CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Azithromycin Actavis, 250 mg, tabletki powlekane
Azithromycin Actavis, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Azithromycin Actavis 250 mg, tabletki powlekane zawieraja 250 mg azytromycyny (Azithromycinum)
(w postaci azytromycyny dwuwodnej).
Azithromycin Actavis 500 mg, tabletki powlekane zawieraja 500 mg azytromycyny (Azithromycinum)
(w postaci azytromycyny dwuwodnej).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
250 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg laktozy bezwodne;.
500 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 120 mg laktozy bezwodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

250 mg: owalne tabletki powlekane w kolorze biatym lub prawie biatym, obustronnie wypukte,
0 wymiarach 6,7 mm x 13,5 mm, oznakowane ,,250” po jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie.

500 mg: owalne tabletki powlekane w kolorze bialym lub prawie biatym, obustronnie wypukte,
0 wymiarach 9,7 mm x 17,9 mm, oznakowane ,,500” po jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41, Wskazania do stosowania

Azytromycyna jest wskazana w leczeniu nastepujacych zakazen, wywotanych przez drobnoustroje

wrazliwe na azytromycyng (patrz punkty 4.4 1 5.1):

— ostre zapalenie zatok (wlasciwie rozpoznane)

— ostre zapalenie ucha srodkowego (wtasciwie rozpoznane)

— zapalenie gardta, zapalenie migdatkow

— zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli (whasciwie rozpoznane)

— lekkie do umiarkowanie cigzkiego pozaszpitalne zapalenie ptuc

— lekkie do umiarkowanie cigzkich zakazenia skory i tkanek migkkich, np. zapalenie mieszkow
wlosowych, zapalenie tkanki tacznej, roéza

— niepowiktane zakazenia cewki moczowej i szyjki macicy wywotane przez Chlamydia trachomatis.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne miejscowe wytyczne dotyczace prawidlowego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2.  Dawkowanie i sposob podawania



Produkt Azithromycin Actavis powinien by¢ podawany jako pojedyncza dawka dobowa. Czas trwania
leczenia dla poszczegolnych chordb infekcyjnych podano ponize;j.

Tabletki powlekane mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positku.

Tabletki nalezy przyjmowac, popijajac potowa szklanki wody.

Drzieci i mlodziez o masie ciata powyzej 45 kg, pacjenci dorosli i w podesziym wieku

Catkowita dawka wynosi 1500 mg, podawana jako 500 mg na dobg przez 3 dni. Ewentualnie, t¢ sama
catkowita dawke (1500 mg) mozna podawaé przez okres 5 dni, 500 mg pierwszego dnia i 250 mg

od 2 do 5 dnia.

W przypadku niepowiktanego zakazenia cewki moczowe;j i szyjki macicy wywotanego przez Chlamydia
trachomatis dawka wynosi 1000 mg jako pojedyncza dawka doustna.

Drzieci i mlodziez o masie ciata ponizej 45 kg
Azithromycin Actavis, tabletki powlekane nie jest wlasciwy do stosowania u pacjentow o masie ciata
ponizej 45 kg. Dla tej grupy pacjentdow dostepne sg inne postacie farmaceutyczne.

Pacjenci w podesztym wieku
Pacjentom w podesztym wieku moga by¢ podawane te same dawki jak pacjentom dorostym.

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek
Dostosowanie dawkowania nie jest wymagane u pacjentow z lekkim do umiarkowanego zaburzeniem
czynnosci nerek (GFR 10-80 ml/min) (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby
Dostosowanie dawkowania nie jest wymagane u pacjentdéw z lekkim do umiarkowanego zaburzeniem
czynnosci watroby (patrz punkt 4.4).

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na azytromycyne, erytromycyne, inne antybiotyki makrolidowe lub ketolidowe oraz
na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1.

4.4.  Specjalne ostrzezenia i srodKi ostroznos$ci dotyczace stosowania

Podobnie, jak podczas stosowania erytromycyny i innych makrolidéw, rzadko opisywano ciezkie reakcje
alergiczne, w tym obrzek naczynioruchowy i reakcje anafilaktyczne (rzadko zakonczone zgonem).
Niektore z tych reakcji na azytromycyng powodowaty nawracajace objawy i konieczno$¢ dluzszego
okresu obserwacji i leczenia.

Poniewaz watroba jest glownym narzadem uczestniczacym w eliminacji azytromycyny, lek nalezy
stosowac z ostroznoscia u pacjentdw z cigzkimi chorobami watroby. Podczas stosowania azytromycyny
opisywano przypadki piorunujacego zapalenia watroby, ktore moze potencjalnie prowadzi¢

do zagrazajacej zyciu niewydolnosci watroby (patrz punkt 4.8). U niektorych pacjentow mogly wczesniej
wystepowac choroby watroby lub mogli oni przyjmowac inne produkty lecznicze o dziataniu
hepatotoksycznym.

W przypadku objawow przedmiotowych i podmiotowych zaburzen czynno$ci watroby, takich jak szybki
rozwoj astenii z wystgpujaca zoéttaczka, ciemnym zabarwieniem moczu, sktonnoscia do krwawien

lub encefalopatia watrobowa, nalezy niezwtocznie wykona¢ badania czynnosci watroby. W przypadku
wystapienia cigzkich zaburzen czynnos$ci watroby, nalezy przerwaé podawanie azytromycyny.

U pacjentow przyjmujacych pochodne alkaloidéw sporyszu, jednoczesne stosowanie niektdrych
antybiotykéw makrolidowych moze powodowac przyspieszenie rozwoju zatrucia sporyszem. Brak danych
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dotyczacych mozliwych interakcji pomigdzy pochodnymi ergotaminy i azytromycyny. Niemniej jednak
nie nalezy jednoczesnie stosowac azytromycyny i pochodnych alkaloidéw sporyszu, ze wzgledu
na teoretyczna mozliwos¢ wystapienia zatrucia sporyszem.

Nadkazenia

Jak w przypadku kazdego antybiotyku, zaleca sig, aby zwroci¢ uwage na objawy nadkazenia
niewrazliwymi drobnoustrojami, takimi jak grzyby. Nadkazenie moze wymagac¢ przerwania leczenia
azytromycyna i wdrozenia odpowiedniego postgpowania.

W zwiazku ze stosowaniem prawie wszystkich lekow przeciwbakteryjnych, w tym azytromycyny
obserwowano biegunke o etiologii Clostridium difficile (CDAD, ang. Clostridium difficile associated
diarrhoea) i cigzkosci od lekkiej biegunki do zapalenia okreznicy zakonczonego zgonem. Stosowanie
produktow przeciwbakteryjnych zaburza prawidlowa florg jelita i prowadzi do nadmiernego wzrostu
Clostridium difficile.

Bakterie te wytwarzaja toksyny A i B, ktore przyczyniaja si¢ do rozwoju CDAD. Szczepy C. difficile
wytwarzajace hipertoksyng powoduja zwigkszenie chorobowosci 1 umieralnos$ci, poniewaz zakazenia te
moga by¢ oporne na leczenie przeciwbakteryjne i moze by¢ konieczne wycigcie okr¢znicy. Mozliwo$é
CDAD nalezy rozwazy¢ u kazdego pacjenta, u ktdrego po zastosowaniu antybiotyku wystapita biegunka.
Konieczne jest doktadne zebranie wywiadu chorobowego, poniewaz notowano wystepowanie CDAD

po uplywie ponad dwoch miesigcy od podania produktow przeciwbakteryjnych.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR <10 ml/min) obserwowano zwigkszenie
0 33% ogolnoustrojowego narazenia na azytromycyng (patrz punkt 5.2).

W trakcie leczenia innymi antybiotykami makrolidowymi obserwowano wydluzenie czasu repolaryzaciji

serca i odstepu QT, co zwieksza ryzyko zaburzen rytmu serca i czestoskurczu typu torsades de pointes.

Nie mozna wykluczy¢ podobnego dziatania azytromycyny u pacjentdw z podwyzszonym ryzykiem

wydluzenia czasu repolaryzacji serca (patrz punkt 4.8). Dlatego tez nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas

leczenia pacjentdw:

— z wrodzonym lub udokumentowanym wydtuzeniem odstgpu QT

— przyjmujacych aktualnie leki zawierajace inne substancje czynne wydtuzajace odstep QT, takie jak
leki przeciwarytmiczne klasy IA i 111, cyzapryd lub terfenadyng

— z zaburzeniami elektrolitowymi, szczeg6lnie z hipokaliemia lub hipomagnezemia

— zistotna klinicznie bradykardia, arytmia lub cigzka niewydolnosScia serca.

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

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ w zapobieganiu lub leczeniu zakazenia kompleksem Mycobacterium avium
(MAC) u dzieci nie zostaty ustalone.

Przed przepisaniem azytromycyny nalezy wzia¢ pod uwage

Azithromycin Actavis nie jest przeznaczony do leczenia ciezkich zakazen, kiedy konieczne jest szybkie
uzyskanie duzych stezen we krwi.

Przy wyborze azytromycyny w leczeniu danego pacjenta nalezy wzia¢ pod uwage zasadno$¢é stosowania
antybiotyku makrolidowego, w oparciu o wlasciwa diagnoze, w celu upewnienia sie¢ co do bakteryjnego
zrodla zakazenia w zakresie zatwierdzonych wskazan i rozpowszechnienia opornos$ci na azytromycyng
lub inne makrolidy.

Na obszarach, na ktorych opornos¢ na erytromycyne A wystepuje bardzo czesto, szczeg6lnie istotne jest
uwzglednienie stopniowych zmian wrazliwosci na azytromycyng i inne antybiotyki.



W niektorych krajach europejskich notowano duzy odsetek szczepow Streptococcus pneumoniae opornych
na azytromycyng (patrz punkt 5.1). Nalezy wzia¢ to pod uwagg podczas leczenia zakazen wywotanych
przez bakterie Streptococcus pneumoniae.

Stosowanie azytromycyny w leczeniu bakteryjnego zapalenia gardla jest zalecane tylko w przypadkach,
gdy niemozliwe jest zastosowanie antybiotykow beta-laktamowych, jako lekdw pierwszego rzutu.

Zakazenia skory i tkanek miekkich

Zakazenia tkanek miekkich sa najczesciej wywotane przez Staphylococcus aureus, ktore sa czesto oporne
na azytromycyng. Dlatego wazne jest przeprowadzenie badania wrazliwosci, jako warunek leczenia
zakazen tkanek migkkich azytromycyna.

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

Choroby przenoszone drogq ptciowq
W przypadku chordb przenoszonych droga ptciowa, nalezy wykluczy¢ jednoczesne zakazenie przez
T. pallidium.

Zaburzenia neurologiczne lub choroby psychiczne
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania azytromycyny u pacjentdow z zaburzeniami
neurologicznymi lub chorobami psychicznymi.

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami, zwigzanymi z nietolerancja galaktozy, niedoborem
laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego
produktu.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki zobojetniajqce kwas solny

W badaniu farmakokinetycznym, w ktorym oceniano dziatanie stosowanych jednoczes$nie lekéw
zobojetniajacych i azytromycyny, nie stwierdzono wptywu na catkowita biodostepnos¢, chociaz najwyzsze
stezenia w surowicy byly zmniejszone o 25%. Azytromycyng nalezy podawac co najmniej godzing przed
lub 2 godziny po przyjeciu lekow zobojetniajacych.

Cetyryzyna
U zdrowych ochotnikéw jednoczesne podawanie przez 5 dni azytromycyny z cetyryzyna w dawce 20 mg
nie doprowadzilo w stanie rownowagi do interakcji farmakokinetycznej ani do istotnych zmian odstepu

QT.

Didanozyna (dideokoksyinozyna)

Jednoczesne podawanie azytromycyny w dawce 1200 mg na dobe i didanozyny w dawce 400 mg hadobe
U 6 0sob z rozpoznanym zakazeniem HIV nie wptyngto na farmakokinetyke didanozyny w stanie
rownowagi w poréwnaniu do placebo.

Digoksyna

Wiadomo, ze niektore antybiotyki makrolidowe ograniczaja metabolizm digoksyny w przewodzie
pokarmowym u niektérych pacjentow. U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie azytromycyng, podobny
antybiotyk azalidowy i digoksyng nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ zwigkszenia stezenia digoksyny.

Zydowudyna

Pojedyncze dawki 1000 mg oraz wielokrotne dawki 600 mg lub 1200 mg azytromycyny wywieraja
niewielki wptyw na farmakokinetyke zydowudyny lub jej glukuronidowego metabolitu badz tez na ich
wydalanie z moczem. Jednakze podawanie azytromycyny zwigkszyto ste¢zenia fosforylowanej



zydowudyny, klinicznie czynnego 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
si¢, 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 teoretyczna mozliwos¢ zatrucia sporyszem nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
azytromycyny i pochodnych alkaloidow sporyszu (patrz punkt 4.4).

Przeprowadzono badania farmakokinetyczne pomigdzy azytromycyna a wymienionymi ponizej lekami,
ktore sa w istotnym stopniu metabolizowane za posrednictwem cytochromu P450.

Astemizol, alfentanyl

Brak danych odno$nie interakcji z astemizolem lub alfentanylem. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego stosowania tych produktow z azytromycyna, poniewaz opisywano silniejsze dziatanie
W skojarzeniu z erytromycyna z grupy antybiotykéw makrolidowych.

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).

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.

Cyzapryd

Cyzapryd jest metabolizowany w watrobie przez enzym CYP3A4. Antybiotyki makrolidowe hamuja
dziatanie tego enzymu, dlatego jednoczesne stosowanie azytromycyny z cyzaprydem moze powodowac
wydtuzenie odstgpu QT, komorowe zaburzenia rytmu i torsades de pointes.

Cymetydyna

W badaniu farmakokinetycznym oceniano wptyw na farmakokinetyke azytromycyny pojedynczej
dawki cymetydyny podawanej 2 godziny przed podaniem azytromycyny i nie obserwowano zadnych
odchylen parametrow 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 leku do obrotu opisywano przypadki nasilenia dziatania przeciwzakrzepowego

po jednoczesnym podaniu azytromycyny i doustnych lekow przeciwzakrzepowych z grupy pochodnych
kumaryny. Chociaz nie ustalono zwiazku przyczynowego tego zjawiska, nalezy zwrdci¢ uwage

na wlasciwa czgsto$¢ kontrolnych oznaczen czasu protrombinowego podczas stosowania azytromycyny
u pacjentdw otrzymujacych doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny.

Cyklosporyna

W badaniu farmakokinetycznym zdrowych ochotnikow, ktorym podawano doustnie azytromycyneg

w dawce 500 mg na dobe przez 3 dni, a nastepnie cyklosporyne w pojedynczej dawce doustnej 10 mg

na kg mc., stwierdzono istotne zwigkszenie Cmaxi AUCo-5 cyklosporyny. W zwiazku z tym nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych produktdéw. Jesli konieczne jest jednoczesne



stosowanie azytromycyny i cyklosporyny, nalezy monitorowa¢ stezenia cyklosporyny i odpowiednio
modyfikowac jej dawkowanie.

Efawirenz

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

Flukonazol

Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 1200 mg azytromycyny nie wptynglo na parametry
farmakokinetyczne pojedynczej dawki 800 mg flukonazolu. Catkowite narazenie na dziatanie
azytromycyny i jej okres pottrwania nie zmienialy si¢ podczas jednoczesnego podawania flukonazolu,
jednakze obserwowano nie majace znaczenia klinicznego zmniejszenie wartosci Cmax (18%).

Indynawir

Jednoczesne podawanie pojedynczej dawki 1200 mg azytromycyny nie wywieralo istotnego statystycznie
wplywu 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 wplywu na parametry farmakokinetyczne metyloprednizolonu.

Midazolam

U zdrowych ochotnikéw jednoczesne podawanie azytromycyny w dawce 500 mg na dobg przez 3 dni
nie wywarto istotnego wplywu 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 st¢zenia azytromycyny. Nie zaobserwowano klinicznie
istotnych dziatan niepozadanych i nie byta konieczna modyfikacja dawkowania.

Ryfabutyna

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

U pacjentow, u ktorych zastosowano jednoczesne leczenie azytromycyna i ryfabutyna obserwowano
neutropeni¢. Chociaz wystepowanie neutropenii zwigzano ze stosowaniem ryfabutyny, nie potwierdzono
zwiazku przyczynowego z jednoczesnym stosowaniem obu produktéw (patrz punkt 4.8).

Syldenafil
U zdrowych ochotnikow ptci mgskiej nie stwierdzono wptywu azytromycyny (stosowanej w dawce
500 mg na dobeg przez 3 dni) na AUC i Cmax syldenafilu lub jego glownego krazacego metabolitu.

Terfenadyna

W badaniach farmakokinetycznych nie uzyskano dowodow istnienia interakcji pomigdzy azytromycyna

a terfenadyna. Opisywano rzadkie przypadki, w ktdrych nie mozna bylo catkowicie wykluczy¢ mozliwos$ci
interakcji obu produktow; nie mniej jednak brak jednoznacznych dowodow na wystepowanie takich
interakcji.

Teofilina

Nie ma dowoddw na istnienie Klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych podczas jednoczesnego
podawania azytromycyny i teofiliny zdrowym ochotnikom. Poniewaz obserwowano interakcje podczas
jednoczesnego stosowania teofiliny z innymi antybiotykami makrolidowymi, zaleca si¢ obserwacje
objawow, w zwiazku ze zwigkszeniem stezenia teofiliny we krwi.



Triazolam

W badaniu z udzialem 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 wywarto istotnego
wptywu na ktorykolwiek z parametrow farmakokinetycznych triazolamu, w poréwnaniu do triazolamu
podawanego z placebo.

Trimetoprym i sulfametoksazol

Jednoczesne stosowanie trimetoprymu i sulfametoksazolu (w dawce 160 mg i 800 mg) przez 7 dni
jednoczesénie z azytromycyng w dawce 1200 mg w 7. dniu nie miato wptywu na jej maksymalne stezenia,
catkowite narazenie na dziatanie leku i wydalanie nerkowe trimetoprymu ani sulfametoksazolu. Stgzenia
azytromycyny w osoczu byty poréwnywalne z obserwowanymi w innych badaniach.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania azytromycyny u kobiet w ciazy. W badaniach
dotyczacych wptywu na reprodukcje u zwierzat wykazano, ze azytromycyna przenika przez tozysko,
ale nie obserwowano dziatania teratogennego (patrz punkt 5.3). Bezpieczenstwo azytromycyny

W odniesieniu do stosowania substancji czynnej u kobiet w ciazy nie zostato okreslone. Dlatego tez
produkt Azithromycin Actavis powinien by¢ stosowany podczas ciazy, tylko jesli jest to zdecydowanie
konieczne.

Karmienie piersiq

Azytromycyna przenika do mleka ludzkiego. Poniewaz nie wiadomo, czy azytromycyna moze mie¢
negatywny wplyw na dziecko karmione piersia, nalezy przerwa¢ karmienie piersia podczas leczenia
azytromycyna. U karmionych piersig niemowlat poza biegunka moze wystapi¢ grzybicze zapalenie btony
sluzowej jak rowniez uczulenie. Zaleca si¢, aby pozbywac si¢ mleka podczas leczenia oraz do dwoch dni
po zakonczeniu leczenia azytromycyna. Nast¢pnie karmienie piersia mozna kontynuowac.

Plodnos¢
Dane z badan na zwierzetach nie wykazaty wptywu leczenia azytromycyna na ptodno$¢ u samcOw i samic.
Brak danych u ludzi.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem azytromycyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.

Jednakze podczas wykonywania powyzszych czynnosci nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia
takich dzialan niepozadanych, jak zawroty gtowy i1 drgawki.

4.8. Dzialania niepozadane

W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozadane stwierdzone w trakcie badan klinicznych

i obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu, wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgstosci
wystepowania. Dziatania niepozadane zaobserwowane po wprowadzeniu leku do obrotu zaznaczono
kursywa. Czestos¢ wystepowania pogrupowano wedtug nastepujacej klasyfikacji: 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 czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie
ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Dzialania niepozadane prawdopodobnie lub przypuszczalnie zwigzane ze stosowaniem
azytromycyny, na podstawie badan klinicznych i obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu



Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Nieznana
czesto >1/100 do >1/1 000 do >1/10 000 do rzadko Czgstos¢ nie moze
>1/10 <1/10 <1/100 <1/1 000 <10 000 by¢ okreslona na
podstawie
dostepnych
danych
Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze
Kandydoza, Rzekomob/oniaste
kandydoza zapalenie jelita
jamy ustnej, grubego
zakazenia (patrz punkt 4.4)
pochwy
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Zmniejszenie Leukopenia, Matoptytkowo$é,
liczby neutropenia niedokrwistos¢
leukocytow hemolityczna
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Obrzek Reakcja
naczynioruchowy, anafilaktyczna
nadwrazliwo$¢ (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
| Jadtowstret | |
Zaburzenia psychiczne
Nerwowos$¢ Pobudzenie, Zachowania
depersonalizacja agresywne, lek
Zaburzenia ukladu nerwowego
Zawroty glowy, Niedoczulica, Omdlenia,
bol glowy, sennos$¢, drgawki,
parestezje, bezsennos¢ nadaktywnos¢é
zaburzenia smaku psychomotoryczna,
zanik wechu, zanik
smaku, zaburzenia
wechu, miastenia
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia oka
Zaburzenia
widzenia
Zaburzenia ucha i blednika
Gluchota Zaburzenia Zawroty glowy
stuchu, szumy pochodzenia
uszne btednikowego

Zaburzenia serca

Kotlatanie serca

Torsades de
pointes (patrz
punkt 4.4),
zaburzenia rytmu
serca (patrz punkt
4.4) wtym
tachykardia
komorowa.




Wydtuzony odstep
QT w badaniu
EKG (patrz punkt
4.4)

Zaburzenia naczyniowe

| Niedocisnienie

Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka, Wymioty, objawy | Zapalenie btony Zapalenie trzustki,

bol brzucha, | dyspeptyczne Sluzowej przebarwienia

nudnosci, zotadka, zaparcie jezyka i zebow

wzdecia

brzucha

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Zapalenie Zaburzenia Niewydolnosé
watroby, czynnosci Wwgqtroby (patrz
zwigkszona watroby punkt 4.4)*,
aktywno$¢é piorunujgce
aminotransferazy zapalenie wgqtroby,
asparaginianowej martwica wqtroby,
i alaninowej, z0Oltaczka
zwiekszone cholestatyczna
stezenie
bilirubiny we
Krwi

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Wysypka, §wiad | Zespot Stevensa- | Reakcje Toksyczne

Johnsona, alergiczne w tym martwicze
nadwrazliwos¢ obrzek oddzielanie sie
na $wiatlo, naczynioruchowy naskorka, rumien
pokrzywka wielopostaciowy

Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

| Béle stawow |
Zaburzenia nerek i drdg moczowych
Zwickszone Ostra
stezenie niewydolno$¢
mocznika we nerek,
Krwi Srodmiagzszowe
zapalenie nerek
Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania
Zmeczenie Bol w klatce
piersiowej,
obrzek, zte
samopoczucie,
ostabienie
Badania diagnostyczne
Zmniejszenie Zwigkszenie
liczby stezenia
limfocytow, kreatyniny we
zZwiekszenie krwi,
liczby nieprawidtowe
granulocytow stezenie potasu
kwasochtonnych, | we krwi
zmniejszenie
stezenia




wodoroweglanéw
we krwi

* ktore rzadko prowadzi do smierci.

4.09. Przedawkowanie

Dziatania niepozadane, ktore wystepowaty po przyjeciu produktu w dawkach wiekszych niz zalecane,
byty podobne do tych, ktore opisywano po podaniu zwykle stosowanych dawek.

Objawy
Charakterystyczne objawy po przedawkowaniu antybiotykow makrolidowych to: przemijajaca utrata
stuchu, silne nudnosci, wymioty i biegunka.

Leczenie
W przypadku przedawkowania zaleca si¢ zastosowanie leczenia objawowego i podtrzymujacego
czynnosci zyciowe, jesli to konieczne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1.  Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, makrolidy.
Kod ATC: J01 FA 10

Azytromycyna jest antybiotykiem makrolidowym, nalezacym do grupy azalidow.

Jej czasteczka jest skonstruowana poprzez dodanie atomu azotu do pier§cienia laktonowego erytromycyny
A. Chemiczna nazwa azytromycyny to 9-deoksy-9a-aza-9a-metylo-9a-homoerytromycyna A. Masa
czasteczkowa wynosi 749,0.

Mechanizm dziatania

Azytromycyna jest azalidem z podgrupy antybiotykéw makrolidowych.

Wiazac si¢ z podjednostka rybosomu 50s, azytromycyna blokuje translokacjg tancuchéw peptydowych
z jednej strony rybosomu na druga. W konsekwencji zapobiega syntezie bialek zaleznych od RNA

u drobnoustrojow wrazliwych.

Zaleznos¢ farmakokinetyczno-farmakodynamiczna PK/PD
Dla azytromycyny gtéwnym parametrem zaleznosci PK/PD najlepiej korelujacym ze skutecznos$cia
azytromycyny jest wartos¢ AUC/MIC.

Mechanizm powstawania opornosci

Opornos$¢ na azytromycyng moze by¢ wrodzona lub nabyta. Wystepuja trzy gtowne mechanizmy
opornosci u bakterii: zmiana miejsca docelowego dzialania, zmiana w transporcie antybiotyku oraz
modyfikacja antybiotyku.

Catkowita opornos¢ krzyzowa na erytromycyng, azytromycyng, inne makrolidy oraz linkozamidy
wystepuje pomigdzy Streptococcus pneumoniae, paciorkowcami beta-hemolizujacymi z grupy A,
Enterococcus faecalis i Staphylococcus aureus, w tym metycylinooporny S. aureus (MRSA).

Wartosci graniczne

EUCAST (Europejski Komitet ds. Oznaczania Wrazliwosci Drobnoustrojow, ang. European Commitee
on Antimicrobial Susceptibility Testing)
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Graniczne wartosci wrazliwosci (mg/l)

Drobnoustroje Wrazliwe (mg/l) Oporne (mg/l)
Staphylococcus spp. <1 >2
Streptococcus spp. (grupa A, B, C, G) <0,25 >0,5
Streptococcus pneumoniae <0,25 >0,5
Haemophilus influenzae <0,125 >4

Moraxella catarrhalis <0,25 >0,5

Neisseria gonorrhoeae <0,25 >0,5
Wrazliwos$¢

Rozpowszechnienie wystepowania opornosci nabytej poszczeg6lnych gatunkow moze réznic si¢

w zaleznosci od obszaru geograficznego oraz zmienia¢ wraz z uptywem czasu, w zwiazku 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, ze przydatnos¢ produktu w leczeniu co najmniej niektérych rodzajéw zakazen

jest watpliwa.

Drobnoustroje, w przypadku ktorych oporno$¢ moze by¢ problemem: wystepowanie opornosci jest rowne

lub wyzsze niz 10% w co najmniej jednym kraju Unii Europejskie;j.

Tabela wrazliwoS$ci

Zwykle wrazliwe gatunki

Gram-ujemne bakterie tlenowe

Haemophilus influenzae*
Moraxella catarrhalis*
Inne drobnoustroje

Chlamydophila pneumoniae
Chlamydia trachomatis

Legionella pneumophila
Mycobacterium avium

Mycoplasma pneumonia*

Gatunki, dla ktorych nabyta oporno$é¢ moze by¢ problemem

Gram-dodatnie bakterie tlenowe
Staphylococcus aureus*
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus pyogenes*

Inne drobnoustroje

Ureaplasma urealyticum
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Bakterie oporne

Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Staphylococcus aureus — szczepy oporne na metycyline i erytromycyne
Streptococcus pneumoniae — szczepy oporne na penicyline
Gram-ujemne bakterie tlenowe

Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella spp.

Gram-ujemne bakterie beztlenowe
Bacteroides fragilis - grupa

* skuteczno$¢ kliniczna zostala wykazana na gatunkach wrazliwych w zatwierdzonych wskazaniach
klinicznych.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Biodostgpnos¢ azytromycyny po podaniu doustnym wynosi okoto 37%. Najwigksze stgzenie w osoczu
osiagane jest po 2-3 godzinach. Stezenie maksymalne (Cax) PO podaniu doustnym jednorazowej dawki
500 mg wynosito okoto 0,4 pg/ml.

Dystrybucja
Doustnie przyjmowana azytromycyna przenika do tkanek organizmu.

W badaniach farmakokinetycznych wykazano znaczaco wigksze stezenia azytromycyny w tkankach niz
w osoczu (do 50-krotnie wyzsze niz maksymalne st¢zenie wystgpujace w osoczu). Dowodzi to,

ze azytromycyna jest w znacznym stopniu wigzana w tkankach (objetos$¢ dystrybucji w stanie rownowagi
wynosi okoto 31 1/kg).

Stosowanie zalecanych dawek nie powoduje kumulowania si¢ azytromycyny w surowicy. Kumulacja
wystepuje w tkankach, w ktorych stezenia azytromycyny sa duzo wigksze niz w surowicy. Po podaniu
500 mg azytromycyny w dawce pojedynczej lub dawkach czastkowych, zmierzono stezenia w ptucach,
migdatkach podniebiennych, gruczole krokowym i surowicy i wynosity one odpowiednio 1,3-4,8 ug/g,
0,6-2,3 ng/g, 2,0-2,8 ng/g i 0-0,3 pg/ml.

W badaniach przeprowadzonych in vitro oraz in vivo wykazano, ze azytromycyna gromadzi si¢ w
fagocytach. Uwalnianie azytromycyny jest stymulowane przez proces aktywnej fagocytozy. W modelach
zwierzgeych proces ten wydaje si¢ przyczynia¢ do kumulowania si¢ azytromycyny w tkankach.
Wiazanie sig azytromycyny z biatkami 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.

Eliminacja
Okres pottrwania w fazie eliminacji z osocza jest §cisle zwiazany z okresem pottrwania w tkankach,
wynoszacym od 2 do 4 dni.

Okoto 12% podanej dozylnie dawki azytromycyny wydala si¢ z moczem w postaci niezmienionej w ciagu
3 dni; wigkszos¢ przez pierwsze 24 godziny. Po 2 dniach od zakonczenia 5-dniowego leczenia
azytromycyna jej st¢zenie w z6lci pacjentow wynosito do 237 pg/ml. W zotci wykryto takze dziesige
metabolitéw (powstatych przez N- i O-demetylacje, hydroksylacje deozaminy i pier§cieni aglikonowych
oraz poprzez rozszczepianie koniugatow kladynozowych). Wyniki badan §wiadcza o tym, ze metabolity
te nie maja znaczenia dla przeciwbakteryjnego dzialania azytromycyny.
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Farmakokinetyka w szczegélnych grupach pacjentéw

Niewydolnos¢ nerek

Po podaniu azytromycyny w jednorazowej dawce doustnej 1 g, warto$ci Cax | AUC.100 zZwigkszaly si¢
odpowiednio o 5,1% oraz 4,2% u pacjentow z lekkim do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci nerek
(wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego (GFR) wynosi 10-80 ml/min) w poréwnaniu z grupa
pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek (wspotczynnik przesaczania >80 ml/min).

U pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnoS$ci nerek, $rednie warto$ci Cay | AUCq 129 zwiekszaty sie
odpowiednio 0 61% 1 35% w poréwnaniu z wartosciami prawidtowymi.

Niewydolno$¢ watroby

Brak danych dotyczacych istotnych zmian parametréw farmakokinetycznych azytromycyny w surowicy
u pacjentow z lekkim do umiarkowanego zaburzeniem czynno$ci watroby, w poréwnaniu z grupa
pacjentow z prawidlowa czynno$cia watroby. U tych pacjentow wydalanie azytromycyny z moczem
wydaje si¢ by¢ wigksze prawdopodobnie w celu kompensacji zmniejszonego klirensu watrobowego.

Pacjenci w podesztym wieku

Farmakokinetyka azytromycyny u pacjentow w podesztym wieku jest zblizona do opisywanej

u miodych dorostych, jednakze u pacjentek w podesztym wieku, u ktorych maksymalne stgzenia byty
wieksze (zwiekszone 0 30-50%), nie dochodzito do kumulacji leku.

Po 5-dniowym leczeniu azytromycyna u ochotnikow w podesztym wieku (>65 lat), zawsze wystgpowaty
wigksze wartosci AUC (29%), niz u mtodych ochotnikoéw (<45 lat). Roznice te nie sa jednak klinicznie
istotne, w zwiazku z czym nie jest konieczna modyfikacja dawkowania.

Niemowleta, dzieci mlodsze i starsze oraz miodziez

Farmakokinetyke azytromycyny badano u dzieci w wieku od 4 miesi¢cy do 15 lat, ktorym podawano lek
W postaci kapsulek, granulatu lub zawiesiny. Azytromycyng podawano w dawce 10 mg/kg mc.

W pierwszym dniu badania, nastepnie w dawce 5 mg/kg mc. od 2. do 5. dnia badania, Stezenia
maksymalne Cax, 224 ng/l u dzieci w wieku od 7,5 miesiaca do 5 lat oraz 383 pg/l u dzieci w wieku

od 6 do 15 lat, byly nieznacznie mniejsze niz stgzenia u 0s6b dorostych. Wartos¢ ty, (36 godzin)

u starszych dzieci miescila si¢ w zakresie wartosci wystgpujacych u dorostych.

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach, w ktorych azytromycyna stosowana w dawkach 40-krotnie przekraczajacych
kliniczne dawki terapeutyczne, stwierdzono, iz powodowata ona przemijajaca fosfolipidoze, generalnie
bez zauwazalnych w nastgpstwie objawow toksycznos$ci. Nie stwierdzono objawow toksycznosci

u pacjentow, u ktérych azytromycyna jest stosowana zgodnie z zaleceniami.

W badaniach elektrofizjologicznych wykazano, ze azytromycyna wydtuza odstgp QT.

Dziatanie rakotworcze
Nie przeprowadzono dlugoterminowych badan u zwierzat w celu oceny dziatania rakotworczego.

Dziatanie mutagenne
Nie wykazano mutagennego dziatania azytromycyny w standardowych badaniach mutacji genowych
i chromosomowych w warunkach in vivo oraz in vitro.

Drzialanie teratogenne

W badaniach embriotoksycznos$ci u myszy i szczurow nie stwierdzono dziatania teratogennego.
U szczurdw, ktorym podano azytromycyng w dawce 100 do 200 mg/kg mc. na dobg, stwierdzano
niewielkie op6znienie kostnienia u ptodu oraz przybieranie masy ciata u matek. W badaniach

na szczurach, dotyczacych okresu okotoporodowego i pourodzeniowego, obserwowano fagodne
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opdznienie W rozwoju fizycznym i ruchowym po podaniu azytromycyny w dawce 50 mg/kg mc. na dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna krzemowana
Poloksamer 188

Powidon K 29/32

Talk

Laktoza bezwodna

Otoczka:

Hypromeloza 3cP
Hydroksypropyloceluloza
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 400
Hypromeloza 50cP

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Blistry PVC/Aluminium: nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac w
oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Blistry OPA/PVC/Aluminium/Aluminium: brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/Aluminium: 4 lub 6 tabletek powlekanych (250 mg)

Blistry PVC/Aluminium: 2 lub 3 tabletki powlekane (500 mg)

Blistry OPA/PVC/Aluminium/Aluminium: 4 lub 6 tabletek powlekanych (250 mg)
Blistry OPA/PVC/Aluminium/Aluminium: 2 lub 3 tabletki powlekane (500 mg)

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

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

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
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DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjorour
Islandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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