinetyke wydzielania azytromycyny do mleka kobiecego.

Zaleca sig, aby niszczy¢ mleko odciggane w trakcie leczenia i do dwdch dni po zakonczeniu
stosowania azytromycyny. Po tym czasie karmienie piersig mozna kontynuowac.

Plodnos¢
W badaniach ptodnosci prowadzonych na szczurach, po podaniu azytromycyny odnotowano
zmniejszenie czestosci cigz U SzczurOw. Znaczenie tej obserwacji dla ludzi nie jest znane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie ma dowodow wskazujacych na to, ze azytromycyna moze wplywac na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow lub obstugiwania maszyn przez pacjenta.

4.8 Dzialania niepozadane

W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozadane odnotowywane w trakcie badan klinicznych i
po wprowadzeniu leku do obrotu wg klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czesto$ci wystgpowania.
Dziatania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu do obrotu zaznaczono kursywa. Czgstotliwos¢
wystepowania pogrupowano zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (=1/100
do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10
000); czestos¢ nieznana (nie moze byé okreSlona na podstawie dostepnych danych). Dziatania
niepozadane umieszczone w obrebie kazdej kategorii okres$lajacej czgsto$¢ ich wystgpowania
wymieniono w kolejnosci od najcigzszych do najtagodniejszych.

Dzialania niepozgdane, ktéorych zwiazek ze stosowaniem azytromycyny jest mozliwy lub
prawdopodobny, w oparciu o badania kliniczne i spontaniczne zgloszenia po wprowadzeniu
produktu do obrotu:

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Czesto$¢ nieznana
uktadow czesto (>1/100do | (= 1/1000 do (> 1/10 000 do

I narzadow (=1/10) < 1/10) < 1/100) < 1/1000)

Zakazenia i Drozdzyca Rzekomobtoniaste
zarazenia Zakazenie zapalenie jelita
pasozytnicze pochwy grubego (patrz




Drozdzakowe punkt 4.4)
zakazenie jamy
ustnej
Zaburzenia Leukopenia Matoplytkowosé
krwi i uktadu Neutropenia Niedokrwisto§¢
chlonnego hemolityczna
Zaburzenia Obrzek Reakcja
uktadu naczyniorucho- anafilaktyczna
immunologi- wy (patrz punkt 4.4)
Cznego Nadwrazliwo$¢
Zaburzenia Jadlowstret
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Nerwowo$¢é Pobudzenie Agresja
psychiczne Niepokdj
Zaburzenia Zawroty Zmniejszona Omdlenie
uktadu glowy reakcja na Drgawki
nerwowego Bole glowy | bodzce Nadmierna
Parestezje Sennosé aktywnos¢
Zaburzenia Bezsenno$¢ psychoruchowa
smaku Brak wechu
Brak smaku
Zaburzenia wechu
Miastenia (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia
Zaburzenia Gtluchota Zaburzenia Zawroty
ucha i blednika stuchu glowy
Szumy uszne
Zaburzenia Kotatanie serca Torsades de
serca pointes (patrz
punkt 4.4)
Arytmia (patrz
punkt 4.4) w tym
czestoskurcz
komorowy
Zaburzenia Niedoci$nienie
naczyniowe tetnicze
Zaburzenia Biegunka Wymioty Zapalenie Zapalenie trzustki
zotadka i jelit | BOl brzucha | Niestrawnos$¢ | blony §luzowej Zabarwienie
Nudnosci zoladka jezyka
Wzdecia Zaparcia
Zaburzenia Zapalenie Zaburzenia Niewydolnos¢
watroby i1 drog watroby czynnos$ci watroby (patrz
z6tciowych watroby punkt 4.4), rzadko
zakonczona
zgonem
Piorunujgce
zapalenie watroby
Martwica watroby
Zbttaczka
cholestatyczna
Zaburzenia Swiad Zespot Toksyczna




skory i tkanki Wysypka Stevensa- nekroliza
podskérnej Johnsona naskdrka
Reakcja Rumien
nadwrazliwosci wielopostaciowy
na $wiatto
Pokrzywka
Zaburzenia BAl stawdw
mie$niowo-
szkieletowe i
tkanki tacznej
Zaburzenia Ostra
nerek i drog niewydolno$¢
moczowych nerek
Sr6dmigzszowe
zapalenie nerek
Zaburzenia Uczucie Bal w klatce
ogolne i stany zmeczenia piersiowej
W miejscu Obrzek
podania Zte
samopoczucie
Astenia
Badania Zmniejszenie | Zwigkszenie Wydtuzenie
diagnostyczne liczby aktywnosci odstepu QT w
limfocytow | aminotransfe- badaniu EKG
Zwigkszenie | razy asparagi- (patrz punkt 4.4)
liczby nianowej
eozynofilow | Zwiekszenie
Zmniejszenie | aktywnosci
Stezenia aminotransfe-
wodoro- razy alaninowej
weglanow Zwicgkszenie
we Krwi stezenia
bilirubiny we
krwi
Zwigkszenie
stezenia
mocznika we
Krwi
Zwigkszenie
stezenia

kreatyniny we
Krwi
Nieprawidtowe
stezenie potasu
we Krwi

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl
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4.9 Przedawkowanie

Dziatania niepozadane obserwowane po zastosowaniu dawek wiekszych niz zalecane byly podobne do
tych, ktére wystepowaly po podaniu prawidtowych dawek. W przypadku przedawkowania nalezy
zastosowa¢ leczenie objawowe i podtrzymujgce, jesli to konieczne.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego, makrolidy, kod ATC:
JO1FA10

Mechanizm dziatania

Azytromycyna jest antybiotykiem azalidowym, nalezacym do grupy antybiotykéw makrolidowych.
Hamuje syntez¢ biatka w komorce bakteryjnej poprzez przytaczenie do podjednostki 50S rybosomu i
w konsekwencji tego zahamowanie zaleznej od RNA syntezy biatka.

Zaleznosé¢ farmakokinetyczno-farmakodynamiczna (ang. PK/PD relationship)
Dla azytromycyny glownym parametrem farmakokinetyczno-farmakodynamicznym najlepiej
skorelowanym ze skutecznoscia azytromycyny jest warto§¢ AUC/MIC.

Mechanizm powstawania opornosci

Oporno$¢ na azytromycyne moze by¢ wrodzona lub nabyta. Istniejg trzy gltowne mechanizmy
opornosci bakterii: zmiana W miejscu docelowym, zmiana w transporcie antybiotyku oraz modyfikacja
samego antybiotyku.

Calkowita opornos¢ krzyzowa na erytromycyng, azytromycyne, inne makrolidy oraz linkozamidy
wystepuje wsrdd Streptococcus pneumoniae, paciorkowcoéw beta-hemolizujacych z grupy A,
Enterococcus spp. i Staphylococcus aureus, w tym S. aureus opornych na metycyling (MRSA).

Wartosci graniczne
Graniczne wartosci wrazliwosci (MIC, ang. minimum inhibitory concentration) azytromycyny
ustalone przez Europejski Komitet ds. Oznaczania Wrazliwo$ci Drobnoustrojow (EUCAST, ang.
European Commitee on Antimicrobial Susceptibility Testing) sa nastepujace:

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

- Streptococcus pneumoniae: wrazliwe <0,25 mg/l; oporne >0,5 mg/I;

- Streptococcus z grupy A, B, C i G: wrazliwe <0,25 mg/l; oporne >0,5 mg/l;

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

- Moraxella catarrhalis: wrazliwe <0,25 mg/l; oporne >0,5 mg/I;

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

Wrazliwosé

Rozpowszechnienie opornosci nabytej moze by¢ rozne w zaleznosci od potozenia geograficznego

oraz zmienne w czasie dla niektorych gatunkow, dlatego duze znaczenia ma korzystanie z lokalnych
informacji na temat opornosci, zwlaszcza podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci, W
sytuacji gdy rozpowszechnienie oporno$ci w danym regionie jest na tyle duze, ze przydatnos$¢ leku
przynajmniej w niektorych rodzajach zakazen moze budzi¢ watpliwosci, nalezy zasiggna¢ porady
specjalisty.

Zwykle wrazliwe gatunki:

- Gram-dodatnie bakterie tlenowe:  wrazliwe na metycyling Staphylococcus aureus, wrazliwe na
penicyline Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes
(paciorkowce beta-hemolizujace z grupy A).
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- Gram-ujemne bakterie tlenowe: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Legionella pneumophila, Moraxella catarrhalis, Pasteurella

multocida

- Bakterie beztlenowe: Clostridium perfringens, Fusobacterium spp., Prevotella spp.,
Porphyromonas spp.

- Inne drobnoustroje: Borrelia burgdorferi, Chlamydia trachomatis, Chlamydia

pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae.

Gatunki, wsrdéd ktorych moze wystapi¢ oporno$é nabyta:
Gram-dodatnie bakterie tlenowe: Szczepy Streptococcus pneumoniae posrednio wrazliwe i
oporne na penicyling.

Gatunki o opornosci wrodzone;:

- Gram-dodatnie bakterie tlenowe:  Enterococcus faecalis, Staphylococcus spp. MRSA, MRSE
(gronkowce oporne na metycyling ogolnie wykazujg wrodzong
opornos¢ na antybiotyki makrolidowe; jednak wymieniono je
tutaj, poniewaz, rzadko, bywaja wrazliwe na azytromycyne).

- Bakterie gram-ujemne: Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp.

- Bakterie beztlenowe: grupa Bacteroides fragilis

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym azytromycyna szybko wchiania si¢ z przewodu pokarmowego. Najwigksze
stezenie w 0S0CzU 0Siggane jest po 2-3 godzinach od chwili doustnego przyjecia leku (po podaniu
doustnym dawki pojedynczej 500 mg Cax Wynosito okoto 0,4 pg/ml), zas biodostepno$¢ po podaniu
doustnym wynosi 37%.

Dystrybucja
Azytromycyna osiaga znacznie wigksze (do 50 razy wigksze) stgzenia w tkankach niz w osoczu.

Wiazanie azytromycyny z biatkami osocza jest rozne i zmienia si¢ od 12% przy stezeniu 0,5 ug/ml do
52% przy stezeniu 0,05 pg/ml, w zaleznosci od stezenia w osoczu. W stanie stacjonarnym (VV)
srednia objetos¢ dystrybucji wynosi 31,1 1/kg.

Metabolizm

Azytromycyna jest metabolizowana w watrobie. W zotci wykryto ogoétem 10 metabolitow
azytromycyny, powstalych w wyniku N- i O-demetylacji, hydroksylacji deozaminy i pierscienia
aglikonowego oraz rozszczepienia wigzania z kladynoza. Poréwnanie wynikdw badan z
zastosowaniem wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) oraz badan mikrobiologicznych
wskazuje, ze metabolity nie odgrywaja roli w aktywnos$ci mikrobiologicznej azytromycyny. Okres
pottrwania w fazie eliminacji W 0Soczu jest $cisle zwigzany z okresem poéttrwania w tkankach,
wynoszacym od 2 do 4 dni.

Wydalanie
Azytromycyna jest wydalana gtéwnie z zotcig (W postaci niezmienionej oraz w postaci metabolitow).

Okoto 12% podanej dozylnie dawki azytromycyny wydalane jest z moczem w postaci niezmienionej
w ciggu 3 dni.

W badaniach prowadzonych na zwierzgtach stwierdzono, ze azytromycyna gromadzi si¢ w fagocytach
i jest uwalniana w procesie aktywnej fagocytozy. W badaniach na zwierzetach wykazano wysokie
stezenia azytromycyny w ogniskach zapalnych.

Farmakokinetyka w szczegélnych grupach pacjentéw

Niewydolnos¢ nerek

12



Po podaniu azytromycyny w jednorazowej dawce doustnej 1 g, wartosci Cmax i AUCo-120 zwickszaty sie
odpowiednio o 5,1% oraz 4,2% u pacjentéw z lekkim do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci
nerek (wspotczynnik przesgczania kiebuszkowego (GFR) wynoszacy 10-80 ml/min) w poréwnaniu z
grupa pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek (GFR >80 ml/min). U pacjentow z cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek, $rednie wartosci Cmay | AUC ¢.100 zwiekszaty sie odpowiednio 0 61% i
33% w poroéwnaniu z warto$ciami prawidtowymi.

Niewydolno$¢ watroby

Brak danych dotyczgcych istotnych zmian w farmakokinetyce azytromycyny w surowicy u pacjentow
z lekkim do umiarkowanego zaburzeniem czynnos$ci watroby w poréwnaniu z grupg pacjentow z
prawidtowa czynnoscig watroby. U tych pacjentdw wydalanie azytromycyny z moczem wydaje si¢
by¢ zwiekszone prawdopodobnie w celu kompensacji zmniejszonego klirensu watrobowego.

Pacjenci w podesztym wieku

Farmakokinetyka azytromycyny u pacjentoéw w podesztym wieku byt podobna do opisywanej u
miodych dorostych; jednakze u pacjentek w podesziym wieku, pomimo zaobserwowanych u nich
wigkszych maksymalnych stezen (zwigkszonych o 30-50%), nie dochodzito do istotnej kumulacji
leku.

Niemowleta, dzieci mlodsze i starsze oraz miodziez

Farmakokinetyke azytromycyny badano u dzieci w wieku od 4 miesigcy do 15 lat, ktorym podawano
lek w postaci kapsutek, granulatu lub zawiesiny, w dawce 10 mg/kg m.c. pierwszego dnia, a nastgpnie
5 mg/kg mc. od drugiego do pigtego dnia. Stezenia maksymalne wynoszace 224 pg/l u dzieci w wieku
od 7,5 miesigca do 5 lat i 383 pg/l u dzieci w wieku od 6 do 15 lat byly nieznacznie nizsze niz st¢zenia
u osob dorostych. Warto$¢ ti, wynoszaca 36 godzin u starszych dzieci miescita sie¢ w zakresie
wartosci spodziewanych u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach, azytromycyna podawana w dawkach 40-krotnie przewyzszajacych
kliniczne dawki terapeutyczne powodowata odwracalng fosfolipidoze (zasadniczo bez wystepujacych
w nastepstwie objawow toksycznos$ci). Nie zaobserwowano objawow toksyczno$ci, gdy azytromycyna
byta podawana zgodnie z zaleceniami.

Rakotwdrczos¢

Nie przeprowadzono dtugookresowych badan na zwierze¢tach majgcych na celu ocene dziatania
rakotworczego, poniewaz lek jest wskazany jedynie do krotkotrwatego leczenia i nie byto objawow
wskazujgcych na dziatanie rakotworcze.

Genotoksycznosé
W badaniach na modelach testowych in vivo i in vitro nie wykazano zdolnos$ci wywotywania mutacji
genowych i chromosomowych.

Toksyczny wptyw na reprodukcje i rozwoj potomstwa

W badaniach embriotoksycznos$ci azytromycyny u myszy i szczurOw nie stwierdzono dzialania
teratogennego. U szczurow podawanie azytromycyny w dawce 100 do 200 mg/kg mc. na dobg
powodowato niewielkie opdznienie kostnienia u ptodow oraz zwigkszenie masy ciata u matek. W
badaniach na szczurach, dotyczacych okresu okotoporodowego i pourodzeniowego, obserwowano
niewielkie op6znienie rozwoju fizycznego i rozwoju odruchdw w wyniku podawania azytromycyny w
dawce 50 mg/kg mc. na dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Celuloza mikrokrystaliczna typ 101
Krzemionka koloidalna bezwodna (E 551)
Kopolimer metakrylanu butylu zasadowy
Sodu laurylosiarczan

Dibutylu sebacynian

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Celuloza mikrokrystaliczna typ 200
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Aromat jabtkowy [zawierajacy jako gtowne sktadniki maltodekstryne, gume arabska, triacetyne,
naturalne substancje smakowe]

Sukraloza (E 955)

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

4 lata

6.4 Specjalne $Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blistry z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium

Wielkosci opakowan:

Macromax, 20 mg: 9, 12 lub 15 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej

Macromax, 100 mg: 3 lub 6 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;j

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do

stosowania

Bez szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PharmaSwiss Ceské republika s.r.o.

Jankovcova 1569/2¢

170 00 Praga 7
Republika Czeska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Macromax, 20 mg: pozwolenie nr

Macromax, 100 mg: pozwolenie nr

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

Macromax, 20 mg:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

Macromax, 100 mg:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYS-
TYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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