CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zetamax, 2 g, granulat o przedtuzonym uwalnianiu do sporzadzania zawiesiny doustne;j

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Granulat o przedtuzonym uwalnianiu do sporzadzania zawiesiny doustnej, 2 g: azytromycyna
dwuwodna w ilosci odpowiadajacej 2 g azytromycyny zasady (Azithromycinum).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu
Kazda butelka granulatu o przedtuzonym uwalnianiu do sporzadzania zawiesiny doustnej zawiera
19,36 g sacharozy i 148 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Granulat o przedtuzonym uwalnianiu do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Mieszanina proszku i granulatu o barwie biatej lub prawie biatej, o smaku wisniowo-bananowym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Azytromycyna, w postaci granulatu o przedtuzonym uwalnianiu do sporzadzania zawiesiny doustnej,
jest wskazana do stosowania u dorostych pacjentow w leczeniu wymienionych nizej lekkich lub
umiarkowanie cig¢zkich zakazen, wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe na azytromycyneg.

- Ostre bakteryjne zaostrzenia przewleklego zapalenia oskrzeli [wlasciwie rozpoznane zgodnie
z krajowymi i (lub) lokalnymi zaleceniami dotyczacymi leczenia zakazen drég oddechowych i gdy
uwaza si¢ za niewlasciwe zastosowanie lekow przeciwbakteryjnych zwykle zalecanych w
poczatkowym leczeniu tego zakazenia lub, gdy leki te nie doprowadzity do wyleczenia zakazenial].

- Ostre bakteryjne zapalenie zatok [wlasciwie rozpoznane zgodnie z krajowymi i (lub) lokalnymi
zaleceniami dotyczacymi leczenia zakazen drog oddechowych i gdy uwaza si¢ za niewlasciwe
zastosowanie lekow przeciwbakteryjnych zwykle zalecanych w poczatkowym leczeniu tego
zakazenia lub, gdy leki te nie doprowadzity do wyleczenia zakazenial].

- Pozaszpitalne zapalenie pluc [wlasciwie rozpoznane zgodnie z krajowymi i (Iub) lokalnymi
zaleceniami dotyczacymi leczenia zakazen drog oddechowych i gdy uwaza si¢ za niewlasciwe
zastosowanie lekow przeciwbakteryjnych zwykle zalecanych w poczatkowym leczeniu tego
zakazenia].

- Zapalenie gardta, zapalenie migdatkow wywotane przez Streptococcus pyogenes [wlasciwie
rozpoznane zgodnie z krajowymi i (lub) lokalnymi zaleceniami dotyczacymi leczenia zakazen drog
oddechowych] u 0séb nietolerujacych lekow przeciwbakteryjnych z grupy beta-laktamow.

Azytromycyna moze nie by¢ odpowiednia jako lek pierwszego rzutu w empirycznym leczeniu
zakazen w obszarach, w ktorych czestos¢ wystepowania szczepoéw opornych na makrolidy wynosi
10% lub wigcej.



Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne zalecenia dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych i lokalne dane dotyczace antybiotykowrazliwos$ci okreslonych bakterii.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie
Dorosli

U dorostych zaleca si¢ stosowanie pojedynczej dawki 2,0 g azytromycyny w postaci granulatu
o przedtuzonym uwalnianiu do sporzgdzania zawiesiny doustnej.

Jesli w ciggu 5 minut po podaniu wystapiag wymioty, nalezy poda¢ druga dawke lub zastosowac
alternatywne leczenie innym antybiotykiem. Ze wzglgdu na brak dostatecznych danych dotyczacych
wchtaniania azytromycyny, w przypadku wystgpienia wymiotdw w ciggu 5 do 60 minut po podaniu
produktu, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innej metody leczenia. Nie jest uzasadnione podanie drugiej
dawki azytromycyny w postaci granulatu o przedtuzonym uwalnianiu do sporzadzania zawiesiny
doustnej, jesli wymioty wystapig po czasie >60 minut od podania produktu, u pacjentéow z
prawidlowym opréznianiem zotadka.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania azytromycyny, w postaci granulatu o przedtuzonym uwalnianiu do
sporzadzania zawiesiny doustnej, u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, ze wzgledu na
niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci.

Osoby w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku stosuje si¢ taka samg dawke, jak u pozostatych pacjentow dorostych.
Poniewaz u pacjentéw w podeszlym wieku ryzyko arytmii jest zwickszone, zaleca si¢ szczeg6lna
ostroznos¢ ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zaburzen rytmu serca i czestoskurczu typu torsade
de pointes (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie jest zalecane modyfikowanie dawki u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek w stopniu od
lekkiego do umiarkowanego, u ktoérych wspotczynnik przesaczania ktgbuszkowego GFR (ang.
Glomerular Filtration Rate) wynosi 10-80 ml/min. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania
azytromycyny pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR <10 ml/min) (patrz punkt
44152).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie ustalono parametrow farmakokinetycznych azytromycyny, w postaci granulatu o przedtuzonym
uwalnianiu do sporzadzania zawiesiny doustnej, u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby.
Opierajac si¢ na badaniach dotyczacych produktéw o natychmiastowym uwalnianiu, nie zaleca si¢
modyfikacji dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby w stopniu lekkim lub
umiarkowanym. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas podawania azytromycyny u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Zaleca sig, aby azytromycyne w postaci granulatu o przedtuzonym uwalnianiu do sporzadzania
zawiesiny doustnej przyjmowac na czczo (co najmniej 1 godzing przed positkiem lub 2 godziny po
positku) (patrz punkt 5.2).



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, erytromycyng lub na ktorykolwiek antybiotyk z grupy
makrolidow lub ketolidow, lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nadwrazliwos¢

Podobnie jak w przypadku erytromycyny i innych antybiotykéw makrolidowych, rzadko notowano
wystepowanie ciezkich reakcji alergicznych, w tym obrzgku naczynioruchowego i anafilaksji (rzadko
smiertelnych), oraz reakcji skornych, w tym zespotu Stevensa—Johnsona, toksycznego martwiczego
oddzielania si¢ naskorka (rzadko prowadzacych do zgonu) oraz osutki polekowej z eozynofilia 1
objawami og6lnymi (patrz punkt 4.8). Niektore z tych reakcji wystepujacych po zastosowaniu
azytromycyny wystepowaly w postaci nawracajacych objawow i konieczny byt dluzszy okres
obserwacji i leczenia.

Jesli wystapi reakcja alergiczna, nalezy przerwac stosowanie produktu i rozpocza¢ odpowiednie
leczenie. Lekarze powinni by¢ $wiadomi, Ze objawy alergiczne moga wystapi¢ ponownie po

zakonczeniu leczenia objawowego.

Hepatotoksycznosé

Watroba jest gtéwng droga eliminacji azytromycyny, dlatego lek nalezy stosowac ostroznie u
pacjentow z cigzka chorobag watroby. W trakcie stosowania azytromycyny notowano przypadki
piorunujacego zapalenia watroby, prowadzacego do zagrazajacej zyciu niewydolnosci watroby (patrz
punkt 4.8). U niektorych pacjentow mogta uprzednio wystepowac inna choroba watroby lub mogli oni
przyjmowac inne leki hepatotoksyczne. Jesli u pacjenta wystapia przedmiotowe i podmiotowe objawy
niewydolnosci watroby, takie jak szybko postepujaca astenia z jednoczesng zoéttaczka, ciemnym
zabarwieniem moczu, sktonno$cia do krwawien lub encefalopatia watrobowa, nalezy niezwtocznie
przeprowadzi¢ badania (testy) czynno$ci watroby. Jesli pojawia si¢ objawy zaburzenia czynnosci
watroby, nalezy przerwac stosowanie azytromycyny.

Zglaszano zaburzenia czynnos$ci watroby, zapalenie watroby, zottaczke cholestatyczna, martwice
watroby i niewydolnos¢ watroby, w tym niektore zakonczone zgonem. Nalezy natychmiast przerwac

stosowanie azytromycyny, jesli wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia watroby.

Wrodzone przerostowe zwezenie odzwiernika

W wyniku stoswania azytromycyny u noworodkéw (leczenie do 42. dnia zycia) notowano wystgpienie
wrodzonego przerostowego zwezenia odzwiernika (IHPS, ang. infantile hypertrophic pyrolic stenosis).
Nalezy poinformowac rodzicéw lub opiekunow, aby skontaktowali si¢ z lekarzem, jesli u dziecka
podczas karmienia wystapig wymioty lub nerwowos¢.

Pochodne alkaloidow sporyszu

U pacjentéw przyjmujacych pochodne alkaloidow sporyszu obserwowano przypadki zatrucia
sporyszem, podczas jednoczesnego stosowania niektorych antybiotykow makrolidowych. Nie ma
danych dotyczacych mozliwosci interakcji pomi¢dzy pochodnymi alkaloidow sporyszu a
azytromycyna. Jednak ze wzgledu na teoretyczna mozliwos¢ zatrucia sporyszem, nie nalezy
jednoczesnie podawac azytromycyny i pochodnych alkaloidow sporyszu.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykow, zaleca si¢ obserwacje, czy u pacjenta nie wystepuja
objawy nadkazenia opornymi drobnoustrojami, w tym grzybami.



Biegunka zwiazana z zakazeniem Clostridium difficile

Notowano wystepowanie biegunki zwigzanej z zakazeniem Clostridium difficile (CDAD, ang.
Clostridium difficile associated diarrhea) podczas stosowania prawie kazdego z lekow
przeciwbakteryjnych, w tym azytromycyny. Powiklanie to moze przebiegac od lekkiej biegunki do
zapalenia okreznicy zakonczonego zgonem. Stosowanie lekow przeciwbakteryjnych powoduje zmiany
prawidlowej flory okreznicy, co prowadzi do nadmiernego wzrostu C. difficile.

Bakterie C. difficile wytwarzaja toksyny A i1 B, ktdre przyczyniajg si¢ do rozwoju CDAD. Szczepy

C. difficile wytwarzajace hipertoksyne powodujg zwigkszenie chorobowo$ci i umieralno$ci, poniewaz
zakazenia te mogg by¢ oporne na leczenie przeciwbakteryjne i moze by¢ konieczne wycigcie
okreznicy.

Mozliwo$¢ wystapienia CDAD nalezy rozwazy¢ u kazdego pacjenta, u ktdrego po zastosowaniu
antybiotyku wystgpita biegunka. Konieczne jest doktadne zebranie wywiadu chorobowego, poniewaz
notowano wystgpowanie CDAD po uptywie ponad dwoch miesiecy od podania produktow
przeciwbakteryjnych.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <10 ml/min) obserwowano zwigkszenie
0 33% ogdlnoustrojowego narazenia na azytromycyn¢ (patrz punkt 5.2).

Wydluzenie odstepu QT

W trakcie leczenia innymi antybiotykami makrolidowymi, w tym azytromycyng, obserwowano
wydtuzenie czasu repolaryzacji serca i odstepu QT, zwigkszajace ryzyko zaburzen rytmu serca

i czestoskurczu typu torsade de pointes (patrz punkt 4.8). W zwiazku z tym, Ze nastgpujace sytuacje
moga prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka arytmii komorowej (w tym forsade de pointes), ktore moga
by¢ $miertelne, nalezy ostroznie stosowac azytromycyne u pacjentow, u ktorych wystepuja stany
sprzyjajace powstawaniu arytmii (zwlaszcza u kobiet i pacjentow w podesztym wieku):

e z wrodzonym lub potwierdzonym wydtuzeniem odstepu QT;

e przyjmujacych aktualnie leki zawierajace inne substancje czynne wydhluzajace odstep QT,
takie jak leki przeciwarytmiczne klasy IA (chinidyna i prokainamid) i klasy III (dofetylid,
amiodaron i sotalol), cyzapryd i terfenadyna; leki przeciwpsychotyczne, takie jak pimozyd,
leki przeciwdepresyjne, takie jak cytalopram; oraz fluorochinolony, takie jak
moksyfloksacyna i lewoflaksacyna;

e 7 zaburzeniami elektrolitowymi, szczeg6lnie z hipokaliemia i hipomagnezemia;

e zistotng klinicznie bradykardia, arytmia lub cigzkg niewydolnos$cia serca.

U pacjentéw leczonych azytromycyna notowano zaostrzenia objawdw miastenii oraz wystapienie
nowego zespotu miastenicznego (patrz punkt 4.8).

Azytromycyna w postaci granulatu o przedtuzonym uwalnianiu do sporzadzania zawiesiny doustne;j,
zawiera 19,36 g sacharozy. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami, zwigzanymi z
nietolerancja fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-
izomaltazy nie powinni przyjmowac tego produktu.

Azytromycyna w postaci granulatu o przedluzonym uwalnianiu do sporzadzania zawiesiny doustnej,
zawiera 148 mg sodu.

Dzieci 1 mlodziez

Patrz punkt 4.2.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki zobojetniajqce kwas zotgdkowy. W badaniu farmakokinetycznym, w ktérym oceniano dziatanie
stosowanych jednoczesnie lekow zobojetniajacych i azytromycyny, nie zaobserwowano wplywu na
calkowitg biodostepno$¢, mimo zmniejszenia si¢ maksymalnych stezen w surowicy o okoto 25%.
Pacjenci otrzymujacy azytromycyne nie powinni jednocze$nie przyjmowac lekow zobojetniajacych
kwas solny w zotagdku. Jednoczesne podawanie azytromycyny w postaci granulatu o przedtuzonym
uwalnianiu do sporzadzenia zawiesiny doustnej z pojedyncza dawka 20 ml wodorotlenku glinu i
wodorotlenku magnezu nie zmienia szybko$ci ani stopnia wchianiania azytromycyny.

Cetyryzyna. U zdrowych ochotnikéw jednoczesne podawanie przez 5 dni azytromycyny z cetyryzyna
w dawce 20 mg nie doprowadzito w stanie rdwnowagi do interakcji farmakokinetycznej ani do
istotnych zmian odstgpu QT.

Dydanozyna. Jednoczesne podawanie azytromycyny w dawce 1200 mg/dobe i dydanozyny w dawce
400 mg/dobe u 6 0s6b z rozpoznanym zakazeniem HIV nie wptyne¢to na farmakokinetyke dydanozyny
w stanie rownowagi, w poréwnaniu do placebo.

Digoksyna. Notowano, ze jednoczesne podawanie antybiotykéw makrolidowych, w tym
azytromycyny, z substratami glikoproteiny P, takimi jak digoksyna, prowadzi do zwigkszenia st¢zenia
substratu glikoproteiny P w surowicy. Jesli wigc jednoczesnie podaje si¢ azytromycyng i substraty
glikoproteiny P, takie jak digoksyna, nalezy bra¢ pod uwagg mozliwos¢ zwigkszenia si¢ st¢zenia
digoksyny w surowicy. W czasie leczenia azytromycyna i po jego zakonczeniu niezbedna jest
kliniczna obserwacja pacjenta oraz oznaczanie stezenia digoksyny w surowicy.

Zydowudyna. Pojedyncze dawki 1000 mg oraz wielokrotne dawki 1200 mg lub 600 mg azytromycyny
wywieraja niewielki wptyw na farmakokinetyke zydowudyny lub jej glukuronidowego metabolitu
badz tez na ich wydalanie z moczem. Jednakze podawanie azytromycyny zwigkszyto stgzenia
fosforylowanej zydowudyny — czynnego klinicznie metabolitu, w jednojadrzastych komorkach krwi
obwodowej. Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest niejasne, jednak moze ona by¢ korzystna dla
pacjentow.

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

Pochodne alkaloidow sporyszu. Ze wzgledu na teoretyczna mozliwos¢ zatrucia sporyszem nie zaleca
si¢ jednoczesnego stosowania azytromycyny i pochodnych alkaloidow 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 podawanie atorwastatyny (w dawce 10 mg na dobg) i azytromycyny

(w dawce 500 mg na dobg) nie prowadzito do zmiany st¢zenia atorwastatyny w osoczu (na podstawie
proby zahamowania reduktazy HMG-CoA). Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
notowano jednak przypadki rabdomiolizy u pacjentow otrzymujacych azytromycyne i statyny.

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

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



Doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny. W badaniu interakcji
farmakokinetycznych podawanie azytromycyny nie powodowato zmiany dziatania
przeciwzakrzepowego warfaryny zastosowanej w pojedynczej dawce 15 mg u zdrowych ochotnikow.
Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu opisywano przypadki nasilenia dziatania
przeciwzakrzepowego po jednoczesnym podaniu azytromycyny i doustnych lekow
przeciwzakrzepowych z grupy pochodnych kumaryny. Chociaz nie ustalono zwigzku przyczynowego
tego zjawiska, nalezy zwrdci¢ uwage na wtasciwg czestos¢ kontrolnych oznaczen czasu
protrombinowego podczas stosowania azytromycyny, u pacjentow otrzymujgcych doustne leki
przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny.

Cyklosporyna. W badaniu farmakokinetycznym zdrowych ochotnikéw, ktorym podawano doustnie
azytromycyn¢ w dawce 500 mg/dobe przez 3 dni, a nast¢pnie cyklosporyng w pojedynczej dawce
doustnej 10 mg/kg mc., stwierdzono istotne zwigkszenie Cy,,x 1 AUC, s cyklosporyny. W zwigzku z
tym nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych produktow. Jesli konieczne
jest jednoczesne stosowanie azytromycyny i cyklosporyny, nalezy monitorowac st¢zenia cyklosporyny
i odpowiednio modyfikowac jej dawkowanie.

Efawirenz. Jednoczesne podawanie azytromycyny w pojedynczej dawce 600 mg i efawirenzu w
dawce 400 mg na dobe przez 7 dni nie spowodowalo istotnych klinicznie interakc;ji
farmakokinetycznych.

Flukonazol. Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 1200 mg azytromycyny nie wptyneto na
parametry farmakokinetyczne pojedynczej dawki 800 mg flukonazolu. Catkowite narazenie na
dziatanie azytromycyny i jej okres pottrwania nie zmieniaty si¢ podczas jednoczesnego podawania
flukonazolu. Jednakze obserwowano niemajace znaczenia klinicznego zmniejszenie wartosci Cpax

(18%) azytromycyny.

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

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

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

Nelfinawir. Podawanie azytromycyny (1200 mg) jednoczes$nie z nelfinawirem w stanie stacjonarnym
(750 mg trzy razy na dobg¢) prowadzito do zwigkszenia stezenia azytromycyny. Nie zaobserwowano
klinicznie istotnych dziatan niepozadanych i nie byta konieczna modyfikacja dawkowania.

Ryfabutyna. Jednoczesne stosowanie azytromycyny i ryfabutyny nie miato wplywu na stezenia w
osoczu zadnej z tych substancji czynnych. U osob, u ktorych zastosowano jednoczesne leczenie
azytromycyng i ryfabutyng obserwowano neutropeni¢. Chociaz wystgpowanie neutropenii zwigzano
ze stosowaniem ryfabutyny, nie potwierdzono zwigzku przyczynowego z jednoczesnym stosowaniem
obu produktéw (patrz punkt 4.8).

Syldenafil. U zdrowych ochotnikow ptci meskiej nie stwierdzono wptywu azytromycyny (stosowanej
w dawce 500 mg na dobe przez 3 dni) na AUC i Cy,, syldenafilu Iub jego gtownego krazacego
metabolitu.

Terfenadyna. W badaniach farmakokinetycznych nie uzyskano dowoddéw wystepowania interakcji
pomigdzy azytromycyng a terfenadyng. Opisywano rzadkie przypadki, w ktoérych nie mozna byto
catkowicie wykluczy¢ mozliwosci interakcji obu produktow. Jednakze nie ma jednoznacznych
dowodow na wystepowanie takich interakcji.



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

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

Trimetoprim i sulfametoksazol. Jednoczesne stosowanie trimetoprimu i sulfametoksazolu (w dawce
160 mg + 800 mg) przez 7 dni wraz z azytromycyng w dawce 1200 mg w 7. dniu nie mialo wptywu na
jej maksymalne stezenia, catkowite narazenie na dzialanie leku lub wydalanie nerkowe trimetoprimu
ani sulfametoksazolu. Stgzenia azytromycyny w surowicy byly porownywalne z obserwowanymi w
innych badaniach.

4.6 Wplyw na plodnosé¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania azytromycyny u kobiet w cigzy. W badaniach
toksycznego wptywu na reprodukcje u zwierzat wykazano, ze azytromycyna przenika przez tozysko,
ale nie zaobserwowano dziatania teratogennego. Bezpieczenstwo stosowania azytromycyny w okresie
cigzy nie zostato potwierdzone w odniesieniu do substancji czynnej. Dlatego tez azytromycyng w
okresie cigzy nalezy stosowac jedynie wtedy, gdy korzysci z leczenia przewazaja ryzyko.

Karmienie piersia

Zgtaszano, ze azytromycyna przenika do mleka ludzkiego. Nie przeprowadzono jednak u kobiet
karmigcych piersig odpowiednich, prawidtowo kontrolowanych badan klinicznych, ktore opisywatyby
farmakokinetyke przenikania azytromycyny do mleka kobiecego.

Plodnosé

Przeprowadzone u szczurdéw badania nad ptodnoscig, wykazaly zmniejszenie odsetka cigz po podaniu
azytromycyny. Znaczenie tych informacji dla ludzi jest nieznane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Azytromycyna nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn przez pacjenta.

4.8 Dzialania niepozadane

W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozadane stwierdzone w trakcie badan klinicznych

i obserwacji po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, wedtug klasyfikacji uktadow

1 narzadow oraz cz¢stosci wystgpowania. Dziatania niepozgdane zaobserwowane po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu zaznaczono kursywg. Czesto$¢ wystepowania zdefiniowano
nastepujaco: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dzialania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢ cigzkoscia.



Mozliwe lub prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem azytromycyny dzialania niepozadane

okreslone na podstawie badan klinicznych i monitorowania dzialan niepozadanych po

wprowadzeniu produktu do obrotu

Czestos¢ nieznana
(nie moze by¢

Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo okreslona na
czesto (>1/100 do (=1/1 000 do (=1/10 000 do rzadko podstawie
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) dostepnych
danych)
Zakazenia Kandydoza, Rzekomobloniaste
i zarazenia zakazenie pochwy, zapalenie jelit
pasozytnicze zapalenie ptuc, (patrz punkt 4.4)
zakazenie
grzybicze,
zakazenie
bakteryjne,
zapalenie gardta,
zapalenie zotadka
ijelit,
zaburzenia uktadu
oddechowego,
zapalenie btony
sluzowej nosa,
kandydoza jamy
ustnej
Zaburzenia Leukopenia, Matoptytkowosc,
krwi i ukladu neutropenia, niedokrwistos¢
chlonnego eozynofilia hemolityczna
Zaburzenia Obrzek Reakcja
ukladu naczynioruchowy, anafilaktyczna
immunologi- nadwrazliwos¢ (patrz punkt 4.4)
cznego
Zaburzenia Jadtowstret
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia Nerwowosc¢, Pobudzenie Agresja,
psychiczne bezsenno$¢ niepokoj,
majaczenie,
omamy
Zaburzenia Bol glowy Zawroty glowy, Omdlenie,
ukladu sennos¢, drgawki,
nerwowego zaburzenia smaku, niedoczulica,
parestezje pobudzenie
psychoruchowe,
brak wechu,
brak smaku,
omamy wechowe,
miastenia (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia Zaburzenia
oka widzenia
Zaburzenia Zaburzenia ucha, Zaburzenia stuchu,
ucha zawroty glowy w tym utrata stuchu
i blednika i (lub) szumy uszne




Czesto$¢ nieznana
(nie moze by¢

Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Kkres]
czesto | (21/100 do (=1/1 000 do (1/10000 do | rzadko Oplt;less;):;ilela
=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) dostepnych
danych)
Zaburzenia Kotatanie serca Torsade de pointes
serca (patrz punkt 4.4),
zaburzenia rytmu
serca (patrz punkt
4.4), w tym
czestoskurcz
komorowy,
wydtuzenie odstepu
or
w elektrokardiogra-
mie (patrz punkt
4.4)
Zaburzenia Uderzenia goraca Niedocisnienie
naczyniowe
Zaburzenia Dusznosc¢,
ukladu krwawienie z nosa
oddechowego,
klatki
piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia Biegunka | Wymioty, Zaparcia, Zapalenie trzustki,
zoladka i jelit bol brzucha, | wzdecia, przebarwienie
nudnosci niestrawnosc, Jezyka
zapalenie Zzotadka,
dysfagia,
wzdecia brzucha,
sucho$¢ w jamie
ustne;j,
odbijanie si¢ ze
zwracaniem tresci
zotadkowej lub
gazu,
owrzodzenie jamy
ustnej,
nadmierne
wydzielanie $liny
Zaburzenia Nieprawidtowa Niewydolnosé
watroby czynno$¢ watroby** (patrz
i drog watroby, punkt 4.4),
zolciowych zottaczka piorunujqce
cholestatyczna zapalenie wqtroby,

martwica wqtroby




Czesto$¢ nieznana
(nie moze by¢

Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Kkres]
czesto | (>1/100 do (1/1 000 do (1/10000do | rzadko Oplt;less;):;ilela
=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) dostepnych
danych)
Zaburzenia Wysypka, Nadwrazliwo$¢ | Osutka Zespot Stevensa-
skory i tkanki swiad, na $wiatto polekowa z | Johnsona** (patrz
podskornej pokrzywka, eozynofiliqg | punkt 4.4),
zapalenie skory, i objawami | toksyczne
suchos¢ skory, ogolnymi martwicze
nadmierna (patrz oddzielanie si¢
potliwosé punkt 4.4) | naskorka** (patrz
punkt 4.4),
rumien
wielopostaciowy
Zaburzenia Zapalenie kosci Bol stawow
mie¢sniowo- i stawow, bol
szkieletowe miesni,
i tkanki bol plecow,
lacznej bol karku
Zaburzenia Dysuria, Ostra niewydolnos¢
nerek i drog bol nerek nerek,
moczowych Ssrodmigzszowe
zapalenie nerek
Zaburzenia Krwotok maciczny,
ukladu zaburzenia jader
rozrodczego
i piersi
Zaburzenia Obrzgk,
ogolne i stany astenia,
W miejscu ogoblne zte
podania samopoczucie,
zmgczenie,
obrzek twarzy,
bol w klatce
piersiowej,
goraczka,
bal,
obrzek obwodowy
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Czesto$¢ nieznana
(nie moze by¢

Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Kkres]
czesto | (21/100 do (21/1 000 do 1/10000do | rzadko Oplt;less;):;ilela
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) dostepnych
danych)
Badania Zmniejszenie | Zwigkszenie
diagnostyczne liczby aktywnosci
limfocytow, | aminotransferazy
zwigkszenie | asparaginianowe;j,
liczby zwigkszenie
eozynofili, aktywnosci
zmniejszenie | aminotransferazy
stgzenia alaninowej,
wodorowe- zwigkszenie
glanéw we stezenia bilirubiny
krwi, we krwi,
zwigkszenie | zwigkszenie
liczby stezenia mocznika
bazofili, we krwi,
zwigkszenie | zwigkszenie
liczby stezenia kreatyniny
monocytéw, | we krwi,
zwigkszenie | nieprawidlowe
liczby stezenie potasu we
neutrofili krwi,
zwigkszenie
aktywnosci
fosfatazy
zasadowej we krwi,
zwigkszenie
stezenia chlorkéw,
zwigkszenie
stezenia glukozy,
zwigkszenie liczby
ptytek krwi,
zmniejszenie
hematokrytu,
zwigkszenie
stezenia
wodoroweglanow,
nieprawidlowe
stezenie sodu
Urazy Powiktania po
i zatrucia zabiegach

** rzadko powodowaty §mier¢

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
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,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: +48 22 49 21 309
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Dziatania niepozgdane mozna zglaszaé rowniez przedstawicielowi podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Zdarzenia niepozadane wystepujace po dawkach wigkszych niz zalecane sg podobne do tych, ktére
wystepowaty po podaniu prawidtowych dawek. W razie przedawkowania nalezy zastosowac ogolne
leczenie objawowe i wspomagajgce czynnosci zyciowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego, antybiotyki
makrolidowe, kod ATC: JOIF A10

Mechanizm dziatania

Azytromycyna jest pierwszym lekiem z podgrupy antybiotykoéw makrolidowych, zwanej azalidami,

i r6zni si¢ budowa chemiczng od erytromycyny. Jej czasteczka powstata poprzez wstawienie atomu
azotu do pierscienia laktonowego erytromycyny A. Nazwa chemiczna azytromycyny brzmi 9-deoksy-
9a-aza-9ametylo-9a-homoerytromycyna A. Masa czasteczkowa wynosi 749,0.

Azytromycyna wiaze si¢ do RNA rybosomalnego 23S w podjednostce rybosomu 50S. Blokuje synteze
biatek poprzez hamowanie etapu transpeptydacji (translokacji) w syntezie biatka i poprzez hamowanie

sktadania podjednostki 50S rybosomu.

Elektrofizjologia serca

Wydtuzenie odstgpu QTc oceniano w randomizowanym badaniu w grupach rownolegtych
kontrolowanych placebo u 116 zdrowych oséb, ktore otrzymywaty chloroching (1000 mg) jako jedyny
lek Iub w skojarzeniu z azytromycyng (500 mg, 1000 mg oraz 1500 mg raz na dobg). Jednoczesne
podawanie azytromycyny powodowato wydtuzenie odstgpu QTc w sposob zalezny od dawki i
stezenia. W porownaniu do samej chlorochiny, maksymalne $rednie (gorna granica 95% przedziatu
ufnosci) wydtuzenie odcinka QTcF wynosito 5 (10) ms, 7 (12) ms oraz 9 (14) ms, po jednoczesnym
podaniu odpowiednio 500 mg, 1000 mg i 1500 mg azytromycyny.

Mechanizm opornosci

Dwa najczesciej spotykane mechanizmy opornosci na makrolidy, w tym na azytromycyne, to
modyfikacja celu (najczgsciej przez metylacje RNA rybosomalnego 23S) i aktywne usuwanie
z komorki. Wystepowanie tych mechanizmoéw opornosci jest zmienne gatunkowo, a w ramach
jednego gatunku czestos¢ wystepowania opornosci zalezy od potozenia geograficznego.

Najwazniejszg modyfikacja rybosomu, warunkujgcg ograniczenie wigzania makrolidow, jest
posttranskrypcyjna (Ng)-dimetylacja adeniny nukleotydu A2058 (system numeracji E. coli) rRNA 23S
z udziatem metylazy kodowanej przez geny erm (erythromycin ribosome methylase). Modyfikacje
w obregbie rybosomu czesto okreslajg oporno$é krzyzowa (fenotyp MLSg) na inne grupy
antybiotykow, w ktorych miejsca wigzania w rybosomie pokrywajg si¢ z wystepujacymi

w makrolidach: linkozamidy (w tym klindamycyna) oraz streptograminy B (ktére obejmuja
przyktadowo chinuprystyng, jako sktadnik potgczenia chinuprystyna + dalfoprystyng). W réoznych
gatunkach bakterii, zwlaszcza w paciorkowcach i gronkowcach, wystepuja sg rozne geny erm.
Wrazliwos$¢ na makrolidy moze by¢ takze zmieniona przez rzadziej wystepujgce mutacje w
nukleotydach A2058 i A2059 i w niektorych innych pozycjach rRNA 23S lub w biatkach duzej
podjednostki rybosomalnej L4 1 L22.

12


mailto:ndl@urpl.gov.pl

U wielu gatunkow, w tym u bakterii Gram-ujemnych, takich jak Haemophilus influenzae (gdzie moga
warunkowa¢ naturalne zwigkszenie MIC) czy gronkowce, wystgpuja pompy aktywnie usuwajgce
substancje z komorki. U paciorkowcow i enterokokow, pompa rozpoznajaca 14- 1 15-cztonowe
makrolidy (w tym odpowiednio erytromycyng i azytromycyne) kodowana jest przez geny mef(A).

Metodyka okreslania in vitro wrazliwosci bakterii na azytromycyne

Obejmuje ona metody rozcienczania (okreslanie minimalnego stezenia hamujacego - MIC) oraz
metody krazkowe. Zaréwno Instytut Norm Klinicznych i Laboratoryjnych (ang. Clinical and
Laboratory Standards Institute, CLSI), jak i Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci
(ang. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) opracowaly dla tych
metod kryteria interpretacji.

Na podstawie wielu badan zaleca si¢, aby aktywno$¢ in vitro azytromycyny okres$la¢ w powietrzu z
otoczenia, w celu zapewnienia fizjologicznej wartosci pH podtoza hodowlanego. Zwigkszone
cisnienie czastkowe dwutlenku wegla, czgsto stosowane w hodowli paciorkowcow i bakterii
beztlenowych, a niekiedy w przypadku innych gatunkéw, powoduje zmniejszenie pH podtoza. Ma to
wigkszy negatywny wplyw na aktywno$¢ azytromycyny niz na aktywno$¢ innych makrolidow.

Warto$ci graniczne

Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci (EUCAST) ustalita tez wartosci graniczne
wrazliwo$ci na azytromycyne na podstawie wyznaczonych minimalnych stezen hamujacych. Kryteria
wrazliwosci wg EUCAST przedstawiono w ponizszej tabeli.

WartoSci graniczne wrazliwosci na azytromycyne wg EUCAST

MIC [mg/1]
Wrazliwy Oporny
Staphylococcus spp. <1 >2
Streptococcus pneumoniae <025 > 0,5
Paciorkowce beta-hemolizujace * <0,25 >0,5
Haemophilus influenzae <0,12 >4
Moraxella catarrhalis <0,25 >0,5
Neisseria gonorrhoeae <025 >0,5

* Obejmuje grupy A, B, Ci G.
EUCAST = European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (Europejski Komitet
ds. Okreslania Lekowrazliwo$ci); MIC = minimalne st¢zenie hamujace.

Spektrum dzialania przeciwbakteryjnego

Rozpowszechnienie wystgpowania opornosci nabytej poszczegolnych gatunkow moze roznié si¢ w
zaleznosci od obszaru geograficznego oraz zmienia¢ wraz z uptywem czasu, w zwigzku z tym zaleca
si¢ korzystanie z lokalnych informacji na temat opornosci, zwtaszcza podczas leczenia cigzkich
zakazen. W razie koniecznosci nalezy zasiegna¢ porady ekspertow, gdy rozpowszechnienie opornosci
w danym regionie jest na tyle duze, Zze przydatno$¢ produktu w leczeniu co najmniej niektorych
rodzajow zakazen jest watpliwa.

Aztromycyna wykazuje oporno$¢ krzyzowa z wyodrebnionymi szczepami bakterii Gram-dodatnich
opornymi na erytromycyne. Jak omdéwiono powyzej, niektore modyfikacje w obrebie rybosomu
okreslaja oporno$¢ krzyzowa z innymi grupami antybiotykow, ktorych miejsce wigzania w rybosomie
pokrywa si¢ z wystgpujacymi w makrolidach: linkozamidy (w tym klindamycyna) oraz
streptograminy B (ktore obejmuja przyktadowo chinuprystyne, jako sktadnik potaczenia
chinuprystyna + dalfoprystyna). Zmniejszenie w czasie wrazliwosci na makrolidy obserwowano
zwlaszcza u Streptococcus pneumoniae 1 Staphylococcus aureus, a takze obserwowano go u
paciorkowcow zielenigcych oraz Streptococcus agalactiae.
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Drobnoustroje zwykle wrazliwe na dzialanie azytromycyny

Tlenowe i wzglednie beztlenowe bakterie Gram-dodatnie (wyodrebnione szczepy oporne na
erytromycyne):

S. aureus

Streptococcus agalactiae™®

S. pneumoniae*

Streptococcus pyogenes*

inne beta-hemolizujace paciorkowce (grupy C, F i G)

grupa paciorkowcow zielenigcych

Wsrod tlenowych 1 wzglednie beztlenowych bakterii Gram-dodatnich, szczepy oporne na makrolidy
spotyka si¢ stosunkowo czgsto, zwlaszcza wsrod gronkowcow ztocistych (S. aureus) opornych na
metycyling (MRSA) i dwoinek zapalenia ptuc (S. preumoniae) opornych na penicyling (PRSP).

Tlenowe 1 wzglednie beztlenowe bakterie Gram-ujemne:
Bordetella pertussis
Campylobacter jejuni
Haemophilus ducreyi*
Haemophilus influenzae*
Haemophilus parainfluenzae*
Legionella pneumophila
Moraxella catarrhalis™®
Neisseria gonorrhoeae*

Pseudomonas spp. 1 wigkszo$¢ szczepow Enterobacteriaceae wykazuje naturalng oporno$¢ na
azytromycyne, mimo ze azytromycyna byta stosowana do leczenia zakazen Salmonella enterica.

Bakterie beztlenowe:
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus spp.
Prevotella bivia

Inne gatunki bakterii:
Borrelia burgdorferi
Chlamydia trachomatis
Chlamydophila pneumoniae*
Mycoplasma pneumoniae*
Treponema pallidum
Ureaplasma urealyticum

Patogeny oportunistyczne zwigzane z zakazeniem wirusem HIV: pratki MAC* i drobnoustroje
eukariotyczne Pneumocystis jirovecii oraz Toxoplasma gondii.

* W badaniach klinicznych wykazano skutecznos$¢ dziatania azytromycyny na oznaczone gatunki.
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Granulat o przedtuzonym uwalnianiu do sporzadzania zawiesiny doustnej jest postacig azytromycyny
o zmodyfikowanym uwalnianiu, co zapewnia pelng kuracj¢ przeciwbakteryjng po zastosowaniu
pojedynczej dawki doustnej. Dane pochodzace z roznych badan farmakokinetycznych u zdrowych,
dorostych ochotnikéw wskazuja, ze po podaniu pojedynczej dawki azytromycyny, w postaci granulatu
do sporzadzania zawiesiny doustnej o przedtuzonym uwalnianiu, w dniu jej podania uzyskuje si¢
wigksze maksymalne stezenie azytromycyny w osoczu (C,.) 1 wicksze ogdlnoustrojowe narazenie
(AUC) niz po podaniu konwencjonalnych postaci o natychmiastowym uwalnianiu.
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Wochlanianie

Azytromycyna uwalnia si¢ powoli z postaci granulatu o przedtuzonym uwalnianiu do sporzadzania
zawiesiny doustnej, w jelicie cienkim.

Wzgledna dostgpnosé biologiczna azytromycyny, w postaci granulatu o przedluzonym uwalnianiu do
sporzadzania zawiesiny doustnej, w porownaniu do azytromycyny w proszku wynosi 83%. Produkt
osigga maksymalne stezenie w osoczu po uptywie w przyblizeniu 2,5 h.

Wphyw jednoczesnego przyjmowania pokarmow

Po podaniu dawki 2,0 g azytromycyny, w postaci granulatu o przedluzonym uwalnianiu do
sporzadzania zawiesiny doustnej, zdrowym ochotnikom po spozyciu wysokotluszczowego positku,
nastgpito zwigkszenie maksymalnego st¢zenia produktu w osoczu oraz calkowitego wplywu na
organizm (odpowiednio o 115% i 23%). Po spozyciu standardowego positku u zdrowych ochotnikéw
maksymalne stezenie w osoczu zwickszyto si¢ o 119%, lecz catkowity wptyw na organizm nie zmienit

sie.

Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze azytromycyna w postaci granulatu o przedtuzonym
uwalnianiu do sporzadzania zawiesiny doustnej jest lepiej tolerowana, gdy podaje si¢ ja na czczo.

Dystrybucja

Stopien wigzania azytromycyny z biatkami osocza zalezy od jej stezenia — zmniejsza si¢ z 51% przy
stezeniu 0,02 pg/ml do 7% przy stezeniu 2,0 pg/ml. Po podaniu doustnym azytromycyna jest
rozmieszczana w caltym organizmie, przy czym objeto$¢ dystrybucji w stanie rOwnowagi ustala si¢ na
poziomie 31,1 l/kg.

Stezenia azytromycyny w tkankach sa wigksze niz w osoczu i surowicy. Rozlegta dystrybucja
produktow do tkanek moze mie¢ znaczenie dla dzialania klinicznego. Aktywno$¢ przeciwbakteryjna
azytromycyny zalezy od pH i moze zmniejszac¢ si¢ wraz ze zmniejszaniem pH. W zwiazku z tym,
duzych warto$ci stezenia azytromycyny w tkankach nie nalezy interpretowac jako ilo§ciowego
wyktadnika skuteczno$ci kliniczne;.

Metabolizm

Wigkszos¢ azytromycyny dostepnej ogdlnoustrojowo jest wydalana w postaci niezmienionej wraz z
70kcig. Nie przeprowadzono badan in vitro i in vivo oceniajacych metabolizm azytromycyny.

Eliminacja

Stezenia azytromycyny w surowicy po podaniu pojedynczej dawki 2,0 g azytromycyny w postaci
granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej o przedtuzonym uwalnianiu zmniejszaty si¢
wielofazowo, z okresem poéttrwania w koncowej fazie eliminacji wynoszacym 59 h. Uwaza sig, ze
wydtuzenie koncowego okresu péttrwania wynika ze zwigkszenia pozornej objetosci dystrybucji.
Wydzielanie azytromycyny z z6lcia, przede wszystkim w postaci niezmienionej, stanowi glowng
droge jej eliminacji. W ciggu tygodnia okoto 6% podanej dawki pojawia si¢ w moczu w postaci
niezmienione;.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyka azytromycyny u pacjentéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
nerek (GFR 10 — 80 ml/min) nie zmienia si¢ po podaniu pojedynczej dawki 1 g azytromycyny w
postaci o natychmiastowym uwalnianiu. Obserwowano istotne statystycznie roznice

AUC.120 (8,8 mg x h/ml wobec 11,7 mg x h/ml), Cp.x (1,0 mg/ml wobec 1,6 mg/ml) i

CLr (2,3 ml/min/kg wobec 0,2 ml/min/kg) pomiedzy grupa z cigzkimi zaburzeniami nerek

(GFR <10 ml/min) a grupg z prawidlowa czynnos$cia nerek.
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Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma dowodow na istotne zmiany osoczowych parametrow farmakokinetycznych azytromycyny u
pacjentow z lekkimi (klasa A) lub umiarkowanymi (klasa B) zaburzeniami czynnosci watroby w
poréwnaniu do pacjentow z prawidtowg czynno$cig watroby. U tych pacjentow klirens nerkowy
azytromycyny ma tendencj¢ wzrostowa, co moze si¢ wigza¢ z kompensacja zmniejszonego klirensu
watrobowego.

Osoby w podesztym wieku

U ochotnikdéw w podesztym wieku (>65 lat) stwierdzano nieco wigksze warto$ci AUC niz u mtodych
ochotnikoéw (w wieku <40 lat) po zastosowaniu pigciodniowego schematu leczenia, jednak zmian tych
nie uznano za istotne kliniczne, w zwigzku z czym nie zaleca si¢ modyfikacji dawkowania.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Obserwowano fosfolipidoze (wewnatrzkomorkowg kumulacje fosfolipidoéw) w niektorych tkankach
[np. w oku, w zwojach korzeni grzbietowych, w watrobie, w pecherzyku zotciowym, w nerce, w
$ledzionie i (lub) w trzustce] szczurdw i pséw otrzymujgcych dawki wielokrotne azytromycyny.
Fosfolipidozg obserwowano w podobnym zakresie w tkankach noworodkow szczurdéw i psow.
Wykazano, ze zjawisko to ustgpuje po zaprzestaniu stosowania azytromycyny. Nie wiadomo jakie jest
znaczenie tej obserwacji dla ludzi.

Badania elektrofizjologiczne wykazaly, ze azytromycyna ma stabg zdolnos¢ wydtuzania odstepu QT.
Azytromycyna nie wykazywata genotoksycznosci w badaniach in vitro i in vivo.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotwoérczosci.

Nie obserwowano dziatan teratogennych w badaniach przeprowadzonych na szczurach, myszach i
krolikach. Po podaniu dawek toksycznych dla matki obserwowano niewielkie opdznienie procesu
kostnienia szkieletu ptodu i opdznienie rozwoju pozamacicznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicerolu dibehenian
Poloksamer 407

Sacharoza

Sodu fosforan bezwodny
Magnezu wodorotlenek
Hydroksypropyloceluloza
Guma ksantan

Krzemionka koloidalna bezwodna
Tytanu dwutlenek (E171)
Aromat wisniowy (nr 11929)
Aromat bananowy (nr 15223)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 OKkres waznoSci

Suchy granulat: 3 lata.
Sporzadzona zawiesina: 12 godzin.
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6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Zetamax dla dorostych dostepny jest w butelkach zawierajacych 2,0 g azytromycyny (w postaci
dwuwodnej); w celu sporzadzenia zawiesiny nalezy doda¢ 60 ml wody.

Produkt jest pakowany w butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z zamknigciem
z polipropylenu (PP) zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci.

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

W celu sporzadzenia zawiesiny nalezy doda¢ wodg¢ do grubej linii (gruba czarna kreska pomigdzy

dwoma cienszymi) znajdujacej si¢ na etykiecie butelki i zakreci¢ zakretke. Sporzadzong zawiesing

nalezy zuzy¢ w ciggu 12 godzin. Dokladnie wstrzgsna¢ przed uzyciem. Wypic¢ cata zawartos¢ butelki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Ramsgate Road, Sandwich

Kent, CT13 9NJ

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 15609

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.05.2009 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02.07.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.07.2016r.
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