CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD 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 0 znanym dziataniu
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 Iub prawie biate tabletki powlekane w ksztalcie kapsutek (dtugosé: 13,8-14,2 mm,
szerokos¢: 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 kapsulek (dtugos¢: 16,7-17,3 mm,
szeroko$¢: 8,2—8,8 mm), oznakowane ,,S5” po jednej stronie i linia podzialu po drugie;j stronie.
Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Azithromycin Krka jest wskazany w leczeniu nast¢pujacych zakazen, u dorostych i

mtlodziezy o masie ciala co najmniej 45 kg (patrz punkty 4.4 15.1):

- Ostre paciorkowcowe zapalenie migdatkow i zapalenie gardta

- Ostre bakteryjne zapalenie zatok

- Ostre bakteryjne zapalenie ucha srodkowego

- Pozaszpitalne zapalenie ptuc (PZP)

- Ostre bakteryjne zakazenia skory i tkanek migkkich (ang. acute bacterial skin and skin structure
infections, ABSSSI)

- Zapalenie cewki moczowej i szyjki macicy wywotane przez Chlamydia trachomatis

Produkt leczniczy Azithromycin Krka jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z ostrym



zaostrzeniem przewleklego zapalenia oskrzeli.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace prawidtowego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli i mtodziez o masie ciata co najmniej 45 kg
Azytromycyn¢ nalezy podawac jako pojedyncza dawke dobowa.

Tabela 1: Zalecenia dotyczace dawkowania dla dorostych i mtodziezy o masie ciata co najmniej 45 kg

Wskazanie Schemat dawkowania azytromycyny

Ostre paciorkowcowe
zapalenie migdatkéw
i zapalenie gardta

Ostre bakteryjne zapalenie 500 mg/dobg przez 3 dni
zatok
lub
Ostre bakteryjne zapalenie
ucha srodkowego 500 mg w dniu 1, nastgpnie 250 mg/dobe w dniach 2-5

Ostre zaostrzenie przewlektego
zapalenia oskrzeli*

Pozaszpitalne zapalenie phuc”

Ostre bakteryjne zakazenia
skory i tkanek migkkich

Zapalenie cewki moczowej i 1000 mg jako dawka pojedyncza
szyjki macicy wywotane przez
Chlamydia trachomatis

* tylko do leczenia dorostych

#U dorostych leczenie doustne moze rowniez nastgpowaé po leczeniu dozylnym, jesli jest to klinicznie
wskazane w celu ukonczenia 7- do 10-dniowego catkowitego cyklu leczenia (szczegotowe informacje mozna
znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego azytromycyny do podawania dozylnego).

Nalezy rozwazy¢ schematy leczenia, dawki i czas trwania leczenia zgodnie z zaleceniami zawartymi

w zaktualizowanych wytycznych dotyczacych leczenia dla kazdego wskazania.

Pominieta dawka

Jesli od pominigtej dawki mingto 12 godzin lub mniej, pacjentowi nalezy zaleci¢ jak najszybsze
przyjecie dawki, a nastepnie przyjecie kolejnej dawki o zwyklej porze. Jesli mingto wigcej niz

12 godzin od czasu, w ktorym dawka jest zwykle przyjmowana, pacjentowi nalezy zaleci¢ odczekanie
do nastepnej zaplanowanej dawki.

Szczegbdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow z GFR >10 ml/min. U pacjentow z GFR
<10 ml/min azytromycyn¢ nalezy podawac z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi (stopien A w klasyfikacji Child-



Pugh) Iub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien B w klasyfikacji Child-Pugh)
(patrz punkt 5.2). Brak danych dotyczacych pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(stopien C w klasyfikacji Child-Pugh). Z tego powodu u tych pacjentéw azytromycyng¢ nalezy
podawac z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 4.4).

Osoby w podesztym wieku

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2). Poniewaz
u 0s6b w podesztym wieku czgéciej wystepuja stany proarytmiczne, zaleca si¢ zachowanie szczegolnej
ostroznosci ze wzgledu na ryzyko wystapienia zaburzen rytmu serca i zaburzen typu torsade de
pointes (patrz punkt 4.4).

Dzieci i miodziez
Stosowanie produktu leczniczego Azithromycin Krka u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe
w leczeniu ostrych zaostrzen przewleklego zapalenia oskrzeli.

Dostepne sg inne postacie farmaceutyczne, ktore moga by¢ bardziej odpowiednie do leczenia
pacjentow niezdolnych do potykania tabletek, a takze dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 45 kg.

Sposob podawania
Podanie doustne.

Tabletki mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od niego.
Podanie bezposrednio przed positkiem moze zwigkszy¢ tolerancjg¢ zotadkowo-jelitowa.

Azithromycin Krka, 250 mg, tabletki powlekane nalezy potyka¢ w catosci jako pojedyncza dawke
dobowa.

Azithromycin Krka, 500 mg, tabletki powlekane mozna podzieli¢ na dwie rowne potowy, co pozwala
na dostosowanie dawki. Catg tabletke lub potowe tabletki nalezy przyjmowac¢ jako pojedyncza dawke
dobowa zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna, erytromycyng, jakikolwiek antybiotyk makrolidowy lub
ketolidowy, lub na ktérgkolwiek substancjg¢ pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mozliwos¢ wywolania opornosci

Azytromycyna moze sprzyja¢ rozwojowi opornosci ze wzgledu na zwigzane z nig dtugotrwate i
zmniejszajace si¢ stezenie w osoczu i tkankach po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 5.2). Leczenie
azytromycyng nalezy rozpoczyna¢ wylacznie po doktadnej ocenie korzysci i ryzyka, biorac pod uwage
lokalng czgstos¢ wystepowania opornosci, i w przypadku, gdy preferowane schematy leczenia nie sa
wskazane.

Ciezkie reakcije skorne 1 nadwrazliwos$ci

W zwiazku z leczeniem azytromycyng zgltaszano rzadkie powazne reakcje alergiczne, w tym obrzgk
naczynioruchowy i anafilaksje (rzadko zakonczone zgonem), cigzkie skorne dziatania niepozadane
(ang. severe cutaneous adverse reactions, SCARs), w tym zesp6t Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-
Johnson syndrome, SJS), toksyczng nekroliz¢ naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN),
reakcje polekowsg z eozynofilig i objawami ogolnoustrojowymi (ang. drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms, DRESS), ostra uogdlniong osutke krostkowa (ang. acute generalised
exanthematous pustulosis, AGEP), ktére moga zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu (patrz

punkt 4.8). W momencie przepisywania leku nalezy poinformowac pacjentow o objawach




przedmiotowych i podmiotowych oraz $cisle monitorowa¢ pod katem wystepowania reakcji skornych.
Niektore z tych reakcji na azytromycyne powodowaty nawrét objawow i wymagaty dtuzszego okresu
obserwacji i leczenia. Jesli wystapi reakcja alergiczna, nalezy przerwac stosowanie azytromycyny

i rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Lekarze powinni mie¢ §wiadomosc, ze objawy alergii moga
wystapi¢ ponownie po przerwaniu leczenia objawowego.

Wydtuzenie odstepu QT
Podczas leczenia innymi makrolidami, w tym azytromycyna, obserwowano wydtuzenie repolaryzacji
serca i odstepu QT, co wigze si¢ z ryzykiem wystapienia arytmii serca i zaburzen rytmu serca typu
torsades de pointes (patrz punkt 4.8). Poniewaz ponizsze sytuacje moga prowadzi¢ do zwigkszonego
ryzyka wystapienia komorowych zaburzen rytmu serca (w tym zaburzen typu torsade de pointes),
ktoére moga prowadzi¢ do zatrzymania akcji serca, azytromycyne nalezy stosowac z zachowaniem
ostroznoS$ci u pacjentow z trwajacymi stanami proarytmicznymi (zwlaszcza u kobiet i pacjentow
w podesztym wieku), takich jak pacjenci:
- z wrodzonym lub udokumentowanym wydtuzeniem odstepu QT
- aktualnie otrzymujacy leczenie innymi substancjami czynnymi, o ktérych wiadomo, ze
wydluzaja odstep QT (patrz punkt 4.5)
- z zaburzeniami réwnowagi elektrolitowej, szczego6lnie w przypadku hipokaliemii
i hipomagnezemii
- z klinicznie istotng bradykardia, zaburzeniami rytmu serca lub ciezka niewydolnosScia serca
- pacjenci w podesztym wieku: pacjenci w podesztlym wieku moga by¢ bardziej podatni na
zwigzane z lekiem dziatania na odstep QT.

Hepatotoksycznos¢

Poniewaz watroba jest gldéwng droga eliminacji azytromycyny, azytromycyne nalezy stosowac

z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow z istotng chorobg watroby. Podczas stosowania azytromycyny
zglaszano przypadki piorunujacego zapalenia watroby, potencjalnie prowadzacego do zagrazajacej
zyciu niewydolnosci watroby. Podczas stosowania azytromycyny zglaszano rowniez wystgpowanie
zapalenia watroby, zottaczki cholestatycznej, martwicy watroby i niewydolnosci watroby, z ktérych
niektore zakonczyty si¢ zgonem (patrz punkt 4.8). U niektorych pacjentdéw mogta wystepowac
wczesniejsza choroba watroby lub mogli oni przyjmowac inne hepatotoksyczne produkty lecznicze.
Pacjentom nalezy zaleci¢ przerwanie stosowania azytromycyny i skontaktowanie si¢ z lekarzem, jesli
wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe dysfunkcji watroby, takie jak szybko rozwijajaca si¢
astenia powiazana z z6ttaczka, ciemne zabarwienie moczu, sktonnos¢ do krwawien lub encefalopatia
watrobowa. W takich przypadkach nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ testy/badania czynnosci
watroby.

Biegunka zwigzana z zakazeniem Clostridium difficile (ang. Clostridioides difficile associated
diarrhoea, CDAD), rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego

Podczas stosowania azytromycyny zglaszano wystgpowanie CDAD i rzekomobtoniastego zapalenia
jelita grubego, ktorych nasilenie moze by¢ rozne, od tagodnej biegunki do $miertelnego zapalenia
jelita grubego (patrz punkt 4.8). U pacjentdow, u ktorych wystapi biegunka w trakcie lub po podawaniu
azytromycyny, nalezy wzia¢ pod uwagg CDAD i rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego. Nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia azytromycyna i zastosowanie srodkow wspomagajgcych wraz

z podaniem specyficznego leczenia C. difficile. Nie nalezy podawa¢ produktow leczniczych
hamujacych perystaltyke.

Zakazenie przenoszone drogg plciows

Istnieje duze prawdopodobienstwo, ze Neisseria gonorrhoeae jest oporna na makrolidy, w tym
azytromycyne (patrz punkt 5.1). Z tego powodu nie zaleca si¢ stosowania azytromycyny w leczeniu
niepowiklanej rzezaczki i zapalenia narzadéw miednicy mniejszej, chyba ze wyniki badan
laboratoryjnych potwierdzity wrazliwo$¢ drobnoustroju na azytromycyne. W przypadku braku
leczenia lub leczenia nieoptymalnego choroba ta moze prowadzi¢ do p6znych powiktan, takich jak
nieptodno$¢ i cigza pozamaciczna.




Ponadto w przypadku rozwazania zastosowania azytromycyny w pojedynczej dawce w leczeniu
zapalenia cewki moczowej i szyjki macicy wywotanego przez N. gonorrhoeae lub C. trachomatis
(patrz punkt 4.2) nalezy wykluczy¢ wspotistniejace zakazenie uktadu moczowo-ptciowego przez
Mycoplasma genitalium ze wzgledu na wysokie ryzyko wystapienia opornosci tego drobnoustroju.

Ponadto, nalezy wykluczy¢ wspdtistniejace zakazenie wywotane przez Treponema pallidum,
poniewaz objawy rozwijajacej si¢ kity mogg by¢ maskowane, co opdznia diagnoze.

W przypadku wszystkich pacjentéw z zakazeniami uktadu moczowo-plciowego przenoszonymi droga
plciowa nalezy rozpoczaé¢ odpowiednig terapie przeciwbakteryjng i mikrobiologiczne badania
kontrolne.

Miastenia
U pacjentéw leczonych azytromycyna zglaszano zaostrzenie objawdw miastenii i wystapienie nowego
zespolu miastenicznego (patrz punkt 4.8).

Niewrazliwe drobnoustroje

Stosowanie azytromycyny moze prowadzi¢ do przerostu drobnoustrojéw niewrazliwych.

W przypadku wystapienia nadkazenia konieczne moze by¢ przerwanie leczenia lub podjecie innych
odpowiednich srodkow.

Pochodne sporyszu

U pacjentéw przyjmujacych pochodne sporyszu ergotyzm byl przyspieszony przez jednoczesne
podawanie niektorych antybiotykéw makrolidowych. Brak danych dotyczacych mozliwos$ci
wystapienia interakcji miedzy sporyszem a azytromycyna. Jednak ze wzgledu na teoretyczna
mozliwo$¢ wystgpienia ergotyzmu nie mozna podawac jednocze$nie azytromycyny i pochodnych
sporyszu.

Sod
Produkt leczniczy 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

Chociaz azytromycyna jest stabym inhibitorem CYP450 i nie wchodzi w znaczace interakcje

z substratami CYP450, nie mozna catkowicie wykluczy¢ hamowania CYP3A4. Z tego powodu zaleca
si¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego podawania z substratami CYP3A4 o waskim indeksie
terapeutycznym.

Azytromycyna jest inhibitorem transportera glikoproteiny P (P-gp). Jednoczesne podawanie
azytromycyny z substratami P-gp, takimi jak digoksyna i kolchicyna, moze zwigkszaé ich ekspozycje.
W przypadku lekow o waskim indeksie terapeutycznym zaleca si¢ ostroznos¢ i monitorowanie
kliniczne i (lub) terapeutyczne oraz dostosowanie dawki w zalezno$ci od potrzeb. W tym kontekscie
nalezy uwzgledni¢ stosunkowo dtugi okres pottrwania azytromycyny (patrz punkt 5.2).

Produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT

Azytromycyng nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentoéw otrzymujacych produkty
lecznicze, o ktorych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT (patrz punkt 4.4), takie jak leki
przeciwarytmiczne klasy IA (np. chinidyna i prokainamid) i III (np. dofetylid, amiodaron i sotalol),
leki przeciwpsychotyczne (np. pimozyd), leki przeciwdepresyjne (np. citalopram), fluorochinolony
(np. moksyfloksacyna i lewofloksacyna), cyzapryd, chlorochina i hydroksychlorochina.

Informacje dotyczace interakcji azytromycyny z potencjalnie jednocze$nie stosowanymi produktami
leczniczymi przedstawiono w ponizszej tabeli i1 tek$cie. Opisane interakcje lekowe sg oparte na
badaniach klinicznych interakcji leku z lekiem przeprowadzonych z azytromycyng lub we wskazanych
przypadkach sg potencjalnymi interakcjami lekowymi, ktdére moga wystapic z azytromycyna.



Tabela 2: Klinicznie istotne interakcje miedzy azytromycyna a innymi produktami leczniczymi

Produkt leczniczy Interakcje Mechanizm Zalecenie dotyczace
(obszar terapeutyczny) | Wplyw na ekspozycje jednoczesnego

podawania
Atorwastatyna (inhibitor | Azytromycyna: ND Atorwastatyna jest Nalezy zachowacd
reduktazy HMG-CoA) substratem CYP3A4 1 | ostrozno$¢, poniewaz

Atorwastatyna: P-gp. po wprowadzeniu do

Azytromycyna 500 mg | < AUC obrotu zgtaszano
doustnie raz na dobg > Crax przypadki
przez 3 dni. rabdomiolizy

u pacjentow
Atorwastatyna 10 mg przyjmujacych
doustnie raz na dobg. azytromycyne

jednoczesnie ze

statynami.
Cyklosporyna (lek Azytromycyna: ND Cyklosporyna jest Podczas leczenia
immunosupresyjny) substratem CYP3A41i | azytromycyng i po

Cyklosporyna: P-gp o waskim jego zakonczeniu
Azytromycyna 500 mg | < AUC indeksie nalezy prowadzi¢
doustnie raz na dobg 1 Cinax 24% terapeutycznym i (lub) | odpowiednie
przez 3 dni. wspotzawodnictwie monitorowanie
w wydalaniu z zo6tcig. | kliniczne

Cyklosporyna 10 mg/kg i terapeutyczne.
doustnie jako dawka W razie potrzeby
pojedyncza. nalezy dostosowacé

dawke cyklosporyny.
Kolchicyna (dna Azytromycyna: ND Kolchicyna jest Konieczne jest
moczanowa) substratem P-gp monitorowanie

Kolchicyna:
1 57% AUCo.
T 22% Cmax

o waskim indeksie
terapeutycznym.

kliniczne podczas
leczenia azytromycyng
i po jego zakonczeniu.

Dabigatran (doustny lek
przeciwzakrzepowy)

ND

Oczekiwane:
1 dabigatran

Dabigatran jest
substratem P-gp

o waskim indeksie
terapeutycznym.

Nalezy zachowac
ostrozno$¢, poniewaz
dane po
wprowadzeniu do
obrotu sugeruja
zwigkszone ryzyko
krwotokow

u pacjentow
otrzymujacych
azytromycyne
jednoczesnie

z dabigatranem.

Digoksyna (glikozydy
nasercowe)

ND

Oczekiwane:

1 digoksyna

Digoksyna jest
substratem P-gp

0 waskim indeksie
terapeutycznym.

Konieczne jest
monitorowanie
kliniczne

i ewentualnie
monitorowanie
stezenia digoksyny
podczas leczenia
azytromycyna i po
jego zakonczeniu.

Warfaryna (doustny lek
przeciwzakrzepowy)

Azytromycyna: ND

Nieznany.

Podczas leczenia
azytromycyna i po




Azytromycyna 500 mg
doustnie raz na dobg
przez 1 dzien,

a nastepnie 250 mg
doustnie raz na dobe
przez 4 dni.

Warfaryna: ND

Brak zmian czasu
protrombinowego w
badaniu klinicznym
interakcji lekow, ale
zgloszenia po

jego zakonczeniu
nalezy rozwazy¢
czestsze
monitorowanie czasu
protrombinowego.

wprowadzeniu do

Warfaryna 15 mg obrotu dotyczace

doustnie jako dawka nasilonego dziatania

pojedyncza. przeciwzakrzepowego
doustnych lekéw
przeciwzakrzepowych
typu kumaryny po

jednoczesnym podaniu
Z azytromycyna.

Uwaga: statystycznie istotne zmiany o wigcej niz 10% sa oznaczone jako ,,1” lub ,,]”, brak zmian
jako ,,<>”, nieokreslone jako ,,ND”.

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie zmian w ekspozycji na azytromycyne lub podawane
jednoczesnie produkty lecznicze w badaniach klinicznych oceniajacych potencjalne interakcje
azytromycyny z doustnymi lekami zoboje¢tniajacymi (wodorotlenek glinu/wodorotlenek magnezu),
karbamazepina, cetyryzyna, cymetydyna, efawirenzem, flukonazolem, metyloprednizolonem,
midazolamem, ryfabutyng, sildenafilem, teofiling, triazolamem, trimetoprymem/sulfametoksazolem
i zydowudyna.

Dzieci i mtodziez
Badania interakcji przeprowadzono wytacznie u 0s6b dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Przeprowadzono badania na zwierzetach dotyczace wptywu na reprodukcje w dawkach do

umiarkowanie toksycznych dla matki. W tych badaniach nie znaleziono dowodéw na dziatanie
teratogenne. Nie ma jednak odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan u kobiet w cigzy.

Istnieje duza ilo$¢ danych z badan obserwacyjnych dotyczacych ekspozycji na azytromycyne w czasie
cigzy (ponad 7000 ciaz z ekspozycja na azytromycyne). Wigkszo$¢ z tych badan nie sugeruje
zwigkszonego ryzyka wystgpienia niekorzystnych skutkow dla ptodu, takich jak powazne wady
wrodzone lub wady rozwojowe uktadu sercowo-naczyniowego.

Dowody epidemiologiczne dotyczace ryzyka poronienia po ekspozycji na azytromycyng we wczesnej
cigzy nie sg jednoznaczne. Badania na zwierzetach nie wskazuja na szkodliwy wptyw na reprodukcje
(patrz punkt 5.3).

Azytromycyne nalezy stosowac w czasie cigzy tylko, jesli wymaga tego stan kliniczny.

Karmienie piersia

Azytromycyna w znacznym stopniu przenika do mleka ludzkiego. Nie zaobserwowano cig¢zkich
dziatan niepozadanych azytromycyny u niemowlat karmionych piersia, podczas gdy dzialania takie
jak biegunka, zakazenie grzybicze bton Sluzowych, a takze nadwrazliwo$¢ mogg wystapic¢

u noworodkow/niemowlat karmionych piersia, nawet w dawkach subterapeutycznych. Nalezy podjaé
decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwac/wstrzymac leczenie azytromycyna, biorgc pod
uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.




Ptodnosé
W badaniach ptodnosci przeprowadzonych na szczurach odnotowano obnizony wskaznik cigz po
podaniu azytromycyny. Znaczenie tego odkrycia dla ludzi jest nieznane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Azithromycin Krka wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw 1 obstugiwania maszyn. U niektorych pacjentdw przyjmujacych azytromycyne zgtaszano
zawroty gtowy, senno$¢ i drgawki, a u niektérych pacjentow wystgpowaly zaburzenia widzenia i (lub)
stuchu. Nalezy to uwzgledni¢ przy ocenie zdolnosci pacjenta do prowadzenia pojazdéw i obslugiwania
maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane podczas leczenia obejmuja biegunke, bol glowy,
wymioty, bol brzucha, nudnosci i nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych. Inne wazne dziatania
niepozadane obejmuja reakcje anafilaktyczne, zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes, w tym
czestoskurcz komorowy, rzekomobtoniaste zapalenie jelita grubego i niewydolnos$¢ watroby (patrz
punkt 4.4). W zwiazku z leczeniem azytromycyng zgtaszano ci¢zkie skorne dziatania niepozgdane
(SCARs), w tym zespo6t Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczng nekrolizg naskérka (TEN), reakcje
polekowa z eozynofilia i objawami ogélnoustrojowymi (DRESS) i ostra uogdlniong osutke krostkowa
(AGEP) (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zidentyfikowane na podstawie badan klinicznych i nadzoru po wprowadzeniu
do obrotu wymieniono ponizej wedlug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czestosci ich
wystepowania.

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych sg zdefiniowane jako bardzo czgsto (>1/10), czesto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystgpowania dziatania niepozgdane wymieniono
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 3: Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Nieznana
ukladéw czesto czesto
i narzadow

Zakazenia i Zakazenie
zarazenia Candida
pasozytnicze Zapalenie
phuc
Zakazenie
grzybicze
Zakazenie
bakteryjne
Zakazenie
pochwy
Zapalenie
gardta
Zapalenie
zoladka i jelit
Zapalenie
btony




sluzowej

nosa
Kandydoza
jamy ustnej
Zaburzenia krwi Zmniejszenie | Leukopenia Matoptytkow
i ukladu liczby Neutropenia 0s¢
chlonnego limfocytow Eozynofilia Niedokrwisto
Zwigkszenie s¢
liczby hemolityczna
eozynofilow Zwigkszenie
Zwigkszenie liczby plytek
liczby Zmniejszenie
bazofilow hematokrytu
Zwigkszenie
liczby
monocytow
Zwigkszenie
liczby
neutrofili
Zaburzenia Obrzek Reakcja
ukladu naczynioruch anafilaktyczn
immunologiczne owy a
g0 Nadwrazliwo
$¢ (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia Zmnigjszenie
metabolizmu apetytu™
i odzywiania
Zaburzenia Nerwowo$¢ | Pobudzenie Lek
psychiczne Bezsennos¢ Majaczenie
Omamy
Agresja
Zaburzenia Bl glowy Zawroty Miastenia
ukladu glowy (patrz
nerwowego Zaburzenia punkt 4.4)
smaku Drgawki
Paraestezje Utrata wechu
Sennosé Utrata smaku
Niedoczulica
Nadmierna
aktywnos¢
psychorucho
wa
Zaburzenia
wechu
Omdlenie
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia
Zaburzenia ucha Zaburzenia Ghuchota
i blednika ucha Niedostuch
Zawroty Szumy uszne
glowy
pochodzenia
btgdnikoweg
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Zaburzenia Kotatanie Zaburzenia
serca serca typu torsades
de pointes
(patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia
rytmu serca,
w tym
czestoskurcz
komorowy
(patrz
punkt 4.4)
Wydtuzenie
odstepu QT
W zapisie
EKG (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia Uderzenia Niedoci$nien
naczyniowe goraca ie tetnicze
Zaburzenia Dusznos¢
ukladu Zaburzenia
oddechowego, oddechowe
klatki piersiowej Krwawienie
i Srodpiersia Z nosa
Zaburzenia Biegunka Wymioty Zapalenie Zapalenie
Zoladka i jelit B4l brzucha btony trzustki
Nudnosci sluzowe;j Rzekomobto
zotadka niaste
Zaparcia zapalenie
Niestrawno$¢ jelit (patrz
Dysfagia punkt 4.4);
Rozdecie Przebarwieni
brzucha a jezyka
Suchos$¢
btony
sluzowej
jamy ustnej
Owrzodzenie
jamy ustnej
Nadmierne
wydzielanie
$liny
Odbijanie si¢
Wzdecia
Zaburzenia Zwigkszenie | Nieprawidlow | Niewydolnos
watroby i drog aktywnosci a czynnos¢ ¢ watroby
Z6kciowych aminotransfe | watroby (patrz
razy Zottaczka punkt 4.4)
asparaginian | cholestatyczna | Piorunujgce
owej zapalenie
Zwigkszenie watroby
aktywnoSci Martwica
aminotransfe watroby
razy
alaninowej
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Zwigkszenie
stezenia
bilirubiny we
krwi
Zwigkszenie
aktywnosci
fosfatazy
alkalicznej
we krwi

Zaburzenia
skory i tkanki
podskornej

Wysypka*
Swiad™?
Pokrzywka
Zapalenie
skory
Suchos¢
skory
Nadpotliwos
¢

Ostra
uogo6lniona
osutka
krostkowa
(AGEP)
Reakcja
polekowa

z eozynofilig i
objawami
ogolnoustrojo
wymi
(DRESS)
Reakcja
nadwrazliwosc
i na $wiatto™

Toksyczna
nekroliza
naskorka
Zespot
Stevensa-
Johnsona™
Rumien
wielopostaci
owy

Zaburzenia
mie$niowo-
szkieletowe i
tkanki lacznej

Choroba
zwyrodnieni
owa stawow
Bol migsni
Bl plecow
Bl szyi

Artralgia®

Zaburzenia
nerek i drég
moczowych

Dysuria

Bdl nerek
Zwickszenie
stezenia
mocznika we
krwi
Zwickszenie
stezenia
kreatyniny
we krwi

Ostre
uszkodzenie
nerek
Cewkowo-
srodmiazszo
we zapalenie
nerek

Zaburzenia
ukladu
rozrodczego i
piersi

Krwawienie
miedzymiesi
aczkowe
Zaburzenia
jader

Zaburzenia
ogoélne i stany
W miejscu
podania

Obrzek
Astenia

Zte
samopoczuci
e
Zmeczenie™
Obrzek
twarzy

Bol w klatce
piersiowej
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Gorgczka

Bol

Obrzek

obwodowy
Badania Zmniejszenie | Nieprawidto
diagnostyczne stezenia we stezenie

wodorowgglan | potasu we
ow we krwi krwi
Zwigkszenie
stezenia
chlorkéw we
krwi
Zwigkszenie
stezenia
glukozy we
krwi
Zwigkszenie
stezenia
wodorowegla
noéw we krwi
Nieprawidto
we stezenie
sodu we krwi

Urazy, zatrucia Powiktania
i powiklania po pozabiegowe
zabiegach

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel: +48 2249 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

Objawy

Reakcje niepozadane wystepujace przy dawkach wigkszych niz zalecane byty podobne do tych
obserwowanych przy normalnych dawkach (patrz punkt 4.8). Typowe objawy przedawkowania
azytromycyny obejmuja objawy zotagdkowo-jelitowe, tzn. wymioty, biegunke, bol brzucha i nudnosci.

Leczenie

W przypadku przedawkowania wskazane jest ogolne leczenie objawowe i wspomaganie funkcji
zyciowych, a w razie potrzeby podanie wegla leczniczego lub ptukanie Zotadka.

Brak danych dotyczacych wptywu dializy na eliminacj¢ azytromycyny. Jednak ze wzgledu na
mechanizm eliminacji azytromycyny jest mato prawdopodobne, aby dializa spowodowata znaczace
usunigcie substancji czynne;.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbakteryjne do stosowania ogoélnego, makrolidy,
Kod ATC: JOIFA10

Mechanizm dziatania
Mechanizm dzialania azytromycyny polega na zahamowaniu syntezy biatka bakteryjnego poprzez
wigzanie z podjednostka 50 S rybosomu i w ten sposob zahamowanie translokacji peptydow.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Skutecznosc¢ zalezy gtownie od stosunku migdzy AUC (pole pod krzywa) i MIC (minimalne st¢zenie
hamujace) organizmu wywotujacego.

Mechanizmy opornosci

Opornos¢ na azytromycyng moze opierac si¢ na nastgpujacych mechanizmach:

- Wypltyw: opornos¢ moze by¢ spowodowana wzrostem liczby pomp efluksowych w btonie
cytoplazmatycznej. Dotyczy to tylko makrolidow 14- i 15-pierscieniowych (tzw. fenotyp M).

- Zmiana struktury docelowej: powinowactwo do rybosomalnych miejsc wigzania jest obnizone
przez metylacje 23S rRNA, powodujac opornos¢ na makrolidy (M), linkozamidy (L) i
streptograminy z grupy B (SB) (tzw. fenotyp MLSB). Metylazy warunkujgce opornos¢ sa
kodowane przez geny erm. Powinowactwo do rybosomalnych miejsc wigzania jest rowniez
obnizone przez mutacje w docelowej strukturze 23S rRNA lub przez mutacje w biatkach duzej
podjednostki rybosomalne;j.

- Enzymatyczna inaktywacja makrolidow ma jedynie niewielkie znaczenie kliniczne.

W przypadku fenotypu M obserwuje si¢ catkowita opornos$¢ krzyzowa miedzy azytromycyna,
klarytromycyna, erytromycyng i roksytromycyng. Fenotyp MLSB wykazuje dodatkowa opornos¢
krzyzowa z klindamycyng i streptogramina B. W przypadku 16-pierscieniowego makrolidu
spiramycyny wystepuje czesciowa opornos¢ krzyzowa.

Ze wzgledu na niskg przepuszczalnos$¢ btony zewnetrznej wigkszosé gatunkéw Gram-ujemnych jest
z natury oporna na makrolidy.

Kryteria interpretacyjne badania wrazliwosci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnego st¢zenia hamujacego) dla badania wrazliwo$ci zostaty
ustanowione przez European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) dla
azytromycyny. S3 one wymienione tutaj: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-
inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xIsx

Czestos¢ wystepowania opornosci nabytej

Czestos¢ wystepowania opornosci nabytej moze r6znic si¢ geograficznie i w czasie dla wybranych
gatunkow, a lokalne informacje na temat opornosci sg pozadane, szczegdlnie w przypadku leczenia
cigzkich zakazen. W razie potrzeby nalezy zasi¢gna¢ porady eksperta, gdy lokalna czgstos¢
wystepowania opornosci jest taka, ze uzytecznos¢ danego leku w przynajmniej niektoérych rodzajach
zakazen jest watpliwa. Szczegolnie w przypadku cigzkich zakazen lub niepowodzenia terapeutycznego
nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke mikrobiologiczng z identyfikacja patogenu i okre$leniem jego
wrazliwos$ci na azytromycyne.

Tabela 4: Czesto$¢ wystepowania opornosci nabytej

Zwykle wrazliwe gatunki

Gram-dodatnie mikroorganizmy tlenowe

Streptococcus pyogenes
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Gram-ujemne mikroorganizmy tlenowe

Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Mikroorganizmy beztlenowe

Peptostreptococcus spp.

Inne mikroorganizmy

Chlamydia trachomatis®

Chlamydophila pneumoniae®

Chlamydophila psittaci

Mycoplasma pneumoniae®

Gatunki, dla ktorych nabyta opornos$¢ moze stanowi¢ problem

Gram-dodatnie mikroorganizmy tlenowe

Staphylococcus aureus”

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae*™

Paciorkowce zieleniejace

Mikroorganizmy beztlenowe

Fusobacterium spp.

Prevotella spp.

Drobnoustroje oporne z natury

Gram-ujemne mikroorganizmy tlenowe

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Mikroorganizmy bezgtlenowe

Bacteroides spp.

°W momencie publikacji tabel nie byly dostepne zadne zaktualizowane dane. PisSmiennictwo podstawowe,
standardowe piSmiennictwo naukowe i zalecenia terapeutyczne zakladaja wrazliwos¢.

“Co najmniej jeden region wykazuje oporno$¢ powyzej 50% na metycylinooporne Staphylococcus aureus.
Szczepy Streptococcus pneumoniae wrazliwe na penicyling sg bardziej podatne na azytromycyne niz szczepy
Streptococcus pneumoniae oporne na penicyling.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Szczytowe stezenie azytromycyny w surowicy (Cmax) po podaniu 500 mg zawiesiny doustnej

(40 mg/ml), 1000 mg proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej, S00 mg (2 x 250 mg) tabletek i
1000 mg (4 x 250 mg) kapsutek u zdrowych ochotnikéw na czczo wynosito odpowiednio 0,29, 0,75,
0,341 1,07 mg/l. Czas do osiagnigcia szczytowego stezenia azytromycyny w 0S0czu (Tmax) po podaniu
doustnym wynosi od 2 do 3 godzin. Srednia bezwzgledna biodostepnosé u zdrowych ochotnikéw po
podaniu 500 mg zawiesiny doustnej i 1000 mg proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej

w saszetkach wynosita odpowiednio 37% i 44% na czczo.

Wptyw positku na wzgledng biodostgpnos$é azytromycyny po podaniu doustnym jest zalezny od
postaci leku. Po podaniu 500 mg zawiesiny doustnej (40 mg/ml), 1000 mg w postaci proszku do
sporzadzania zawiesiny doustnej i 500 mg azytromycyny w postaci tabletek doustnych (2 x 250 mg)
uzyskano podobna ekspozycje po spozyciu positku wysokottuszczowego i na czczo. Po podaniu
pojedynczej dawki 500 mg (2 x 250 mg) w postaci kapsutek z positkiem wysokotluszczowym

w porownaniu z podaniem na czczo sredni stosunek Cpax 1 AUCo.24 byl nizszy o 52% i 43%.
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Tabela 5 przedstawia $rednie (SD) parametry farmakokinetyczne u dorostych zdrowych ochotnikow
po zastosowaniu standardowych schematéw dawkowania tabletek i kapsulek.

Tabela 5: AUCq.241 Cmax azytromycyny dla schematu 3-dniowego i 5-dniowego w ostatnim dniu
dawkowania

Schemat dawkowania, posta¢ | AUCy.,4 (ugeh/ml) Crax (nug/ml)

Schemat 3-dniowy (500 mg na 1,88 (0,96) 0,42 (0,21)
dobe), tabletka

Schemat 5-dniowy (500 mg 0,80 (0,42) 0,18 (0,10)
dnia 1, 250 mg w dniach 2-5),
tabletka

Schemat 5-dniowy (500 mg 2,1(0,6) 0,24 (0,08)
dnia 1, 250 mg w dniach 2-5),
kapsutka

Dystrybucja

Azytromycyna jest szeroko i szybko dystrybuowana z osocza do przedzialu pozanaczyniowego, w tym
do takich tkanek jak migdatki, ptuca i tkanki ginekologiczne, a takze do przedziatu
wewnatrzkomoérkowego, w szczegolnosci do leukocytow wielojadrzastych, makrofagdw i monocytow.
Badania farmakokinetyczne wykazaty znacznie wigksze st¢zenia azytromycyny w niektorych
tkankach (do 50 razy maksymalnego stezenia obserwowanego w osoczu). Wskazuje to na rozleglte
wigzanie z tymi tkankami przy objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym wynoszacej od 23 do

31 l/kg. Faza redystrybucji z przedziatu wewnatrzkomoérkowego do zewnatrzkomorkowego i do
osocza moze skutkowa¢ przedluzonym utrzymywaniem si¢ niskich stezen po zaprzestaniu leczenia.
Azytromycyna wykazuje niski stopien wigzania z biatkami osocza, gtéwnie z alfal-kwasna
glikoproteina, ktdry zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem st¢zenia antybiotyku: 50%, 23% 1 7% wiazania
biatka odpowiednio przy stgzeniach 0,05, 0,1 i 1 mg/I.

Metabolizm

Azytromycyna jest w minimalnym stopniu metabolizowana w watrobie. Glowna droga
biotransformacji jest N-demetylacja cukru desozaminy. Inne szlaki obejmujg O-demetylacje, hydrolizg
kladynozy (dekoniugacje cukru kladynozy) oraz hydroksylacj¢ cukru desozaminy i pierscienia
makrolidowego.

Nie ma dowodow na klinicznie istotng indukcj¢ lub hamowanie watrobowego cytochromu CYP 3A4
poprzez tworzenie kompleksu cytochrom-metabolit. Nie wykryto réwniez autoindukowanego
metabolizmu azytromycyny przez ten szlak.

Eliminacja

Azytromycyna jest eliminowana glownie przez (aktywne) wydalanie z z6tcia, gtéwnie w postaci
niezmienionego leku, ale takze w postaci metabolitow, ktore sa pozbawione aktywnosci
przeciwbakteryjnej. Wydalanie z moczem stanowi niewielkg droge eliminacji z mniej niz 6% dawki
doustnej i okoto 20% leku, ktory dociera do krazenia ogdlnoustrojowego, wydalanego z moczem.
Ponad 50% wydalania z katem 1 12% wydalania z moczem ma posta¢ niezmienionego zwigzku.

Po podaniu pojedynczej dawki 500 mg azytromycyny klirens osoczowy oszacowano na 630 ml/min, a
koncowy okres poltrwania na okoto 68 godzin. Klirens nerkowy miesci si¢ na ogdt w zakresie 100-
189 ml/min, czyli jest znacznie mniejszy niz klirens osoczowy, zgodnie z oczekiwaniami ze wzgledu
na stosunkowo niewielki udziat drogi nerkowej w eliminacji.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢
Po doustnym podaniu produktu w postaci o natychmiastowym uwalnianiu wykazano proporcjonalnos¢
dawki w odniesieniu do AUCo.24 1 Cmax W zakresie od 250 mg do 1000 mg.

Szczegblne grupy pacjentow
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Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyke azytromycyny badano u 43 0so6b dorostych (w wieku od 21 do 85 lat) po doustnym
podaniu pojedynczej dawki 1,0 g azytromycyny (4 x 250 mg w kapsutkach) osobom z GFR

>80 ml/min (n = 12), osobom z GFR migdzy 10 a 80 ml/min (n = 12) i osobom z GFR <10 ml/min
(n=19).

Farmakokinetyka azytromycyny u 0séb z GFR migdzy 10 a 80 ml/min nie ulegta zmianie (Srednie
Crax 1 AUCo.120 zwiekszyty si¢ odpowiednio o 5,1% i 4,2% w poréwnaniu z osobami z GFR

>80 ml/min). Srednie Cumax i AUCo.120 zwigkszyly si¢ odpowiednio o 61% i 35% u 0s6b z GFR <10 ml
w poréwnaniu z osobami z GFR >80 ml/min.

Brak jest dostepnych danych dotyczacych osob poddawanych dializie, ale ze wzgledu na mechanizm
eliminacji azytromycyny jest mato prawdopodobne, aby dializa spowodowata znaczace usunigcie
substancji czynne;j.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Farmakokinetyke azytromycyny badano u 22 0s6b dorostych po doustnym podaniu pojedynczej dawki
500 mg azytromycyny (2 x 250 mg w kapsutkach) osobom z prawidlowa czynno$cig watroby (n = 6),
stopniem A w klasyfikacji Child-Pugh (n = 10) i stopniem B w klasyfikacji Child-Pugh (n = 6).
Farmakokinetyka azytromycyny u 0séb ze stopniem A i B w klasyfikacji Child-Pugh byta
odpowiednio 0 3% i 19% nizsza w przypadku AUCq.inr 0raz 0 34% 1 72% wyzsza w przypadku Cpax

w pordéwnaniu z osobami z prawidtowa czynno$cig watroby.

Osoby w podesztym wieku

U ochotnikéw w podesztym wieku (>65 lat), ktorym podawano azytromycyne w dawce 500 mg (2 x
250 mg w kapsutkach) w dniu 1, a nastepnie 250 mg w dniach 2-5 na czczo, AUCo.o4 w dniach 115
wynosito odpowiednio 3,0 12,7 pgeh/ml. W dniu 5 zaobserwowano o 29% wigksze AUCo.24, 0 8%
wieksze Cmax 10 37,5% wigksze Tmax niz u mtodszych ochotnikow (<40 lat). Poniewaz réznice te nie
sg uwazane za istotne klinicznie, nie jest wymagane dostosowanie dawki u osob w podesztym wieku
z prawidlowg czynnos$cig nerek i watroby.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyke azytromycyny w postaci zawiesiny doustnej scharakteryzowano u 14 dzieci w wieku
od 6 do 15 lat z zapaleniem gardfa i u 7 dzieci w wieku od 1 roku do 5 lat z zapaleniem ucha
srodkowego. W tych dwoch badaniach azytromycyne w postaci zawiesiny doustnej podawano

w dawce 10 mg/kg w dniu 1, a nastgpnie 5 mg/kg w dniach od 2 do 5. Po 5 dniach leczenia $rednie
wartosci AUCo.24 wynosily odpowiednio 3,1 pgeh/mli 1,8 pgeh/ml. Srednia warto$é Cmax Wynosita
0,38 pg/ml, a odpowiadajaca jej srednia warto$¢ Tmax Wynosita 2,4 godziny u dzieci w wieku od 6 do
15 lat oraz 0,22 pg/ml i 1,9 godziny u dzieci w wieku od 1 do 5 lat. Srednie warto$ci Cimax i AUCo.24 53
1,7 raza wicksze u dzieci w wieku od 6 do 15 lat niz u dzieci w wieku od 1 do 4 lat.

Farmakokinetyke 3-dniowego cyklu podawania azytromycyny w postaci zawiesiny doustnej w dawce
10 mg/kg/dobe oceniano rowniez u 16 dzieci w wieku od 6 miesigcy do 10 lat z zakazeniami
bakteryjnymi. Srednia warto§¢ AUCo.24 dla 7 dzieci w wieku od 2 do 4 lat wynosita 2,90 pgeh/ml,
podczas gdy dla 8 dzieci w wieku od 5 do 10 lat warto$¢ ta wynosita 2,08 pgeh/ml. Niska wartos¢
AUCy.24 wynoszaca 0,74 pgeh/ml zostata zarejestrowana dla jednego dziecka w grupie wickowej od
6 miesiecy do 2 lat.

Nie badano farmakokinetyki pojedynczej dawki azytromycyny u dzieci i mtodziezy przy podawaniu
dawek 30 mg/kg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
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bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniajg
dzialan niepozadanych majacych wyrazne znaczenie dla ludzi, ktdre nie zostaty juz uwzglednione
w innych punktach ChPL.

Jednakze zaobserwowano fosfolipidoze (wewnatrzkomdrkowe nagromadzenie fosfolipidow)

w niektorych tkankach myszy, szczurow i psow, ktorym podawano wielokrotnie dawki azytromycyny.
Fosfolipidozg obserwowano w podobnym stopniu w tkankach noworodkéw szczuréw i psow.
Wykazano, ze efekt ten jest odwracalny po zaprzestaniu leczenia azytromycyng. Znaczenie tego
odkrycia dla ludzi jest ogdlnie nieznane.

W badaniach na zwierzetach dotyczacych dziatania embriotoksycznego przeprowadzonych

w dawkach do umiarkowanie toksycznych dla matki (2 do 3 razy maksymalna zalecana dawka
dobowa dla dorostych wynoszaca 500 mg w przeliczeniu na powierzchnie ciata) nie zaobserwowano
dzialania teratogennego u myszy i szczurow. Wykazano, ze azytromycyna przenika przez tozysko.
U szczuréow azytromycyna w dawkach 100 i 200 mg/kg/dobe (2 do 3 razy maksymalna zalecana
dawka dobowa dla dorostych wynoszaca 500 mg w przeliczeniu na powierzchnig¢ ciala) powodowata
tagodne op6znienie kostnienia ptodu i przyrostu masy ciata matki. W badaniach okoto-

i pourodzeniowych na szczurach zaobserwowano tagodne op6znienie po leczeniu azytromycyna

w dawkach 200 mg/kg/dobg (3 razy maksymalna zalecana dawka dobowa dla dorostych wynoszaca
500 mg w przeliczeniu na powierzchni¢ ciata).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

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

Otoczka tabletek o mocy 250 mg

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

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

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci
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5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych 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

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

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

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

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, 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
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.07.2014 1.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14.02.2020 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05.03.2026 .
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