CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Azytact, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka zawiera 500 mg azytromycyAyihromycinumy postaci azytromycyny
dwuwodnej.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktedaqwodna. Jedna tabletka zawiera 10,80 mg
laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Tabletki barwy biatej lub prawie biatej, w ksztadiapsutki, powlekane, z wyttoczonym napisem
LAZ" 1,500" po obu stronach linii podziatu dzigtej tabletl na potowy na jednej stronie i bez
wyttoczenia na drugiej stronie.

Tabletlke mazna podziek na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nagpujacych zakaen bakteryjnych wywotanych przez drobnoustroje iivee na

azytromycqu (patrz punkt 4.4 i 5.1):
zakaenia dolnych drég oddechowych: zaostrzenie przdedgkzapalenia oskrzeli
i pozaszpitalne zapalenie ptuc o przebiegu lekkinuhiarkowanego;

- zakaenia goérnych drég oddechowych: zapalenie zatolaleage gardta lub migdatkow;

- ostre zapalenie uckeodkowego;

- zakaenia skory i tkanek rakkich o przebiegu lekkim do umiarkowanego, np. rapa
mieszkdéw wtosowych, zapalenie tkankttnej, réa,;

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

Nalezy uwzgkdni¢ oficjalne wytyczne dotyce prawidtowego stosowania lekdw
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy naly przyjmowa w pojedynczej dawce dobowej. Tabletki o mocy 5@dmuzna
podzielé na potove i mozna je zaywat niezalenie od positku. Czas leczenia w przypadkada) z
choréb zakanych podano ponej.

Dzieci i mtodzie o masie ciata powsgj 45 kg, dordli i pacjenci w podesztym wieku (pat@y 65 lat)



Catkowita dawka azytromycyny wynosi 1500 mg i jestizielona na 3 dni (500 mg raz na ¢job
T¢ sam dawk taczm mazna take przyjmowa przez 5 dni (500 mg w jednej dawce pierwszego
dnia, a nagpnie po 250 mg raz na dgb

W leczeniu niepowiktanych zaken cewki moczowej i btongluzowej szyjki macicy wywotanych
przezChlamydia trachomatipodaje st doustnie jednorazowo dawk 000 mg.

Dzieci i mtodzie 0 masie ciata pogej 45 kg
U tych pacjentéw nie zalecagstosowania produktu w postaci tabletek.Zul® stosowa
azytromycyr w innej postaci, np. zawiesiny.

Pacjenci w podesziym wieku (pcey65 lat)
U os6b w podesztym wieku nie ma koniecaionodyfikacji dawki.

Pacjenci z niewydolrigig nerek
Nie ma koniecznei modyfikacji dawki u pacjentow z lelkkub umiarkowan niewydolndcia nerek
(GFR od 10 do 80 ml/min) (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z niewydolsgiq wgtroby
Nie ma koniecznei modyfikacji dawki u pacjentow z lelkkub umiarkowan niewydolndcia
watroby (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na azytromycya erytromycyr lub na ktérykolwiek z antybiotykow makrolidowych
lub ketolidowych lub na ktakolwiek substangj pomocnicz wymieniora w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wybierapc azytromycyr do leczenia danego pacjenta, nglsprawdzt, czy stosowanie
makrolidowej substancji przeciwbakteryjnej jestieign odpowiednie. Naky to ocené na podstawie
odpowiedniego rozpoznania w kierunku bakteryjnigletjii zakazenia oraz z uwzgtinieniem
zatwierdzonych wskasa poziomu opornéci na azytromycyalub inne makrolidy.

Na obszarach o daj czstasci wyskpowania opornéci na erytromycya A szczegoélnie wane jest
uwzglkdnienie ewolucji podatrigi na azytromycyai inne antybiotyki.

Podobnie jak w przypadku innych makrolidéw, w né@lth krajach europejskich stwierdzono
wysokie wskaniki oporndgci Streptococcus pneumoniaa azytromycy& (patrz punkt 5.1). Naky
to uwzgkdni¢ podczas leczenia zateh wywotanych prze&treptococcus pneumoniae

W przypadku bateryjnego zapalenia gardta stosowamyromycyny jest zalecane wgknie wtedy,
gdy terapia pierwszego wyboru antybiotykami betddmowymi jest niemdiwa.

Nadwraliwosé

Podobnie jak w przypadku erytromycyny i innych nwikidw, notowano wyspowanie rzadkich
ciezkich reakcji alergicznych, w tym olyglzu naczynioruchowego i anafilaksji (rzadko zagmonych
zgonem), reakcji skérnych, w tym ostrej uogolnioosjitki krostkowej (ang. AGEP)ggherzowego
rumienia wielopostaciowego (zespot Stevensa-Jolmsorg. SJS), toksycznej nekrolizy naskérka
(zespot Lyella, ang. TEN) (rzadko prowadygch do zgonu) i wysypki polekowej z eozyndaifili
objawami ogdélnymi (ang. DRESS). W przebiegu nigkttirz tych reakcji na lek Azytact
wystepowaty nawroty objawdw i konieczny byt diszy okres obserwacji i leczenia.

Jesli wystapi reakcja alergiczna, nale odstawe lek i wdrazy¢ odpowiednie leczenie. Lekarz
powinien mi€ swiadomac¢, ze po przerwaniu leczenia objawowegozamoogé do hawrotu objawow
alergicznych.



Niewydolnd@¢ nerek

Nie ma koniecznai modyfikacji dawki u pacjentow z lelkkub umiarkowan niewydolndcia nerek
(GFR od 10 do 80 ml/min). Natg zachowa ostraznoi¢ u pacjentdéw z gizka niewydolndcia nerek
(GFR < 10 ml/min), poniewazaobserwowano u nich 33-procentowy wzrost r&ra organizmu na
azytromycyr (patrz punkt 5.2).

Niewydoln@¢ wgtroby

Poniewa watroba jest gtowa drog eliminacji azytromycyny, produkt ten najestosowad ostraznie

u pacjentow z powana chorola watroby. Podczas stosowania azytromycyny zgtaszano przypadki
piorunupcego zapalenia atroby prowadzcego do zagrajacej zyciu niewydolndgci watroby (patrz
punkt 4.8). U niektérych pacjentéw mogta wapstwat wezeniejsza choroba gtroby lub mogli oni
przyjmowa inne leki hepatotoksyczne.

W przypadku wysipienia objawdw podmiotowych i przedmiotowych zal@irezynndgci watroby,
takich jak szybko rozwijafa st astenia, ktorej towarzyszpttaczka, ciemno zabarwiony mocz,
tendencja do krwawienia lub encefalopatirabowa, naley przeprowadz testy/badania czyngoi
watroby.

W przypadku wysipienia cezkiej niewydolnaci watroby przyjmowanie azytromycyny naile
przerwa.

Alkaloidy sporyszu i azytromycyna

U pacjentéw otrzymuicych pochodne sporyszu jednoczesne podawanie nyekténtybiotykow
makrolidowych prowadzito do zatrucia sporyszem. iitaiep dane dotyczce maliwosci interakciji
pomiedzy sporyszem i azytromycynNiemniej jednak, poniewamozliwe jest zatrucie sporyszem,
nie naley jednoczénie stosowa azytromycyny i pochodnych sporyszu (patrz punkj.4.

Wydheenie odstpu QT

Podczas leczenia innymi makrolidami opisywano wyelhie repolaryzacji serca oraz agst QT,

Co niesie ze sabryzyko powstania zaburaeytmu serca forsade de pointes?odobnego skutku

stosowania azytromycyny nie g catkowicie wyklucz§ u pacjentéw ze zwkszonym ryzykiem

przedhzajacej sk repolaryzacji serca (patrz punkt 4.8), dlateg@iyatachowad srodki ostr@nosci

podczas leczenia naptijacych pacjentow:

- Z wrodzonym lub udokumentowanym nabytym wyehiem odsipu QT;

- Otrzymupcych inne substancje czynne, ktére powaduwydiuzenie odstpu QT, takie jak leki
przeciwarytmiczne klasy IA oraz lll, cyzapryd ifiemadyna;

- z zaburzeniami elektrolitowymi, zwlaszcza hipagalia lub hipomagnezeraj

- ze znaczca klinicznie bradykardi, zaburzeniami rytmu serca lulzika niewydolndgcia serca.

Nadkaenia

Nalezy zwroci uwag; na maliwos¢ nadkaenia innymi, niewraiwymi drobnoustrojami, w tym
grzybami. Nadkzenie mae powodowa konieczndé¢ przerwania leczenia azytromyeynwdrozenia
wlasciwego posipowania.

Zaburzenia neurologiczne lub choroby psychiczne
Nalezy zachowa ostraznos¢é podczas stosowania azytromycyny u pacjentow zrzabiami
neurologicznymi lub chorobami psychicznymi.

Rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego

Po zastosowaniu antybiotykdw makrolidowych opisyavarystpowanie rzekomobtoniastego
zapalenia jelita grubego. Dlategdligodczas leczenia azytromycywystkpuje biegunka, naky
rozwazy¢ takie rozpoznanie. dewystapi rzekomobltoniaste zapalenie jelita grubego spammahe
azytromycyn, przeciwwskazane jest podawanie lekéw haeygh perystaltyk jelit.

Biegunka zwjzana z Clostridium difficile



W przypadku niemal wszystkich substancji przecivtbglnych, w tym azytromycyny, zgtaszano
biegunk zwiazam z zakaeniemClostridium difficile(CDAD), ktérej nasilenie sgato od tagodnej
biegunki po zapalenie jelita grubego zagmone zgonem. Podawanie substancji przeciwbakigtyjn
zmienia normala flore jelita grubego, prowadez do nadmiernego rozwofD. difficile.

C. difficile wytwarza toksyny A i B, ktére przyczyniggiec do rozwoju CDAD. Wytwarzage
hipertoksyny szczep§. difficile wywotuja zwiekszenie zachorowaldoi i umieralngci, poniewa
zakaenia te mog by¢ oporne na leczenie przeciwdrobnoustrojowe, caawaymaga kolektomii.
CDAD nalezy brat pod uwag w przypadku wszystkich pacjentow, u ktérych paasswaniu
antybiotyku wysgpuje biegunka. Konieczne jest spmizenie doktadnego wywiadu chorobowego,
poniewa zgtaszano wygpowanie CDAD dwa miegte po podaniu substancji przeciwbakteryjnych.

Stosowanie dtugotrwate

Brak jest déwiadcze dotyczcych bezpieczestwa i skuteczriwi diugotrwatego stosowania
azytromycyny w wymienionych wskazaniach. W przypadkybko nawracagych zakaen, nalezy
rozwazy¢ terapg innym antybiotykiem.

Azytromycyna nie jest wskazana w leczeniu zakgch ran oparzeniowych.
W przypadku chorob przenoszonych dygiciowa, nalery sic upewné, ze nie ma jednoczaie
zakaeniaT. pallidum

U pacjentéw otrzymugych azytromycya zgtaszano nasileniegsbbjawéwmiastenii gravidub
pojawienie st zespotu miastenicznego (patrz punkt 4.8).

Produkt ten nie jest odpowiedni do leczenigkich zakaen, w przypadku ktérych potrzebne jest
szybkie uzyskanie wysokiegaggenia antybiotyku we krwi.

Nie badano bezpiecastwa stosowania i skuteczwbleku w zapobieganiu lub leczeniu u dzieci
zakaen wywotanych przez ptki z gatunkéw naleacych do kompleksiycobacterium avium.

Produkt zawiera lakt@ziednowod. Produkt nie powinien lystosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczm nietoleranci galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub oésm ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki zobagtniajgce

W badaniu farmakokinetycznym jednoczesnego stosiaweakdw zobagtniajacych i azytromycyny
nie zaobserwowano wptywu na catkosdtiodostpnas¢ azytromycyny, chociamaksymalne gkenie
w surowicy byto zmniejszone o okoto 25%. W przypagacjentow przyjmuacych zaréwno
azytromycyr, jak i leki zobogtniajace, lekow tych nie naky przyjmowa jednoczénie.

Cetyryzyna

W przypadku zdrowych ochotnikéw jednoczesne pod#évarzez 5 dni azytromycyny i cetyryzyny
20 mg nie skutkowato w stanie stacjonarnym integtatarmakokinetycza oraz nie odnotowano
istotnych zmian odgpu QT.

Dydanozyna

Dobowa dawka 1200 mg azytromycyny, podawana jedsnizz dydanozynw dawce 400 mg na
dobe 6 ochotnikom z dodatnim mianem HIV nie wywieratptywu na farmakokinetykdydanozyny
w stanie stacjonarnym w poréwnaniu do placebo.



Digoksyna i kolchicyna

Notowano,ze jednoczesne podawanie antybiotykéw makrolidowyctym azytromycyny, z
substratami glikoproteiny P, takimi jak digoksyriolchicyna, prowadzi do zekszenia stzenia
substratu glikoproteiny P w surowicy. W a&ku z tym, w przypadku jednoczesnego podawania
azytromycyny i substratoéw glikoproteiny P, takimkjdigoksyna, nalg bra¢ pod uwag mozliwosé¢
zwickszenia szenia digoksyny w surowicy. W czasie leczenia azggroyrm i po jego zakaczeniu
niezkedna jest kliniczna obserwacja pacjenta, a w stogotvprzypadkach, oznaczaniezgnia
digoksyny w surowicy.

Zydowudyna

Podanie jednorazowej dawki azytromycyny wyngef 1000 mg oraz podawanie dawek
wielokrotnych wynosacych 1200 mg lub 600 mg miato jedynie staby wphavfarmakokinetyk
zydowudyny lub jej glukuronowego metabolitu w osoézb na wydzielanie nerkowe. Jedinak
podawanie azytromycyny powodowato zigzenie stzenia fosforylowanej zydowudyny, klinicznie
czynnego metabolitu, w komorkach jediizastych krwi obwodowej. Znaczenie kliniczne tego
zjawiska nie jest jasne, niemniej jednakaaby¢ korzystne dla pacjentéw.

Azytromycyna nie wchodzi w istotne interakcje atiwbowym uktadem cytochromu P450.
Uwaza sk, ze nie podlega interakcjom farmakokinetycznym stdaanym w przypadku
erytromycyny i innych makrolidow. W przypadku azytrycyny nie zachodzi indukcja lub
dezaktywacja wtrobowego cytochromu P450 zaspednictwem kompleksu cytochrom-metabolit.

Ergotamina
Jednoczesne stosowanie sporyszu i azytromycyrig temretycznie powodowabjawy zatrucia
sporyszem i dlatego nie zaleca jgidnoczesnego ich stosowania (patrz punkt 4.4).

Przeprowadzono badania farmakokinetyczne z azytrgmyi nastpujacymi lekami, o ktérych
wiadomo,ze podlegaj istotnemu metabolizmowi gredniczonemu przez cytochrom P450.

Atorwastatyna

Jednoczesne podawanie atorwastatyny (10 mg ng dabytromycyny (500 mg na dep

nie spowodowato zmianyegenia atorwastatyny w osoczu (na podstawie oznagzermowania
reduktazy HMG-CoA).

Karbamazepina

W przeprowadzonym $véd zdrowych ochotnikdw badaniu interakcji farmaikatycznych

nie zaobserwowano istotnego wptywu jednoczesnedawwania azytromycyny naggenie w osoczu
karbamazepiny lub jej aktywnego metabolitu.

Cymetydyna
W badaniu farmakokinetycznym wptywu podawanej 2zjagl przed azytromycynpojedynczej
dawki cymetydyny nie zaobserwowano zmiany farmaketiki azytromycyny.

Doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny

Podczas badania farmakokinetycznego, azytromycinamienita przeciwzakrzepowego dziatania
pojedynczej dawki 15 mg warfaryny podawanej zdrovgahotnikom. Opisywano zekszory
sktonna¢ do krwotokow, jéli azytromycyna byta stosowana jednogze z warfaryr lub doustnymi
lekami przeciwzakrzepowymi z grupy kumaryny. €mie ustalono, czy istnieje zaviek
przyczynowo-skutkowy, okoliczi$é t¢ nalery brat pod uwag, ustalagc czstotliwosé kontrolowania
czasu protrombinowego w przypadku stosowania aaytegny u pacjentow otrzymagych doustne
leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny.

Cyklosporyna



Podczas badania farmakokinetycznego z udziaterwgaito ochotnikéw, ktérym podawano doustnie
azytromycyr w dawce 500 mg na delprzez 3 dni, a naginie podano im pojedyngdawlk;

doustra 10 mg/kg mc. cyklosporyny, stwierdzono istotnewgzszenie parametrowy i AUCo.s
cyklosporyny. Dlatego tenalezy doktadnie rozway¢ sytuacg kliniczna przed jednoczesnym
zastosowaniem obu lekow.slldeczenie skojarzone uznasia uzasadnione, nalemonitorowa
stezenie cyklosporyny i odpowiednio dostosawej dawk;.

Efawirenz
Jednoczesne podawanie pojedynczej dawki dobowejrgp@zytromycyny i 400 mg efawirenzu przez
7 dni nie spowodowato klinicznie istotnych intergkarmakokinetycznych.

Flukonazol

Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 1200 mgamytayny nie zmienito WisCiwosci
farmakokinetycznych pojedynczej dawki 800 mg flupolu. taczna ekspozycja i okres péitrwania
azytromycyny pozostaty bez zmian po jednoczesnydapaniu flukonazolu, przy czym
zaobserwowano klinicznie nieistotny spadek,{18%) azytromycyny.

Indinawir

Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 1200 mgamytiyny nie miato statystycznie istotnego
wpltywu na widciwosci farmakokinetyczne indinawiru podawanego w da@&@@ mg trzy razy na
dobx przez 5 dni.

Metyloprednizolon

W przeprowadzonym $vod zdrowych ochotnikdéw badaniu interakcji farmaikatycznych
stwierdzonoze azytromycyna nie ma istotnego wpltywu naseiaosci farmakokinetyczne
metyloprednizolonu.

Midazolam

Jednoczesne podawanie azytromycyny w dawce 500andigla przez 3 dni zdrowym ochotnikom
nie spowodowato klinicznie istotnych zmian gdavosci farmakokinetycznych

i farmakodynamicznych pojedynczej dawki 15 mg malamu.

Nelfinawir

Jednoczesne podawanie azytromycyny (1200 mg)ina&lfru (750 mg trzy razy na dep
spowodowalo wzrost stenia azytromycyny w stanie stacjonarnym. Nie zaot@&ano klinicznie
istotnych dziata niepazadanych i nie jest konieczna korekta dawki.

Ryfabutyna
Jednoczesne stosowanie azytromycyny i ryfabutyaywpmitywa na szenie obu substancji czynnych
W surowicy.

U pacjentéw otrzymujcych jednoczéie azytromycya i ryfabutyre zaobserwowano neutropeni
Chat neutropenia byta zwrana ze stosowaniem ryfabutyny, nie stwierdzonazwi
przyczynowo-skutkowego jednoczesnego stosowarzgtecamycyra (patrz punkt 4.8).

Syldenafil
U zdrowych ochotnikow ptci gskiej nie stwierdzono przestanek wptywu azytromyc{®00 mg na
dobx przez 3 dni) na parametry AUC j.&syldenafilu lub jego gldwnego metabolitu wakeniu.



Terfenadyna

Badania farmakokinetyczne wykazaty brak objawéwtegewania interakcji pomdzy
azytromycyn i terfenadyn. Rzadko zgtaszano przypadki, gdy niezmabyto catkowicie wykluczy
takich interakcji; niemniej jednak nie byto pewgnn ze takie interakcje wyspity.

Teofilina
Jednoczesne podawanie zdrowym ochotnikom azytronyyicieofiliny nie skutkowato klinicznie
istotnymi interakcjami farmakokinetycznymi.

Triazolam

Jednoczesne podawanie azytromycyny w dawce 500 Digiwl i 250 mg w Dniu 2 i triazolamu
w dawce 0,125 mg w Dniu 2 czternastu zdrowym odRotn nie wywarto istotnego wptywu na
zadra ze zmiennych farmakokinetycznych w przypadku tiamu w poréwnaniu z podawaniem
triazolamu i placebo.

Trimetoprym/sulfametoksazol

Jednoczesne podawanie trimetoprymu/sulfametoks&®I(L60 mg/800 mg) przez 7 dni

i azytromycyny 1200 mg w Dniu 7 nie wywarto istogoewptywu na sfzenie szczytoweatzm
ekspozyat lub wydalanie z moczem zaréwno trimetoprymu, jaklfametoksazolu. Stenie
azytromycyny w osoczu byto podobne jakzshie obserwowane w innych badaniach.

Substraty CYP3A4

Chat wydaje s, ze azytromycyna nie hamuje enzymu CYP3A4, zaleocastaojstranos¢ podczas
jednoczesnego stosowania tego leku z chinidgyklosporyn, cyzaprydem, astemizolem,
terfenadyn, alkaloidami sporyszu, pimozydem lub innymi protduki leczniczymi o wskim
przedziale terapeutycznym, metabolizowanymi gtovmizez CYP3A4.

Cyzapryd

Cyzapryd jest metabolizowany watkobie przez enzym CYP3A4. Ponieaakrolidy hamuj ten
enzym, jednoczeshe stosowanie cyzaprydaenpowodowa wydtuzenie odstpu QT, komorowe
zaburzenia rytmutorsade de pointes

Astemizol i alfentanyl

Brak danych dotyegych interakcji z astemizolem i alfentanylem. Ngleachowa ostraznaosé
podczas jednoczesnego stosowania tych substamgjtromycyny, poniewaopisano nasilenie ich
dziatania podczas jednoczesnego stosowania angkbiaotakrolidowego — erytromycyny.

4.6 Wplyw na ptodnasé, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie przeprowadzono odpowiednich, wdavie kontrolowanych badeau kobiet w cizy. Ograniczone
dane dotyczce ludzi nie wskazgjna wzrost ryzyka wad wrodzonych. Azytromycyna pike przez
lozysko w ograniczonej ikzi.

Badania na zwierzach nie wykazaty bezpgredniego lub péredniego szkodliwego wplywu na
reprodukeg (patrz punkt 5.3).

Azytromycyrg mozna stosowaw czasie cizy wtedy, gdy podawanie tego produktu jest
bezwzgtdnie konieczne.

Karmienie piersi

Ograniczone dane wskazuja przenikanie azytromycyny w ograniczone§dialo mleka matki.
Nie mazna wykluczy zagraenia dla dziecka karmionego pierdProduktu Azytact nie natg
stosow& w leczeniu kobiet karmcych piersi, chybaze korzy¢ dla matki przewza nad
potencjalnym zagreniem dla dziecka.




Ptodnag¢

Dane z badana zwierztach nie wskazgjna wptyw podawania azytromycyny na ptoéfisamcow
i samic. Brak danych dotygzych ludzi.

4.7

Whplyw na zdoInd¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie istniep dane, ktére wskazywatyby na wptyw produktu leczago Azytact na zdolé pacjenta
do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepazadane

W tabeli ponkej wymieniono dziatania niepaedane stwierdzone w badaniach klinicznych i w ola@esi
po wprowadzeniu leku do obrotu, wedtug klasyfikatfiadow i nargzdow oraz czstaici
wystepowania. Dziatania niegadane stwierdzone po wprowadzenia leku do obrotapodursyva.
Zastosowano podzial ha ngstijace grupy cegstasci: bardzo czsto £1/10); czsto £1/100 do <1/10);
niezbyt czsto ¢1/1 000 do <1/100); rzadke1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000);

I czgstaé¢ nieznana (a&stase nie mae bye okreslona na podstawie deginych danych). Dziatania
niepazadane uporadkowano malejco wedtug stopnia gkkosci.

Dziatania niepazadane, ktére mog by¢ zwigzane z azytromycyn, ocenione na podstawie bada
klinicznych i doniesien po wprowadzeniu leku do obrotu:

bardzo czesto niezbyt czsto rzadko bardzo Czestos¢ nieznana
czgsto >1/100 do >1/1 000 do >1/10 000 do | rzadko prawdopodobigstwa
>1/10 <1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 | wystapienia nie da
sie ustalt na
podstawie
dostpnych danych
Zakazenia i zarazenia pasaytnicze
Kandydoza Pseudomem-branou
Kandydoza jamy colitis (patrz punkt
ustnej 4.4)
Zakaenie
pochwy
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Leukopenia Matoptytkowase,
Neutropenia niedokrwistg¢
hemolityczna
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Obrzk Reakcja
naczynioruchowy anafilaktyczna (patrz
Nadwraliwosé punkt 4.4.)
Zaburzenia metabolizmu i odywiania
| Jadtowstet \
Zaburzenia psychiczne
Nerwowas¢ Pobudzenie Agresja
Wzmazony niepokdj
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zawroty glowy | Hipestezja Omdlenia
Bole glowy Senngé Drgawki
Parestezje Bezsenngt Podwyzszony napd




Zaburzenia
smaku

psychomotoryczny
Anosmia

Ageuzja

Parosmia
Pogorszenie si
stanu lub nasilenie
sie objawdw
miastenii gravis
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia oka

Zaburzenia
widzenia

Zaburzenia ucha i blednika

Gtuchota

Niedostuch,
Szumy uszne

Zawroty gtowy

Zaburzenia serca

kofatanie serca

Torsade de pointes
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia rytmu
serca, w tym
czestoskurcz
komorowy.

Zaburzenia naczyniowe

Niedocknienie
tetnicze

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka,| Wymioty Zapalenie btony Zapalenie trzustki
Bole Niestrawnd¢ sluzowejzotadka Przebarwienie
brzucha Zaparcia jezyka
Nudngci
Wzdecia
Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Zapalenie Niewydolnaé
watroby Nieprawidtowa watroby (patrz punkt
czynnaé 4.4), rzadko
watroby prowadaca do
zgonu
Piorunupce

zapalenie wtroby
Marskas¢ watroby
Zottaczka
cholestatyczna

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej




Wysypka Pecherzowy
Swiad rumien
wielopostaciowy
(zespot Stevensar
Johnsona),
Nadwraliwos¢
naswiatto
Pokrzywka

Reakcje
uczuleniowe (w
tym obrzk
naczyniorucho
wy)

Toksyczna nekroliza
naskorka

Rumiea
wielopostaciowy

ostra uogolniona
osutka krostkowa
(ang. AGEP)

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

| Bol stawow \ \

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Ostra niewydoln&t
nerek
Sr6dmizszowe
zapalenie nerek

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania

Nadmierne Bol w klatce
zneczenie piersiowej
Obrzk
Zte samopoczucie
Astenia

Badania diagnostyczne

Spadek liczby | Wzrost
limfocytéw, aktywnaci
wzrost liczby aminotransferazy
granulocytow asparaginianowej,
kwasochtonnych| wzrost

spadek stzenia | aktywnaci
wodorowgglanu | aminotransferazyi
we krwi alaninowej,
wzrost stzenia
bilirubiny, wzrost
stezenia
mocznika we
krwi, wzrost
stezenia
kreatyniny we
Krwi,
nieprawidtowe
stezenie potasu
we krwi

Wydtuzenie odstpu
QT na
elektrokardiogramie
(patrz punkt 4.4)

Zataszanie podejrzewanych dzigfaiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za pgednictwem Departamentu Monitorowania



Niepazadanych Dziata Produktoéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. deolimskie 181C, 02-222 Warszawa
Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 369ad: ndl@urpl.gov.pl

Dzialania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Dziatania niepgadane, ktére wygpowaly po przyiciu produktu w dawkach wkszych ni zalecane,
byly podobne do tych, ktére opisywano po podaniykierstosowanych dawek. Charakterystyczne
objawy po przedawkowaniu antybiotykéw makrolidowyohprzemijagca utrata stuchu, silne
nudndaci, wymioty i biegunka. W przypadku przedawkowarnédeca si podanie wgla leczniczego
oraz zastosowanie leczenia objawowego, jak réivog®ine leczenie podtrzynuge czynnéci
zyciowe.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakterginestosowania ogélnego; makrolidy
kod ATC: JO1FA10

Azytromycyna jest antybiotykiem makrolidowym naleym do grupy azalidow. Ggteczka zostaje
utworzona przez wkzenie atomu azotu do pderenia laktonowego erytromycyny A.

Mechanizm dziatania
Mechanizm dziatania azytromycyny polega na zahamawsyntezy biatka bakteryjnego poprzez
wigzanie z podjednosiib0 S rybosomu i w ten sposob zahamowanie trangigieptydow.

Zalezndéci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)
Stosunek AUC do MIC jest glbwnym parametrem farnkéetyczno-farmakodynamicznym, ktéry
najlepiej koreluje ze skuteczémg azytromycyny.

Mechanizm oporei

Na og6t oporn&t réznych szczepow bakterii na antybiotyki makrolidowgswpuje w trzech
mechanizmach, zwranych ze zmiapmiejsca docelowego, modyfikacantybiotyku lub zmiasmjego
transportu (poprzez wyptyw zwrotny). Wyptyw zwrotaypaciorkowcow jest warunkowany przez
genymefi powoduje powstawanie wybiorczej opognbna makrolidy (fenotyp M). Celowana
modyfikacja jest kontrolowana przez metylazy zakeaoe w genacbrm

Wsréd bakteriiStreptococcus pneumonijdstreptococcubeta-hemolizujce z grupy AEntrecoccus
spp.i Staphylococcus aureps tym metycylinooporn&taphylococcus aureMRSA), wystpuje
catkowita opornéc krzyzowa na erytromycy) azytromycyg, inne makrolidy i linkozamidy.

Jest bardziej prawdopodobrie, na azytromycyhbeda wrazliwe szczepys. pneumoniaerrazliwe na
penicylirg niz szczepyS. pneumoniasporne na penicylin Jest mniej prawdopodobneg na
azytromycyr beda wrazliwe szczepyStaphylococcus aureagporne na metycylin(MSRA) niz
szczepyStaphylococcus aurewsrazliwe na metycylig (MSSA).

Powstawanie znagzej opornéci w modelach zaréwnim vitro, jak iin vivo wyskpuje, jeli wartosci
MIC dla drobnoustrojovitreptococcus pyogendésaemophilus infuenzaeEnterobacteriacas
<1-krotnego wzrostu rozaiezenia, po 9-krotnym, subletalnym pz@aaniu substancji czynnej

i 3-krotnym rozciéczeniu dla drobnoustrojé®taphylococcus aureuBowstawanie oporgai in vitro
z powodu mutacji jest rzadkie.



Wartdici graniczne
Wartdici graniczne stzen azytromycyny, okréajace przedziaty wraiwosci typowych patogenow
bakteryjnych:

wg Europejskiego Komitetu ds. Oznaczania Leka¥imepsci Drobnoustrojow:(ang. European
Committee for Antimicrobial Susceptibility TestinglUCAST)

- Staphylococcuspp.:wrazliwe < 1 mg/l; oporne > 2 mg/l

- Haemophiluspp.: wraliwe < 0,12 mg/l; oporne > 4 mg/l

- Streptococcus pneumonia8treptococcug\, B, C, G: wraliwe < 0,25 mg/l; oporne > 0,5 mg/I
- Moraxella catarrhalis< 0,5 mg/l; oporne > 0,5 mg/I

- Neisseria gonorrhoeaes 0,5 mg/l; oporne > 0,5 mg/I

Czestas¢ wystpowania oporn€ei niektérych gatunkow drobnoustrojow aeobye rézna w zaleénosci
od rejonu geograficznego i czasu wyizolowania dardrgbnoustroju, zwtaszczazdi zwalczane $
ciezkie zakaenia. Wymienione informacje stanawedynie przybliona wskazéwk na temat
prawdopodobigstwa podatn&ci organizmu na azytromycgn

Tabela: Spektrum dziatania przeciwbakteryjnegoramyycyny

Zwykle wrazliwe gatunki

Gram-dodatnie bakterie tlenowe
Staphylococcus aurewgazliwe na metycylig
Streptococcus pneumoniagazliwe na penicylig
Streptococcus pyogen@gupa 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

Fusobacteriunspp

Prevotellaspp

Porphyromonaspp

Inne drobnoustroje

Borrelia burgdorferi

Chlamydia trachomatis

Chlamydia pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

Gatunki, u ktérych moze wystpié¢ opornosé nabyta
Gram-dodatnie bakterie tlenowe
Streptococcus pneumonig@dniowréliwe i oporne na penicylin
Drobnoustroje, u ktérych opornosé jest naturalna
Gram-dodatnie bakterie tlenowe
Enterococcus faecalis

Staphylococcus spp. MRSA, MRSE*

Bakterie Gram-ujemne




Pseudomonas aeruginosa
Klebsiellaspp

Escherichia coli

Bakterie beztlenowe
Grupa Bacteroides fragilis
* gronkowce oporne na metycytippowszechnie wykazgjoporng¢ nabyt na makrolidy i zostaty tu
umieszczone, gayrzadko wykazuj wrazliwosé na azytromycya

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po podaniu doustnym biodgphas¢ azytromycyny wynosi okoto 37%. Maksymalnezsinie

W 0soczu jest osgiane po 2-3 godzinacRrednie maksymalnegtenie (G..) zaobserwowane po
podaniu pojedynczej dawki 500 mg wynosi okoto jogdml.

Dystrybucja
Azytromycyna podawana doustnie rozmieszczavstatym organizmie.

Badania farmakokinetyczne wykazaly zngmz wicksze s¢zenia azytromycyny w tkankachzni

w osoczu (do wartei 50-krotnego maksymalnegastnia obserwowanego w osoczu). Wskazuije to,
ze substancja jest w znacznym stopnigzana w tkankach (offjios¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym wynosi okoto 31 I/kg).

Podczas stosowania zgodnie z zalecanym dawkowaniemyystpuje kumulacja w osoczu.
Kumulacja wystpuje w tkankach, w ktérychestenie jest di#o wyzsze nk w osoczu. Po podaniu
pojedynczej dawki 500 mgegenie w tkankach docelowych, jak np. w ptucu, migdatgruczole
krokowym, przekracza MIg dla prawdopodobnych patogendw.

W badaniach przeprowadzonyehvitro i in vivowykazanoze azytromycyna kumulujeesi

w fagocytach. Uwalnianie jest stymulowane przezakt fagocytoz. W modelach zwiekzych
proces ten prawdopodobnie miat wptyw na kumwaazytromycyny w tkance. \Wianie
azytromycyny z biatkami osocza jest zmienne i zadeod stzenia waha giod 52% przy stzeniu
0,05ug/ml do 18% przy sfeniu 0,5ug/ml.

Metabolizm i eliminacja
Okres poitrwania w fazie eliminacji z osocza jesfle zwiazany z okresem péttrwania w tkankach,
wynoszcym od 2 do 4 dni.

Okoto 12% dawki w podaniu dginym wydalane jest w niezmienionej postaci w mopezez okres
3 dni, przy czym wikszas¢ w ciagu pierwszych 24 godzin. W 2 dni po 5-dniowym ledaew zofci
u ludzi obserwowano gtenie azytromycyny wynogee do 237 mg/ml, a tak wykryto

10 metabolitéw (powstatych przez N- i O-demetyablydroksylact dezozaminy i pigcieni
aglikonowych oraz poprzez rozszczepianie koniugad@aynozowych). Badania wskazuge
metabolity te nie majznaczenia dla mikrobiologicznej aktywdobazytromycyny.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentéw

Niewydolnd¢ nerek

U pacjentéw z lekklub umiarkowan niewydolndcia nerek (wskanik przegczania k¢buszkowego
od 10 do 80 ml/min) po podaniu jednorazowej davekitieomycyny wynoszcej 1 g,srednie Guax

i AUCq 120zwiekszaly s¢ odpowiednio 0 5,1% i 4,2% w poréwnaniu do pacjent@rawidiovg
czynndcia nerek (GFR >80 ml/min). U pacjentdw zidia niewydolndgcia nerek (GFR <10 ml/min)
srednie Gaxi AUCq 150 byty wigksze nk u os6b zdrowych odpowiednio 0 61% i 35%.



Niewydolng¢ wgtroby

U pacjentéw z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniazynngci watroby brak dowodow
znacacych zmian farmakokinetyki azytromycyny w surowigyporoéwnaniu do oséb z prawidtaw
czynndcia watroby. Wydaje sj, ze u tych pacjentow zwksza s¢ wydalanie azytromycyny

z moczem, prawdopodobnie w wyniku kompensacji zjantmego klirensu girobowego.

Osoby w podesziym wieku (paejy65 lat)

Farmakokinetyka azytromycyny uctitzyzn w podesztym wieku byta podobna jak u mtodych
dorostych. Jednade u kobiet w podesziym wieku, choziabserwowano wksze maksymalne
stezenie leku (wzrost o 30 do 50%), nie wymbtwata znacga kumulacja.

U ochotnikéw w podesztym wieku (>65 lat) po 5-dn&uerapii obserwowano zawsze igsye
wartasci AUC (29%) niz u miodych ochotnikdw (<45 lat). Uznano jednakdinice za klinicznie
nieistotne, a zatem nie jest potrzebna korekta dawk

Niemoweéta, mate dzieci, dzieci i mtodzie

Farmakokinetyk badano u dzieci w wieku od 4 miesy do 15 lat, po podaniu leku w postaci
kapsutek, granulatu lub zawiesiny. Po podaniu psgego dnia dawki 10 mg/kg mc., a rasiie

w dniach od 2. do 5. dawki 5 mg/kg mcEbyto nieco mniejsze aiu oséb dorostych i wynosito:

224 ug/ml u dzieci w wieku od 0,6 do 5 lat, orazZ3piniach podawania — 383 pg/ml u dzieci w wieku
od 6 do 15 lat. Parametry pottrwamié86. godzinie obserwacji w grupie starszych dzmieicity si¢

w przedziale przewidywanym dla dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W badaniach na zwiegiach stosowano dawki 40-krotnieekze ni terapeutyczne dawki u ludzi
i stwierdzonoze azytromycyna powodowata przemijgyj fosfolipidoz, ktéra z reguty nie miata
dziatania toksycznego. Znaczenie tego zjawiskdudlai otrzymupcych azytromycya zgodnie

z zaleceniami nie jest znane.

Badania elektrofizjologiczne wykazalie azytromycyna powoduje wydienie odsipu QT.

Wiasciwasci rakotworcze
Nie przeprowadzano dtugotrwatych badea zwierztach w celu okrédenia wia&ciwosci
rakotworczych leku.

Wiasciwasci mutagenne
W badaniaclin vivo orazin vitro nie stwierdzono, aby produkt powodowal mutacjeeygerne lub
chromosomalne.

Toksyczny wpltyw na reprodukcj
Po doustnym podaniu azytromycyny podczas hadal embriotoksyczioia u szczuréw
nie stwierdzono wkxiwosci teratogennych. Azytromycyna podawana szczurodawce nieco

powyzej granicy toksyczriei dla matki powodowata ogdienie kostnienia u ptodu. W badaniach
okoto- i poporodowych u szczuréw obserwowanozpgnie rozwoju fizycznego i motorycznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:



Wapnia wodorofosforan bezwodny
Kroskarmeloza sodowa
Skrobiazelowana
Hypromeloza
Sodu laurylosiarczan
Magnezu stearynian
Otoczka tabletki:
Opadry White 31K58902:
Laktoza jednowodna
Hypromeloza 15 cp
Tytanu dwutlenek (E 171)
Triacetyna
6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wanosci
3 lata.
6.4 Specjalnarodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zaleaalotyczicych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzajizawartosé opakowania
Blister z folii Aluminium PVC/PVDC w tekturowym pudku.
Blister: 2, 3, 6 lub 30 tabletek
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sig w obrocie.
6.6 Specjalne&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdllnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

TACTICA Pharmaceuticals Sp. z 0.0.

ul. Bankowa 4

44 -100 Gliwice

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Azytact, 500 mg, tabletki powlekane: Pozwoleni@h273

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszcznabrotu: 20 czerwca 2013



Data przedtizenia wanaosci pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:19 wiize2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



