REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Ziromin 500 mg comprimate filmate.

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

Excipienti cu efect cunoscut: lactoza anhidra pana la 96 mg/comprimat.

Pentru lista tuturor excipientilor a se vedea pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimate filmate de forma ovala, biconvexe, de culoare alba, prevazute pe o fata cu o linie
mediana.

4, DATE CLINICE
4.1. Indicatii terapeutice
Azitromicina este indicata in tratamentul urmatoarelor infectii cunoscute sau care pot fi
determinate de microorganisme sensibile la azitromicina:
— infectii ale tractului respirator superior, inclusiv amigdalite, faringite, sinuzite;
— infectii ale cdilor respiratorii inferioare, inclusiv bronsite si pneumonii;
— otite medii acute;
— infectii ale pielii si tesuturilor moi;
— infectii genitale necomplicate determinate de Chlamydia trachomatis si  Neisseria
gonorrhoeae.

Trebuie avute in vedere ghidurile terapeutice in vigoare cu privire la utilizarea adecvata a
antibioticelor.

4.2. Doze si mod de administrare

Comparativ cu alte antibiotice azitromicina se caracterizeaza printr-o afinitate tisulara ridicata.
Valorile concentratiei azitromicinei sunt de pana la 50 de ori mai mari in tesuturi decat in plasma,
iar timpul de injumatatire in tesuturi este de 2-4 zile. Din acest motiv, exista diferite doze de
Ziromin comprimate filmate, Tn raport cu alte preparate antimicrobiene.

Doze:

Copii si adolescenti cu greutatea mai mare de 45 kg si adulti, inclusiv varstnici

In tratamentul infectiilor ciilor respiratorii superioare si inferioare, otitei medii acute, infectiilor
cutanate si ale tesuturilor moi, doza totald de azitromicina este de 1,5 g, administrata timp de trei
zile sau timp de 5 zile.

Schema de tratament de 3 zile:
500 mg de azitromicina se administreazd o data pe zi, timp de 3 zile (1 comprimat filmat de
Ziromin 500 mg).

Schema de tratament de 5 zile:



Ca alternativa poate servi tratamentul de 5 zile, in timpul caruia, in prima zi se administreaza 500
mg azitromicind (1 comprimat de Ziromin 500 mg, comprimate filmate), iar in urmatoarele 4 zile
cate 250 mg pe zi (Y2 comprimat de Ziromin 500 mg, comprimate filmate).

In baza mai multor exemple a fost confirmata efectivitatea administrarii azitromicinei timp de 5 zile
in cazul tratarii pneumoniei, in majoritatea cazurilor insa, tratamentul de 3 zile este suficient.

Pentru tratamentul infectiilor genitale necomplicate determinate de
— Chlamydia trachomatis, doza este de 1000 mg, administrata ca doza unica.
— Neisseria Gonorrhoeae, doza recomandata este de 1000 mg sau 2000 mg, de azitromicina
administratd concomitent cu 250 sau 500 mg de ceftriaxona conform protocoalelor clinice.
In cazul pacientilor hipersensibili la penicilind sau/si cefalosporine, tratamentul se prescrie de catre
medici conform protocoalelor clinice in vigoare.

Varstnici

Se administreaza aceeasi doza ca si in cazul pacientilor adulti. Deoarece varstnicii pot fi pacienti cu
afectiuni proaritmogene curente, se recomandd prudentd deosebitd, din cauza riscului de aparitie a
aritmiilor cardiace si a torsadei varfurilor (vezi pct. 4.4).

Copii cu greutatea mai mica de 45 kg
Copiii cu greutatea mai mica de 45 kg nu trebuie sa utilizeze aceste comprimate. Pentru astfel de
pacienti sunt disponibile forme cu dozaj mai mic, cum sunt suspensiile orale.

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la moderata (RFG 10
-80 ml/min) (vezi pct. 4.4),

Insuficienta hepatica
In cazul pacientilor cu insuficientd hepaticd usoara panad la moderatd nu este necesard ajustarea
dozei (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare
Ziromin 500 mg, comprimate filmate pot fi administrate cu sau fara alimente.
Comprimatele trebuie inghitite intregi cu o cantitate suficienta de apa.

4.3.  Contraindicatii

Ziromin este contraindicat in urmatoarele cazuri:

- Pacientilor cu hipersensibilitate la azitromicina, eritromicind, orice antibiotice macrolide,
ketolide sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

4.4. Atentiondri si precautii speciale de utilizare

Hepatotoxicitate

Deoarece ficatul reprezinta principala cale de eliminare a azitromicinei, aceasta trebuie utilizata cu
precautie la pacientii cu afectiuni hepatice. La pacientii tratati cu azitromicind au fost observate
cazuri de hepatita fulminanta, cu posibild evolutie spre insuficientd hepaticd ce pune in pericol viata
(vezi pct. 4.8). Este posibil ca unii dintre pacienti sa fi avut afectiuni hepatice preexistente sau sa fi
utilizat alte medicamente hepatotoxice.

Dacé apar semne si simptome ale unei disfunctii hepatice, cum ar fi astenie rapid instalata asociata
cu icter, urind hipercromad, tendinte hemoragice sau encefalopatie hepatica, sunt necesare imediat
teste si investigatii ale functiei hepatice. Administrarea de azitromicina trebuie opritd dacd apar
disfunctii hepatice.

Stenoza pilorica hipertrofica la copii



In cazul administrarii azitromicinei la nou-nascuti (in primele 42 de zile de viatd) au fost raportate
cazuri de stenoza pilorica hipertrofica. Daca in timpul alaptarii, la copil apare voma sau este agitat,
se recomanda consultarea medicului.

Diaree asociata cu Clostridium difficile (DACD)

In cazul administrarii a aproape tuturor medicamentelor antibacteriene, incluzand azitromicina, a
fost raportatd diaree determinata de Clostridium difficile si poate varia ca severitate de la diaree
moderatd la colitd letala. Tratamentul cu medicamente antibacteriene altereaza flora normald a
colonului, ducind la dezvoltarea excesiva a C. difficile. C. difficile produc toxine de tip A si B care
contribuie la dezvoltarea DACD. Toxinele care produc tulpini de C. difficile determina morbiditate
si mortalitate crescutd, deoarece aceste infectii pot prezenta rezistenta la tratamentul cu antibiotice
si pot necesita colectomie. DACD trebuie luata in considerare la tofi pacientii cu diaree dupa
administrarea de antibiotice. Este necesara anamneza amanuntita, deoarece s-a raportat ca DACD
apare dupa doua luni de la administrarea antibioticelor.

Colita pseudomembranoasa

Dupa administrarea antibioticelor macrolide au fost raportate cazuri de colita pseudomembranoasa.
Astfel, daca dupa inceperea tratamentului sau dupa aproximativ 3 saptamini de la Tnceperea
tratamentului cu azitromicind, la pacienti se manifesta diareea, trebuie de presupus ca diareea ar
putea fi cauzati de C. Difficile. In cazul in care colita pseudomembranoasi a fost cauzati de
Ziromin, comprimate filmate, sunt contraindicate preparate antiperistaltice.

Suprainfectii

Similar administrarii altor antibiotice, se recomanda atentie la simptomele de suprainfectie cu
microorganisme rezistente, cum ar fi fungii. O suprainfectie poate necesita Intreruperea
tratamentului cu azitromicina si initierea masurilor adecvate.

Rezistenta incrucisata

Avand in vedere existenta rezistentei incrucisate cu tulpinile Gram-pozitive rezistente la
eritromicind §i majoritatea tulpinilor de stafilococi meticilino-rezistenti, azitromicina nu trebuie
administrata in acest caz. Trebuie luate in considerare informatiile regionale referitoare la rezistenta
la azitromicina.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficientd renald severa (RFG < 10 ml/min) se recomandd administrarea
preparatului Ziromin cu precautie deoarece S-a observat o crestere cu 33% a expunerii sistemice la
azitromicina (vezi pct. 5.2).

Infectii severe
Ziromin nu este adecvat tratamentului infectiilor severe, pentru care este necesara imediat o
concentratie mare de antibiotic in sdnge.

Utilizarea pe termen lung

In indicatiile de mai sus pentru utilizare nu sunt disponibile date privind siguranta si eficacitatea
utilizarii pe termen lung a azitromicinei. In cazul infectiilor recurente, se recomandi preciutarea
tratamentului cu administrarea unui alt antibiotic.

Faringita/tonzilita

Azitromicina nu este preparatul adecvat pentru tratarea faringitei sau tonzilitei, cauzate de
Streptococcus pyogenes. Pentru tratarea sau profilaxia febrei reumatice acute, preparatul de prima
alegere este penicilina.



Sinusita
Azitromicina nu este preparatul de prima alegere in tratarea sinusitei.

Otita medie acuta
Azitromicina nu este preparatul de prima alegere in tratarea otitei medii acute.

Plagi arse infectate
Azitromicina nu este indicata in tratamentul plagilor arse infectate.

Boli cu transmitere sexuala
In cazul bolilor cu transmitere sexuala, trebuie exclusa posibilitatea unei infectii concomitente cu T.
pallidum.

Tulburari neurologice sau psihice
Azitromicina trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu afectiuni neurologice sau psihice.

Reactii alergice

Tn cazuri rare, au fost raportate reactii alergice severe, incluzand angioedem si anafilaxie (rareori
letale) sau reactii cutanate cum ar fi Sindromul Stevens-Johnson, necrolizd epidermica toxica,
eruptii medicamentoase cu eozinofilie si manifestari sistemice. Unele dintre aceste reactii asociate
azitromicinei au avut simptome recurente care au necesitat tratament si supraveghere medicala pe
perioade mai lungi de timp. In cazul aparitiei reactiilor alergice, se recomandi sistarea
medicamentului si initierea tratamentului adecvat. Medicii trebuie sd fie constienti de faptul ca
reactiile alergice se pot manifesta din nou si dupd tratamentul simptomatic.

Alcaloizii din ergot si azitromicina

Au fost raportate cazuri de ergotism la pacientii care utilizeaza derivati de ergot concomitent cu
unele macrolide. Nu existad date cu privire la posibilitatea interactiunii dintre derivati de ergotamina
si azitromicina. Totusi, datoritd posibilitafii teoretice de aparifie a ergotismului, nu se recomanda
coadministrarea de azitromicina si derivati de ergotamina.

Prelungirea repolarizarii cardiace §i a intervalului QT

In timpul tratamentului cu alte macrolide, inclusiv azitromicini, s-a observat o prelungire a
intervalului QT, ceea ce implica un risc de aparitie a aritmiilor cardiace si a torsadei varfurilor (vezi
pct. 4.8). Prin urmare, deoarece urmatoarele situatii pot creste riscul de aritmii ventriculare (inclusiv
torsada varfurilor) putand duce la stop cardiac, azitromicina trebuie utilizatd cu precautic la
pacientii:

— cu prelungire a intervalului QT, congenitald sau diagnosticata;

— care sunt tratati in acelasi timp cu alte substante active cunoscute pentru capacitatea de a
prelungi intervalul QT, cum ar fi antiaritmicele de clasa IA (chinidind §i procainamida) si I1I
(dofetilida, amiodarona si sotalol), cisapridd si terfenadina; antipsihotice precum pimozida;
antidepresive cum este citalopram; si fluorochinolone ca moxifloxacina si levofloxacina.

— cu tulburari electrolitice, In special hipopotasemie si hipomagnezemie.

— cu bradicardie relevanta din punct de vedere clinic, aritmie cardiaca sau insuficienta cardica
severa.

— femei si varstnici cu afectiuni proaritmice.

Miastenia gravis
La pacientii carora li se administreaza azitromicind, au fost raportate exacerbarea simptomelor de

miastenie gravis sau aparitia de noi cazuri de miastenie gravis (veti pct.4.8).

Lactoza



Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom
de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Antiacide

Tntr-un studiu de farmacocinetica privind efectul administririi concomitente a antiacidelor si
azitromicinei, nu a fost observat niciun efect asupra biodisponibilitatii totale, desi concentratia
plasmatica maximad a fost redusd cu aproximativ 24%. Pacientii care primesc azitromicind si
antiacide nu trebuie sa ia cele doud medicamente simultan. Azitromicina trebuie administratd cu o
ord Tnainte de administrare sau cu doud ore dupa administrarea unui antiacid.

Cetirizina

La voluntarii sandatosi, in cadrul unei scheme terapeutice cu durata de 5 zile, administrarea in
asociere a azitromicinei si cetirizinei in doza de 20 mg, nu a determinat interactiuni farmacocinetice
si nici modificari semnificative ale intervalului QT.

Derivati de ergotamina

Necatind la faptul ca pana in prezent nu au fost facute careva observatii relevante, la administrarea
Ziromin comprimate filmate cu dihidroergotamina sau alcaloizii de ergot, nu este exclusa o actiune
vasoconstrictoare, manifestata prin tulburari circulatorii, Tndeosebi la degetele de la maini si
picioare. Astfel ca masurd de precautie Se recomandd evitarea administrarii simultane a acestor
preparate.

Preparate antivirale
Nu sunt date suficiente despre interactiunea cu preparatele antivirale pentru a recomanda dozele
optime. Au fost studiate urmatoarele substante:

Zidovudina

Administrarea a 1000 mg azitromicind in doza unica si 600 mg sau 1200 mg azitromicina in doze
repetate a avut efect minim asupra farmacocineticii plasmatice, sau asupra excretiei urinare a
zidovudinei, sau asupra metabolitului sdu glucuronoconjugat. Cu toate acestea, administrarea
azitromicinei a crescut concentratiile zidovudinei fosforilate, metabolit activ clinic, in celulele
mononucleare din sangele periferic. Semnificatia clinica a acestor date este Inca incerta, dar poate fi
in beneficiul pacientilor.

Didanozina (Dideoxiinozina)
Administrarea unei doze zilnice de 1200 mg azitromicind concomitent cu 400 mg didanozina, la 6
voluntari HIV- pozitivi, nu a parut sa influenteze concentatia didanozinei, comparativ cu placebo.

Rifabutina

Administrarea concomitentd de azitromicind si rifabutind nu afecteaza concentratia plasmatica a
niciunuia dintre medicamente. La pacientii tratati concomitent cu azitromicind si rifabutind a fost
observata neutropenie. Desi neutropenia a fost raportata la administrarea rifabutinei, nu s-a stabilit o
relatie de cauzalitate in cazul tratamentului asociat cu azitromicind (vezi pct. 4.8).

Digoxina (Substraturi ale P-gp)

S-a observat ca administrarea concomitentd de antibiotice macrolide, inclusiv azitromicind, cu
substraturi ale glicoproteinei P, cum este digoxina, a determinat cresterea concentratiilor serice ale
substraturilor glicoproteinei P. Prin urmare, in cazul administrarii concomitente de azitromicina si
substraturi ale glicoproteinei P, trebuie avuta in vedere posibilitatea cresterii concentratiilor serice
ale substratului.



Atorvastatina

Administrarea n asociere de atorvastatind (10 mg pe zi) si azitromicind (500 mg pe zi) nu a
modificat concentratiile plasmatice ale atorvastatinei (pe baza rezultatelor unui test de inhibare a
activitdtiic HMG CoA). Cu toate acestea, la pacientii tratati cu azitromicind si statine au fost
raportate cazuri de rabdomioliza dupa punerea pe piata.

Teofilina

Nu s-a evidentiat nicio interactiune farmacocineticd semnificativa din punct de vedere clinic intre
azitromicina si teofilind. Avind in vedere faptul cd au fost semnalate interactiuni intre teofilina si
alte macrolide, se recomanda atentie la semnele care pot indica un nivel crescut de teofilina.

Anticoagulante

In cadrul unui studiu de farmacocinetica la voluntari sinitosi, azitromicina nu a modificat efectul
anticoagulant al unei doze unice de 15 mg warfarind. Existd raportari din experienta de dupa
punerea pe piatd de crestere a efectului anticoagulant atunci cand se administreaza concomitent
azitromicina cu anticoagulantele orale de tip cumarinic. Desi o legatura de cauzalitate nu a fost
stabilitd, trebuie acordatd atentie la frecventa determindrilor timpului de protrombina cind
azitromicina este utilizata la pacientii tratati cu anticoagulante orale de tip cumarinic.

Ciclosporina

In cadrul unui studiu de farmacocinetica realizat la voluntari sanitosi la care s-a administrat o doza
zilnica de 500 mg azitomicina timp de 3 zile si apoi o doza unicd pe cale orald de 10 mg/kg
ciclosporina, rezultatele parametrilor farmacocinetici Cmax $i ASC ¢.5 au fost semnificativ crescute.
Ca urmare, se cere precautie la administrarea concomitentd a acestor medicamente. Daca este
necesara administrarea concomitenta, concentratiile de ciclosporina trebuie monitorizate si, daca
este necesar, se ajusteaza doza de ciclosporina.

Terfenadina

Studiile farmacocinetice nu au evidentiat interactiuni intre azitromicind si terfenadind. Au fost
semnalate cazuri rare in care posibilitatea unei astfel de interactiuni nu a putut fi exclusa total; totusi
nu exista dovezi concrete ca ar fi avut loc o astfel de interactiune.

Alte antibiotice

Se ia 1n consideratie o posibila rezistentd paraleld intre azitromicind si macrolide antibiotice (de
exemplu, eritromicind), precum si lincomicina si clindamicind, astfel incit utilizarea simultand a mai
multor medicamente din aceasta grupa nu este recomandata.

Preparate care prelungesc intervalul QT
Nu se recomanda utilizarea concomitenta cu alte preparate care prelungesc intervalul QT.

Nelfinavir

Administrarea concomitentd a azitromicinei (1200 mg) si nelfinavir (750 mg, de trei ori pe zi) a
determinat la starea de echilibru cresterea concentratiilor plasmatice ale azitromicinei. Nu au fost
observate reactii adverse semnificative si nu este necesard ajustarea dozei.

4.6. Sarcina, aliptarea si fertilitatea

Sarcina

Nu sunt disponibile date suficiente privind utilizarea de Ziromin la femeile gravide. Tn cadrul
studiilor de toxicitate reproductivd efectuate la animale, azitromicina a trecut bariera placentara,
insa nu s-au observat efecte teratogene (vezi pct. 5.3). Nu a fost confirmata siguranta utilizarii de
azitromicind in timpul sarcinii. De aceea, azitromicina nu trebuie utilizata in timpul sarcinii decit
daca beneficiile depasesc riscurile.



Alaptarea
Azitromicina este secretata in laptele uman, nsa nu existd studii clinice adecvate si bine controlate,

efectuate la femeile care aldpteaza, care sa caracterizeze farmacocinetica excretiei azitromicinei in
laptele uman. Deoarece nu se stie dacd azitromicina produce reactii adverse la sugari, alaptarea
trebuie intreruptd in timpul tratamentului cu azitromicind. Printre alte reactii adverse la sugar, este
posibild aparitia diareei, a infectiilor fungice ale mucoaselor si a sensibilizarii. Se recomanda
intreruperea alaptarii in timpul tratamentului §i pana la 2 zile dupa intreruperea tratamentului.
Alaptarea poate fi reluata ulterior.

Fertilitatea
In studiile de fertilitate efectuate la sobolani, S-au observat incidente reduse ale sarcinii dupa
administrarea de azitromicind. Relevanta acestei observatii la om este necunoscuta.

4.7.  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu existd date privind influenta azitromicinei asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Cu toate acestea, la aparitia reactiilor adverse (pct. 4.8) este posibilad afectarea vitezei
de reactionare si scdderea capacitdtii de a conduce vehicule.

4.8. Reactii adverse

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la
toate persoanele.

Aproximativ 13% din participantii la studiile clinice de pacienti au raportat despre aparitia unor
efecte adverse, dintre care cele mai frecvente au fost tulburari gastro-intestinale.

Reactiile adverse sunt enumerate in conformitate cu clasele de sisteme si organe, conform
terminologiei si frecventei MedDRA si divizate in urmatoarele categorii: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (de la >1/100 si <1/10), mai putin frecvente ( de la >1/1000 pana la <1/100), rare (de la
>1/10000 pand la <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi
estimata 1n baza datelor disponibile).

Efectele secundarecare posibil sau probabil sunt legate de azitromicina, pe baza experientei din
studiile clinice si in timpul supravegherii dupd punerea pe piata

Infectii si infestari

Mai putin frecvente: candidoza, infectii vaginale, pneumonie, infectii fungice, infectii bacteriene,
faringita, gastroenteritd, infectii respiratorii, rinita, candidoza orala;

Cu frecventa necunoscuta: colitd pseudomembranoasa.

Tulburari hematologice si limfatice
Mai putin frecvente: leucopenie, neutropenie, eozinofilie;
Cu frecventa necunoscuta: trombocitopenie, anemie hemolitica.

Tulburari ale sistemului imunitar
Mai putin frecvente: angioedem, reactii de hipersensibilitate;
Cu frecventa necunoscuta: reactie anafilactica (vezi pct. 4.4).

Tulburari metabolice si de nutritie
Mai putin frecvente: anorexie.

Tulburari psihice
Mai putin frecvente: nervozitate, insomnie;
Rare : agitatie;



Cu frecventa necunoscuta: agresivitate, anxietate, delir, halucinatii.

Tulburiri ale sistemului nervos:

Frecvente: dureri de cap;

Mai putin frecvente: ameteli, somnolenta, disgeuzie, parestezie;

Cu frecventa necunoscuta : hipoestezie, sincopa, convulsii, hiperactivitate psihomotorie, anosmie,
parosmie, aguezie, miastenia gravis (vezi pct. 4.4).

Tulburari oculare
Frecvente: tulburari de vedere.

Tulburari acustice si vestibulare
Mai putin frecvente: afectarea auzului, vertij;
Cu frecventa necunoscuta . dereglari de auz, zgomote in urechi.

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente: palpitatit;

Cu frecventa necunoscuta . torsada varfurilor (vezi pct. 4.4), aritmie (vezi pct. 4.4), incluzand
tahicardie ventriculara, prelungirea intervalului QT pe ECG( vezi pct. 4.4).

Tulburari vasculare
Mai putin frecvente: bufeuri;
Cu frecventa necunoscuta: hipotensiune arteriala.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente:dispnee, epistaxis.

Tulburiri gastro-intestinale

Foatre frecvente:diaree;

Frecvente: voma, greata, dureri abdominale;

Mai putin frecvente. constipatie, distensie abdominald, dispepsie, flatulentd, xerostomie, ulceratii
bucale, hipersecretie salivara, scaune moi,

Cu frecventa necunoscuta: pancreatita, modificari de culoare a limbii

Tulburari hepatobiliare:

Rare : disfunctie hepatica, icter, colestaza;

Cu frecventa necunoscuta : insuficientd hepatica (care 1n cazuri rare poate duce la sfirsit letal),
hepatita , necroza hepatica;

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente: eruptie cutanatd tranzitorie, prurit, urticarie, dermatitd, xerodermie,
hiperhidroza;

Rare:fotosensibilitate;

Foarte rare: eruptie cutanata medicamentoasd cu eozinofilie si simptome sistemice (sindromul
DRESS);

Cu frecventa necunoscuta: sindrom Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica, eritem polimorf.
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente: osteoartroza, mialgie, durere de spate, durere in regiunea gatului;

Cu frecventa necunoscuta: artralgie.

Tulburari renale si ale cailor urinare:



Mai putin frecvente: disurie, durere de cauza renala;
Cu frecventa necunoscuta : insuficienta renald acuta, nefrita interstigiala.

Tulburiri ale aparatului genital si ale sinului
Mai putin frecvente: metroragie, tulburari testiculare.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:
Mai putin frecvente: durere toracica, edem, stare generald de rau, durere, astenie, edem al fetei,
febra, edem periferic.

Investigatii diagnostice

Frecvente: limfopenie, eozinofelie, scadere a concentratiei plasmatice de bicarbonat, bazofilie,
monocitoza, neutrofilie;

Mai putin frecvente: crestere a concentratiilor plasmatice ale aspartataminotransferazei, alanin
aminotransferazei, hiperbilirubinemie, cresterea concentratiei serice a ureei, hipercreatininemie $i
valori anormale ale potasemiei, Cresterea concentratiilor plasmatice de fosfataza alcalind, cresterea
cloremiei, creserea glicemiei, cresterea numarului de trombocite, scdderea hematocritului, cresterea
concentratiei plasmatice de bicarbonat, valori anormale ale concentratiei sodiului.

Leziuni si intoxicatii
Mai putin frecvente: complicatii legate de interventii chirurgicale.

Reactii adverse posibil sau probabil legate de profilaxia sau tratamentul infectiilor provocate de
Mycobacterium avium complex (MAC) bazate pe experienta acumulata din studiile clinice si din
supravegherea dupa punerea pe piatd. Aceste reactii adverse diferd de cele raportate la administrarea
formelor farmaceutice cu eliberare imediata sau prelungita, fie din punct de vedere al tipului, fie din
punct de vedere al frecventei:

Tulburari metabolice si de nutritie
Frecvente: anorexie.

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: ameteli, cefalee, parestezie, disgeuzie;
Rare: hipoestezie.

Tulburari oculare
Rare: tulburari de vedere.

Tulburari acustice si vestibulare
Frecvente: surditate;
Rare: afectare a auzului, tinitus.

Tulburari cardiace
Rare: palpitatii.

Tulburari gastro-intestinal
Foarte frecvente: diaree, durere abdominala, greata, flatulenta, disconfort abdominal, scaune moi.

Tulburari hepatobiliare
Rare: hepatita.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat



Frecvente: eruptie cutanata, prurit;
Rare: sindrom Stevens-Johnson, fotosensibilitate.

Tulburari musculoscheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente: artralgie.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: fatigabilitate;
Rare: stare generala de rau.

Raportarea reactiilo adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Aceasta
permite de a continua monitorizarea raportului dintre beneficiul si riscul medicamentului.
Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt rugati sd raporteze oricare reactie adversa suspectata prin
intermediul  sistemului  national de raportare disponibil pe web-site-ul AMDM:
http://www.amed.md/ sau e-mail: farmacovigilenta@amed.md.

4.9. Supradozaj

Reactiile adverse aparute la doze mai mari decét cele recomandate au fost similare celor observate
la doze uzuale.

Simptome: pierderea reversibila a auzului, simptome severe de greatd, varsaturi si diaree.
Tratament: simptomatic si de sustinere a functiilor vitale, dupa caz.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1. Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antibiotice de uz sistemic, macrolide, lincosamide si streptogramine;
macrolide. Codul ATC: JO1FA10.

Este primul reprezentant semisintetic al unui nou grup de macrolide — azalide, considerate
antibiotice cu spectru larg de actiune.

Mecanismul de actiune

Azitromicina este un antibiotic macrolidic, din grupa azalidelor. Mecanismul de actiune al
azitromicinei se bazeaza pe supresia sintezei proteinelor bacteriene prin legarea de subunitatea
ribozomala 50 S, Tmpiedicand translocarea peptidelor.

Raportul dintre farmacocinetica si farmacodinamica
Eficacitatea depinde in principal de raportul dintre ASC (aria de sub curbd) si concentratia minima
inhibitorie (MIC) a agentului patogen.

Mecanismul rezistentei

Rezistenta la azitromicind se poate baza pe urmatoarele mecanisme:

- Eflux: rezistentd, prin cresterea numarul de pompe de eflux in membrana citoplasmatica,
referindu-se numai la al 14-lea si al 15-lea membri de macrolide (asa numite M-fenotip)

- Modificarea structurii tinta: afinitatea pentru locul de legare a ribozomului este redusé cu ajutorul
metilarii ARN 23S-r, datoritd cdruia apare o rezistentd la macrolide (M), lincosamide (L) si
streptogramine grupa B (SB) (asa-numitul MLSg-fenotip).

- Inactivarea enzimatica a macrolidelor are o importanta clinica doar secundara.

Exista rezistenta totala incrucisata in cazul.
Steptococcus pneumoniae, streptococul beta-hemolitic de grup A, Enterococcus faecalis si


http://www.amed.md/

Staphylococcus aureus, incluzand pe cel meticilino-rezistent (SAMR) la eritromicina, azitromicina
si alte macrolide si lincosamide.

Concentratii critice
Valorile critice ale CMI recomandate de EUCAST (the European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing):

Germen patogen Sensibil Rezistent
Staphylococcus spp. <1 mg/l >2 mg/l
Streptococcus spp. (rpymmser A, B, | <0,25 mg/l >0,5 mg/I
C G)

Streptococcus pneumoniae <0,25 mg/1 >0,5 mg/I
Haemophilus influenzae <0,12 mg/1 >4 mg/l
Moraxella catarrhalis <0,25 mg/1 >0,5 mg/I
Neisseria gonorrhoeae <0,25 mg/1 >0,5 mg/l
Sensibilitate

Prevalenta rezistentei dobandite poate varia geografic si in timp pentru specii selectionate, astfel
ncit sunt de dorit informatii locale despre rezistenta, in special atunci cand trebuie tratate infectii
severe. Daca este necesar, trebuie cerut sfatul unui expert atunci cand prevalenta locala a rezistentei
este de asa natura, incat utilitatea medicamentului, cel putin in anumite tipuri de infectii, este pusa
sub semnul intrebarii.

Prevalenta rezistentei dobindite Tn Germania, pe baza datelor din ultimii 5 ani acumulate de la
proiecte nationale referitoare la monitorizarea si studierea rezistentei (din ianuarie 2016).
Tabel: Spectrul antibacterian al azitromicinei

Specii frecvent sensibile
Microorganisme aerobe Gram-pozitiv
Mycobacterium avium °

Streptococcus pyogenes
Microorganisme aerobe Gram-negativ
Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila °

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae

Alte microorganisme

Chlamydia trachomatis °
Chlamydophila pneumoniae °
Mycoplasma pneumoniae °

Specii in cazul cirora rezistenta dobandita poate fi o
problem la administrare.

Microorganisme aerobe Gram-pozitiv
Staphylococcus aureus (sensibil la meticilina )
Staphylococcus aureus (rezistent la metilcilind)”
Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus hdmolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Bacterii cu rezistenta naturala (ereditara)
Microorganisme anaerobe Gram-negative




Escherichia coli
Klebsiella spp.
Pseudomonas aeruginosa

° La momentul publicarii acestor tabele, lipseau datele recente. In literatura primara de specialitate,
n lucrarile fundamentale si ghiduri de tratament se remarcata prezenta sensibilitatii.
¥ Cel putin intr-o regiune, nivelul rezistentei constituie mai mult de 50 %

5.2.  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Biodisponibilitatea azitromicinei dupd administrare orald este de circa 37%. Concentratiile
plasmatice maxime sunt atinse dupa 2-3 ore de la administrarea medicamentului. Concentratia
medie maxima observatd (Cmax) dupa o singurd doza de 500 mg este de aproximativ 0,4 pg/ml.

Distributie

Azitromicina administrata pe cale orala are o larga distributie in organism. Studiile farmacocinetice
au demonstrat concentratii masurate ale azitromicinei in tesuturi evident mai mari decat in plasma
(de 50 de ori mai mari decat concentratia maxima din plasma), ceea ce indica o legare puternica la
nivelul tesuturilor (volumul de distribugie la starea de echilibru este aproximativ 31 I/kg). La doza
recomandata nu s-a produs acumulare in ser. Acumularea apare in fesuturi, unde nivelurile sunt
mult mai mari decat in ser. Trei zile dupa administrarea a 500 mg ca doza unica sau in doze partiale,
au fost masurate concentratii de 1,3- 4,8ug/g, 0,6-2,3 ng /g, 2,0-2,8ug/g si 0-0,3pg/ml in plamani,
prostata, amigdale si ser. In cadrul experimentelor in vitro si in vivo, azitromicina se acumuleazi in
fagocite. Eliberarea este stimulata de fagocitele active. In modelul animal, acest proces contribuie la
acumularea azitromicinei in fesut. Legarea azitromicinei de proteinele plasmatice este variabild si
variaza de la 12% la 0,05 mg/ml pana la 52% la 0,5 mg/ml, depinzdnd de concentratia plasmatica.
La starea de echilibru, media calculata a volumului aparent de distributie a fost 31,1 I/kg.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala:

Dupa administrarea unei doze unice de azitromicina 1g la pacientii cu insuficientd renala usoara
pana la moderata (RFG de 10-80 ml/min fata de RFG > 80 ml/min pentru functia renald normald),
Cmax $1 ASC o.120 au crescut cu 5,1% respectiv 4,2%. La subiectii cu insuficientd renald, Cpax Si
ASCy.120 au crescut cu 61%, respectiv 35% comparativ cu normalul.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderatd nu exista dovezi care sa sustind o
modificare semnificativd a farmacocineticii azitromicinei in ser, comparativ cu functia hepatica
normala. La acesti pacienti, recuperarea urinara a azitromicinei pare sa creasca, probabil pentru a
compensa eliminarea redusa pe cale renala.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare reflecta indeaproape timpul de injumatatire tisular
de 2 pana la 4 zile. Aproximativ 12% din doza administratd intravenos este eliminatd in urina sub
forma nemodificata, in urmatoarele 3 zile. Concentratii mari de azitromicind neschimbata au fost
gasite, In particular, 1n vezica biliard umana. In aceeasi sursa, au fost detectati 10 metaboliti, care s-
au format prin N- si O- demetilare, hidroxilarea inelelor dezosaminic si agliconic si degradarea
conjugatului gladinosic. Rezultatele comparative ale cromatografiei de lichide si analizei
microbiologice au aratat cad metabolitii azitromicinei nu sunt microbiologic activi. La testele pe
animale, concentratii mari de azitromicina au fost gasite in fagocite. S-a stabilit, de asemenea, ca pe
durata activitatii fagocitelor sunt eliberate concentratii mai mari de azitromicind decat cele eliberate
din fagocitele inactive. in modelele pe animale, concentratile de azitromicinid masurate in focarul
inflamator au fost mari.



Biodisponibilitate

Dupa administrarea orald a azitromicinei, are loc distribuirea 1n tot organismul, biodisponibilitatea
medie constituie aproximativ 37%. Tn timpul unui studiu cu utilizarea 500 mg de azitromicini sub
forma de comprimate de 250 mg, inainte de masa, in cazul a 36 de barbati sanatosi, au fost obtinute
urmatoarelor rezultate In comparatie cu cele obtinute dupa utilizarea capsulilor de 250 mg.:

Comprimate filmate 250 mg | Capsule tari 250 mg
Concentratia ~ maxima  in | 0,51 [41,0 %] 0,48 [39,7 %]
plasma  sanguind  (Cmax) | 0,48* [48,6 %] 0,45* [50,0 %]
(ug/ml), [CV (coeficientul
variatiei)]
Timpul atingerii concentratiei | 2,2 [40,3 %] 2,1 [37,0 %]
maxime plasmatice(tmax) (0re),
[CV]
(ASCy.70) aria de sub curba | 4,26 [27,8 %] 4,06 [29,5 %]
concentratie-timp pug/ml | 4,12* [18,4 %] 3,91* [21,7 %]
(ug x h/ml), [CV]

5.3.  Date preclinice de siguranta

Fosfolipidoza (acumulare intracelulard de fosfolipide), a fost observatd in mai multe tesuturi (de
exemplu ochi, ganglionii dorsali, ficat, vezica biliara, rinichi, splina, si/sau pancreas) de soareci,
sobolani si caini care au primit doze multiple de azitromicind. Fosfolipidoza a fost observata intr-0
masura similara in tesuturile de sobolani si de caini nou-nascuti.

S-a dovedit ca efectul este reversibil dupd intreruperea tratamentului cu azitromicina. Este
necunoscuta semnificatia acestei constatari pentru animale si pentru om.

Potential carcinogenetic

Studiile pe termen lung la animale nu au fost efectuate pentru a evalua potentialul carcinogenetic,
deoarece medicamentul este indicat doar pentru tratament pe termen scurt si nu au fost semne care
sa indice o activitate carcinogenetic.

Potential mutagenic
Nu exista dovezi ale unor potentiale mutatii genetice si cromozomiale pe modelele in-vitro si in-
vivo.

Toxicitate reproductiva

in studiile pe animale pentru efectul embriotoxic al substantei, nu au fost observate efecte
teratogene la soareci si sobolani. La sobolani, dozele de 100 si 200 mg azitromicind/kilocorp/zi au
dus la o usoard intarziere in osificarea fetald si in cresterea greutatii materne. In studiile peri- si
postnatale efectuate la sobolani, au fost observate usoare intarzieri ale dezvoltarii, dupd un
tratament cu 50 mg azitromicina/kg/zi $i mai mari.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1  Lista excipientilor

Nucleu

Amidon pregelatinizat

Hidroxipropilceluloza

Hidrogenofosfat de calciu dihidrat
Laurilsulfat de sodiu

Croscarmeloza de sodiu

Lactoza anhidra



Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu.

Film "Opadry” alb:
Hidroxipropil
Metilceluloza
Dioxid de titan
Macrogol 400.

6.2  Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
60 luni.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 30°C.

6.5  Natura si continutul ambalajului
Cate 3 comprimate filmate Tn blister din PVC/PVDC/AL.
Cate 1 blister in cutie de carton impreuna cu prospectul.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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