CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Azithromycin Krka, 250 mg, tabletki powlekane
Azithromycin Krka, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Azithromycin Krka 250 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 250 mg azytromycyny (Azithromycinum), w postaci azytromycyny
dwuwodnej.

Azithromycin Krka 500 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg azytromycyny (Azithromycinum), w postaci azytromycyny
dwuwodnej.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Azithromycin Krka 250 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera do 0,50 mg sodu.

Azithromycin Krka 500 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera do 1 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

250 mg: biate lub prawie biate tabletki powlekane w ksztalcie kapsutek (dtugosé: 13,8-14,2 mm,
szeroko$¢: 6,3—6,7 mm), oznakowane ,,S19” po jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie.

500 mg: biate lub prawie biate tabletki powlekane w ksztalcie kapsutek (dtugosé: 16,7-17,3 mm,
szerokos¢: 8,2-8,8 mm), oznakowane ,,S5” po jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Azithromycin Krka jest wskazany w leczeniu nastepujacych zakazen bakteryjnych, wywotanych przez
drobnoustroje wrazliwe na azytromycyne (patrz punkty 4.4 1 5.1):

— ostre bakteryjne zapalenie zatok (wlasciwie rozpoznane)

— ostre bakteryjne zapalenie ucha srodkowego (wtasciwie rozpoznane)

— zapalenie gardta, zapalenie migdatkow

— zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli (wlasciwie rozpoznane)

— lekkie do umiarkowanie cigzkiego pozaszpitalne zapalenie pluc

— lekkie do umiarkowanie cigzkich zakazenia skory i tkanek migkkich, np. zapalenie mieszkow

wlosowych, zapalenie tkanki tacznej, r6za



— niepowiktane zakazenia cewki moczowej i szyjki macicy wywotane przez Chlamydia
trachomatis.

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Produkt Azithromycin Krka nalezy podawac¢ w pojedynczej dawce dobowej. Czas trwania leczenia
poszczegblnych zakazen podano ponizej.

Dzieci i mtodziez o masie ciata co najmniej 45 kg, pacjenci dorosli, w tym 0soby w podesztym wieku
Catkowita dawka wynosi 1500 mg, podawana w dawkach podzielonych 500 mg na dobg przez 3
kolejne dni. Alternatywnie, t¢ sama dawke catkowita (1500 mg) mozna podawac przez okres 5 dni:
500 mg pierwszego dnia i 250 mg od 2. do 5. dnia.

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

Dzieci i mtodziez o masie ciata ponizej 45 kg
Lek Azithromycin Krka, tabletki powlekane nie jest wlasciwy do stosowania u pacjentow o masie
ciata ponizej 45 kg. Dla tej grupy pacjentéw dostgpne sa inne postacie farmaceutyczne.

Pacjenci w podesztym wieku

Pacjentom w podesztym wieku mozna podawa¢ takie same dawki, jak innym pacjentom dorostym.
U 0s6b w podesztym wieku moga wystepowac stany sprzyjajace arytmii, dlatego zaleca si¢
zachowanie szczegolnej ostroznosci ze wzgledu na ryzyko rozwoju zaburzen rytmu serca, w tym
zaburzen typu torsade de pointes (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Modyfikacja dawkowania nie jest konieczna u pacjentéw z lekkim do umiarkowanego zaburzeniem
czynnos$ci nerek (GFR 10-80 ml/min) (patrz punkt 4.4).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek (GFR <10 ml/min) (patrz
punkt 4.4 i punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Modyfikacja dawkowania nie jest konieczna u pacjentoéw z lekkim do umiarkowanego zaburzeniem
czynnosci watroby (klasa A i B w skali Child-Pugh). Poniewaz azytromycyna jest metabolizowana w
watrobie i wydalana z z6lcia, nie nalezy stosowac tego produktu leczniczego u pacjentow z cigzka
chorobg watroby. Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania azytromycyny u tych
pacjentow.

Sposdb podawania
Tabletki powlekane mozna przyjmowac¢ z positkiem lub niezaleznie od positku. Tabletki nalezy
przyjmowac popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na azytromycyne, erytromycyne, ktorykolwiek z antybiotykow makrolidowych lub
ketolidowych oraz na ktdoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania



Podobnie jak w przypadku erytromycyny i innych makrolidéw, notowano wystepowanie rzadkich
cigzkich reakcji alergicznych, w tym obrzeku naczynioruchowego i anafilaksji (rzadko zakonczonych
zgonem), reakcji skornych, w tym ostrej uogoélnionej osutki krostkowej (ang. AGEP), zespotu
Stevensa-Johnsona (ang. SJS), toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka (ang. TEN) (rzadko
prowadzacych do zgonu) i wysypki polekowej z eozynofilig i objawami og6lnymi (ang. DRESS). W
przebiegu niektorych z tych reakcji na lek Azithromycin Krka wystepowaly nawroty objawow i
konieczny byt dtuzszy okres obserwacji i leczenia.

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

Poniewaz watroba jest glownym narzadem uczestniczacym w eliminacji azytromycyny, lek nalezy
stosowac¢ z ostroznoscia u pacjentow z cigzkimi chorobami watroby. Podczas stosowania
azytromycyny opisywano przypadki piorunujacego zapalenia watroby, mogacego prowadzi¢ do
zagrazajacej zyciu niewydolno$ci watroby (patrz punkt 4.8). U niektorych pacjentéw mogly wczesniej
wystepowac choroby watroby lub mogli oni przyjmowa¢ inne produkty lecznicze o dziataniu
hepatotoksycznym.

Jesli wystapig przedmiotowe i podmiotowe objawy zaburzen czynnos$ci watroby, takie jak szybki
rozwoj astenii z wystepujaca zottaczka, ciemnym zabarwieniem moczu, sktonnoscig do krwawien lub
encefalopatig watrobows, nalezy niezwtocznie wykona¢ badania (testy) czynnos$ci watroby. W razie
wystapienia zaburzen czynnos$ci watroby, nalezy przerwaé podawanie azytromycyny.

U pacjentéw otrzymujacych pochodne alkaloidow sporyszu, jednoczesne stosowanie niektorych
antybiotykéw makrolidowych moze powodowac przyspieszenie rozwoju zatrucia sporyszem. Brak
danych dotyczacych mozliwych interakcji pomiedzy pochodnymi ergotaminy i azytromycyny.
Niemniej jednak nie nalezy jednoczesnie stosowac azytromycyny i pochodnych alkaloidéw sporyszu,
ze wzgledu na teoretyczng mozliwo$¢ wystapienia zatrucia sporyszem.

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

W zwiazku ze stosowaniem prawie kazdego z lekow przeciwbakteryjnych, w tym azytromycyny,
notowano wystegpowanie biegunki wywotanej przez Clostridium difficile (CDAD, ang. Clostridium
difficile associated diarrhoea) o nasileniu od lekkiej biegunki do zapalenia okreznicy zakonczonego
zgonem. Stosowanie produktow przeciwbakteryjnych zaburza prawidtows flore jelita i prowadzi do
nadmiernego wzrostu Clostridium difficile.

Bakterie Clostridium difficile wytwarzaja toksyny A i B, ktore przyczyniaja si¢ do rozwoju CDAD.
Hipertoksyny wytwarzane przez szczepy C. difficile powodujg zwiekszenie chorobowosci i
umieralnosci, poniewaz zakazenia te moga by¢ oporne na leczenie przeciwbakteryjne i moze by¢
konieczne wycigcie okreznicy. Mozliwos¢ CDAD nalezy rozwazy¢ u kazdego pacjenta, u ktérego po
zastosowaniu antybiotyku wystapita biegunka. Konieczne jest doktadne zebranie wywiadu
chorobowego, poniewaz notowano wystepowanie CDAD po uptywie ponad dwoch miesiecy od
podania leku przeciwbakteryjnego.

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacjentéw z lekka lub umiarkowana niewydolnoscia nerek
(GFR od 10 do 80 ml/min). Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek
(GFR <10 ml/min), poniewaz zaobserwowano u nich 33% wzrost narazenia organizmu na
azytromycyne (patrz punkt 5.2).

Podczas leczenia innymi antybiotykami makrolidowymi, w tym azytromycyna, obserwowano
wydtuzenie czasu repolaryzacji serca i odstepu QT, z ryzykiem rozwoju zaburzen rytmu serca, w tym
réwniez torsade de pointes (patrz punkt 4.8). Poniewaz ponizsze sytuacje moga prowadzi¢ do
zwigkszenia ryzyka komorowych zaburzen rytmu (w tym torsade de pointes), ktoére moga prowadzi¢
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do zatrzymania akcji serca, azytromycyng nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow ze stanami
sprzyjajacymi arytmii (zwlaszcza u kobiet i 0sob w podesztym wieku), tzn. u pacjentow:
- zwrodzonym lub potwierdzonym nabytym wydluzeniem odstepu QT;
- réwnoczes$nie otrzymujacych inne substancje czynne, o ktorych wiadomo, ze wydtuzajg odstep
QT, jak:
- leki przeciwarytmiczne klasy 1A (chinidyna i prokainamid) i klasy 111 (dofetylid, amiodaron,
sotalol),
- cyzapryd,
- terfenadyna,
- leki przeciwpsychotyczne, np. pimozyd,
- leki przeciwdepresyjne, np. cytalopram,
- fluorochinolony, np. moksyfloksacyna i lewofloksacyna; oraz chlorochina lub
hydroksychlorochina,
- zzaburzeniami elektrolitowymi, zwlaszcza z hipokaliemia i hipomagnezemia;
- zistotng klinicznie bradykardia, zaburzeniami rytmu serca lub ci¢zka niewydolnoscia serca.

U pacjentow leczonych azytromycyng notowano zaostrzenia objawow miastenii oraz wystgpienie
nowego zespotu miastenicznego (patrz punkt 4.8).

Zakazenia wywolane przez paciorkowce. W leczeniu zapalenia gardta i migdatkow podniebiennych
wywolanych przez Streptococcus pyogenes oraz w zapobieganiu ostrej gorgczce reumatycznej lekiem
z wyboru jest zwykle penicylina. Azytromycyna jest zwykle skuteczna w leczeniu zakazen gardta
wywolanych przez paciorkowce, nie przeprowadzono badan potwierdzajacych jej skutecznos¢ w
zapobieganiu ostrej goragczce reumatyczne;j.

Dzieci i mlodziez. Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ w zapobieganiu lub leczeniu zakazenia kompleksem
Mycobacterium avium (MAC) u dzieci nie zostaty ustalone.

Azytromycyna nie jest przeznaczona do leczenia ciezkich zakazen, kiedy konieczne jest szybkie
uzyskanie duzych stgzen we krwi.

Zagadnienia, ktére nalezy wzia¢ pod uwage przed przepisaniem azytromycyny

Przy wyborze azytromycyny w leczeniu danego pacjenta nalezy wzia¢ pod uwage zasadno$¢
stosowania antybiotyku makrolidowego w danym zatwierdzonym wskazaniu, po wlasciwym
rozpoznaniu bakteryjnego zrodta zakazenia i ustaleniu rozpowszechnienia opornos$ci na azytromycyne
lub inne makrolidy.

Na obszarach, na ktoérych oporno$¢ na erytromycyne A wystepuje bardzo czesto, szczeg6lnie istotne
jest uwzglednienie stopniowych zmian wrazliwo$ci na azytromycyne i inne antybiotyki. W niektorych
krajach europejskich notowano duzy odsetek szczepdéw Streptococcus pneumoniae opornych na
azytromycyne (patrz punkt 5.1). Nalezy wzig¢ to pod uwage podczas leczenia zakazen wywolanych
przez bakterie Streptococcus pneumoniae.

Stosowanie azytromycyny w leczeniu bakteryjnego zapalenia gardta jest zalecane tylko wtedy, gdy
niemozliwe jest zastosowanie antybiotykdéw beta-laktamowych, jako lekéw pierwszego rzutu.

Zakazenia skory i tkanek migkkich

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

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



Choroby przenoszone drogg piciowq
W przypadku chorob przenoszonych droga ptciows, nalezy wykluczy¢ jednoczesne zakazenie przez
T. pallidum.

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

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki zobojetniajgce sok zZotgdkowy. W badaniu farmakokinetycznym, w ktérym oceniano dziatanie
stosowanych jednocze$nie lekdw zobojetniajacych i azytromycyny, nie stwierdzono wplywu na
catkowitg biodostgpno$¢, mimo zmniejszenia si¢ maksymalnych stezen w surowicy o okoto 25%.
Pacjenci otrzymujacy azytromycyne nie powinni jednocze$nie przyjmowac lekow zobojetniajacych
kwas zotadkowy. Jednoczesne podanie azytromycyny w postaci granulatu do sporzadzania zawiesiny
doustnej o przedluzonym uwalnianiu i wodorotlenku glinu z wodorotlenkiem magnezu (ko-
magaldroks) w pojedynczej dawce 20 ml nie wptywato na szybkos$¢ i zakres wchtaniania
azytromycyny. Azytromycyne nalezy podawac co najmniej godzing przed podaniem lub 2 godziny po
podaniu lekow zobojetniajacych.

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

Dydanozyna (dideokoksyinozyna). Jednoczesne podawanie azytromycyny w dawce 1200 mg na dobe i
dydanozyny w dawce 400 mg na dobe u 6 0s6b z rozpoznanym zakazeniem HIV nie wptyne¢to na
farmakokinetyke dydanozyny w stanie rownowagi w poréwnaniu do placebo.

Digoksyna i kolchicyna. Notowano, ze jednoczesne podawanie antybiotykdéw makrolidowych, w tym
azytromycyny, z substratami glikoproteiny P, takimi jak digoksyna i kolchicyna, prowadzi do
zwigkszenia stezenia substratu glikoproteiny P w surowicy. W zwiazku z tym, w przypadku
jednoczesnego podawania azytromycyny i substratow glikoproteiny P, takich jak digoksyna, nalezy
bra¢ pod uwage mozliwo$¢ zwiekszenia stezenia digoksyny w surowicy. W czasie leczenia
azytromycyna i po jego zakonczeniu niezbedna jest kliniczna obserwacja pacjenta, a w stosownych
przypadkach, oznaczanie st¢zenia digoksyny w surowicy.

Zydowudyna. Pojedyncze dawki 1000 mg oraz wielokrotne dawki 600 mg lub 1200 mg azytromycyny
wywierajg niewielki wptyw na farmakokinetyke w osoczu lub wydalanie z moczem zydowudyny lub
jej glukuronidowego metabolitu. Jednakze podawanie azytromycyny zwigkszalo st¢zenia
fosforylowanej zydowudyny, klinicznie czynnego metabolitu, w jednojadrzastych komorkach krwi
obwodowej. Znaczenie kliniczne tego dziatania jest niejasne, jednak moze ono by¢ korzystne dla
pacjenta.

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

Pochodne ergotaminy. Ze wzgledu na teoretycznag mozliwos$¢ zatrucia alkaloidami sporyszu

(ergotyzm) nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania azytromycyny i pochodnych ergotaminy (patrz
punkt 4.4).



Przeprowadzono badania farmakokinetyczne pomigdzy azytromycyng a wymienionymi ponizej
lekami, ktore sa w istotnym stopniu metabolizowane z udziatlem enzyméw uktadu cytochromu P450.

Astemizol, alfentanyl. Brak danych dotyczacych interakcji z astemizolem lub alfentanylem. Nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania tych produktow z azytromycyng, poniewaz
wiadomo, ze nasila si¢ ich dziatanie, gdy sg stosowane razem z antybiotykiem makrolidowym —

erytromycyna.

Atorwastatyna. Jednoczesne podawanie atorwastatyny (w dawce 10 mg na dobg) i azytromycyny (w
dawce 500 mg na dobe¢) nie prowadzito do zmiany stezenia atorwastatyny w osoczu (na podstawie
proby zahamowania reduktazy HMG-CoA). Jednak po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano
pojedyncze przypadki rabdomiolizy u pacjentéow otrzymujacych azytromycyng razem ze statynami.

Karbamazepina. W badaniu interakcji farmakokinetycznej u zdrowych ochotnikow nie obserwowano
zadnego istotnego wplywu na stgzenia karbamazepiny lub jej czynnego metabolitu w osoczu podczas
jednoczesnego stosowania azytromycyny.

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

Cymetydyna. W badaniu farmakokinetycznym oceniano wplyw na farmakokinetyke
azytromycyny pojedynczej dawki cymetydyny podawanej 2 godziny przed podaniem
azytromycyny i nie obserwowano zadnych odchylen parametréw farmakokinetycznych
azytromycyny.

Doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny. W badaniu interakcji
farmakokinetycznych, podawanie azytromycyny nie powodowato zmiany dziatania
przeciwzakrzepowego warfaryny zastosowanej w pojedynczej dawce 15 mg u zdrowych ochotnikow.
Po wprowadzeniu leku do obrotu opisywano przypadki nasilenia dziatania przeciwzakrzepowego po
jednoczesnym podaniu azytromycyny i doustnych lekéw przeciwzakrzepowych z grupy pochodnych
kumaryny. Chociaz nie ustalono zwigzku przyczynowego tego zjawiska, nalezy zwrdci¢ uwage na
wlasciwa czgstos¢ kontrolnych oznaczen czasu protrombinowego podczas stosowania azytromycyny u
pacjentdow otrzymujacych doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny.

Cyklosporyna. W badaniu farmakokinetycznym, w ktorym zdrowym ochotnikom podawano doustnie
azytromycyne w dawce 500 mg na dobe przez 3 dni, a nastepnie cyklosporyne w pojedynczej dawce
doustnej 10 mg/kg mc., stwierdzono istotne zwigkszenie Cmax I AUCo.5 cyklosporyny. W zwigzku z
tym nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych produktow. Jesli konieczne
jest jednoczesne stosowanie azytromycyny i cyklosporyny, nalezy monitorowac stezenia cyklosporyny
i odpowiednio modyfikowac¢ jej dawke.

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

Flukonazol. Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 1200 mg azytromycyny nie wptyneto na
parametry farmakokinetyczne pojedynczej dawki 800 mg flukonazolu. Catkowite narazenie na
dziatanie azytromycyny i jej okres pottrwania nie zmieniaty si¢ podczas jednoczesnego podawania
flukonazolu, jednakze obserwowano nie majace znaczenia klinicznego zmniejszenie warto$ci Cmax
(18%).



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

Metyloprednizolon. W badaniach interakcji farmakokinetycznych u zdrowych ochotnikow
azytromycyna nie wykazala istotnego wplywu na parametry farmakokinetyczne metyloprednizolonu.

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

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

Ryfabutyna. Jednoczesne stosowanie azytromycyny i ryfabutyny nie miato wptywu na st¢zenia w
osoczu zadnej z tych substancji czynnych.

U pacjentow, u ktérych zastosowano jednoczesne leczenie azytromycyng i ryfabutyna obserwowano
neutropeni¢. Chociaz wystgpowanie neutropenii byto zwigzane ze stosowaniem ryfabutyny, nie
potwierdzono zwigzku przyczynowego z jednoczesnym stosowaniem z azytromycyng (patrz punkt
4.8).

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

Terfenadyna. W badaniach farmakokinetycznych nie uzyskano dowodow na wystepowanie interakcji
pomigdzy azytromycyng a terfenadyna. Opisywano rzadkie przypadki, w ktérych nie mozna byto
catkowicie wykluczy¢ mozliwosci interakcji obu produktéw; jednak brak jednoznacznych dowodow
na wystepowanie takich interakcji.

Teofilina. Nie ma dowodéw na wystgpowanie klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych
podczas jednoczesnego podawania azytromycyny i teofiliny zdrowym ochotnikom. Poniewaz
obserwowano interakcje podczas jednoczesnego stosowania teofiliny z innymi antybiotykami
makrolidowymi, zaleca si¢ obserwacje¢ objawow swiadczacych o zwiekszaniu si¢ stezenia teofiliny we
krwi.

Triazolam. W badaniu z udziatem 14 zdrowych ochotnikéw jednoczesne podawanie azytromycyny w
dawce 500 mg w 1. dniu i 250 mg w 2. dniu oraz triazolamu w dawce 0,125 mg w 2. dniu nie
wywarlo istotnego wptywu na ktorykolwiek z parametrow farmakokinetycznych triazolamu, w
porownaniu do triazolamu podawanego z placebo.

Trimetoprim z sulfametoksazolem. Stosowanie trimetoprimu z sulfametoksazolem (w dawce 160 mg i
800 mg) przez 7 dni jednoczesnie 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. St¢zenia azytromycyny w osoczu byty porownywalne z obserwowanymi w innych
badaniach.

Substancje, ktore wydluzajg odstep QT: Azytromycyny nie nalezy stosowac jednoczes$nie z innymi
substancjami czynnymi, ktore wydtuzajg odstep QT np. hydroksychlorochina i chlorochina (patrz
punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje



Cigza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania azytromycyny u kobiet w cigzy. W badaniach

dotyczacych wptywu na reprodukcje u zwierzat wykazano, ze azytromycyna przenika przez tozysko,
ale nie obserwowano dziatania teratogennego (patrz punkt 5.3). Bezpieczenstwo azytromycyny w
odniesieniu do stosowania substancji czynnej u kobiet w cigzy nie zostalo okreslone. Dlatego tez
azytromycyne mozna stosowac podczas cigzy tylko wtedy, gdy jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersig

Azytromycyna przenika do mleka kobiecego, ale u karmigcych kobiet brak odpowiednich i dobrze
kontrolowanych badan klinicznych, ktére charakteryzowatyby farmakokinetyke wydzielania
azytromycyny do mleka kobiecego. Poniewaz nie wiadomo, czy azytromycyna moze wywierac
dzialania niepozadane na dziecko karmione piersia, nalezy przerwac karmienie piersia podczas
leczenia azytromycyng. U karmionego piersia dziecka moze, oprocz biegunki, wystapi¢ grzybicze
zapalenie blony §luzowej, a takze reakcje nadwrazliwos$ci. Zaleca si¢, aby odciggac i wyrzuca¢ mleko
podczas leczenia oraz do dwoch dni po zakonczeniu leczenia azytromycyna. Nastgpnie karmienie
piersig mozna kontynuowac.

Ptodnosé
W badaniach ptodnosci prowadzonych na szczurach, po podaniu azytromycyny odnotowano
zmniejszenie czestosci cigz u szczurdow. Znaczenie tej obserwacji dla ludzi nie jest znane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie ma dowodoéw swiadczacych o tym, ze azytromycyna moze wptywac na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn przez pacjenta.

4.8 Dzialania niepozadane

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane stwierdzone w trakcie badan klinicznych i
obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu, wedlug klasyfikacji uktadoéw i narzadéw oraz czestosci
wystepowania. Dzialania niepozadane zaobserwowane po wprowadzeniu leku do obrotu zaznaczono
kursywa. Czgstos¢ wystepowania pogrupowano wedtug nastepujacej konwencji:

bardzo czesto: (=1/10)

czesto: (>1/100 do <1/10)

niezbyt czesto: (>1/1 000 do <1/100)

rzadko: (>1/10 000 do <1/1 000)

bardzo rzadko: (<1/10 000)

czestos¢ nieznana (nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostgpnych danych).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dzialania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscig.

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

Klasyfikacja Bardzo Bardzo
ukladéw i czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko rzadko Czesto$¢ nieznana
narzgdow
Zakazenia i drozdzyca, rzekomobloniaste
zarazenia zakazenie pochwy, zapalenie jelita
pasozytnicze zapalenie pluc, grubego (patrz
zakazenie punkt 4.4)
grzybicze,
zakazenie
bakteryjne,

zapalenie gardta,
zapalenie blony
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sluzowej zotadka i
jelit,

zaburzenia
oddechowe,
zapalenie blony
sluzowej nosa,

drozdzakowe
zakazenie jamy
ustnej
Zaburzenia leukopenia matoptytkowo$c¢,
krwi i ukladu neutropenia niedokrwisto$¢
chlonnego eozynofilia hemolityczna
Zaburzenia obrzgk reakcja
ukladu naczynioruchowy, anafilaktyczna
immunologi- nadwrazliwos$¢ (patrz punkt 4.4)
cznego
Zaburzenia jadtowstret
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia nerwowosc, pobudzenie agresja,
psychiczne bezsennos¢ niepokdj,
majaczenie,
omamy
Zaburzenia bol glowy zawroty glowy, omdlenia,
ukladu sennos¢, drgawki,
nerwowego zaburzenie smaku, niedoczulica,
parestezja nadaktywnos$¢
psychomotoryczna,
brak wechu,
brak smaku,
zaburzenia wechu,
miastenia (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia zaburzenie
oka widzenia
Zaburzenia zaburzenia ucha, zaburzenia stuchu,
uchai zawroty glowy w tym ghuchota i
blednika pochodzenia (lub) szumy uszne
obwodowego
Zaburzenia kotatanie serca zaburzenia rytmu
serca serca typu torsade
de pointes
(patrz punkt 4.4),
arytmia (patrz
punkt 4.4), w tym
tachykardia
komorowa,
wydhuzenie odstepu
QT w EKG (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia uderzenia goraca niedocisnienie
naczyniowe tetnicze
Zaburzenia dusznose,
ukladu krwawienie z nosa
oddechowego,
klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia  |biegunka wymioty, zaparcie, zapalenie trzustki,




zoladka i jelit bol brzucha, wzdgcia, przebarwienia
nudnosci niestrawnosc, jezyka
zapalenie blony
sluzowe;j zotadka,
zaburzenia
potykania,
odczucie rozdecia
brzucha,
sucho$¢ w jamie
ustnej,
odbijanie sig,
owrzodzenie jamy
ustnej,
nadmierne
wydzielanie §liny
Zaburzenia nieprawidtowa niewydolnos¢
watroby i czynnos$¢é watroby (niekiedy
drég watroby, konczaca sig¢
Z6lciowych zo6ltaczka $miercig, patrz
cholestatyczna punkt 4. 4)**’
piorunujace
zapalenie watroby,
martwica watroby
Zaburzenia wysypka, reakcja wysypka zespot Stevensa-
skory i tkanki $wiad, pokrzywka, | nadwrazliwo- | polekowa z | Johnsona,
podskornej zapalenie skory, $ci na $wiatlo, | eozynofilig | toksyczne
suchos¢ skory, ostra i objawami | martwicze
nadmierne pocenie | uogolniona ogblnymi oddzielanie si¢
sie osutka (ang. naskorka,
krostkowa DRESS) rumien
(ang. AGEP) wielopostaciowy
Zaburzenia zapalenie kosci i bole stawow
mi¢sniowo- stawow,
szkieletowe i b6l migéni,
tkanki bol plecow,
lacznej bdl szyi
Zaburzenia bolesne oddawanie ostra niewydolnos¢
nerek i drég moczu, nerek,
moczowych bol nerkowy $rodmiazszowe
zapalenie nerek
Zaburzenia krwotok maciczny,
ukladu zaburzenia jader
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia obrzgk,
ogolne i stany oslabienie,
w miejscu zte samopoczucie,
podania uczucie zmeczenia,
obrzgk twarzy,
bol w klatce
piersiowej,
goraczka,
bal,
obrzgk obwodowy
Badania zmniejszenie zwigkszenie
diagnostyczne liczby aktywnosci
limfocytow, aminotransferazy
zwigkszenie asparaginianowej
liczby (AspAT),
eozynofilow, zwigkszenie
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zmniejszenie
stezenia
wodorowegla-
now we krwi,
zwigkszenie
liczby
bazofilow,
zwigkszenie
liczby
monocytow,
zwigkszenie
liczby
neutrofilow

aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej (AIAT),
zwigkszenie
stezenia bilirubiny
we krwi,
zwigkszenie
stezenia mocznika
we Krwi,
zwigkszenie
stezenia kreatyniny
we krwi,
nieprawidtowe
stezenie potasu we
krwi,

zwigkszenie
aktywnosci
fosfatazy
zasadowej,
zwigkszenie
stezenia chlorkéw,
zwigkszenie
stezenia glukozy,
zwigkszenie liczby
plytek krwi,
zmniejszenie
hematokrytu,
zwigkszenie
stezenia
wodoroweglandéw
we krwi,
nieprawidlowe
stezenie sodu

Dzialania niepozadane, ktéorych zwiazek ze stosowaniem azytromycyny w zapobieganiu i
leczeniu zakazenia kompleksem Mycobacterium avium jest mozliwy lub prawdopodobny, na
podstawie do$wiadczenia z badan klinicznych i z obserwacji po wprowadzeniu azytromycyny do
obrotu. Dzialania te réznia si¢ od notowanych podczas stosowania azytromycyny w postaci o
natychmiastowym lub przedluzonym uwalnianiu albo pod wzgledem rodzaju, albo do czestoS$ci.

Klasyfikacja ukladéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadow (=1/10) (>1/100 do <1/10) (=1/1000 do <1/100)
Zaburzenia jadtowstret
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia ukladu zawroty glowy, niedoczulica
nerwowego bol glowy,
parestezje,
zaburzenie smaku
Zaburzenia oka zaburzenia widzenia
Zaburzenia ucha i ghuchota zaburzenia stuchu,
blednika szumy uszne
Zaburzenia serca kolatanie serca
Zaburzenia zoladka i biegunka,
jelit bol brzucha,
nudnosci,
wzdecia,
odczucie dyskomfortu w
jamie brzusznej,
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luzne stolce

Zaburzenia watroby i zapalenie watroby
drég zélciowych
Zaburzenia skory i wysypka, zespot Stevensa-
tkanki podskornej $wiad Johnsona,
nadwrazliwo$¢ na §wiatto
Zaburzenia mig¢§niowo- bol stawow
szkieletowe i tkanki
lacznej
Zaburzenia ogdlne i uczucie zmgczenia ostabienie,
stany w miejscu podania zle samopoczucie

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie 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 Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw 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 zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Dziatania niepozadane, ktore wystepowaty po przyjeciu produktu w dawkach wigkszych niz zalecane,
byty podobne do tych, ktore opisywano po podaniu zwykle stosowanych dawek.

Charakterystyczne objawy po przedawkowaniu antybiotykow makrolidowych to: przemijajaca utrata
shuchu, silne nudnos$ci, wymioty i biegunka.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogdlnego, makrolidy, kod ATC:
JO1FA10

Mechanizm dziatania

Azytromycyna jest antybiotykiem makrolidowym, nalezacym do grupy azalidow. Jej czgsteczka
powstata w wyniku dodania atomu azotu do piericienia laktonowego erytromycyny A. Mechanizm
dziatania azytromycyny polega na zahamowaniu syntezy biatka bakteryjnego na skutek wiazania z
podjednostka 50 S rybosomu i zahamowaniu przemieszczania si¢ peptydow.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Dla azytromycyny gtownym parametrem zalezno$ci PK/PD, najlepiej korelujacym ze skutecznoscia
azytromycyny, jest warto$¢ AUC/MIC.

Mechanizm powstawania opornosci
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Opornos¢ bakterii Gram-dodatnich na makrolidy zazwyczaj polega na zmianie miejsca wigzania leku
przeciwbakteryjnego. Opornos¢ typu MLS (patrz ponizej), ktéra moze by¢ konstytutywna u
gronkowcow lub indukowana dziataniem niektorych makrolidéw u gronkowcow i paciorkowcow, jest
wywotana dziataniem szeregu nabytych genow (rodziny erm) kodujacych metylaze skierowang na
miejsca wigzania 23S rybosomalnego RNA.

Metylacja utrudnia wigzanie leku przeciwbakteryjnego do rybosomu i prowadzi do opornosci
krzyzowej na makrolidy (wszystkie makrolidy, gdy wystepuje opornos¢ konstytutywna), linkozamidy
i streptograminy typu B, ale nie streptograminy typu A. Do rzadszych mechanizméw opornosci naleza
degradacja leku przeciwbakteryjnego poprzez dezaktywacje enzymow, takich jak esteraza, oraz
aktywne usuwanie antybiotyku z wnetrza bakterii.

Bakterie Gram-ujemne moga mie¢ opornos$¢ naturalng na makrolidy z powodu braku zdolnosci
makrolidu do przenikania przez zewngtrzng czgs¢ btony komorkowej. Makrolidy o lepszym
przenikaniu moga wykazywa¢ dziatanie na niektore bakterie Gram-ujemne.

Bakterie Gram-ujemne moga rowniez wytwarza¢ metylaze rybosomalng lub enzymy inaktywujace
makrolidy.

Wartosci graniczne

Ponizej przedstawiono warto$ci graniczne stezen azytromycyny, okreslajace przedzialy wrazliwosci
typowych patogenoéw bakteryjnych, wg. EUCAST (Europejski Komitet ds. Oznaczania Wrazliwosci
Drobnoustrojow, ang. European Commitee on Antimicrobial Susceptibility Testing)

Drobnoustroje Graniczne wartosci wrazliwosci [mg/1]
Wrazliwe (mg/l) Oporne [mg/l]

Staphylococcus spp. <l >2

Streptococcus spp. (grupy A, B, C, G) <0,25 >0,5
Streptococcus pneumoniae <0,25 >0,5
Haemophilus influenzae <0,12 >4

Moraxella catarrhalis <0,25 >0,5
Neisseria gonorrhoeae <0,25 >0,5

Wrazliwosé

Rozpowszechnienie wystgpowania opornosci nabytej poszczegolnych gatunkéw moze rdznié sie¢ w
zaleznosci od obszaru geograficznego oraz zmienia¢ wraz z uptywem czasu, w zwigzku z tym zaleca
si¢ korzystanie z lokalnych informacji na temat opornosci, zwlaszcza podczas leczenia cigzkich
zakazen. W razie konieczno$ci nalezy zasiggna¢ porady ekspertow, gdy rozpowszechnienie opornosci
w danym regionie jest na tyle duze, ze przydatnos$¢ produktu w leczeniu co najmniej niektorych
rodzajow zakazen jest watpliwa.

Tabela wrazliwosci

Gatunki zwykle wrazliwe

Gram-dodatnie bakterie tlenowe
Mycobacterium avium®
Streptococcus pyogenes!
Gram-ujemne bakterie tlenowe
Haemophilus influenzae®
Moraxella catarrhalis®

Neisseria gonorrhoeae

Inne drobnoustroje
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Chlamydophila pneumoniae®
Chlamydia trachomatis®
Legionella spp.°
Mycoplasma pneumoniae®

Gatunki, wsrod ktorych moze wystapi¢ problem opornosci nabytej

Gram-dodatnie bakterie tlenowe
Staphylococcus aureus (wrazliwe na metycyling)
Staphylococcus aureus (oporne na metycyling)*
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus agalactiae

Drobnoustroje o opornosci naturalnej

Bakterie Gram-ujemne

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

° W czasie przygotowania publikacji brakowato aktualnych danych. W literaturze podstawowej, w
standardowych publikacjach i wytycznych dotyczacych leczenia zaktada si¢ wystepowanie
wrazliwos$ci.

1 W niektorych badaniach wspotczynnik wrazliwo$ci wynosi >10%.

$ Gatunki, ktore wykazuja posrednig naturalng wrazliwo$é, w przypadku braku mechanizméw
opornosci nabytej.

* Opornos¢ wigksza niz 50% w co najmniej jednym kraju Unii Europejskiej.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Biodostepnos¢ azytromycyny po podaniu doustnym wynosi okoto 37%. Najwigksze stezenie w osoczu
osiggane jest po 2-3 godzinach. Stezenie maksymalne (Cmax) PO podaniu doustnym jednorazowej
dawki 500 mg wynosito okoto 0,4 pg/ml.

Dystrybucja
Po doustnym przyjeciu, azytromycyna przenika do wielu tkanek organizmu. W badaniach

farmakokinetycznych wykazano, ze st¢zenia azytromycyny w tkankach sg znaczaco wieksze (do 50-
krotnie) niz w osoczu, co $wiadczy to 0 tym, ze azytromycyna jest w znacznym stopniu wigzana w
tkankach. Po podaniu pojedynczej dawki 500 mg st¢zenie w tkankach docelowych, np. w ptucu,
migdatku i gruczole krokowym, przekracza MICg dla prawdopodobnych patogenow.

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach znaleziono duze stgzenia azytromycyny w
fagocytach. Zaobserwowano rowniez, ze w czasie aktywnej fagocytozy azytromycyna jest uwalniana
w stezeniach wyzszych niz podczas uwalniania z nieaktywnych fagocytow. W zwigzku z tym stezenia
azytromycyny zmierzone w ogniskach zapalnych podczas badan na zwierzetach, byly wysokie.
Wiazanie si¢ azytromycyny z biatkami osocza jest zmienne, zaleznie od stezenia w surowicy, i waha
si¢ od 12% przy stezeniu 0,5 pg/ml do 52% przy stgzeniu 0,05 pg/ml. Obliczono, Ze $rednia objetosc
dystrybucji w stanie rownowagi (VVsS) wynosi okoto 31,1 I/kg.

Metabolizm i eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji z osocza jest $ci$le zwigzany z okresem pottrwania w tkankach,
wynoszacym od 2 do 4 dni. Okoto 12% dawki po podaniu dozylnym wydalane jest w niezmienione;j
postaci w moczu w ciagu 3 dni. Szczegdlnie wysokie stezenie niezmienionej azytromycyny
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stwierdzono w z6tci. W zo6tci wykryto rowniez dziesie¢ metabolitow, ktore powstawaty przez N- i O-
demetylacje, hydroksylacje dezozaminy i pierscieni aglikonowych oraz poprzez rozszczepianie
koniugatéw kladynozowych. Porownanie wynikéw ciektej chromatografii i analizy mikrobiologicznej
wskazuje, ze metabolity azytromycyny nie majg aktywnosci mikrobiologicznej.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Niewydolnos¢ nerek

Po podaniu azytromycyny w jednorazowej dawce doustnej 1 g, warto$ci Cmax i AUCo.120 zwickszaty
si¢, odpowiednio, o 5,1% oraz 4,2% u pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (GFR - wspolczynnik przesaczania kiebuszkowego 10-80 ml/min) w poréwnaniu z
grupa pacjentow z prawidtowa czynno$cig nerek (GFR >80 ml/min). U pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek $rednie warto$ci Cmax 1 AUCo.120 zZwigkszaly sig, odpowiednio, 0 61% i
35% w porownaniu do wartosci prawidtowych.

Niewydolnos¢ watroby

Nie ma dowodoéw na wyrazng zmiang parametrow farmakokinetycznych azytromycyny w surowicy u
pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, w poréwnaniu z grupg
pacjentdéw z prawidlowa czynno$cig watroby. U tych pacjentow wydalanie azytromycyny z moczem
wydaje si¢ zwicksza¢, prawdopodobnie w celu kompensacji zmniejszonego klirensu watrobowego.

Pacjenci w podesziym wieku

Farmakokinetyka azytromycyny u pacjentow w podesztym wieku jest zblizona do opisywane;j

u mtodych dorostych; jednakze u pacjentek w podesztym wieku maksymalne stezenia byty wigksze
(zwigkszone o 30-50%), ale nie dochodzito do znaczacej kumulacji leku.

Po 5-dniowym leczeniu azytromycyng u ochotnikow w podesztym wieku (>65 lat), zawsze
wystepowaty wieksze wartosci AUC (29%), niz u mtodych ochotnikoéw (<45 lat). Réznice te nie sa
jednak klinicznie istotne, w zwiazku z czym nie jest konieczna modyfikacja dawkowania.

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyke azytromycyny badano u dzieci w wieku od 4 miesiecy do 15 lat, ktéorym podawano
lek w postaci kapsulek, granulatu lub zawiesiny. Azytromycyne podawano w dawce 10 mg/kg mc.
W pierwszym dniu badania, nastepnie w dawce 5 mg/kg mc. od 2. do 5. dnia badania, osiagniete
stezenia maksymalne Cmax, wynoszace 224 ng/l u dzieci w wieku od 7,5 miesigca do 5 lat oraz

383 pg/l u dzieci w wieku od 6 do 15 lat, byty nieznacznie mniejsze niz stezenia u osob dorostych.
Wartos¢ ti2 (36 godzin) u starszych dzieci miescita si¢ w zakresie wartoéci wystgpujacych u
dorostych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach azytromycyne podawano w dawkach 40-krotnie przekraczajacych
kliniczne dawki terapeutyczne i stwierdzono, ze powodowata ona przemijajaca fosfolipidoze, ale
zasadniczo bez wystepujacych w nastepstwie objawow toksycznosci.

W badaniach elektrofizjologicznych wykazano, ze azytromycyna wydtuza odstep QT.

Rakotworczosé

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan na zwierzetach w celu oceny dziatania rakotworczego,
poniewaz produkt leczniczy jest wskazany jedynie do krétkotrwalego stosowania. W innych
badaniach nie obserwowano objawdw wskazujacych na dziatanie rakotworcze.

Genotoksycznosé
Nie wykazano mutagennego dziatania azytromycyny w standardowych badaniach mutacji genowych i
chromosomowych w warunkach in vivo oraz in vitro.
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Toksyczny wplyw na reprodukcje i rozwoj potomstwa

W badaniach embriotoksyczno$ci u myszy i szczuréw nie stwierdzono dziatania teratogennego.

U szczuréw podawanie azytromycyny w dawce 100 do 200 mg/kg mc. na dob¢ prowadzito do
niewielkiego opdznienia kostnienia u ptodu oraz przybierania masy ciata u matek. W badaniach na
szczurach, dotyczacych okresu okotoporodowego i pourodzeniowego, obserwowano lekkie opoznienie
w rozwoju fizycznym i ruchowym w wyniku podawania azytromycyny w dawce co najmniej

50 mg/kg mc. na dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia zelowana, ziemiaczana
Sodu laurylosiarczan
Hypromeloza 4,0-6,0 mPa s
Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletek 0 mocy 250 mg

Opadry Y-1-7000 o sktadzie:
Hypromeloza 5 cP
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

Otoczka tabletek 0 mocy 500 mg
Opadry QX321A180025 White o sktadzie:
Kopolimer szczepiony makrogolu i alkoholu poli(winylowego)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Talk
Glicerolu monokaprylokapronian
Alkohol poliwinylowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowan

Azithromycin Krka, 250 mg, tabletki powlekane

4 lub 6 powlekanych tabletek umieszczonych w blistrach PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowym
pudetku

16



Azithromycin Krka, 500 mg, tabletki powlekane
2, 3 lub 30 powlekanych tabletek umieszczonych w blistrach PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowym
pudetku

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I§RKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Azithromycin Krka, 250 mg, tabletki powlekane
Pozwolenie nr 21968

Azithromycin Krka, 500 mg, tabletki powlekane
Pozwolenie nr 21969

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.07.2014 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14.02.2020 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.08.2022 r.
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