CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Azibiot, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg azytromycyny (Azithromycinum) w postaci azytromycyny
dwuwodnej.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Tabletki powlekane biale, owalne z wytloczonym rowkiem podziatu po obu stronach.
Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Azibiot wskazany jest w leczeniu nastgpujacych zakazen wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe

na azytromycyne:

—  zakazenia gornych drog oddechowych: zapalenie zatok, zapalenie gardta i migdatkow;

—  ostre zapalenie ucha srodkowego;

— zakazenia dolnych drog oddechowych: bakteryjne zapalenie oskrzeli i zaostrzenie przewlektego
zapalenia oskrzeli, zewnatrzszpitalne zapalenie ptuc;

— zakazenia skory i tkanek migkkich: rumien wedrujacy - Erythema migrans (pierwszy objaw
boreliozy z Lyme), r6za, liszajec, wtorne ropne zapalenie skory,

—  choroby przenoszone droga plciowa: niepowiktane zapalenie cewki moczowej, zapalenie szyjki
macicy, wywotane przez Chlamydia trachomatis lub Neisseria gonorrhoeae.

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Azytromycyne podaje si¢ jeden raz w ciggu doby. Schemat dawkowania zalezy od rodzaju zakazenia.
Dorosli i dzieci 0 masie ciala powyzej 45 kg
— Zakazenia drog oddechowych, skory i tkanek migkkich

Catkowitg dawke wynoszaca 1,5 g nalezy podawac w trzech dawkach dobowych po 500 mg
przez trzy kolejne dni.




—  Niepowiktane zakazenia cewki moczowej lub szyjki macicy, wywotane przez Chlamydia
trachomatis lub Neisseria gonorrhoeae

- W przypadku niepowiktanych zakazen narzadéw piciowych wywotanych przez Chlamydia
trachomatis - 1 g (2 tabletki powlekane po 500 mg) w dawce pojedyncze;.

- W przypadku wrazliwych Neisseria gonorrhoeae zalecana dawka wynosi 2000 mg
azytromycyny w pojedynczej dawce doustnej wraz z 500 mg ceftriaksonu domi¢$niowo w
pojedynczej dawce, zgodnie z lokalnymi wytycznymi leczenia klinicznego. W przypadku
pacjentdéw uczulonych na penicyliny i (lub) cefalosporyny, przepisujacy lek powinien
zapoznac¢ si¢ z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi leczenia.

Osoby w podeszlym wieku

U o0s6b w podesztym wieku mozna stosowac te same dawki, co u dorostych pacjentow. U 0osob w
podesztym wieku moga wystepowac stany sprzyjajace arytmii, dlatego zaleca si¢ zachowanie
szczegolnej ostroznos$ci ze wzgledu na ryzyko rozwoju zaburzen rytmu serca, w tym zaburzen typu
torsade de pointes (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Nie jest konieczne dostosowywanie dawkowania u 0séb z lekkim zaburzeniem czynnos$ci nerek
[klirens kreatyniny >0,6 ml/s (40 ml/min)]. Brak danych dotyczacych stosowania azytromycyny u
pacjentow z klirensem kreatyniny <40 ml/min, dlatego w takich przypadkach nalezy zachowaé
ostroznos¢.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

U pacjentow z lekkim i umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby brak dowodow na znaczne
roéznice w farmakokinetyce azytromycyny w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynnoscia
watroby. U pacjentow z lekkim zaburzeniem czynno$ci watroby ilos¢ azytromycyny wydalanej z
moczem zwigksza si¢, prawdopodobnie w wyniku dotaczenia si¢ mechanizmu kompensacji
zmniejszonego klirensu watrobowego. W zwigzku z tym nie ma konieczno$ci modyfikacji
dawkowania u pacjentow z lekkimi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Poniewaz
glowng drogg eliminacji azytromycyny jest watroba, nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z
cigzkimi schorzeniami watroby.

Sposob podawania
Azytromycyne nalezy podawac¢ doustnie.
Produkt leczniczy Azibiot mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego Azibiot nie nalezy stosowac u pacjentow ze stwierdzong w wywiadzie
nadwrazliwos$cig na azytromycyne, erytromycyne lub inne antybiotyki makrolidowe Iub ketolidowe,
lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podobnie, jak podczas stosowania erytromycyny i innych makrolidow, notowano wystgpowanie
rzadkich cigzkich reakcji alergicznych, w tym obrzegku naczynioruchowego i reakcji anafilaktycznych
(rzadko zakonczonych zgonem), reakcji skornych, w tym ostrej uogélnionej krostkowicy (AGEP, ang.
acute generalised exanthematous pustulosis), zespolu Stevensa-Johnsona (SJS, ang. Stevens-Johnson
Syndrom), toksycznej nekrolizy naskorka (zespot Lyella) (TEN, ang. Toxic Epidermal Necrolysis,
rzadko $miertelne), reakcji polekowej z eozynofilig i objawami uogélnionymi (DRESS, ang. Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms). Niektore z tych reakcji na azytromycyne
powodowaty nawracajace objawy i konieczno$¢ dtuzszego okresu obserwacji i leczenia.

Jesli wystapi reakcja alergiczna, nalezy przerwaé stosowanie produktu i rozpoczaé odpowiednie
leczenie. Lekarze powinni by¢ §wiadomi, ze objawy alergiczne moga wystapi¢ ponownie
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po zakonczeniu leczenia objawowego.

Poniewaz watroba jest gldéwnym narzadem uczestniczacym w eliminacji azytromycyny, produkt
leczniczy nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z ciezkimi chorobami watroby. Podczas stosowania
azytromycyny opisywano przypadki piorunujgcego zapalenia watroby, mogacego prowadzi¢ do
zagrazajacej zyciu niewydolno$ci watroby (patrz punkt 4.8). U niektdrych pacjentéw mogty wczesniej
wystepowac choroby watroby lub mogli oni stosowa¢ inne produkty lecznicze o dziataniu
hepatotoksycznym.

Zglaszano zaburzenia czynno$ci watroby, zapalenie watroby, zottaczke cholestatyczna, martwice
watroby i niewydolnos¢ watroby, w tym niektore zakonczone zgonem. Nalezy natychmiast przerwac
stosowanie azytromycyny, jesli wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia watroby.

Jesli wystapig przedmiotowe i podmiotowe objawy zaburzen czynnosci watroby, tj. szybki rozwoj
astenii potgczonej z zo6ttaczka, ciemne zabarwienie moczu, sktonnos¢ do krwawien lub encefalopatia
watrobowa, nalezy natychmiast wykona¢ badania (testy) czynnos$ci watroby. W razie wystgpienia
zaburzen czynno$ci watroby, stosowanie azytromycyny nalezy przerwac.

Przerostowe zwezenie odzwiernika u niemowlat (IHPS)

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

U pacjentéw otrzymujgcych pochodne ergotaminy jednoczesne stosowanie niektérych antybiotykow
makrolidowych moze przyspieszy¢ wystapienie objawow zatrucia sporyszem. Nie ma danych
dotyczacych mozliwos$ci wystapienia interakcji miedzy alkaloidami sporyszu a azytromycyna. Jednak
ze wzgledu na teoretyczng mozliwos¢ zatrucia sporyszem nie nalezy jednoczesnie stosowac
azytromycyny i pochodnych alkaloidow sporyszu.

Podobnie, jak w przypadku kazdego produktu zawierajacego antybiotyk, zaleca si¢ obserwowac, czy u
pacjenta nie wystgpuja objawy nadkazenia opornymi drobnoustrojami, w tym grzybami.

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

Bakterie C. difficile wytwarzaja toksyny A i B, biorace udzial w rozwoju CDAD. Szczepy C. difficile
wytwarzajace hipertoksyne powoduja zwigkszenie chorobowosci i umieralnosci, gdyz zakazenia te
moga by¢ oporne na leczenie przeciwbakteryjne i moze by¢ konieczne wycigecie okreznicy. Mozliwo$¢
CDAD trzeba rozwazy¢ u kazdego pacjenta, u ktorego wystapi biegunka po zastosowaniu
antybiotyku. Konieczne jest doktadne zebranie wywiadu chorobowego, gdyz notowano przypadki
CDAD po uptywie ponad dwoch miesiecy po podaniu leku przeciwbakteryjnego. W razie rozpoznania
CDAD przeciwwskazane jest podawanie srodkow hamujacych perystaltyke.

U pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (wspotczynnik przesgczania klebuszkowego
mniejszy niz 10 ml/min) obserwowano zwigkszenie o 33% catkowitego wplywu azytromycyny na
organizm (patrz punkt 5.2).

Podczas leczenia innymi antybiotykami makrolidowymi, w tym azytromycyna, obserwowano
wydluzenie czasu repolaryzacji serca i odstepu QT, z ryzykiem rozwoju zaburzen rytmu serca, w tym
rowniez torsade de pointes (patrz punkt 4.8). Poniewaz ponizsze sytuacje moga prowadzi¢ do
zwigkszenia ryzyka komorowych zaburzen rytmu (w tym forsade de pointes), mogacych prowadzi¢ do
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zatrzymania akcji serca (co moze prowadzi¢ do zgonu). Azytromycyne nalezy stosowac ostroznie u
pacjentow ze stanami sprzyjajacymi arytmii (zwtaszcza u kobiet i 0s6b w podesztym wieku), tzn. u
pacjentow:
-z wrodzonym lub potwierdzonym nabytym wydtuzeniem odstepu QT,
- réwnoczesnie otrzymujacych inne substancje czynne, o ktérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep
QT, jak:
- leki przeciwarytmiczne klasy IA (chinidyna i prokainamid) i klasy III (dofetylid,
amiodaron, sotalol),
- cyzapryd,
- terfenadyna,
- leki przeciwpsychotyczne, np. pimozyd,
- leki przeciwdepresyjne, np. cytalopram,
- fluorochinolony, np. moksyfloksacyna i lewofloksacyna,
- hydroksychlorochina,
-z zaburzeniami elektrolitowymi, zwtaszcza z hipokaliemia i hipomagnezemisa,
- zistotng klinicznie bradykardia, zaburzeniami rytmu serca lub ci¢zka niewydolnoS$cig serca.
- w podesztym wieku. Pacjenci w podesztym wieku moga by¢ bardziej podatni na zwigzane ze
stosowaniem leku zmiany w dtugosci odstepu QT

U pacjentow leczonych azytromycyng notowano zaostrzenie objawdw miastenii oraz wystapienie
nowych przypadkéw zespotu miastenicznego (patrz punkt 4.8).

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci azytromycyny w zapobieganiu lub leczeniu
zakazenia kompleksem Mycobacterium avium (MAC, ang. Mycobacterium avium complex) u dzieci.

W leczeniu zapalenia gardta i migdatkéw podniebiennych, wywotanego przez Streptococcus pyogenes
oraz w zapobieganiu ostrej goraczce reumatycznej, lekiem z wyboru jest zwykle penicylina.
Azytromycyna jest skuteczna w leczeniu zakazen gardta wywotanych przez paciorkowce, nie
przeprowadzono badan potwierdzajacych jej skuteczno$¢ w zapobieganiu ostrej goraczce
reumatycznej.

Podczas leczenia chordb przenoszonych drogg ptciowg nalezy upewnic sie, czy u pacjenta nie
wspotistnieje zakazenie T. pallidum.

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

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania azytromycyny u pacjentdw z zaburzeniami
neurologicznymi lub psychicznymi.

Nie nalezy stosowac azytromycyny w leczeniu zakazonych ran oparzeniowych.
Lek zawiera laktoze jednowodng
Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja

galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Lek zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania azytromycyny u pacjentow leczonych innymi lekami, ktére

moga wydhluza¢ odstep QT (patrz punkt 4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania).



Azytromycyna w postaci tabletek nie wykazuje interakcji z pokarmami.

Leki zobojetniajgce sok zolgdkowy. W badaniu farmakokinetycznym, w ktorym oceniano dziatanie
stosowanych jednoczes$nie lekow zobojetniajacych i azytromycyny, nie zaobserwowano wplywu na
catkowitg biodostgpno$¢, mimo zmniejszenia si¢ maksymalnych stezen w surowicy o okoto 25%.
Pacjenci otrzymujacy azytromycyne nie powinni jednocze$nie przyjmowac lekéw zobojetniajacych
kwas zotadkowy. Jednoczesne podanie azytromycyny w postaci granulatu do sporzadzania zawiesiny
doustnej o przedtuzonym uwalnianiu i wodorotlenku glinu z wodorotlenkiem magnezu
(ko-magaldroks) w pojedynczej dawce 20 ml nie wptywalo na szybko$¢ i zakres wchtaniania

azytromycyny.

Cetyryzyna. U zdrowych ochotnikéw jednoczesne podawanie przez 5 dni azytromycyny z cetyryzyna
w dawce 20 mg nie doprowadzito w stanie rdwnowagi do interakcji farmakokinetycznej ani do
istotnych zmian odstgpu QT.

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

Digoksyna i kolchicyna. Donoszono, ze jednoczesne stosowanie antybiotykéw makrolidowych (w tym
azytromycyny) z substratami glikoproteiny P, takimi jak digoksyna i kolchicyna, powoduje
zwigkszenie stezenia w surowicy substratu glikoproteiny P. Dlatego podczas jednoczesnego
stosowania azytromycyny i substratow glikoproteiny P, tj. digoksyny, nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwo$¢ zwickszenia si¢ stezenia digoksyny w surowicy. W czasie leczenia azytromycyna i po jego
zakonczeniu niezbg¢dna jest kliniczna obserwacja pacjenta, a w stosownych przypadkach, oznaczanie
stezenia digoksyny w surowicy.

Zydowudyna. Pojedyncze dawki azytromycyny wynoszace 1000 mg i dawki wielokrotne po 1200 mg
lub 600 mg miatly niewielki wptyw na farmakokinetyke w osoczu lub wydalanie zydowudyny lub jej
glukuronidowego metabolitu. Jednak podawanie azytromycyny zwigkszato st¢zenia fosforylowanej
zydowudyny, farmakologicznie aktywnego metabolitu w jednojadrzastych komorkach krwi
obwodowej. Kliniczne znaczenie tego dzialania nie jest znane, ale moze by¢ ono korzystne dla
pacjenta.

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

Pochodne ergotaminy. Ze wzgledu na teoretyczna mozliwo$¢ zatrucia alkaloidami sporyszu
(ergotyzm), nie nalezy stosowaé azytromycyny jednoczes$nie z pochodnymi ergotaminy (patrz punkt
4.4).

Przeprowadzono badania interakcji farmakokinetycznych miedzy azytromycyng i wymienionymi nizej
lekami, ktore podlegaja znaczacemu metabolizmowi z udziatem enzymow uktadu cytochromu P450.

Atorwastatyna. Jednoczesne podawanie atorwastatyny (w dawce 10 mg na dobg¢) 1 azytromycyny (w
dawce 500 mg na dobe¢) nie prowadzito do zmiany stezenia atorwastatyny w osoczu (na podstawie
proby zahamowania reduktazy HMG-CoA). Jednak po wprowadzeniu do obrotu zglaszano przypadki
rabdomiolizy u pacjentéw przyjmujacych azytromycyne ze statynami.

Karbamazepina. W badaniu interakcji farmakokinetycznej u zdrowych ochotnikéw nie wykazano
znaczacego wptywu jednoczes$nie podawanej azytromycyny na stezenie karbamazepiny lub jej
czynnego metabolitu w osoczu.



Cymetydyna. W badaniu farmakokinetycznym przeprowadzonym w celu okreslenia wpltywu
pojedynczej dawki cymetydyny (podanej dwie godziny przed azytromycyng) na farmakokinetyke
azytromycyny, nie zaobserwowano zadnego wptywu.

Doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny. W badaniu interakcji farmakokinetyczne;j
azytromycyna nie zmieniala przeciwzakrzepowego dziatania warfaryny podanej zdrowym ochotnikom
w pojedynczej dawce 15 mg. Po wprowadzeniu produktu do obrotu donoszono o nasileniu dziatania
przeciwzakrzepowego w nastgpstwie jednoczesnego zastosowania azytromycyny i doustnych lekow
przeciwzakrzepowych z grupy kumaryny. Wprawdzie nie ustalono zwiazku przyczynowego, ale
nalezy zwroci¢ uwagge na czesto$é, z jaka kontrolowany jest czas protrombinowy podczas stosowania
azytromycyny u pacjentéw otrzymujacych doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny.

Cyklosporyna. W badaniu farmakokinetycznym zdrowych ochotnikéw, ktorym podawano doustnie
azytromycyne w dawce 500 mg/dobe przez 3 dni, a nastgpnie cyklosporyne w pojedynczej dawce
doustnej 10 mg/kg mc., stwierdzono istotne zwigkszenie Cimax 1 AUCo.s cyklosporyny. Dlatego nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych produktow. Jesli konieczne jest
jednoczesne stosowanie azytromycyny i cyklosporyny, nalezy monitorowac stezenia cyklosporyny i
odpowiednio modyfikowac jej dawkowanie.

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

Flukonazol. Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 1200 mg azytromycyny nie wplyneto na
parametry farmakokinetyczne pojedynczej dawki 800 mg flukonazolu. Catkowity wplyw
azytromycyny na organizm i jej okres pottrwania nie zmienialy si¢ podczas jednoczesnego podawania
z flukonazolem. Jednakze obserwowano nie majace znaczenia klinicznego zmniejszenie warto$ci Cpax
(18%).

Indynawir. Jednoczesne podawanie pojedynczej dawki 1200 mg azytromycyny nie wywierato
istotnego statystycznie wptywu na parametry farmakokinetyczne indynawiru podawanego w dawce
800 mg trzy razy na dobg przez 5 dni.

Metyloprednizolon. Badania interakcji farmakokinetycznych u zdrowych ochotnikoéw nie wykazaty
istotnego wplywu na farmakokinetyke metyloprednizolonu.

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

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

Ryfabutyna. Jednoczesne stosowanie azytromycyny i ryfabutyny nie mialo wplywu na stezenia w
surowicy zadnej z tych substancji czynnych.

U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie azytromycyng i ryfabutyne obserwowano neutropenie.
Chociaz neutropenia wigzata si¢ ze stosowaniem ryfabutyny, nie ustalono zwigzku przyczynowego z
leczeniem skojarzonym z azytromycyna (patrz punkt 4.8).

Syldenafil. U zdrowych ochotnikow pici meskiej nie stwierdzono wpltywu azytromycyny (stosowanej
w dawce 500 mg na dobe przez 3 dni) na AUC i Cmax syldenafilu lub jego gtownego metabolitu
znajdujacego si¢ w krwiobiegu.



Terfenadyna. W badaniach farmakokinetycznych nie opisywano interakcji migdzy azytromycyna i
terfenadyng. Notowano rzadkie przypadki, gdy nie mozna byto catkowicie wykluczy¢ ryzyka takich
interakcji, chociaz nie bylo zadnych konkretnych dowodow, ze takie interakcje wystepowaty.

Teofilina. Brak dowodow na interakcje farmakokinetyczne pomigdzy azytromycyna i teofilina,
podawanymi réwnocze$nie zdrowym ochotnikom. Jednakze jednoczesne stosowanie makrolidow i
teofiliny zwigzane byto ze zwickszeniem si¢ stezenia teofiliny w surowicy. Dlatego tez, dopoki nie
zostang uzyskane dalsze informacje, zaleca si¢ doktadng kontrol¢ pacjentow z oznaczaniem st¢zenia
teofiliny w osoczu.

Triazolam. W badaniu z udziatem 14 zdrowych ochotnikéw jednoczesne podawanie azytromycyny w
dawce 500 mg dnia 1.1 250 mg dnia 2. oraz triazolamu w dawce 0,125 mg dnia 2., nie wywarto
istotnego wplywu na ktorykolwiek z parametrow farmakokinetycznych triazolamu, w poréwnaniu do
triazolamu podawanego z placebo.

Trimetoprim i sulfametoksazol. Jednoczesne stosowanie trimetoprimu i sulfametoksazolu (w dawce
160 mg i 800 mg) przez 7 dni wraz z azytromycyna w dawce 1200 mg w 7. dniu nie miato wptywu na
jej maksymalne stezenia, catkowite narazenie na dziatanie leku i wydalanie nerkowe trimetoprimu ani
sulfametoksazolu. Stezenia azytromycyny w osoczu byty porownywalne z obserwowanymi w innych
badaniach.

Substancje, ktore wydtuzajg odstep QOT.

Azytromycyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze, o ktoérych
wiadomo, ze wydhuzaja odstep QT, ze wzgledu na ryzyko wywotania zaburzen rytmu serca, np.
hydroksychloroching.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku u kobiet w cigzy. Badania
wplywu na rozrodczos$¢ u zwierzat wykazaly przenikanie azytromycyny przez barierg tozyska, lecz nie
stwierdzono szkodliwego dziatania na ptod. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania leku u kobiet w
cigzy. Lek mozna stosowac u kobiet w cigzy wyltacznie wtedy, gdy korzys¢ przewaza nad ryzykiem.

Karmienie piersia

Ograniczone informacje dostgpne w opublikowane;j literaturze wskazuja, ze azytromycyna jest obecna
w mleku ludzkim na poziomie najwickszej mediany dawki dobowej szacowanej na od 0,1 do 0,7
mg/kg/dobe. Nie zaobserwowano ci¢zkich dziatan niepozadanych u dzieci karmionych piersig w
zwiazku ze stosowaniem azytromycyny. Decyzjg, czy przerwac karmienie piersig lub czy wstrzymac
si¢ od leczenia azytromycyna, nalezy podjac, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla
dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Brak dowodow, aby azytromycyna wptywata na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Nalezy jednak bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia takich dziatan niepozadanych, jak

zawroty glowy i drgawki.

4.8 Dzialania niepozadane



W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozadane stwierdzone w trakcie badan klinicznych i
obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu, wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgstosci
wystepowania. Czesto$¢ wystepowania pogrupowano wedtug nastepujacej klasyfikacji: bardzo czesto
(=21/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt cz¢sto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do

<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ ciezkoscia.

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

Klasyfikacja Bardzo Czestos¢é
ukladow i Czesto Niezbyt czesto Rzadko .
. czesto nieznana
narzadow
Zakazenia i kandydoza, rzekomobloniaste
zarazenia zakazenie pochwy, zapalenie jelita
pasozytnicze zapalenie ptuc, grubego (patrz
zakazenie grzybicze, punkt 4.4)
zakazenie
bakteryjne,
zapalenie gardta,
zapalenie blony
$luzowej zotadka i
jelit,
zaburzenia
oddechowe,
zapalenie btony
$luzowej nosa,
kandydoza jamy
ustnej
Zaburzenia leukopenia, matoptytkowos¢,
krwi i ukladu neutropenia, niedokrwistos¢
chlonnego eozynofilia hemolityczna
Zaburzenia obrzek reakcja
ukladu naczynioruchowy, anafilaktyczna
immunologi- nadwrazliwosé (patrz punkt 4.4)
czZnego
Zaburzenia jadlowstret
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia nerwowose, pobudzenie agresja,
psychiczne bezsennos¢ niepokoj,
majaczenie,
omamy
Zaburzenia bol glowy zawroty glowy, omdlenia,
ukladu sennos¢, drgawki,
nerwowego zaburzenia smaku, niedoczulica,
parestezje nadaktywnos¢
psychoruchowa,
brak wechu,
brak smaku,
zaburzenia
wechu,
miastenia (patrz
punkt 4.4)




Zaburzenia zaburzenia widzenia
oka
Zaburzenia zaburzenia ucha, zaburzenia
ucha i zawroty glowy stuchu, w tym
blednika pochodzenia ghluchota i (lub)
obwodowego szumy uszne
Zaburzenia kotatanie serca zaburzenia rytmu
serca serca typu torsade
de pointes (patrz
punkt 4.4),
arytmia (patrz
punkt 4.4), w tym
czgstoskurcz
komorowy,
wydhuzenie
odstepu QT w
EKG (patrz punkt
4.4)
Zaburzenia uderzenia goraca niedocisnienie
naczyniowe tetnicze
Zaburzenia dusznos$é,
ukladu krwawienie z nosa
oddechowego,
klatki
piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia biegunka | wymioty, zaparcie, zapalenie trzustki,
zoladka i jelit bol brzucha, wzdgcia, przebarwienie
nudnosci niestrawnosc, jezyka
zapalenie blony
sluzowej zoladka,
zaburzenia
polykania,
odczucie rozdecia
brzucha,
sucho$¢ w jamie
ustnej,
odbijanie sig,
owrzodzenie jamy
ustnej,
nadmierne
wydzielanie §liny
Zaburzenia nieprawidlowa niewydolnos¢
watroby i czynno$é watroby (rzadko
drog watroby, prowadzaca do
Z6kciowych z6ltaczka zgonu, patrz
cholestatyczna punkt 4.4),
piorunujace
zapalenie
watroby,
martwica watroby
Zaburzenia wysypka, reakcja zespot Stevensa-
skory i tkanki swiad, nadwrazliwos$ci | Johnsona,
podskornej pokrzywka, na §wiatlo, toksyczna
zapalenie skory, nekroliza
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suchos¢ skory, ostra uogdlniona | naskorka (zespot
nadmierne pocenie krostkowica Lyella),
sie (AGEP), rumien
Reakcja wielopostaciowy
polekowa z
eozynofilig i
objawami
ogolnoustrojowy
mi (DRESS)
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia zapalenie kosci i bole stawow
mieSniowo- stawow,
szkieletowe i bol migsni,
tkanki lacznej bol plecow,
bol szyi
Zaburzenia bolesne oddawanie ostra
nerek i drég moczu, niewydolnos¢
moczowych bol nerek nerek,
srodmigzszowe
zapalenie nerek
Zaburzenia krwotok maciczny,
ukladu zaburzenia jader
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia obrzek,
ogoélne i stany ostabienie,
W miejscu zte samopoczucie,
podania uczucie zmeczenia,
obrzek twarzy,
bol w klatce
piersiowej,
goraczka,
bal,
obrzeki obwodowe
Badania zmniejszenie zwigkszenie
diagnostyczne liczby aktywnosci
limfocytow, aminotransferazy
zwigkszenie asparaginianowej
liczby (AspAT),
granulocytow zwigkszenie
kwasochtonnych, | aktywnosci
zmniejszenie aminotransferazy
stezenia alaninowej (AIAT),
wodoroweglanéw | zwigkszenie we krwi
we krwi, stezenia bilirubiny,
zwickszenie mocznika,
liczby kreatyniny,
granulocytow nieprawidlowe
zasadochlonnych, | stezenie potasu we
zwigkszenie krwi,
liczby zwickszenie
monocytow, aktywnosci fosfatazy
zwickszenie zasadowej,

liczby neutrofilow

zwickszenie st¢zenia
chlorkow,
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zwigkszenie stezenia
glukozy,
zwigkszenie liczby
ptytek krwi,
zmniejszenie
hematokrytu,
zwigkszenie stezenia
wodoroweglandéw
we krwi,
nieprawidtowe
stezenie sodu

Urazy i powiktania po
zatrucie leczeniu

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dziatania niepozadane wystepujace po przyjeciu dawek wiekszych niz zalecane byly podobne do tych,
ktére wystepowaty po zwykle stosowanych dawkach. Zbyt duze dawki mogg spowodowac cigzkie
nudnosci, wymioty, biegunke i utrate stuchu.

W przypadku przedawkowania wskazane jest wdrozenie leczenia objawowego i wspomagajacego
czynnosci zyciowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego, makrolidy, kod
ATC: JOIFA10

Mechanizm dziatania

Azytromycyna nalezy do antybiotykéw makrolidowych, do grupy azalidéw. Jej czasteczka powstata
przez wprowadzenie atomu azotu do pierscienia laktonowego erytromycyny A.

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

Mechanizm powstawania opornosci

Opornos$¢ na azytromycyne moze by¢ wrodzona lub nabyta. Wystepuja trzy gtéwne mechanizmy
opornosci u bakterii: zmiana miejsca docelowego dziatania, zmiana w transporcie antybiotyku oraz
modyfikacja antybiotyku.
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Catkowita opornos¢ krzyzowa na erytromycyne, azytromycyng, inne makrolidy oraz linkozamidy
wystepuje pomiedzy Streptococcus pneumoniae, paciorkowcami beta-hemolizujgcymi z grupy A,
Enterococcus faecalis i Staphylococcus aureus, w tym metycylinooporny S. aureus (MRSA).

Wartos$ci graniczne
Graniczne warto$ci wrazliwosci azytromycyny na typowe patogeny sa nastepujace:
wedtug NCCLS (National Committee on Clinical Laboratory Standards):
- wrazliwe <2 mg/l; oporne >8 mg/I
- Haemophilus spp.: wrazliwe <4 mg/l
- Streptococcus pneumoniae i Streptococcus pyogenes: wrazliwe <0,5 mg/l; oporne >2 mg/1.

Wrazliwosé

Czesto$¢ wystepowania opornosci nabytej moze by¢ rézna w zalezno$ci od potozenia geograficznego
oraz zmienna w czasie, szczeg6lnie podczas leczenia ciezkich zakazen. W razie konieczno$ci, nalezy
korzysta¢ z opinii eksperta odnosnie miejscowych informacji o opornosci.

Zakres dziatania przeciwbakteryjnego azytromycyny podano ponizej:

Gatunki zwykle wrazliwe

Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Staphylococcus areus wrazliwe na metycyling

Streptococcus pneumoniae wrazliwe na penicylineg

Streptococcus pyogenes (grupa A)

Gram-ujemne bakterie tlenowe

Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Bakterie beztlenowe

Clostridium perfringens

Fusobacterium spp.

Prevotella spp.

Porphyromonas spp.

Inne drobnoustroje

Borrelia burgdorferi

Chlamydia trachomatis

Gatunki, u ktérych moze wystapi¢ problem oporno$ci nabytej

Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Streptococcus pneumoniae $rednio wrazliwe i oporne na penicyling

Drobnoustroje o opornosci naturalnej

Gram-dodatnie bakterie tlenowe

Enterococcus faecalis

Staphylococcus spp. MRSA, MRSE*

Bakterie beztlenowe

Grupa Bacteroides fragilis

* Gronkowce oporne na metycyling powszechnie wykazuja opornos$¢ nabyta na makrolidy
1 zostaty tu umieszczone, gdyz rzadko wykazujg wrazliwos¢ na azytromycyne.

Dzieci i mtodziez

Ocena badan przeprowadzonych u dzieci wskazuje, Ze zastosowanie azytromycyny nie jest zalecane w
leczeniu malarii ani w monoterapii, ani w potaczeniu z lekami zawierajacymi chloroching lub
artemizyng, poniewaz nie ustalono non-inferiority z lekami przeciwmalarycznymi zalecanymi do
stosowania w leczeniu malarii niepowiktanej
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie
Biodostgpnos¢ azytromycyny wynosi okoto 37%. Czas potrzebny do osiggnigcia stezenia
maksymalnego wynosi 2 do 3 godzin od chwili przyjecia leku.

Dystrybucja
Badania farmakokinetyczne wykazaly znacznie wicksze st¢zenia azytromycyny w tkankach (okoto

50-krotnie) niz maksymalne stezenia w osoczu, co oznacza, ze przenikanie leku do tkanek jest
znaczne. Duze stgzenia azytromycyny w plucach, migdatkach i gruczole krokowym utrzymuja si¢
nawet wtedy, gdy stezenia w surowicy lub osoczu zmniejszajg si¢ ponizej granicy wykrywalnosci. Po
podaniu pojedynczej dawki 500 mg stezenia w narzadach docelowych, takich jak pluca, migdatki czy
gruczot krokowy, przewyzszaja MICo dla wiekszo$ci drobnoustrojéw chorobotworczych.

Eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji z osocza wiernie odzwierciedla okres poitrwania w fazie
eliminacji z tkanek i wynosi 2 do 4 dni. Po podaniu dozylnym okoto 12% dawki wydala si¢ z moczem
w postaci niezmienionej przez 3 dni, w wigkszosci w ciggu pierwszych 24 godzin. W zo6tci wykryto
duze stgzenia niezmienionego leku oraz 10 metabolitow, powstalych gléwnie na drodze N- i O-
demetylacji, hydroksylacji dezoksaminy i pierscienia aglikonu oraz hydrolizy potaczen z kladynoza.
U ochotnikoéw w podesztym wieku (powyzej 65 lat), wartosci pola pod krzywa zalezno$ci st¢zenia w
osoczu od czasu (AUC) po 5 dniach podawania byty nieco wigksze niz u mtodszych ochotnikoéw
(ponizej 45 lat). Roznica ta nie miata jednak znaczenia klinicznego, dlatego nie jest konieczna
modyfikacja dawkowania.

Z porownania wynikoéw badan z zastosowaniem HPLC (wysokosprawna chromatografia cieczowa)
oraz mikrobiologicznych badan tkanek wynika, ze metabolity nie maja znaczenia dla aktywnosci
mikrobiologicznej azytromycyny.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przeprowadzonych na zwierzgtach, duze stezenia azytromycyny stwierdzono w
fagocytach. W modelach dos§wiadczalnych stezenia uwolnionej azytromycyny sa wicksze w trakcie
aktywnej fagocytozy niz w niepobudzonych fagocytach. Prowadzi to u zwierzat do zwigkszonego
gromadzenia azytromycyny w ogniskach zakazenia.

W badaniach na zwierzgtach z zastosowaniem duzych dawek, podajac stezenia 40-krotnie wigksze niz
stosowane w praktyce klinicznej, stwierdzono, ze azytromycyna powoduje przemijajaca fosfolipidozg,
zwykle bez objawow toksycznosci. Brak dowodow na to, by miato to znaczenie podczas stosowania
azytromycyny u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia zelowana
Krospowidon

Wapnia wodorofosforan
Sodu laurylosiarczan
Magnezu stearynian

Skiad otoczki

Hypromeloza
Tytanu dwutlenek (E 171)
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Laktoza jednowodna
Triacetyna

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Blister zawiera 3 tabletki powlekane.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady

nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 10548

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 kwietnia 2004 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 grudnia 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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