Anexa II

Concluzii stiintifice
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Concluzii stiintifice

Datele disponibile privind consumul arata ca utilizarea azitromicinei a crescut in ultimii ani, inclusiv in
timpul pandemiei de COVID-19, desi a fost inclusa de OMS in categoria WATCH care prevede ca
+Aceste medicamente ar trebui sa aiba prioritate ca obiective-cheie ale programelor de gestionare si
monitorizare”. In acelasi timp, la nivel mondial existd o prevalentd in crestere a rezistentei la
azitromicina la mai multi agenti patogeni relevanti pentru indicatiile aprobate.

In plus, pe teritoriul UE/SEE existd diferente semnificative intre informatiile referitoare la produs ale
medicamentelor care contin azitromicind, in special in ceea ce priveste indicatiile si dozele aprobate,
dar si alte puncte ale informatiilor referitoare la produs. S-ar putea considera ca mai multe indicatii
sunt prea extinse, ceea ce ar putea favoriza utilizarea excesiva si dezvoltarea rezistentei. in plus,
aceste indicatii nu sunt conforme cu recomandarea din ghidul actual al EMA privind evaluarea
medicamentelor indicate in tratamentul infectiilor bacteriene (CPMP/EWP/558/95 Rev 3).

In cadrul acestei proceduri de sesizare, CHMP a analizat in mod critic toate datele disponibile despre
eficacitatea si siguranta indicatiilor autorizate pentru medicamentele de uz intravenos si oral care
contin azitromicina, inclusiv din studiile clinice, studiile farmacocinetice si farmacodinamice, studiile
epidemiologice, testele de sensibilitate antimicrobiana, literatura stiintifica si raportarile ulterioare
introducerii pe piata, informatiile despre dezvoltarea rezistentei impotriva agentilor patogeni relevanti
pentru indicatiile aprobate in UE si o evaluare a riscurilor privind probabilitatea de a dezvolta rezistenta
in timpul tratamentului, precum si recomandarile din actualele ghiduri terapeutice nationale si
europene; avand in vedere ca 1) azitromicina a fost clasificatd de OMS in categoria WATCH, 2) datele
sugereaza utilizarea excesiva a azitromicinei de uz sistemic si 3) in UE se constata o crestere a
rezistentei la azitromicinda. De asemenea, CHMP a consultat Grupul de lucru pentru boli infectioase
(IDWP) si Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de farmacovigilenta (PRAC).

Rezumat general al evaluarii stiintifice

Referitor la posibila necesitate de a restrictiona indicatiile azitromicinei la utilizarea ca tratament de
linia a doua, IDWP a subliniat ca, pe de o parte, fraza standard de la punctul 4.1 din RCP ,Trebuie
avute in vedere recomandarile oficiale referitoare la utilizarea adecvata a agentilor antibacterieni”
abordeaza suficient necesitatea de a consulta recomandarile de tratament nationale sau internationale,
precum si informatiile regionale/nationale privind rezistenta la antimicrobiene disponibile medicilor care
prescriu medicamente atunci cand aleg un agent antibacterian. Pe de alta parte, s-a constatat ca
aceasta fraza standard a fost introdusa in RCP-urile pentru medicamentele care contin azitromicina in
urma cu multi ani si ca, in pofida acestui fapt, datele privind consumul sugereaza ca azitromicina este
prescrisa intr-un mod prea general si prea frecvent, iar in unele state membre s-a observat o
rezistenta din ce in ce mai mare a bacteriilor la azitromicina. Avand in vedere insa nivelul scazut al
motivelor de ingrijorare privind siguranta si faptul ca nu se poate stabili in mod plauzibil un nivel de
prag mediu al rezistentei peste care nu ar mai fi adecvata o indicatie de prima linie, CHMP a considerat
ca datele actuale nu sunt suficiente pentru a sustine restrictionarea indicatiilor la linia a doua. Pentru a
mentine utilizarea eficace si sigura a medicamentelor care contin azitromicina in indicatiile terapeutice
prezentate mai jos, s-a considerat mai adecvat sa se includa urmatoarea atentionare la punctul 4.4 din
RCP: ,Potential de aparitie a rezistentei: Azitromicina ar putea favoriza dezvoltarea rezistentei din
cauza nivelurilor asociate de lunga durata si in scadere in plasma si tesuturi dupa incheierea
tratamentului (vezi pct. 5.2). Tratamentul cu azitromicina trebuie initiat numai dupa evaluarea atenta
a beneficiilor si a riscurilor, avand in vedere prevalenta locald a rezistentei si cdnd nu sunt indicate

scheme de tratament preferate.” Aceasta este completatd cu descrierile corespunzatoare de la pct. 5.2
din RCP, pe baza datelor existente.

In plus, ca mentiune relevantd pentru toate indicatiile, dar in special in cazul bolilor cu transmitere
sexuald, din cauza modificarilor rapide ale situatiei terapeutice si a importantei pe care o pot avea
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tratamentele esuate din perspectiva sanatatii publice, la pct. 4.2 s-a introdus urmatoarea fraza:
»Trebuie luate in considerare schemele de tratament, dozele si durata tratamentului, conform
recomandarilor din ghidurile terapeutice actualizate pentru fiecare indicatie.”

Dupa ce a analizat toate datele disponibile si tinand seama de recomandarile actuale din ghidurile
clinice, CHMP a considerat, in general, ca azitromicina ramane in continuare o optiune terapeutica
importanta in majoritatea indicatiilor terapeutice. CHMP a concluzionat ca raportul beneficiu-risc al
medicamentelor de uz sistemic care contin azitromicind este pozitiv in urmatoarele indicatii
terapeutice, desi unele dintre ele au trebuit reformulate, dupa cum se detaliaza mai jos:

Infectii ale tractului respirator inferior (ITRI)

CHMP a analizat datele care corespund acestei indicatii generale cu scopul de a clarifica si preciza
afectiunile pentru care raportul beneficiu-risc al azitromicinei este pozitiv.

Pneumonie comunitara

Desi exista suficiente dovezi care sustin eficacitatea azitromicinei cu administrare orald la toate
populatiile, in cazul formularii intravenoase nu sunt disponibile date clinice pentru pacientii copii cu
pneumonie comunitard. Prin urmare, CHMP a concluzionat ca raportul beneficiu-risc este pozitiv pentru
medicamentele care contin azitromicina in indicatia de pneumonie comunitara pentru formulari orale
solide la adulti si adolescenti cu greutatea de cel putin 45 kg, comprimate dispersabile la adulti si
adolescenti cu greutatea de cel putin 45 kg, formulari orale lichide la pacienti copii cu varsta de 6 luni
si peste cu greutatea sub 45 kg si la adulti si adolescenti cu greutatea de cel putin 45 kg care nu pot
inghiti forme farmaceutice solide, precum si pentru formulari intravenoase la adulti.

In ceea ce priveste pneumonia atipicd, CHMP a fost de acord cu concluziile IDWP potrivit cirora
termenul ,pneumonie comunitara” acopera atat organismele atipice, cat si pe cele tipice si, prin
urmare, pneumonia atipica nu trebuie specificatd la punctul despre indicatii din RCP.

Exacerbari acute ale bronsitei cronice (EABC)

CHMP a fost de acord cu IDWP ca azitromicina este eficace in tratarea exacerbarii acute a bronsitei
cronice, insa a solicitat restrictionarea indicatiei de exacerbare acutd a bronsitei cronice numai la
adulti, la care este diagnosticata aproape in toate cazurile. Prin urmare, avand in vedere datele
disponibile despre eficacitate in contextul profilului de siguranta cunoscut pentru azitromicina, raportul
beneficiu-risc al medicamentelor care contin azitromicina in indicatia de exacerbare acuta a bronsitei
cronice este pozitiv pentru formulari orale solide la adulti cu greutatea de cel putin 45 kg, comprimate
dispersabile la adulti cu greutatea de cel putin 45 kg si formulari orale lichide la adulti cu greutatea de
cel putin 45 kg care nu pot inghiti forme farmaceutice solide.

Alte ITRI

Indicatia ,bronsitd acuta” mentionata in informatiile referitoare la produs la inceputul acestei proceduri
este acoperita de termenul larg ITRI, insa analizele mai recente au aratat doar dovezi limitate si
beneficii mici in ceea ce priveste tusea si nivelul de activitate la pacientii cu bronsita acuta. Ghidurile
actuale sugereaza ca antibioticele generale, printre care si azitromicina, nu trebuie administrate in mod
curent la adulti sau copii si adolescenti cu bronsita acuta.

In ceea ce priveste ,exacerbarea bronsiectaziei”, acest lucru nu a fost mentionat explicit in informatiile
referitoare la produs la inceput; in plus, Ghidul european pentru gestionarea infectiilor tractului
respirator inferior la adulti (Woodhead et al. 2005) nu recomanda antibiotice macrolide in tratamentul
exacerbérii bronsiectaziei. In schimb, ghidurile Societdtii Europene pentru Boli Respiratorii pentru
tratamentul bronsiectaziei la adulti (Polverino et al., 2017) sugereaza tratamentul de lunga durata cu
macrolide Tn anumite situatii, care nu fac insa obiectul regimurilor de dozare aprobate in prezent si pot
duce la niveluri mari de rezistenta la macrolide.
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Prin urmare, conform recomandarii IDWP, CHMP a considerat ca formularea indicatiilor pentru IRTI
trebuie limitata la exacerbarea acuta a bronsitei cronice si la pneumonie comunitara (inclusiv
pneumonie atipica).

Infectii ale tractului respirator superior (ITRS)

In cadrul acestei indicatii extinse, CHMP a analizat datele relevante pentru infectiile streptococice ale
tractului respirator superior din studiile privind amigdalita, faringita si sinuzita bacteriand, cu scopul de
a clarifica si preciza afectiunile specifice pentru care raportul beneficiu-risc al azitromicinei este pozitiv.

Amigdalitd streptococica acutd si faringita

CHMP a concluzionat ca raportul beneficiu-risc ramane pozitiv pentru medicamentele care contin
azitromicina in tratamentul amigdalitei streptococice acute si al faringitei, pentru formularile orale
solide la adulti si adolescenti cu greutatea de cel putin 45 kg, comprimatele dispersabile la adulti si
adolescenti cu greutatea de cel putin 45 kg, formularile orale lichide la pacienti copii cu varsta de 6 luni
si peste si cu greutatea sub 45 kg, precum si la adulti si adolescenti cu greutatea de cel putin 45 kg si
care nu pot inghiti forme farmaceutice solide. in studiile realizate la copii, s-a demonstrat ins& c&
regimul de dozare de 10 mg/kg timp de 3 zile atinge un raspuns clinic similar, dar o eradicare
bacteriologica inferioara fata de regimul de 12 mg/kg timp de 5 zile. Prin urmare, regimul de dozare de
10 mg/kg timp de 3 zile trebuie eliminat de la punctul 4.2 din RCP, cele doud regimuri de dozare care
trebuie mentinute pentru faringoamigdalita streptococica acuta fiind de 20 mg/kg timp de 3 zile sau de
12 mg/kg timp de 5 zile.

Sinuzita bacteriand acuta

CHMP a concluzionat ca exista un raport beneficiu-risc pozitiv pentru medicamentele care contin
azitromicina in tratamentul sinuzitei bacteriene acute pentru formularile orale solide la adulti si
adolescenti cu greutatea de cel putin 45 kg, comprimatele dispersabile la adulti si adolescenti cu
greutatea de cel putin 45 kg, formularile orale lichide la copii cu varsta de 6 luni si peste si cu
greutatea sub 45 kg, precum si la adulti si adolescenti cu greutatea de cel putin 45 kg si care nu pot
inghiti forme farmaceutice solide.

Otita medie acuta

Datele din studiile clinice interventionale randomizate, datele microbiologice si datele din literatura de
specialitate arata ca azitromicina este eficace in tratamentul otitei medii acute la copii si este comparabila
cu amoxicilina sau amoxicilina/clavulanat.

Deoarece otita medie acuta este mai putin frecventa la adulti, iar complicatiile pot fi severe, se
recomanda tratarea cu antibiotice a tuturor pacientilor adulti cu otitd medie acutd, pe langa analgezice.
In putinele date publicate disponibile, amoxicilina sau amoxicilina/acidul clavulanic urmate de
cefalosporine sunt recomandate ca tratamente de prima linie.

Recomandarile actuale de tratament sunt consecvente in ceea ce priveste includerea amoxicilinei ca
prima optiune de tratament medicamentos. Asocierea cu acidul clavulanic este necesara numai in
regiunile cu o formare crescutd de B-lactamazd a Haemophilus influenzae sau Moraxella catarrhalis. In
ghidurile clinice actuale, macrolidele precum azitromicina sunt luate in considerare numai la pacientii
cu alergie la penicilina.

Trebuie mentionat ca azitromicina este unul dintre antibioticele prescrise cel mai frecvent de pediatri,
in special pentru infectii respiratorii si otita medie acuta, deoarece se administreaza usor copiilor, sub
forma de suspensie orald, o data pe zi pe o durata de tratament relativ scurta (3-5 zile), si are un
profil favorabil al reactiilor adverse. Decizia de a utiliza sau nu un antibiotic in tratamentul otitei medii
bacteriene acute la copii trebuie insa analizata cu atentie. Datorita ratei mari de vindecare spontana a
otitei medii acute la copii, de aproape 80 %, beneficiul unui antibiotic trebuie evaluat individual in
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raport cu riscurile asociate, inclusiv riscul de selectie a unor bacterii mai rezistente atat la nivel
individual, cét si la nivel colectiv. Principalele probleme asociate cu utilizarea azitromicinei pentru
tratarea otitei medii acute sunt insa tulpinile pneumococice rezistente recurente si o eficacitate clinica
suboptima impotriva H. influenzae, care este determinata de nivelurile de eradicare bacteriana in
lichidul din urechea medie (Ovetchkine et al., 2013). Pentru infectiile cauzate de izolatele de
Streptococcus pneumonia la macrolide, inclusiv azitromicind, au fost descrise rate de rezistenta mari si
in crestere, de peste 30 %, iar CHMP a observat cd cea mai frecventa bacterie patogena a otitei medii
acute la copii si adulti este Streptococcus pneumoniae.

In ansamblu, dupd cum s-a explicat mai sus, nu s-a considerat justificatd nicio restrictie suplimentar3
la punctul 4.1 din RCP, cu adaugarea noii atentionari privind rezistenta la punctul 4.4. Avand in vedere
datele disponibile privind eficacitatea in contextul profilului de siguranta cunoscut pentru azitromicina
si ca urmare a recomandarilor IDWP, CHMP a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele care contin azitromicind in tratamentul otitei medii bacteriene acute raméane pozitiv
pentru formularile orale solide la adulti si adolescenti cu greutatea de cel putin 45 kg, comprimatele
dispersabile la adulti si adolescenti cu greutatea de cel putin 45 kg, formularile orale lichide la copii cu
varsta de 6 luni si peste si cu greutatea sub 45 kg, precum si la adulti si adolescenti cu greutatea de
cel putin 45 kg si care nu pot inghiti forme farmaceutice solide.

CHMP a remarcat insa ca profilaxia/tratamentul otitei medii acute recurente, care nu fusese
mentionata anterior in indicatii, nu era recomandata in ghidurile clinice. Avand in vedere datele limitate
disponibile n sprijinul utilizarii azitromicinei pentru profilaxia/tratamentul cu antibiotic al otitei medii
acute recurente si in conformitate cu formularea sugerata de IDWP pentru aceasta indicatie, s-a decis
excluderea ei din indicatia de otitd medie acuta.

Infectii bacteriene acute ale pielii si ale structurilor cutanate

Avand in vedere datele disponibile privind eficacitatea in contextul profilului de siguranta cunoscut
pentru azitromicina, CHMP a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin
azitromicina in indicatia de infectii bacteriene acute ale pielii si ale structurilor cutanate este pozitiv
pentru formularile orale solide la adulti si adolescenti cu greutatea de cel putin 45 kg, pentru
comprimatele dispersabile la adulti si adolescenti cu greutatea de cel putin 45 kg, pentru formularile
orale lichide la copii cu varsta de 6 luni si peste si cu greutatea sub 45 kg si la adulti si adolescenti cu
greutatea de cel putin 45 kg si care nu pot inghiti forme farmaceutice solide. La punctul 5.1 se
mentioneaza S. aureus la organismele pentru care rezistenta dobéandita poate fi o problema, insa, dupa
cum s-a explicat mai sus, nu s-a considerat necesara nicio restrictie suplimentara la punctul 4.1 din
RCP, avand in vedere ca la punctul 4.4 s-a adaugat o noua atentionare privind rezistenta.

Eritem migrant (boala Lyme localizata precoce)

Avand in vedere datele disponibile privind eficacitatea in contextul profilului de siguranta cunoscut
pentru azitromicind, CHMP a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin
azitromicina in tratamentul eritemului migrant (boala Lyme localizata precoce) ramane pozitiv pentru
formularile orale solide la adulti si adolescenti cu greutatea de cel putin 45 kg, pentru comprimatele
dispersabile la adulti si adolescenti cu greutatea de cel putin 45 kg, pentru formularile orale lichide la
copii cu varsta de 6 luni si peste si cu greutatea sub 45 kg, precum si la adulti si adolescenti cu
greutatea de cel putin 45 kg si care nu pot inghiti forme farmaceutice solide. De asemenea, intrucat
studiile mai recente si recomandarile de tratament recente in UE si SUA recomanda un tratament de
durata mai lunga cu azitromicina in cazul eritemului migrant, CHMP a considerat ca durata
tratamentului trebuie prelungita de la 5 la 10 zile in recomandarile de dozare de la punctul 4.2 din
RCP.

Abcese parodontale si parodontoza
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CHMP a analizat datele corespunzatoare indicatiei generale privind infectiile
dentare/odontostomatologice, pentru a clarifica indicatia si a preciza afectiunea (afectiunile) specifice
pentru care raportul beneficiu-risc al azitromicinei este pozitiv. Indicatia ,infectii dentare” era prezenta
in unele RCP-uri, iar ,abcesele parodontale si parodontoza” erau deja incluse in alte informatii
referitoare la produs. Majoritatea studiilor clinice au vizat abcesele parodontale si parodontoza. In
general, in domeniul infectiilor dentare, CHMP, in conformitate cu IDWP, a concluzionat ca
medicamentele care contin azitromicind sunt eficace in indicatiile ,abcese parodontale si parodontoza”.

In ghiduri s-a mentionat ins& cd antibioticele se utilizeazd doar ca adjuvant la debridarea mecanic3 si
ca buna igiena orala este esentiala pentru succesul pe termen lung; prin urmare, medicii trebuie sa
consulte ghidurile oficiale locale, conform recomandarii de la punctul 4.1. in plus, a fost evidentiata
activitatea antibacteriana limitata a azitromicinei impotriva organismelor din grupul Bacteroides
fragilis, ceea ce a dus la includerea Bacteroides spp. pe lista organismelor in cazul carora rezistenta
dobéndita poate reprezenta o problema la punctul 5.1 din RCP.

Avand in vedere cele de mai sus si datele disponibile privind eficacitatea in contextul profilului de
siguranta cunoscut pentru azitromicina, CHMP a concluzionat ca raportul beneficiu-risc al
medicamentelor care contin azitromicind este pozitiv pentru tratamentul abcesurilor parodontale si
parodontozei pentru formularile orale solide la adulti si adolescenti cu greutatea de cel putin 45 kg,
pentru comprimatele dispersabile la adulti si adolescenti cu greutatea de cel putin 45 kg, pentru
formularile orale lichide la copii cu varsta de 6 luni si peste si cu greutatea sub 45 kg, precum si la
adulti si adolescenti cu greutatea de cel putin 45 kg si care nu pot inghiti forme farmaceutice solide.

Boli cu transmitere sexuala cauzate de C. trachomatis, N. gonorrhoea sau M. genitalium
(uretrita, cervicita, prostatita cronica)

CHMP a analizat datele care sustin raportul beneficiu-risc al azitromicinei in tratamentul acestor
afectiuni cauzate de C. trachomatis si N. gonorrhoea. Au fost luate in considerare si cand au fost
cauzate de M. genitalium, desi nu erau mentionate in mod specific in indicatiile preexistente.

Datele clinice au aratat ca azitromicina este, in general, eficace ca doza unica orala de 2 g pentru
tratamentul uretritei/cervicitei gonococice acute. Ghidul european privind diagnosticarea si tratamentul
gonoreei la adulti (2020) recomanda insa ca, atunci cand se utilizeaza azitromicina pentru infectii
gonococice, aceasta sa fie administrata in asociere cu ceftriaxond. Nu se recomanda utilizarea
azitromicinei in monoterapie pentru tratamentul infectiilor urogenitale cauzate de Neisseria
gonorrhoeae, cu exceptia cazului in care se dovedeste sensibilitatea organismului. Cand sunt accesibile
evaluari imediate de laborator (de exemplu, coloratia Gram) ale probelor uretrale, tratamentul empiric
pentru uretrita gonococica implica ceftriaxona.

Asa cum a sugerat IDWP, CHMP a considerat ca la punctul 4.4 trebuie adaugata o atentionare care sa
reflecte probabilitatea mare ca Neisseria gonorrhoeae sa fie rezistentd la macrolide, inclusiv
azitromicind. Prin urmare, azitromicina nu este recomandatd pentru tratamentul gonoreei necomplicate
si al bolii inflamatorii pelviene, cu exceptia cazului in care rezultatele de laborator confirma
sensibilitatea organismului la azitromicind. Daca nu este tratata deloc sau corespunzator, aceasta
afectiune poate duce la complicatii cu debut tardiv ca infertilitate si sarcind ectopicd. Mentiunea apare
la inceputul punctului 4.1, iar atentionarea propriu-zisa se refera la punctul 5.1 din RCP, unde Neisseria
gonorrhoeae este enumerata in tabelul cu organismele pentru care rezistenta dobandita poate constitui
o problema.

In ceea ce priveste cervicita/uretrita clamidiand, studiile anterioare si datele mai recente din literatura
de specialitate au demonstrat ca o doza unica de azitromicina este la fel de sigura si eficace ca o
schema standard de tratament de 7 zile cu doxiciclina.
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In ceea ce priveste prostatita cronica, se stie c& azitromicina prezintd activitate in vitro impotriva
Chlamydia trachomatis; prin urmare, conform recomandarii IDWP, aceastd indicatie trebuie limitata la
acest agent patogen. Eficacitatea a fost sustinuta si de datele clinice disponibile.

Desi nu au fost mentionate n indicatii, uretrita si cervicita cauzate de M. genitalium pot fi considerate
ca facand parte dintr-o indicatie extinsa inclusa in unele RCP-uri sub forma de ,, micoplasmoza”. Pe
baza recomandarilor de tratament disponibile la nivelul UE, IDWP a sugerat includerea lor explicita in
indicatia autorizata pentru medicamentele care contin azitromicina cu forma farmaceutica si
concentratii adecvate, cu un ciclu de tratament de 5 zile. CHMP nu a sprijinit insa aceasta sugestie,
avand in vedere ratele deja mari de selectie pentru mutatii de rezistenta si datele mai recente care
indicd o eficacitate redus3 (Mitja et al. 2023). In plus, avand in vedere posibilitatea ca testarea pentru
M. genitalium sa nu fie disponibila pe scara larga si din cauza riscului mare de aparitie a rezistentei in
acest organism, la punctul 4.4 s-a adaugat o atentionare privind excluderea infectiei urogenitale
concomitente cu Mycoplasma genitalium inainte de a lua in considerare tratamentul uretritei si al
cervicitei cauzate de N. gonorrhoeae sau C. trachomatis in scheme de tratament cu doza unica.

Avand in vedere datele disponibile privind eficacitatea in contextul profilului de siguranta cunoscut
pentru azitromicind, CHMP a concluzionat ca raportul beneficiu-risc al medicamentelor care contin
azitromicinad este pozitiv in tratamentul uretritei si al cervicitei cauzate de Chlamydia trachomatis sau
Neisseria gonorrhoeae [aceasta din urma in asociere cu alt agent antibacterian adecvat (de exemplu,
ceftriaxond)], precum si al prostatitei cronice cauzate de Chlamydia trachomatis pentru formularile
orale solide la adulti si adolescenti cu greutatea de cel putin 45 kg, pentru comprimatele dispersabile la
adulti si adolescenti cu greutatea de cel putin 45 kg si pentru formularile orale lichide la adulti si
adolescenti cu greutatea de cel putin 45 kg si care nu pot inghiti forme farmaceutice solide.

Sancroidul

Datele disponibile sustin suficient tratamentul infectiilor necomplicate ale tractului urogenital cauzate
de Haemophilus ducreyi cu azitromicina cu administrare oralda. CHMP a concluzionat ca raportul
beneficiu-risc al medicamentelor care contin azitromicina este pozitiv in tratamentul sancroidului
pentru formularile orale solide la adulti si adolescenti cu greutatea de cel putin 45 kg, pentru
comprimatele dispersabile la adulti si adolescenti cu greutatea de cel putin 45 kg si pentru formularile
orale lichide la adulti si adolescenti cu greutatea de cel putin 45 kg care nu pot inghiti forme
farmaceutice solide.

Boala inflamatorie pelviana (BIP), in asociere cu alt (alti) agent (agenti) antibacterian
(antibacterieni) adecvat (adecvati) (de exemplu, metronidazol).

Studiile clinice au demonstrat o eficacitate similara a azitromicinei in monoterapie sau in asociere in
cazul BIP in comparatie cu alte antibiotice, insd, pe baza ghidurilor clinice actuale, rolul azitromicinei in
tratamentul BIP este limitat, avand in vedere ca este recomandata doar ca parte a unor scheme de
tratament alternative. In plus, monoterapia cu azitromicind este rareori recomandata si exista o
tendinta generala de a adauga metronidazol la toate schemele de tratament pentru BIP. Indicatia
pentru BIP se limiteaza doar la adulti, avand in vedere ca utilizarea azitromicinei nu este relevanta
pentru tratamentul bolii inflamatorii pelviene la copiii cu varsta sub 12 ani si ca nu au fost stabilite
siguranta si eficacitatea la adolescente.

Dupa cum s-a explicat mai sus in legatura cu alte boli cu transmitere sexuald, avand in vedere ratele
mari de rezistenta raportate la Neisseria gonorrhoeae, CHMP a sprijinit sugestia IDWP de a include o
mentiune de atentionare impotriva tratamentului empiric cu azitromicina si de a sublinia necesitatea
testarii sensibilitatii.

Daca se utilizeaza azitromicina in tratamentul BIP (recomandata numai in cadrul unor regimuri
alternative de tratament sau in situatii foarte concrete), tratamentul trebuie initiat intotdeauna
intravenos. Desi RCP-urile pentru formularea intravenoasa prevad posibilitatea de a trece la formularile
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orale pentru continuarea tratamentului, nu se mentioneaza BIP la punctul 4.1 din RCP-urile respective.
Prin urmare, avand in vedere datele de sustinere disponibile, CHMP a considerat cd RCP-ul pentru
formularile orale trebuie aliniat la recomandarile existente din RCP-ul pentru formularile 1V.

Avéand in vedere cele de mai sus si datele disponibile privind eficacitatea in contextul profilului de
siguranta cunoscut pentru azitromicina, CHMP a confirmat ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele care contin azitromicina este pozitiv in tratamentul BIP in asociere cu alti agenti
antibacterieni adecvati la adulti pentru formularea intravenoasa si ca tratament de continuare dupa
azitromicina administrata intravenos pentru formularile solide orale, inclusiv comprimatele dispersabile.

Infectia diseminata cu complexul Mycobacterium avium (DMAC) la persoanele infectate cu
HIV in stadiu avansat, in asociere cu etambutol, si

profilaxia infectiei cu complexul Mycobacterium avium (MAC) la persoanele cu HIV, cu
refacere imunitara inadecvata.

Se preconizeaza ca aceste indicatii vor aparea foarte rar, avand in vedere recomandarile actuale pentru
tratamentul HIV si disponibilitatea unor regimuri antiretrovirale puternice.

Abordarea de testare si tratament cu regimuri antiretrovirale combinate foarte puternice a redus brusc
probabilitatea de infectii oportuniste datoritd refacerii imunitare adecvate si sustinute. In consecints,
profilaxia nu mai este recomandata daca tratamentul antiretroviral a inceput in conformitate cu
ghidurile terapeutice din UE (EACS, 2023). Cu toate acestea, la putinii pacienti care prezinta tulpini
multirezistente fara o abordare terapeutica optima, necesitatea profilaxiei este considerata in
continuare relevanta la persoanele cu HIV (PLWHIV) cu un numar de CD4 < 50 de celule/pl care raman
infectate cu tratamentul antiretroviral; prin urmare, aceasta indicatie trebuie limitata la acesti pacienti.

Avand in vedere doza recomandata de 1 200 mg o data pe saptamana pentru profilaxia MAC,
disponibilitatea concentratiei de 600 mg este necesara. Totusi, deoarece aceasta concentratie nu este
in general disponibilda, doza ar trebui actualizata la 1 250 mg o data pe saptamana (in conformitate cu
Ghidul EACS versiunea 12.0, octombrie 2023) in RCP-urile care contin aceasta indicatie, dar nu
furnizeaza informatii despre concentratia adecvata.

In ceea ce priveste tratamentul MAC diseminat, datele clinice au constatat o eficacitate comparabild a
azitromicinei si claritromicinei si, luand in considerare si studiile farmacocinetice, CHMP a fost de acord
ca o doza de 500 mg sau 600 mg o data pe zi ar fi adecvata. La punctul 4.1 din RCP-ul formularilor
orale solide de azitromicina sunt inclusi adolescentii cu greutatea de cel putin 45 kg, avand in vedere
ca eficacitatea se poate extrapola de la adultii cu aceeasi greutate, insa la copii nu a fost stabilita
eficacitatea azitromicinei pentru prevenirea sau tratamentul infectiilor cu MAC.

Recomandarile actuale includ utilizarea azitromicinei in doza de 500 sau 600 mg o data pe zi in
asociere cu alti agenti antimicrobieni. Prin urmare, recomandarea de dozare trebuie aliniata la
concentratiile disponibile in RCP-ul respectiv (si anume, revizuita la 500 mg sau ramasa 600 mg o data

pe zi).

Durata tratamentului cu azitromicind in indicatia de tratament si profilaxie MAC depinde de diversi
factori specifici pacientului (de exemplu, ART, numarul de celule CD4, siguranta si tolerabilitatea in
timpul tratamentului cu azitromicina, alte infectii oportuniste), care trebuie luati in considerare de
medicul curant. Avand in vedere cele de mai sus si includerea la punctul 4.2 a urmatoarelor informatii:
~Trebuie luate in considerare schemele de tratament, dozele si durata tratamentului, dupa cum se
recomanda in ghidurile terapeutice actualizate pentru fiecare indicatie.”, durata tratamentului cu
azitromicina in aceste doua indicatii nu este inclusa la punctul 4.2.

in plus, ambele indicatii au fost incluse in RCP-ul pentru formuldrile orale lichide la adulti si adolescenti
cu greutatea de cel putin 45 kg numai cand acestia nu pot inghiti forme farmaceutice solide.
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In ceea ce priveste copiii cu varsta sub 12 ani, nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea pentru
prevenirea sau tratamentul MAC. Pe baza datelor farmacocinetice despre copii, 0 doza de 20 mg/kg ar
fi similara cu doza de 1 200 mg la adulti, dar cu Cmax mai mare. Dat fiind cd, in prezent, recomandarea
pentru copiii cu HIV este ca tratamentul antiretroviral sa fie initiat imediat dupa stabilirea
diagnosticului si avand in vedere necesitatea potentiala a unui tratament de lunga durata cu
azitromicing, indicatia pentru profilaxia sau tratamentul infectiei cu MAC nu ar fi considerata adecvata
la copii.

Avand in vedere cele de mai sus si datele disponibile privind eficacitatea in contextul profilului de
siguranta cunoscut pentru azitromicina, CHMP a concluzionat ca raportul beneficiu-risc al
medicamentelor care contin azitromicind este pozitiv pentru azitromicina in:

- tratamentul infectiei diseminate cu complexul Mycobacterium avium (DMAC) la persoanele cu HIV in
stadiu avansat, in asociere cu etambutol

- profilaxia infectiilor cu complexul Mycobacterium avium (MAC) la persoanele cu HIV, cu refacere
imunitara inadecvata.

Acest lucru este valabil in cazul adultilor si adolescentilor cu greutatea de cel putin 45 kg pentru
comprimatele de 600 mg (si pentru comprimatele de 500 mg, daca sunt deja autorizate), precum si
pentru comprimatele dispersabile la adulti si adolescenti cu greutatea de cel putin 45 kg si pentru
formularile orale lichide la adulti si adolescenti cu greutatea de cel putin 45 kg, care nu pot inghiti
forme farmaceutice solide.

Cu toate acestea, raportul beneficiu-risc pentru formularile orale ale azitromicinei a fost considerat
negativ in urmatoarele indicatii, care trebuie eliminate din informatiile referitoare la produs pentru
medicamentele in care sunt incluse in prezent:

Acnee vulgaris moderata

Azitromicina a fost autorizata pentru aceasta indicatie in foarte putine state membre, ins3a, in timp,
rolul antibioticelor in tratamentul pentru acnee s-a schimbat. In prezent, antibioticele orale care fac
parte in general dintr-o schema de tratament sunt considerate un tratament de linia a doua sau a treia
la pacientii care nu au raspuns la tratamentele anterioare. Desi exista date care sugereaza o oarecare
eficacitate in tratamentul cu azitromicina al acneei vulgaris moderate, utilizarea sa timp de 9-

12 saptamani si mai mult este asociata cu rezistenta la macrolide in C. acnes, un membru al
microbiomului normal al pielii, precum si cu perturbarea acestuia. CHMP a remarcat ca, in conformitate
cu ghidurile actuale ale SUA mentionate si de IDWP, azitromicina poate avea doar un rol rezidual in
tratamentul acneei moderate cénd tetraciclinele precum doxiciclina sau minociclina nu sunt adecvate.
Sardana et al. 2021 au recomandat restrictionarea utilizarii azitromicinei de uz oral pentru acnee,
avand in vedere riscul de rezistenta, indicatiile azitromicinei pentru boli infectioase importante si
dovezile de eficacitate mic# in tratamentul acneei. In consecinta, potrivit autorilor studiului, se
recomanda utilizarea altor tratamente decat cele cu antibiotice.

In general, avand in vedere modificarea contextului terapeutic in favoarea tratamentelor non-
antimicrobiene, riscul de selectie pentru rezistenta al tratamentului de lunga durata (sustinut de date
mai recente privind sensibilitatea antimicrobiana), impreuna cu dovezile insuficiente disponibile in
sprijinul acestei indicatii, CHMP, in urma recomandarii IDWP, a concluzionat ca raportul beneficiu-risc
pentru medicamentele care contin azitromicind este negativ in tratamentul acneei vulgaris moderate.

Eradicarea Helicobacter pylori

Gestionarea terapeutica a infectiilor cu H.pylori este bine stabilita in recomandarile de tratament
existente si, mai recent, se bazeaza in principal pe o terapie cvadrupla cu bismut (si anume, IPP,
bismut, tetraciclind, metronidazol) pentru tratamentul empiric de prima linie. Azitromicina nu este
mentionata in ghidurile europene sau internationale pentru tratamentul infectiei cu H. pylori, aceasta
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indicatie fiind autorizata in doud state membre. Trebuie utilizate scheme de tratament care au atins o
rata de eradicare de cel putin = 80 % in analiza intentiei de tratament (ITT) in studii randomizate,
controlate.

Pana in prezent, demonstrarea clinica in sprijinul utilizarii macrolidelor in aceastd indicatie s-a bazat
doar pe claritromicing, care este singura componenta macrolida a ghidurilor terapeutice pentru aceasta
indicatie. Din cauza conceptiei studiului SUM-AD-05-97-HR-2, care a inclus tratamentul cu azitromicina
la ambele brate si, prin urmare, nu a comparat azitromicina cu un tratament standard stabilit fara
azitromicina, acest studiu nu este considerat suficient pentru a sustine eficacitatea azitromicinei in
eradicarea H. pylori. Chiar daca sunt disponibile date privind eficacitatea clinica a azitromicinei ca parte
a unei scheme de tratament pentru eradicarea H. pylori, o analiza a literaturii stiintifice mai recente
arata ca prin eterogenitatea combinatiilor, dozelor si duratelor de tratament din studiile publicate (cu
rate de eradicare cuprinse intre 15 si 90 %) nu se poate considera demonstrata in mod adecvat o rata
de eradicare = 80 % cu azitromicina ca parte a unei scheme de tratament pentru eradicarea H. pylori.
In general, nu sunt disponibile suficiente dovezi microbiologice sau clinice din studiile clinice
interventionale randomizate care sa sustina eficacitatea azitromicinei in indicatia , infectii
gastrointestinale cauzate de Helicobacter pylori (H. pylori)”.

Avand in vedere cele de mai sus si luadnd in considerare cresterea ratei de rezistenta a claritromicinei la
H. pylori si rezistenta incrucisata mare intre macrolide, CHMP, in urma recomandarii IDWP, a
considerat ca raportul beneficiu-risc al azitromicinei este negativ in tratamentul infectiilor cu H. pylori.

Prevenirea exacerbarilor astmului bronsic eozinofilic si non-eozinofilic

Au fost efectuate diferite studii clinice, inclusiv cu alte scheme de tratament, pentru a sustine utilizarea
azitromicinei in aceasta indicatie, cu rezultate contradictorii. Aceasta indicatie a fost autorizata initial in
foarte putine state membre, pe baza unui studiu randomizat si dublu-orb care evalueaza aceasta
schema de tratament ca adjuvant pentru prevenirea exacerbarilor astmului bronsic eozinofilic si non-
eozinofilic la pacientii adulti cu astm simptomatic, care fac deja tratament cu doze medii si mari de
glucocorticosteroizi inhalatori si un agonist beta-2 cu duratad lunga de actiune. Doua analize sistematice
si metaanalize mai recente ale studiilor clinice interventionale randomizate si controlate au
concluzionat insa ca tratamentul adjuvant cu azitromicinad nu este eficace in tratarea exacerbarilor
astmului si a altor parametri relevanti.

Prin urmare, in urma recomandarii IDWP, CHMP a concluzionat ca raportul beneficiu-risc al
azitromicinei este negativ in prevenirea exacerbarilor astmului bronsic eozinofilic si non-eozinofilic.

Alte modificari

CHMP a considerat, de asemenea, ca o serie de modificari suplimentare sunt
necesare in informatiile referitoare la produs pentru medicamentele de uz sistemic
care contin azitromicina.

Pe 1dnga modificarile evidentiate mai sus, punctul privind dozele si metoda de administrare a fost
revizuit in continuare pentru a oferi recomandari adecvate si actualizate de utilizare a azitromicinei
medicilor care prescriu medicamente. CHMP a analizat datele disponibile actuale si a armonizat
contraindicatiile asociate cu utilizarea azitromicinei.

De asemenea, CHMP a analizat datele existente privind reactiile adverse si expunerea in timpul sarcinii
observate in asociere cu utilizarea azitromicinei si a revizuit punctele 4.6 si 4.8 in conformitate cu
recomandarile PRAC.

Alte modificari considerate necesare pentru informatiile referitoare la produs s-au referit la actualizarile
interactiunilor, la informatiile privind evenimentele adverse si la prevalenta rezistentei la azitromicina
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la organismele care sunt relevante in indicatiile pentru care raportul beneficiu-risc este considerat
pozitiv.

in plus, informatiile despre contraindicatia de utilizare a azitromicinei in tratamentul malariei pe baza
studiilor la copii (PT/W/0007/pdWS/001) au fost eliminate de la punctul 5.1 din RCP. Avand in vedere
ca azitromicina nu este recomandata pentru tratarea malariei in niciun ghid terapeutic actual si tinand
seama de activitatea redusa de investigatie clinica pentru evaluarea utilizarii azitromicinei in cazul
malariei, CHMP a concluzionat ca riscul de utilizare in afara indicatiilor terapeutice este mic. Prin
urmare, informatiile despre rezultatele negative ale studiului nu mai sunt relevante pentru medicii care
prescriu medicamente.

Prospectul a fost modificat corespunzator.

De asemenea, detinatorilor autorizatiilor de punere pe piata li se reaminteste obligatia de a actualiza
constant informatiile referitoare la produs, inclusiv mentiunile privind excipientii cu efect cunoscut,
precum si instructiunile de reconstituire si administrare, in special cele ale pulberii pentru suspensie
orala in sticla.

Concluzie

In general, CHMP a considerat ca raportul beneficiu-risc al medicamentelor de uz sistemic care contin
azitromicina ramane favorabil, sub rezerva modificarilor aprobate ale informatiilor referitoare la
produs.

Motive pentru avizul CHMP
Intrucat:

e Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP) a analizat procedura prevazuta la
articolul 31 din Directiva 2001/83/CE pentru medicamentele de uz sistemic care contin
azitromicina.

e CHMP a analizat toate datele disponibile, inclusiv cele provenite din studii clinice, studii
farmacocinetice, studii farmacodinamice, studii epidemiologice, teste de sensibilitate
antimicrobianad, din literatura stiintifica si din raportarile ulterioare punerii pe piata, prezentate
in scris de detinatorii autorizatiilor de punere pe piata, precum si rezultatul unei consultari cu
Grupul de lucru pentru boli infectioase si cu Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de
farmacovigilenta (PRAC).

e CHMP a concluzionat ca indicatiile trebuie revizuite, dar ca eficacitatea medicamentelor de uz
sistemic care contin azitromicina continua sa fie mai mare decat riscurile asociate, la diferite
grupe de varsta, in functie de indicatii si cu specificitati ale formularilor in tratamentul
urmatoarelor afectiuni:

o amigdalita streptococica acuta si faringita,

o sinuzitd bacteriana acut3,

o otitd medie bacteriana acuta,

o pneumonie comunitara,

o infectii bacteriene acute ale pielii si ale structurilor cutanate,
o eritem migrant (boala Lyme localizata precoce),

o abcese parodontale si parodontoza,

o uretrita si cervicitd cauzate de Chlamydia trachomatis,
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o uretrita si cervicitd cauzate de Neisseria gonorrhoeae, in asociere cu alt agent
antibacterian adecvat (de exemplu, ceftriaxona),

o prostatita cronica cauzata de Chlamydia trachomatis,
o sancroid,

o infectie diseminata cu complexul Mycobacterium avium (DMAC) la persoanele infectate
cu HIV in stadiu avansat, in asociere cu etambutol,

o exacerbari acute ale bronsitei cronice,

o boala inflamatorie pelviana in asociere cu alt (alti) agent (agenti) antibacterian
(antibacterieni) adecvat (adecvati) (de exemplu, metronidazol)

si in profilaxia infectiei cu complexul Mycobacterium avium (MAC) la persoanele cu HIV, cu
refacere imunitara inadecvata.

o In contextul standardelor de tratament in evolutie si al motivelor de ingrijorare privind selectia
pentru rezistenta in urma tratamentului de lunga durata, CHMP a considerat ca datele
disponibile nu demonstreaza un raport beneficiu-risc pozitiv al medicamentelor de uz sistemic
care contin azitromicina in tratamentul acneei vulgaris (moderate) si al infectiilor
gastrointestinale cauzate de Helicobacter pylori. in plus, existd date recente care ridica indoieli
serioase cu privire la eficacitatea azitromicinei in prevenirea exacerbarilor astmului bronsic
eozinofilic si non-eozinofilic, iar CHMP a concluzionat ca raportul beneficiu-risc este negativ si in
aceasta indicatie.

e CHMP a considerat ca trebuie incluse noi atentionari referitoare la potentialul de rezistenta in
general, precum si la necesitatea de testare a sensibilitatii antimicrobiene inainte de
tratamentul infectiilor cu transmitere sexuald si la excluderea anumitor agenti patogeni inainte
de tratamentul unora dintre aceste infectii. in rest, au fost armonizate atentionéri si precautii
speciale.

e CHMP a considerat ca sunt necesare revizuiri ale regimului de dozare pentru medicamentele de
uz sistemic care contin azitromicina in cazul amigdalitei streptococice si al eritemului migrant si
s-au efectuat ajustari ale diferitelor indicatii aprobate si subpopulatii de pacienti. In plus, a fost
subliniata necesitatea de a lua in considerare ghidurile terapeutice.

¢ De asemenea, CHMP a analizat datele existente privind reactiile adverse observate in asociere
cu utilizarea medicamentelor de uz sistemic care contin azitromicind si a concluzionat ca sunt
necesare actualizari care sa reflecte datele in mod adecvat.

o In final, CHMP a recomandat actualizarea punctului privind reactiile adverse si a recomandarilor
privind sarcina si alaptarea din produs, pentru a reflecta datele clinice si non-clinice disponibile
privind expunerea in timpul sarcinii. De asemenea, au trebuit actualizate interactiunile, precum
si datele farmacocinetice si farmacodinamice din informatiile referitoare la produs.

Avizul CHMP

In consecintd, CHMP considerd ca raportul beneficiu-risc al medicamentelor de uz sistemic care contin
azitromicina ramane favorabil, sub rezerva modificarilor convenite ale informatiilor referitoare la
produs. Prin urmare, CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata pentru
medicamentele de uz sistemic care contin azitromicina.
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