CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Azimycin, 250 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 250 mg azytromycyny (Azithromycinum) w postaci azytromycyny
dwuwodnej.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Biate Iub kremowe, owalne tabletki, obustronnie wypukte.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Azimycin, 250 mg, tabletki powlekane, jest wskazany w leczeniu wymienionych nizej zakazen,
wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe na azytromycyn¢ (patrz punkt 5.1).

- Zakazenia gornych drog oddechowych: bakteryjne zapalenie gardta, zapalenie migdatkow,
zapalenie zatok (patrz takze punkt 4.4).

- Ostre zapalenie ucha Srodkowego.

- Zakazenia dolnych drég oddechowych: ostre zapalenie oskrzeli, zaostrzenie przewlektego
zapalenia oskrzeli, lekkie do umiarkowanie cigzkiego zapalenie ptuc, w tym Srodmiazszowe.

- Zakazenia skory i tkanek miekkich: r6za, liszajec oraz wtorne ropne zapalenie skory; rumien
wedrujacy - Erythema migrans (pierwszy objaw boreliozy z Lyme).

- Choroby przenoszone droga plciowa: niepowiktane zakazenia wywotane przez Chlamydia
trachomatis.

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Azimycin jest dostepny rowniez w postaci tabletek powlekanych o mocy 125 mg i
500 mg oraz w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej 0 mocy 200 mg/5 mL i
100 mg/5 mL.

Dawkowanie u dorostych oraz u dzieci i mlodziezy o masie ciala powyzej 45 kg

Zakazenia gérnych i dolnych drég oddechowych, zapalenie ucha $rodkowego, zakazenia skory i tkanek
miekkich (z wyjatkiem rumienia wedrujacego)

Catkowita dawka azytromycyny wynosi 1,5 g w ciggu 3 dni (500 mg w pojedynczej dawce dobowe;j).
Alternatywnie, t¢ samg dawke catkowitg (1500 mg) mozna podawac rowniez przez 5 dni: 500 mg w
pierwszym dniu leczenia i po 250 mg od drugiego do pigtego dnia leczenia.
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Rumien wedrujgey

Dawka catkowita wynosi 3 g i nalezy ja poda¢ w nastgpujacym schemacie: pierwszego dnia 1 g
(4 tabletki po 250 mg jednorazowo), a nast¢pnie 500 mg (2 tabletki) od drugiego do piatego dnia,
w pojedynczych dawkach dobowych.

Niepowiklane zakazenia wywotane przez Chlamydia trachomatis
1 g (4 tabletki po 250 mg) w pojedynczej dawce.

Stosowanie u pacjentow w podeszlym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku stosuje si¢ t¢ sama dawke jak u pozostatych dorostych pacjentow.
Poniewaz u pacjentéw w podesztym wieku ryzyko rozwoju arytmii jest zwiekszone, zaleca si¢
szczegolng ostrozno$¢ ze wzgledu na mozliwo$¢ wystagpienia zaburzenia rytmu serca oraz
czestoskurczu typu torsade de pointes (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek w stopniu lekkim do umiarkowanego (klirens kreatyniny
>40 mL/min) modyfikacja dawki nie jest konieczna. Brak danych dotyczacych stosowania produktu
leczniczego u pacjentéw z klirensem kreatyniny <40 mL/min, dlatego w takich przypadkach zaleca si¢
zachowanie ostroznosci.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci wgtroby

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby w stopniu lekkim do umiarkowanego, nie jest konieczna
modyfikacja dawkowania. Jednak z uwagi na fakt, iz azytromycyna jest metabolizowana w watrobie i
wydalana z z6lcia, produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentow z ciezka niewydolnoscia
watroby. Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania azytromycyny u tych pacjentow.

Sposob podawania

Azytromycyne nalezy podawa¢ doustnie, raz na dobe.

Azimycin w postaci tabletek powlekanych 250 mg mozna przyjmowac niezaleznie od positku.
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci.

Postepowanie w przypadku pominiegcia dawki
Pominigtg dawke nalezy podac tak szybko, jak to jest mozliwe, a nastepne dawki podawac zgodnie z
zaleconym schematem dawkowania.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na azytromycyne, erytromycyne, inne antybiotyki makrolidowe lub ketolidowe lub na
ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Nadwrazliwosé

Podobnie jak w przypadku erytromycyny i innych makrolidow, notowano wystgpowanie rzadkich
cigzkich reakcji alergicznych, w tym obrzeku naczynioruchowego i anafilaksji (rzadko zakonczonych
zgonem), reakcji skornych, w tym ostrej uogélnionej osutki krostkowej (ang. AGEP), pecherzowego
rumienia wielopostaciowego (zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS), toksycznej nekrolizy naskorka
(zespotu Lyella, ang. TEN) (rzadko prowadzacych do zgonu) i wysypki polekowej z eozynofilia i
objawami og6lnymi (ang. DRESS). W przebiegu niektorych z tych reakcji na produkt Azimycin
wystepowaly nawroty objawow i konieczny byt dtuzszy okres obserwacji i leczenia.

Jesli wystapi reakcja alergiczna, nalezy odstawi¢ produkt i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Lekarz

powinien mie¢ §wiadomosc, ze po przerwaniu leczenia objawowego moze dojs¢ do nawrotu objawow
alergicznych.

ztw_01.04.2020 PRAC_22.08.2022_v2



Zaburzenia czynnosci wgtroby

Watroba jest gtbwnym narzadem uczestniczagcym w eliminacji azytromycyny, dlatego produkt leczniczy
nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentow z ciezkimi chorobami watroby. Podczas stosowania
azytromycyny opisywano przypadki piorunujacego zapalenia watroby, mogacego prowadzi¢ do
zagrazajacej zyciu niewydolnos$ci watroby (patrz punkt 4.8). U niektorych pacjentéw mogly wczesniej
wystepowac choroby watroby lub mogli oni stosowa¢ inne produkty lecznicze o dzialaniu
hepatotoksycznym.

Jesli wystapia przedmiotowe i podmiotowe objawy zaburzeh czynnos$ci watroby, takie jak szybki
rozw0j astenii z jednoczesng zo6ttaczkg, ciemnym zabarwieniem moczu, sktonnoscig do krwawien lub
encefalopatiag watrobowa, nalezy bezzwlocznie przeprowadzi¢ badania czynnosci watroby. Jesli
wystapig zaburzenia czynno$ci watroby, nalezy przerwa¢ podawanie azytromycyny.

Zaburzenia czynnoSci nerek
U pacjentow z ci¢zka niewydolnoscig nerek (wspotczynnik przesaczania <10 mL/min) obserwowano
zwigkszenie o 33% catkowitego narazenia organizmu na azytromycyne (patrz punkt 5.2).

Wydtuzenie repolaryzacji serca i odstepu QT

Podczas leczenia antybiotykami makrolidowymi, w tym azytromycyna, obserwowano wydtuzenie

repolaryzacji serca i odstepu QT, wiazace si¢ z ryzykiem rozwoju zaburzen rytmu serca i czgstoskurczu

typu torsade de pointes (patrz punkt 4.8). Dlatego tez nastepujace sytuacje moga zwigkszac ryzyko

rozwoju arytmii komorowych (w tym torsade de pointes), co moze prowadzi¢ do zatrzymania akcji

serca. Z tego wzgledu nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac azytromycyne u pacjentow, u ktorych

wystepuja stany sprzyjajace powstawaniu arytmii (zwlaszcza u kobiet i pacjentow w podesztym wieku),

tj. u pacjentow:

-z wrodzonym lub potwierdzonym nabytym wydtuzeniem odstepu QT;

- leczonych innymi substancjami czynnymi, ktére wydtuzaja odstep QT, takimi jak leki
przeciwarytmiczne nalezace do klasy IA (chinidyna i prokainamid) i klasy Il (dofetylid, amiodaron
i sotalol), cyzapryd i terfenadyna; leki przeciwpsychotyczne, takie jak pimozyd; leki
przeciwdepresyjne, takie jak cytalopram; fluorochinolony, takie jak moksyfloksacyna i
lewofloksacyna (patrz rowniez punkt 4.5);

-z zaburzeniami elektrolitowymi, zwlaszcza z hipokaliemia i hipomagnezemia;

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

Zakazenia wywolane przez paciorkowce

W leczeniu zapalenia gardla i migdatkoéw podniebiennych spowodowanych przez Streptococcus
pyogenes oraz w zapobieganiu ostrej goraczce reumatycznej lekiem z wyboru jest zwykle penicylina.
Azytromycyna jest skuteczna w leczeniu zakazen gardta wywotanych przez paciorkowce.

Nie przeprowadzono badan potwierdzajacych jej skuteczno$¢ w zapobieganiu ostrej goraczce
reumatycznej.

Choroby przenoszone drogqg piciowg
Podczas leczenia chordb przenoszonych droga ptciowa, nalezy upewnic sig, czy u pacjenta nie
wspolistnieje zakazenie T. pallidum.

Nadkazenia
Podczas leczenia zaleca si¢ obserwowanie pacjenta, czy nie wystepuja u niego objawy nadkazenia (np.
zakazenia grzybicze).

Zakazenia Clostridium difficile

Po zastosowaniu niemal kazdej substancji przeciwbakteryjnej, w tym azytromycyny, zgtaszano
wystepowanie biegunki zwigzanej z zakazeniem Clostridium difficile (ang. CDAD), o r6znym nasileniu,
od tagodnej biegunki po zapalenie okreznicy zakonczone zgonem. Stosowanie lekow
przeciwbakteryjnych zmienia prawidtows flore bakteryjng okreznicy, co moze prowadzi¢ do
nadmiernego rozwoju Clostridum difficile.
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Clostridum difficile wytwarza toksyny A i B, ktore przyczyniaja si¢ do rozwoju biegunki zwigzanej z
CDAD. Szczepy Clostridium difficile wytwarzajace hipertoksyny wywotujg zwigkszenie
zachorowalnosci i $miertelnosci, poniewaz zakazenia te mogg by¢ oporne na leczenie antybiotykami i
mogg powodowac konieczno$¢ usuniecia okreznicy (kolektomia). Dlatego nalezy zawsze uwzgledni¢
mozliwo$¢ zakazenia Clostridum difficile u pacjentow, u ktorych biegunka wystapita w trakcie lub po
antybiotykoterapii. Nalezy wowczas bardzo doktadnie zebra¢ wywiad, gdyz w przebiegu CDAD
notowano przypadki biegunki wystepujacej ponad dwa miesigce po podaniu lekow
przeciwbakteryjnych.

Stosowanie diugotrwale

Brak danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci azytromycyny stosowanej dtugotrwale w
wymienionych wyzej wskazaniach. W przypadku szybko nawracajacych zakazen, nalezy rozwazy¢
leczenie innym lekiem przeciwbakteryjnym.

Alkaloidy sporyszu i azytromycyna

Jednoczesne stosowanie alkaloidow sporyszu i antybiotykéw makrolidowych moze przyspieszy¢
wystgpienie objawow zatrucia sporyszem. Nie badano interakcji pomi¢dzy alkaloidami sporyszu i
azytromycyna, jednak azytromycyny nie nalezy stosowac¢ razem z pochodnymi sporyszu z uwagi na
mozliwo$¢ zatrucia alkaloidami sporyszu (ergotyzm).

Zaburzenia neurologiczne i psychiczne
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania azytromycyny u pacjentdw z zaburzeniami
neurologicznymi lub psychicznymi.

Miastenia
W trakcie leczenia azytromycyng obserwowano zaostrzenie objawow miastenii lub wystapienie zespotu
miastenicznego (patrz punkt 4.8).

Zakazone rany oparzeniowe
Nie nalezy stosowac azytromycyny w leczeniu zakazonych ran oparzeniowych.

Leczenie zakazen wywolanych przez prqtki z gatunku nalezgcego do kompleksu Mycobacterium avium u
dzieci

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ azytromycyny w leczeniu zakazen wywolanych przez
kompleks Mycobacterium avium lub w zapobieganiu im u dzieci nie zostaty ustalone.

4.5  Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki zobojetniajgce

W badaniu farmakokinetycznym, w ktorym oceniano dziatanie stosowanych jednoczes$nie lekow
zobojetniajacych i azytromycyny, nie stwierdzono wptywu na catkowita biodostepnos¢, chociaz
najwyzsze st¢zenia w surowicy byly zmniejszone o 25%. Jesli pacjent stosuje azytromycyne i leki
zobojetniajace kwas solny, nie powinien ich przyjmowac jednoczesnie.

Cetyryzyna

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

20 mg nie doprowadzito w stanie rownowagi do interakcji farmakokinetycznej ani do istotnych zmian
odstepu QT.

Produkty lecznicze wydtuzajgce odstep QT (np. cyzapryd, hydroksychlorochina)

Azytromycyn¢ nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw przyjmujgcych produkty lecznicze, o ktorych
wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT (np. cyzapryd, hydroksychlorochina), ze wzgledu na ryzyko
wywolania zaburzen rytmu serca (patrz rowniez punkt 4.4).

Dydanozyna (dideoksyinozyna)
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Jednoczesne podawanie azytromycyny w dawce 1200 mg/dobe i dydanozyny w dawce 400 mg/dobe u 6
0s0b z rozpoznanym zakazeniem HIV nie wplyngto na farmakokinetyke dydanozyny w stanie
rownowagi w poréwnaniu z placebo.

Digoksyna i kolchicyna

Notowano, ze jednoczesne podawanie antybiotykéw makrolidowych, w tym azytromycyny, z
substratami glikoproteiny P, takimi jak digoksyna i kolchicyna, prowadzi do zwigkszenia stezenia
substratu glikoproteiny P w surowicy. W zwigzku z tym, w przypadku jednoczesnego podawania
azytromycyny i substratow glikoproteiny P, takimi jak digoksyna, nalezy bra¢ pod uwagg mozliwosé
zwigkszenia stezenia digoksyny w surowicy. W czasie leczenia azytromycyng i po jego zakonczeniu
niezbedna jest kliniczna obserwacja pacjenta, a w stosownych przypadkach, oznaczanie stgzenia
digoksyny w surowicy.

Zydowudyna

Podanie azytromycyny w jednorazowej dawce 1000 mg lub wielokrotnych dawek 1200 mg lub 600 mg
miato niewielki wptyw na farmakokinetyke w osoczu i wydalanie przez nerki zydowudyny lub jej
glukuronidowego metabolitu. Jednakze podawanie azytromycyny zwigkszato stezenia fosforylowane;j
zydowudyny (farmakologicznie czynnego metabolitu) w jednojadrzastych komorkach krwi obwodowe;.
Znaczenie kliniczne tego dziatania jest niejasne, jednak moze by¢ ono korzystne dla pacjenta.

Alkaloidy sporyszu
Ze wzgledu na teoretyczna mozliwos$¢ zatrucia sporyszem, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
azytromycyny i pochodnych ergotaminy (patrz punkt 4.4).

Leki metabolizowane z udziatem cytochromu P450

Azytromycyna nie wchodzi w istotne interakcje z uktadem watrobowego cytochromu P450. Uwaza sig,
ze nie wchodzi ona w interakcje farmakokinetyczne, obserwowane dla erytromycyny i innych
antybiotykow makrolidowych. W przypadku azytromycyny nie wystepuje indukcja ani inaktywacja
watrobowego cytochromu P450 poprzez kompleks metabolit-cytochrom.

Przeprowadzono badania farmakokinetyczne z uzyciem azytromycyny i wymienionych ponizej lekow,
ktore sa 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
dobe) nie prowadzito do zmiany stezenia atorwastatyny w osoczu (na podstawie testu hamowania
reduktazy HMG-CoA). Niemniej jednak po wprowadzeniu do obrotu odnotowano przypadki
rabdomiolizy u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie azytromycyng i statyny.

Karbamazepina

W badaniu interakcji farmakokinetycznej u zdrowych ochotnikéw nie obserwowano zadnego istotnego
wplywu na st¢zenia karbamazepiny lub jej aktywnego metabolitu w osoczu podczas jednoczesnego
stosowania azytromycyny.

Cymetydyna

W badaniu farmakokinetycznym oceniano wplyw na farmakokinetyke azytromycyny pojedynczej
dawki cymetydyny, podawanej 2 godziny przed podaniem azytromycyny. Nie obserwowano zadnych
odchylen parametrow farmakokinetycznych azytromycyny.

Doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny

W badaniu interakcji farmakokinetycznych, podawanie azytromycyny nie zwigkszato dziatania
przeciwzakrzepowego warfaryny zastosowanej w pojedynczej dawce 15 mg u zdrowych ochotnikow.
Obserwowano nasilenie dziatania przeciwzakrzepowego po jednoczesnym podaniu azytromycyny i
doustnych lekdéw przeciwzakrzepowych z grupy pochodnych kumaryny. Chociaz nie ustalono zwigzku
przyczynowego tego zjawiska, nalezy zwroci¢ uwage na wlasciwg czestos¢ kontrolnych oznaczen czasu
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protrombinowego podczas stosowania azytromycyny u pacjentow otrzymujacych doustne leki
przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny.

Cyklosporyna

W badaniu farmakokinetycznym przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw, ktorym podawano
doustnie azytromycyne w dawce 500 mg/dobe przez 3 dni, a nastgpnie cyklosporyng w pojedynczej
dawce doustnej 10 mg/kg mc., stwierdzono istotne zwickszenie Cmax i AUCo.5 cyklosporyny. Dlatego
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych produktéw. Jesli konieczne jest
jednoczesne stosowanie azytromycyny i cyklosporyny, nalezy monitorowa¢ stgzenia cyklosporyny i
odpowiednio modyfikowac¢ jej dawke.

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

Flukonazol

Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 1200 mg azytromycyny nie wptyngto na parametry
farmakokinetyczne pojedynczej dawki 800 mg flukonazolu. Catkowite narazenie na dziatanie
azytromycyny i jej okres poitrwania nie zmieniaty si¢ podczas jednoczesnego podawania flukonazolu.
Jednakze obserwowano niemajace znaczenia klinicznego zmniejszenie si¢ warto$ci Cmax (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 dobe przez 5 dni.

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

Midazolam

U zdrowych ochotnikdéw jednoczesne podawanie azytromycyny w dawce 500 mg/dobe przez 3 dni nie
wywarlo istotnego wpltywu na parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne midazolamu
podawanego w pojedynczej dawce 15 mg.

Nelfinawir

Jednoczesne podawanie azytromycyny w dawce 1200 mg i nelfinawiru w stanie stacjonarnym (750 mg
3 razy na dobe) powodowato zwigkszenie stezenia azytromycyny. Nie obserwowano istotnych
klinicznie dziatan niepozadanych i nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Ryfabutyna

Jednoczesne stosowanie ryfabutyny i azytromycyny nie miato wptywu na stezenie tych substancji w
surowicy. U pacjentow otrzymujgcych jednoczesnie azytromycyne i ryfabutyne obserwowano
neutropeni¢. Chociaz neutropenia wigzata si¢ ze stosowaniem ryfabutyny, nie ustalono zwigzku
przyczynowego z jednoczesnym leczeniem azytromycyng (patrz punkt 4.8).

Syldenafil
U zdrowych ochotnikoéw ptci meskiej nie stwierdzono wptywu azytromycyny (stosowanej w dawce 500
mg na dobe przez 3 dni) na AUC i Cnax Syldenafilu lub jego gtéwnego krazacego metabolitu.

Terfenadyna

W badaniach farmakokinetycznych nie uzyskano dowodow na wystepowanie interakcji pomigdzy
azytromycyng a terfenadyng. Rzadko opisywano przypadki, w ktorych nie mozna byto catkowicie
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wykluczy¢ mozliwos$ci interakcji obu produktow. Jednakze nie ma jednoznacznych dowodow na
wystepowanie takich interakcji.

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

Triazolam

W badaniu z udzialem 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 wptywu 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 i 800 mg) przez 7 dni wraz
z azytromycyng w dawce 1200 mg w 7. dniu nie miato wplywu na jej maksymalne st¢zenia, catkowite
narazenie na dziatanie leku i wydalanie nerkowe trimetoprimu ani sulfametoksazolu. Stezenia
azytromycyny w osoczu byty poréwnywalne z obserwowanymi w innych badaniach.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania azytromycyny u kobiet w cigzy. W badaniach
toksycznego wplywu na reprodukcje u zwierzat wykazano, ze azytromycyna przenika przez bariere
lozyska, nie powodujac jednak dziatania teratogennego. Bezpieczenstwo stosowania azytromycyny w
okresie ciazy nie zostato potwierdzone. Dlatego tez azytromycyne nalezy stosowac w okresie cigzy
jedynie wtedy, gdy korzysci przewyzszaja ryzyko.

Karmienie piersia

Zaobserwowano, ze azytromycyna przenika do mleka ludzkiego. Nie przeprowadzono jednak u kobiet
karmiacych odpowiednich, prawidtowo kontrolowanych badan klinicznych, ktore opisywalyby
farmakokinetyke przenikania azytromycyny do mleka ludzkiego.

Plodnos¢
W badaniach ptodnosci przeprowadzonych na szczurach, zaobserwowano zmniejszony wskaznik
poczec po podaniu azytromycyny. Znaczenie wynikoéw tych badan dla ludzi nie jest znane.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Brak danych dotyczacych wplywu azytromycyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Podczas wykonywania tych czynnosci nalezy jednak bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia
takich dziatan niepozadanych, jak zawroty gtowy i drgawki.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane podczas badan klinicznych i po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, uporzagdkowane wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadow oraz czgstosci wystepowania. Dzialania niepozadane po wprowadzeniu produktu do obrotu
podano kursywa.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostala ustalona w nastgpujacy sposob: bardzo czesto (>
1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000),
bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). W obre¢bie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania, objawy niepozagdane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢ ciezkoscia.
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Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto: drozdzyca, zakazenie pochwy, zapalenie ptuc, zakazenie grzybicze, zakazenie
bakteryjne, zapalenie gardta, niezyt zotadka i jelit, zaburzenia oddechowe,
niezyt nosa, drozdzakowe zakazenie jamy ustnej

Czestos¢ nieznana: rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego
Niezbyt czesto: leukopenia, neutropenia, eozynofilia
Czesto$¢ nieznana: matoptytkowos¢, niedokrwistos¢ hemolityczna

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto: obrzek naczynioruchowy, nadwrazliwos¢
Czesto$¢ nieznana: reakcja anafilaktyczna (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto: jadtowstret

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: nerwowos$¢, bezsennosé

Rzadko: pobudzenie

Czgsto$¢ nieznana: agresja, lek, majaczenie, omamy

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: bol glowy

Niezbyt czgsto: zawroty glowy, sennos$¢, zaburzenia smaku, parestezje

Czgsto$¢ nieznana: omdlenie, drgawki, zaburzenia czucia (niedoczulica), nadmierna aktywnosé
psychoruchowa, brak wechu, brak smaku, zaburzenia wechu, miastenia (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia oka
Niezbyt czesto: zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: zaburzenia ucha, zawroty glowy pochodzenia btednikowego
Czgsto$¢ nieznana: zaburzenia stuchu w tym gluchota i (lub) szumy uszne

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: kotatanie serca

Czesto$¢ nieznana: torsade de pointes i zaburzenia rytmu serca (patrz punkt 4.4), w tym czestoskurcz
komorowy, wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto: uderzenia goraca
Czgsto$¢ nieznana: niedocisnienie tetnicze

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srddpiersia
Niezbyt czgsto: dusznos¢, krwawienie z nosa

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Bardzo czesto: biegunka
Czesto: wymioty, bol brzucha, nudno$ci
Niezbyt czg¢sto: zaparcia, wzdgcia, niestrawno$¢, zapalenie btony sluzowej zotadka, zaburzenia

potykania (dysfagia), wzdety brzuch, sucho$¢ blony Sluzowej jamy ustnej,
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odbijanie si¢ ze zwracaniem tresci zotadkowej, owrzodzenie jamy ustne;j,
nadmierne wydzielanie $liny
Czegstos¢ nieznana: zapalenie trzustki, przebarwienie jezyka

Zaburzenia wqtroby i drog zZolciowych

Rzadko: zaburzenia czynno$ci watroby, zéltaczka cholestatyczna

Czgstos¢ nieznana: niewydolnos¢ wqgtroby (rzadko prowadzaca do zgonu) (patrz punkt 4.4),
piorunujqce zapalenie wagtroby, martwica wqgtroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto: wysypka, $wiad, pokrzywka, zapalenie skéry, suchos¢ skory, nadmierne
pocenie si¢

Rzadko: nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, ostra uogadlniona osutka krostkowa (ang. AGEP)

Czesto$¢ nieznana: pecherzowy rumien wielopostaciowy (zespot Stevensa-Johnsona (ang. SJS)),

toksyczna nekroliza naskorka (zespot Lyella, ang. TEN), rumien
wielopostaciowy, polekowa wysypka z eozynofilig i objawami ogdlnymi
(ang. DRESS)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Niezbyt czesto: choroba zwyrodnieniowa stawow, bol migéni, bol plecow, bol karku
Czestos¢ nieznana: bol stawow

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czesto: zaburzenia oddawania moczu (dyzuria), bdl nerek
Czesto$¢ nieznana: ostra niewydolnosc¢ nerek, srodmigzszowe zapalenie nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czesto: krwotok maciczny, zaburzenia jader

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto: obrzek, ostabienie (astenia), zte samopoczucie (apatia), uczucie zmeczenia,
obrzek twarzy, bol w klatce piersiowej, goraczka, bol, obrzek obwodowy

Badania diagnostyczne

Czesto: zmniejszenie liczby limfocytéw, zwigkszenie liczby granulocytéw
kwasochtonnych, zmniejszenie stezenia wodoroweglanow we krwi,
zwigkszenie liczby bazofilow, zwickszenie liczby monocytow, zwickszenie
liczby neutrofilow

Niezbyt czesto: zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej, zwickszenie stezenia bilirubiny we
krwi, zwigkszenie st¢zenia mocznika we krwi, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny
we krwi, nieprawidlowe stezenie potasu we krwi, zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej we krwi, zwigkszenie st¢zenia chlorkow, zwiekszenie
stezenia glukozy, zwigkszenie liczby plytek krwi, zmniejszenie wartosci
hematokrytu, zwickszenie st¢zenia wodoroweglanow we krwi, nieprawidlowe
stezenie sodu we krwi

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Niezbyt czgsto: powiktania po zabiegach
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Dzialania niepozadane prawdopodobnie lub przypuszczalnie zwigzane ze stosowaniem azytromycyny
w leczeniu zakazen wywolanych przez pratki z gatunkéw nalezacych do kompleksu Mycobacterium
avium lub zapobieganiu im, zaobserwowane podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu.

Te dziatania niepozadane r6znig si¢ rodzajem lub czesto$cia wystepowania od zglaszanych podczas
stosowania azytromycyny w postaciach o natychmiastowym lub przedtuzonym uwalnianiu.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgsto: jadlowstret

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: zawroty glowy, bole glowy, parestezje, zaburzenia smaku
Niezbyt czgsto: zaburzenia czucia (niedoczulica)

Zaburzenia oka
Czesto: zaburzenia widzenia

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

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto: kotatanie serca

Zaburzenia zolgdka i jelit
Bardzo czesto: biegunka, bol brzucha, nudnosci, wzdegcia, uczucie dyskomfortu w jamie
brzusznej, luzne stolce

Zaburzenia wqtroby i drog Zolciowych
Niezbyt czesto: zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: wysypka, $wiad

Niezbyt czesto: pecherzowy rumien wielopostaciowy (zesp6ot Stevensa-Johnsona (ang. SJS)),
nadwrazliwo$¢ na swiatto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fqcznej
Czesto: bol stawow

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czgsto: uczucie zmeczenia
Niezbyt czgsto: ostabienie (astenia), zte samopoczucie

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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49 Przedawkowanie

Dziatania niepozadane, ktore wystepowaly po przyjeciu produktu w dawkach wiekszych niz zalecane,
byty podobne do tych, ktore opisywano po podaniu prawidtowych dawek. Charakterystyczne objawy po
przedawkowaniu antybiotykow makrolidowych to: przemijajaca utrata stuchu, silne nudnosci, wymioty
i biegunka. W razie przedawkowania zaleca si¢ podanie wegla aktywnego oraz zastosowanie leczenia
objawowego, a jezeli konieczne, leczenia podtrzymujacego czynnosci zyciowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Azytromycyna nalezy do antybiotykéw makrolidowych, do grupy azalidow. Jej czasteczka jest
skonstruowana poprzez dodanie atomu azotu do pierscienia laktonowego erytromycyny A. Chemiczna
nazwa azytromycyny to 9-deoksy-9a-aza-9a-metylo-9a-homoerytromycyna A.

Masa czasteczkowa wynosi 749,0.

Mechanizm dziatania azytromycyny polega na hamowaniu syntezy biatka w komorce bakteryjnej w
wyniku przytaczenia do podjednostki 50S rybosomu.

Mechanizm powstawania opornosci

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

Catkowita opornos¢ krzyzowa na erytromycyne, azytromycyne, inne makrolidy oraz linkozamidy
wystepuje pomiedzy Streptococcus pneumoniae, paciorkowcami beta-hemolizujagcymi z grupy A,
Enterococcus faecalis i Staphylococcus aureus, w tym oporny na metycyling S. aureus (MRSA).

Wartosci graniczne
Ponizej przedstawiono graniczne wartosci wrazliwo$ci typowych patogendow na azytromycyne.

Wedtug NCCLS (National Committee on Clinical Laboratory Standards):

- wrazliwe <2 mg/L; oporne >8 mg/L

- Haemophilus spp.: wrazliwe <4 mg/L

- Streptococcus pneumoniae i S. pyogenes: wrazliwe <0,5 mg/L; oporne >2 mg/L.

Wedtug EUCAST (Eyropean Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing):

- Haemophilus influenzae i H. parainfluenzae: wrazliwe <0,125 mg/L; oporne >4 mg/L
- Streptococcus pneumoniae i S. pyogenes: wrazliwe <0,25 mg/L; oporne >0,5 mg/L

- Staphylococcus aureus: wrazliwe <1 mg/L; oporne >2 mg/L

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

Wrazliwo$¢

Czgsto$¢ wystepowania opornosci nabytej moze by¢ rézna w zalezno$ci od potozenia geograficznego
oraz zmienna w czasie, szczegolnie podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci, nalezy
korzysta¢ z opinii eksperta odnosnie miejscowych informacji o opornosci.
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Ponizej podano zakres dziatania przeciwbakteryjnego azytromycyny.

Gatunki zwykle wrazliwe

Gram-dodatnie bakterie tlenowe
Staphylococcus aureus wrazliwe na metycyling
Streptococcus pneumoniae wrazliwe na penicyling
Streptococcus pyogenes (grupa A)

Gram-ujemne bakterie tlenowe
Haemophilus influenzae
Haemophilus parainfluenzae
Legionella pneumophila
Moraxella catarrhalis
Pasteurella multocida
Escherichia coli ETEC
Escherichia coli EAEC

Bakterie beztlenowe
Clostridium perfringens
Fusobacterium spp.
Prevotella spp.
Porphyromonas spp.

Inne drobnoustroje
Borrelia burgdorferi
Chlamydia trachomatis
Chlamydia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae

Gatunki, u ktérych moze wystapi¢ opornos¢ nabyta
Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Streptococcus pneumoniae $rednio wrazliwe i oporne na penicyling
Drobnoustroje o opornosci naturalnej

Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Enterococcus faecalis

Staphylococcus spp. MRSA, MRSE*

Bakterie Gram-ujemne

Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella spp.

Escherichia coli

Bakterie beztlenowe

Grupa Bacteroides fragilis

* gronkowce oporne na metycyling powszechnie wykazujg oporno$¢ nabyta na makrolidy i zostaty
tu umieszczone, gdyz rzadko wykazuja wrazliwo$¢ na azytromycyng

Dzieci i mlodziez

Na podstawie oceny wynikoéw badan przeprowadzonych z udziatem dzieci, nie zaleca si¢ stosowania
azytromycyny w leczeniu malarii ani w monoterapii, ani w skojarzeniu z lekami zawierajacymi
chloroching lub artemizyning, poniewaz nie ustalono non-inferiority w stosunku do lekow
przeciwmalarycznych zalecanych w leczeniu niepowiktanej malarii.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne
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Wchianianie

Biodostgpnos¢ azytromycyny po podaniu doustnym wynosi okoto 37%. Najwicksze stezenie w osoczu
osiggane jest po 2-3 godzinach od chwili przyjecia leku (Cmax po podaniu doustnym jednorazowej dawki
500 mg wynosito okoto 0,4 pg/mL).

Dystrybucja

Doustnie przyjmowana azytromycyna przenika do tkanek organizmu. Wyniki badan kinetycznych
wskazuja, ze stezenia azytromycyny w tkankach sg znacznie wigksze niz w osoczu (do 50-krotnie
wigksze niz maksymalne st¢zenie w osoczu).

Wiazanie azytromycyny z biatkami jest zmienne, zalezy od stgzenia W surowicy i wynosi od 12% przy
stezeniu 0,5 ug/mL do 52% przy stezeniu 0,05 pg/mL. Srednia objetosé dystrybucji w stanie
stacjonarnym (VVss) wynosi 31,1 I/kg.

Eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji z osocza jest $cisle zwigzany 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 ciggu 3 dni. Azytromycyna jest gldownie wydalana z zotcia w postaci
niezmienionej oraz w postaci metabolitow. W zotci zidentyfikowano dziesig¢ metabolitow
azytromycyny, powstatych w procesie N- i O-demetylacji, hydroksylacji pierscieni deoksyaminowych i
aglikonowych oraz potaczenia z koniugatem kladynozy. Poréwnanie wynikow metoda chromatografii
cieczowej oraz testow mikrobiologicznych wskazuje, ze metabolity nie odgrywaja roli w aktywnosci
mikrobiologicznej azytromycyny.

W badaniach prowadzonych na zwierzetach stwierdzono, ze azytromycyna gromadzi si¢ w fagocytach i
jest uwalniana w procesie aktywnej fagocytozy. W badaniach u zwierzat st¢zenia azytromycyny w

ogniskach zapalnych byly duze.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentéw

Niewydolnosé¢ nerek

Po podaniu azytromycyny w jednorazowej dawce doustnej 1 g, warto$ci Cmax | AUCo.120 zwigkszaly sie
odpowiednio o 5,1% oraz 4,2% u pacjentéw z lekkim do umiarkowanego zaburzeniem czynnos$ci nerek
(wspolczynnik przesaczania kiebuszkowego >40 mL/min) w porownaniu z grupg pacjentéw z
prawidlowg czynnoS$cig nerek (wspotczynnik przesgczania >90 mL/min).

U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek, $rednie warto$ci Cmax | AUCq.120 zwigkszaly sie
odpowiednio 0 61% 1 35% w poréwnaniu z wartosciami prawidtowymi.

Niewydolnos¢ wagtroby

Brak danych dotyczacych istotnych zmian parametréw farmakokinetycznych azytromycyny w surowicy
u pacjentow z lekkim do umiarkowanego zaburzeniem czynnos$ci watroby, w poréwnaniu z grupa
pacjentoéw z prawidtowa czynnoscig 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
mtodych dorostych, jednakze u kobiet w podesztym wieku, u ktorych maksymalne stezenia byty
wigksze o 30-50%, nie dochodzito do kumulacji leku.

Niemowleta, dzieci mtodsze 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. Azytromycyn¢ podawano w dawce 10 mg/kg mc. w
pierwszym dniu badania, nastgpnie w dawce 5 mg/kg mc. od 2. do 5. dnia badania. St¢zenia
maksymalne, 224 pg/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 oso6b dorostych. Wartos¢ t% (36 godzin) u starszych
dzieci miescita si¢ w zakresie wartosci wystepujacych u dorostych.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach, ktorym azytromycyng podawano w dawkach 40-krotnie przekraczajacych
kliniczne dawki terapeutyczne, stwierdzono, ze powodowala ona przemijajaca fosfolipidoze, w zasadzie
bez zauwazalnych w nastgpstwie objawow toksycznosci. Nie stwierdzono objawow toksycznosci u
pacjentow, u ktorych azytromycyna jest stosowana zgodnie z zaleceniami.

Dziatanie rakotworcze
Nie przeprowadzono dtlugoterminowych badan u zwierzat w celu oceny dziatania rakotworczego,
szczegolnie ze produkt leczniczy jest wskazany do stosowania jedynie w leczeniu krotkotrwatym.

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

Drziatanie teratogenne

W badaniach embriotoksyczno$ci u myszy i szczur6w nie stwierdzono dzialania teratogennego. U
szczurow, ktérym podano azytromycyne w dawce 100 do 200 mg/kg mc. na dobg, stwierdzano
niewielkie opoznienie kostnienia u ptodéw oraz przybieranie masy ciata u matek. W przeprowadzonych
na szczurach badaniach, dotyczacych okresu okotoporodowego i pourodzeniowego, obserwowano
op6znienie kostnienia po podaniu azytromycyny w dawce 50 mg/kg mc. na dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Skrobia kukurydziana prezelowana
Powidon

Celuloza mikrokrystaliczna typ 101
Celuloza mikrokrystaliczna typ 102

Karboksymetyloskrobia sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
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Blister z folii PCV i folii aluminiowej w tekturowym pudetku.
6 tabletek powlekanych

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Nie ma specjalnych zalecen.

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

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spétka Akcyjna

ul. A. Fleminga 2

03-176 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 10344

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu — 07.04.2004 r.

Data wydania ostatniego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu —22.10.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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