CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Azigen, 250 mg, tabletki powlekane
Azigen, 500 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Azigen, 250 mg, tabletki powlekane:
kazda tabletka powlekana zawiera 250 mg azytromycyny (Azithromycinum; w postaci azytromycyny
jednowodnej).

Azigen, 500 mg, tabletki powlekane:
kazda tabletka powlekana zawiera 500 mg azytromycyny (Azithromycinum; w postaci azytromycyny
jednowodnej).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Azigen, 250 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 0,18 mg lecytyny sojowe;.

Azigen, 500 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera 0,36 mg lecytyny sojowe;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Azigen, 250 mg, tabletki powlekane: biate lub biatawe, podtuzne tabletki, bez oznaczen na obydwu
stronach.

Azigen, 500 mg, tabletki powlekane: biate lub biatawe, podtuzne tabletki, z rowkiem dzielacym po
jednej stronie 1 linig podziatu po drugiej stronie.
Azigen, 500 mg, tabletki powlekane: tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nastepujacych zakazen wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe na azytromycyng (patrz
punkt 4.4 i5.1):

ostre bakteryjne zapalenie zatok (wlasciwie rozpoznane)

ostre bakteryjne zapalenie ucha srodkowego (wtasciwie rozpoznane)

zapalenie gardla, zapalenie migdatkow

zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli (wlasciwie rozpoznane)

lekkie lub umiarkowanie ci¢zkie pozaszpitalne zapalenie ptuc;

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

. niepowiktane zapalenie cewki moczowej i szyjki macicy wywotane Chlamydia trachomatis



Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne zalecenia dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Tabletki produktu leczniczego Azigen nalezy przyjmowac w pojedynczej dawce dobowej. Ponizej
podano czas leczenia poszczegolnych zakazen.

Dorosli, osoby w podesztym wieku, dzieci i mlodziez o masie ciata powvzej 45 kg

Catkowitg dawke wynoszaca 1500 mg podaje si¢ w dawkach podzielonych (500 mg raz na dobg)
przez 3 dni. Alternatywnie dawke catkowita mozna podawac w ciagu 5 dni (500 mg w jednej dawce
pierwszego dnia, a nastepnie po 250 mg raz na dobg).

W leczeniu niepowiktanych zakazen cewki moczowej i szyjki macicy wywotanych przez Chlamydia
trachomatis podaje sie doustnie jednorazowa dawke 1000 mq.

W leczeniu zapalenia zatok produkt leczniczy jest wskazany u dorostych i mtodziezy w wieku 16 lat i
powyzej.

Dzieci i mlodziez o masie ciala wynoszgcej 45 kg lub mnigj

U tych pacjentéw nie zaleca sie stosowania produktu w postaci tabletek. Mozna stosowac
azytromycyne w innej postaci, np. zawiesing.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u pacjentow w podesztym wieku. Poniewaz pacjenci

w podesztym wieku moga naleze¢ do grupy ryzyka wystepowania zaburzen rytmu serca, dlatego w tej
grupie wiekowej zalecana jest szczegolna ostrozno$¢ w zwiazku z mozliwoscig rozwoju zaburzen
rytmu serca i czestoskurczu komorowego typu torsade de pointes (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma potrzeby zmiany dawki u pacjentow z lekka lub umiarkowana niewydolnoscia nerek (GFR 30-
80 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wagtroby

Nie ma potrzeby zmiany dawki u pacjentow z fagodng do umiarkowanej niewydolnoscig watroby
(klasa A lub B wg Childa-Pugha) (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania
Podanie doustne.
Tabletki mozna przyjmowac niezaleznie od positku.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na jakgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1 lub na erytromycyne lub ktorykolwiek antybiotyk makrolidowy lub ketolidowy
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje alergiczne




Tak jak w przypadku erytromycyny i innych antybiotykoéw makrolidowych opisywano wystepujace
rzadko cigzkie reakcje alergiczne, takie jak obrzek naczynioruchowy i anafilaksja (rzadko $miertelne),
ponadto reakcje dermatologiczne, w tym ostra uogé6lniona osutka krostkowa (AGEP), zespot
Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS), toksyczne martwicze oddzielanie sie
naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN) (rzadko $miertelne) i zespot osutki polekowej z
eozynofilig i objawami uktadowymi (ang. Drug Rash with Eozynophilia and Systemic Syndrome,
DRESS). W pewnej liczbie przypadkéw ww. reakcji objawy nawracaty i konieczne byto wydtuzenie
okresu obserwacji i leczenia.

Jesli wystapi reakcja alergiczna nalezy zaprzesta¢ stosowania tego produktu leczniczego i wdrozy¢
odpowiednie leczenie. Lekarze musza by¢ §wiadomi, ze objawy alergiczne moga nawracaé

w przypadku przerwania leczenia objawowego.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma potrzeby modyfikacji dawki u pacjentow z lekka lub umiarkowana niewydolnos$cia nerek
(klirens kreatyniny > 40 ml/min). U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (GFR <
10 ml/min), obserwowano zwigkszone o 33% narazenie ogdlnoustrojowe na dziatanie leku (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw ze znacznym uszkodzeniem watroby azytromycyne nalezy stosowaé ostroznie, gdyz
gtowng drogg eliminacji azytromycyny z organizmu jest watroba. Opisywano zwigzane z podawaniem
azytromycyny przypadki piorunujgcego zapalenia watroby, potencjalnie prowadzace do zagrazajace;j
zyciu niewydolnosci tego narzadu (patrz punkt 4.8). U niektorych pacjentdow mogto to mie¢ lub miato
zwiazek z wystepujacym wezesniej schorzeniem watroby badz z przyjmowaniem innych lekow
hepatotoksycznych.

Obserwowano zaburzenia czynno$ci watroby, zapalenie watroby, zottaczke cholestatyczna, martwice
watroby 1 niewydolno$¢ nerek zakonczone w czgsci przypadkow zgonem. Jezeli wystapia objawy
podmiotowe i przedmiotowe zapalenia watroby nalezy przerwac stosowanie azytromycyny.

Po zastosowaniu antybiotykéw makrolidowych obserwowano przypadki rzekomobtoniastego
zapalenia jelita grubego. Takie rozpoznanie nalezy bra¢ pod uwagg u pacjentow, u ktorych po

rozpoczeciu leczenia azytromycyng wystapi biegunka.

Przerostowe zwezenie odzwiernika niemowlgt

Po stosowaniu azytromycyny u noworodkow (leczenie do 42 dnia zycia) obserwowano przerostowe
zwezenie odzwiernika niemowlat (pylorostenoza). Nalezy poinformowac rodzicow i opiekunow

0 konieczno$ci skontaktowania si¢ z lekarzem, jesli wystepuja wymioty lub drazliwo$¢ zwigzana

z karmieniem.

Alkaloidy sporyszu i azytromycyna

Jednoczesne stosowanie alkaloidow sporyszu i antybiotykéw makrolidowych moze powodowaé
przyspieszenie rozwoju zatrucia sporyszem. Nie badano interakcji pomiedzy alkaloidami sporyszu
i azytromycyna. Niemniej jednak, poniewaz mozliwe jest zatrucie sporyszem, nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania azytromycyny i pochodnych alkaloidéw sporyszu.

Wydtuzenie odstepu OT

Podczas leczenia antybiotykami makrolidowymi, w tym azytromycyna, opisywano wydtuzenie
okresu repolaryzacji w sercu i wydtuzenie odstepu QT, powodujgce ryzyko rozwoju zaburzen
rytmu serca i czestoskurczu komorowego typu torsade de pointes (patrz punkt 4.8).



Poniewaz ponizsze sytuacje mogg prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka komorowych zaburzen rytmu (w
tym torsade de pointes), ktore moga prowadzi¢ do zatrzymania akcji serca, azytromycyng nalezy
stosowac ostroznie u pacjentdw z ryzykiem wystapienia zaburzen rytmu (szczegdlnie u kobiet i
pacjentow W podesztym wieku), takich jak:
e pacjenci z wrodzonym lub udokumentowanym nabytym wydtuzeniem odstepu QT
e pacjenci leczeni obecnie innymi substancjami czynnymi powodujacymi wydtuzenie
odstepu QT, takimi jak leki przeciwarytmiczne klasy IA (chinidyna i prokainamid)
i klasy Ill (dofetylid, amiodaron i sotalol), cyzapryd i terfenadyna; leki
przeciwpsychotyczne, takie jak pimozyd; leki przeciwdepresyjne, takie jak citalopram;
oraz fluorochinolony, takie jak moksyfloksacyna i lewofloksacyna (patrz punkt 4.5)
e pacjenci z zaburzeniami rownowagi elektrolitowej, szczegolnie z hipokaliemia
i hipomagnezmia
e pacjenci z klinicznie znaczacg bradykardig, zaburzeniami rytmu serca lub cigzka
niewydolnoscig serca.

Miastenia i azytromycyna

U pacjentow leczonych azytromycyna odnotowano przypadki zaostrzenia objawdw miastenii oraz
pojawienia si¢ zespotu miastenicznego (patrz punkt 4.8).

Nadkazenia

Jak w przypadku innych antybiotykow, zalecana jest obserwacja czy nie wystgpuja objawy nadkazenia
niewrazliwymi drobnoustrojami, w tym grzybami.

Biegunka zwigzana z Clostridium difficile

Podczas stosowania prawie kazdego z lekéw przeciwbakteryjnych, w tym azytromycyny, zgtaszano
wystepowanie biegunki zwigzanej z Clostridium difficile (ang. Clostridium difficile associated
diarrhoea, CDAD) od biegunki 0 tagodnym przebiegu do $miertelnego zapalenia okreznicy.
Stosowanie lekow przeciwbakteryjnych zmienia prawidtowa flor¢ okreznicy, prowadzac do
nadmiernego wzrostu C. difficile.

Bakterie C. difficile wytwarzaja toksyny A i B, ktore przyczyniaja si¢ do rozwoju CDAD. Szczepy
C. difficile wytwarzajace hipertoksyn¢ powodujg zwigkszenie zachorowalnosci i $miertelnosci,
poniewaz zakazenia te moga by¢ oporne na antybiotykoterapi¢ i moze by¢ konieczne wykonanie
kolektomii. U kazdego pacjenta, u ktdrego po zastosowaniu antybiotyku wystgpita biegunka nalezy
rozwazy¢ rozpoznanie CDAD. Niezbedne jest zebranie doktadnego wywiadu, poniewaz zgtaszano
przypadki wystgpienia CDAD ponad dwa miesigce po podaniu lekéw przeciwbakteryjnych.

Kwestie, ktore nalezy wzia¢ pod uwage przed przepisaniem azytromycyny
Produkt leczniczy Azigen, tabletki powlekane, nie jest odpowiedni do leczenia ciezkich zakazen,
w ktorych potrzebne jest osiagniecie w krotkim czasie duzego stezenia antybiotyku we krwi.

Podobnie jak w przypadku innych antybiotykoéw makrolidowych, w niektorych krajach europejskich
notowano wysokie wskazniki opornosci Streptococcus pneumoniae na azytromycyne (patrz

punkt 5.1). Nalezy to wzia¢ pod uwage podczas leczenia zakazeh wywotanych przez Streptococcus
pneumoniae.

Gléwny czynnik wywolujacy zakazenia tkanek miekkich, Staphylococcus aureus, czesto jest oporny
na azytromycyne. W zwigzku z tym badanie wrazliwos$ci uznaje si¢ za warunek poczatkowy

W leczeniu zakazen tkanek migkkich azytromycyna.

Zapalenie gardla, zapalenie migdatkow




Azytromycyna nie jest substancjg pierwszego wyboru w leczeniu zapalenia gardla i zapalenia
migdatkéw wywotanych przez Streptococcus pyogenes. W leczeniu tych zakazen oraz w zapobieganiu
ostrej goraczce reumatycznej lekiem pierwszego wyboru jest penicylina.

Zapalenie zatok
Azytromycyna czgsto nie jest substancja pierwszego wyboru w leczeniu zapalenia zatok.

Ostre zapalenie ucha srodkowego

Azytromycyna czesto nie jest substancija pierwszego wyboru w leczeniu ostrego zapalenia ucha
srodkowego.

ZakaZone rany oparzeniowe

Azytromycyna nie jest wskazana do leczenia zakazonych ran oparzeniowych.

Choroby przenoszone drogq piciowqg

W leczeniu chordb przenoszonych drogg piciows nalezy wykluczy¢ jednoczesne wystegpowanie
zakazenia T. pallidum.

Zaburzenia neurologiczne lub choroby psychiczne

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac azytromycyng u 0sob z zaburzeniami neurologicznymi lub
chorobami psychicznymi.

Dlugotrwate stosowanie

Nie ma doswiadczenia dotyczgcego bezpieczenstwa i skutecznosci dtugotrwatego stosowania
azytromycyny w wyzej wymienionych wskazaniach. W przypadku szybko nawracajacych zakazen,
nalezy rozwazy¢ leczenie innym antybiotykiem.

Ze wzgledu na opornos¢ krzyzows istniejgcg wsrod antybiotykéw makrolidowych, na obszarach
0 duzej czestos$ci wystepowania opornosci na erytromycyne, szczegoélnie wazne jest wziecie pod
uwage mozliwosci zmiany profilu wrazliwosci na azytromycyne i inne antybiotyki makrolidowe
(patrz punkt 5.1).

Azytromycyna nie jest substancja pierwszego wyboru w empirycznym leczeniu zakazen na obszarach,
gdzie czestos¢ wystepowania opornych szczepéw wynosi 10% lub wiecej (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci w zapobieganiu lub leczeniu zakazen pratkami nalezacymi
do kompleksu Mycobacterium avium u dzieci.

Ten produkt leczniczy zawiera olej sojowy

Produkt leczniczy Azigen zawiera olej sojowy. Pacjentom, uczulonym na orzeszki ziemne lub soj¢ nie
wolno stosowa¢ tego produktu leczniczego.

Produkt leczniczy Azigen zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, co oznacza, ze produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki zobojetniajgce sok zolgdkowy

W badaniu farmakokinetycznym dotyczacym wptywu jednoczesnego stosowania lekow
zobojetniajacych kwas i azytromycyny, nie obserwowano zmiany w catkowitej dostgpnosci
biologicznej, chociaz maksymalne stezenia leku w 0soczu zmniejszyly si¢ o okoto 25%. Pacjenci
stosujacy jednoczesnie azytromycyne i leki zobojetniajgce sok zoladkowy, nie powinni przyjmowac
tych lekéw rownoczesnie. Azytromycyng nalezy przyjmowac co najmniej 1 godzing przed podaniem
leku zoboje¢tniajacego kwas lub 2 godziny po jego przyjeciu.

Cetyryzyna
Podawanie azytromycyny jednoczesnie z cetyryzyna w dawce 20 mg, w schemacie 5-dniowym,

W stanie stacjonarnym nie powodowato u zdrowych ochotnikoéw zadnych interakcji
farmakokinetycznych ani zadnych istotnych zmian w odstgpie QT.

Dydanozyna (dideoksyinozyna)

Jednoczesne stosowanie azytromycyny w dawce 1200 mg na dobg z dydanozyng w dawce 400 mg na
dobe u 6 pacjentow zakazonych HIV, wydawato si¢ nie mie¢ wptywu na farmakokinetyke
dydanozyny w stanie stacjonarnym, w poréwnaniu z placebo.

Digoksyna i kolchicyna (substraty glikoproteiny P)

Jednoczesne stosowanie antybiotykoéw makrolidowych, w tym azytromycyny, z substratami
glikoproteiny P, takimi jak digoksyna i kolchicyna, powodowato zwigkszenie poziomoéw substratu
glikoproteiny P w surowicy. W zwiazku z tym, u pacjentow leczonych jednoczesnie azytromycyng i
substratami P-gp, takimi jak digoksyna, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ podwyzszenia stezenia
substratu w surowicy.

Zydowudyna
Podanie jednorazowo dawki 1000 mg azytromycyny oraz wielokrotne podawanie dawek wynoszacych

1200 mg lub 600 mg, miato niewielki wptyw na farmakokinetyk¢ w osoczu oraz na wydalanie

z moczem zydowudyny oraz jej glukuronidowego metabolitu. Jednakze podawanie azytromycyny
powodowato wzrost stezenia fosforylowanej zydowudyny, klinicznie czynnego metabolitu

W komorkach jednojadrzastych krwi obwodowej. Znaczenie kliniczne tego zjawiska nie jest jasne, ale
moze by¢ korzystne dla pacjenta.

Azytromycyna nie wptywa znaczaco na watrobowy uktad cytochromu P450. Uwaza sig, ze nie
wywotyje takich farmakokinetycznych interakcji, jakie obserwuje si¢ podczas stosowania
erytromycyny i innych antybiotykéw makrolidowych. Podczas stosowania azytromycyny nie dochodzi
do indukcji ani inaktywacji watrobowego cytochromu P450 poprzez tworzenie si¢ kompleksu
cytochrom-metabolit.

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

Przeprowadzono badania farmakokinetyczne z azytromycyna i nastepujacymi jednoczesnie
stosowanymi lekami znanymi jako ulegajace metabolizmowi W znacznym stopniu z udziatem
cytochromu P450.

Astemizol i alfafentanyl

Brak danych na temat interakcji z astemizolem i alfentanylem. Nalezy zachowac¢ ostroznie podczas
jednoczesnego stosowania z azytromycyna, poniewaz opisano, ze ich dziatanie moze si¢ nasila¢
podczas jednoczesnego stosowania innego antybiotyku makrolidowego - erytromycyny.

Ato rwastatyna
Jednoczesne stosowanie atorwastatyny (10 mg na dobg) i azytromycyny (500 mg na dobg¢) nie miato

wplywu na ste¢zenie atorwastatyny W 0Soczu (na podstawie testu hamowania reduktazy HMG-CoA ).



Jednak po wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano przypadki rabdomiolizy u pacjentow
stosujacych azytromycyne ze statynami.

Karbamazepina

W badaniu interakcji farmakokinetycznych u zdrowych ochotnikow nie obserwowano istotnego
wplywu na stezenia karbamazepiny W 0soczu lub jej aktywnego metabolitu u pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie azytromycyng.

Cyzapryd
Cyzapryd jest metabolizowany w watrobie z udziatem enzymu CYP3A4. Antybiotyki makrolidowe

hamuja ten enzym, dlatego jednoczesne stosowanie cyzaprydu moze powodowac wydtuzenie odstepu
QT, komorowe zaburzenia rytmu i torsade de pointes.

Cymetydyna
W badaniu farmakokinetycznym, w ktorym oceniano wptyw pojedynczej dawki cymetydyny

podawanej 2 godziny przed azytromycyng na farmakokinetyke azytromycyny, nie obserwowano
jakichkolwiek zmian farmakokinetyki azytromycyny.

Doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny

W badaniu interakcji farmakokinetycznych, azytromycyna nie wptywata na dziatanie
przeciwzakrzepowe pojedynczej dawki 15 mg warfaryny podawanej zdrowym ochotnikom. W okresie
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu donoszono o nasilaniu si¢ dziatania
przeciwzakrzepowego W naste¢pstwie jednoczesnego podawania azytromycyny i doustnych lekow
przeciwzakrzepowych z grupy kumaryny. Chociaz zwigzek przyczynowo-skutkowy nie zostat
ustalony, nalezy zwrdci¢ uwage na czgstotliwos¢ kontrolowania czasu protrombinowego podczas
stosowania azytromycyny u pacjentow otrzymujacych doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy
kumaryny.

Cyklosporyna
W badaniu farmakokinetycznym u zdrowych ochotnikow, ktorym podawano doustnie 500 mg

azytromycyny na dobe przez 3 dni, a nastepnie podano doustnie jedng dawke cyklosporyny wynoszaca
10 mg/kg mc., Cmax i AUCo.s cyklosporyny, okazaty sie znaczaco podwyzszone. W zwigzku z tym
nalezy zachowac ostrozno$¢ zalecajac jednoczesne stosowanie tych lekow. Jesli jednoczesne
stosowanie tych lekow jest konieczne, nalezy kontrolowa¢ stezenie cyklosporyny i odpowiednio
dostosowac jej dawke.

Efawirenz
W trakcie jednoczesnego stosowania pojedynczej dawki 600 mg azytromycyny i 400 mg efawirenzu
na dobe przez 7 dni nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych.

Flukonazol

Azytromycyna w pojedynczej dawce 1200 mg nie wptywata na farmakokinetyke podanego
jednoczesnie flukonazolu w pojedynczej dawce 800 mg. Catkowity wptyw na organizm i okres
pottrwania azytromycyny nie ulegaty zmianie w podczas jednoczesnego stosowania flukonazolu,
jednak obserwowano nieistotne klinicznie zmniejszenie wartos$ci Cmax azytromycyny (18%).

Indynawir
Podanie pojedynczej dawki 1200 mg azytromycyny nie miato statystycznie istotnego wpltywu na
farmakokinetyke indynawiru podawanego w dawce 800 mg trzy razy na dobeg przez 5 dni.

Metyloprednizolon
W badaniu farmakokinetycznym u zdrowych ochotnikéw, azytromycyna nie wywierata znaczacego
wplywu na farmakokinetyke metyloprednizolonu.

Midazolam



Jednoczesne stosowanie azytromycyny w dawce 500 mg na dobe przez 3 dni u zdrowych ochotnikoéw
nie wywolalo statystycznie znaczacych klinicznie zmian w farmakokinetyce i farmakodynamice
midazolamu w pojedynczej dawce 15 mg.

Nelfinawir

Jednoczesne podawanie azytromycyny (1200 mg) z nelfinawirem w stanie stacjonarnym (750 mg trzy
razy na dobe¢) powodowato zwigkszenie stgzen azytromycyny. Nie obserwowano istotnych klinicznie
dziatan niepozadanych i nie byta konieczna modyfikacja dawki.

Ryfabutyna
Jednoczesne podawanie azytromycyny i ryfabutyny nie miato wptywu na st¢zenia w surowicy

zadnego z tych lekow.

U o0s6b otrzymujacych jednoczesnie azytromycyne i ryfabutyng obserwowano wystepowanie
neutropenii. Pomimo, ze wystepowanie neutropenii byto zwiazane ze stosowaniem ryfabutyny, nie
ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego z jednoczesnym stosowaniem azytromycyny (patrz
punkt 4.8).

Sildenafil
U zdrowych ochotnikoéw nie obserwowano wplywu podawania azytromycyny (500 mg na dobe przez
3 dni) na AUC i Crax sildenafilu ani jego gldwnego krazacego metabolitu.

Terfenadyna
W badaniach farmakokinetycznych nie notowano interakcji pomigdzy azytromycyna i terfenadyna.

Rzadko zgtaszano przypadki, gdy nie mozna bylto catkowicie wykluczy¢ takiej interakcji, niemniej
jednak nie byto konkretnych dowodow, ze taka interakcja wystapita.

Teofilina
Nie ma dowoddw na istnienie klinicznie istotnej interakcji farmakokinetycznej podczas jednoczesnego
podawania azytromycyny i teofiliny zdrowym ochotnikom.

Triazolam

U 14 zdrowych ochotnikéw stwierdzono, ze jednoczesne podanie azytromycyny 500 mg w pierwszej
dobie i 250 mg w drugiej dobie z 0,125 mg triazolamu w drugiej dobie nie powodowato istotnej
zmiany zadnego z farmakokinetycznych parametrow triazolamu, w poréwnaniu ze stosowaniem
triazolamu z placebo.

Trimetoprim z sulfametoksazolem

Jednoczesne podawanie trimetoprimu z sulfametoksazolem w dawce 160 mg + 800 mg na dobe przez
7 dni i azytromycyny w dawce 1200 mg w siddmej dobie nie miato istotnego wptywu na stezenia
maksymalne, catkowitg ekspozycje, czy wydalanie z moczem zaréwno trimetoprimu, jak

i sulfametoksazolu. Stezenia azytromycyny w surowicy byty podobne do obserwowanych w innych
badaniach.

Inhibitory proteazy
Brak jest danych dotyczacych mozliwych interakcji z inhibitorami proteazy.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania azytromycyny u kobiet w cigzy. W badaniach
dotyczacych wptywu na reprodukcj¢ u zwierzat wykazano, ze azytromycyna przenika przez tozysko,
ale nie zaobserwowano dziatan teratogennych. Bezpieczenstwo stosowania azytromycyny podczas
cigzy nie zostalo potwierdzone. Dlatego w czasie cigzy azytromycyne mozna stosowac tylko, jezeli
spodziewana korzys$¢ przewyzsza ryzyko.



Karmienie piersig

Azytromycyna przenika do mleka kobiecego, ale brak jest odpowiednich, wtasciwie kontrolowanych
badan klinicznych u kobiet karmigcych piersig, ktore charakteryzowatyby farmakokinetyke wydalania
azytromycyny do mleka kobiecego. Nie wiadomo, czy azytromycyna moze wywiera¢ niepozadane
dziatania u karmionego piersig niemowlecia, dlatego nalezy przerwac karmienie piersig w czasie
leczenia azytromycyng. U karmionego piersig niemowlecia moze wystgpi¢ migdzy innymi biegunka,
grzybicze zakazenie blon §luzowych oraz uczulenie. Zaleca si¢, aby wyrzuca¢ mleko odciggane

W czasie leczenia i w ciagu 2 dni po zakonczeniu leczenia. Potem mozna powroci¢ do karmienia
piersia.

Plodnosé
W badaniach ptodnosci u szczuréw, obserwowano zmniejszenie ilosci cigz po podawaniu
azytromycyny. Znaczenie tej obserwacji dla ludzi nie jest znane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu azytromycyny na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania urzadzen mechanicznych. Podczas wykonywania tych czynnosci nalezy jednak wziac¢
pod uwage mozliwos¢ wystgpowania takich objawow niepozadanych, jak zawroty gtowy i drgawki.

4.8 Dzialania niepozadane

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane zidentyfikowane w badaniach klinicznych

i zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu, w odniesieniu do uktadu narzadow i czgstosci
wystepowania. Dziatania niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu zaznaczone
sg kursywa. Kategorie czestosci sg zdefiniowane w nastepujacy sposob: 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) i czg¢stos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dzialania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscig.

Dzialania niepozadane, ktére moga by¢ lub prawdopodobnie sg zwigzane z azytromycyna,
na podstawie badaniach klinicznych i doniesien po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Nieznana
czesto rzadko
Zakazenia drozdzyca, rzekomobtoniaste
i zarazenia zakazenia zapalenie jelita
pasozytnicze pochwy, grubego (patrz
zapalenie phuc, punkt 4.4)
zakazenia
grzybicze,
zakazenia
bakteryjne,

zapalenie gardta,
zapalenie zotadka
i jelit, zaburzenia
oddychania,
zapalenie btony
$luzowej nosa,

drozdzyca jamy
ustnej
Zaburzenia krwi leukopenia, matoptytkowosc,
i ukladu chlonnego neutropenia, niedokrwistos¢
eozynofilia hemolityczna
Zaburzenia obrzegk reakcja
ukladu naczynioruchowy, anafilaktyczna

immunologicznego nadwrazliwo$¢ (patrz punkt 4.4)




Zaburzenia jadlowstret
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia nerwowosc¢, pobudzenie agresja, niepokdj,
psychiczne bezsenno$é majaczenie,
omamy
Zaburzenia bol gtowy zawroty glowy, omdlenie,
ukladu nerwowego sennosc, drgawki,
zaburzenia niedoczulica,
smaku, parestezje pobudzenie
psychoruchowe,
brak wechu, brak
smaku, omamy
wechowe,
miastenia (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia oka zaburzenia
widzenia
Zaburzenia ucha zaburzenia ucha, zaburzenie
i blednika zawroty glowy stuchu, w tym
ghuchota i (lub)
Szumy uszne
Zaburzenia serca kotatanie serca czestoskurcz
komorowy typu
torsades
de pointes (patrz
punkt 4.4),
zaburzenia rytmu
(patrz punkt 4.4)
w tym
czgstoskurcz
komorowy,
wydtuzenie
odstepu QT
w EKG (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia uderzenia goraca niedoci$nienie
naczyniowe
Zaburzenia dusznosé,
ukladu krwawienie
oddechowego, Z nosa
klatki piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia biegunka | wymioty, bol zaparcie, wzdecia zapalenie trzustki,
zoladka i jelit brzucha, nudno$ci | z oddawaniem odbarwienie
wiatrow, jezyka
niestrawno$¢,
zapalenie btony
sluzowej zotadka,
utrudnienie
potykania,
wzdgcia, sucho$é¢
btony sluzowej
jamy ustnej,
odbijanie,
owrzodzenia
W jamie ustnej,
nadmierne
wydzielanie $liny
Zaburzenia zapalenie watroby | zaburzenia niewydolno$¢
watroby czynnosci watroby
i drog zétciowych watroby, (ktora rzadko




zottaczka
cholestatyczna

powodowata
zgon) (patrz punkt
4.4), piorunujace
zapalenie
watroby,
martwica watroby

Zaburzenia skory wysypka, $wiad, reakcja zespOt DRESS | zespot Stevensa-
i tkanki pokrzywka, nadwrazliwosc | (osutka Johnsona,
podskérnej zapalenie skory, i na $wiatto, polekowa toksyczne
sucho$¢ skory, ostra z eozynofilig martwicze
nadmierne uogoblniona i objawami oddzielanie si¢
pocenie osutka uktadowymi) | naskorka, rumien
krostkowa wielopostaciowy
(AGEP)
Zaburzenia zapalenie kos$ci bole stawow
miesniowo- i stawow, bol
szkieletowe miesni, bol
i tkanki lacznej plecow, bl szyi

Zaburzenia nerek trudnosci ostra
i drég moczowych w oddawaniu niewydolnos¢
moczu, bdl nerek nerek,

srodmigzszowe
zapalenie nerek

Zaburzenia krwotok

ukladu maciczny,

rozrodczego zaburzenia jader

i piersi

Zaburzenia ogdlne obrzgk,

i stany w miejscu

ostabienie, zte

podania samopoczucie,
zmeczenie,
obrzek twarzy,
bol w klatce
piersiowej,
goraczka, bol,
obrzek obwodowy
Badania zmniejszenie zwigkszenie
diagnostyczne liczby aktywnosci
limfocytow, ASpAT,
zwigkszenie zwickszenie
liczby aktywnosci AIAT,
granulocytow wzrost stezenia
kwasochtonnych, | bilirubiny we
zmniejszenie krwi, wzrost
poziomu stezenia mocznika
dwuweglanéw we | we Krwi, wzrost
krwi, wzrost stezenia
liczby kreatyniny we
granulocytow krwi, zaburzenia
zasadochtonnych, | st¢zenia potasu
wzrost liczby we krwi,
monocytow, zwigkszenie
wzrost liczby aktywnosci
neutrofili fosfatazy
alkalicznej,

wzrost poziomu
chlorkow, wzrost
poziomu glukozy,
zwigkszenie
liczby ptytek
krwi,
zmniejszenie
hematokrytu,




wzrost poziomu
dwuweglanow,
zaburzenia
poziomu sodu

Urazy, zatrucia
i powiklania po
zabiegach

powiktania po
zabiegach

Dziatania niepozadane, prawdopodobnie lub przypuszczalnie zwiazane z profilaktyka i leczeniem
zakazen wywotanych przez pratki nalezace do kompleksu Mycobacterium avium, oparte na
doswiadczeniach z badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu. Te dziatania
niepozadane rdznig si¢ 0d obserwowanych w przypadku postaci farmaceutycznych o
natychmiastowym uwalnianiu lub preparatow o przedtuzonym uwalnianiu, albo w charakterze albo w

czestotliwoscei:
Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia metabolizmu jadlowstret
i odzywiania
Zaburzenia ukladu zawroty glowy, bol glowy, | niedoczulica

nerwowego

parestezje, zaburzenia
smaku

Zaburzenia oka

zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i blednika

ghuchota

zaburzenie stuchu, szumy
uszne

Zaburzenia serca

Kotatanie serca

Zaburzenia zoladka i jelit

biegunka, bol
brzucha, nudnosci,
wzdecia,
dyskomfort w jamie
brzusznej, luzne
stolce

Zaburzenia watroby i drog
z0lciowych

zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

wysypka, §wiad

ZespOt Stevensa-Johnsona,
reakcja nadwrazliwo$ci na
Swiatto

Zaburzenia mi¢$Sniowo-
szkieletowe i tkanki lacznej

bole stawdw

Zaburzenia ogélne i stany
W miejscu podania

zmeczenie

oslabienie, zte
samopoczucie

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C
02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.




4.9 Przedawkowanie

Zdarzenia niepozadane wystepujace po podaniu dawek przekraczajgcych zalecane, byty podobne do
tych, ktore wystgpowaty podczas stosowania zalecanego dawkowania.

W razie przedawkowania zaleca sig¢, jesli to konieczne, ogdlne leczenie objawowe oraz leczenie
podtrzymujace czynnos$ci zyciowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogolnego; makrolidy, kod ATC:
JO1FA10.

Azytromycyna jest antybiotykiem makrolidowym, nalezacym do grupy azalidow.
Czasteczka jest utworzona przez dodanie atomu azotu do pierscienia laktonowego erytromycyny A.
Nazwa chemiczna azytromycyny to 9-deoksy-9a-aza-9a-metylo-9a-homoerytromycyna A. Masa

czasteczkowa wynosi 749,0.

Mechanizm dzialania

Mechanizm dziatania azytromycyny polega na hamowaniu syntezy biatka bakteryjnego.
Azytromycyna wiaze si¢ z podjednostka 50 S rybosomu, hamujac translokacje tancucha peptydowego.

Mechanizm opornosci

W opornosci roznych szczepdéw bakteryjnych odnotowano wystgpowanie trzech gtownych
mechanizmdéw opornoéci na antybiotyki makrolidowe: zmiana miejsca docelowego, modyfikacja
antybiotyku lub zmiana dotyczaca jego transportu (poprzez wyptyw zwrotny). Wyptyw zwrotny

u paciorkowcoéw odbywa sie z udziatem genéw mef i powoduje powstawanie wybiorczej opornosci na
makrolidy (fenotyp M). Zmiana miejsca docelowego jest sterowana przez metylazy zakodowane

w genach erm.

Wsrod szczepow Streptococcus pneumoniae, paciorkowcoéw beta-hemolizujacych grupy A,
Enterococcus spp. i Staphylococcus aureus, w tym S. aureus opornych na metycyling

(ang. methicillin-resistant S. aureus, MRSA) wyste¢puje catkowita oporno$¢ krzyzowa na
erytromycyng, azytromycyne, inne makrolidy i linkozamidy.

Szczepy Streptococcus pneumoniae wrazliwe na penicyline beda prawdopodobnie bardziej wrazliwe
na azytromycyng niz S. pneumoniae oporne na penicyling. Roéwniez szczepy S. aureus oporne na
metycyling (MRSA) beda z mniejszym prawdopodobienstwem wrazliwe na azytromycyne niz

S. aureus wrazliwe na metycyling (ang. methicillin-sensitive S. aureus, MSSA).

Powstawanie znaczacej opornosci w modelach zaréwno in vitro, jak i in vivo wystepuje, jesli wartosci
MIC odpowiadajg wzrostowi rozcienczen <1 dla drobnoustrojow S. pyogenes, H. influenzae

I Enterobacteriacae, po 9-krotnym, subletalnym pasazowaniu na podtozu z substancja czynna, a dla
drobnoustrojow S. aureus — 3-krotnemu wzrostowi rozcienczen.

Wartosci graniczne:

Ponizej podano graniczne warto$ci wrazliwosci azytromycyny na typowe patogeny bakteryjne.

Europejski Komitet ds. Oznaczania Wrazliwo$ci Drobnoustrojow (ang. European Commitee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST), wersja 3.1, 11-02-2013



Graniczne warto$ci wrazliwosci (mg/1)
Patogeny wrazliwe (mg/l) oporne (mg/l)
Staphylococcus spp. <1 >2
Streptococcus spp. (grupa A, B, C, G) <0,25 >0,5
Streptococcus pneumoniae <0,25 >0,5
Haemophilus influenzae <0,12 >4
Moraxella catarrhalis <0,25 >0,5
Neisseria gonorrhoeae <0,25 >0,5
Wrazliwosc

Czgstos¢ wystepowania opornosci nabytej wybranych gatunkow moze si¢ r6zni¢ w zaleznosci od
polozenia geograficznego i zmienia¢ w czasie. Dlatego pozadane sa lokalne informacje na temat
opornosci, szczegolnie podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie konieczno$ci nalezy zwrdcic sie do
specjalisty, gdy wystepowanie opornosci w danym regionie jest tak duze, ze przydatnosé¢ leku, co
najmniej w niektorych rodzajach zakazen, jest watpliwa.

Patogeny, wsrod ktorych moze wystapi¢ problem opornos$ci: odsetek opornosci jest rowny lub wynosi
wigcej niz 10% w co najmniej jednym kraju Unii Europejskiej.

Tabela 1. Zakres dziatania przeciwbakteryjnego azytromycyny
Gatunki

Gatunki zwykle wrazliwe

Tlenowe drobnoustroje Gram-dodatnie
Corynebacterium diphteriae
Streptococcus pneumoniae

wrazliwe na erytromycyne

wrazliwe na penicyline

Streptococcus pyogenes

wrazliwe na erytromycyne

Tlenowe drobnoustroje Gram-ujemne
Bordetella pertussis

Escherichia coli (ETEC)

Escherichia coli (EAEC)

Haemophilus influenzae

Haemophilus ducreyi

Legionella spp.

Moraxella catarrhalis

wrazliwe na erytromycyne
sredniowrazliwe na erytromycyne
Pasteurella multocida

Drobnoustroje beztlenowe
Fusobacterium nucleatum
Fusobacterium necrophorum

Prevotella spp.

Porphyromonas spp.

Propionibacterium spp.

Inne drobnoustroje

Chlamydia pneumoniae

Chlamydia trachomatis

Listeria spp.

Kompleks Mycobacterium avium
Mycoplasma pneumoniae

Gatunki, wérod ktorych moze wystapié¢ problemem opornosé nabytej
Drobnoustroje tlenowe Gram-dodatnie
Staphylococcus aureus

wrazliwe na metycyling



Staphylococcus spp. koagulazo-ujemne
wrazliwe na metycyline
Streptococcus pneumoniae
$redniowrazliwe na penicyling

oporne na penicyling

$redniowrazliwe na erytromycyne
Streptococcus pyogenes
$redniowrazliwe na erytromycyne
Streptococcus spp. grupa viridans
$redniowrazliwe na penicyling
Drobnoustroje tlenowe Gram-ujemne
Moraxella catarrhalis

oporne na erytromycyneg
Drobnoustroje beztlenowe
Peptostreptococcus spp.

Gatunki oporne

Drobnoustroje tlenowe Gram-dodatnie
Corynebacterium spp.

Enterococcus spp.

Staphylococcus MRSA, MRSE
Streptococcus pneumoniae

oporne na erytromycyne

oporne na penicyling i erytromycyne
Streptococcus pyogenes

oporne na erytromycyne

Streptococcus spp. grupa viridans
oporne na penicyling

oporne na erytromycyne
Drobnoustroje tlenowe Gram-ujemne
Pseudomonas aeruginosa
Drobnoustroje beztlenowe

Grupa Bacteroides fragilis

* Opornos¢ jest wieksza niz 50%.

5.2 Wlasdciwosci farmakokinetyczne
Wchianianie

Po podaniu doustnym dostgpno$¢ biologiczna azytromycyny wynosi okoto 37%. Maksymalne stezenia
W 0S0CzU sg osiggane po 2-3 godzinach. Srednie maksymalne stezenie (Cmax), ZaObserwowane po
podaniu pojedynczej dawki 500 mg, wynosi okoto 0,4 ug/ml.

Dystrybucija

Doustnie podawana azytromycyna jest rozmieszczana w caltym organizmie. Badania
farmakokinetyczne wykazaty znacznie wigksze stg¢zenia azytromycyny w tkankach (do 50-krotnie
przewyzszajgcego maksymalne stezenia obserwowane w osoczu). To wskazuje, ze substancja jest

w duzym stopniu wigzana przez tkanki (objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto

31 I/kg). Podczas stosowania zgodnie z zalecanym dawkowaniem nie wystepuje kumulacja

W surowicy ani w osoczu. Kumulacja nie wystepuje w tkankach, gdzie stezenia sa duzo wyzsze niz
w surowicy (lub w osoczu). Po podaniu pojedynczej dawki 500 mg, stezenia w tkankach narzadoéw
docelowych, takich jak ptuco, migdatek i gruczot krokowy, sa wigksze niz st¢zenia MICgo 0znaczone
dla najczesciej wystepujacych patogendow.

W badaniach do$wiadczalnych przeprowadzonych in vitro i in vivo stwierdzono, ze azytromycyna
gromadzi si¢ w fagocytach i jest uwalniana w procesie aktywnej fagocytozy. W modelach
zwierzecych proces ten przyczyniat sie prawdopodobnie do kumulacji azytromycyny w tkankach.



Stopien wigzania azytromycyny z biatkami osocza jest zmienny i rozni si¢ w zalezno$ci od stezenia
i wynosi od 52% przy stezeniu 0,005 ug/ml do 18% przy stezeniu 0,5 pg/ml.

Metabolizm i eliminacja

Koncowy okres pottrwania w osoczu w fazie eliminacji nastgpuje po 2 do 4—dniowym okresie
poltrwania w tkankach. Okoto 12% dawki podanej dozylnie jest wydalane w postaci niezmienionej

Z moczem przez okres 3 dni, wigksza cze$¢ w ciggu pierwszych 24 godzin. Dwa dni po 5-dniowym
okresie leczenia, w z6tci u ludzi wykryto azytromycyng w stezeniu wynoszacym do 237 mg/ml, oraz
10 metabolitow (powstatych przez N- i O-demetylacje, hydroksylacje dezozaminy i pier§cieni
aglikonowych oraz poprzez rozszczepienie koniugatow kladynozy). Badania wskazuja na to, ze
metabolity te nie odgrywaja roli w mikrobiologicznej aktywnos$ci azytromycyny.

Farmakokinetyka w szczegolnych grupach pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z lekka lub umiarkowang niewydolnoscia nerek (wskaznik przesgczania kigbuszkowego,
ang. glomerular filtration rate - GFR) od 30 do 80 ml/min/1,73m?) po podaniu jednorazowej doustnej
dawki azytromycyny, wynoszacej 1 g, srednie Cmax i AUCo.120 zwickszaty si¢ odpowiednio o 5,1% i
4,2%, w porownaniu do pacjentow z prawidtowg czynnoscia nerek (GFR >80 ml/min). U pacjentow z
cigzkg niewydolnos$cig nerek (GFR < 30 ml/min/1,73m?) érednie Cmax i AUCo-120 zwickszaly si¢
odpowiednio 0 61% i 35% w poréwnaniu do oséb zdrowych.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie wystepujg znaczace
zmiany farmakokinetyki azytromycyny w surowicy w porownaniu do osob zdrowych. Nie ma danych
na temat stosowania azytromycyny w przypadkach ci¢zkich zaburzen czynnosci watroby.

Osoby w podesztym wieku

Farmakokinetyka azytromycyny u mezczyzn w podesztym wieku byta podobna do mtodych
dorostych; cho¢ u kobiet w podeszlym wieku obserwowano wigksze maksymalne stezenia
maksymalne (wzrost 0 30-50%), nie dochodzito do znaczacej kumulacji leku.

Po 5-dniowej terapii, zawsze obserwowano wigksze wartosci pola powierzchni pod krzywa (AUC,
29 %) u ochotnikoéw w podesztym wieku (>65 lat), niz u ochotnikoéw mtodszych (<45 lat). Jednakze
roznice te sg klinicznie nieistotne i dlatego nie zaleca si¢ modyfikowania dawki.

Drzieci i mlodziez

Oceniano farmakokinetyke azytromycyny u dzieci w wieku 4 miesigce - 15 lat, przyjmujacych
kapsutki, granulat lub zawiesing. Podczas stosowania dawki 10 mg/kg mc. w 1. dniu, a nastgpnie

5 mg/kg me. w dniach od 2. do 5., uzyskane warto$ci Cmax byly nieznacznie mniejsze niz u dorostych
i wynosity: 224 ng/l u dzieci w wieku 0,6-5 lat po 3 dniach stosowania leku i 383 pg/l u dzieci

w wieku 6-15 lat. Wartos¢ ti2 rzedu 36 godzin u dzieci starszych mie$cita si¢ w granicach typowych
dla 0s6b dorostych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzgtach, ktérym podawano dawki 40-krotnie wigksze niz kliniczne terapeutyczne
dawki stosowane u ludzi, stwierdzono, ze azytromycyna powodowata odwracalng fosfolipidoze, ktéra
z reguly nie powodowata dzialania toksycznego. Nie jest znane znaczenie tego zjawiska dla ludzi

otrzymujacych azytromycyng¢ zgodnie z zaleceniami.

Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze azytromycyna powoduje wydtuzenie odstgpu QT.



Rakotworczosé

Nie przeprowadzono dlugoterminowych badan u zwierzat w celu okre$lenia potencjalnej
rakotworczosci.

Genotoksycznosé

W modelach in vivo oraz in vitro nie stwierdzono dowodoéw przemawiajacych za mozliwo$cia
powstawania mutacji genetycznych i chromosomalnych.

Toksyczny wpbyw na reprodukcje

Po doustnym podaniu azytromycyny podczas badan nad embriotoksycznos$cig u szczurow, nie
stwierdzono wlasciwosci teratogennych leku. Azytromycyna podawana szczurom w dawce

100 mg/kg mc i 200 mg/kg mc. na dobg powodowata lekkie opdznienie kostnienia u ptodu

i zwigkszenie masy ciata u samic. W badaniach okoto- i poporodowych, po podaniu szczurom dawki
50 mg/kg mc. na dobe, obserwowano podobne zaburzenia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia zelowana kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy cze$ciowo zhydrolizowany
Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Lecytyna sojowa

Guma ksantan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  OKres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister P\/C/PVDC/Aluminium

Wielkosci opakowan:
Azigen, 250 mg, tabletki powlekane: 4, 6, 12, 24, 50 lub 100 tabletek powlekanych.



Azigen, 500 mg, tabletki powlekane: 2, 3, 6, 12, 24, 30, 50 lub 100 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

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

Brak specjalnych zalecen.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13
Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Azigen, 250 mg, tabletki powlekane: pozwolenie nr 18095

Azigen, 500 mg, tabletki powlekane: pozwolenie nr 18096

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 kwietnia 2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 8 marca 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



