CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AzitroLEK, 100 mg/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j
AzitroLEK, 200 mg/5 ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

AzitroLEK, 100 mg/5 ml

Kazde 5 ml sporzadzonej zawiesiny zawiera 104,80mg azytromycyny dwuwodnej, co odpowiada 100
mg azytromycyny (Azithromycinum).

Kazdy 1 ml sporzadzonej zawiesiny zawiera 20,96 mg azytromycyny dwuwodnej, co odpowiada

20 mg azytromycyny (Azithromycinum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazde 5 ml sporzadzonej zawiesiny zawiera 3,82 g sacharozy, 0,030 g aspartamu (E 951), do 410
nanogramow alkoholu benzylowego i do 85 nanogramow siarczynow.

AzitroLEK, 200 mg/5 ml

Kazde 5 ml sporzadzonej zawiesiny zawiera 209,6 mg azytromycyny dwuwodnej, co odpowiada 200
mg azytromycyny (Azithromycinum).

Kazdy 1 ml sporzadzonej zawiesiny zawiera 41,92 mg azytromycyny dwuwodnej, co odpowiada

40 mg azytromycyny (Azithromycinum).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Kazde 5 ml sporzadzonej zawiesiny zawiera 3,71 g sacharozy, 0,030 g aspartamu (E 951), do 410
nanogramow alkoholu benzylowego i do 85 nanogramow siarczynow.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j.
Biaty do biatawego proszek krystaliczny.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

AzitroLEK wskazany jest w leczeniu nastepujacych zakazen, wywotanych przez drobnoustroje
wrazliwe na azytromycyne (patrz punkt 4.4 i 5.1):

- ostre bakteryjne zapalenie zatok obocznych nosa (wtasciwie rozpoznane);

« ostre bakteryjne zapalenie ucha srodkowego (wtasciwie rozpoznane);

+ zapalenie gardla, zapalenie migdatkow;

+ zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli (wlasciwie rozpoznane),

+ lagodne do umiarkowanie ci¢zkiego pozaszpitalne zapalenie phuc;

+ zakazenia skory 1 tkanek migkkich;

+ niepowiklane zapalenie cewki moczowej i szyjki macicy wywotane przez Chlamydia trachomatis.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli

W leczeniu niepowiktanego zapalenia cewki moczowej i szyjki macicy wywotanego przez Chlamydia
trachomatis dawka azytromycyny wynosi 1000 mg podawanych w pojedynczej dawce doustne;j.

We wszystkich pozostatych wskazaniach dawka wynosi 1500 mg podawanych po 500 mg na dobg
przez 3 kolejne dni. Alternatywnie, t¢ sama dawke catkowita (1500 mg) mozna podawac réwniez
przez 5 dni: 500 mg w pierwszym dniu leczenia i po 250 mg od drugiego do piatego dnia leczenia.

Do leczenia tych pacjentow dostgpny jest rowniez lek w innych postaciach farmaceutycznych.

Osoby w podeszlym wieku

U oséb w podesztym wieku stosuje si¢ te same dawki, co u dorostych. Poniewaz u 0séb w podesztym
wieku moga wystepowac stany sprzyjajace proarytmii, zaleca si¢ zachowanie szczegdlnej ostroznos$ci
ze wzgledu na ryzyko rozwoju zaburzen rytmu serca, w tym zaburzen typu torsade de pointes (patrz
punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez (w wieku ponizej 18 lat)

Calkowita dawka u dzieci w wieku od 1 roku wynosi 30 mg/kg mc. Mozna ja podawac¢ w dawce

10 mg/kg mc. jeden raz na dobe przez 3 dni lub przez 5 dni wedtug schematu: pojedyncza dawka

10 mg/kg mc. w pierwszym dniu, a nastepnie po 5 mg/kg mc. przez nastgpne 4 dni, zgodnie z ponizsza
tabelg. Dane dotyczace stosowania produktu leczniczego u dzieci w 1. roku zycia sg ograniczone.

AzitroLEK, 100 mg/5 ml

Masa Leczenie 3-dniowe Leczenie 5-dniowe Zawartodé
ciata (kg) Dzien 1.-3. Dzien 1. Dzien 2.-5. butelki
10 mg/kg mc./dobe 10 mg/kg mc./dobe 5 mg/kg mc./dobe
10 kg 5ml 5mi 2,5 ml 20 ml
12 kg 6 ml 6 ml 3mil 20 mi
AzitroLEK, 200 mg/5 ml
Masa ciata (kg) | Leczenie 3-dniowe Leczenie 5-dniowe .
— — — Zawartos¢
Dzien 1.-3. Dzien 1. Dzien 2.-5. butelki
10 mg/kg/dobe 10 mg/kg/dobe 5 mg/kg/dobe
10 kg 2,5ml 2,5 ml 1,25 ml 15 ml
12 kg 3ml 3ml 1,5ml 15 ml
14 kg 3,5ml 3,5ml 1,75 ml 15 ml
16 kg 4 ml 4 ml 2ml 15 ml
17-25kg 5ml 5ml 2,5ml 15 ml
26 — 35 kg 7.5 ml 7,5 ml 3,75 ml 22,5 ml
36 — 45 kg 10 ml 10 ml 5ml 30 ml
>45 kg 12,5 ml 12,5 ml 6,25 ml 22,5 ml + 15 ml

Dawkowanie w leczeniu zapalenia gardta wywotanego przez Streptococcus pyogenes stanowi

wyjatek. Wykazano, ze w tym wskazaniu azytromycyna byta skuteczna u dzieci w pojedynczej dawce
10 mg/kg mc. lub 20 mg/kg mc. podawana przez 3 dni. Maksymalna dawka dobowa wynosita 500 mg.
Obie dawki dawaty porownywalny efekt kliniczny, mimo ze dawka 20 mg/kg mc powodowata
bardziej znamienng eradykacje bakterii. Jednak penicylina jest lekiem pierwszego wyboru w zapaleniu
gardta wywolanym przez Streptococcus pyogenes i w zapobieganiu pdzniejszej ostrej goraczce
reumatycznej.

2 NL/H/xxxx/WS/918



Zaburzenia czynnoS$ci nerek

U pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (wspotczynnik
przesaczania ktgbuszkowego od 10 do 80 mi/min) modyfikacja dawki nie jest konieczna (patrz punkt
4.4).

Zaburzenia czynnoS$ci watroby
U pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby modyfikacja dawki nie
jest konieczna (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Przed podaniem proszek nalezy wymiesza¢ z woda w celu otrzymania biatej lub biatawej, jednorodne;j
zawiesiny (patrz punkt 6.6). Przygotowang zawiesing mozna podawac polietylenowo-polipropylenowa
strzykawka do podawania doustnego.

Gorzki posmak zawiesiny mozna ztagodzi¢, popijajac lek sokiem owocowym. Zawiesing AzitrOLEK
nalezy podawac w pojedynczej dawce dobowej. Lek mozna przyjmowac w trakcie positku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynnag, erytromycyne, ktorykolwiek antybiotyk makrolidowy lub
ketolidowy lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwo$¢

Podobnie jak podczas stosowania erytromycyny i innych antybiotykow makrolidowych, rzadko
notowano ci¢zkie reakcje alergiczne, w tym obrzgk naczynioruchowy i anafilaksje (rzadko
zakonczong zgonem), reakcje skorne, w tym ostrg uogolniong osutke krostkowa (ang. acute
generalized exanthematous pustulosis, AGEP), zespo6t Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson
Syndrome, SJS), toksyczna nekroliz¢ naskorka [zespot Lyella] (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN)
(rzadko prowadzace do zgonu) i wysypke polekowa z eozynofilig i objawami ogolnymi (ang. drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS). W przebiegu niektorych z tych reakcji na
azytromycyne wystepowaty nawroty objawow i konieczny byt dtuzszy okres obserwacji i leczenie.

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

Zaburzenia czynnosci watroby

Poniewaz watroba jest glbwnym narzadem uczestniczacym w eliminacji azytromycyny, produkt
leczniczy nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z cigzkimi chorobami watroby. Podczas stosowania
azytromycyny opisywano przypadki piorunujgcego zapalenia watroby, mogacego prowadzi¢ do
zagrazajacej zyciu niewydolnosci watroby (patrz punkt 4.8). U niektorych pacjentdéw mogly wczesniej
wystepowac choroby watroby lub mogli oni stosowac inne produkty lecznicze o dziataniu
hepatotoksycznym.

Jesli wystapig przedmiotowe i podmiotowe objawy zaburzen czynnos$ci watroby (tj. szybki rozwoj
astenii potaczonej z zottaczka, ciemne zabarwienie moczu, sktonnos¢ do krwawien lub encefalopatia
watrobowa), nalezy natychmiast wykona¢ testy lub badania czynno$ci watroby. Jesli wystapia
zaburzenia czynnosci watroby, stosowanie azytromycyny nalezy przerwac.

Zglaszano zaburzenia czynno$ci watroby, zapalenie watroby, zoéttaczke cholestatyczna, martwice
watroby i niewydolno$¢ watroby, niektore z nich zakonczone zgonem. Nalezy natychmiast przerwac
stosowanie azytromycyny, jesli wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia watroby.

Przerostowe zwezenie odzwiernika u niemowlat (ang. infantile hypertrophic pyrolic stenosis, IHPS)
W wyniku stosowania azytromycyny u noworodkow (leczenie do 42. dnia zycia) zagtaszano
wystgpienie przerostowego zwezenia odzwiernika u niemowlat (ang. infantile hypertrophic pyrolic
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stenosis, IHPS). Nalezy poinformowac¢ rodzicéw oraz opiekundéw, aby skontaktowali si¢ z lekarzem,
jesli u dziecka podczas karmienia wystapia wymioty lub nerwowos$¢.

Rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego

Zglaszano wystapienie rzekomobloniastego zapalenia jelita grubego w zwigzku ze stosowaniem
antybiotykow makrolidowych. Takie rozpoznanie nalezy bra¢ pod uwage u pacjentow, u ktorych po
rozpoczeciu leczenia azytromycyng wystapi biegunka.

Pochodne alkaloidow sporyszu

U pacjentéw otrzymujacych pochodne alkaloidow sporyszu jednoczesne stosowanie niektorych
antybiotykow makrolidowych moze przyspieszy¢ wystapienie objawow zatrucia sporyszem. Nie ma
danych dotyczacych mozliwosci wystapienia interakcji migdzy pochodnymi alkaloidow sporyszu

a azytromycyng. Jednak ze wzgledu na teoretyczng mozliwo$¢ zatrucia, nie nalezy jednoczes$nie
stosowac azytromycyny i pochodnych alkaloidow sporyszu (patrz punkt 4.5).

Nadkazenia
Podobnie jak podczas stosowania kazdego produktu zawierajagcego antybiotyk, zaleca si¢ obserwacje,
Czy U pacjenta nie wystepuja objawy nadkazenia opornymi drobnoustrojami, w tym grzybami.

Opornos¢ krzyzowa

Pomigdzy azytromycyng i innymi antybiotykami makrolidowymi (erytromycyna, klarytromycyna,
roksytromcyna), likozamidami i streptograming B wystepuje oporno$¢ krzyzowa (fenotyp MLSB).
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania kilku produktow leczniczych z tej samej lub pokrewnej
grupy lekow przeciwbakteryjnych.

Biegunka zwigzana z zakazeniem Clostridioides difficile

Podczas stosowania prawie kazdego antybiotyku, w tym azytromycyny, notowano wystepowanie
biegunki wywotanej przez Clostridioides difficile (ang. Clostridioides difficile associated diarrhoea,
CDAD) o nasileniu od lekkiego do zakonczonego zgonem zapalenia okreznicy. Stosowanie lekow
przeciwbakteryjnych zmienia prawidlowa flore bakteryjng jelita grubego, prowadzac do nadmiernego
wzrostu C. difficile.

Bakterie C. difficile wytwarzaja toksyny A i B, biorace udziat w rozwoju CDAD. Szczepy C. difficile
wytwarzajgce hipertoksyne moga powodowac zakazenia oporne na leczenie przeciwbakteryjne

i zwigksza¢ chorobowos$¢ i umieralno$¢. Moze by¢ konieczne wycigcie okreznicy. Rozpoznanie
CDAD trzeba rozwazy¢ u kazdego pacjenta, u ktérego wystapi biegunka po zastosowaniu
antybiotyku. Konieczne jest doktadne zebranie wywiadu chorobowego, gdyz notowano wystepowanie
CDAD po uptywie ponad dwoch miesiecy po podaniu lekow przeciwbakteryjnych.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (wspotczynnik przesaczania klebuszkowego
[GFR] mniejszy niz 10 ml/min) obserwowano zwigkszenie o 33% catkowitego wptywu azytromycyny
na organizm (patrz punkt 5.2).

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Podczas leczenia antybiotykami makrolidowymi, w tym azytromycyna, obserwowano wydtuzenie

czasu repolaryzacji serca i odstepu QT, wigzgce si¢ Z ryzykiem rozwoju zaburzen rytmu serca

i zaburzen typu torsade de pointes (patrz punkt 4.8). Poniewaz nastepujgce sytuacje moga prowadzié

do zwigkszonego ryzyka komorowych zaburzen rytmu serca (wlacznie z zaburzeniami typu torsade de

pointes), co moze prowadzi¢ do zatrzymania akcji serca, azytromycyne nalezy stosowac ostroznie

U pacjentOw ze stanami sprzyjajacymi wystapieniu arytmii (zwlaszcza u kobiet 1 pacjentdw

w podesztym wieku), tzn. u pacjentow:

-z wrodzonym lub udokumentowanym wydtuzeniem odstepu QT;

- otrzymujgcych jednoczesnie inne leki, ktore wydtuzajg odstep QT, takie jak leki
przeciwarytmiczne klasy IA (chinidyna i prokainamid) i klasy 111 (dofetylid, amiodaron i sotalol),
hydroksychlorochina, cyzapryd i terfenadyna (patrz punkt 4.5), leki przeciwpsychotyczne (tj.
pimozyd), leki przeciwdepresyjne (tj. cytalopram) i fluorochinolony (tj. moksyfloksacyna i
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lewofloksacyna);
-z zaburzeniami elektrolitowymi, zwlaszcza hipokaliemia i hipomagnezemia;
-z istotng klinicznie bradykardia, zaburzeniami rytmu serca lub cigzka niewydolnoscia serca.

Wiyniki badan oceniajacych ryzyko dziatania niepozadanego makrolidow na uktad sercowo-
naczyniowy s3 zmienne. W niektorych badaniach obserwacyjnych stwierdzono rzadkie,
kroétkoterminowe 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 zardwno te obserwacje, jak i korzys$ci terapeutyczne

z zastosowania leku.

Miastenia
U pacjentow leczonych azytromycyng notowano zaostrzenie objawdw miastenii oraz nowe przypadki
zespotu miastenicznego (patrz punkt 4.8).

Dzieci i miodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci azytromycyny w zapobieganiu lub leczeniu
zakazenia pratkami Mycobacterium avium complex u dzieci.

Przed przepisaniem azytromycyny nalezy wziaé¢ pod uwage ponizsze informacje.

Ciezkie zakazenia

Azytromycyna w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej nie jest odpowiednia do
leczenia ciezkich zakazen, w ktorych konieczne jest szybkie uzyskanie duzego stezenia antybiotyku
we Krwi.

Azytromycyna nie jest lekiem z wyboru w leczeniu empirycznym zakazen na obszarach, na ktérych
czgstos¢ wystepowania szczepow opornych wynosi 10% lub wigcej (patrz punkt 5.1).

Na obszarach, na ktorych czgsto$¢ wystepowania opornosci na erytromycyne A jest duza, szczegdlnie
istotne jest uwzglednienie zmian wzorca wrazliwosci na azytromycyne i inne antybiotyki.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykoéw makrolidowych, w niektorych krajach europejskich
obserwowano duzg oporno$¢ na azytromycyne szczepow Streptococcus pneumoniae (>30%), patrz
punkt 5.1. Nalezy to wzia¢ pod uwage podczas leczenia zakazen wywotanych przez Streptococcus
pneumoniae.

Zapalenie gardta, zapalenie migdatkow

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

Zapalenie zatok

Azytromycyna czesto 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 tkanki podskornej

Glowny patogen wywotujacy zakazenia tkanek miekkich, Staphylococcus aureus, jest czesto oporny
na azytromycyne. Z tego wzgledu przeprowadzenie badania wrazliwos$ci uznaje si¢ za warunek
konieczny przed rozpoczgciem leczenia azytromycyna zakazen tkanek migkkich.

Zakazone rany oparzeniowe
Azytromycyna nie jest wskazana w leczeniu zakazonych ran oparzeniowych.
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Choroby przenoszone drogg ptciowa
Przed rozpoczgciem leczenia chordb przenoszonych droga ptciowa nalezy upewnic sig, ze nie
wystepuje jednoczesne zakazenie T. pallidum.

Choroby neurologiczne i psychiczne
Azytromycyng nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zaburzeniami neurologicznymi lub
psychicznymi.

AzitroLEK, 100 mg/5 ml i AzitroLEK, 200 mg/5 ml zawieraja sacharoze, sod, aspartam, alkohol
benzylowy i siarczyny.

Ostrzezenie dla pacjentéw z cukrzyca:
AzitroLEK, 100 mg/5 ml: 5 ml sporzadzonej zawiesiny zawiera 3,82 g sacharozy.
AzitroLEK, 200 mg/5 ml: 5 ml sporzadzonej zawiesiny zawiera 3,71 g sacharozy.

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy nie powinni przyjmowaé tego
produktu leczniczego.

AzitroLEK, 100 mg/5 ml i AzitroLEK, 200 mg/5 ml zawiera 0,030 g aspartamu na 5 ml zawiesiny.
Aspartam jest zrodtem fenyloalaniny. Brak klinicznych i nieklinicznych danych dotyczacych oceny
stosowania aspartamu u niemowlat ponizej 12. tygodnia zycia.

AzitroLEK 100 mg/5 ml i AzitroLEK 200 mg/5 ml zawieraja mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke,
to znaczy uznaje si¢ je za ,,wolne od sodu”.

AzitroLek 100mg/5 ml i AzitroLek 200mg/5 ml zawiera do 410 nanogramoéw alkoholu benzylowego
na 5 ml zawiesiny

Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje alergiczne.

Alkohol benzylowy zostal powigzany z ryzykiem wystapienia ci¢zkich dziatan niepozadanych,
w tym probleméw z oddychaniem (zwanych "zespotem dusznosci") u noworodkdéw, dlatego nie nalezy
go stosowaé u noworodkéw (w wieku do 4 tygodni).

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko kumulacji, nie nalezy go stosowac dtuzej niz tydzien u
matych dzieci (ponizej 3 lat).

Duze objetosci nalezy stosowac ostroznie i tylko w razie konieczno$ci, zwtaszcza u 0séb z
zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek, u kobiet w ciazy lub karmigcych piersia ze wzgledu na
ryzyko kumulacji i toksycznos$ci (kwasica metaboliczna).

AzitroLEK 100 mg/5 ml i AzitroLEK 200 mg/5 ml zawieraja siarczyny do 85 nanograméw w 5 ml
zawiesiny . Produkty lecznicze rzadko moga powodowac cig¢zkie reakcje nadwrazliwosci i skurcz
oskrzeli.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki zobojetniajace

W badaniu farmakokinetycznym, w ktérym oceniano dziatanie stosowanego jednoczesnie leku
zobojetniajacego i azytromycyny, nie stwierdzono wptywu na ogolna biodostgpnos¢, chociaz
najwieksze stezenia w surowicy byly zmniejszone o okoto 25%. Pacjenci leczeni azytromycyna

i lekami zobojetniajagcymi nie powinni przyjmowac ich jednocze$nie, ale w odstepie okoto 2 godzin.

Cetyryzyna
U zdrowych ochotnikéw podawanie azytromycyny wedlug schematu 5-dniowego jednoczesnie

Z cetyryzyng w dawce 20 mg, w stanie stacjonarnym nie powodowato interakcji farmakokinetycznej
ani znaczgcych zmian odstepu QT.

Dydanozyna (dideoksyinozyna)
W poréwnaniu z placebo, azytromycyna w dawce dobowej 1200 mg, podawana jednoczesnie
z dydanozyng w dawce 400 mg na dobg, prawdopodobnie nie miata wptywu na farmakokinetyke
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dydanozyny w stanie stacjonarnym u 6 badanych osob z zakazeniem HIV.

Digoksyna i kolchicyna (substraty dla P-gp)

Istnieja doniesienia, ze jednoczesne stosowanie antybiotykow makrolidowych (w tym azytromycyny)
z substratami dla glikoproteiny P, takimi jak digoksyna i kolchicyna, powoduje zwigkszenie stezenia
w surowicy substratu dla glikoproteiny P. Dlatego podczas jednoczesnego stosowania azytromycyny
i substratow dla P-gp, tj. digoksyna, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos$¢ zwigkszenia st¢zenia
substratu w surowicy.

Pochodne alkaloidéw sporyszu
Ze wzgledu na teoretyczng mozliwo$¢ zatrucia Sporyszem nie zaleca si¢ stosowania azytromycyny
jednoczesénie z pochodnymi sporyszu (patrz punkt 4.4).

Zydowudyna
Jednorazowe podanie azytromycyny w dawce 1000 mg i wielokrotne podanie dawek 1200 mg lub

600 mg miato niewielki wptyw na farmakokinetyke w osoczu lub wydalanie przez nerki zydowudyny
lub jej glukuronidowego metabolitu. Jednak podawanie azytromycyny zwigkszato stezenie
fosforylowanej zydowudyny (klinicznie czynnego metabolitu) w komoérkach jednojadrzastych krwi
obwodowej. Kliniczne znaczenie tego dzialania nie jest znane, ale moze by¢ ono korzystne dla
pacjenta.

Azytromycyna nie oddziatuje znaczaco z uktadem cytochromu P450 w watrobie. Jest mato
prawdopodobne, aby wchodzita w interakcje farmakokinetyczne z innymi lekami, tak jak
erytromycyna i inne antybiotyki makrolidowe. Azytromycyna nie pobudza aktywnos$ci enzymow
cytochromu P450 w watrobie ani nie hamuje ich przez tworzenie komplekséw cytochrom-metabolit.

Przeprowadzono badania interakcji farmakokinetycznych miedzy azytromycyng i nastgpujacymi
lekami, ktore podlegajg znaczacemu metabolizmowi z udzialem enzymow uktadu cytochromu P450.

Astemizol, alfentanyl

Nie sg znane dane dotyczace interakcji z astemizolem lub alfentanylem. Nalezy zachowaé ostroznos¢
podczas jednoczesnego stosowania tych lekéw z azytromycyna, gdyz opisywano nasilenie dziatania
podczas skojarzonego stosowania z antybiotykiem makrolidowym - erytromycyna.

Atorwastatyna

Jednoczesne stosowanie atorwastatyny (10 mg na dobg) i azytromycyny (500 mg na dobg) nie
zmieniato stezenia atorwastatyny w osoczu (na podstawie badania hamowania aktywnos$ci reduktazy
HMG-CoA). Jednak w okresie po wprowadzeniu statyn do obrotu opisywano przypadki rabdomiolizy
u pacjentow otrzymujacych statyny z azytromycyna.

Karbamazepina
W badaniu interakcji farmakokinetycznej u zdrowych ochotnikow nie wykazano znaczacego wptywu

jednoczesnie podawanej azytromycyny na stezenie karbamazepiny lub jej czynnego metabolitu
W 0S0OCZU.

Cyzapryd
Cyzapryd jest metabolizowany w watrobie przy udziale izoenzymu CYP3A4. Makrolidy hamuja

aktywnos$¢ tego izoenzymu, dlatego ich jednoczesne stosowanie z cyzaprydem moze spowodowac
wydhuzenie odstepu QT, komorowe zaburzenia rytmu serca i zaburzenia rytmu typu torsade de
pointes.

Cymetydyna
W badaniu farmakokinetycznym , w ktérym oceniano wptyw pojedynczej dawki cymetydyny, podanej

2 godziny przed azytromycyng, na farmakokinetyke azytromycyny, nie zaobserwowano zmian
farmakokinetyki azytromycyny.
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Doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny

W badaniu interakcji farmakokinetycznej azytromycyna nie zmieniala przeciwzakrzepowego dzialania
warfaryny podanej zdrowym ochotnikom w pojedynczej dawce 15 mg. Istnieja doniesienia z okresu
po wprowadzeniu produktu do obrotu o nasileniu dziatania przeciwzakrzepowego w nastepstwie
jednoczesnego zastosowania azytromycyny i1 doustnych lekow przeciwzakrzepowych z grupy
kumaryny. Wprawdzie nie ustalono zwigzku przyczynowego, ale nalezy zwroci¢ uwage na czestosc,

Z jaka kontrolowany jest czas protrombinowy podczas stosowania azytromycyny u pacjentow
otrzymujacych doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny.

Cyklosporyna

W badaniu farmakokinetycznym, w ktérym zdrowym ochotnikom podawano doustnie azytromycyne
w dawce 500 mg/dobg przez 3 dni, a nastgpnie cyklosporyng w pojedynczej dawce doustne;j

10 mg/kg mc., stwierdzono znaczaco zwigkszone warto$ci Cmax | AUCo.5. Dlatego nalezy zachowaé
ostroznosé¢, jesli rozwaza si¢ jednoczesne podanie azytromycyny z cyklosporyna. Jesli skojarzone
leczenie jest konieczne, nalezy kontrolowa¢ stezenie cyklosporyny i odpowiednio zmodyfikowac jej
dawke.

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

Flukonazol

Jednoczesne podanie azytromycyny w pojedynczej dawce 1200 mg nie zmieniato farmakokinetyki
flukonazolu podanego w pojedynczej dawce 800 mg. Jednoczesne podanie flukonazolu nie zmieniato
calkowitego wpltywu azytromycyny na organizm ani jej okresu pottrwania. Obserwowano jednak
nieistotne klinicznie zmniejszenie warto$ci Cmax (0 18%) azytromycyny.

Indynawir

Jednoczesne podanie azytromycyny w pojedynczej dawce 1200 mg nie miato znaczacego
statystycznie wptywu na farmakokinetyke indynawiru podawanego w dawce 800 mg trzy razy na dobg
przez 5 dni.

Metyloprednizolon
W badaniu interakcji farmakokinetycznej u zdrowych ochotnikow azytromycyna nie miata znaczacego
wptywu na farmakokinetyke metyloprednizolonu.

Midazolam

U zdrowych ochotnikéw podawanie azytromycyny w dawce 500 mg na dobg przez 3 dni nie
powodowato znaczacych klinicznie zmian parametrow farmakokinetycznych i farmakodynamicznych
midazolamu podanego jednoczesnie w pojedynczej dawce 15 mg.

Nelfinawir

Jednoczesne podanie azytromycyny (1200 mg) i nelfinawiru w stanie stacjonarnym (750 mg trzy razy
na dobg¢) powodowato zwigkszenie st¢zenia azytromycyny. Nie obserwowano istotnych klinicznie
dziatah niepozadanych i nie byta konieczna modyfikacja dawki.

Ryfabutyna
Jednoczesne stosowanie azytromycyny i ryfabutyny nie wptywato na stezenie obu lekéw w surowicy.

U pacjentéw otrzymujacych jednocze$nie azytromycyne i ryfabutyne obserwowano neutropenig.
Chociaz neutropenia wigzala si¢ ze stosowaniem ryfabutyny, nie ustalono zwiazku przyczynowego
Z leczeniem skojarzonym z azytromycyng (patrz punkt 4.8).

Syldenafil
U zdrowych me¢zczyzn nie stwierdzono wpltywu azytromycyny (500 mg na dobg przez 3 dni) na

warto$¢ AUC i Cmax syldenafilu lub jego gtdownego metabolitu, znajdujacego si¢ w krwiobiegu.
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Terfenadyna
W badaniach farmakokinetycznych nie opisywano interakcji miedzy azytromycyna i terfenadyna.

Notowano rzadkie przypadki, gdy nie mozna byto calkowicie wykluczy¢ ryzyka takich interakc;ji,
chociaz nie bylo zadnych konkretnych dowodow, ze takie interakcje wystepowaty.

Teofilina
U zdrowych ochotnikow nie wykazano znaczacych klinicznie interakcji farmakokinetycznych miedzy
azytromycyna i jednoczes$nie podang teofiling.

Triazolam

U 14 zdrowych ochotnikoéw podanie azytromycyny w dawce 500 mg w dniu 1. i 250 mg w dniu 2.
jednoczesnie z 0,125 mg triazolamu nie miato znaczacego wptywu (w porownaniu z placebo) na
parametry farmakokinetyczne triazolamu.

Trimetoprym z sulfametoksazolem

Podawanie przez 7 dni trimetoprymu z sulfametoksazolem (160 mg + 800 mg) jednocze$nie

z azytromycyng w dawce 1200 mg, w dniu 7. nie miato znaczacego wplywu na maksymalne stgzenia,
catkowite narazenie lub wydalanie nerkowe zarowno trimetoprymu, jak i sulfametoksazolu. Stezenie
azytromycyny w surowicy bylo podobne do obserwowanego w innych badaniach.

Hydroksychlorochina
Azytromycyng nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw otrzymujacych leki, o ktérych wiadomo, ze
wydhluzajg odstep QT i moga wywolywaé zaburzenia rytmu serca, np. hydroksychloroching.

Produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT
Azytromycyny nie nalezy stosowac jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi, o ktérych
wiadomo, ze wydhluzajg odstep QT (patrz punkt 4.4).

Inhibitory proteazy
Dotychczas nie sg dostepne dane dotyczace mozliwych interakcji z inhibitorami proteazy.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

W badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje u zwierzat wykazano, ze
azytromycyna przenika przez tozysko, ale nie obserwowano jej dziatania teratogennego (patrz punkt
5.3). Dostepna jest duza ilos¢ danych z badan obserwacyjnych, przeprowadzonych w kilku krajach,
dotyczacych ekspozycji na azytromycyne w OKresie cigzy, w porownaniu z niestosowaniem
antybiotykow lub stosowaniem innego antybiotyku w tym samym okresie. Chociaz wigkszo$¢ badan
nie wskazuje na niekorzystny wplyw na ptdd, taki jak powazne wady wrodzone lub wady uktadu
Sercowo-naczyniowego, istniejg ograniczone dowody epidemiologiczne wskazujgce na zwiekszone
ryzyko poronienia w nastgpstwie ekspozycji na azytromycyne we wezesnym okresie cigzy.
Azytromycyne nalezy stosowa¢ w okresie ciazy wylacznie, jesli jest to klinicznie konieczne i
oczekiwane korzysci z leczenia przewazaja nad wszelkim mozliwym ryzykiem, zwigkszonym w
niewielkim stopniu.

Karmienie piersia

Azytromycyna przenika do mleka ludzkiego. Z uwagi na dtugi okres péttrwania moze gromadzic si¢
w mleku. Informacje dostepne w opublikowanej literaturze wskazuja, ze w przypadku krotkotrwatego
stosowania nie prowadzi to do obecnosci klinicznie istotnych ilosci substancji w mleku. Nie
zaobserwowano ci¢zkich dziatan niepozgdanych u dzieci karmionych piersig w zwiazku ze
stosowaniem azytromycyny. Decyzje, czy przerwac karmienie piersia lub czy przerwac albo
rozpocza¢ leczenie azytromycyna, nalezy podjac, biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla
dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢
W przeprowadzonych na szczurach badaniach ptodnosci notowano zmniejszony wskaznik cigzowy po
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podaniu azytromycyny. Znaczenie tej obserwacji dla ludzi nie jest znane.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Brak danych, ktore wskazywatyby, ze azytromycyna moze wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw lub obstugiwania maszyn. Podczas wykonywania tych czynnosci nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwo$¢ wystapienia dzialan niepozadanych takich jak zawroty gtowy, zaburzenia widzenia i
niewyrazne widzenie (punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

W ponizszej tabeli dziatania niepozadane notowane w trakcie badan klinicznych i po wprowadzeniu
produktu do obrotu wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadoéw oraz czestoscia.
Czestos¢ dziatan okreslono nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgsto$¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacy si¢ cigzkoscig.

Dzialania niepozadane, ktorych zwigzek ze stosowaniem azytromycyny jest mozliwy lub
prawdopodobny, na podstawie doSwiadczenia z badan klinicznych i z obserwacji po
wprowadzeniu produktu do obrotu:

Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos$¢ nieznana
czesto (>1/100 do (>1/1000 do< | (=1/10 000
(=1/10) <1/10) 1/100) do
<1/1000)
Zakazenia i Drozdzyca Rzekomobtoniaste
zarazenia Zakazenie zapalenie jelita
pasozytnicze pochwy grubego (patrz punkt
Zapalenie ptuc 4.4)
Zakazenia
grzybicze
Zakazenia
bakteryjne
Zapalenie gardta
Zapalenie
zotadka i jelit
Zaburzenia
oddechowe
Zapalenie btony
sluzowej nosa
Zaburzenia krwi i Leukopenia Matoplytkowosé
ukladu chlonnego Neutropenia Niedokrwistos¢
Eozynofilia hemolityczna
Zaburzenia Obrzegk Ciezka (niekiedy
ukladu naczynioruchowy zakonczona zgonem)
immunologicznego Nadwrazliwo$¢ reakcja
anafilaktyczna, np.
wstrzas
anafliaktyczny (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia Jadlowstret
metabolizmu
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Zaburzenia Nerwowos¢ Pobudzenie | Agresja
psychiczne Bezsenno$¢ Drazliwo$¢ | Niepokdj Majaczenie
Omamy
Zaburzenia Zawroty Niedoczulica Omdlenie Drgawki
ukladu glowy Nadmierna
nerwowego Bol glowy aktywnos$¢
Senno$¢ psychoruchowa
Zaburzenia Brak wechu
smaku Brak smaku
Paraestezje Zaburzenia wechu
Miastenia (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia oka Zaburzenia Niewyrazne
widzenia widzenie
Zaburzenia ucha Gtuchota Zaburzenia
i blednika stuchu
Zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego
Zaburzenia
stuchu, w tym
ghluchota i (Iub)
szumy uszne
Zaburzenia serca Kotatanie serca Zaburzenia rytmu
serca typu torsade de
pointes (patrz punkt
4.4) Arytmia (patrz
punkt 4.4), w tym
czestoskurcz
komorowy
Wydtuzenie odstgpu
QT w EKG
Zaburzenia Uderzenia goraca Niedoci$nienie
naczyniowe tetnicze
Zaburzenia Duszno$é
ukladu Krwawienie
oddechowego, Z nosa
klatki piersiowej i
Srodpiersia
Biegunka | Wymioty Zaparcie Zapalenie trzustki
Zaburzenia Bol Niestrawno$¢ | Zapalenie btony Przebarwienia jezyka
Zoladka i jelit brzucha $luzowej zotadka Przebarwienia zebow
Nudnosci Zaburzenia
Wzdecia polykania
Napigcie brzucha
Suchos$¢ w jamie
ustnej
Odbijanie si¢
Owrzodzenie
jamy ustnej
Nadmierne
wydzielanie $liny
Zaburzenia Nieprawidtowa Zottaczka | Niewydolnosé
watroby i drég czynno$¢ cholestaty - | watroby (rzadko
Z6kciowych watroby czna zakonczona
Zapalenie zgonem), patrz punkt
watroby 4.4 Piorunujace
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zapalenie watroby
Martwica watroby

Zaburzenia skory Wysypka Pokrzywka Ostra Toksyczna nekroliza
i tkanki skorna Zapalenie skory | uogodlniona | naskorka
podskornej Swiad Suchos$¢ skory osutka Rumien
Nadmierne krostkowa | wielopostaciowy
pocenie si¢ (ang.
Zespot Stevensa- | AGEP)
Johnsona Reakcja | Wysypka
nadwrazliwos$ci polekowa
na $wiatto z eozynofi -
lig
i objawami
og6lnymi
(ang.
DRESS)
Zaburzenia Bole stawow | Zapalenie kosci
mieSniowo- i stawow
szKieletowe i B6l migsni
tkanki lacznej Bol plecow
Bl szyi
Zaburzenia nerek Dyzuria Ostra niewydolnosé
i drog moczowych Bol nerki nerek
Srédmiazszowe
zapalenie nerek
Zaburzenia Krwawienie
ukladu Z drég rodnych
rozrodczego i Zaburzenia jader
piersi
Zaburzenia ogdlne Zmeczenie Obrzgk
i stany w miejscu Astenia
podania Zte
samopoczucie
Obrzek twarzy
Bol w klatce
piersiowej
Goraczka
Bol
Obrzeki
obwodowe
Badania Zmniejszenie | Zwigkszenie
diagnostyczne liczby aktywnosci
limfocytow aminotransferazy
Zwigkszenie | asparaginianowej
liczby Zwicgkszenie
eozynofilow | aktywnos$ci
Zmniejszenie | aminotransferazy
stezenia alaninowej
wodorowegla | Zwigkszenie
néw we krwi | stezenia
Zwigkszenie | bilirubiny
liczby Zwickszenie
bazofilow stezenia
Zwigkszenie | mocznika we
liczby krwi Zwigkszenie
monocytow stezenia
Zwigkszenie | Kreatyniny we
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liczby
neutrofilow

krwi
Nieprawidtowe
stezenie potasu
we Krwi
Zwigkszenie
aktywnosci
fosfatazy
zasadowej
Zwigkszenie
stezenia
chlorkow
Zwigkszenie
stezenia glukozy
Zwickszenie
liczby ptytek
krwi
Zmniejszenie
wartosci
hematokrytu

Urazy, zatrucia i
powiklania po
zabiegach

Powiklania
po podaniu

Dziatania niepozadane, ktorych zwigzek ze stosowaniem azytromycyny w zapobieganiu i leczeniu
zakazenia Mycobacterium avium complex wykazano na podstawie do§wiadczenia z badan klinicznych
i z obserwacji po wprowadzeniu azytromycyny do obrotu. Dziatania te r6znig si¢ od notowanych
podczas stosowania azytromycyny w postaci o natychmiastowym lub przedtuzonym uwalnianiu albo
w odniesieniu do rodzaju, albo do czgstosci.

Odczucie dyskomfortu
W jamie brzusznej
Luzne stolce

Bardzo czesto Czesto Niezbyt cze¢sto
(=1/10) (>1/100 do <1/10) (>1/1000 do < 1/100)
Zaburzenia Jadtowstret
metabolizmu
Zaburzenia ukladu Zawroty glowy Niedoczulica
nerwowego Bol gtowy
Parestezje
Zaburzenia smaku
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia
Zaburzenia ucha i Gtluchota Zaburzenia stuchu
blednika Szumy uszne
Zaburzenia serca Kolatanie serca
Zaburzenia zoladka i | Biegunka
jelit Bol brzucha
Nudnosci
Wzdgcia

Zaburzenia watroby
i drog zélciowych

Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i Wysypka Zespot Stevensa-
tkanki podskornej Swiad Johnsona
Reakcja
nadwrazliwos$ci na
$wiatto
Zaburzenia Bol stawow
miesniowo-
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szkieletowe i tkanki

lacznej

Zaburzenia ogolne i Odczucie zmeczenia Ostabienie

stany w miejscu Zte samopoczucie
podania

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw 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 niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Dziatania niepozadane po zastosowania dawek wigkszych niz zalecane byly podobne do
obserwowanych po podaniu zwyktych dawek.

Objawy
Charakterystyczne objawy przedawkowania antybiotykéw makrolidowych obejmuja odwracalng
utrate stuchu, silne nudno$ci, wymioty i biegunke.

Leczenie
W razie przedawkowania konieczne jest podanie wegla leczniczego oraz zastosowanie leczenia
objawowego 1 podtrzymujacego czynnosci zyciowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Ogolne wlasciwosci

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, makrolidy,
azytromycyna.
Kod ATC: JO1FA10

Mechanizm dziatania

Azytromycyna jest antybiotykiem azalidowym, nalezgcym do grupy antybiotykéw makrolidowych.
Azytromycyna blokuje przemieszczanie si¢ tancuchéw peptydowych z jednej strony rybosomu na
drugg przez przylaczenie do podjednostki 50S rybosomu. W rezultacie u wrazliwych organizmow
zahamowana zostaje zalezna od RNA synteza biatka.

Elektrofizjologia serca

Wydhuzenie odstepu QTc badano w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu,
prowadzonym w grupach réwnolegtych u 116 zdrowych osob, ktore otrzymywaty chlorochine
(1000 mg) w monoterapii lub w potaczeniu z azytromycyna (500 mg, 1000 mg i 1500 mg raz na
dobe). Jednoczesne podawanie azytromycyny wydhuzyto odstgp QTc w sposodb zalezny od dawki i
stezenia. W poroéwnaniu z samg chloroching maksymalne $rednie wzrosty QTcF (95% gorna granica
przedziatu ufnosci) wyniosty 5 (10) ms, 7 (12) ms i 9 (14) ms przy jednoczesnym podawaniu
odpowiednio 500 mg, 1000 mg i 1500 mg azytromycyny.
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Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)
Stosunek AUC do MIC jest gtéwnym parametrem farmakokinetyczno-farmakodynamicznym, ktory
najlepiej koreluje ze skuteczno$cig azytromycyny.

Mechanizm oporno$ci

Dwa najczgsciej spotykane mechanizmy opornosci na makrolidy, w tym azytromycyng, to
modyfikacja miejsca docelowego (najczesciej poprzez metylacje rybosomalnego RNA 23S) i1 aktywne
usuwanie antybiotyku z komorki. Wystepowanie tych mechanizméw odpornosci rozni si¢ w
zaleznosci od gatunku, a w obrebie tego samego gatunku czestotliwos¢ odpornosci rozni si¢ w
zaleznosci od potozenia geograficznego.

Najwazniejszg modyfikacja rybosomalng, warunkujaca ostabienie wigzania makrolidow jest
potranskrypcyjna dimetylacja adeniny w pozycji N6 w nukleotydzie A2058 (system numeracji E. coli)
rybosomalnego 23S RNA przez metylazy kodowane przez geny erm (metylaza rybosomalna
erytromycyny). Modyfikacje rybosomalne czesto determinuja oporno$é¢ krzyzowa (fenotyp MLSB)
wobec innych klas antybiotykow, ktorych miejsca wigzania z rybosomami pokrywaja si¢ z miejscami
wigzania makrolidow: linkozamidéw (w tym klindamycyna) i streptogramin B (ktéra obejmuje na
przyktad chinuprystyne, sktadnik chinuprystyny-dalfoprystyny). R6zne geny erm sa obecne w r6éznych
gatunkach bakterii, w szczego6lnosci paciorkowcow i gronkowcoOw. Na wrazliwos¢ na makrolidy moga
rowniez wptywaé rzadziej stwierdzane mutacje w nukleotydach A2058 i A2059 oraz w innych
pozycjach 23S rybosomalnego RNA lub rozleglej podjednostce biatka rybosomalnego L4 i L.22.
Pompy efflux wystepuja u wielu gatunkéw, w tym u bakterii Gram-ujemnych, takich jak Haemophilus
influenzae (gdzie moga nieodlacznie powodowaé wzrost wartosci MIC) i gronkowce. U
paciorkowcow i enterokokdéw pompa efflux, ktora rozpoznaje elementy 14 i 15 makrolidéw (ktore
obejmuja odpowiednio erytromycyng i azytromycyng) jest kodowana przez geny mef (A).

Wartosci graniczne badania wrazliwosci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnego st¢zenia hamujgcego) dla badania wrazliwo$ci zostaty
ustanowione przez European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) dla
azytromycyny. Sa one wymienione tutaj:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Wrazliwo$¢
Rozpowszechnienie oporno$ci nabytej wybranych gatunkow drobnoustroju moze si¢ r6znié
w zaleznosci od lokalizacji geograficznej i czasu. Dla oceny opornos$ci konieczne sg dane lokalne,
zwlaszcza w przypadku leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci, jezeli czgstosé
wystepowania opornosci na danym obszarze jest tak duza, ze przydatno$¢ leku (przynajmnie;j
w niektorych rodzajach zakazen) moze budzi¢ watpliwosci, nalezy zasiggna¢ porady specjalisty.
Patogeny, wsrod ktorych moze wystgpic¢ problem opornosci nabytej: czgstos¢ wystepowania opornosci
jest rowna lub wigksza niz 10% w co najmniej jednym kraju Unii Europejskie;j.
Tabela wrazliwosci
Gatunki zwykle wrazliwe
Gram-ujemne bakterie tlenowe

Haemophilus influenzae*

Moraxella catarrhalis*
Inne drobnoustroje

Chlamydophila pneumoniae

Chlamydia trachomatis

Legionella pneumophila

Mycobacterium avium

Mycoplasma pneumoniae*
Gatunki, wérod ktorych wystepuje problem oporno$ci nabytej
Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Staphylococcus aureus™

Streptococcus agalactiae
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https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Streptococcus pneumoniae*
Streptococcus pyogenes*
Inne drobnoustroje
Ureaplasma urealyticum
Organizmy o opornosci wrodzonej
Gram-dodatnie bakterie tlenowe
Staphylococcus aureus — szczepy oporne na metycyling i erytromycyne
Streptococcus pneumoniae — szczepy oporne na penicyling
Gram-ujemne bakterie tlenowe
Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella spp.
Gram-ujemne bakterie beztlenowe
Grupa Bacteroides fragilis
* Skutecznos$¢ kliniczng w zatwierdzonych wskazaniach wykazano na wyodrgbnionych wrazliwych
szczepach bakterii.

Spektrum dzialania przeciwbakteryjnego

Azytromycyna wykazuje opornos¢ krzyzowa z izolatami bakterii Gram-dodatnich opornymi na
erytromycyne. Jak omowiono wyzej, pewne modyfikacje rybosomalne determinuja opornosé¢
krzyzowa z innymi klasami antybiotykow, ktorych miejsca wiagzania rybosomalnego pokrywajg si¢ z
miejscami wigzania makrolidow: linkozamidami (w tym klindamycyna) i streptograminami B (w tym
na przyktad chinuprystyna, sktadnik chinuprystyny/dalfoprystyny). Spadek wrazliwosci na makrolidy
w czasie zaobserwowano u Streptococcus pneumoniae i Staphylococcus aureus, a takze u
paciorkowcow viridans i Streptococcus agalactiae.

Wrazliwos¢ Mycobacterium avium complex

Obecnie dostepne metody oznaczania wrazliwosci i procedury diagnostyczne in vitro w celu okreslenia
MRC organizmoéw Mycobacterium avium complex (MAC) nie zostaly w petni zatwierdzone i
zwalidowane.

Dotychczas nie ustalono wartosci granicznych $wiadczacych o wrazliwosci klinicznie izolowanych
szczepow M. avium lub M. intracellulare na azytromycyng.

Dane z badan klinicznych:

U pacjentow otrzymujacych azytromycyne W badaniu kontrolowanym placebo skumulowana roczna
czestos¢ wystepowania rozsianej choroby wywotanej przez MAC wynosita 8,24% w poréwnaniu do
20,22% u pacjentow otrzymujacych placebo.

W grupie pacjentow z liczbg CD4 <10/mm? mozna rozwazy¢ terapi¢ skojarzong z innym odpowiednim
lekiem, poniewaz korzysci z leczenia skojarzonego przewyzszaja potencjalne negatywne skutki.

W badaniu poréwnawczym zaobserwowano nizsze ryzyko rozwoju bakteriemii spowodowanej przez
MAC u pacjentéw leczonych azytromycyng, niz u pacjentow leczonych ryfabutyng. Pacjenci leczeni
polaczeniem azytromycyny i ryfabutyny byli o jedna trzecig mniej narazeni na rozwdj bakteriemii
spowodowanej przez MAC niz pacjenci leczeni jednym z tych lekéw. Skumulowana roczna czgstosé¢
wystepowania rozsianej choroby powodowanej przez MAC wynosita 7,62% w przypadku
azytromycyny, 15,25% w przypadku ryfabutyny i 2,75% w przypadku leczenia skojarzonego
azytromycyna i ryfabutyng. Przerwanie leczenia u pacjentéw otrzymujacych terapi¢ skojarzong byto
jednak czestsze ze wzgledu na gorsza tolerancje.

Badania dotyczace profilaktyki zakazen wywotanych przez MAC wykazaly, Ze leczenie azytromycyng
zmniejszyto réwniez wystgpowanie innych zakazen bakteryjnych.

W badaniach klinicznych poréwnujgcych dwie dawki w paciorkowcowym zapaleniu gardta u dzieci
(pojedyncza dawka 10 mg/kg lub 20 mg/kg przez 3 dni), skuteczno$¢ byta podobna, ale eradykacja
bakterii byta wyzsza przy dawce 20 mg/kg/dobe.
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Dzieci 1 mlodziez

Na podstawie oceny badan przeprowadzonych u dzieci nie zaleca si¢ stosowania azytromycyny w
leczeniu malarii, ani w monoterapii, ani w skojarzeniu z chloroching lub lekami opartymi na
artemizynie, poniewaz nie ustalono, czy wykazuje ona nie mniejsza skuteczno$¢ (ang. non-inferiority)
w stosunku do lekow przeciwmalarycznych zalecanych w leczeniu niepowiktanej malarii.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie
Dostepnos¢ biologiczna azytromycyny po podaniu doustnym wynosi okoto 37%. Najwieksze stezenie
W osoczu osiggane jest po uptywie 2 do 3 godzin po podaniu produktu leczniczego.

Dystrybucja

Azytromycyna dociera do struktur catego organizmu. Po podaniu doustnym azytromycyna ulega
dystrybucji w calym organizmie. Badania farmakokinetyczne wykazaly, ze st¢zenie azytromycyny w
tkankach jest znacznie wigksze niz w 0soczu (do 50-krotnie wicksze niz maksymalne stezenie W
osoczu), co wskazuje na jej silne wigzanie z tkankami. Po podaniu pojedynczej dawki 500 mg $rednie
maksymalne obserwowane st¢zenie w surowicy (Cmax) wynosi okoto 0,4 mg/mL w 2-3 godziny po
podaniu. W zalecanych dawkach nie dochodzi do kumulacji w surowicy. Kumulacja nastepuje w
tkankach, gdzie stezenia sg znacznie wigksze niz w surowicy. Trzy dni po podaniu 500 mg w
pojedynczej dawce lub w dawkach podzielonych, w plucach, gruczole krokowym, migdatkach i
surowicy stwierdzono st¢zenia wynoszace odpowiednio 1,3-4,8 mg/g, 0,6-2,3 mg/g, 2,0-2,8 mg/g

i 0-0,3 mg/mL. Srednie szczytowe stezenia mierzone w leukocytach obwodowych, tam gdzie
zakazenie wywotane przez MAC bylo aktywne, wynosily 140 pg/mL. Stezenie utrzymywato si¢
powyzej 32 pg/mL przez okoto 60 godzin po pojedynczym podaniu doustnym dawki 1200 mg.
Stezenia te sg wyzsze niz wartos¢ MRC90 najbardziej powszechnych patogenow.

Wigzanie azytromycyny z biatkami jest zmienne i zalezy od stezenia w surowicy - od 52% (st¢zenie
0,005 mg/L) do 18% (stezenie 0,5 mg/L). Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 31,1
L/kg.

Eliminacja

Okres poéttrwania w 0soczu w fazie eliminacji jest $cisle zwigzany z okresem pottrwania w tkankach,
ktory wynosi od 2 do 4 dni.

Okoto 12% podanej dozylnie dawki wydziela si¢ W moczu w postaci niezmienionej w ciggu 3 dni.
Duze stezenia niezmienionej azytromycyny stwierdzono u cztowieka w zotci. Wykryto w niej rowniez
10 metabolitéw (powstajace w procesie N- i O-demetylacji, przez hydroksylacje pierscienia
deozaminowego i aglikonowego oraz rozszczepienie koniugatu kladynozy). Poréwnanie wynikow
badan metoda chromatografii cieczowej i testow mikrobiologicznych wykazato, ze metabolity s3
nieczynne mikrobiologicznie.

W badaniach na modelach zwierzgcych stwierdzono duze stgzenia azytromycyny w fagocytach.
Stwierdzono réwniez, ze jest ona uwalniana w wigkszym stezeniu w procesie aktywnej fagocytozy niz
w procesie nieaktywnej fagocytozy. W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze proces ten przyczyniat
si¢ prawdopodobnie do kumulacji azytromycyny w zakazonych tkankach.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Niewydolnos¢ nerek

U pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR 10-80 mL/min)
podanie doustne azytromycyny w pojedynczej dawce 1 g powodowato zwiekszenie Sredniej warto$ci
Chax 0 5,1%, a AUCo.120 0 4,2% w poroéwnaniu z grupa pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek
(GFR >80 mL/min). U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek Srednia warto$¢ Crmax
zwickszata si¢ 0 61%, a AUCo.120 0 33% w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek.

Niewydolnos¢ wagtroby
U pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie stwierdzono
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istotnych zmian farmakokinetyki azytromycyny w surowicy w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa
czynnoscig watroby. Zwigkszona ilo$¢ azytromycyny w moczu tych pacjentéw stanowi
prawdopodobnie wyrownanie zmnigjszonego klirensu watrobowego.

Pacjenci w podesziym wieku

Farmakokinetyka azytromycyny u mezczyzn w podesztym wieku byta zblizona do stwierdzonej

u mtodych dorostych, jednak u kobiet w podesztym wieku, mimo obserwowanych wigkszych stezen
maksymalnych (o 30 do 50%); nie wystepowata znaczaca kumulacja leku.

Niemowleta, dzieci miodsze i starsze oraz miodziez

Farmakokinetyke azytromycyny w postaci kapsutek, granulatu lub zawiesiny badano u dzieci w wieku
od 4 miesiecy do 15 lat. Po podaniu azytromycyny w dawce 10 mg/kg mc. w pierwszym dniu,

a nastepnie w dawce 5 mg/kg mc. od 2. do 5. dnia, wartosci Cmax (224 ng/L u dzieci w wieku od

0,6 roku do 5 lat oraz 383 ng/L u dzieci w wieku od 6 do 15 lat) byly nieznacznie mniejsze niz
analogiczne warto$ci u dorostych. Wartos$¢ ty., wynoszaca 36 godzin, u starszych dzieci miescila sig

w zakresie wartosci spodziewanych u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzetach, ktérym azytromycyne podawano w dawkach 40-krotnie wigkszych od
dawek leczniczych stosowanych w praktyce klinicznej, stwierdzono, ze powoduje ona przemijajaca
fosfolipidoze, na ogdt bez zauwazalnych objawow toksycznosci. Znaczenie tego faktu dla osob
otrzymujacych azytromycyng¢ zgodnie z zaleceniami nie jest znane.

Badania elektrofizjologiczne wykazaly, ze azytromycyna wydtuza odstep QT.

Genotoksycznosé
W badaniach na modelach testowych in vivo i in vitro nie wykazano zdolno$ci wywolywania mutacji
genowych i chromosomowych.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

W badaniach embriotoksyczno$ci u myszy i szczuroéw nie obserwowano dziatania teratogennego.

U szczurdéw azytromycyna W dawkach 100 i 200 mg/kg mc. na dobe powodowata niewielkie
opdznienie kostnienia u ptodow oraz zwigkszenie masy ciata u matek. W badaniach na szczurach

w okresie okotoporodowym i pourodzeniowym obserwowano niewielkie opdznienie rozwoju
fizycznego i rozwoju odruchow po podaniu azytromycyny w dawce 50 mg/kg mc. na dobg i wigksze;j.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Guma ksantan (E 415)

Hydroksypropyloceluloza

Bezwodny fosforan trisodowy

Krzemionka koloidalna, bezwodna (E 551)

Aspartam (E 951)

Aromat bananowy (zawiera siarczyny)

Aromat $mietankowo-waniliowy (zawiera alkohol benzylowy)
Aromat wisniowy (zawiera siarczyny)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy
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6.3  Okres waznoSci

Butelka z suchym proszkiem przed otwarciem: 3 lata.

Sporzadzona zawiesina: 10 dni.

Sporzadzona zawiesina: nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Butelka przed otwarciem: nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Warunki przechowywania przygotowanego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z HDPE zamknicta zakretka z PP/PE z pierscieniem gwarancyjnym oraz strzykawka dozujaca
(10 ml) z PE/PP skalowana co 0,25 ml do odmierzania dawki, w tekturowym pudetku.

AzitroLEK, 100 mg/5 ml
Proszek w butelce zawiera 400 mg azytromycyny.
Zawartos¢ butelki po przygotowaniu zawiesiny: 20 ml.

AzitroLEK, 200 mg/5 ml
Proszek w butelce zawiera 600 mg azytromycyny.
Zawarto$¢ butelki po przygotowaniu zawiesiny: 15 ml.

Proszek w butelce zawiera 800 mg azytromycyny.
Zawarto$¢ butelki po przygotowaniu zawiesiny: 20 ml.

Proszek w butelce zawiera 900 mg azytromycyny.
Zawartos¢ butelki po przygotowaniu zawiesiny: 22,5 ml.

Proszek w butelce zawiera 1200 mg azytromycyny.
Zawarto$¢ butelki po przygotowaniu zawiesiny: 30 ml.

Proszek w butelce zawiera 1500 mg azytromycyny.
Zawartos¢ butelki po przygotowaniu zawiesiny: 37,5 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza by¢ dostepne na rynku.

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

Sporzadzanie zawiesiny

AzitroLEK, 100 mg/5 ml

Wstrzasnac butelka w celu rozluznienia proszku. Do przygotowania 20 ml zawiesiny (400 mg) nalezy
wla¢ do butelki 10,5 ml zimnej, przegotowanej wody.

Doktadnie wstrzasa¢ az do uzyskania biatej do biatawej, jednorodnej zawiesiny. W celu odmierzenia
dawki leku nalezy umiesci¢ tacznik strzykawki w szyjce butelki i otworzy¢ korek.

AzitroLEK, 200 mg/5 ml

Wstrzasna¢ butelka w celu w celu rozluznienia proszku. Wla¢ do butelki z proszkiem nastepujaca
ilos$¢ wody:

Do przygotowania 15 ml zawiesiny (600 mg): 8,0 ml zimnej, przegotowanej wody.

Do przygotowania 20 ml zawiesiny (800 mg): 10,5 ml zimnej, przegotowanej wody.

Do przygotowania 22,5 ml zawiesiny (900 mg): 11,0 ml zimnej, przegotowanej wody.

Do przygotowania 30 ml zawiesiny (1200 mg): 15,0 ml zimnej, przegotowanej wody.

Do przygotowania 37,5 ml zawiesiny (1500 mg): 18,5 ml zimnej, przegotowanej wody.
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Doktadnie wstrzagsa¢ az do uzyskania biatej lub biatawej, jednorodnej zawiesiny. W celu odmierzenia
dawki leku nalezy umiesci¢ tacznik strzykawki w szyjce butelki i otworzy¢ korek.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AzitroLEK, 100 mg/5 ml Pozwolenie nr 14374

AzitroLEK, 200 mg/5 ml Pozwolenie nr 14375

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11.02.2008 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12.12.2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

28.12.2024 r.
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