CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Azithromycin ZIM, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 524,1 mg azytromycyny dwuwodnej, co odpowiada 500 mg azytromycyny
(Azithromycinum).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazda tabletka zawiera 40,85 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Tabletki azytromycyny to biale lub prawie biale, w ksztaltcie kapsulki, obustronnie wypukle, powlekane
tabletki o dtugos$ci okoto 16,70 mm, szeroko$ci 8,00 mm i grubosci 6,10 mm, z linig podzialu po jednej stronie
i gtadkie po drugiej stronie, pakowane w blistry.

Linia podziatu nie jest przeznaczona do przelamywania tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Azithromycin ZIM, 500 mg, tabletki powlekane jest wskazany w leczeniu wymienionych ponizej

zakazen, wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe na azytromycyne (patrz punkt 4.4 i 5.1):

- Zakazenia dolnych drég oddechowych, w tym zapalenie oskrzeli i ptuc

- Zakazenia skory i tkanek migkkich

- Ostre zapalenie ucha srodkowego

- Zakazenia gornych drég oddechowych, w tym zapalenie zatok i gardta i (lub) migdatkow

- Niepowiktane zakazenia narzadow ptciowych wywotane przez Chlamydia trachomatis i
Neisseria gonorrhoea.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace prawidlowego stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Czas trwania leczenia infekcji opisano ponize;j.

Dorosli

W leczeniu chordb przenoszonych droga piciowa, wywotanych przez Chlamydia trachomatis, dawka wynosi

1000 mg podawana jednorazowo doustnie. W leczeniu chordb przenoszonych droga ptciowa wywotanych
przez wrazliwe szczepy Neisseria gonorrhoeae zalecana dawka wynosi 1000 mg lub 2000 mg azytromycyny w
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potaczeniu z 250 mg lub 500 mg ceftriaksonu, zgodnie ze standardami lokalnych wytycznych terapeutycznych.
U pacjentéw uczulonych na penicyling i (lub) cefalosporyny, nalezy stosowac lokalne wytyczne terapeutyczne.
W leczeniu wszystkich innych wskazan, dawke catkowitg 1500 mg nalezy podawa¢ w dobowych frakcjach po
500 mg przez 3 doby.

Dzieci i mlodziez
Tabletki azytromycyny nalezy podawaé wyltacznie dzieciom o masie ciata powyzej 45 kg.

Populacje specjalne:

Pacjenci w podeszlym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku stosuje si¢ taka samg dawke jak u pacjentow dorostych. Poniewaz pacjenci w
podesztym wieku mogg doswiadczac stanow proarytmicznych, zaleca si¢ szczego6lng ostroznos¢ ze wzgledu na
ryzyko wystapienia zaburzenia rytmu serca i czgstoskurczu typu torsade de pointes (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek w stopniu fagodnym do
umiarkowanego (GFR 10-80 mL/minut¢). Azytromycyn¢ nalezy podawac ostroznie pacjentom z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR <10 mL/minut¢) (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
U pacjentéw z zaburzeniami watroby w stopniu lekkim do umiarkowanego mozna zastosowac taki sam
schemat dawkowania jak u pacjentow z prawidtowa czynnos$cig watroby (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

» Tabletke nalezy przyjmowac jako pojedyncza dawke dobowa.
* Tabletke mozna przyjmowa¢ z jedzeniem lub bez jedzenia.

* Tabletki nalezy polykaé w catosci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na azytromycyne, erytromycyne, inne antybiotyki makrolidowe lub ketolidowe lub na
ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Nadwrazliwo$¢

Podobnie jak w przypadku erytromycyny i innych makrolidéw, notowano wystgpowanie rzadkich
ciezkich reakcji alergicznych, w tym obrzeku naczynioruchowego 1 anafilaksji (rzadko zakonczonych
zgonem), reakcji skdrnych, w tym ostrej uogdlnionej osutki krostkowej (ang. acute generalised
exanthematous pustulosis, AGEP), zespolu Stevensa-Johnsona (ang. Stevens Johnson syndrome, SIS),
toksycznej nekrolizy naskorka (zespotu Lyella, ang. toxic epidermal necrolysis, TEN) (rzadko
prowadzacych do zgonu)) oraz wysypki polekowej z eozynofilig i objawami ogolnoustrojowymi

(ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS). W przebiegu niektorych z tych
reakcji na azytromycyng wystepowaty nawroty objawow i konieczny byt dtuzszy okres obserwacji i
leczenia. W przypadku wystapienia reakcji alergicznej nalezy odstawi¢ produkt leczniczy i wdrozy¢
odpowiednie leczenie. Lekarze powinni by¢ §wiadomi, ze po przerwaniu leczenia objawowego moze
doj$¢ do nawrotu objawow alergicznych.

Hepatotoksyczno$¢

Poniewaz watroba jest gtbwnym narzadem uczestniczagcym w eliminacji azytromycyny, dlatego nalezy
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zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania azytromycyny u pacjentéw z cig¢zkimi chorobami watroby.
Podczas stosowania azytromycyny opisywano przypadki piorunujacego zapalenia watroby, ktére moze
prowadzi¢ do zagrazajacej zyciu niewydolnoSci watroby (patrz punkt 4.8). U niektorych pacjentow mogly
wczesniej wystepowac choroby watroby lub mogli oni przyjmowa¢ inne produkty lecznicze o dziataniu
hepatotoksycznym.

Jesli wystapig przedmiotowe i podmiotowy objawy zaburzen czynnosci watroby, takie jak szybko
rozwijajaca si¢ astenia z jednoczesng zottaczka, ciemnym zabarwieniem moczu, sktonnoscia do krwawien
lub encefalopatia watrobowa, nalezy bezzwlocznie przeprowadzi¢ badania czynno$ci watroby. Jezeli
wystapig zaburzenia czynno$ci watroby, nalezy przerwaé podawanie azytromycyny.

Dzieci¢ce przerostowe zwezenie odzwiernika

Po zastosowaniu azytromycyny u noworodkow (leczenie do 42 dnia zycia) zgtaszano przypadki dziecigcego
przerostowego zwezenia odzwiernika. Rodzicom i pracownikom stuzby zdrowia nalezy zalecié¢
poinformowanie lekarza w przypadku wymiotow lub rozdraznienia podczas karmienia.

Pochodne ergotominy

U pacjentdéw otrzymujacych pochodne sporyszu, ergotyzm zostat wywotany przez jednoczesne podawanie
niektorych antybiotykow makrolidowych. Brak danych dotyczacych mozliwosci interakcji sporyszu z
azytromycyna. Jednak ze wzgledu na teoretyczna mozliwos¢ wystapienia sporyszu, nie nalezy jednoczesnie
stosowac azytromycyny i pochodnych sporyszu.

Nadkazenie

Jak w przypadku kazdego antybiotyku, zaleca si¢ obserwowanie pacjenta, czy nie wystepuja u niego objawy
nadkazenia organizmami niewrazliwymi, w tym zakazenia grzybicze.

Biegunka zwiazana z Clostridioides difficile

Po zastosowaniu niemal wszystkich lekow przeciwbakteryjnych, w tym azytromycyny, zgtaszano
wystepowanie biegunki zwigzanej z Clostridioides difficile (ang. CDAD), a jej nasilenie moze wahac si¢ od
tagodnego do zapalenia okreznicy zakonczonej zgonem. Stosowanie lekow przeciwbakteryjnych zmienia
prawidtowg flore bakteryjng okreznicy, prowadzac do nadmiernego rozwoju C. difficile.

C. difficile wytwarza toksyny A i B, ktore przyczyniaja si¢ do rozwoju rzekomobtoniastego zapalenia jelita
grubego. Szczepy C. difficile wytwarzajace hipertoksyny wywotuja zwigkszenie zachorowalnosci i
$miertelnosci, poniewaz zakazenia te moga by¢ oporne na leczenie przeciwbakteryjne i moga wymagac
usunigcia okreznicy (kolektomii). Nalezy zawsze uwzgledni¢ rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego u
wszystkich pacjentéw, u ktorych biegunka wystapita w trakcie lub po antybiotykoterapii. Konieczny jest
doktadny wywiad lekarski, poniewaz notowano przypadki rzekomobloniastego zapalenia jelita grubego
wystepujace ponad dwa miesigce po podaniu lekéw przeciwbakteryjnych.

Zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR <10 mL/minutg) obserwowano zwigkszenie o
33% catkowitej ekspozycji na azytromycyne (patrz punkt 5.2).

Wydluzenie 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
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komorowych (w tym torsade de pointes), ktére moga prowadzi¢ do zatrzymania akcji serca. Z tego wzgledu,
nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac azytromycyne u pacjentow z utrzymujacymi si¢ stanami
proarytmicznymi, zwlaszcza u kobiet i pacjentow w podesztym wieku, takich jak:

e z wrodzonym lub potwierdzonym nabytym wydtuzeniem odstepu QT;

e leczonych innymi substancjami czynnymi, ktore wydtuzaja odstgp QT, takimi jak leki przeciwarytmiczne
nalezace do klasy IA (chinidyna i prokainamid) i klasy III (dofetylid, amiodaron i sotalol), cyzapryd i
terfenadyna, leki przeciwpsychotyczne, takie jak pimozyd, leki przeciwdepresyjne, takie jak cytalopram
oraz fluorochinolony, takie jak moksyfloksacyna i lewofloksacyna;

e 7z zaburzeniami elektrolitowymi, szczegdlnie w przypadkach hipokaliemii i hipomagnezemii;

e zistotng klinicznie bradykardia, zaburzeniami rytmu serca lub cigzka niewydolnos$cig serca.

Miastenia
U pacjentéw leczonych azytromycyng obserwowano zaostrzenia objawow miastenii lub wystapienie zespotu
miastenicznego (patrz punkt 4.8).

Azithromycin ZIM 500 mg tabletki powlekane zawiera laktoze i séd.

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki zobojetniajace

W badaniu farmakokinetycznym, w ktéorym oceniano dziatanie stosowanych jednoczesnie lekow
zobojetniajacych i azytromycyny, nie stwierdzono wptywu na catkowita biodostgpnos¢, chociaz najwyzsze
stezenia w surowicy byly zmniejszone o okoto 24%. U pacjentow leczonych azytromycyna i lekami
zobojetniajagcymi kwas solny nie nalezy podawac obu lekow jednoczesnie.

Cetyryzyna:

U zdrowych ochotnikdéw jednoczesne podawanie azytromycyny w schemacie 5-dniowym z cetyryzyng w dawce
20 mg nie doprowadzito w stanie rownowagi do interakcji farmakokinetycznych ani do zmian odstgpu QT.

Dydanozyna (dideoksyinozyna):

Jednoczesne podawanie azytromycyny w dawce 1200 mg na dobg z 400 mg didanozyny na dobe u 6 pacjentow
zakazonych wirusem HIV nie wplyneto na farmakokinetyke didanozyny w stanie rownowagi w poréwnaniu z
placebo.

Digoksyna i kolchicyna:

Stwierdzono, ze rownoczesne podawanie antybiotykow makrolidowych, w tym azytromycyny, z substratami
glikoproteiny P, takimi jak digoksyna i kolchicyna, prowadzi do zwigkszenia st¢zenia substratu glikoproteiny P w
surowicy. Dlatego w przypadku jednoczesnego podawania azytromycyny i substratow glikoproteiny P, takich jak
digoksyna, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ zwigkszenia stgzenia substratu glikoproteiny P w surowicy. W
czasie leczenia azytromycyng i po jego zakonczeniu niezbg¢dna jest kliniczna obserwacja pacjenta, a w
stosownych przypadkach, oznaczanie stezenia digoksyny w surowicy.

Ergotamina:
Istnieje teoretyczna mozliwo$¢ interakcji azytromycyny z pochodnymi ergotaminy (patrz punkt 4.4).
Zydowudyna:
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Podanie azytromycyny w jednorazowej dawce 1000 mg lub w dawkach wielokrotnych 1200 mg lub 600 mg
miato niewielki wplyw na farmakokinetyke w osoczu lub wydalanie przez nerki zydowudyny Iub jej
glukuronidowego metabolitu. Jednak podawanie azytromycyny zwigkszato stezenie fosforylowanej zydowudyny,
farmakologicznie czynnego metabolitu, w jednojadrzastych komorkach krwi obwodowej. Znaczenie kliniczne
tego odkrycia jest niejasne, ale moze by¢ korzystne dla pacjenta.

Azytromycyna nie wchodzi w znaczace interakcje z uktadem watrobowego cytochromu P450. Nie nalezy
zaktadag, ze istnieje interakcja farmakokinetyczna obserwowana w przypadku erytromycyny i innych
makrolidow. W przypadku azytromycyny nie wystepuje indukcja ani inaktywacja watrobowego cytochromu
P450 poprzez kompleks metabolit-cytochrom.

Przeprowadzono badania farmakokinetyczne z uzyciem azytromycyny i nastgpujacymi lekami, o ktorych
wiadomo, ze w istotnym stopniu sg metabolizowane za posrednictwem cytochromu P450.

Atorwastatyna:
Jednoczesne podawanie atorwastatyny (w dawce 10 mg na dobe) i azytromycyny (w dawce 500 mg na dobg)

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 pacjentow
otrzymujacych jednocze$nie azytromycyne i statyny.

Karbamazepina:
W badaniu interakcji farmakokinetycznej u zdrowych ochotnikoéw zaobserwowano znaczacy wplyw na

stezenie karbamazepiny lub jej aktywnego metabolitu w osoczu u pacjentdow otrzymujacych jednoczesnie
azytromycyng.

Cymetydyna:
W badaniu farmakokinetycznym, w ktéorym oceniano wptyw podania pojedynczej dawki cymetydyny,

podawanej na 2 godziny przed podaniem azytromycyna, nie stwierdzono zmian w farmakokinetyce
azytromycyny.

Doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny:

W badaniu interakcji farmakokinetycznych azytromycyna nie zwigkszata dziatania przeciwzakrzepowego
warfaryny zastosowanej w pojedynczej dawce 15 mg u zdrowych ochotnikéw. W okresie po wprowadzeniu
produktu do obrotu zgtaszano przypadki nasilenia dziatania przeciwzakrzepowego po jednoczesnym podaniu
azytromycyny i doustnych lekow przeciwzakrzepowych z grupy kumaryny. Chociaz nie ustalono zwigzku
przyczynowego, nalezy zwroci¢ uwage na wlasciwa czestos¢ kontrolnych oznaczen czasu protrombinowego
podczas stosowania azytromycyny u pacjentow otrzymujacych doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy
kumaryny.

Cyklosporyna:
W badaniu farmakokinetycznym przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw, ktérym podawano azytromycyne

w dawce 500 mg na dobg przez 3 dni, a nast¢pnie podawano cyklosporyne w pojedynczej dawce doustne;j
10 mg na kg mc., stwierdzono istotne zwigkszenie warto$ci Cmax 1 AUCq.s cyklosporyny. Dlatego nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych produktow. Jesli jest to konieczne, nalezy
monitorowac st¢zenie cyklosporyny i odpowiednio dostosowac jej dawke.

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

Flukonazol:

Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 1200 mg azytromycyny nie wptyneto na parametry
farmakokinetyczne pojedynczej dawki 800 mg flukonazolu. Catkowite narazenie i okres péttrwania
azytromycyny nie zmienity si¢ podczas jednoczesnego podania flukonazolu, ale obserwowano niemajace
znaczenia klinicznego zmniejszenie si¢ wartosci Cmax (18%) azytromycyny.
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Indynawir:
Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 1200 mg azytromycyny nie wywierato statystycznie istotnego

wplywu na parametry farmakokinetyczne indynawiru podawanego w dawce 800 mg 3 razy na dobe¢ przez
5 dni.

Metyloprednizolon:
W badaniu interakcji farmakokinetycznych u zdrowych ochotnikéw azytromycyna nie wykazywata istotnego
wplywu na parametry farmakokinetyczne metyloprednizolonu.

Midazolam:

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

Ryfabutyna:
Jednoczesne podawanie azytromycyny i ryfabutyny nie miato wplywu na stezenia tych substancji w surowicy.

U pacjentdéw otrzymujacych jednoczesnie azytromycyne i ryfabutyne obserwowano neutropeni¢. Chociaz
neutropenia wigzata si¢ ze stosowaniem ryfabutyny, nie ustalono zwigzku przyczynowego z jednoczesnym
leczeniem azytromycyna (patrz punkt 4.8).

Syldenafil:
U zdrowych ochotnikéw ptci meskiej nie stwierdzono wplywu azytromycyny (stosowanej w dawce 500 mg na

dobe przez 3 dni) na AUC i Crax syldenafilu lub jego gtownego krazacego metabolitu.

Terfenadyna:
W badaniach farmakokinetycznych nie uzyskano dowodéw na wystepowanie interakcji pomigdzy

azytromycyng a terfenadyna. Rzadko opisywano przypadki, w ktérych nie mozna byto catkowicie wykluczy¢
mozliwosci takiej interakcji; jednak brak jednoznacznych dowodow na wystepowanie takich interakcji.

Teofilina:
Brak dowodow na wystepowanie klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych podczas jednoczesnego
podawania azytromycyny i teofiliny zdrowym ochotnikom.

Triazolam:

W badaniu z udziatem 14 zdrowych ochotnikéw jednoczesne podawanie azytromycyny w dawce

500 mg w 1. dniu i 250 mg azytromycyny wraz z 0,125 mg triazolamu w 2. dniu, nie wywarlo istotnego
wplywu na ktorykolwiek z parametrow farmakokinetycznych triazolamu, w poréwnaniu do triazolamu
podawanego z placebo.

Trimetoprim + Sulfametoksazol:

Jednoczesne stosowanie trimetoprimu + sulfametoksazolu (w dawce 160 mg i 800 mg) przez 7 dni wraz z
azytromycyna w dawce 1200 mg w 7. dniu nie mialo znaczacego wptywu na stezenie maksymalne, catkowitg
ekspozycje lub wydalanie nerkowe trimetoprimu ani sulfametoksazolu. St¢zenia azytromycyny w osoczu byty
porownywalne z obserwowanymi w innych badaniach.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania azytromycyny u kobiet w ciagzy. W badaniach
toksycznego wptywu na reprodukcje u zwierzat wykazano, ze azytromycyna przenika przez barier¢ tozyska,
ale nie zaobserwowano dziatania teratogennego (patrz punkt 5.3). Bezpieczenstwo stosowania azytromycyny w
okresie ciazy nie zostalo potwierdzone. Dlatego tez azytromycyne nalezy stosowac¢ w okresie cigzy jedynie
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wtedy, gdy korzysci przewyzszaja ryzyko.

Karmienie piersia

Azytromycyna przenika do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na dlugi okres pottrwania mozliwa jest akumulacja w
mleku. Informacje dostepne z opublikowanej literatury wskazuja, ze przy krotkotrwatym stosowaniu nie
prowadzi to do klinicznie istotnych ilosci w mleku. Nie zaobserwowano cigzkich dziatan niepozadanych
azytromycyny u dzieci karmionych piersia.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersig, czy przerwac leczenie azytromycyng, biorac pod
uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzys$¢ z terapii dla matki. U niemowlecia karmionego
piersia moze wystapi¢ mi¢dzy innymi uczulenie i podraznienie flory jelitowej oraz kolonizacja przez grzyby.
Plodnos¢

W badaniach plodnosci przeprowadzonych na szczurach zaobserwowano zmniejszony wskaznik poczg¢ po
podaniu azytromycyny. Znaczenie wynikow tych badan dla ludzi nie jest znane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Brak danych dotyczacych wplywu azytromycyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozadane odnotowane podczas badan klinicznych i po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu uporzagdkowane wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdéw oraz

czestosci wystepowania.

Dziatania niepozadane po wprowadzeniu produktu do obrotu sg oznaczone kursywa.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata zdefiniowana w nastepujacy sposob:

Bardzo czesto (=1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100)

Rzadko (=21/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadkio (<1/10 000)

Czgsto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania, objawy niepozadane s3 wymienione zgodnie ze
zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Dzialania niepozadane prawdopodobnie lub prawdopodobnie zwigzane z azytromycyna na podstawie
doswiadczenia z badan klinicznych i nadzoru po wprowadzeniu do obrotu:

Klasyfikacja Bardzo | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo | Czestosé
ukladow i czesto rzadko | nieznana
narzadow
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Zakazenia i Drozdzyca Rzekomobtoniaste
zarazenia Zakazenie pochwy zapalenie jelita
pasozytnicze Zapalenie phuc grubego (patrz
Zakazenie grzybicze punkt 4.4)
Zakazenie
bakteryjne
Zapalenie gardta
Niezyt zotadka i jelit
Zaburzenia
oddechowe
Niezyt nosa
Kandydoza jamy
ustnej
Zaburzenia krwi i Leukopenia Matoptytkowosé
uktadu chtonnego Neutropenia Niedokrwistosé¢
Eozynofilia hemolityczna
Zaburzenia Obrzek Reakcja
uktadu naczynioruchowy anafilaktyczna
immunologiczneg Nadwrazliwos$¢ (patrz punkt 4.4)
0
Zaburzenia Jadtowstret
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Nerwowosé Pobudze- Agresja
psychiczne Bezsennosé nie Lek
Deperson Majaczenie
alizacja Omamy
Zaburzenia Bol glowy Zawroty glowy Omdlenie
uktadu Sennos¢ Drgawki
nerwowego Zaburzenia smaku Zaburzenia czucia
Parestezje (niedoczulica)
Nadmierna
aktywnos¢
psychoruchowa
Brak wechu
Brak smaku
Zaburzenia wechu
Miastenia (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia
Zaburzenia ucha i Zaburzenia stuchu Zaburzenia stuchu
btednika Zawroty glowy obejmujace ghluchote
pochodzenia i (lub) szumy uszne
btednikowego

Zaburzenia serca

Kotatanie serca

Zaburzenia rytmu
serca typu torsade
de pointes (patrz
punkt 4.4)

Arytmia (patrz punkt
4.4), w tym
czestoskurcz
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komorowy

Wydhuzenie odstgpu
QT w zapisie EKG
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia Uderzenia goragca Niedoci$nienie
naczyniowe tetnicze
Zaburzenia Dusznos¢
uktadu Krwawienie z nosa
oddechowego,
klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Biegunk | Wymioty Zaparcia Przebarwi Zapalenie trzustki
zotadka i jelit a Bol brzucha | Wzdgcia enia Przebarwienie
Nudnosci Niestrawnos¢ zebow jezyka
Zapalenie btony
sluzowej zotadka
Zaburzenia
polykania
Wzdgty brzuch
Suchos¢ btony
sluzowej jamy
ustnej
Odbijanie si¢
Owrzodzenie
jamy ustnej
Nadmierne
wydzielanie $liny
Luzne stolce
Zaburzenia Zaburzeni Niewydolno$¢
watroby i drog a watroby
zo6tciowych czynnosci (rzadko prowadzaca
watroby do zgonu) (patrz
Zobttaczka punkt 4.4)
cholestaty Piorunujace
czna zapalenie watroby
Martwica watroby
Zaburzenia skory Wysypka Ostra Wysypk | Zesp6t Stevensa-
i tkanki Swiad uogolnio- | a Johnsona
podskornej Pokrzywka na polekow | Toksyczna
Zapalenie skory osutka az nekroliza
Suchos¢ skory krostkowa | eozynofi | naskorka (zespot
Nadmierne (ang. lig Lyella)
pocenie si¢ AGEP) i Rumien
Nadwrazli | objawa | wielopostaciowy,
wos¢ mi wysypka plamisto-
na $wiatlo | ogélnym | grudkowa
1 (ang.
DRESS)
Zaburzenia Zapalenie kosci i Bol stawow
mig$niowo- stawow
szkieletowe 1 B6l migsni
tkanki taczne;j Bol plecow
Bél szyi
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Zaburzenia nerek Dyzuria Ostra niewydolnos¢

idrog Bl nerek nerek

moczowych Srédmiazszowe
zapalenie nerek

Zaburzenia Krwawienie z

uktadu drég rodnych

rozrodczego i Zaburzenia jader

piersi Zapalenie pochwy

Zaburzenia Obrzek

ogolne Ostabienie (astenia)

1 stany w miejscu

Zte samopoczucie

podania Zmegczenie
Obrzek twarzy,
Bol w klatce
piersiowej
Goraczka
Bol
Obrzek obwodowy
Badania Zmnigjszenie | Zwigkszenie
diagnostyczne liczby aktywnosci
limfocytéw, | aminotransferazy
Zwickszenie | asparaginianowej
liczby Zwigkszenie
eozynofilow | aktywnosci
Zmniejszenie | aminotransferazy
stezenia alaninowej
wodorowggla | Zwigkszenie
now stezenia
we krwi bilirubiny we krwi
Zwickszenie | Zwigkszenie
liczby stezenia
bazofilow mocznika we
Zwickszenie | krwi
liczby Zwigkszenie
monocytow | stgzenia
Zwigkszenie | kreatyniny we
liczby krwi
neutrofilow | Zwigkszenie
stezenia
fosfatazy
zasadowej we krwi
Zwigkszenie
stezenia
chlorkéw
Zwigkszenie
stezenia glukozy
Zwigkszenie
liczby ptytek
krwi
Zmniejszenie
wartosci
hematokrytu
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Wazrost

stezenia wodorowegl

anow

Nieprawidtowy

poziom sodu
Urazy, zatrucia i Powiktani
powiktania po apo
zabiegach podaniu

Dzialania niepozadane prawdopodobnie lub przypuszczalnie zwigzane ze stosowaniem azytromycyny w
zapobieganiu i leczeniu zakazen Mycobacterium avium complex wykazano na podstawie doSwiadczenia z
badan klinicznych i z obserwacji po wprowadzeniu azytromycyny do obrotu. Dzialania te roznia si¢
rodzajem lub czestoscia od zglaszanych podczas stosowania azytromycyny w postaci o natychmiastowym

lub przedluzonym uwalnianiu.

Odczucie dyskomfortu w
jamie brzusznej
Luzne stolce

Bardzo czesto (>1/10) Czesto Niezbyt czesto
(>1/100 do <1/10) (=1/1 000 do
<1/100)
Zaburzenia metabolizmu i Jadtowstret
odzywiania
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy Zaburzenia
Nerwowego Bol glowy czucia
Parestezje (niedoczulica)
Dysgeuzja
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia
Zaburzenia ucha i btednika Ghuchota Zaburzenia
stuchu
Szumy uszne
Zaburzenia serca Kotatanie serca
Zaburzenia zoladka i Biegunka
jelit Bél brzucha
Nudnosci
Wzdecia

Zaburzenia watroby i drog Zapalenie
zotciowych watroby
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka Zespot Stevensa-
podskornej Swiad Johnsona
Nadwrazliwos$é
na $wiatlo
Zaburzenia mig$niowo- Bol stawow
szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia ogodlne i stany w Uczucie zmg¢czenia Ostabienie
miejscu podania (astenia)
Zte
samopoczucie

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
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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¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Dziatania niepozadane po zastosowania dawek wiekszych niz zalecane byty podobne do obserwowanych po
podaniu zwyktych dawek.

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

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne do stosowania wewnetrznego,
makrolidy
Kod ATC: JO1FA10

Mechanizm dzialania

Azytromycyna nalezy do antybiotykoéw makrolidowych, do grupy azalidow i r6zni si¢ chemicznie od
erytromycyny. Jej czasteczka jest utworzona przez dodanie atomu azotu do pierscienia laktonowego
erytromycyny A. Nazwa chemiczna 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. Azytromycyna
wigze si¢ z podjednostka 50S rybosomu 23S RNA. Blokuje syntezg biatek poprzez hamowanie
transpeptydacji/translokacji syntezy biatek oraz poprzez hamowanie tworzenia podjednostki rybosomalnej 50S.”.

Elektrofizjologia serca

Wydhuzenie odstepu QTc badano w randomizowanym, kontrolowanym placebo, prowadzonym w grupach
réwnolegtych u 116 zdrowych ochotnikow, ktore otrzymywaty chloroching (1000 mg) w monoterapii lub w
potaczeniu z azytromycyng (500 mg, 1000 mg i 1500 mg raz na dobe). Jednoczesne podawanie azytromycyny
wydtuzylto odstep QTc w sposdb zalezny od dawki i stgzenia. W poréwnaniu z sama chloroching maksymalne
$rednie wzrosty QTcF (95% gorna granica przedziatu ufnosci) wyniosty 5 (10) ms, 7 (12) ms i 9 (14) ms przy
jednoczesnym podawaniu odpowiednio 500 mg, 1000 mg i 1500 mg azytromycyny.

Mechanizm powstawania opornosci

Dwa najczgsciej spotykane mechanizmy oporno$ci na makrolidy, w tym azytromycyng, to modyfikacja miejsca
docelowego (najczgsciej poprzez metylacje rybosomalnego RNA 23S) i aktywne usuwanie antybiotyku z
komorki. Wystepowanie tych mechanizméw odpornosci r6ézni si¢ w zaleznosci od gatunku, a w obrebie tego
samego gatunku czgstotliwos¢ odpornos$ci rozni si¢ w zaleznosci od potozenia geograficznego. Najwazniejsza
modyfikacja rybosomalng warunkujaca ostabienie wigzania makrolidow jest potranskrypcyjna dimetylacja
adeniny w pozycji N6 w nukleotydzie A2058 (system numeracji E. coli) rybosomalnego RNA 23S przez
metylazy kodowane przez geny erm (metylaza rybosomalna erytromycyny).
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Zmiany rybosomalne zwykle determinujg oporno$¢ krzyzowa (fenotyp MLSB) na inne klasy antybiotykow,
ktérych miejsca wigzania rybosomow pokrywaja si¢ z makrolidami: linkozaminy (w tym klindamycyna) i
streptogramina B (ktora obejmuje na przyktad chinuprystyne, sktadnik chinuprystyny-dalfoprystyny). R6zne
geny erm s3 obecne w roznych gatunkach bakterii, w szczego6lnosci paciorkowcow i gronkowcoéw. Na podatnosé
na makrolidy moga rowniez wplywac rzadziej stwierdzane mutacje w nukleotydach A2058 i A2059 oraz w
innych pozycjach 23S rybosomalnego RNA lub rozlegtej podjednostce biatka rybosomalnego L4 i L22.

Pompy efflux wystepuja u wielu gatunkéw, w tym u bakterii Gram-ujemnych, takich jak Haemophilus
influenzae, gdzie mogg samoistnie okresli¢ MIC (stgzenie hamujace (wyzsze) i gronkowce. U paciorkowcow i
enterokokow pompa efflux, ktora rozpoznaje elementy 14 i 15 makrolidow (ktore obejmujg odpowiednio
erytromycyne i azytromycyng) jest kodowana przez geny mef (A).

Wrazliwo$¢ antybakteryjna

Metodologia okreslania wrazliwosci bakterii in vitro na azytromycyne obejmuje metody rozcienczania
(oznaczanie MIC) oraz metody wrazliwosci krgzkow. Zarowno CLSI, jak i EUCAST dostarczajg kryteriow
interpretacyjnych dla tych metod.

Na podstawie szeregu badan zaleca si¢, aby bada¢ aktywno$¢ azytromycyny in vitro w temperaturze pokojowe;j,
aby zapewni¢ fizjologiczne pH pozywki wzrostowej. Wysokie stezenie CO,, ktore sg regularnie stosowane dla
paciorkowcow i beztlenowcow, a czasami dla innych gatunkéw, powoduja obnizenie pH pozywki. Ma to bardzo
niekorzystny wplyw na widoczng site dziatania azytromycyny w poréwnaniu z innymi makrolidami.

WartoSci graniczne
Ponizej podano graniczne warto$ci wrazliwosci typowych patogendw na azytromycyng.

Wartosci graniczne wedlug EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) (2022-01-
01, v. 12.0):

Patogeny Wrazliwe (mg/L) Oporne (mg/L)
Staphylococcus spp. <2! > !
Streptococcus spp. (grupy A, B, C and G) <0,25* > (),5°
Streptococcus pneumoniae <0,25° > (),5°
Haemophilus influenzae Odsytacz’ Odsytacz’
Moraxella catarrhalis <0,25° >0,5?
Neisseria gonorrhoeae < Odsylacz4 > Odsytacz*

'Erytromycyne mozna stosowaé do badania przesiewowego opornosci na makrolidy u gronkowcow. Izolaty
sklasyfikowane jako ujemne przesiewowo moga by¢ zgtaszane jako wrazliwe na azytromycyne, klarytromycyne i
roksytromycyne. Izolaty sklasyfikowane jako dodatnie przesiewowo powinny by¢ badane pod katem wrazliwo$ci
na poszczegodlne czynniki lub zgtaszane jako oporne.

?Erytromycyne mozna wykorzystaé¢ do okreélenia wrazliwosci na azytromycyne.

*Dowody kliniczne na skutecznoéé makrolidéow w zakazeniach uktadu oddechowego wywotanych przez H.
influenzae sa sprzeczne ze wzgledu na wysoki wspotczynnik samoistnego wyleczenia. Jezeli zaistnieje potrzeba
przetestowania jakiegokolwiek makrolidu pod katem tego gatunku, do wykrywania szczepdéw z nabyta
opornoscig nalezy zastosowac epidemiologiczne warto$ci odcigcia (ECOFF). ECOFF dla azytromycyny wynosi
4 mg/L.

*Azytromycyng stosuje sie zawsze w potgczeniu z innym skutecznym produktem. Do celéw testowych, majacych
na celu wykrycie mechanizméw opornos$ci nabytej, ECOFF wynosi 1 mg/L.
Wrazliwo$¢
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Czgsto$¢ wystepowania opornosci nabytej wybranych gatunkéw moze si¢ rézni¢ w zalezno$ci od potozenia
geograficznego i zmienia¢ w czasie. Dlatego niezbedne sa miejscowe informacje na temat opornosci, szczegolnie
podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie konieczno$ci nalezy skorzysta¢ z opinii eksperta, gdy wystepowanie
opornosci w danym regionie jest tak duze, ze przydatno$¢ produktu leczniczego, co najmniej w niektorych
rodzajach zakazen, jest watpliwa.

Patogeny, wsrdd ktorych moze wystapi¢ problem opornosci: odsetek opornosci jest rowny lub wynosi
wigcej niz 10% w co najmniej jednym kraju Unii Europejskie;j.

Tabela. Zakres dziatania przeciwbakteryjnego azytromycyny
Gatunki zwykle wrazliwe
Gram-dodatnie bakterie tlenowe
Corynebacterium diphteriae
Streptococcus pneumoniae
wrazliwe na erytromycyne
wrazliwe na penicyline
Streptococcus pyogenes (groupa A) wrazliwe na erytromycyne
Gram-ujemne bakterie tlenowe
Bordetella pertussis

Escherichia coli-ETEC
Escherichia coli-EAEC
Haemophilus influenzae
Haemophilus ducreyi

Legionella spp.

Moraxella catarrhalis

wrazliwe na erytromycyneg
$redniowrazliwe na erytromycyne
Pasteurella multocida

Bakterie beztlenowe
Fusobacterium necrophorum
Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.

Porphyromonas spp.
Propionibacterium spp.

Inne drobnoustroje

Chlamydia pneumoniae
Chlamydia trachomatis

Listeria spp.

Kompleks Mycobacterium avium
Mycoplasma pneumoniae
Ureaplasma urealyticum
Gatunki, wsrod ktérych moze wystapi¢ problemem opornos$ci nabytej
Gram-dodatnie bakterie tlenowe
Staphylococcus aureus

wrazliwe na metycyline
Staphylococcus spp. koagulazo-ujemne
wrazliwe na metycyling”
Streptococcus pneumoniae
sredniowrazliwe na penicyling
oporne na penicyling
sredniowrazliwe na erytromycyne
Streptococcus pyogenes
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$redniowrazliwe na erytromycyne
Streptococcus spp. grupa viridans
sredniowrazliwe na penicyling
Gram-ujemne bakterie tlenowe
Moraxella catarrhalis

oporne na erytromycyne
Bakterie beztlenowe
Peptostreptococcus spp.

Gatunki oporne
Gram-dodatnie bakterie tlenowe
Corynebacterium spp.
Enterococcus spp.
Staphylococcus MRSA, MRSE
Streptococcus pneumoniae
oporne na erytromycyne

oporne na penicyling i erytromycyne
Streptococcus pyogenes

oporne na erytromycyne
Streptococcus spp. grupa viridans
oporne na penicyling

oporne na erytromycyne
Gram-ujemne bakterie tlenowe
Pseudomonas aeruginosa
Bakterie beztlenowe

Grupa Bacteroides fragilis

+ Opornos¢ jest wicksza niz 50%.

Dzieci i mlodziez:

Ocena badan przeprowadzonych u dzieci wskazuje, Ze stosowanie azytromycyny nie jest zalecane w leczeniu
malarii ani w monoterapii, ani w skojarzeniu z produktami leczniczymi zawierajagcymi chloroching lub
artemizyning, poniewaz nie ustalono wigkszej skutecznosci w stosunku do lekow przeciwmalarycznych
zalecanych w leczeniu malarii niepowiktanej.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Po podaniu doustnym azytromycyna jest dystrybuowana w caltym organizmie, a jej dostgpnos¢ biologiczna
wynosi okoto 37%. Maksymalne st¢zenia w osoczu osiggane sg po 2-3 godzinach. Okres pottrwania w koncowej
fazie eliminacji z osocza jest $cisle zgodny z okresem poltrwania w tkankach i wynosi od 2 do 4 dni.

Dystrybucja

W badaniach na zwierzgtach obserwowano wysokie stezenia azytromycyny w fagocytach. W modelach
eksperymentalnych wyzsze stgzenia azytromycyny byly uwalniane podczas aktywnej fagocytozy niz z
niestymulowanych fagocytow. U zwierzat laboratoryjnych fakt ten powoduje uwalnianie duzych ilosci
azytromycyny w miejscu zakazenia.

Badania farmakokinetyczne wykazalty znacznie wicksze stezenia azytromycyny w tkankach niz w osoczu (do
50-krotnie wigksze niz maksymalne st¢zenie obserwowane w osoczu), co wskazuje, ze substancja jest w duzym
stopniu wigzana przez tkanki. Po podaniu pojedynczej dawki 500 mg, stezenia w tkankach narzadow
docelowych, takich jak ptuca, migdatki i gruczot krokowy, sa wigksze niz st¢zenia MIC90 oznaczone dla
najczgsciej wystepujacych patogenow.

Eliminacja
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Okres poltrwania w fazie eliminacji z osocza jest $cile zwigzany z okresem poltrwania w tkankach, wynoszacym
od 2 do 4 dni. Okoto 12% dawki po podaniu dozylnym wydala si¢ z moczem w postaci niezmienionej w ciggu

3 dni. Wydalanie azytromycyny z z6tcig po podaniu doustnym jest jedng z gtdwnych drog eliminacji
niezmienionego leku. Bardzo wysokie st¢zenia niezmienionego leku obserwowano w zotci wraz z 10
metabolitami utworzonymi przez N- i O-demetylacj¢, hydroksylacje pierscieni deoksyaminowych i
aglikonowych oraz poprzez rozszczepianie koniugatow kladynozowych. Poréwnanie wynikéw metoda
chromatografii cieczowej i analizy mikrobiologicznej wskazuje, ze metabolity azytromycyny nie maja
aktywnos$ci mikrobiologiczne;.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku

Wsréd ochotnikow w podesztym wieku (>65 lat) obserwowano nieznacznie wyzsze wartosci AUC w
schemacie 5-dawkowym niz u mtodych ochotnikéw (<40 lat) i fakt ten nie zostat uznany za klinicznie istotny,
dlatego nie jest zalecane dostosowanie dawki.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Farmakokinetyka azytromycyny u 0séb z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (GFR
10-80 mL/minute) nie ulegta zmianie po podaniu pojedynczej dawki 1 g azytromycyny w postaci o
natychmiastowym uwalnianiu. Statystycznie istotne rdznice zaobserwowano w warto§ciach AUCy_120 (8,8 pg
xh/mL vs. 11,7 pg xh/mL), Cax (1,0 pg/mL vs. 1,6 ug/mL) i Clr (2,3 mL/minute/kg mc. vs. 0,2 mL/minute/kg
mc.) pomiedzy grupg z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <10 mL/ minute) i grupa z prawidlowa
czynnoscia nerek.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Brak danych dotyczacych istotnych zmian parametrow fannakokinetycznych azytromycyny w surowicy u
pacjentow z tagodng (klasa A) do umiarkowanej (klasa B) chorobg watroby w poréwnaniu z grupa pacjentow z
prawidlowg czynnos$cig watroby. U tych pacjentow wydalanie azytromycyny z moczem wydaje si¢ by¢
wicksze prawdopodobnie w celu kompensacji zmniejszonego klirensu watrobowego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Fosfolipidozg (wewnatrzkomorkowa akumulacje fosfolipidow) obserwowano w kilku tkankach (np. w oczach,
w zwojach korzeni grzbietowych, w watrobie, w woreczku zolciowym, nerkach, $ledzionie i (lub) w trzustce)
myszy, szczurow i psow po podaniu wielokrotnych dawek azytromycyny. Fosfolipidoze obserwowano w
podobnym stopniu w tkankach nowonarodzonych myszy i psow. Efekt byt odwracalny po zaprzestaniu
leczenia azytromycyna. Znaczenie tego odkrycia dla zwierzat i ludzi nie jest znane.

Dzialanie rakotworcze

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan u zwierzat w celu oceny dziatania rakotworczego, szczegdlnie
ze produkt leczniczy jest wskazany do stosowania jedynie w leczeniu krotkotrwatym i nie obserwowano
objawow wskazujacych na dziatanie rakotworcze.

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

Toksyczno$¢ reprodukcyjna:

W badaniach embriotoksycznosci u myszy i szczuréw nie stwierdzono dziatania teratogennego. U szczurdéw,
ktérym podano azytromycyne w dawce 100 i 200 mg na kg mc. na dobg, stwierdzano niewielkie op6znienie
kostnienia u ptodow oraz przybieranie masy ciata u matek. W przeprowadzonych na szczurach badaniach,
dotyczacych okresu okotoporodowego i pourodzeniowego, obserwowano tagodne opdznienie po podaniu
azytromycyny w dawce 50 mg na kg mc. na dobg.
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W badaniach noworodkow szczurow i psow, nie wykazywaly one wigckszej wrazliwosci na azytromycyng niz
doroste zwierzeta danego gatunku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen

Skrobia kukurydziana

Laktoza jednowodna

Karmeloza sodowa (E466)
Powidon (K30) (E1201)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Kroskarmeloza sodowa

Talk (E553b)

Magnezu stearynian

Otoczka

Opadry II 85F18422 White:

Alkohol poliwinylowy cze$ciowo zhydrolizowany (E 1203)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 3350 (E 1521)

Talk (E 553b)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki sa pakowane w nastepujace wielkosci opakowan:
pudetko tekturowe z blistrem Aluminium/PVC zawierajacym 3 tabletki powlekane.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie pozostatosci antybiotykow nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

SIA ZIM Laboratories Limited
Vangazu iela 23,
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LV-1024 Ryga
Lotwa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 1
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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