CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Azithromycin Aurovitas, 250 mg, tabletki powlekane
Azithromycin Aurovitas, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tabletki powlekane zawieraja 250 mg azytromycyny (Azithromycinum) w postaci azytromycyny
dwuwodne;.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu:

kazda tabletka powlekana zawiera 5,13 mg laktozy.

Tabletki powlekane zawierajg 500 mg azytromycyny (Azithromycinum) w postaci azytromycyny
dwuwodne;.

Substancje pomocnicze o0 znanym dziataniu:

kazda tabletka powlekana zawiera 10,26 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.
Azithromycin Aurovitas, 250 mg, tabletki powlekane

Biate lub prawie biale, podtuzne, obustronnie wypukle tabletki powlekane, z wyttoczonym ,,66” na
jednej stronie tabletki oraz ,,D” po drugiej stronie. Wymiary tabletki: 13,5 mm x 6,6 mm.

Azithromycin Aurovitas, 500 mg, tabletki powlekane

Biate Iub prawie biate, owalne, obustronnie wypukle, tabletki powlekane, z wyttoczonym ,,6” oraz ,,7”
po kazdej stronie linii podziatu na jedne;j stronie tabletki oraz ,,D” po drugiej stronie. Tabletke¢ mozna
podzieli¢ na rowne dawki. Wymiary tabletki: 17,1 mm x 8,5 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Azytromycyna jest wskazana w leczeniu nast¢pujacych zakazen bakteryjnych, wywotanych przez
drobnoustroje wrazliwe na azytromycyng (patrz punkty 4.4 1 5.1):

. ostre bakteryjne zapalenie zatok (wlasciwie rozpoznane)

. ostre bakteryjne zapalenie ucha srodkowego (wlasciwie rozpoznane)

. zapalenie gardta, zapalenie migdatkow

. zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli (wlasciwie rozpoznane)

. lekkie lub umiarkowanie cigzkie pozaszpitalne zapalenie pluc

. lekkie lub umiarkowanie cigzkie zakazenia skory i tkanek migkkich, np. zapalenie mieszkow
wlosowych, zapalenie tkanki tacznej, roza

. niepowiktane zakazenia narzadoéw plciowych wywolane przez Chlamydia trachomatis oraz

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



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Produkt Azithromycin Aurovitas nalezy podawa¢ w pojedynczej dawce dobowej. Czas trwania
leczenia poszczegolnych chordb zakaznych podano ponize;j.

Dzieci i mlodziez o masie ciala powyzej 45 kg, dorosli i osoby w podesztlym wieku

Catkowita dawka wynosi 1500 mg, podawana jako 500 mg na dobg przez 3 dni. Alternatywnie t¢
sama dawke catkowitg (1500 mg) mozna podawac przez okres 5 dni: 500 mg pierwszego dnia i 250
mg od 2. do 5. dnia.

W leczeniu niepowiklanego zakazenia cewki moczowej i szyjki macicy wywotanego przez Chlamydia
trachomatis podaje si¢ 1000 mg w pojedynczej dawce doustne;.

Dzieci i mlodziez o masie ciala ponizej 45 kg

Produkt Azithromycin Aurovitas w postaci tabletek powlekanych nie jest odpowiedni do stosowania u
pacjentdw o masie ciata ponizej 45 kg. Dla tej grupy pacjentow dostgpne sg inne postacie
farmaceutyczne.

Pacjenci w podeszlym wieku

Pacjentom w podesztym wieku mozna podawac¢ takie same dawki, jak innym pacjentom dorostym.
Poniewaz u pacjentow w podesztym wieku ryzyko arytmii jest zwiekszone, zaleca si¢ szczeg6lng
ostrozno$¢ ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zaburzen rytmu serca i czestoskurczu typu torsade
de pointes (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniem czynnos$ci nerek

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania u pacjentéw z lekkimi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (GFR 10-80 ml/min). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania
azytromycyny u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR < 10 ml/min) (patrz punkt
4415.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby
Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawkowania u pacjentéw z lekkimi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Produkt leczniczy Azithromycin Aurovitas nalezy podawa¢ doustnie, w pojedynczej dawce dzienne;.
Tabletki powlekane mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positku. Tabletki nalezy
przyjmowac, popijajac potowa szklanki wody.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, erytromycyng, na ktorykolwiek antybiotyk z grupy makrolidow
lub ketolidéw lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwosé

Podobnie jak w przypadku erytromycyny i innych makrolidow, notowano wystepowanie rzadkich
ciezkich reakcji alergicznych, w tym obrzeku naczynioruchowego i anafilaksji (rzadko zakonczonych
zgonem), reakcji skornych, w tym ostrej uogolnionej osutki krostkowej (ang. AGEP), zespotu
Stevensa-Johnsona (ang. SJS), toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka (ang. TEN) (rzadko
prowadzacych do zgonu) 1 wysypki polekowej z eozynofilig i objawami ogdlnymi (ang. DRESS). W
przebiegu niektorych z tych reakcji na produkt leczniczy Azithromycin Aurovitas wystepowaty
nawroty objawow i konieczny byt dluzszy okres obserwacji i leczenia.



Jesli wystapi reakcja alergiczna, nalezy odstawi¢ lek i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Lekarz
powinien mie¢ §wiadomosc, ze po przerwaniu leczenia objawowego moze doj$¢ do nawrotu objawow
alergicznych

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Poniewaz watroba jest glownym narzadem uczestniczagcym w eliminacji azytromycyny, lek nalezy
stosowac¢ z ostroznoscia u pacjentdw z cigzkimi chorobami watroby. Podczas stosowania
azytromycyny opisywano przypadki piorunujgcego zapalenia watroby, ktore moze prowadzi¢ do
zagrazajgcej zyciu niewydolnosci watroby (patrz punkt 4.8). U niektorych pacjentow mogly wczesniej
wystepowac choroby watroby Iub mogli oni przyjmowac inne produkty lecznicze o dziataniu
hepatotoksycznym.

W przypadku objawow przedmiotowych i podmiotowych zaburzen czynno$ci watroby, takich jak
szybki rozwdj astenii z wystepujacg zottaczka, ciemnym zabarwieniem moczu, sktonnoscig do
krwawien lub encefalopatia watrobowa, nalezy niezwlocznie wykona¢ badania czynno$ci watroby.
Jesli pojawia si¢ objawy zaburzenia czynnosci watroby, nalezy przerwa¢ podawanie azytromycyny.

Wrodzone przerostowe zwezenie odzwiernika

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

Azytromycyna a alkaloidy sporyszu

U pacjentow przyjmujacych pochodne alkaloidow sporyszu, jednoczesne stosowanie niektorych
antybiotykow makrolidowych moze powodowac przyspieszenie rozwoju zatrucia sporyszem. Brak
danych dotyczacych mozliwych interakcji pomigdzy pochodnymi ergotaminy i azytromycyny.
Niemniej jednak nie nalezy jednoczesnie stosowac azytromycyny i alkaloidow sporyszu, ze wzgledu
na teoretyczng mozliwos¢ wystapienia zatrucia sporyszem (patrz punkt 4.5).

Nadkazenia

Jak w przypadku kazdego antybiotyku, zaleca sie, aby zwroci¢ uwagg na objawy nadkazenia
niewrazliwymi drobnoustrojami, takimi jak grzyby. W razie nadkazenie moze by¢ konieczne
przerwanie leczenia azytromycyng i wdrozenia odpowiedniego postepowania.

Podczas stosowania prawie kazdego z lekéw przeciwbakteryjnych, w tym azytromycyny,
obserwowano biegunke zwigzana z zakazeniem Clostridium difficile (CDAD, ang. Clostridium
difficile associated diarrhoea). Moze ona przebiega¢ w postaci od lekkiej biegunki az do zapalenia
okreznicy zakonczonego zgonem. Stosowanie produktow przeciwbakteryjnych zaburza prawidtowa
florg jelita i prowadzi do nadmiernego wzrostu Clostridium difficile.

Bakterie te wytwarzajg toksyny A i B, ktore przyczyniaja si¢ do rozwoju CDAD. Szczepy C. difficile
wytwarzajace hipertoksyng powodujg zwigkszenie chorobowosci i umieralnosci, poniewaz zakazenia
te mogg by¢ oporne na leczenie przeciwbakteryjne i moze by¢ konieczne wyciecie okreznicy.
Mozliwos¢ CDAD nalezy rozwazy¢ u kazdego pacjenta, u ktérego po zastosowaniu antybiotyku
wystapita biegunka. Konieczne jest doktadne zebranie wywiadu chorobowego, poniewaz notowano
wystepowanie CDAD po uptywie ponad dwoch miesiecy od podania produktow przeciwbakteryjnych.
Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia azytromycyng i podanie swoistego leczenia C. difficile. W
przypadku CDAD leki wstrzymujace perystaltyke sg przeciwwskazane.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR < 10 ml/min) obserwowano zwigkszenie
0 33% ogdlnoustrojowego narazenia na azytromycyne (patrz punkt 5.2).



Zdarzenia sercowo-naczyniowe

W trakcie leczenia antybiotykami makrolidowymi, w tym azytromycyng, obserwowano wydtuzenie

czasu repolaryzacji serca i odstepu QT, zwickszajgce ryzyko zaburzen rytmu serca i czgstoskurczu

typu forsades de pointes (patrz punkt 4.8). Poniewaz nastgpujace sytuacje moga prowadzi¢ do

zwigkszonego ryzyka komorowych zaburzen rytmu serca (w tym typu torsade de pointes), co z kolei

moze spowodowac zatrzymanie akcji serca, azytromycyng nalezy stosowac ostroznie u pacjentow, u

ktorych wystepuja stany sprzyjajace arytmii (zwtaszcza u kobiet 1 pacjentow w podesztym wieku):

. z wrodzonym lub potwierdzonym wydtuzeniem odstepu QT;

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

lewofloksacyna;
. z zaburzeniami elektrolitowymi, szczegdlnie z hipokaliemig lub hipomagnezemia;
. z istotng klinicznie bradykardia, arytmia lub cigzka niewydolnoS$cia serca.

Wyniki badan oceniajgcych ryzyko dzialania niepozadanego makrolidow na uktad sercowo-
naczyniowy sg zmienne. W niektorych badaniach obserwacyjnych stwierdzono rzadkie,
krotkoterminowe ryzyko zaburzen rytmu serca, zawatu migsnia sercowego lub zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zwigzane ze stosowaniem makrolidow, w tym azytromycyny. Przepisujac
azytromycyne nalezy bra¢ pod uwage zaréwno te obserwacje, jak i korzysci terapeutyczne z
zastosowania leku.

Miastenia
U pacjentow leczonych azytromycyng notowano zaostrzenia objawoéw miastenii oraz wystapienie
nowego zespotu miastenicznego (patrz punkt 4.8).

Drzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ w zapobieganiu lub leczeniu zakazenia kompleksem Mycobacterium

avium u dzieci nie zostaty ustalone.

Przed przepisaniem azvtromyvcyny nalezy wziaé pod uwage:

Produkt leczniczy Azithromycin Aurovitas nie jest przeznaczony do leczenia cigzkich zakazen, kiedy
konieczne jest szybkie uzyskanie duzych stezen antybiotyku we krwi.

Przy wyborze azytromycyny w leczeniu danego pacjenta nalezy wzig¢ pod uwage zasadnosc¢
stosowania antybiotyku makrolidowego, w oparciu o wtasciwg diagnoze, w celu upewnienia si¢ co do
bakteryjnego zrodta zakazenia w zakresie zatwierdzonych wskazan i rozpowszechnienia oporno$ci na
azytromycynge lub inne makrolidy.

Na obszarach, na ktérych opornos¢ na erytromycyng A wystepuje bardzo czgsto, szczegdlnie istotne
jest uwzglednienie stopniowych zmian wrazliwo$ci na azytromycyne i inne antybiotyki.

W niektorych krajach europejskich notowano duzy odsetek szczepdw Streptococcus pneumoniae

(> 30 %) opornych na azytromycyng (patrz punkt 5.1). Nalezy wziaé¢ to pod uwage podczas leczenia
zakazen wywolanych przez bakterie Streptococcus pneumoniae.

Zapalenie gardta, zapalenie migdatkow

Azytromycyna nie jest lekiem z wyboru w leczeniu zapalenia gardta i migdatkéw podniebiennych,
wywotanych przez Streptococcus pyogenes. W tym wskazaniu oraz w zapobieganiu ostrej goraczce
reumatycznej lekiem z wyboru jest penicylina.

Zapalnie zatok
Azytromycyna czgsto nie jest lekiem z wyboru w leczeniu zapalenia zatok.



Ostre zapalenie ucha srodkowego
Azytromycyna czesto nie jest lekiem z wyboru w leczeniu ostrego zapalenia ucha $§rodkowego.

Zakazenia skory i tkanek migkkich

Zakazenia tkanek migkkich sg najczeSciej wywotane przez Staphylococcus aureus, ktore sa czgsto
oporne na azytromycyng. Dlatego wazne jest przeprowadzenie badania wrazliwos$ci, jako warunek
leczenia zakazen tkanek miekkich azytromycyna.

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

Choroby przenoszone drogg piciowq
W przypadku chordob przenoszonych droga ptciowa, nalezy wykluczy¢ jednoczesne zakazenie przez
T. pallidium.

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

Laktoza

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami, zwiazanymi z nietolerancja galaktozy, caltkowitym
niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego
produktu.

Sod
Produkt leczniczy Azithromycin Aurovitas zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, co
oznacza, ze zasadniczo nie zawiera sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki zobojetniajgce

W badaniu farmakokinetycznym, w ktorym oceniano dziatanie stosowanych jednoczesénie lekow
zobojetniajacych z azytromycyna, nie stwierdzono wptywu na og6lna biodostepnos¢, chociaz
najwyzsze stgzenia w surowicy byly zmniejszone o 25%. Jesli pacjent ma otrzymywac oba leki, nie
nalezy ich podawac¢ jednoczesnie. Azytromycyng nalezy podawac co najmniej godzing przed lub 2
godziny po przyjeciu lekow zobojetniajacych sok zotadkowy.

Jednoczesne podanie azytromycyny w postaci granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej o
przedtuzonym uwalnianiu i wodorotlenku glinu z wodorotlenkiem magnezu (co-magaldrox) w
pojedynczej dawce 20 ml nie wptywalo na szybko$¢ 1 zakres wchtaniania azytromycyny.

Jednoczesne podawanie przez 7 dni azytromycyny w pojedynczej dawce 600 mg i 400 mg efawirenzu
nie prowadzilo do zadnych znaczacych klinicznie interakcji farmakokinetycznych.

Cetyryzyna

U zdrowych ochotnikdéw jednoczesne podawanie przez 5 dni azytromycyny z cetyryzyng w dawce 20
mg nie doprowadzito w stanie rownowagi do interakcji farmakokinetycznej ani do istotnych zmian
odstepu QT.

Dydanozyna (dideokoksyinozyna)

Jednoczesne podawanie azytromycyny w dawce 1200 mg na dobe i dydanozyny w dawce 400 mg na
dobe u 6 0s6b z rozpoznanym zakazeniem HIV nie wptyneto na farmakokinetyke dydanozyny w
stanie rOwnowagi, w porownaniu do placebo.

Digoksyna (substraty glikoproteiny P) i kolchicyna



Jednoczesne podawanie antybiotykéw makrolidowych, w tym azytromycyny, z substratami
glikoproteiny P, takimi jak digoksyna i kolchicyna, powoduje zwigkszenie stezen substratu
glikoproteiny P w surowicy. Dlatego tez, jezeli azytromycyne stosuje si¢ jednocze$nie z substratami
glikoproteiny P, takimi jak digoksyna, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zwigkszenia si¢ stgzen substratu w
surowicy.

Zydowudyna

Pojedyncze dawki 1000 mg oraz wielokrotne dawki 600 mg lub 1200 mg azytromycyny wywierajg
niewielki wplyw na farmakokinetyke zydowudyny lub jej glukuronidowego metabolitu badz tez na ich
wydalanie z moczem. Jednakze podawanie azytromycyny zwickszylo stezenia fosforylowanej
zydowudyny — klinicznie czynnego metabolitu, w jednojadrzastych komoérkach krwi obwodowe;.
Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest niejasne, jednak moze ona by¢ korzystna dla pacjentow.

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

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

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

Astemizol, alfentanyl

Brak danych odnosnie interakcji z astemizolem lub alfentanylem. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
podczas jednoczesnego stosowania tych produktéw z azytromycyna, poniewaz opisywano silniejsze
dziatanie w skojarzeniu z erytromycyng z grupy antybiotykow makrolidowych.

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 proby zahamowania
reduktazy HMG-CoA). Po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano jednak o przypadki
rabdomiolizy u pacjentdéw otrzymujacych jednoczes$nie azytromycyne i statyny.

Karbamazepina

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

Cymetydyna

W badaniu farmakokinetycznym oceniano wptyw na farmakokinetyke azytromycyny pojedyncze;j
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
ochotnikéw. 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 zwigzku przyczynowego
tego zjawiska, nalezy zwroci¢ uwage na wtasciwg czestos$¢ 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 azytromycyng w
dawce 500 mg na dobg przez 3 dni, a nastepnie cyklosporyng w pojedynczej dawce doustnej 10 mg/kg
mc., stwierdzono istotne zwigkszenie Cmax 1 AUCy.s cyklosporyny. W zwigzku z tym nalezy zachowac
ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych produktow. Jesli konieczne jest jednoczesne
stosowanie azytromycyny i cyklosporyny, nalezy monitorowac st¢zenia cyklosporyny i odpowiednio
modyfikowac jej dawkowanie.

Efawirenz
Jednoczesne podawanie azytromycyny w pojedynczej dawce 600 mg i efawirenzu w dawce 400 mg na
dobe przez 7 dni nie spowodowato zadnych 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 poltrwania nie zmienialy si¢ podczas jednoczesnego podawania flukonazolu,
jednakze obserwowano nie majace znaczenia klinicznego zmniejszenie warto$ci Crax (18%)
azytromycyny.

Indynawir

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

Midazolam

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

Nelfinawir

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

Ryfabutyna

Jednoczesne stosowanie azytromycyny i ryfabutyny nie miato wptywu na st¢zenia w osoczu zadnej z
tych substancji czynnych. U pacjentéw, u ktdrych zastosowano jednoczesne leczenie azytromycyna i
ryfabutyna obserwowano neutropeni¢. Chociaz wystepowanie neutropenii zwigzano ze stosowaniem
ryfabutyny, nie potwierdzono zwiazku przyczynowego z jednoczesnym stosowaniem obu produktow
(patrz punkt 4.8).

Syldenafil
U zdrowych ochotnikéw plci meskiej nie stwierdzono wplywu azytromycyny (stosowanej w dawce
500 mg na dobe przez 3 dni) na AUC i Cmax syldenafilu lub jego gldéwnego krazacego metabolitu.

Terfenadyna

W badaniach farmakokinetycznych nie uzyskano dowodow wystepowania interakcji pomigdzy
azytromycyng a terfenadyng. Opisywano rzadkie przypadki, w ktorych nie mozna byto catkowicie
wykluczy¢ mozliwosci interakcji obu produktow; jednakze brak jednoznacznych dowodéw na
wystepowanie takich interakcji.



Teofilina

Nie ma dowodow wystepowania 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 zwigzku ze zwigkszeniem stezenia teofiliny we krwi.

Triazolam

W badaniu z udzialem 14 zdrowych ochotnikéw jednoczesne podawanie azytromycyny w dawce 500
mg w 1. dniui 250 mg w 2. dniu oraz triazolamu w dawce 0,125 mg w 2. dniu nie wywarlo istotnego
wplywu na ktorykolwiek z parametréow farmakokinetycznych triazolamu, w porownaniu do triazolamu
podawanego z placebo.

Trimetoprim i sulfametoksazol

Jednoczesne stosowanie trimetoprimu i sulfametoksazolu (w dawce 160 mg i 800 mg) przez 7 dni
jednoczesnie z azytromycyng w dawce 1200 mg w 7. dniu nie mialo wpltywu na jej maksymalne
stezenia, catkowite narazenie na dzialanie leku 1 wydalanie nerkowe trimetoprimu ani
sulfametoksazolu. St¢zenia azytromycyny w surowicy byly porownywalne z obserwowanymi w
innych badaniach.

Produkty lecznicze wydtuzajqce odstep QT
Azytromycyn¢ nalezy stosowac ostroznie u pacjentdOw otrzymujacych leki, o ktorych wiadomo, ze
wydluzaja odstgp QT i moga wywolywac arytmig serca, np. hydroksychlorochina.

Cyzapryd

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

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania azytromycyny u kobiet w cigzy. W badaniach
dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje u zwierzat wykazano, ze azytromycyna przenika
przez tozysko, ale nie obserwowano dziatania teratogennego (patrz punkt 5.3). Bezpieczenstwo
stosowania azytromycyny w odniesieniu do stosowania substancji czynnej u kobiet w cigzy nie zostato
okreslone. Dlatego tez azytromycyne podczas cigzy mozna stosowac tylko wtedy, gdy korzysci z
leczenia przewyzszaja ryzyko.

Karmienie piersiq

Odnotowano informacje, ze azytromycyna przenika do mleka ludzkiego. Ograniczone informacje
dostepne z opublikowanego pismiennictwa wskazuja, ze azytromycyna jest obecna w mleku ludzkim
w szacowanej maksymalnej $redniej dawce dobowej wynoszacej 0,1 do 0,7 mg/kg na dobe. Nie
zaobserwowano powaznych dziatah niepozadanych wywotanych stosowaniem azytromycyny u
niemowlat karmionych piersia.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersig, czy tez przerwaé/rozpoczac leczenie
azytromycyng, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla
kobiety.

Ptodnosc
W badaniach ptodno$ci prowadzonych na szczurach, po podaniu azytromycyny odnotowano

zmniejszenie czgstosci cigz u szczurdw. Znaczenie tej obserwacji u ludzi nie jest znane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania 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 dziatan niepozadanych, jak zawroty glowy i drgawki. Zaburzenia
widzenia 1 niewyrazne widzenie mogg mie¢ wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Azytromycyna jest dobrze tolerowana z notowang niewielkg czgsto$cig wystepowania dziatan
niepozadanych.

W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozadane stwierdzone w trakcie badan klinicznych i
obserwacji po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, wedtug klasyfikacji uktadow i
narzagddw oraz czg¢stosci wystgpowania. Dziatania niepozadane zaobserwowane po wprowadzeniu

produktu leczniczego do obrotu zaznaczono kursywa.

Czestos¢ wystepowania pogrupowano wedlug nastepujacej klasyfikacji: bardzo czesto (> 1/10), czgsto
(> 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 czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W
obregbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

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

obrotu
Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo | Czesto$¢ nieznana
czesto >1/100 do < 1/10 | = 1/1 000 do > 1/10 000 do rzadko nie moze by¢
>1/10 <1/100 < 1/1 000 <10 000 | okreslona na
podstawie
dostepnych danych
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Kandydoza, Rzekomobloniaste
kandydoza jamy zapalenie jelita
ustnej, zakazenia grubego (patrz
pochwy, zapalenie punkt 4.4)
pluc, zakazenie
grzybicze, zakazenie
bakteryjne, zapalenie
gardta, zapalenie
btony sluzowej
zotadka i jelit,
zaburzenie
oddychania,
zapalenie btony
sluzowej nosa,
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Leukopenia, Matoptytkowosé,
neutropenia, niedokrwistos¢
eozynofilia hemolityczna
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Obrzek Reakcja
naczynioruchowy, anafilaktyczna
nadwrazliwo$¢ (patrz punkt 4.4)
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

| Jadtowstret | |
Zaburzenia psychiczne
Nerwowos¢, Pobudzenie Agresja, lek,
bezsennosé majaczenie, omamy
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bol glowy sennos¢, Omdlenie, drgawki,
Zawroty glowy, niedoczulica pobudzenie
zaburzenia psychoruchowe,
smaku, brak wechu, brak
parestezje smaku, zaburzenia
wechu, miastenia
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia oka
Zaburzenia Niewyrazne
widzenia widzenie
Zaburzenia ucha i blednika
Ghuchota Zaburzenia ucha, zawroty glowy
Zaburzenia stuchu, pochodzenia
Szumy uszne btednikowego

Zaburzenia serca

Kotatanie serca

Torsade de pointes
(patrz punkt 4.4),
zaburzenia rytmu
serca (patrz punkt
4.4), w tym
tachykardia
komorowa,
wydtuzony odstep
OT w badaniu EKG
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia naczyniowe

Uderzenia goraca

| Niedocisnienie

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia

Dusznos¢,
krwawienie z nosa

Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka | Wymioty, Objawy
bol dyspeptyczne
brzucha,
nudnosci,
wzdecie
zoladka

Zaparcie, dysfagia
zotadka, wzdecia
brzucha, sucho$¢ w
jamie ustnej,
odbijanie,
owrzodzenie w jamie
ustnej, nadmierne
wydzielanie $liny

Zapalenie trzustki,
przebarwienia
Jezyka i zebow

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Zapalenie watroby

Zaburzenia
czynnosci watroby,

Niewydolnosé¢
watroby (ktora
rzadko moze
powodowac zgon)
(patrz punkt 4.4),
piorunujgce
zapalenie wagtroby,
martwica wqtroby,
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Zobltaczka

cholestatyczna
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Swiad, Zespot Stevensa- Reakcje alergiczne toksyczne
wysypka Johnsona, w tym obrzek martwicze
Nadwrazliwo$¢ na naczynioruchowy, oddzielanie sig

swiatto
pokrzywka,
zapalenie skory,
sucho$¢ skory,
nadmierne pocenie

sie

ostra uog6lniona
osutka krostkowa
(ang. AGEP),

naskorka, rumien
wielopostaciowy,
wysypka polekowa
z eozynofilig 1
objawami ogolnymi
(ang. DRESS)

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bole stawow

Zapalenie kos$ci
i stawow, bol miesni,
bol plecow, bol szyi

Ostra niewydolnos¢
nerek,
srodmigzszowe
zapalenie nerek

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Trudnosci w
oddawaniu moczu,
bol nerki

Ostra niewydolnosé
nerek,
srodmigzszowe
zapalenie nerek

Zaburzenia ukladu rozrodcze

o0 i piersi

Krwotok maciczny,
zaburzenia jader

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Zmeczenie Obrzek, astenia,
ogolne zle
samopoczucie,
obrzek twarzy, bol w
klatce piersiowej,
gorgczka, bol
obwodowy
Badania diagnostyczne
Zmniejszenie Zwickszenie Wydtuzenie odstepu
liczby aktywnosci OT (patrz punkt
limfocytow, aminotransferazy 4.4)
zwigkszenie asparaginianowej,
liczby zwigkszenie stezenia
granulocytow bilirubiny we krwi,
kwasochtonnych, | zwigkszenie stezenia
zmniejszenie mocznika we krwi,
stezenia zwigkszenie st¢zenia
wodoroweglanow | kreatyniny we krwi,
we krwi, zaburzenia st¢zenia
zwigkszenie potasu we krwi,
liczby bazofili, zwigkszenie
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
liczby zasadowej we krwi,
monocytow, zwigkszenie stezenia
zwigkszenie chlorkow,

liczby neutrofili

zwigkszenie st¢zenia
glukozy, zwickszenie
liczby plytek krwi,
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zmniejszenie
wartosci
hematokrytu
zwigkszenie st¢zenia
wodorowgglanow,
nieprawidlowe
stezenie sodu

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Powiktania po
zabiegach

Dziatania niepozadane, prawdopodobnie lub przypuszczalnie zwigzane ze stosowaniem azytromycyny

w leczeniu zakazen kompleksem Mycobacterium avium lub zapobieganiu im, oparte na danych z
badan klinicznych i do§wiadczeniach po wprowadzeniu do obrotu. Te dziatania niepozadane r6znig
rodzajem lub czestoscig wystepowania od zglaszanych podczas stosowania azytromycyny w
postaciach o natychmiastowym lub przedtuzonym uwalnianiu.

Klasyfikacja organow
i narzadow

Dzialanie niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia metabolizmu Jadtowstret Czesto
i odZywiania
Zaburzenia ukladu Zawroty glowy, bol glowy, Czesto
nerwowego parestezje, zaburzenia smaku
Niedoczulica Niezbyt czesto
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia Czesto
Zaburzenia ucha i blednika Gtluchota Czesto
Zaburzenie stuchu, szumy uszne | Niezbyt czesto
Zaburzenia serca Palpitacje Niezbyt czesto

Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka, bdl brzucha,
nudnosci, wzdgcia, dyskomfort
w jamie brzusznej, luzne stolce

Bardzo czgsto

Zaburzenia watroby i drég Zapalenie watroby Niezbyt czesto
Zolciowych
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka, §wiad Czesto
podskornej Zespot Stevensa-Johnsona, Niezbyt czgsto
reakcje nadwrazliwosci na
$wiatlo
Zaburzenia migesniowo- Bole stawow Czesto
szkieletowe i tkanki lacznej
Zaburzenia ogélne i stany w | Zmeczenie Czesto
miejscu podania Ostabienie, zte samopoczucie Niezbyt czesto

Zgolaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw 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 niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
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Dziatania niepozadane, ktore wystgpowaty po przyjeciu produktu w dawkach wiekszych niz zalecane,
byly podobne do tych, ktore opisywano po podaniu zwykle stosowanych dawek.

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

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, makrolidy. Kod ATC:
JO1 FA 10

Azytromycyna jest antybiotykiem makrolidowym, nalezagcym 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 nalezy do azalidow — podgrupy antybiotykow makrolidowych.

Wiazac si¢ z podjednostka rybosomu 508, azytromycyna blokuje translokacj¢ fancuchow
peptydowych z jednej strony rybosomu na drugg. W konsekwencji zapobiega syntezie bialek
zaleznych od RNA u wrazliwych drobnoustrojow.

Elektrofizjologia serca

Wydtuzenie odstepu QTc oceniano w randomizowanym badaniu w grupach réwnolegtych
kontrolowanych placebo u 116 zdrowych o0sob, ktore otrzymywaty chloroching (1000 mg) jako jedyny
lek lub w skojarzeniu z azytromycyng (500 mg, 1000 mg oraz 1500 mg raz na dobg¢). Jednoczesne
podawanie azytromycyny powodowato wydtuzenie odstgpu QTc w sposob zalezny od dawki i
stezenia. W porodwnaniu do samej chlorochiny, maksymalne $rednie (gérna granica 95% przedziatu
ufnos$ci) wydtuzenie odcinka QTcF wynosito 5 (10) ms, 7 (12) ms oraz 9 (14) ms, po jednoczesnym
podaniu odpowiednio 500 mg, 1000 mg i 1500 mg azytromycyny.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)
Dla azytromycyny glownym parametrem zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamicznych
najlepiej korelujacym ze skuteczno$cia azytromycyny jest stosunek AUC/MIC.

Mechanizm opornosci

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

Najwazniejsza modyfikacjg rybosomu, warunkujgcg ograniczenie wigzania makrolidow, jest
posttranskrypcyjna (N6)-dimetylacja adeniny nukleotydu A2058 (system numeracji E. coli) rRNA 23S
z udziatlem metylazy kodowanej przez geny erm (erythromycin ribosome methylase). Modyfikacje w
obrgbie rybosomu czesto okreslajg opornosc krzyzowa (fenotyp MLSB) na inne grupy antybiotykow,
w ktorych miejsca wigzania w rybosomie pokrywaja si¢ z wystepujacymi w makrolidach: linkozamidy
(w tym klindamycyng) oraz streptograminy B (ktore obejmuja przyktadowo chinuprystyne, jako
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sktadnik potgczenia chinuprystyna + dalfoprystyng). W roznych gatunkach bakterii, zwlaszcza w
paciorkowcach i gronkowcach, wystepujg sg rozne geny erm. Wrazliwos¢ na makrolidy moze by¢
takze zmieniona przez rzadziej wystepujace mutacje w nukleotydach A2058 1 A2059 i w niektorych
innych pozycjach rRNA 23S lub w biatkach duzej podjednostki rybosomalnej L4 i L22.

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

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

Azytromycyna wykazuje opornos¢ krzyzowa z Gram-dodatnimi izolatami opornymi na erytromycyne.
Jak omowiono powyzej, niektore modyfikacje rybosomow determinujg opornosé krzyzowa z innymi
klasami antybiotykow, ktorych miejsca wigzania rybosomow pokrywaja si¢ z makrolidami:
linkozamidy (w tym klindamycyna) i streptograminy B (ktore obejmuja na przyktad chinuprystyne
sktadnik chinuprystyny/dalfoprystyny).

Spadek wrazliwos$ci na makrolidy w czasie zauwazono zwlaszcza u Streptococcus pneumoniae i
Staphylococcus aureus, a takze obserwowano u Streptococcus viridans i Streptococcus agalactiae.

Wartosci graniczne
EUCAST (ang. European Commitee on Antimicrobial Susceptibility Testing).

Drobnoustroje Graniczne warto$ci MIC [mg/1]
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 Uwaga! Uwaga!
Moraxella catarrhalis <0,25 >0,5
Neisseria gonorrhoeae <0,25 >0,5

Uwaga': Badania kliniczne dotyczace skutecznosci makrolidow w leczeniu zakazen uktadu
oddechowego, wywotywanych przez H. influenzae sa sprzeczne ze wzgledu na wysokie wskazniki
samoistnego wyleczenia. Istnieje konieczno$¢ wykonania badan skutecznosci makrolidow przeciwko
tym szczepom bakterii z zastosowaniem stref zahamowania wzrostu (ECOFFs) w celu wykrycia
szczepOw z nabytg opornoscia.

Wrazliwo$¢

Rozpowszechnienie wystgpowania opornosci nabytej poszczegolnych gatunkéw moze roznic si¢

w zaleznosci od obszaru geograficznego oraz zmienia¢ wraz z upltywem czasu, w zwigzku z tym
zaleca si¢ korzystanie z lokalnych informacji na temat oporno$ci, zwlaszcza podczas leczenia cigzkich
zakazen. W razie konieczno$ci nalezy zasiggna¢ porady ekspertow, gdy rozpowszechnienie opornosci
w danym

regionie jest na tyle duze, ze przydatno$¢ produktu w leczeniu co najmniej niektorych rodzajow
zakazen jest watpliwa.

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

lub wyzsze niz 10% w co najmniej jednym kraju Unii Europejskiej.

Tabela wrazliwo$ci
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Gatunki zwykle wrazliwe

Bakterie tlenowe Gram-ujemne

Haemophilus influenzae*

Moraxella catarrhalis*

Inne drobnoustroje

Chlamydophila pneumoniae

Chlamydia trachomatis

Legionella pneumophila

Mycobacterium avium

Mycoplasma pneumoniae™

Gatunki, wsréd ktérych moze wystapi¢ problemem opornosci nabytej

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus™

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae*

Streptococcus pyogenes*

Inne drobnoustroje

Ureaplasma urealyticum

Bakterie oporne

Bakterie tlenowe Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus — szczepy oporne na metycyling i erytromycyng

Streptococcus pneumoniae — szczepy oporne na penicyling

Bakterie tlenowe Gram-ujemne

Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella spp.

Bakterie beztlenowe Gram-ujemne

Grupa Bacteroides fragilis

*  Skuteczno$¢ kliniczna zostata wykazana na gatunkach wrazliwych w zatwierdzonych
wskazaniach klinicznych.

Dzieci i mtodziez

Po ocenie badan przeprowadzonych na dzieciach nie zaleca si¢ stosowania azytromycyny w leczeniu
malarii, ani w monoterapii, ani w polaczeniu z lekami opartymi na chlorochinie lub artemizynie,
poniewaz nie wykazano nizszo$ci w tym zakresie lekow przeciwmalarycznych zalecanych w leczeniu
niepowiktanej malarii.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Biodostgpnos¢ azytromycyny po podaniu doustnym wynosi okoto 37%. Najwigksze stezenie w osoczu
osiggane jest po 2-3 godzinach od przyjecia produktu leczniczego. Stezenie maksymalne (Cmax) po
podaniu doustnym jednorazowej dawki 500 mg wynosito okoto 0,4 ug/ml.

Dystrybucja

Doustnie przyjmowana azytromycyna jest rozmieszczana w catym organizmie.

W badaniach farmakokinetycznych wykazano znaczgco wigksze st¢zenia azytromycyny w tkankach
niz w osoczu (do 50-krotnie wieksze niz maksymalne stezenie wystepujace w osoczu). Swiadczy to o
tym, ze azytromycyna jest w znacznym stopniu wigzana w tkankach (objeto$¢ 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 podzielonych, zmierzono stezenia w
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phucach, 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 ug/gi0-0,3 ug/ml. Te stgzenia sg wyzsze niz MIC90 najczestszych
patogenow.

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 zwierzecych proces ten przyczynia si¢ do kumulowania si¢ azytromycyny w tkankach.

Wiazanie si¢ azytromycyny z bialkami osocza jest zmienne, zaleznie od st¢zenia w surowicy, i waha
si¢ od 50% przy stezeniu 0,05 pg/ml do 18% przy stezeniu 0,5 pg/ml.

Eliminacja
Okres pottrwania w fazie eliminacji z osocza jest §ci$le zwigzany z okresem pottrwania w tkankach,
wynoszacym od 2 do 4 dni.

Okoto 12% podanej dozylnie dawki azytromycyny jest wydalanej z moczem w postaci niezmienionej
w ciagu 3 dni; wigkszo$¢ przez pierwsze 24 godziny. Po 2 dniach od zakonczenia 5-dniowego leczenia
azytromycyna jej stezenie w z6lci pacjentow wynosito do 237 pg/ml. W zétci wykryto dziesigc
metabolitow (powstatych przez N- i O-demetylacje, hydroksylacje deozaminy i pierscieni
aglikonowych oraz poprzez rozszczepianie koniugatow kladynozowych). Wyniki badan swiadczg o
tym, ze metabolity te nie maja znaczenia dla przeciwbakteryjnego dziatania azytromycyny.

W badaniach na zwierzgtach stwierdzono wysokie st¢zenia azytromycyny w fagocytach. Stwierdzono
rowniez, ze podczas aktywnej fagocytozy, wicksze ilo$ci azytromycyny uwalniane sg z
nieaktywowanych fagocytow. W wyniku badan na zwierzetach stwierdzono wysokie st¢zenia
azytromycyny w miejscu zapalenia.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Niewydolno$¢ nerek

Po podaniu azytromycyny w jednorazowej dawce doustnej 1 g, warto$ci Cuax 1 AUCo.120 zwigkszaty
si¢ odpowiednio o 5,1% oraz 4,2% u pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek [wspotczynnik przesgczania kigbuszkowego (GFR) w granicach 10-80 ml/min] w
poréwnaniu z grupa pacjentow z prawidtowg czynnoscia nerek (wspolczynnik przesaczania > 80
ml/min). U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek Srednie warto$ci Cmax 1 AUCo.120
zwigkszaty si¢ odpowiednio 0 61% i 33% w poréwnaniu z warto$ciami prawidtowymi.

Niewydolno$¢ watroby

Nie ma dowoddw na to, ze wystepuja istotne zmiany parametrow farmakokinetycznych azytromycyny
w surowicy u pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby, w
poréwnaniu z grupa pacjentow z prawidtowa czynnoscia watroby. Wydaje sig, ze u tych pacjentow
wydalanie azytromycyny z moczem jest wigksze prawdopodobnie w celu kompensacji zmniejszonego
klirensu watrobowego.

Pacjenci w podesztym wieku

Farmakokinetyka azytromycyny u mezczyzn w podesztym wieku byta podobna do opisywanej u
mtodych dorostych, jednak u kobiet w podesztym wieku, mimo ze maksymalne st¢zenia byty wigksze
(zwiekszone o 30-50%), nie dochodzito do kumulacji leku.

Po 5-dniowym leczeniu azytromycynag u ochotnikow w podeszlym wieku (> 65 lat), zawsze
wystepowaty wieksze wartosci AUC (29%), niz u mtodych ochotnikéw (< 45 lat). Réznice te nie sa

jednak klinicznie istotne, w zwigzku z czym nie jest konieczna modyfikacja dawkowania.

Niemowl¢ta, dzieci mlodsze i starsze oraz miodziez

16



Farmakokinetyke azytromycyny badano u dzieci w wieku od 4 miesiecy do 15 lat, podajac lek w
postaci kapsutek, granulatu lub zawiesiny. Azytromycyne podawano w dawce 10 mg/kg mc. w
pierwszym dniu badania, nast¢gpnie w dawce 5 mg/kg mc. w 25. dniu badania, st¢zenia maksymalne
Crax, 224 pg/l u dzieci w wieku od 7,5 miesiecy do 5 lat oraz 383 pg/l u dzieci w wieku od 6 do 15 lat,
byly nieznacznie mniejsze niz st¢zenia u oséb dorostych. Wartos¢ ty, (36 godzin) u starszych dzieci
miedcita si¢ w zakresie warto$ci wystepujacych 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, jednak bez zwigzanych z nig objawow toksycznosci. Nie jest znane znaczenie tych
obserwacji dla ludzi, otrzymujacych azytromycyne zgodnie z zaleceniami.

W badaniach elektrofizjologicznych wykazano, ze azytromycyna wydtuza odstgp QT.

Rakotworczosé

Nie przeprowadzono dlugoterminowych badan u zwierzat w celu oceny rakotworczosci, poniewaz lek
jest przeznaczony jedynie do krétkiego leczenia oraz nie obserwowano zadnych objawow
wskazujacych na dziatanie rakotworcze.

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

Teratogennos¢

W badaniach embriotoksycznosci u myszy i szczurOw nie stwierdzono dzialania teratogennego. U
szczurow, ktérym podano azytromycyne w dawce 100 do 200 mg/kg mc. na dobeg, stwierdzano
niewielkie opoznienie kostnienia u ptodu oraz przybieranie masy ciata u matek. W badaniach na
szczurach, dotyczacych okresu okotoporodowego i pourodzeniowego, obserwowano lekkie opoznienie
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

Wapnia wodorofosforan
Skrobia zelowana, kukurydziana
Kroskarmeloza sodowa

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

Otoczka

Laktoza jednowodna

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)

Triacetyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci
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3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt Azithromycin Aurovitas, tabletki powlekane, jest dostgpny w przezroczystych blistrach
PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 2, 3, 4, 6 lub 12 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

lokalnymi przepisami.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.

ul. Sokratesa 13D lokal 27

01-909 Warszawa

8 NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

250 mg: 23591

500 mg: 23592

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2016-12-06

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2022-01-26

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2023-03-17
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