REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Azibiot 500 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine 500 mg azitromicind (sub forma de azitromicina dihidrat).

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 2,85 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimate filmate

Comprimate filmate de culoare alba, ovale, cu o linie mediana.
Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

4. PARTICULARI CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Azibiot este indicat pentru urmdtoarele infectii bacteriene induse de microorganisme susceptibile la

azitromicind (vezi pct. 4.4 s15.1):

- sinuzita acuta bacteriana (diagnosticata in mod adecvat)

- otita medie bacteriana acuta (diagnosticata corespunzator)

- faringita, amigdalita

- exacerbarea acuta a bronsitei cronice (diagnosticatd in mod adecvat)

- pneumonie comunitara dobinditd moderata pana la moderat severa

- infectii ale pielii si tesuturilor moi de severitate usoara pand la moderata, de ex. foliculita,
celulita, erizipel

- uretrita si cervicitd necomplicatad provocatda de Chlamydia trachomatis.

Trebuie luate In considerare ghidurile oficiale privind utilizarea adecvatd a medicamentelor
antibacteriene.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Azibiot trebuie administrat in doza zilnica unica.

Durata tratamentului pentru diferite boli infectioase este dat mai jos.

Copii si adolescenti cu o greutate corporala de 45 kg sau mai mult, adulti si varstnici:
Doza totala este de 1500 mg, administrata a cate 500 mg, o data pe zi, timp de 3 zile.

In cazul uretritei si cervicitei necomplicate provocate de Chlamydia trachomatis, doza este de 1000
mg ca doza unica orala.

Copii si adolescenti cu o greutate corporala sub 45 Kg:
Azibiot comprimate nu sunt potrivite pentru pacienti cu greutate corporala sub 45 kg. Pentru acest



grup de pacienti sunt disponibile alte forme farmaceutice de dozare.

Pacienti varstnici:

Aceeasi doza ca si la pacientii adulti este utilizata la varstnici. Deoarece pacientii varstnici pot fi
pacienti cu afectiuni proaritmice in curs de dezvoltare, se recomanda o atentic deosebitd datorita
riscului de aparitie a aritmiei cardiace si torsadei de varfuri. (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu insuficientd renala:

Ajustarea dozei nu este necesard la pacientii cu insuficientd renald usoard pand la moderatd (GFR
10 80 ml/min) (vezi pct. 4.4).

Se recomanda prudentd atunci cand se administreaza azitromicina la pacientii cu insuficienta renald
severa (GFR <10 ml/min) (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Pacienti cu insuficienta hepatica:

Ajustarea dozei nu este necesard pentru pacientii cu disfunctie hepaticd usoara pana la moderata
(clasa A sau B Child-Pugh). Deoarece azitromicina este metabolizatd in ficat si excretata in bila,
utilizarea azitromicinei trebuie efectuata cu prudenta la pacientii cu boala hepatica semnificativa.

Nu s-au efectuat studii privind tratamentul acestor pacienti cu azitromicina (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare
Comprimatele pot fi administrate cu sau fard alimente.
Comprimatele trebuie administrate cu apa.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la azitromicina, eritromicind, orice antibiotic macrolidic sau ketolidic sau la
oricare dintre excipientii enumerati In sectiunea 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Ca si in cazul eritromicinei si al altor macrolide, au fost raportate reactii alergice grave rare, inclusiv
edemul angioneurotic si anafilaxie (rareori fatale), reactii dermatologice, inclusiv pustuloza
exanthematoasa acutd generalizatd (AGEP), sindromul Stevens Johnson (SJS) si necroliza
epidermica toxicd (TEN) (rareori fatale) si reactia medicamentoasd cu eozinofilie si simptome
sistemice (DRESS).Unele dintre aceste reactii cu azitromicind au avut ca rezultat simptome
recurente si au necesitat o perioadd mai lunga de observatie si tratament.

Daca apare o reactie alergicd, admnistrarea medicamentului trebuie intrerupta si trebuie instituita o
terapie adecvatd. Medicii trebuie sd fie constienti cad simptomele alergice pot sid reapard la
intreruperea tratamentului simptomatic.

Deoarece ficatul este calea principala de eliminare a azitromicinei, utilizarea azitromicinei trebuie
efectuatd cu prudenti la pacientii cu boald hepatica semnificativa. In timpul utilizirii azitromicinei
au fost raportate cazuri de hepatitd fulminanta cu potential de evolutie in insuficientd hepatica care
pune viata in pericol (vezi pct 4.8) Unii pacienti s-ar putea sd fi avut 0 boald hepaticd preexistentd
sau sa fi luat alte medicamente hepatotoxice. In cazul semnelor si simptomelor de disfunctie
hepaticd, cum ar fi astenie evolutiva rapida asociata cu icter, urina inchisd, tendinta de sangerare sau
encefalopatie hepatica, trebuie efectuate imediat testele/investigatiile functiei hepatice.
Administrarea azitromicinei trebuie intrerupta daca a aparut disfunctie hepatica.

La pacientii tratati cu derivati de ergot, ergotismul a fost precipitat prin coadministrarea unor
antibiotice macrolide. Nu exista date privind posibilitatea unei interactiuni intre ergot si
azitromicind. Cu toate acestea, din cauza posibilitatii teoretice de ergotism, azitromicina si
derivatele de ergot nu trebuie administrate concomitent.



Ca si in cazul oricarui preparat antibiotic, se recomanda observarea semnelor de superinfectie cu
organisme non-susceptibile, inclusiv ciupercile.

Diareea asociata cu Clostridium difficile (DACD) a fost raportata la utilizarea a aproape tuturor
agentilor antibacterieni, incluzand azitromicina, si poate varia de la diaree usoard pand la colitd
fatala. Tratamentul cu agenti antibacterieni modificd flora normald a colonului, ceea ce duce la o
dezvoltare exagerata a C. difficile.

C. difficile produce toxinele A si B care contribuie la dezvoltarea DACD. Hypertoxinele produse C.
difficile determina cresterea morbiditatii si mortalitatii, deoarece aceste infectii pot fi rezistente la
terapia antimicrobiand si pot necesita colectomie. DACD trebuie luat in considerare la toti pacientii
care prezintd diaree dupd utilizarea antibioticelor. Este necesara o anamneza medicald atentad
deoarece a fost raportat cd DACD apare in cursul a doud luni dupa administrarea agentilor
antibacterieni.

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala usoara pana la moderata (GFR)
10-80 ml/min. La pacientii cu insuficientd renald severa (GFR <10 ml/min) a fost observata o
crestere cu 33% a expunerii sistemice la azitromicina (vezi pct. 5.2).

Tn timpul tratamentul cu alte macrolide, inclusiv azitromicina s-a evidentiat prelungirea repolarizarii

cardiace si a intervalulului QT, cu aparitia riscului de aritmii ventriculare si a torsadei varfurilor.

(vezi pct. 4.8). Deoarece urmdtoarele situatii pot duce la un risc crescut de aritmii ventriculare

(inclusiv torsada varfurilor) care pot duce la stop cardiac, azitromicina trebuie utilizata cu prudenta

la pacientii cu afectiuni proaritmice in curs de desfasurare (in special la femei si pacienti varstnici)

cum ar fi pacientii:

- cu prelungire a intervalului QT de cauza congenitala sau dobindita

- carora in prezent, li se administreaza alte substante active cunoscute ca prelungesc intervalul
QT, cum ar fi antiaritmicele din clasele IA (chinidina si procainamida) si clasa III (dofetilid
amiodarond si sotalol), cisapridd si terfenadind; agenti antipsihotici cum ar fi pimozid;
antidepresive cum ar fi citalopram; si fluorochinolone, cum ar fi moxifloxacina si
levofloxacina

- cu tulburari electrolitice, in special in cazurile de hipokaliemie si hipomagneziemie

- cu bradicardie relevantd clinic, aritmie cardiaca sau insuficientd cardiaca severa.

La pacientii tratati cu azitromicind au fost raportate exacerbari ale simptomelor miasteniei gravis si
debutul sindromului miastenic (vezi pct. 4.8).

Infectii cu streptococi: Penicilina este de obicei prima alegere pentru tratamentul
faringitei/amigdalitei cauzata de Streptococcus pyogenes si, de asemenea, pentru profilaxia febrei
reumatice acute. Azitromicina este, in general, eficace impotriva streptococului din orofaringe, dar
nu sunt disponibile date care si demonstreze eficacitatea azitromicinei Tn prevenirea febrei
reumatice acute.

Copii si adolescenti:
Siguranta si eficacitatea pentru prevenirea sau tratamentul complexului Mycobacterium Avium

Complex (MAC) la copii nu au fost stabilite.

Azitromicina nu este adecvatd pentru tratamentul infectiilor severe in care este necesard o
concentratie ridicata de antibiotic in sdnge.

Inainte de prescrierea azitromicinei, trebuie luate in considerare urmatoarele:



Selectarea azitromicinei pentru tratamentul unui anumit pacient, trebuie sa se tind seama de
oportunitatea utilizarii unui medicament antibacterian macrolidic bazata pe diagnosticul adecvat al
etiologiei infectiei in cadrul indicatiilor aprobate si prevalenta rezistentei bacteriene la azitromicina
sau la alte macrolide. Tn zonele cu o incidenta ridicata a rezistentei la eritromicina A, este deosebit

.....

In ceea ce priveste alte macrolide, s-au raportat valori mari ale rezistentei Streptococcus
pneumoniae la azitromicind in unele tari europene (vezi pct. 5.1). Acest lucru trebuie luat in
considerare la tratarea infectiilor cauzate de Streptococcus pneumoniae.

In faringita bacteriand, utilizarea azitromicinei este recomandata numai in cazul in care terapia de
prima linie cu beta-lactame nu este posibila.

Infectii cutanate si ale tesuturilor moi.:
Principalul agent cauzator al infectiilor tesuturilor moi, Staphylococcus aureus, este in mod frecvent

.....

pentru tratamentul infectiilor tesuturilor moi cu azitromicina.

Plagi de arsura infectate:
Azitromicina nu este indicat pentru tratamentul plagilor de arsura infectate.

Boala cu transmitere sexuala:
In cazul bolilor cu transmitere sexuala trebuie exclusa o infectie concomitentad cu T. pallidum

Boli neurologice sau psihiatrice:
Azitromicina trebuie utilizata cu prudentd la pacientii cu tulburari neurologice sau psihiatrice.

Lactoza:
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza, deficit de lactazd Lapp sau
malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Antiacide: Tntr-un studiu farmacocinetic care a investigat efectele administririi concomitente de
concentratiile serice maxime au fost reduse cu aproximativ 25%. La pacientii care primesc
azitromicind si antiacide, medicamentele nu trebuie administrate simultan. Administrarea
concomitentd a azitromicinei granule cu eliberare prelungitd pentru suspensie orald si si a unei doze
unice de 20 ml de co-magaldrox (hidroxid de aluminiu si hidroxid de magneziu) nu a afectat rata si
gradul de absorbtie a azitromicinei. Azitromicina trebuie administratd cu cel putin 1 ord inainte sau
2 ore dupd administrarea antiacidelor.

Cetirizina: La voluntarii sanatosi, administrarea concomitenta de azitromicina pe o durata de 5 zile
cu cetirizind 20 mg la starea de echilibru nu a avut ca rezultat o interactiune farmacocinetica si nici
o modificare semnificativa a intervalului QT.

Didanozina (Dideoxiozinozina): Administrarea concomitentd a azitromicinei 1200 mg/zi cu
didanozind 400 mg/zi la 6 subiecti HIV pozitivi nu pare sd afecteze farmacocinetica didanozinei la
starea de echilibru In comparatie cu placebo.

Digoxina i colchicina: Sa raportat cd administrarea concomitentd a antibioticelor macrolide,
inclusiv azitromicina, cu substraturi de glicoproteind P, cum ar fi digoxina si colchicina, duce la
cresterea nivelului seric al substratului de glicoproteinda P. De aceea, dacd se administreaza



concomitent azitromicind si substraturi de glicoproteina P, cum ar fi digoxina, trebuie luata in
considerare posibilitatea cresterii concentratiilor serice a digoxinei. Este necesara monitorizarea
clinica si, eventual, nivelurile digoxinei serice, in timpul tratamentului cu azitromicina si dupa
intreruperea acesteia.

Zidovudina: Doze unice de 1000 mg si doze multiple de 1200 mg sau 600 mg de azitromicind au
avut un efect redus asupra farmacocineticii plasmatice sau a excretiei urinare a zidovudinei sau a
metabolitului sau glucuronidic. Cu toate acestea, administrarea de azitromicind a crescut
concentratiile de zidovudinad fosforilata, metabolitul activ din punct de vedere clinic, in celulele
mononucleare din sdngele periferic. Semnificatia clinica a acestei constatari este neclara, dar poate
f1 benefica pentru pacienti.

Azitromicina nu interactioneazd semnificativ cu sistemul citocromului hepatic P450. Se crede cd nu
se supune interactiunilor farmacocinetice asa cum se observd cu eritromicina si alte macrolide.
Inductia sau inactivarea citocromului hepatic P450 prin intermediul complexului citocrom-
metabolit nu apare cu azitromicina.

Ergot: Datorita posibilitdtii teoretice de ergotism, utilizarea concomitentd a azitromicinei cu derivati
de ergot nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Studiile farmacocinetice au fost efectuate intre azitromicind si urmatoarele medicamente despre
care se stie ca sufera un metabolism semnificativ mediat de citocromul P450.

Astemizol, alfentanil: Nu exista date despre interactiunile cu astemizolul sau alfentanil. Se
recomanda prudentd in cazul administrarii concomitente a acestor medicamente cu azitromicind
datorita intensificarii efectului a acestor medicamente atunci cand este utilizat concomitent cu
antibioticul macrolidic eritromicina.

Atorvastatina: Administrarea concomitenta de atorvastatind (10 mg pe zi) si azitromicind (500 mg
pe zi) nu a modificat concentratiile plasmatice ale atorvastatinei (pe baza unui test de inhibare a
CoA-reductazei HMG). Cu toate acestea, au fost raportate cazuri de rabdomioliza dupa punerea pe
piata la pacientii care au primit azitromicind cu statine.

Carbamazepina: Tntr-un studiu de interactiune farmacocinetici la voluntari sinitosi, nu s-a observat
un efect semnificativ asupra concentratiilor plasmatice ale carbamazepinei sau ale metabolitului sdu
activ la pacientii care au primit concomitent azitromicina.

Cisaprida: Cisaprida este metabolizata in ficat de catre enzima CYP 3A4. Deoarece macrolidele
inhibd aceastda enzimd, administrarea concomitentd de cisapridd poate determina cresterea
prelungirii intervalului QT, aritmii ventriculare si torsada varfurilor.

Cimetidina: Tntr-un studiu farmacocinetic de investigare a efectelor unei doze unice de cimetidina,
administratd cu 2 ore Tnainte de azitromicind, asupra farmacocineticii azitromicinei, nu sa observat
nici o modificare a farmacocineticii azitromicinei.

Anticoagulante orale de tip cumarinic: intr-un studiu de interactiune farmacocinetica, azitromicina
nu a determinat modificarea efectului anticoagulant al unei doze unice de 15 mg warfarina,
administratd la voluntari sinitosi. In perioada de dupid punerea pe piatd au existat rapoarte de
potentare a efectelor anticoagulante dupa administrarea concomitentd de azitromicind si
anticoagulante orale de tip cumarinic. Cu toate ca nu s-a putut determina o relatie cauzala, trebuie
luatd in considerare cresterea frecventei monitorizarii timpului de protrombind atunci cand se
utilizeaza azitromicina la pacientii in tratament cu anticoagulante orale de tip cumarinic.



Ciclosporina: intr-un studiu de interactiune farmacocinetica la voluntari sanatosi la care s-a
administrat oral azitromicind n dozd de 500 mg/zi timp de 3 zile si o dozad orald unica de
ciclosporind de 10 mg/kg greutate corporald, s-a observat ca valorile Cnax si ASCos pentru
ciclosporind au fost semnificativ crescute. Ca urmare, se recomandda precautie inainte de
administrarea concomitentd a acestor medicamente. Daca administrarea concomitentd a acestor
medicamente este necesard, concentratiile plasmatice ale ciclosporinei trebuie monitorizate, iar
dozele trebuie ajustate corespunzator.

Efavirenz: Administrarea concomitenta a unei doze unice de 600 mg azitromicind si 400 mg
efavirenz zilnic timp de 7 zile nu a determinat nicio interactiune farmacocinetica semnificativa
clinic.

Fluconazol: Administrarea concomitentad a unei doze unice de 1200 mg azitromicind nu a modificat
farmacocinetica unei doze unice de 800 mg fluconazol. Expunerea totald si timpul de injumatatire
plasmatica al azitromicinei nu au fost modificate dupa administrarea concomitenta de fluconazol,
totusi sa observat o scadere clinica nesemnificativa a Cmax (18%) de azitromicina.

Indinavir: Administrarea concomitenta a unei doze unice de 1200 mg azitromicina nu a avut efecte
semnificative statistic asupra farmacocineticii indinavirului de 800 mg administrat de trei ori pe zi
timp de 5 zile.

Metilprednisolon: intr-un studiu de interactiune farmacocinetica la voluntari sdndtosi, azitromicina
nu a determinat efecte semnificative asupra farmacocineticii metilprednisolonului.

Midazolam: La voluntari sanatosi, coadministrarea azitromicinei 500 mg pe zi timp de 3 zile nu a
determinat modificari semnificative clinic ale farmacocineticii si farmacodinamicii unei doze unice
de midazolam 15 mg.

Nelfinavir: Administrarea concomitentd de azitromicind (1200 mg) si nelfinavir la starea de
echilibru (750 mg de trei ori pe zi) a determinat cresterea concentratiilor de azitromicind. Nu au fost
observate reactii adverse semnificative din punct de vedere clinic si nu este necesara ajustarea
dozei.

Rifabutina: Administrarea concomitentd de azitromicind si rifabutind nu a afectat concentratiile
serice ale fiecaruia dintre medicamente.

La pacientii in tratament concomitent cu azitromicind si rifabutind a fost observatd neutropenie.
Desi neutropenia a fost asociatd cu utilizarea rifabutinei, nu a fost stabilitd o relatie cauzala cu
asocierea azitromicinei (vezi pct. 4.8).

Sildenafil: la voluntari sanatosi de sex masculin, nu a fost observat vreun efect al utilizarii
azitromicinei (500mg pe zi timp de 3 zile) asupra ASC si Cnmax pentru sildenafil sau metabolitul sau
circulant principal.

Terfenadina: Studiile farmacocinetice nu au evidentiat nici o dovadd a unei interactiuni intre
azitromicind si terfenadind. Au fost raportate cazuri rare in care posibilitatea unei astfel de
interactiuni nu poate fi exclusd in totalitate; totusi nu existd dovezi specifice ca o astfel de
interactiune a avut loc.

Teofilina: nu s-a evidentiat vreo interactiune farmacocinetica semnificativa clinic la administrare
concomitentd de azitromicind si teofilind la voluntari sdnatosi. Intrucét au fost raportate interactiuni
ale altor macrolide si teofilind, se recomanda atentie la semnele care aratd cresterea concentratiilor



plasmatice ale teofilinei.

Triazolam: la 14 voluntari sanatosi, administrarea concomitenta de azitromicina 500 mg in ziua 1 si
250 mg in ziua 2, impreund cu 0,125 mg triazolam in ziua 2 nu a determinat efecte semnificative a
niciunui parametru farmacocinetic la triazolam, comparativ cu grupul tratat cu triazolam si placebo.

Trimetoprim/sulfametoxazol: administrarea concomitenta de trimetoprim/sulfametoxazol de doua
ori pe zi (160 mg/800 mg) timp de 7 zile si azitromicind 1200 mg pe zi administratd in ziua a 7-a,
nu a avut efecte semnificative asupra concentratiilor maxime, expunerii totale sau excretiei urinare a
trimetoprimului sau sulfametoxazolului. Concentratiile plasmatice ale azitromicinei au fost similare
celor observate in alte studii.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu existd date adecvate despre utilizarea azitromicinei la femeile gravide. Studiile clinice la
animale au demonstrat ca azitromicina traverseaza bariera feto-placentara, dar nu s-au evidentiat
efecte negative asupra fatului. Siguranta azitromicinei nu a fost stabilita in timpul sarcinii. De aceea
azitromicina poate fi utilizatd in timpul sarcinii numai dacd beneficiile depasesc riscurile.

Alaptarea
S-a raportat ca azitromicina se excreta in laptele uman, dar nu exista studii clinice adecvate si bine

cotrolate la femeile care aldpteaza, care sa fi determinat farmacocinetica excretiei azitromicinei in
laptele uman. Deoarece nu se stie dacd azitromicina poate determina reactii adverse la copilul
alaptat la san, in timpul tratamentului cu azitromicina, aldptarea trebuie intrerupta. Printre altele, la
sugari poate aparea diaree, infectie fungicd a mucoaselor, precum si sensibilizare. Se recomanda
intreruperea alaptdrii in timpul tratamentului si inca 2 zile dupd iIntreruperea tratamentului. Dupa
aceastd perioada, alaptarea poate fi reluata.

Fertilitatea
In studiile de fertilitate la sobolani, a fost observatd scaderea fertilitatii dupa administrarea
azitromicinei. Nu se cunoaste semnificatia acestui lucru la om.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu sunt disponibile date care sa demonstreze efectul azitromicinei asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Tabelul de mai jos prezintd reactiile adverse identificate prin experienta studiilor clinice si
supravegherea dupa punerea pe piata clasificate pe organe, aparate si sisteme si in functie de
frecventd. Reactiile adverse identificate din experienta dupd punerea pe piatd sunt incluse cu
caractere italice. Gruparea de frecvente este definitd folosind urmatoarea conventie:

- Foarte frecvente (> 1/10)

- Frecvente (> 1/100 to < 1/10)

- Mai putin frecvente (> 1/1000 to < 1/100)

- Rare (> 1/10000 to < 1/1000)

- Foarte rare (< 1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile

In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.



Reactiile adverse posibile sau probabile legate de azitromicina pe baza experientei din studiile
clinice si a supravegherii dupa punerea pe piata:

Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte Cu frecventa
frecvente frecvente rare necunoscuti
Infectii si Candidoza, Colita
infestari infectie pseudomembrano
vaginala, asa (vezi pct. 4.4)
pneumonie,
infectie
fungica,
infectie
bacteriana,
faringita,
gastroenterit,
afectiune
respiratorie,
rinita,
candidoza
orala
Tulburari Leucopenie, Trombocitopenie,
hematologic neutropenie, anemie
e si limfatice eozinofilie hemolitica
Tulburari Angioedem, Reactie
ale hipersensibil anafilactica (vezi
sistemului itate pct. 4.4)
imunitar
Tulburari Anorexie
metabolice si
de nutritie
Tulburari Nervozitate, | Agitatic Agresivitate,
psihice insomnie anxietate, delir,
halucinatii
Tulburari Cefalee Ameteli, Sincopa,
ale somnolenta, convulsii,
sistemului disgeuzie, hipoestezie,
nervos parestezie hiperactivitate
psihomotorie,
anosmie, ageuzie,
parosmie,
miastenia gravis
(vezipct. 4.4).
Tulburari Tulburare a
oculare vederii
Tulburari Tulburare de Afectarea auzului,
acustice si auz, vertij inclusiv surditate
vestibulare si/sau tinitus
Tulburari Palpitatii Torsada varfurilor
cardiace (vezipct. 4.4),

aritmie (vezi pct.
4.4) inclusiv
tahicardie




ventriculara, QT
prelungit pe EKG
(vezi pct. 4.4)

Tulburari Bufeuri Hipotensiune
vasculare arteriald
Tulburari Dispnee,
respiratorii, epistaxis
toracice si
mediastinale
Tulburari Diaree Varsaturi, Constipatie, Pancreatita,
gastro- durere flatulenta, decolorarea limbii
intestinale abdominala, | dispepsie,
greata gastrita,
disfagie,
distensie
abdominala,
xerostomie
eructatie,
ulceratii
bucale,
hipersecretie
salivara
Tulburari Functie Insuficientd
hepatobiliar hepatica hepatica (rareori
e anormala, letald) (vezi pct.
icter 4.4), hepatita
colestatic fulminanta,
necroza hepatica
Afectiuni Eruptie Reactie | DRESS Sindrom Stevens-
cutanate si cutanata, de Johnson,
ale tesutului prurit, fotosensib necroliza
subcutanat urticarie, ilitate, epidermica
dermatita, pustuloza toxica, eritem
xerodermie, | exantemat polimorf
hiperhidroza | ica acuta
generaliza
ta
(PEGA)
Tulburari Osteoartrita, Artralgie
musculo- mialgie,
scheletice si durere
ale tesutului dorsala,
conjunctiv durere
cervicala
Tulburari Disurie, Insuficienta
renale si ale durere renala renala acuta,
cailor nefrita
urinare interstitiala
Tulburari Metroragie,
ale tulburare
aparatului testiculara




genital si

sanului

Tulburari Edem,
generale si la astenie,
nivelul indispozitie,

locului de
administrare

fatigabilitate,
edemul fetei,

durere
toracica,
febra,
durere, edem
periferic
Investigatii Limfocitope | Cresterea
nie, ALT si AST,
eozinofilie, | cresterea
scaderea bilirubinemi
concentratii | ei, cresterea
lor uremiei,
plasmatice | cresterea
ale creatininemi
bicarbonatu | ei, potasemie
lui, anormala,
basofilie, cresterea
monocitofi- | concentratiil
lie, or fosfatazei
neutrofilie | alcaline,
cresterea
cloremiei,
cresterea
glicemiei,
trombocitoza
, scaderea

hematocritul
ui, cresterea
concentratiil
or
plasmatice
ale
bicarbonatul
ui, natremie
anormala

Reactii adverse posibile sau probabile asociate cu complexul Mycobacterium Avium din profilaxie
si tratament, aparute in studiile clinice si din experienta de dupa punerea pe piatd a medicamentului.

Aceste reactii adverse sunt diferite de cele raportate prin utilizarea formelor farmaceutice cu
eliberare imediata sau cu eliberare prelungita, atat ca naturi, cit si ca frecventi:

Foarte frecvente

(1/10)

Frecvente
(>1/100 to <1/10)

Mai putin frecvente
(=1/1000 to <1/100)




Tulburiri metabolice Anorexie
si de nutritie

Tulburari ale Ameteli, cefalee, Hipoestezie
sistemului nervos parestezie, disgeuzie

Tulburari oculare Tulburare vizuala

Tulburari acustice si Surditate Deficiente de auz,
vestibulare tinitus

Tulburiri cardiace Palpitatii
Tulburiri gastro- Diaree, durere

intestinale abdominala, greata,

flatulenta, disconfort
abdominal, scaune moi

Tulburari Hepatita
hepatobiliare

Afectiuni cutanate si Eruptii cutanate, Sindrom Stevens-
ale tesutului prurit Johnson, reactie de
subcutanat fotosensibilitate
Tulburiri musculo- Artralgie

scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Tulburari generale si Fatigabilitate Astenie, stare generala
la nivelul locului de de rau
administrare

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest
lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii
din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul
sistemului national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei
Medicamentului si  Dispozitivelor = Medicale: http://www.amed.md sau e-mail:
farmacovigilenta@amed.md.

4.9 Supradozaj

Simptome

Evenimentele adverse aparute la doze mai mari decat cele recomandate au fost similare celor
observate la doze uzuale. Simptomele supradozajului cu macrolide sunt: pierderea reversibild a
auzului, simptome severe de greatd, varsaturi si diaree.

Tratament
In cazul supradozajului, se recomanda administrarea de carbune activat si tratament simptomatic si
de sustinere a functiilor vitale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antibacteriene pentru uz sistemic, macrolide, codul ATC: JO1FA10.

Mecanism de actiune
Azibiot este un antibiotic macrolidic apartinand grupului azalidic. Molecula este construita prin
adaugarea unui atom de azot in inelul de lactond al eritromicinei A. Mecanismul de actiune al




azitromicinei se bazeaza pe suprimarea sintezei proteinelor bacteriene prin legarea la subunitatea
ribosomala 50s si inhibarea translocarii peptidelor.

Relatie farmacocinetica/faramodinamica:
Pentru azitromicind, ASC/MIC este parametrul major PK/PD corelat cel mai bine cu eficacitatea
azitromicinei.

Mecanismul rezistentei

Rezistenta organismelor Gram-pozitive la macrolide implica de obicei alterarea unui situs de legare
antimicrobian. Tipul mISB de rezistenta (vezi mai jos), care poate exista la stafilococi sau poate fi
indus la stafilococi streptococci prin expunerea la anumite macrolide, este mediat de o varietate de
gene dobandite (familia erm) care codifica metilazele tintite asupra centrului peptidil transferazei
din unitatea ribozomalda ARN 23S.

Metilarea Tmpiedicd legarea medicamentelor antibacteriene la ribozom si creste rezistenta
incrucisatd la macrolide (la toate macrolidele esentiale), lincosamide si streptogramine de tip B, dar
nu la streptogramine de tipul A. Mecanisme mai putin frecvente de rezistentd includ degradarea
antimicrobienelor prin inactivarea unor enzime, cum sunt esterazele, si prin efluxul activ al
antimicrobienelor din bacterie.

Organismele Gram-negative pot fi rezistente inndscut la macrolide, din cauza inabilitatii
macrolidelor de a penetra in mod eficient membrana celulard externd. Macrolidele care au o
penetrare mai buna pot avea si actiune impotriva unor microorganisme Gram-negative.

Microorganisme Gram-negative pot de asemeneca sa produca metilaze ribozomale sau enzime de
inactivare a macrolidelor.

Puncte critice
Limitele de sensibilitate la azitromicind pentru agentii patogeni tipici bacterieni:
EUCAST (Comitetul European pentru testarea sensibilitdtii antimicrobiene)

Valori critice ale CMI (mg/l)

Patogeni Sensibile (mg/l)
Rezistente (mg/l)

Staphylococcus spp. <1 >2
Streptococcus spp. (Group 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
Sensibilitate

Prevalenta rezistentei dobandite poate varia geografic si in timp pentru speciile selectionate; sunt
necesare informatii locale despre rezistentd, in special pentru tratarea infectiilor severe. Este necesar
sa se ceara sfatul expertilor cand prevalenta rezistentei locale pune la indoiald folosirea
azitromicinei.

Tabel de susceptibilitati

Specii obisnuit sensibile
Aerobe Gram-pozitive




Mycobacterium avium®
Streptococcus pyogenes’
Aerobe Gram-negative
Haemophilus influenzae®
Moraxella catarrhalis®
Neisseria gonorrhoeae
Alte microorganisme
Chlamydophila pneumoniae®
Chlamydia trachomatis®
Legionella spp. °
Mycoplasma pneumoniae®

Specii pentru care rezistenta dobandita poate fi o problema.

Aerobe Gram-pozitive

Staphylococcus aureus (methicillin-susceptible)
Staphylococcus aureus (methicillin-resistant)”
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus agalactiae

Microorganisme cu rezistenta innascuta

Aerobe Gram-negative
Escherichia coli.
Klebsiella spp.
Pseudomonas aeruginosa
La momentul publicirii nu existau date. In literatura de specialitate, lucririle standard si in
ghidurile de tratament se presupune ca microorganismele sunt sensibile.
Rata rezistentei in unele studii este >10%.
Specii care poseda o sensibilitate naturald intermediara (in absenta mecanismului de rezistenta
dobandita)
Rata rezistentei de peste 50% 1n cel putin o regiune a UE.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Biodisponibilitatea dupd administrarea orald este de aproximativ 37%. Concentratiile maxime in
plasma sunt atinse la 2-3 ore dupa administrarea medicamentului. Concentratia medie maxima
observata (Cmax) dupa o singura doza de 500 mg este de aproximativ 0,4 pg/ml.

Distributie

Azitromicina administratd oral are o larga distributie In organism. Studiile farmacocinetice au
demonstrat o concentrare a azitromicinei semnificativ mai mare (de 50 de ori mai mare) in tesuturi
decat cea plasmaticd, ceea ce indica o legare puternica la nivelul tesuturilor. Concentratiile din
tesuturile tintd, cum sunt plamanii, amidgalele si prostata depasesc CMlgy pentru patogenii
probabili, dupd administrarea unei sigure doze de 500 mg.

In testele la animale, concentratii mari de azitromicini au fost observate in fagocite. De asemenea,
s-a stabilit cd in timpul fagocitozei active se elibereaza concentratii mai mari de azitromicina, decat
din fagocitele inactive. In consecinta, in testele la animale, concentratiile de azitromicina din zonele
inflamatorii erau mari.

Legarea de proteinele plasmatice variazd de la 12% la o concentratie plasmatica de 0,5
micrograme/ml pand la 52% la o concentratie plasmatica de 0,05 micrograme/ml. La starea de
echilibru, volumul aparent de distributie a fost 31,1 I/’kg.



Metabolizare si eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare reflectd timpului de injumététire tisular prin
eliminare de 2-4 zile.

Aproximativ 12 % din doza de azitromicind administratd intravenos este excretatd nemodificata prin
urina timp de 3 zile. In special au fost gisite cantititi mari de azitromicini nemetabolizata in bila.
De asemeneca, au fost detectati, tot in bila, 10 metaboliti formati prin N- si O-demetilare,
hidroxilarea dezoxaminei si agliconarea lanturilor si clivarea cladinozei conjugate. Compararea
rezultatelor cromatografiei lichide si analizelor microbiologice au aratat ca metabolifii azitromicinei
nu au activitate antimicrobiana.

Farmacocinetica la grupe speciale de populatie

Insuficienta renala

Dupa administrarea unei sigure doze orale de azitromicina 1 g, valorile medii ale Cmax s1 ASCo-120
au crescut cu 5,1% si, respectiv, 4,2%, la pacientii cu insuficientd renald usoard pand la moderata
(rata filtrarii glomerulare — RFG — de 10-80 ml/min) comparativ cu functia renald normala
(RFG>80 ml/min). La pacientii cu insuficientd renald severa, valorile medii ale Cmax $s1 ASCop-120 au
crescut cu 61% si, respectiv, 35%, comparativ cu valorile normale.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepaticd usoard pand la moderata, nu se observa modificari marcate ale
farmacocineticii plasmatice a azitromicinei, comparativ cu functia hepatica normald. La acesti
pacienti, recuperarea urinard a azitromicinei pare sa creasca, probabil pentru a compensa clearance-
ul hepatic redus.

Varstnici

Farmacocinetica azitromicinei la barbati varstnici a fost similard adultilor tineri; totusi, la femeile
varstnice, cu toate ca s-au observat concentratii maxime mai mari (cresteri de 30-50%), nu s-a
produs o acumulare semnificativa.

La voluntarii varstnici (>65 ani), au fost observate intotdeauna valori mai mari (29 %) ale ASC
dupd a 5-zi de tratament decat la voluntarii mai tineri (<40 ani). Totusi, aceste diferente nu sunt
considerate relevante clinic; de aceea, nu este recomandata ajustarea dozei.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica a fost studiata la copii cu varsta de 4 luni pana la 15 ani, utilizindu-se forme
farmaceutice de capsule, granule sau suspensie orald. La doza de 10 mg/kg greutate corporald in
ziua 1 de tratament, urmata de 5 mg/kg greutate corporala in zilele 2-5 de tratament, valorile Cpax
au fost usor mai scazute decat la adulti, cu 224 micrograme/l la sugari, copii mici $i copii cu varsta
de 0,6-5 ani dupa 3 zile de tratament, si 383 microgramy/I1 la copii si adolescenti cu varsta de 6 pana
lal5 ani. Valorile Ty, la 36 ore la copiii mai mari si adolescenti au fost in intervalul asteptat pentru
adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta
In studiile efectuate la animale cu doze de 40 ori mai mari decat dozele terapeutice, azitromicina a
provocat fosfolipidoza reversibild, in general, fard consecinte toxicologice clare.

Investigatiile electrofiziologice au aratat cd azitromicina prelungeste intervalul QT.

Potential carcinogen:

Studiile pe termen lung efectuate la animale pentru a evalua potentialul carcinogen nu au fost
efectuate deoarece medicamentul este indicat doar pentru tratamentul pe termen scurt. Tn alte studii
nu s-au observat semne indicative de activitate carcinogena.



Potentialul mutagen:
Nu s-au evidentiat dovezi privind potentialul pentru mutatii genetice sau cromozomiale in modelele
testelor in vivo si in vitro.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere:

Tn studiile de embriotoxicitate a azitromicinei efectuate la soareci si sobolani, nu s-a observat nici
un efect teratogen.

La sobolani, doze de azitromicind de 100 mg si 200 mg/kg si zi au dus la o usoard intarziere a
osificarii fetale si a cresterii materne in greutate. In studiile efectuate pe sobolani in perioada peri- si
post-natald au fost observate usoare intarzieri ale dezvoltarii, ca urmare a tratamentului cu
azitromicind in doze de 50 mg/kg si zi $1 mai mari.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE
6.1  Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Amidon pregelatinizat

Crospovidona

Hidrogenofosfat de calciu

Laurilsulfat de sodiu

Stearat de magneziu (E470b)

Film

Hipromeloza

Dioxidul de titan (E171)
Lactoza monohidrat
Triacetina

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
60 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Blister (PVC/Alu-folie): 3 comprimate filmate, intr-o cutie.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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