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Whnioski naukowe

Dostepne dane dotyczace stosowania pokazuja, ze w ostatnich latach — w tym w okresie pandemii
COVID-19 — wzrosto stosowanie azytromycyny, podczas gdy jest ona uwzgledniona w kategorii WHO
WATCH zawierajacej ,leki, ktére powinny by¢ traktowane priorytetowo jako cele programoéw
zarzadzania $rodkami przeciwdrobnoustrojowymi i monitorowania”. Jednoczesnie wzrasta globalna
czestos$¢ wystepowania opornosci na azytromycyne w przypadku kilku patogendw istotnych dla
zatwierdzonych wskazan.

Ponadto w UE/EOG istniejg znaczne rdéznice miedzy drukami informacyjnymi produktéw zawierajgcych
azytromycyne, w szczegodlnosci w odniesieniu do zatwierdzonych wskazan i dawkowania, ale tez innych
punktéw tych drukow. Niektére wskazania mozna uznac za zdefiniowane zbyt szeroko, co moze
sprzyja¢ naduzywaniu i rozwojowi opornosci. Co wiecej, wskazania te nie sg zgodne z zaleceniami
zawartymi w aktualnych wytycznych EMA dotyczacych oceny produktéw leczniczych wskazanych do
leczenia zakazen bakteryjnych (CPMP/EWP/558/95 wer. 3).

W ramach tej procedury arbitrazowej CHMP dokonat krytycznego przegladu wszystkich dostepnych
danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w kontekscie zatwierdzonych wskazan
do stosowania produktéw leczniczych zawierajacych azytromycyne podawanych dozylnie i doustnie,
w tym danych z badan klinicznych, badan farmakokinetycznych i farmakodynamicznych, badan
epidemiologicznych, badan wrazliwosci, literatury naukowej i zgtoszen z okresu po wprowadzeniu do
obrotu, informacji o rozwoju opornosci u patogendw istotnych z punktu widzenia wskazan
zatwierdzonych w UE oraz oceny ryzyka prawdopodobienstwa rozwoju opornosci podczas leczenia,

a takze zalecen zawartych w aktualnych krajowych i europejskich wytycznych dotyczacych leczenia,
biorgc pod uwage, ze 1) azytromycyna zostata zaklasyfikowana do kategorii WATCH przez WHO, 2)
dane sugerujg naduzywanie azytromycyny stosowanej ogolnoustrojowo oraz 3) w UE stwierdzono
podwyzszong opornos¢ na azytromycyne. CHMP skonsultowat sie réwniez z grupg roboczg ds. chordb
zakaznych i Komitetem ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
(PRAC).

Ogdlne podsumowanie oceny naukowej

W zwiazku z potencjalng potrzebg ograniczenia wskazan do stosowania azytromycyny do leczenia
drugiego rzutu grupa robocza ds. chordb zakaznych wskazata, ze z jednej strony standardowy zapis
w punkcie 4.1 ChPL: ,Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne zalecenia dotyczace wtasciwego stosowania

lekow przeciwbakteryjnych”, w wystarczajacym stopniu uwzglednia konieczno$¢ zweryfikowania przez
lekarzy przepisujacych lek przeciwbakteryjny krajowych lub miedzynarodowych wytycznych
dotyczacych leczenia, a takze zapoznania sie z dostepnymi regionalnymi/krajowymi danymi na temat

opornosci na srodki przeciwbakteryjne. Z drugiej strony zauwazono, ze ten standardowy zapis od wielu
lat znajduje sie w ChPL produktéw zawierajacych azytromycyne i ze mimo to dane dotyczace
stosowania sugeruja, ze azytromycyna jest przepisywana w zbyt wielu przypadkach i zbyt czesto, a w
niektérych panstwach cztonkowskich stwierdzono rosngcg opornosc bakteryjng na azytromycyne.
Niemniej jednak, biorgc pod uwage niski poziom obaw dotyczacych bezpieczernstwa stosowania oraz
fakt, ze nie mozna racjonalnie ustali¢ zadnego progu $redniej wartosci poziomu opornosci, powyzej

ktérej stosowanie w leczeniu pierwszego rzutu nie bytoby wskazane, CHMP uznat, ze dostepne obecnie
dane nie sg wystarczajace, by uzasadni¢ ograniczenie wskazan do leczenia drugiego rzutu. W celu
zapewnienia dalszej skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania produktéw leczniczych zawierajacych

azytromycyne we wskazaniach terapeutycznych opisanych ponizej za bardziej stosowne uznano
umieszczenie nastepujgcego ostrzezenia w punkcie 4.4 ChPL: ,Mozliwo$¢ wystgpienia opornosci:
Azytromycyna moze sprzyjac¢ rozwojowi opornosci ze wzgledu na dtugo utrzymujace sie, zmniejszajgce
sie stezenia substancji w osoczu i tkankach po zakoriczeniu leczenia (patrz punkt 5.2). Azytromycyne
nalezy wiacza¢ do leczenia wytgcznie po doktadnej ocenie korzysci i ryzyka, biorgc pod uwage lokalng
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czestos$¢ wystepowania opornosci i przeciwwskazania do zastosowania preferowanych schematéw
leczenia”. Zapis ten uzupetniany jest odpowiednim opisem zawartym w punkcie 5.2 ChPL, bazujgcym
na dostepnych danych.

Ponadto w kontekscie wszystkich wskazan, a w szczegdlnosci w przypadku chordb przenoszonych
drogq ptciowq, ze wzgledu na szybkie zmiany w krajobrazie terapii i znaczenie, jakie niepowodzenia
leczenia mogg miec¢ z punktu widzenia zdrowia publicznego, w punkcie 4.2 dodano nastepujace zdanie:
~Nalezy wzig¢ pod uwage schematy leczenia, dawki i czas trwania leczenia zgodne z zaleceniami
zawartymi w zaktualizowanych wytycznych dotyczacych leczenia dla kazdego ze wskazan”.

Po przeanalizowaniu wszystkich dostepnych danych i uwzgledniwszy aktualne zalecenia kliniczne,
CHMP uznat, ze azytromycyna pozostaje istotng opcjg terapeutyczng w wiekszosci wskazan do
leczenia. CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka w kontekscie produktéw leczniczych
zawierajgacych azytromycyne do stosowania ogdlnoustrojowego jest pozytywny w wymienionych
ponizej wskazaniach do leczenia, jednak brzmienie niektérych z nich wymagato zmiany:

Zakazenia dolnych drog oddechowych (ang. lower respiratory tract infections, LRTI)

CHMP dokonat przegladu danych odpowiadajacych temu szerokiemu wskazaniu w celu jego
doprecyzowania i okreslenia, dla ktérego zdefiniowanego stanu stosunek korzysci do ryzyka
w przypadku azytromycyny jest pozytywny.

Pozaszpitalne zapalenie ptuc (ang. community-acquired pneumonia, CAP)

Chociaz istniejg wystarczajace dowody potwierdzajace skutecznos¢ doustnej azytromycyny we
wszystkich populacjach, nie sg dostepne dane kliniczne dotyczace pacjentéw pediatrycznych z CAP
leczonych postacig dozylng. W zwigzku z tym CHMP uznal, ze stosunek korzysci do ryzyka jest
pozytywny w przypadku produktéw leczniczych zawierajacych azytromycyne wskazanych do
stosowania w leczeniu CAP w doustnej postaci statej u dorostych i mtodziezy o masie ciata co najmniej
45 kg, w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej u dorostych i mtodziezy o masie ciata co
najmniej 45 kg, w doustnej postaci ptynnej u dzieci od 6. miesigca zycia o masie ciata ponizej 45 kg
oraz u dorostych i mtodziezy o masie ciata co najmniej 45 kg, ktorzy nie sg w stanie potknag¢ statej
postaci farmaceutycznej, a takze w postaci dozylnej u dorostych.

W odniesieniu do atypowego zapalenia ptuc CHMP zgodzit sie z wnioskami grupy roboczej ds. choréb
zakaznych, ze termin CAP obejmuje organizmy zaréwno atypowe, jak i typowe, a zatem atypowe
zapalenie ptuc nie musi by¢ wymienione w punkcie ChPL dotyczacym wskazan.

Ostre zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli (ang. acute exacerbations of chronic bronchitis,
AECB)

CHMP zgodzit sie z grupa robocza ds. chordéb zakaznych, ze azytromycyna jest skuteczna w leczeniu
AECB, jednak zwrdcit sie o ograniczenie wskazania do stosowania w AECB tylko do os6b dorostych,

u ktorych rozpoznaje sie prawie wszystkie przypadki tej choroby. W zwigzku z tym, biorac pod uwage
dostepne dane dotyczace skutecznosci w swietle znanego profilu bezpieczenstwa stosowania
azytromycyny, stosunek korzysci do ryzyka w konteks$cie produktéw leczniczych zawierajacych
azytromycyne we wskazaniu do stosowania w AECB jest pozytywny w przypadku doustnej postaci
statej u dorostych o masie ciata co najmniej 45 kg, tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej

u dorostych o masie ciata co najmniej 45 kg oraz doustnej postaci ptynnej u dorostych o masie ciata co
najmniej 45 kg, ktérzy nie sg w stanie potkna¢ statej postaci farmaceutycznej.

Inne zakazenia dolnych drég oddechowych

Wskazanie ,ostre zapalenie oskrzeli”, znajdujace sie w drukach informacyjnych, w momencie
rozpoczecia tej procedury wchodzi w zakres szerokiego terminu LRTI, jednak nowsze przeglady
wykazaty tylko ograniczone dowody i niewielkie korzysci w kontekscie kaszlu i poziomu aktywnosci
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u pacjentdéw z ostrym zapaleniem oskrzeli. Obecne wytyczne sugeruja, ze ogdlne antybiotyki
zawierajgce azytromycyne nie powinny by¢ rutynowo podawane dorostym i dzieciom z ostrym
zapaleniem oskrzeli.

W odniesieniu do ,zaostrzenia rozstrzeni oskrzeli (AEB)” wskazanie to nie byto poczatkowo wyraznie
wymienione w drukach informacyjnych, ponadto europejskie wytyczne dotyczace postepowania

z zakazeniami dolnych drég oddechowych u dorostych (Woodhead i wsp., 2005) nie zalecajq
stosowania antybiotykéw makrolidowych w leczeniu AEB. Z kolei wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Oddechowego dotyczace leczenia rozstrzeni oskrzeli u dorostych (Polverino i wsp., 2017) sugerujq

w pewnych okolicznosciach dtugoterminowe leczenie makrolidami, jednak obecnie zatwierdzone
schematy dawkowania nie sa zgodne z takim podejsciem; moze ono ponadto skutkowaé wysokim
poziomem opornosci na makrolidy.

W zwigzku z tym CHMP, zgodnie z zaleceniem grupy roboczej ds. chordb zakaznych, uznat, ze
wskazania wymienione w ramach LRTI powinny by¢ ograniczone do AECB i CAP (w tym atypowego
zapalenia ptuc).

Zakazenia gornych drog oddechowych (ang. upper respiratory tract infections, URTI)

W kontekscie tego szerokiego wskazania CHMP dokonat przegladu danych — pochodzacych z badan
nad zapaleniem migdatkdw, zapaleniem gardta i bakteryjnym zapaleniem zatok — dotyczacych zakazen
gornych drég oddechowych wywotanych przez paciorkowce w celu doprecyzowania wskazania

i okreslenia, dla ktérego zdefiniowanego stanu stosunek korzysci do ryzyka w przypadku azytromycyny
jest pozytywny.

Ostre paciorkowcowe zapalenie migdatkdw i zapalenie gardta

CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka w kontekscie produktéw leczniczych zawierajacych
azytromycyne stosowanych w leczeniu ostrego paciorkowcowego zapalenia migdatkéw i zapalenia
gardta pozostaje pozytywny w przypadku doustnej postaci statej u dorostych i mtodziezy o masie ciata
co najmniej 45 kg, tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej u dorostych i mtodziezy o masie ciata
co najmniej 45 kg, doustnej postaci ptynnej u dzieci od 6. miesigca zycia o masie ciata ponizej 45 kg
oraz u dorostych i mtodziezy o masie ciata co najmniej 45 kg, ktdrzy nie sg w stanie potknac statej
postaci farmaceutycznej. Jednak w przeprowadzonych badaniach pediatrycznych wykazano, ze
schemat dawkowania 10 mg/kg mc. przez 3 dni dawat podobna odpowiedz kliniczng jak schemat 12
mg/kg mc. przez 5 dni, ale gorszg eradykacje bakterii. Dlatego schemat dawkowania 10 mg/kg mc.
przez 3 dni nalezy usung¢ z punktu 4.2 ChPL, tak aby dwoma schematami dawkowania, ktére powinny
pozosta¢ w przypadku ostrego paciorkowcowego zapalenia gardta i migdatkow, byty: 20 mg/kg mc.
przez 3 dni albo 12 mg/kg mc. przez 5 dni.

Ostre bakteryjne zapalenie zatok

CHMP stwierdzit pozytywny stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktéw leczniczych
zawierajqcych azytromycyne stosowanych w leczeniu ostrego bakteryjnego zapalenia zatok w doustnej
postaci statej u dorostych i mtodziezy o masie ciata co najmniej 45 kg, w postaci tabletek do
sporzadzania zawiesiny doustnej u dorostych i mtodziezy o masie ciata co najmniej 45 kg, w doustnej
postaci ptynnej u dzieci od 6. miesigca zycia o masie ciata ponizej 45 kg oraz u dorostych i miodziezy
o0 masie ciata co najmniej 45 kg, ktérzy nie sq w stanie potknac statej postaci farmaceutycznej.

Ostre zapalenie ucha srodkowego

Dane z randomizowanych badan klinicznych, dane mikrobiologiczne i dane literaturowe wskazujg, ze
azytromycyna jest skuteczna w leczeniu ostrego zapalenia ucha $srodkowego u dzieci — jej skutecznos¢
jest porownywalna do tej uzyskiwanej przy stosowaniu amoksycyliny badz skojarzenia amoksycyliny

i kwasu klawulanowego.
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Poniewaz ostre zapalenie ucha srodkowego u dorostych wystepuje rzadko, a jego powiktania moga by¢
ciezkie, u wszystkich pacjentow dorostych, niezaleznie od leczenia przeciwbdlowego, wskazane wydaje
sie stosowanie antybiotykoterapii. W nielicznych dostepnych, opublikowanych danych jako leczenie
pierwszego rzutu zaleca sie amoksycyline badz amoksycyline w skojarzeniu z kwasem klawulanowym,
a nastepnie cefalosporyny.

Aktualne wytyczne dotyczace leczenia sg spdjne w wymienianiu amoksycyliny jako leku pierwszego
wyboru. Skojarzenie z kwasem klawulanowym jest niezbedne do zastosowania tylko w obszarach,
w ktérych Haemophilus influenzae lub Moraxella catarrhalis wykazujg zwiekszone wytwarzanie B-
laktamaz. W aktualnych wytycznych klinicznych makrolidy, takie jak azytromycyna, sq brane pod
uwage wytacznie u pacjentédw z alergig na penicyline.

Nalezy zauwazy¢, ze azytromycyna jest jednym z bardziej powszechnych antybiotykow
przepisywanych przez pediatréw, szczegdlnie w zakazeniach drég oddechowych i ostrym zapaleniu
ucha srodkowego, poniewaz moze by¢ tatwo podawana dzieciom w postaci zawiesiny doustnej, przy
dawkowaniu raz na dobe przez stosunkowo krotki czas leczenia (od trzech do pieciu dni) i korzystnym
profilu dziatan niepozadanych. Nalezy jednak dokfadnie rozwazy¢ decyzje, czy w ogodle stosowac ten
antybiotyk w leczeniu ostrego bakteryjnego zapalenia ucha srodkowego u dzieci. Ze wzgledu na wysoki
— wynoszgacy prawie 80% — wskaznik samoistnego ustepowania ostrego zapalenia ucha $srodkowego w
populacji pediatrycznej korzysci z zastosowania antybiotyku nalezy ocenia¢ indywidualnie w kontekscie
powigzanego z tym ryzyka, w tym ryzyka selekcji bardziej opornych bakterii na poziomie zaréwno
indywidualnym, jak i zbiorowym. Gtéwnymi problemami zwigzanymi ze stosowaniem azytromycyny

w leczeniu ostrego zapalenia ucha srodkowego sa jednak powodujace nawroty choroby oporne szczepy
pneumokokdw i suboptymalna skutecznos¢ kliniczna przeciwko H. influenzae, okreslana na podstawie
poziomow eradykacji bakterii w ptynie z ucha srodkowego (Ovetchkine i wsp., 2013). Opisano wysoki

i rosnacy wskaznik opornosci na makrolidy, w tym azytromycyne, wynoszacy ponad 30% w przypadku
zakazen wywotanych przez izolaty Streptococcus pneumoniae, przy czym CHMP zauwazyt, ze
najczestszym patogenem bakteryjnym wywotujgcym ostre zapalenie ucha srodkowego u dzieci

i dorostych jest Streptococcus pneumoniae.

Podsumowujac, jak wyjasniono powyzej, nie uznano za zasadne, by w punkcie 4.1 ChPL wprowadza¢
jakiekolwiek dodatkowe ograniczenia, poniewaz w punkcie 4.4 zamieszczono nowe ostrzezenie
dotyczace opornosci. W $wietle dostepnych danych o skutecznosci i w kontekscie poznanego profilu
bezpieczenstwa stosowania azytromycyny, uwzgledniwszy doradztwo uzyskane od grupy roboczej ds.
choréb zakaznych, CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka pozostaje pozytywny w przypadku
produktow leczniczych zawierajacych azytromycyne stosowanych w leczeniu ostrego bakteryjnego
zapalenia ucha $srodkowego w doustnej postaci statej u dorostych i mtodziezy o masie ciata co najmniej
45 kg, w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej u dorostych i mtodziezy o masie ciata co
najmniej 45 kg, w doustnej postaci ptynnej u dzieci od 6. miesigca zycia o masie ciata ponizej 45 kg
oraz u dorostych i mtodziezy o masie ciata co najmniej 45 kg, ktdrzy nie sg w stanie potkna¢ statej
postaci farmaceutycznej.

CHMP zauwazyt jednak, ze profilaktyka/leczenie nawracajacego ostrego zapalenia ucha srodkowego —
ktére nie byty wczesniej wymieniane we wskazaniach — nie sg zalecane przez wytyczne kliniczne.
Majac na wzgledzie ograniczone dane na poparcie stosowania azytromycyny

w profilaktycznej/terapeutycznej antybiotykoterapii nawracajacego ostrego zapalenia ucha srodkowego
i zgodnie ze sformutowaniami sugerowanymi przez grupe robocza ds. chordb zakaznych w kontekscie
tego wskazania, zdecydowano o pominieciu ostrego zapalenia ucha $srodkowego jako wskazania.

Ostre bakteryjne zakazenia skory i struktur skéry (ang. acute bacterial skin and skin
structure infections, ABSSSI)

59



W Swietle dostepnych danych o skutecznosci i w kontekscie poznanego profilu bezpieczenstwa
stosowania azytromycyny CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka pozostaje pozytywny

w przypadku produktéw leczniczych zawierajacych azytromycyne wskazanych do stosowania

w leczeniu ABSSSI w doustnej postaci statej u dorostych i mtodziezy o masie ciata co najmniej 45 kg,
w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej u dorostych i mtodziezy o masie ciata co
najmniej 45 kg, w doustnej postaci ptynnej u dzieci od 6. miesigca zycia o masie ciata ponizej 45 kg
oraz u dorostych i mtodziezy o masie ciata co najmniej 45 kg, ktérzy nie sa w stanie potknac statej
postaci farmaceutycznej. W punkcie 5.1 jedynym wymienionym organizmmem, w przypadku ktérego
problematyczna moze by¢ opornos$¢ nabyta, jest S. aureus, jednak — jak wyjasniono powyzej — nie
uznano za zasadne, by w punkcie 4.1 ChPL zamieszcza¢ dodatkowe ograniczenia, zwazywszy, ze

w punkcie 4.4 dodano nowe ostrzezenie.

Rumien wedrujacy (wczesna miejscowa borelioza)

Uwzgledniwszy dane o skutecznosci i w kontekscie poznanego profilu bezpieczenstwa stosowania
azytromycyny, CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka pozostaje pozytywny w przypadku
produktow leczniczych zawierajacych azytromycyne stosowanych w leczeniu rumienia wedrujacego
(wczesnej miejscowej boreliozy) w doustnej postaci statej u dorostych i miodziezy o masie ciata co
najmniej 45 kg, w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej u dorostych i mtodziezy o masie
ciata co najmniej 45 kg, w doustnej postaci ptynnej u dzieci od 6. miesigca zycia o masie ciata ponizej
45 kg oraz u dorostych i mtodziezy o masie ciata co najmniej 45 kg, ktorzy nie sg w stanie potkngé
statej postaci farmaceutycznej. Ponadto, poniewaz nowsze badania i niedawno opracowane unijne

i amerykanskie wytyczne dotyczace leczenia zalecajq dtuzszy czas trwania leczenia azytromycyng

w przypadku rumienia wedrujacego, CHMP uznat, ze w zaleceniach dotyczacych dawkowania w punkcie
4.2 ChPL nalezy wydtuzyc¢ czas trwania leczenia z 5 do 10 dni.

Ropnie i zapalenie przyzebia

CHMP dokonat przegladu danych odpowiadajacych szerokiemu wskazaniu do stosowania w przypadku
zakazen zebdw/odontostomatologicznych w celu jego doprecyzowania i okreslenia, dla ktérego
zdefiniowanego stanu stosunek korzysci do ryzyka w przypadku azytromycyny jest pozytywny.
Wskazanie ,,zakazenia zebdw” bylo obecne w niektérych ChPL, podczas gdy w innych drukach
informacyjnych wymieniano juz ,ropnie i zapalenie przyzebia”. Wiekszos$¢ przeprowadzonych badan
klinicznych dotyczyta ropni i zapalenia przyzebia. Ogdlnie rzecz biorac, w dziedzinie zakazen zebow
CHMP, zgodnie z pozycjq grupy roboczej ds. chordb zakaznych, stwierdzit, ze produkty lecznicze
zawierajgce azytromycyne sg skuteczne we wskazaniach ,ropnie i zapalenie przyzebia”.

W wytycznych wskazano jednak, ze antybiotyki nalezy stosowacé wytacznie w potaczeniu

z opracowaniem mechanicznym i ze dobra higiena jamy ustnej ma kluczowe znaczenie dla
dtugoterminowego powodzenia leczenia, dlatego lekarze powinni zapoznac sie z lokalnymi oficjalnymi
wytycznymi zgodnie z zaleceniami podanymi w punkcie 4.1. Ponadto podkreslono ograniczong
aktywnos¢ przeciwbakteryjng azytromycyny wobec organizmdw z grupy Bacteroides fragilis, co
doprowadzito do umieszczenia Bacteroides spp. w punkcie 5.1 ChPL, w spisie organizmow,

w przypadku ktérych problematyczna moze by¢ opornos¢ nabyta.

W Swietle powyzszego, uwzgledniwszy dostepne dane o skutecznosci i w kontekscie poznanego profilu
bezpieczenstwa stosowania azytromycyny, CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka pozostaje
pozytywny w przypadku produktéw leczniczych zawierajacych azytromycyne wskazanych do
stosowania w leczeniu ropni i zapalenia przyzebia w doustnej postaci statej u dorostych i mtodziezy

0 masie ciata co najmniej 45 kg, w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej u dorostych

i mtodziezy o masie ciata co najmniej 45 kg, w doustnej postaci ptynnej u dzieci od 6. miesigca zycia

0 masie ciata ponizej 45 kg oraz u dorostych i mtodziezy o masie ciata co najmniej 45 kg, ktérzy nie sg
w stanie potkng¢ statej postaci farmaceutycznej.
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Choroby przenoszone droga ptciowa wywotane przez C. trachomatis, N. gonorrhoea lub M.
genitalium (zapalenie cewki moczowej, zapalenie szyjki macicy, przewlekte zapalenie
gruczotu krokowego)

CHMP dokonat przegladu danych potwierdzajacych stosunek korzysci do ryzyka w przypadku
azytromycyny w leczeniu wymienionych choréb wywotywanych przez C. trachomatis i N. gonorrhoea.
Wzieto rowniez pod uwage choroby wywotywane przez M. genitalium, chociaz nie przywotywano ich
wyraznie w ramach istniejacych juz wskazan.

Dane kliniczne wykazaty, ze azytromycyna jest na ogdt skuteczna w pojedynczej dawce doustnej 2 g

w leczeniu ostrego gonokokowego zapalenia cewki moczowej / zapalenia szyjki macicy. Jednak

w europejskich wytycznych dotyczacych diagnozowania i leczenia rzezgczki u 0os6b dorostych (2020)
zalecono, aby w przypadku stosowania azytromycyny w leczeniu zakazen gonokokowych podawac jg

w skojarzeniu z ceftriaksonem. Stosowanie azytromycyny w monoterapii w leczeniu zakazen ukfadu
moczowo-ptciowego wywotanych przez Neisseria gonorrhoeae nie jest zalecane, chyba ze potwierdzono
wrazliwo$¢ organizmu. Jesli dostepne sa wyniki wykonanych bezposrednio badan laboratoryjnych (np.
barwienie metoda Grama) préobek z cewki moczowej, to leczenie empiryczne gonokokowego zapalenia
cewki moczowej obejmuje ceftriakson.

CHMP uznat, zgodnie z sugestig grupy roboczej ds. choréb zakaznych, ze w punkcie 4.4 nalezy dodac¢
ostrzezenie odzwierciedlajace fakt, ze Neisseria gonorrhoeae z duzym prawdopodobienstwem moze by¢
oporna na makrolidy, w tym azytromycyne. Dlatego azytromycyna nie jest zalecana w leczeniu
niepowiktanej rzezaczki i zapalenia narzgdéw miednicy, chyba ze wyniki badan laboratoryjnych
potwierdzg wrazliwo$¢ organizmu na azytromycyne. Choroba nieleczona lub leczona nieoptymalnie
moze doprowadzi¢ do wystgpienia péznych powiktan, takich jak nieptodnos¢ i cigza ektopowa.
Stwierdzenie to jest przywotywane na poczatku punktu 4.1, a samo ostrzezenie zawiera odniesienie do
punktu 5.1 ChPL, w ktérym Neisseria gonorrhoeae jest wymieniona w tabeli organizméw, w przypadku
ktérych problematyczna moze by¢ opornos$é nabyta.

W odniesieniu do chlamydialnego zapalenia cewki moczowej / zapalenia szyjki macicy wczesniejsze
badania i nowsze dane literaturowe wykazaty, ze pojedyncza dawka azytromycyny byta réwnie
bezpieczna w stosowaniu i skuteczna jak standardowy 7-dniowy schemat leczenia doksycykling.

W przypadku przewlektego zapalenia gruczotu krokowego wiadomo, ze azytromycyna wykazuje
aktywnosc in vitro przeciwko Chlamydia trachomatis, dlatego zgodnie z zaleceniami grupy roboczej ds.
choréb zakaznych wskazanie takie nalezy ograniczy¢ do tego patogenu. Skutecznos$¢ potwierdzono
réwniez na podstawie dostepnych danych klinicznych.

Chociaz zapalenie cewki moczowej i zapalenie szyjki macicy wywotane przez M. genitalium nie zostaty
wymienione we wskazaniach, mozna je uznac za czes¢ szerokiego wskazania zawartego w niektdrych
ChPL, okreslonego jako ,mykoplazmoza”. Na podstawie dostepnych unijnych wytycznych dotyczacych
leczenia grupa robocza ds. chordb zakaznych zasugerowata, aby wyraznie zawrzec¢ taka chorobe jako
zatwierdzone wskazanie w przypadku produktéw leczniczych zawierajacych azytromycyne,

w odpowiedniej postaci farmaceutycznej i o odpowiedniej mocy, z 5-dniowym cyklem leczenia. CHMP
nie popart jednak tej sugestii, biorgc pod uwage juz wysokie wskazniki selekcji mutacji wywotujacych
opornosc¢ i nowsze dane wskazujace na zmniejszong skutecznos¢ (Mitja i wsp., 2023). Ponadto, biorac
pod uwage, ze testy na obecnos$¢ M. genitalium mogg nie by¢ powszechnie dostepne, oraz ze wzgledu
na wysokie ryzyko wystapienia opornosci tego organizmu, w punkcie 4.4 dodano ostrzezenie dotyczace
koniecznosci wykluczenia wspétistniejgcego zakazenia uktadu moczowo-piciowego wywotanego przez
Mycoplasma genitalium przed rozwazeniem zastosowania schematdéw jednodawkowych w leczeniu
zapalenia cewki moczowej i zapalenia szyjki macicy wywotanych przez N. gonorrhoeae Iub C.
trachomatis.
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Uwzgledniwszy dostepne dane o skutecznosci i w $wietle poznanego profilu bezpieczenstwa stosowania
azytromycyny, CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka pozostaje pozytywny w kontekscie
produktow leczniczych zawierajacych azytromycyne stosowanych w leczeniu zapalenia cewki moczowej
i zapalenia szyjki macicy wywotanych przez Chlamydia trachomatis lub Neisseria gonorrhoeae (a

w przypadku tego ostatniego organizmu — w leczeniu skojarzonym z uzyciem innego odpowiedniego
$rodka przeciwbakteryjnego, np. ceftriaksonu) i w leczeniu przewlekitego zapalenia gruczotu krokowego
wywotanego przez Chlamydia trachomatis w przypadku doustnej postaci statej u dorostych i mtodziezy
0 masie ciata co najmniej 45 kg, tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej u dorostych i mtodziezy
0 masie ciata co najmniej 45 kg oraz doustnej postaci ptynnej u dorostych i miodziezy o masie ciata co
najmniej 45 kg, ktérzy nie sq w stanie potknag¢ statej postaci farmaceutycznej.

Wrzod miekki

Leczenie niepowiktanych zakazen uktadu moczowo-ptciowego wywotanych przez Haemophilus ducreyi
azytromycyna podawang doustnie jest wystarczajaco poparte dostepnymi danymi. CHMP uznat, ze
stosunek korzysci do ryzyka jest pozytywny w przypadku produktéw leczniczych zawierajacych
azytromycyne stosowanych w leczeniu wrzodu miekkiego w doustnej postaci statej u dorostych

i miodziezy o masie ciata co najmniej 45 kg, w postaci tabletek do sporzadzania zawiesiny doustnej

u dorostych i mtodziezy o masie ciata co najmniej 45 kg oraz w doustnej postaci ptynnej u dorostych

i mtodziezy o masie ciata co najmniej 45 kg, ktorzy nie sg w stanie potkna¢ statej postaci
farmaceutycznej.

Zapalenie narzadow miednicy (ang. pelvic inflammatory disease, PID) — w skojarzeniu

z innymi wiasciwymi srodkami przeciwbakteryjnymi, np. metronidazolem

Badania kliniczne wykazaty, ze w leczeniu PID skutecznos$¢ azytromycyny stosowanej w monoterapii
albo w skojarzeniu jest porédwnywalna ze skutecznoscig innych antybiotykdw, jednak zgodnie

z aktualnymi wytycznymi klinicznymi rola azytromycyny w leczeniu PID jest ograniczona, biorac pod
uwage, ze jest ona zalecana wytacznie w ramach alternatywnych schematéw leczenia. Ponadto rzadko
zaleca sie monoterapie azytromycyna i istnieje ogoélna tendencja do wigczania metronidazolu do
wszystkich schematdéw leczenia PID. Wskazanie PID jest ograniczone tylko do dorostych, poniewaz nie
istniejq istotne zastosowania azytromycyny w leczeniu zapalenia narzadéw miednicy u dzieci ponizej
12. roku zycia oraz nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u nastoletnich dziewczat.

Jak wyjasniono powyzej w odniesieniu do innych chordb przenoszonych drogg piciowa, w zwigzku ze
zgtaszanymi zwiekszonymi wskaznikami opornosci w przypadku Neisseria gonorrhoeae CHMP popart
sugestie grupy roboczej ds. chordb zakaznych, aby dodad zapis ostrzegajacy przed empirycznym
leczeniem azytromycyng i podkreslajacy koniecznosé okreslenia wrazliwosci.

Jesli w leczeniu PID stosuje sie azytromycyne (ktdra jest zalecana wytacznie w ramach alternatywnych
schematéw leczenia badz w bardzo konkretnych okolicznosciach), leczenie nalezy zawsze rozpoczynac
od dozylnego podania leku. Cho¢ w ChPL postaci dozylnych przewidziano mozliwos¢ przejscia na
postacie doustne w ramach kontynuacji leczenia, to w punkcie 4.1 takich ChPL nie wymieniono PID. W
zwigzku z tym oraz biorgc pod uwage dostepne dane uzupetniajace, CHMP uznat, ze ChPL postaci
doustnych powinny by¢ dopasowane do zalecen zamieszczonych w ChPL postaci dozylnych.

W Swietle powyzszego, biorgc pod uwage dostepne dane o skutecznosci w kontekscie
scharakteryzowanego profilu bezpieczenstwa stosowania azytromycyny, CHMP potwierdzit pozytywny
stosunek korzysci do ryzyka w przypadku stosowania produktow leczniczych zawierajacych
azytromycyne w leczeniu PID w skojarzeniu z innymi odpowiednimi srodkami przeciwbakteryjnymi

u dorostych dla postaci dozylnej oraz dla leczenia kontynuacyjnego doustnymi postaciami statymi,

w tym tabletkami do sporzgdzania zawiesiny doustnej, po leczeniu azytromycyng podawang dozylnie.
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Rozsiane zakazenie Mycobacterium avium complex (ang. disseminated Mycobacterium
avium complex, DMAC) u chorych z zaawansowanym zakazeniem HIV — w skojarzeniu

z etambutolem — oraz

profilaktyka zakazenia Mycobacterium avium complex (ang. Mycobacterium avium complex,
MAC) u chorych z HIV z niedostatecznym przywroceniem odpowiedzi odpornosciowej
Oczekuje sie, ze wskazania te bedg wystepowad bardzo rzadko, biorgc pod uwage obecne zalecenia
dotyczace leczenia HIV i dostepnos¢ silnie dziatajacych schematdw leczenia przeciwretrowirusowego.

Podejscie badawczo-lecznicze z zastosowaniem bardzo silnie dziatajacych schematéw leczenia
przeciwretrowirusowego znacznie zredukowato prawdopodobienstwo wystgpienia zakazen
oportunistycznych dzieki odpowiedniemu i utrzymujgacemu sie przywrdceniu odpowiedzi
odpornosciowej. W zwigzku z tym, jesli rozpoczeto terapie przeciwretrowirusowg zgodnie z wytycznymi
UE dotyczacymi leczenia (EACS, 2023), stosowanie profilaktyki nie jest juz zalecane. Niemniej jednak
u nielicznych pacjentéw z wielolekoopornymi szczepami, w przypadku ktérych niedostepne jest
optymalne podejscie do leczenia, koniecznos¢ stosowania profilaktyki jest wcigz istotna: u oséb
zakazonych wirusem HIV, u ktorych miano limfocytow CD4 wynosi <50 komorek na pl i u ktérych po
zastosowaniu terapii przeciwretrowirusowej wcigz wystepuje wykrywalna wiremia. Wskazanie to nalezy
wiec ograniczy¢ do takich pacjentéw.

Biorgc pod uwage zalecane dawkowanie 1200 mg raz w tygodniu w profilaktyce MAC, wymaga to
dostepnosci mocy dawki wynoszacej 600 mg. Poniewaz jednak ta moc nie jest ogdlnie dostepna,

w ChPL zawierajqcych takie wskazanie, ale niezawierajacych informacji o odpowiedniej mocy,
dawkowanie nalezy zaktualizowac do 1250 mg raz w tygodniu (zgodnie z wytycznymi EACS, wersja
12.0, pazdziernik 2023 r.).

W odniesieniu do leczenia rozsianego zakazenia MAC dane kliniczne wykazaty poréwnywalng
skutecznos¢ azytromycyny i klarytromycyny, a biorac pod uwage réwniez badania farmakokinetyczne,
CHMP zgodzit sie, ze w takim wskazaniu odpowiednia bytaby dawka 500 mg albo 600 mg raz na dobe.
Mtodziez o masie ciata wynoszacej co najmniej 45 kg uwzgledniono juz w punkcie 4.1 ChPL doustnych
postaci statych azytromycyny, wychodzac z zatozenia, ze mozna ekstrapolowac¢ skutecznos¢ na
podstawie danych dla dorostych o tej samej masie ciata, podczas gdy skutecznosci azytromycyny

w zapobieganiu zakazeniom MAC badz ich leczeniu u dzieci nie ustalono.

Aktualne zalecenia obejmujq stosowanie azytromycyny w dawce 500 albo 600 mg raz na dobe

w skojarzeniu z innymi lekami antymykobakteryjnymi. W zwigzku z tym zalecenia dotyczace
dawkowania w odpowiednich ChPL nalezy dostosowac¢ do dostepnych mocy (tj. zmieni¢ dawke na 500
mg lub pozostawi¢ dawke 600 mg raz na dobe).

Czas trwania leczenia azytromycyng we wskazaniu dotyczacym leczenia i profilaktyki MAC bedzie
zaleze¢ od réznych czynnikow specyficznych dla pacjenta (np. ART, miano limfocytéw CD4,
bezpieczenstwo stosowania i tolerancja leczenia azytromycyng, inne zakazenia oportunistyczne), ktére
muszg by¢ uwzglednione przez lekarza prowadzacego. Biorgc pod uwage powyzsze oraz fakt, ze punkt
4.2 zawiera nastepujace informacje: ,Nalezy wzigé¢ pod uwage schematy leczenia, dawki i czas trwania
leczenia zgodne z zaleceniami zawartymi w zaktualizowanych wytycznych dotyczacych leczenia dla
kazdego ze wskazan”, w punkcie 4.2 nie wskazano dtugosci leczenia azytromycyng w przypadku tych
dwodch wskazan.

Ponadto w ChPL doustnych postaci ptynnych do stosowania u dorostych i mtodziezy o masie ciata co
najmniej 45 kg uwzgledniono oba wskazania tylko w kontekscie przypadku, gdy pacjent nie jest
w stanie potykac statych postaci farmaceutycznych.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u dzieci ponizej 12. roku zycia we
wskazaniu dotyczacym zapobiegania i leczenia MAC. Na podstawie danych farmakokinetycznych
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dotyczacych dzieci dawka 20 mg/kg mc. bytaby podobna do dawki 1200 mg stosowanej u dorostych,
ale dawataby wyzsze Cmax. Biorac pod uwage, ze obecnie zaleca sie, aby dzieci zyjace z HIV rozpoczety
leczenie przeciwretrowirusowe zaraz po rozpoznaniu, a takze biorgc pod uwage potencjalng potrzebe
dtugotrwatego leczenia azytromycyna, wskazanie do stosowania w profilaktyce lub leczeniu zakazenia
MAC nie bytoby uwazane za odpowiednie w przypadku dzieci.

W Swietle powyzszego, biorgc pod uwage dostepne dane o skutecznosci w kontekscie
scharakteryzowanego profilu bezpieczenstwa stosowania azytromycyny, CHMP stwierdzit, ze stosunek
korzysci do ryzyka w przypadku produktéw leczniczych zawierajgcych azytromycyne jest pozytywny w:

- leczeniu rozsianego zakazenia Mycobacterium avium complex (DMAC) u chorych z zaawansowanym
zakazeniem HIV — w skojarzeniu z etambutolem;

- profilaktyce zakazen Mycobacterium avium complex (MAC) u chorych z HIV z niedostatecznym
przywréceniem odpowiedzi odpornosciowej.

Dotyczy to os6b dorostych i mtodziezy o masie ciata co najmniej 45 kg w przypadku tabletek 600 mg (i
tabletek 500 mg, jesli znajdujq sie juz w obrocie), a takze w przypadku tabletek do sporzadzania
zawiesiny doustnej u dorostych i miodziezy o masie ciata co najmniej 45 kg oraz w przypadku
doustnych postaci ptynnych u dorostych i mtodziezy o masie ciata co najmniej 45 kg, ktdérzy nie sg

w stanie potkna¢ statych postaci farmaceutycznych.

Jednak stosunek korzysci do ryzyka w przypadku nastepujacych wskazan do stosowania azytromycyny
w postaci doustnej uznano za negatywny i nalezy je usung¢ z drukéw informacyjnych, w ktérych sg
obecnie zawarte:

Tradzik zwyczajny o umiarkowanym nasileniu

Azytromycyna zostata dopuszczona do stosowania w tym wskazaniu w bardzo niewielu panstwach
cztonkowskich. Jednak z czasem rola antybiotykow w leczeniu tradziku ulegta zmianie. Obecnie
antybiotyki doustne — jako cze$¢ schematu leczenia — uznaje sie za leczenie drugiego lub trzeciego
rzutu u pacjentow, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na wczesniejsze terapie. Chociaz istniejg dane
sugerujace pewng skutecznos¢ azytromycyny w leczeniu tradziku zwyczajnego o umiarkowanym
nasileniu, jej stosowanie przez 9-12 tygodni i dtuzej wigzato sie z powstaniem opornosci C. acnes —
organizmu nalezacego do prawidtowej mikrobioty skéry — na makrolidy oraz z powstaniem zaburzen
skérnych. CHMP zauwazyl, ze zgodnie z aktualnymi wytycznymi amerykanskimi, do ktérych odwotuje
sie rowniez grupa robocza ds. chordb zakaznych, azytromycyna moze odgrywac jedynie resztkowg role
w leczeniu tradziku o umiarkowanym nasileniu w przypadkach, gdy tetracykliny, takie jak doksycyklina
lub minocyklina, nie sa odpowiednie. Sardana i wsp. (2021) zalecili ograniczenie stosowania
azytromycyny w postaci doustnej w leczeniu tradziku, biorgc pod uwage ryzyko opornosci, wskazania
do stosowania azytromycyny w istotnych chorobach zakaZznych oraz dowody na niskg skutecznos¢

w leczeniu tradziku. Zdaniem autoréw zalecane sa zatem terapie nieantybiotykowe.

Ogolnie biorac pod uwage zmiane w krajobrazie terapeutycznym w kierunku stosowania leczenia
innego niz o charakterze przeciwdrobnoustrojowym, ryzyko selekcji organizmoéw pod wzgledem
opornosci w przypadku dtugotrwatego leczenia (poparte nowszymi danymi o wrazliwosci) oraz
niewystarczajace dowody na poparcie tego wskazania, CHMP, zgodnie z zaleceniami grupy roboczej ds.
chordb zakaznych, uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktéw leczniczych
zawierajacych azytromycyne w leczeniu tradziku zwyczajnego o umiarkowanym nasileniu jest
negatywny.

Eradykacja Helicobacter pylori

Postepowanie w przypadku zakazen H. pylori jest dobrze ugruntowane w istniejgcych wytycznych
terapeutycznych i w ostatnim czasie w ramach empirycznego leczenia pierwszego rzutu opiera sie na
terapii czterema zwigzkami zawartymi w pojedynczym preparacie, w tym zwigzkami bizmutu — tj.
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inhibitorem pompy protonowej, zwigzkiem bizmutu, tetracykling i metronidazolem. Europejskie

ani miedzynarodowe wytyczne dotyczace leczenia zakazenia H. pylori nie wymieniaja azytromycyny,
ktéra w tym wskazaniu byta dopuszczona do stosowania tylko w dwoch panstwach czionkowskich.
Nalezy stosowa¢ schematy leczenia, ktére w randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych
dawaty wskaznik eradykacji wynoszacy co najmniej =80% w analizie dla populacji zgodnej z zamiarem
leczenia.

Dotychczasowe przestanki kliniczne na poparcie stosowania makrolidéw w tym wskazaniu odnosity sie
wytacznie do klarytromycyny, ktéra stanowi osamotniony makrolid wymieniany w wytycznych
terapeutycznych dla tego wskazania. Ze wzgledu na projekt badania SUM-AD-05-97-HR-2, ktére
obejmowato leczenie azytromycyng w obu grupach, a tym samym nie porownywato azytromycyny

z ustalonym leczeniem z wytgczeniem azytromycyny nalezacym do standardu opieki, badanie to uznaje
sie za niewystarczajace do potwierdzenia skutecznosci azytromycyny w eradykacji H. pylori. Chociaz
dostepne sg dane dotyczace skutecznosci klinicznej azytromycyny w ramach schematu leczenia w celu
eradykacji H. pylori, przeglad nowszej literatury naukowej pokazuje, ze niejednorodnos¢ skojarzen,
dawek i czasu trwania leczenia z opublikowanych badan (ze wskaznikami eradykacji w zakresie 15-
90%) jest na tyle znaczna, ze nie mozna uznac, ze wskaznik eradykacji wynoszacy =80% w przypadku
azytromycyny w ramach schematu leczenia w celu eradykacji H. pylori zostat wystarczajaco
potwierdzony. Ogdlnie rzecz biorac, nie ma wystarczajacych dowoddw mikrobiologicznych ani
klinicznych z randomizowanych badan klinicznych na poparcie skutecznosci azytromycyny we
wskazaniu ,zakazenia zotgdka i dwunastnicy wywotane przez Helicobacter pylori (H. pylori)”.

W Swietle powyzszego i biorac pod uwage rosnacy wskaznik opornosci na klarytromycyne u H. pylori
oraz wysokg opornosc¢ krzyzowg miedzy makrolidami, CHMP, zgodnie z zaleceniami grupy roboczej ds.
choréb zakaznych, uznat stosunek korzysci do ryzyka w kontekscie azytromycyny stosowanej

w leczeniu zakazen H. pylori za negatywny.

Zapobieganie zaostrzeniom astmy eozynofilowej i nieeozynofilowej

Na poparcie stosowania azytromycyny w tym wskazaniu przeprowadzono rézne badania kliniczne —
takze z zastosowaniem innych schematow — ktérych wyniki byty sprzeczne. Wskazanie to zostato
poczatkowo zatwierdzone w bardzo niewielu panstwach cztonkowskich na podstawie randomizowanego
i prowadzonego metoda podwdjnie Slepej préby badania oceniajacego ten schemat jako leczenie
uzupetniajace, majace zapobiegac zaostrzeniom astmy eozynofilowej i nieeozynofilowej u dorostych
pacjentow z objawowg astma, ktorzy stosujg juz leczenie srednimi i duzymi dawkami wziewnych
glikokortykosteroidow i dtugo dziatajgcym B2-adrenomimetykiem. Jednak dwa nowsze przeglady
systematyczne i metaanalizy randomizowanych badan z grupg kontrolng wykazaty, ze uzupetniajace
stosowanie azytromycyny nie byto skuteczne w przypadku leczenia zaostrzen astmy i innych istotnych
punktéw koncowych.

W zwigzku z tym CHMP, zgodnie z zaleceniami grupy roboczej ds. chordb zakaznych, uznat, ze
stosunek korzysci do ryzyka w kontekscie azytromycyny stosowanej w zapobieganiu zaostrzeniom
astmy eozynofilowej i nieeozynofilowej jest negatywny.

Inne zmiany

Ponadto CHMP uznat, ze konieczne sg dodatkowe zmiany w drukach informacyjnych produktéw
leczniczych zawierajgcych azytromycyne do stosowania ogoélnoustrojowego.

Oproécz zmian wymienionych powyzej wprowadzono dalsze poprawki w punkcie dotyczacym
dawkowania i sposobu podawania, aby zapewni¢ lekarzom przepisujacym lek odpowiednie i aktualne
wskazowki dotyczace stosowania azytromycyny. CHMP dokonat przegladu obecnie dostepnych danych
i ujednolicit przeciwwskazania zwigzane ze stosowaniem azytromycyny.
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CHMP dokonat réwniez przegladu istniejacych danych dotyczacych dziatan niepozadanych i narazenia
W czasie cigzy zaobserwowanych w zwigzku ze stosowaniem azytromycyny i przedstawit poprawki do
punktow 4.6 i 4.8 zgodne z zaleceniami PRAC.

Dalsze zmiany w drukach informacyjnych uznane za niezbedne dotyczyty aktualizacji interakcji,
informacji o zdarzeniach niepozadanych i czestosci wystepowania opornosci na azytromycyne

w organizmach istotnych w Swietle wskazan, w przypadku ktérych stosunek korzysci do ryzyka zostat
uznany za pozytywny.

Ponadto z punktu 5.1 ChPL usunieto informacje zalecajace niestosowanie azytromycyny w leczeniu
malarii na podstawie wynikéw badan z udziatem dzieci (PT/W/0007/pdWS/001). Biorac pod uwage, ze
zgodnie z aktualnymi zaleceniami dotyczacymi leczenia oraz niska aktywnoscia w badaniach
dotyczacych leczenia malarii azytromycyna nie jest zalecana w terapii tej choroby, CHMP stwierdzit, ze
ryzyko stosowania leku poza wskazaniami jest niskie. W zwigzku z tym informacja o negatywnych
wynikach badania nie jest juz istotna dla lekarzy przepisujacych lek.

Ulotka dla pacjenta zostata odpowiednio zaktualizowana.

Przypomina sie takze podmiotom odpowiedzialnym o obowiazku aktualizowania drukéw
informacyjnych, w tym informacji o substancjach pomocniczych o znanym dziataniu, a takze instrukcji
dotyczacych rekonstytucji i podawania, w szczegdlnosci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej
w butelce.

Whniosek

Ogolnie rzecz biorgc, CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktéw leczniczych
zawierajacych azytromycyne do stosowania ogdlnoustrojowego pozostaje pozytywny pod warunkiem
wprowadzenia uzgodnionych zmian do drukéw informacyjnych.

Podstawy wydania opinii przez CHMP

Majac na uwadze, co nastepuje:

e Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) rozwazyt procedure zgodna,
z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, dotyczaca produktdéw leczniczych zawierajacych
azytromycyne do stosowania ogdlnoustrojowego.

e CHMP rozwazyt ogdt dostepnych danych, w tym danych z badan klinicznych, badan
farmakokinetycznych, badan farmakodynamicznych, badan epidemiologicznych, badan
wrazliwosci, literatury naukowej i sprawozdan z okresu po wprowadzeniu do obrotu,
przedtozonych przez podmioty odpowiedzialne na pismie, a takze wynik konsultacji z grupg
roboczg ds. choréb zakaznych i Komitetem ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC).

e CHMP uznat, ze nalezy zmieni¢ wskazania, ale skutecznos$¢ produktéw leczniczych
zawierajacych azytromycyne do stosowania ogoélnoustrojowego — w réznych grupach
wiekowych, zaleznie od wskazania i zgodnie ze specyficznymi aspektami dotyczacymi postaci
uzytkowej — nadal przewaza nad ryzykiem w przypadku leczenia nastepujacych chorob:

o ostre paciorkowcowe zapalenie migdatkdw i zapalenie gardia;
o ostre bakteryjne zapalenie zatok;

o ostre bakteryjne zapalenie ucha srodkowego;

o pozaszpitalne zapalenie ptuc;

o ostre bakteryjne zakazenia skory i struktur skory;
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o rumien wedrujacy (wczesna miejscowa borelioza);
o ropnie i zapalenie przyzebia;

o zapalenie cewki moczowej i zapalenie szyjki macicy wywotane przez Chlamydia
trachomatis;

o zapalenie cewki moczowej i zapalenie szyjki macicy wywotane przez Neisseria
gonorrhoeae — stosowanie leku w skojarzeniu z innym odpowiednim $rodkiem
przeciwbakteryjnym (np. ceftriaksonem);

o przewlekte zapalenie gruczotu krokowego wywotane przez Chlamydia trachomatis;
o wrzod miekki;

o rozsiane zakazenie Mycobacterium avium complex (DMAC) u chorych
z zaawansowanym zakazeniem HIV — stosowanie leku w skojarzeniu z etambutolem;

o ostre zaostrzenie przewlekiego zapalenia oskrzeli;

o zapalenie narzadéw miednicy — stosowanie leku w skojarzeniu z innymi wtasciwymi
$rodkami przeciwbakteryjnymi (np. metronidazolem);

oraz w profilaktyce zakazenia Mycobacterium avium complex (MAC) u chorych z HIV
z niedostatecznym przywréceniem odpowiedzi odpornosciowej.

W kontekscie zmieniajacych sie standardéw leczenia i obaw zwigzanych z selekcjg pod katem
opornosci w przypadku dtugotrwatego leczenia CHMP uznat, ze dostepne dane nie wykazujg
pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka w przypadku produktéw leczniczych zawierajgcych
azytromycyne do stosowania ogdlnoustrojowego w leczeniu tradziku zwyczajnego (o
umiarkowanym nasileniu) i zakazen zotadka i dwunastnicy wywotanych przez Helicobacter
pylori. Ponadto aktualne dane budza powazne watpliwosci co do skutecznosci azytromycyny
w zapobieganiu zaostrzeniom astmy eozynofilowej i nieeozynofilowej, a CHMP stwierdzit, ze
takze w tym wskazaniu stosunek korzysci do ryzyka jest negatywny.

CHMP uznat, ze w drukach nalezy zamiesci¢ nowe ostrzezenia dotyczace ogdélnej mozliwosci
wystgpienia opornosci, a takze koniecznosci wykonania badan wrazliwosci przed rozpoczeciem
leczenia zakazen przenoszonych drogg ptciowg oraz koniecznosci wykluczenia zakazen
pewnymi patogenami przed rozpoczeciem leczenia. Ponadto zharmonizowano pozostate
specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci.

CHMP uznat, ze konieczna jest zmiana schematu dawkowania produktéw leczniczych
zawierajacych azytromycyne do stosowania ogdlnoustrojowego w przypadku paciorkowcowego
zapalenia migdatkow i rumienia wedrujacego; wprowadzono korekty w kontekscie réznych
zatwierdzonych wskazan i podgrup pacjentow. Ponadto podkreslono konieczno$¢ uwzglednienia
wytycznych dotyczacych leczenia.

CHMP dokonat rowniez przegladu istniejgcych danych dotyczacych dziatan niepozadanych
zaobserwowanych w zwigzku ze stosowaniem produktow leczniczych zawierajacych
azytromycyne do stosowania ogdlnoustrojowego i stwierdzit, Zze wymagane aktualizacje
odpowiednio odzwierciedlajg te dane.

Wreszcie CHMP zalecit takze aktualizacje punktu dotyczgcego zdarzen niepozgdanych oraz
zalecen dotyczacych stosowania produktu w okresie cigzy i karmienia piersig, by
odzwierciedlaty one dostepne dane kliniczne i niekliniczne na temat narazenia w okresie cigzy.
Nalezy rowniez zaktualizowac zapisy dotyczace interakcji oraz danych farmakokinetycznych

i farmakodynamicznych w drukach informacyjnych.
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Opinia CHMP

W rezultacie CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktéw leczniczych
zawierajacych azytromycyne do stosowania ogdlnoustrojowego pozostaje pozytywny pod warunkiem
wprowadzenia uzgodnionych zmian do drukdéw informacyjnych. W zwigzku z powyzszym CHMP zaleca
zmiane warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych
azytromycyne do stosowania ogdlnoustrojowego.
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