Anexa III

Amendamente la punctele relevante din Informatiile referitoare la
medicament

Nota:

Aceste amendamente la punctele relevante din informatiile referitoare la medicament reprezinta
rezultatul procedurii de arbitraj.

Informatiile referitoare la medicament pot fi actualizate ulterior de catre autoritatile competente din
statul membru, in colaborare cu statul membru de referintd, dupa caz, in conformitate cu procedurile
descrise in Capitolul 4 al Titlului III din Directiva 2001/83/CE.
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Amendamente la punctele relevante din Informatiile referitoare la
medicament

Informatiile referitoare la medicament existente se modifica (prin introducerea, inlocuirea sau
eliminarea textului, dupa caz) pentru a reflecta formularea convenita, asa cum se prevede mai jos.
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
Forme farmaceutice orale solide (comprimate filmate si capsule)

(concentratii autorizate: 125 mg, 250 mg, 500 mg, 600 mg) si
comprimate dispersabile (concentratii autorizate: 250 mg, 500 mg, 600 mg, 1 000 mg)
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4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

[Acest punct trebuie citit dupa cum se indica mai jos. Indicatiile trebuie puse in aplicare numai daca
medicamentul are deja aprobare pentru afectiunea respectiva.

Informatiile legate de urmatoarele indicatii trebuie eliminate de pretutindeni:

- Infectii gastro-duodenale cauzate de Helicobacter pylori

- Tratamentul acneei vulgare (moderate)

- Prevenirea exacerbarilor astmului brongsic eozinofilic si non-eozinofilic]

<Numele inventat> este indicat pentru tratamentul urmatoarelor infectii la adulti si adolescenti cu
greutatea minima de 45 kg (vezi pct. 4.4 51 5.1):

- Amigdalita si faringita streptococica acuta

- Sinuzita bacteriana acuta

- Otita medie bacteriana acuta

- Pneumonie comunitara (PC)

- Infectii cutanate si ale tesuturilor moi de etiologie bacteriana, acute (ABSSSI)
- Eritem migrator (faza localizata a bolii Lyme, cu debut precoce)

- Abcese parodontale si parodontita

- Uretrita si cervicita cauzate de Chlamydia trachomatis

- Uretrita si cervicitd cauzate de Neisseria gonorrhoeae, in asociere cu alt agent antibacterian adecvat
(de exemplu, ceftriaxona)

- Prostatita cronica cauzata de Chlamydia trachomatis
- Sancroid

- Infectie cu complexul Mycobacterium avium diseminata (IMACD), la persoane cu infectie HIV in
stadiu avansat, 1n asociere cu etambutol

De asemenea, <Numele inventat> este indicat pentru profilaxia infectiei cu complexul Mycobacterium
avium (MAC) la persoane cu HIV cu restabilire inadecvata a sistemului imunitar.

<Numele inventat> este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu exacerbare acuti a bronsitei
cronice sau cu boala inflamatorie pelvina, 1n cazul celei din urma intotdeauna 1n asociere cu alt (alti) agent
(agenti) antibacterian (antibacterieni) adecvat (adecvati)) (de exemplu metronidazol).

Trebuie avute In vedere recomandarile oficiale privind utilizarea adecvata a agentilor antibacterieni.

4.2 Doze si mod de administrare

[Acest punct trebuie citit astfel:]

Doze
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Adulti si adolescenti cu greutatea minima de 45 kg
Azitromicina trebuie administrata sub forma unei doze zilnice unice.

[Recomandarile de doze prezentate in tabelul 1 trebuie sa fie in concordanta cu pct. 3 si pct. 4.1, tabelul
trebuie sa includa informatii privind dozele numai pentru indicatiile aprobate; schema de administrare de
5 zile trebuie inclusa in tabelul de doze de mai jos numai daca poate fi utilizata impreund cu
medicamentul, de exemplu comprimate de 250 mg sau comprimate de 500 mg cu linie mediand speciala
pentru divizarea comprimatului in doze egale]

Tabelul 1: Recomandari de doze pentru adulti si adolescenti cu greutatea minima de 45 kg
Indicatie Schema de administrare cu azitromicina

Amigdalita si faringita
streptococica acuta

Sinuzita bacteriana acuta
500 mg/zi timp de 3 zile
Otita medie bacteriana acuta
sau
Exacerbare acuta a bronsitei ) ) .
cronice™ ’ 500 mg in ziua 1 urmate de 250 mg/zi in zilele 2-5

Pneumonie comunitara”

Infectii cutanate si ale tesuturilor
moi, acute

Abcese parodontale si
parodontitd

Eritem migrator (faza localizatd | 1 000 mg in ziua 1 urmate de 500 mg/zi in zilele 2-10
a bolii Lyme, cu debut precoce)

Uretrita si cervicita cauzate de | 1 000 mg sub forma unei doze unice
Chlamydia trachomatis

Uretrita si cervicita cauzate de | 1 000 mg sau 2 000 mg* sub forma unei doze unice
Neisseria gonorrhoeae, in
asociere cu alt agent
antibacterian adecvat (de
exemplu ceftriaxond)

Boala inflamatorie pelvina, in | Numai ca o conversie la forma farmaceutica cu utilizare orala,
asociere cu alt (alti) agent dupa administrarea intravenoasa, daca este indicat din punct de
(agenti) adecvat (adecvati) (de | vedere clinic:

i *+ . . o
exemplu metronidazol) 250 mg o data pe zi pentru finalizarea unui ciclu de tratament de

7 zile
Prostatitd cronici cauzati de 500 mg/zi in 3 zile consecutive pe saptamana, timp de 3 saptamani
Chlamydia trachomatis (doza totald: 4 500 mg
Sancroid 1 000 mg sub forma unei doze unice
Tratamentul infectiei cu <500 mg> sau <600 mg> o datd pe zi

complexul Mycobacterium
avium diseminat (IMACD) la
persoane cu infectie HIV in
stadiu avansat (1n asociere cu
etambutol)
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Profilaxia infectiilor cu <1 200 mg> sau <1 250 mg> o data pe saptamana
complexul Mycobacterium
avium (MAC) la persoane cu
HIV cu restabilire inadecvata a
sistemului imunitar

* numai pentru tratamentul adultilor

*la adulti, tratamentul oral poate si urmeze si dupa tratamentul intravenos, dac este indicat clinic,
pentru finalizarea unei scheme totale de tratament de 7 pana la 10 zile (pentru detalii consultati
Rezumatul caracteristicilor produsului aferent formelor farmaceutice cu administrare i.v. de
azitromicind).

" azitromicina cu administrare orald nu trebuie utilizatd pentru tratamentul initial al bolii inflamatorii
pelvine (pentru detalii consultati Rezumatul caracteristicilor produsului aferent formelor
farmaceutice cu administrare i.v. de azitromicind).

Trebuie luate in considerare schemele de tratament, dozele si durata tratamentului, conform
recomandarilor din ghidurile de tratament actualizate pentru fiecare indicatie.

Doza omisa

Daca au trecut 12 ore sau mai putin de la doza omisa, pacientului trebuie sa i se recomande sa ia doza cat
mai curand posibil si apoi sd ia doza urmatoare la ora obisnuita. Daca au trecut mai mult de 12 ore de la ora
la care este administrata de obicei doza, pacientului trebuie sa i se recomande sa astepte pana la urmatoarea
doza programata.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu RFG > 10 ml/min. La pacienti cu RFG < 10 ml/min
azitromicina trebuie administratd cu prudenta (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta hepaticd usoara (clasa A conform clasificarii
Child-Pugh) sau moderata (clasa B conform clasificarii Child-Pugh) (vezi pct. 5.2). Nu sunt disponibile date
la pacienti cu insuficientd hepaticd severd (clasa C conform clasificarii Child-Pugh). Prin urmare,
azitromicina trebuie administrata cu prudenta la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti varstnici (vezi pet. 5.2). Intrucat este mai probabil ca varstnicii
sd prezinte afectiuni proaritmice, se recomanda prudenta speciala, din cauza riscului de aparitie a aritmiei
cardiace si a torsadei varfurilor (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

[daca medicamentul este indicat pentru tratamentul bolii inflamatorii pelvine la paciente adulte]
Siguranta si eficacitatea <Numele inventat> pentru tratamentul adolescentelor cu boala inflamatorie pelvina
nu au fost stabilite.

[daca medicamentul este indicat pentru tratamentul exacerbarii acute a bronsitei cronice la pacienti adulti]
<Numele inventat> nu prezintd utilizare relevantd la pacienti copii si adolescenti pentru tratamentul
exacerbarilor acute ale bronsitei cronice.

[daca medicamentul este indicat pentru tratamentul si/sau profilaxia infectiilor cu complexul
Mycobacterium avium]

Siguranta si eficacitatea <Numele inventat> in prevenirea sau tratamentul infectiilor cu complexul
Mycobacterium avium la pacienti copii cu varsta < 12 ani nu au fost stabilite.
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[Comprimate/capsule: toate medicamentele cu oricare dintre aceste forme farmaceutice trebuie sa
includa informatiile urmatoare]

Sunt disponibile alte forme farmaceutice care pot fi mai adecvate pentru tratarea pacientilor care nu pot
inghiti <comprimate/capsule>, precum si pentru pacientii copii si adolescenti cu greutatea sub 45 kg.

[Comprimate dispersabile: toate medicamentele cu aceasta forma farmaceutica trebuie sa includa
informatiile urmatoare]

Sunt disponibile alte medicamente cu concentratii care sunt mai adecvate pentru tratarea pacientilor copii
si adolescenti cu greutatea sub 45 kg.

Mod de administrare

[Informatiile adecvate specifice medicamentului trebuie alese astfel incdt sd fie in concordantad cu
informatiile de la pct. 3; daca acelasi RCP include mai multe concentratii si/sau forme farmaceutice,
informatiile trebuie sa mentioneze numele inventat in locul formei farmaceutice]

Comprimate (fara linie mediand):

Pentru administrare orala.

Comprimatele trebuie inghitite intregi, sub forma unei doze zilnice unice, si pot fi administrate n timpul
mesei sau in afara meselor. Administrarea imediat nainte de masa poate imbunatati tolerabilitatea gastro-
intestinala.

[Comprimate (cu linie mediand, prevazuta doar pentru a facilita inghitirea)]
Pentru administrare orala.

Comprimatele pot fi administrate in timpul mesei sau in afara meselor. Administrarea imediat inainte de
masa poate imbunatati tolerabilitatea gastro-intestinala.

Comprimatele trebuie inghitite Intregi sau pot fi divizate pentru a facilita inghitirea si trebuie administrate
sub forma unei doze zilnice unice.

[Comprimate (cu linie mediand pentru ajustarea dozei)]
Pentru administrare orala.

Comprimatele pot fi administrate in timpul mesei sau in afara meselor. Administrarea imediat inainte de
masa poate imbunatati tolerabilitatea gastro-intestinala.

Comprimatele pot fi divizate in doua doze egale, care pot fi utilizate pentru ajustarea dozei. Comprimatul
intreg sau o jumatate de comprimat trebuie administrat sub forma unei doze zilnice unice, conform
recomandarilor de doze.

Capsule
Pentru administrare orala.

Capsulele trebuie inghitite Intregi, sub forma unei doze zilnice unice, fie cu cel putin o ora inainte de
masa, fie la doud ore dupa masa.

[Comprimate dispersabile (cu date privind compatibilitatea si volumul)]
Pentru administrare orala.

Comprimatul trebuie dispersat prin amestecare Intr-o cantitate suficienta de lichid (cel putin 30 ml), de
exemplu apd, suc de mere sau de portocale, pana cand se obtine o suspensie fina, care trebuie administrata
imediat. Orice cantitate rimasa din suspensie trebuie resuspendata intr-un volum mic de apa si inghitita.
Suspensia poate fi administrata cu sau fard alimente. Administrarea imediat nainte de masa poate
imbunatati tolerabilitatea gastro-intestinala.

[Comprimate dispersabile (fara date privind compatibilitatea si volumul)]

Pentru administrare orala.
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Comprimatul intact trebuie dispersat prin amestecare intr-un pahar cu apa, pana cand se obtine o suspensie
find, care trebuie administratd imediat. Orice cantitate ramasa din suspensie trebuie resuspendatd intr-un
volum mic de apa si inghitita. Suspensia poate fi administrata cu sau fara alimente. Administrarea imediat
inainte de masé poate imbunatati tolerabilitatea gastro-intestinala.

4.3 Contraindicatii

[Acest punct trebuie citit astfel:]

Hipersensibilitate la substanta activa, la eritromicind, la orice antibiotic macrolid sau ketolid sau la oricare
dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

[Acest punct trebuie citit astfel:]

Potential de rezistenta

Azitromicina poate favoriza dezvoltarea rezistentei, din cauza nivelurilor asociate in plasma si tesuturi, de
lungd durata si in scadere, dupa finalul tratamentului (vezi pct. 5.2). Tratamentul cu azitromicind trebuie
initiat numai dupa o evaluare atenta a beneficiilor si riscurilor, tindnd cont de prevalenta locala a rezistentei
si atunci cand schemele de tratament preferate nu sunt indicate.

Reactii severe cutanate si de hipersensibilitate

In asociere cu tratamentul cu azitromicini au fost raportate reactii alergice grave rare, incluzand
angioedem si anafilaxie (rareori cu rezultat letal), reactii adverse cutanate severe (RACS), incluzand
sindrom Stevens-Johnson (SSJ), necrolizd epidermica toxicd (NET), reactie la medicament cu eozinofilie
si simptome sistemice (DRESS), pustuloza exantematica generalizata acutd (PEGA), care pot pune viata
in preicol sau pot avea rezultat letal (vezi pct. 4.8). La momentul prescrierii, pacientii trebuie avertizati in
privinta semnelor si simptomelor si trebuie monitorizati indeaproape pentru identificarea eventualelor
reactii cutanate. Unele dintre aceste reactii la azitromicina au dus la simptome recurente si au necesitat o
perioadd mai lunga de observatie si tratament. Daca survine o reactie alergica, administrarea azitromicinei
trebuie opritd si trebuie instituit tratament adecvat. Medicii trebuie sa cunoasca faptul ca poate surveni
reaparitia simptomelor alergice atunci cand tratamentul simptomatic este oprit.

Prelungirea intervalului QT

In cazul tratamentului cu alte macrolide, incluzand azitromicina, au fost observate prelungire a

repolarizarii cardiace si a intervalului QT, ceea ce presupune un risc de aparitie a aritmiei cardiace si a

torsadei varfurilor (vezi pct. 4.8). Prin urmare, intrucat urmatoarele situatii pot determina un risc crescut

de aritmii ventriculare (incluzand torsada varfurilor), care pot duce la stop cardiac, azitromicina trebuie

utilizatd cu prudenta la pacientii cu afectiuni proaritmice existente (mai ales femei si pacienti varstnici),

cum sunt pacientii:

¢ Cu prelungire congenitala sau documentata a intervalului QT

o Carora li se administreaza in prezent tratament cu alte substante active despre care se cunoaste ca
prelungesc intervalul QT (vezi pct. 4.5)

o Cu perturbadri electrolitice, mai ales in cazurile de hipokaliemie si hipomagneziemie

¢ Cu bradicardie relevanta clinic, aritmie cardiaca sau insuficienta cardiaca severa

» Pacienti varstnici: pacientii varstnici pot fi mai susceptibili la efectele asociate medicamentului asupra
intervalului QT

Hepatotoxicitate
Intrucat ficatul este principala cale de eliminare a azitromicinei, aceasta trebuie utilizatd cu prudenta la
pacientii cu boala hepatica semnificativa. In cazul utilizarii azitromicinei au fost raportate cazuri de
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hepatita fulminanta, care poate duce la insuficienta hepaticé care poate pune viata in pericol. De asemenea,
in cazul utilizarii azitromicinei au fost raportate hepatita, icter colestatic, necroza hepatica si insuficienta
hepatica, unele dintre acestea cu rezultat letal (vezi pct. 4.8). Este posibil ca unii pacienti sa aiba boala
hepatica preexistentd sau sa fi luat alte medicamente hepatotoxice. Pacientilor trebuie s li se recomande
sa opreascd administrarea azitromicinei si sa isi contacteze medicul daca apar semne si simptome de
disfunctie hepatica, de exemplu astenie cu evolutie rapida asociata cu icter, urind de culoare inchisa,
tendintd de singerare sau encefalopatie hepatica. In astfel de cazuri, trebuie efectuate imediat teste
functionale hepatice/investigatii.

Diaree asociatd cu Clostridioides difficile (DACD), colitd pseudomembranoasa

DACD si colita pseudomembranoasa au fost raportate in cazul azitromicinei si acestea pot varia ca
severitate de la diaree usoara pana la colitd cu rezultat letal (vezi pct. 4.8). DACD si colita
pseudomembranoasa trebuie avute in vedere la pacientii care se prezinta cu diaree 1n timpul administrarii
azitromicinei sau ulterior administrarii. Trebuie avute in vedere oprirea tratamentului cu azitromicina si
utilizarea masurilor de sustinere, impreuna cu administrarea unui tratament specific pentru C. difficile. Nu
trebuie administrate medicamente care inhiba peristaltismul.

Infectii transmise pe cale sexuald

Este foarte probabil ca Neisseria gonorrhoeae sa fie rezistent la macrolide, inclusiv la azalida azitromicina
(vezi pct. 5.1). Prin urmare, azitromicina nu este recomandata pentru tratamentul gonoreei si bolii
inflamatorii pelvine necomplicate cu exceptia cazului in care rezultatele de laborator au confirmat
sensibilitatea agentului patogen la azitromicina. Daca nu este tratatd sau este tratatd suboptim, aceasta
afectiune poate duce la complicatii cu debut intarziat, de exemplu infertilitate si sarcina ectopica.

In plus, daci este avuti in vedere o dozi unica de azitromicina pentru tratamentul uretritei si al cervicitei
cauzate de N. gonorrhoeae sau C. trachomatis (vezi pct. 4,2.), trebuie exclusa o infectie urogenitala
concomitentd cu Mycoplasma genitalium, din cauza riscului crescut de aparitie a rezistentei acestui agent
patogen.

Mai mult, trebuie exclusa o infectie concomitenta cauzatd de Treponema pallidum, Intrucat simptomele de
sifilis in faza de incubare pot fi mascate, ceea ce Intarzie diagnosticul.

La toti pacientii cu infectii urogenitale transmise pe cale sexuala trebuie initiat tratament antibacterian si
trebuie efectuate teste microbiologice de monitorizare.

Miastenia gravis
Au fost raportate exacerbari ale miasteniei gravis si debut de novo al simptomelor sindromului miastenic
la pacientii cdrora li se administreaza tratament cu azitromicina (vezi pct. 4.8).

Agenti patogeni non-sensibili
Utilizarea azitromicinei poate duce la supradezvoltarea agentilor patogeni non-sensibili. Daca apare o
suprainfectie, poate fi necesara intreruperea tratamentului sau alte masuri adecvate.

Derivati de ergot

La pacientii carora li se administreaza derivati de ergot, ergotismul a fost precipitat de administrarea
concomitentd a unor antibiotice macrolide. Nu existd date cu privire la posibilitatea unei interactiuni intre
ergot si azitromicina. Totusi, din cauza posibilitatii teoretice de ergotism, azitromicina nu poate fi
administratd concomitent cu derivati de ergot.

<Excipient(ti) cu efect cunoscut>

[Conform machetei QRD, la acest punct trebuie addugatd o atentionare cu privire la orice excipient care
ar putea determina reactii adverse nedorite, de exemplu la pacienti cu anumite tulburari ale
metabolismului (de exemplu fenilcetonurie, intoleranta la fructoza, sindrom de malabsorbtie la glucoza-
galactoza, deficit de sucraza/izomaltaza) sau alergii. Fiecare DAPP va trebui sd mentioneze orice
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excipient(ti) relevant(ti) si atentionarea(ile) aferentd(e) pentru forma farmaceutica(formele farmaceutice)
respectivd(e).]

<Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.>
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

[Acest punct trebuie citit astfel:]

Desi azitromicina este un inhibitor slab al CYP450 si nu interactioneaza semnificativ cu substraturile
CYP450, inhibarea CYP3A4 nu poate fi exclusa complet. Prin urmare, se recomanda prudenta in cazul
administrarii concomitente cu substraturi ale CYP3A4 cu indice terapeutic ingust.

Azitromicina este un inhibitor al transportorului glicoproteina P (gp-P). Administrarea azitromicinei
concomitent cu substraturi ale gp-P, de exemplu digoxina si colchicina, poate creste expunerea la acestea.
Pentru medicamentele cu indice terapeutic Ingust, se recomanda prudenta si monitorizare clinica si/sau
terapeutica si ajustarea dozei dupa caz. Timpul de Injumatatire plasmatica relativ lung al azitromicinei
trebuie luat in considerare 1n acest context (vezi pct. 5.2).

Medicamente despre care se cunoaste ca prelungesc intervalul QT

Azitromicina trebuie utilizatd cu prudenta la pacienti céarora li se administreaza medicamente despre care
se cunoaste ca prelungesc intervalul QT (vezi pct. 4.4), de exemplu antiaritmice din clasele 1A (de
exemplu chinidina si procainamidd) si III (de exemplu dofetilida, amiodarona si sotalol), medicamente
antipsihotice (de exemplu pimozida), antidepresive (de exemplu citalopram), fluorochinolone (de exemplu
|m0xiﬂ0xacin5 si levofloxacind), cisaprida, clorochina si hidroxiclorochina.

Informatiile privind interactiunile medicamentoase dintre azitromicina si posibilele medicamente
administrate concomitent sunt prezentate in rezumat in tabelul si textul de mai jos. Interactiunile
medicamentoase descrise se bazeaza pe studiile clinice de interactiuni medicamentoase efectuate cu
azitromicind sau, acolo unde este indicat, sunt interactiuni medicamentoase potentiale care pot aparea cu
azitromicina.

Tabelul 2: Interactiuni medicamentoase relevante clinic intre azitromicind si alte medicamente

Medicament (aria Mecanism

terapeutica)

Interactiune
Efect asupra expunerii

Recomandare privind
administrarea
concomitenta

Este necesara prudenta
deoarece, ulterior

Atorvastatina este un
substrat al CYP3A4 si

Atorvastatina (inhibitor al| Azitromicind: ND

HMG-CoA-reductazei)

Atorvastatina: gp-P. punerii medicamentului
Azitromicind 500 mg oral| <> ASC pe piata, au fost
o datd pe zi timp de > Crax raportate cazuri de

rabdomioliza la
pacientii carora li se

3 zile.

Atorvastatina 10 mg oral
o data pe zi.

administra azitromicina
concomitent cu statine.

Ciclosporina
(imunosupresor)

Azitromicind 500 mg oral

o data pe zi timp de
3 zile.

Ciclosporina 10 mg/kg
oral, doza unica.

Azitromicina: ND

Ciclosporina:
«— ASC
1 Cnax 24%

Ciclosporina este un
substrat al CYP3A4 si
gp-P, cu indice
terapeutic ingust si/sau
concurent pentru
excretia biliara.

Este necesara
monitorizare clinica si
monitorizarea
medicamentului
terapeutic, dupa caz, in
timpul tratamentului cu
azitromicind si dupa
tratament. Daca este
necesar, doza de
ciclosporina trebuie
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ajustata.

Colchicina (guta)

Azitromicind: ND

Colchicina:
1 57% ASCo
1 22% Cnax

Colchicina este un
substrat al gp-P, cu
indice terapeutic ingust.

Este necesara
monitorizare clinica in
timpul tratamentului cu
azitromicina si dupa
tratament.

Dabigatran (anticoagulant
oral)

ND

Anticipat:
1 Dabigatran

Dabigatranul este un
substrat al gp-P, cu
indice terapeutic ingust.

Este necesara prudenta
deoarece datele
colectate ulterior
punerii medicamentului
pe piata sugereaza un
risc crescut de
hemoragie la pacientii
carora li se
administreaza
azitromicina
concomitent cu
dabigatran.

Digoxina (glicozide
cardiace)

ND

Anticipat:
1 Digoxina

Digoxina este un
substrat al gp-P, cu
indice terapeutic ingust.

Este necesara
monitorizare clinica si,
posibil, monitorizarea
concentratiei plasmatice
a digoxinei in timpul
tratamentului cu
azitromicind si dupa
tratament.

Warfarina (anticoagulant
oral)

Azitromicina 500 mg oral
o data pe zi timp de 1 zi,
apoi 250 mg oral o data pe]
zi timp de 4 zile.

Warfarina 15 mg oral,
doza unica.

Azitromicind: ND
Warfarina: ND

Fara modificari ale
timpului de protrombind
in studiul clinic de
interactiuni
medicamentoase, insa
exista rapoarte
ulterioare punerii
medicamentului pe piata|
cu privire la potentarea
anticoagularii produse
de anticoagulantele
orale de tip cumarinic la
administrarea
concomitentd cu

azitromicina.

Necunoscut.

Trebuie avuta in vedere
monitorizarea mai
frecventd a timpului de
protrombina in timpul
tratamentului cu
azitromicind si dupa
tratament.

Nota: modificarile semnificative cu mai mult de 10% sunt indicate prin ,,1” sau ,,|”, absenta
modificarilor prin ,,<»”, nedeterminata prin ,,ND”.

Nu au fost observate modificari relevante clinic ale expunerii la azitromicind sau la medicamentele
administrate concomitent in studiile clinice care au evaluat posibilele interactiuni medicamentoase ale
azitromicinei cu antiacide orale (hidroxid de aluminiu/hidroxid de magneziu), carbamazepina, cetirizina,
cimetiding, efavirenz, fluconazol, metilprednisolon, midazolam, rifabutina, sildenafil, teofilina, triazolam,
trimetoprim/sulfametoxazol si zidovudina.
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Copii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

[Acest punct trebuie citit astfel:]

Sarcina

Au fost efectuate studii asupra functiei de reproducere la animale cu doze pana la concentratii moderat
maternotoxice. In aceste studii nu au fost evidentiate efecte teratogene. Totusi, nu au fost efectuate studii
adecvate si bine controlate la femei gravide.

Existd un numar mare de date provenite din studii observationale privind expunerea la azitromicina in
timpul sarcinii (peste 7 000 sarcini expuse la azitromicind). Majoritatea acestor studii nu sugereaza un risc
crescut de efecte adverse fetale, de exemplu malformatii congenitale majore sau malformatii
cardiovasculare.

Dovezile epidemiologice asociate cu riscul de avort spontan dupa expunerea la azitromicind in primul
trimestru de sarcind nu sunt concludente. Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice asupra functiei
de reproducere (vezi pct. 5.3).

Azitromicina trebuie utilizatad In timpul sarcinii numai daca este necesar din punct de vedere clinic.

Alaptarea
Azitromicina se excreta 1n laptele uman in masura substantiald. Nu au fost observate efecte adverse grave

asupra sugarilor, iar efectele precum diareea, infectia fungicd a mucoaselor, precum si hipersensibilitatea
pot surveni la nou-nascuti/sugari chiar si la doze subterapeutice. Trebuie luata decizia fie de a Intrerupe
alaptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu azitromicina avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
In studiile efectuate la sobolan asupra fertilitatii au fost observate rate reduse de gestatie dupa
administrarea de azitromicind. Relevanta acestei constatari la om nu este cunoscuta.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

[Acest punct trebuie citit astfel:]

<Numele inventat> are influenta moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
La unii pacienti tratati cu azitromicind au fost raportate ameteald, somnolenta si convulsii si unii pacienti
au prezentat tulburari de vedere si/sau auz. Acest aspect trebuie avut n vedere la evaluarea capacitatii unui
pacient de a conduce vehicule si de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

[Acest punct trebuie citit astfel:]

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent In timpul tratamentului includ diaree, cefalee, varsaturi, durere
abdominala, greata si valori anormale ale analizelor de laborator. Alte reactii adverse importante includ
reactii anafilactice, torsada varfurilor, aritmie, incluzand tahicardie ventriculara, colita
pseudomembranoasi si insuficientd hepaticd (vezi pet. 4.4). In asociere cu tratamentul cu azitromicini au
fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS), incluzand sindrom Stevens-Johnson (SSJ), necroliza
epidermica toxicd (NET), reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS) si
pustuloza exantematica generalizata acutd (PEGA) (vezi pct. 4.4).
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Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse identificate n experienta studiilor clinice si in supravegherea ulterioara punerii
medicamentului pe piatd sunt prezentate mai jos, in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si
de frecventa.

[informatiile privind reactiile adverse asociate tratamentului si/sau profilaxiei infectiilor MAC trebuie
incluse numai daca medicamentul este indicat pentru aceste tratamente]

Frecventele de aparitie a reactiilor adverse se definesc astfel: foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100 si
<1/10), mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100), rare (=1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000) si
cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de
frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 3: Lista reactiilor adverse sub forma de tabel
Clasificarea pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu
aparate, sisteme | frecvente frecvente frecventa
si organe necunoscuta
Infectii si Infectie cu
infestari candida
Pneumonie
Infectie
micotica
Infectie
bacteriana
Infectie
vaginala
Faringita
Gastroenterit
a
Rinita
Candidoza
bucald
Tulburari Scadere a Leucopenie Trombocitop
hematologice si numarului de | Neutropenie enie
limfatice limfocite Eozinofilie Anemie
Crestere a hemolitica
numarului de
eozinofile Crestere a
Crestere a numarului de
numarului de | trombocite
bazofile Scadere a
Crestere a valorii
numarului de hematocritul
monocite ui
Crestere a
numarului de
neutrofile
Tulburiri ale Angioedem Reactie
sistemului Hipersensibil anafilactica
imunitar itate (vezi
pct. 4.4)
Tulburiéri Scéadere a
metabolice si de apetitului
nutritie alimentar™
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Tulburiéri Nervozitate | Agitatie Anxietate
psihice Insomnie Delir
Halucinatii
Agresivitate
Tulburiri ale Cefalee Ameteald™ Miastenia
sistemului Disgeuzie™ gravis (vezi
nervos Parestezie™ pct. 4.4)
Somnolenta Convulsii
Anosmie
Ageuzie
Hipoestezie™
Hiperactivita
te
psihomotorie
Parosmie
Sincopa
Tulburari Afectare a
oculare acuitatii
vizuale™
Tulburari Tulburare Surditate™
acustice si auriculari Hipoacuzie™
vestibulare Vertij Tinitus™
Tulburari Palpitatii Torsada
cardiace varfurilor
(vezi
pct. 4.4)
Aritmie,
incluzand
tahicardie
ventriculara
(vezi
pct. 4.4)
Prelungire a
intervalului
QT pe
electrocardio
grama (vezi
pct. 4.4)
Tulburiri Bufeuri Hipotensiune
vasculare arteriala
Tulburari Dispnee
respiratorii, Tulburare
toracice si respiratorie
mediastinale Epistaxis
Tulburari Diaree Varsaturi Gastrita Pancreatita
gastro- Disconfort Durere Constipatie Colita
intestinale abdominal* | abdominald® Dispepsie pseudomemb
Greati" Disfagie ranoasa (vezi
Distensie pct. 4.4)
abdominala Modificare a
Xerostomie culorii limbii
Ulceratii
bucale
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Hipersalivati
e

Eructatii
Flatulents™'
Tulburari Hepatita* Valori Insuficienta
hepatobiliare Crestere a anormale ale hepatica
valorii serice | testelor (vezi
a functiei pct. 4.4)
aspartatamin | hepatice Hepatita
otransferazei | Icter colestatic | fulminanta
Crestere a Necroza
valorii serice hepatica
a
alaninaminot
ransferazei
Crestere a
bilirubinemie
i
Crestere a
concentratiei
sanguine a
fosfatazei
alcaline
Afectiuni Eruptie Pustuloza Necroliza
cutanate si ale cutanati™ exantematicd | epidermici
tesutului Prurit™ generalizata toxica
subcutanat Urticarie acutd (PEGA) | Sindrom
Dermatita Reactie la Stevens-
Xerodermie | medicament cu | Johnson™
Hiperhidroza | eozinofilie si Eritem
simptome polimorf
sistemice
(DRESS)
Reactie de
fotosensibilitat
R
Tulburari Osteoartrita Artralgie™
musculo- Mialgie
scheletice si ale Dorsalgie
tesutului Durere
conjunctiv cervicalda
Tulburari renale Disurie Afectiune
si ale cailor Durere renald acuta
urinare renala Nefrita
Crestere a tubulointersti
uremiei tiala
Crestere a
creatininemie
i
Tulburiri ale Sangerare
aparatului intermenstru
genital si sinului ala
Tulburare
testiculara
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Tulburari
generale si la
nivelul locului de
administrare

Edem
Astenie
Stare
generala de

rau
Oboseald™
Edem facial
Durere
toracica
Febra
Durere
Edem
periferic
Investigatii Scadere a Valoare
diagnostice concentratiei anormala a
plasmatice a potasemiei
bicarbonatului | Crestere a
concentratiei
plasmatice a
clorurii
Crestere a
valorii
glicemiei
Crestere a
concentratiei
plasmatice a
bicarbonatul
ui
Valoare
anormala a
concentratiei
plasmatice a
sodiului
Leziuni, Complicatie
intoxicatii si postprocedur
complicatii ala
legate de
procedurile
utilizate
* Aceste RAM au fost observate numai in timpul administrarii azitromicinei pentru profilaxia si/sau tratamentul
MAC
#1 1n MAC categoria de frecventa a acestor RAM a fost: foarte frecvente (>1/10).
#2 In MAC categoria de frecventa a acestor RAM a fost: frecvente (>1/100 si <1/10).
#3 In MAC categoria de frecventa a acestor RAM a fost: mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

[Acest punct trebuie citit astfel:]
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Simptome
Reactiile adverse manifestate la doze mai mari decat cele recomandate au fost similare cu cele observate la

doze uzuale (vezi pct. 4.8). Simptomele tipice ale unui supradozaj cu azitromicind includ simptome
gastro-intestinale, adica varsaturi, diaree, durere abdominala si greata.

Tratament

In cazul unui supradozaj, se recomanda tratament simptomatic general si sustinerea functiilor vitale si,
daca este necesar, administrarea de carbune medicinal sau lavaj gastric.

Nu exista date cu privire la efectele dializei asupra eliminarii azitromicinei. Totusi, pe baza mecanismului
de eliminare al azitromicinei, este putin probabil ca dializa sa determine eliminarea semnificativa a
substantei active.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

[Acest punct trebuie citit astfel:]

Grupa farmacoterapeutica: Antibacteriene de uz sistemic, macrolide
Codul ATC: JO1FA10

Mecanism de actiune
Mecanismul de actiune al azitromicinei se bazeaza pe inhibarea sintezei proteinei bacteriene prin legarea de
subunitatea ribozomala 50 S si inhibarea translocarii peptidelor.

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica
Eficacitatea depinde in principal de raportul dintre ASC (aria de sub curba concentratiei plasmatice in
functie de timp) si CIM (concentratia inhibitorie minima) ale agentului patogen cauzator.

Mecanisme de rezistenta
Rezistenta la azitromicina se poate baza pe urmatoarele mecanisme:

- Eflux: rezistenta poate fi cauzata de o crestere a numarului de pompe de eflux din membrana
citoplasmatica. Sunt vizate numai macrolidele cu inel lactonic cu 14 si 15 atomi (asa-numitul
fenotip M).

- Schimbare a structurii tintd: afinitatea pentru situsurile de legare ribozomala este redusa prin
metilarea ARNr 23S, ceea ce determina rezistenta la macrolide (M), lincosamide (L) si
streptogramine din grupul B (SB) (asa-numitul fenotip MLSB). Metilazele care confera
rezistenta sunt codificate de genele erm. Afinitatea pentru situsurile de legare ribozomala este de
asemenea redusa de mutatii in structura tintd ARNr 23S sau de mutatii In subunitatea mare a
proteinelor ribozomale.

- Inactivarea enzimatica a macrolidelor prezinta doar un interes clinic minor.

In cazul fenotipului M se observa o rezistentd incrucisata completi intre azitromicini, claritromicina,
eritromicina si roxitromicind. Fenotipul MLSB prezintd rezistentd incrucisata suplimentara cu
clindamicina si streptogramina B. In cazul macrolidei cu inel lactonic cu 16 atomi spiramicina exista o
rezistentd incrucisata partiala.

Din cauza permeabilitatii scdzute a membranei exterioare, majoritatea speciilor Gram-negative sunt in
mod inerent rezistente la macrolide.

stabilite de European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) pentru azitromicind
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si sunt enumerate aici: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-
mic-breakpoints_en.xlsx

Prevalenta rezistentei dobandite

Prevalenta rezistentei dobandite poate varia geografic si in functie de timp pentru speciile selectate si este
de preferat sa existe informatii locale privind rezistenta, mai ales atunci cand se trateaza infectii severe.
Dupa cum este necesar, trebuie solicitat avizul unor experti atunci cand prevalenta locala a rezistentei
genereaza incertitudini in ceea ce priveste utilitatea medicamentului, cel putin 1n unele tipuri de infectii.
Mai ales in cazul infectiilor severe sau al esecului terapeutic, este necesar un diagnostic microbiologic cu

[In tabelul urmator trebuie mentionate numai speciile relevante pentru indicatiile aprobate, de exemplu
Borrelia burgdorferi trebuie inclusd numai daca medicamentul este indicat pentru boala Lyme depistata
precoce]

Tabelul 4: Prevalenta rezistentei dobandite

Specii sensibile frecvent

Microorganisme Gram-pozitive aerobe

Complexul Mycobacterium avium®

Streptococcus pyogenes

Microorganisme Gram-negative aerobe

Haemophilus ducreyi

Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Microorganisme anaerob

Peptostreptococcus spp.

Porphyromonas gingivalis

Tannerella forsythia

Treponema denticola

Alte microorganisme

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (fostul Actinobacillus actinomycetemcomitans)

Borrelia burgdorferi

Chlamydia trachomatis®

Chlamydophila pneumoniae®

Chlamydophila psittaci

Mpycoplasma pneumoniae®

Prevotella intermedia

Specii pentru care rezistenta dobinditi poate constitui o problema

Microorganisme Gram-pozitive aerobe

Staphylococcus aureus”

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae
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Viridans streptococci

Microorganisme Gram-negative aerobe

Neisseria gonorrhoeae

Microorganisme anaerob

Fusobacterium spp.

Prevotella spp.

Organisme rezistente in mod inerent

Microorganisme Gram-negative aerobe

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Microorganisme anaerob

Bacteroides spp.
°Nu sunt disponibile date actualizate la momentul publicarii tabelelor. Sensibilitatea deriva din datele din
literatura de specialitate principald, literatura stiintifica standard si recomandarile terapeutice.

"Cel putin o regiune prezinta rate de rezistentd mai mari de 50% pentru Staphylococcus aureus meticilino-
rezistent.

“Tulpinile de Streptococcus pneumoniae sensibile la penicilind este mai probabil si fie sensibile la
azitromicind decat tulpinile de Streptococcus pneumoniae rezistente la penicilina.

5.2 Proprietati farmacocinetice

[Acest punct trebuie citit astfel:]

Absorbtie

Concentratiile plasmatice maxime (Cmax) de azitromicina dupa utilizarea dozei de 500 mg sub forma de
suspensie orala (40 mg/ml), a dozei de 1 000 mg sub forma de pulbere pentru suspensie orald, a dozei de
500 mg (2 x 250 mg) sub forma de comprimate si a dozei de 1 000 mg (4 x 250 mg) sub forma de capsule
la voluntari sanatosi, in conditii de repaus alimentar, au fost 0,29, 0,75, 0,34, respectiv 1,07 mg/l. Timpul
pana atingerea concentratiilor plasmatice maxime (Tmax) de azitromicina dupa administrarea orald variaza
de la 2 1a 3 ore. Biodisponibilitatea medie absoluta la voluntarii sanatosi dupa utilizarea dozelor de 500 mg
sub forma de suspensie orald si de 1 000 mg sub forma de pulbere pentru suspensie orald in plic au fost, in
conditii de repaus alimentar, de 37%, respectiv 44%.

Dupa administrarea de azitromicind in doza de 500 mg sub forma de suspensie orald (40 mg/ml), in doza
de 1 000 mg sub forma de pulbere pentru suspensie orald si in doza de 500 mg sub forma de comprimate
(2 x 250 mg), s-au obtinut expuneri similare in conditiile unei mese cu aport crescut de grasimi,
comparativ cu conditiile de repaus alimentar. Dupa administrarea unei doze unice de 500 mg (2 x 250 mg)
sub forma de capsule, impreund cu o masa cu aport crescut de grasimi, comparativ cu conditiile de repaus
alimentar, raportul mediu dintre Cpax $1 ASCo-24a fost cu 52%, respectiv 43% mai scazut.

In Tabelul 5 sunt prezentati parametrii farmacocinetici medii (AS) la voluntari adulti sinatosi dupa
scheme de administrare standard in formele farmaceutice de comprimate si capsule.

Tabelul 5: ASCo-24 51 Cimax ale azitromicinei in ultima zi de administrare, pentru schema de administrare de
3 zile si de 5 zile
Schema de ASCoa24(ng x ora/ml) | Cpax (ng/ml)
administrare, forma
farmaceutica
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Schema de 1,88 (0,96) 0,42 (0,21)
administrare de 3 zile
(500 mg pe zi),
comprimat

Schema de 0,80 (0,42) 0,18 (0,10)
administrare de 5 zile
(500 mg Z1, 250 mg
Z2-75), comprimat
Schema de 2,1(0,6) 0,24 (0,08)
administrare de 5 zile
(500 mg Z1, 250 mg
Z2-75), capsula

Distributie

Azitromicina se distribuie masiv si rapid din plasma in compartimentul extravascular, inclusiv in tesuturi
precum amigdale, plamani si tesuturi din zona ginecologica, precum si In compartimentul intracelular, mai
ales in leucocite polimorfonucleare, macrofage si monocite. Studiile de farmacocineticd au evidentiat
concentratii considerabil mai mari de azitromicina in anumite tesuturi (de pana la 50 ori mai mari decat
concentratia maxima observata in plasma). Acest aspect aratd o legare masiva la nivelul acestor tesuturi,
volumul de distributie la starea de echilibru variind intre 23 si 31 1/kg. Faza de redistribuire din
compartimentul intracelular in cel extracelular si in plasma poate duce la concentratii scizute prelungite
dupa oprirea tratamentului.

Azitromicina prezinta legare scizutd de proteinele plasmatice, in principal de glicoproteina acida alfa 1,
iar aceasta scade odata cu cresterea concentratiilor de antibiotic: legare de proteine de 50%, 23% si 7% la
concentratii de 0,05, 0,1, respectiv 1 mg/1.

Metabolizare

Azitromicina este metabolizatd minim la nivel hepatic. Calea principald de metabolizare o reprezinta
N-demetilarea glucidei desozamina. Alte cdi includ O-demetilare, hidroliza cladinozei (deconjugarea
glucidei cladinoza) si hidroxilarea glucidei desozamina si a inelului macrolidic.

Nu exista dovezi de inducere sau inhibare relevanta clinica a citocromului hepatic CYP 3A4 prin formarea
unui complex citocrom-metabolit. De asemenea, nu a fost detectata metabolizarea autoindusa a
azitromicinei pe aceasta cale.

Eliminare

Azitromicina se elimina in principal prin excretie biliara (activd), in cea mai mare parte ca medicament
nemodificat, dar si ca metaboliti lipsiti de activitate antibacteriand. Excretia urinara reprezinta o cale
minora de eliminare, mai putin de 6% din doza administrata oral si aproximativ 20% din medicament care
a ajuns in circulatia sistemica fiind excretat in urind. Mai mult de 50% din excretia in materiile fecale si
12% din excretia urinard este sub forma de compus nemodificat.

Dupa administrarea unei doze unice de azitromicind de 500 mg, a fost estimat un clearance plasmatic de
630 ml/min, cu un timp terminal de injumdtatire plasmatica de aproximativ 68 ore. in general, clearance-ul
renal se situeaza n intervalul 100-189 ml/min, substantial mai mic decét clearance-ul plasmatic, asa cum
s-a anticipat avand in vedere contributia relativ redusa a caii renale la eliminare.

Liniaritate/Non-liniaritate
Dupa administrarea orald a unei forme farmaceutice cu eliberare imediata, proportionalitatea cu doza in
ceea ce priveste ASCo.24 51 Cmax @ fost evidentiata 1n intervalul de doze cuprins Intre 250 mg si 1 000 mg.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala
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Parametrii farmacocinetici ai azitromicinei au fost investigati la 43 adulti (cu vérsta cuprinsa intre 21 si
85 ani) dupd administrarea orald a unei doze unice de azitromicind de 1,0 g (4 x capsule de 250 mg) la
subiecti cu RFG > 80 ml/min (n= 12), subiecti cu RFG intre 10 si 80 ml/min (n=12) si subiecti cu
RFG < 10 ml/min (n = 19).

Parametrii farmacocinetici ai azitromicinei la subiecti cu RFG intre 10 si 80 ml/min nu au fost afectati (Cmax
si ASCo.120 medii au crescut cu 5,1%, respectiv 4,2% comparativ cu subiectii cu RFG > 80 ml/min). Cpax $i
ASCy.120 medii au crescut cu 61%, respectiv 35% la subiectii cu RFG < 10 ml comparativ cu subiectii cu
RFG > 80 ml/min.

Nu sunt disponibile date privind subiectii care efectueaza dializa, insa, pe baza mecanismului de eliminare
al azitromicinei, este putin probabil ca dializa sa determine eliminarea semnificativa a substantei active.

Insuficientd hepatica

Parametrii farmacocinetici ai azitromicinei au fost investigati la 22 adulti dupa administrarea orala a unei
doze unice de azitromicind de 500 mg (2 x capsule de 250 mg) la subiecti cu functie hepatica normala

(n = 6), clasa A conform clasificarii Child-Pugh (n = 10) si clasa B conform clasificarii Child-Pugh

(n = 6). Parametrii farmacocinetici ai azitromicinei la subiecti cu clasele A si B conform clasificarii
Child-Pugh au avut valori cu 3%, respectiv cu 19% mai mici in ceea ce priveste ASCo.inr$i cu 34%,
respectiv 72% mai mari In ceea ce priveste Cmax cOmparativ cu subiectii cu functie hepatica normala.

Varstnici

La voluntarii sanatosi (> 65 ani) cdrora li s-a administrat azitromicind 500 mg (2 x capsule de 250 mg) in
ziua 1, urmate de 250 mg din ziua 2 pana in ziua 5 1n conditii de repaus alimentar, valorile ASCo.241n zilele 1
si 5 au fost de 3,0, respectiv 2,7 ug x ord/ml. In ziua 5 au fost observate valori cu 29% mai mari ale ASC.
24, U 8% mai mari ale Cinax §i cu 37,5% mai mari ale T decat la voluntarii sanitosi (< 40 ani). Intrucat
aceste diferente nu sunt considerate semnificative clinic, nu este necesara ajustarea dozei la subiectii
varstnici cu functie renala si hepaticd normala.

Copii si adolescenti

Parametrii farmacocinetici ai azitromicinei sub forma de suspensie orald au fost caracterizati la 14 copii si
adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 15 ani cu faringita si la 7 copii cu varsta cuprinsa Intre 1 an si 5 ani
cu otitd medie. In aceste doua studii, azitromicina sub forma de suspensie orald a fost administratd in doza
de 10 mg/kg in ziua 1, urmata de 5 mg/kg in zilele 2-5. Dupa 5 zile de tratament, valorile medii ale ASCo.24
au fostde 3,1 pgx ord/ml, respectiv 1,8 pg x ord/ml. Valoarea medie a Ciax a fost de 0,38 pg/ml, iar valoarea
medie corespunzatoare a Tmax a fost de 2,4 ore la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 15 ani si de 0,22 pg/ml,
respectiv 1,9 ore la copiii cu varsta cuprinsa Intre 1 i 5 ani. Valorile medii ale Ciax $1 ASCo.24 sunt de 1,7 ori
mai mari la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 15 ani decat la copiii cu varsta cuprinsa intre 1 si 4 ani.

Parametrii farmacocinetici ai azitromicinei sub forma de suspensie orald administrata in cadrul unei scheme
de 3 zile in doza de 10 mg/kg zilnic au fost evaluati si la 16 copii cu varsta cuprinsa Intre 6 luni si 10 ani cu
infectii bacteriene. Valoarea medie a ASCy.o4 pentru 7 copii cu varsta cuprinsa Intre 2 si 4 ani a fost de
2,90 pg x ord/ml, iar pentru cei 8 copii cu varsta cuprinsa intre 5 si 10 ani valoarea a fost de 2,08 pg x ord/ml.
O valoare scazutd a ASCo.24 de 0,74 pg x ord/ml a fost inregistrata la un singur copil din grupa de vérsta
6 luni-2 ani.

Nu au fost studiati parametrii farmacocinetici ai azitromicinei in doza unica la pacienti copii si adolescenti
in cazul utilizarii de doze de 30 mg/kg.

53 Date preclinice de siguranta

[Acest punct trebuie citit astfel:]

83



Datele non-clinice pe baza studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea
dupa doze repetate si genotoxicitatea nu au evidentiat reactii adverse clar relevante pentru om care nu au
fost avute deja in vedere la alte puncte din RCP.

Cu toate acestea, fosfolipidoza (acumulare intracelulara de fosfolipide) a fost observata in mai multe tesuturi
la soareci, sobolani si caini cdrora li s-au administrat mai multe doze de azitromicina. Fosfolipidoza a fost
observata Intr-o masura similara in tesuturi la puii nou-nascuti de sobolan si cdine. S-a demonstrat ca efectul
este reversibil dupa oprirea tratamentului cu azitromicina. Semnificatia acestei constatari la om nu este, in
general, cunoscuta.

In studiile efectuate la animale pentru efecte embriotoxice, in care s-au administrat doze pana la limita
dozelor moderat maternotoxice (de 2-3 ori mai mari decit doza maxima zilnica recomandatd pentru adulti
de 500 mg, in functie de aria suprafetei corporale), nu s-au observat efecte teratogene la soarece si sobolan.
S-a demonstrat ca azitromicina traverseaza placenta. La sobolan, dozele de azitromicina de 100 si 200 mg/kg
greutate corporald/zi (de 2-3 ori mai mari decat doza maxima zilnica recomandata pentru adulti de 500 mg,
in functie de aria suprafetei corporale) au determinat o intirziere usoara a osificarii fetale si crestere
ponderald materna. in studiile perinatale si postnatale efectuate la sobolan s-a observat un retard usor dupa
tratamentul cu azitromicind in doze de 200 mg/kg/zi (de 3 ori mai mari decat doza maxima zilnica
recomandata pentru adulti de 500 mg, in functie de aria suprafetei corporale).
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PROSPECTUL

Forme farmaceutice solide cu administrare orala (comprimate filmate si capsule) (concentratii
autorizate: 125 mg, 250 mg, 500 mg, 600 mg) si comprimate dispersabile (concentratii autorizate:
250 mg, 500 mg, 600 mg, 1 000 mg)
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1. Ce este <numele inventat> si pentru ce se utilizeaza

[Acest punct trebuie citit astfel:]
<Numele inventat> contine substanta activa azitromicind. Azitromicina este un antibiotic care apartine
unui grup de antibiotice cunoscute sub denumirea de macrolide, care blocheaza cresterea bacteriilor

sensibile.

<Numele inventat> se administreaza pentru tratamentul urmatoarelor infectii:

Adulti si adolescenti cu greutatea 45 kg si peste

- Infectii ale amigdalelor (amigdalitd) sau gatului (faringita) cauzate de bacterii streptococice

- Infectii bacteriene ale sinusurilor (sinuzita)

- Infectii bacteriene ale urechii medii (otitd medie)

- Pneumonie (pneumonie comunitard, care nu a fost dobandita in spital)

- Infectii bacteriene ale pielii si tesuturilor subiacente

- Boala Lyme faza localizata cu debut precoce (eritem migrator, cauzat in principal de muscétura de
capusad)

- Infectii bacteriene ale gingiilor (parodontitd) sau abcese gingivale (abces parodontal)

- Infectii ale uretrei si colului uterin cauzate de bacterii Chlamydia trachomatis

- Infectii ale uretrei si colului uterin cauzate de bacterii Neisseria gonorrhoeae. <Numele inventat> trebuie
utilizat In asociere cu alt antibiotic ales de medicul dumneavoastra sau de farmacist.

- Inflamatie cronica a prostatei cauzata de bacterii Chlamydia trachomatis

- Infectii bacteriene ale organelor genitale, insotite de ulceratii dureroase (sancroid)

- Infectii cauzate de bacterii din complexul Mycobacterium avium (MAC) la persoane cu infectie HIV in
stadiu avansat. <Numele inventat> trebuie utilizat in asociere cu alt antibiotic numit etambutol.

De asemenea, <Numele inventat> se administreaza pentru prevenirea infectiilor cauzate de bacterii din
complexul Mycobacterium avium (MAC) la persoane cu HIV.

Adulti:
- Infectii bacteriene la pacienti cu inflamatie de lunga duratd a plamanilor (bronsita cronica)

- Infectie bacteriand a uterului, trompelor uterine si ovarelor (boala inflamatorie pelvind), Intotdeauna in
asociere cu alt(e) antibiotic(e) ales(e) de medicul dumneavoastra sau de farmacist.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati <numele inventat>
[Acest punct trebuie citit astfel:]

Nu luati <numele inventat>

- daca sunteti alergic la azitromicina, eritromicind, orice antibiotic macrolid sau ketolid sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati <Numele inventat>, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului daci aveti sau

ati avut oricare dintre urmatoarele afectiuni:

. probleme cu inima (de exemplu probleme de ritm cardiac sau insuficienta cardiaca) sau valori
scazute de potasiu sau magneziu 1n sdnge: aceste afectiuni pot contribui la aparitia unor reactii
adverse cardiace grave la azitromicina
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. probleme cu ficatul: poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa vd monitorizeze functia ficatului
sau sa va opreasca tratamentul

. diaree severa dupa administrarea oricaror altor antibiotice

. slabiciune musculara localizata (miastenia gravis), intrucat simptomele acestei boli se pot agrava in
timpul tratamentului

. sau daca luati orice derivati de ergot, de exemplu ergotamina (utilizatd pentru tratarea migrenei),

intrucat aceste medicamente nu trebuie administrate Tmpreund cu <Numele inventat>.

Opriti administrarea acestui medicament si contactati imediat medicul (vezi si ,,Reactii adverse
grave” la pct. 4):

. daca simtiti ca aveti o reactie alergica (de exemplu dificultati la respiratie, umflare a fetei sau a
gatului pe interior, eruptie pe piele, vezicule).
. daca observati oricare dintre simptomele descrise la pct. 4, legate de reactii grave la nivelul pielii,

incluzand sindrom Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica, reactie la medicament cu
eozinofilie si simptome sistemice (DRESS) si pustuloza exantematica generalizata acuta (PEGA),
care au fost raportate in asociere cu tratamentul cu azitromicina.

. daca simtiti ca aveti batai anormale ale inimii sau palpitatii, ametiti sau lesinati atunci cand luati
<Numele inventat>.

. daca va apar semne de probleme la ficat (de exemplu urind de culoare inchisa, pierdere a poftei de
mancare sau ingélbenire a pielii sau a albului ochilor).

. daca aveti diaree severa in timpul tratamentului sau dupa tratament. Nu luati niciun medicament

pentru a trata diareea, fara a discuta mai Intai cu medicul dumneavoastra. Daca diareea continua sau
reapare 1n primele saptamani dupé tratament, informati-1 de asemenea pe medicul dumneavoastra.

Suprainfectie
Medicul dumneavoastra va poate tine sub observatie pentru a identifica semne ale unor infectii bacteriene

sau micotice suplimentare, care nu pot fi tratate cu <numele inventat> (suprainfectie).

Infectii transmise pe cale sexuala

Medicul dumneavoastra va poate efectua analize pentru a exclude o posibild infectie cu sifilis, o boala cu
transmitere sexuala care, altfel, poate evolua nedepistata si poate fi diagnosticata tarziu. Mai mult, Tn orice
situatii de infectii bacteriene transmise pe cale sexuald, medicul dumneavoastra va initia efectuarea unor
analize de laborator pentru monitorizarea succesului tratamentului.

Copii si adolescenti

Acest medicament nu este recomandat daca:

o [daca medicamentul este indicat pentru tratamentul bolii inflamatorii pelvine la adulte] aveti varsta
sub 18 ani si ati fost diagnosticata cu boala inflamatorie pelvina

e [daca este indicat pentru prevenirea sau tratamentul infectiilor MAC] aveti varsta sub 12 ani si aveti
o infectie sau risc de infectie cu agenti patogeni care apartin complexului Mycobacterium avium care
afecteaza de obicei persoanele cu HIV, ale caror sisteme de aparare sunt slabite, intrucat eficacitatea si
siguranta medicamentului nu au fost studiate in aceste cazuri.

Daca aveti greutatea sub 45 kg, exista alte medicamente care contin azitromicina si care pot fi mai
adecvate pentru dumneavoastra.

<Numele inventat> impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice
alte medicamente.

Administrarea <Numele inventat> in acelasi timp cu unele medicamente poate duce la aparitia reactiilor

adverse. Prin urmare, este important in mod deosebit sa spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati
oricare dintre urmatoarele medicamente:
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. Atorvastatina si alte medicamente din grupul statinelor (pentru scéderea colesterolului total si
prevenirea bolilor de inim4, inclusiv a infarctului miocardic (atac de cord) si a accidentelor
vasculare cerebrale)

. Ciclosporina (pentru prevenirea respingerii transplantului de organ de catre corp)

. Colchicina (pentru tratarea gutei si a febrei mediteraneene familiale)

. Dabigatran (pentru prevenirea si tratarea formarii cheagurilor de sange (anticoagulant))

. Digoxina (pentru tratarea bolilor de inima)

. Warfarina sau medicamente similare utilizate pentru subtierea sdngelui (anticoagulante)

. Medicamente care pot face ca miscarile de contractare si relaxare ale muschiului inimii sa dureze

mai mult decat in mod obisnuit (prelungire a intervalului QT), cum sunt urmatoarele:

— Chinidina, procainamida, dofetilida, amiodarona si sotalol (pentru tratarea batdilor
neregulate ale inimii, inclusiv batéi prea rapide sau prea lente ale inimii - aritmie cardiacd)

— Pimozida (pentru tratarea bolilor psihice)

— Citalopram (pentru tratarea depresiei)

— Moxifloxacina si levofloxacina (antibiotice)

— Cisaprida (pentru tratarea tulburarilor la nivelul tractului gastro-intestinal)

— Hidroxiclorochina sau clorochina (pentru tratarea bolilor autoimune, inclusiv poliartrita
reumatoida, sau pentru tratarea sau prevenirea malariei)

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Sarcina
Medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa luati acest medicament in timpul sarcinii, numai dupa ce
se va asigura ca beneficiile depasesc riscurile posibile.

Alaptarea
<Numele inventat> trece in laptele matern. Prin urmare, medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa

opriti alaptarea sau sa evitati tratamentul cu <Numele inventat>, avand 1n vedere beneficiul alaptarii
pentru copil si beneficiul tratamentului pentru dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

<Numele inventat> are influenta moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
S-a raportat cd <Numele inventat> cauzeazd ameteald, somnolenta si convulsii, precum si probleme de
vedere si auz la unele persoane. Aceste reactii adverse posibile pot avea o influentd asupra capacitatii
dumneavoastra de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

<<Numele inventat> contine {denumirea excipientului (excipientilor)}>

[Conform machetei QRD, la acest punct trebuie adaugatd o atentionare cu privire la orice excipient care
ar putea determina reactii adverse nedorite, de exemplu la pacienti cu anumite tulburari ale
metabolismului (de exemplu fenilcetonurie, intoleranta la fructoza, sindrom de malabsorbtie la glucoza-
galactoza, deficit de sucraza/izomaltaza) sau alergii. Fiecare DAPP va trebui sa mentioneze orice

excipient(ti) relevant(ti) si atentionarea(ile) aferenta(e) pentru forma farmaceuticd(formele farmaceutice)

respectivd(e).]

3. Cum sa luati <numele inventat>

[Acest punct trebuie citit astfel:]
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Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cantitatea de <Numele inventat> pe care trebuie sa o luati in fiecare zi depinde de infectia bacteriana
pentru care sunteti tratat si de schema de tratament specifica pe care medicul dumneavoastra sau
farmacistul v-a instruit sd o urmati.

[Recomandarile de doze prezentate in tabelul de mai jos trebuie sa fie in concordanta cu indicatiile de la
pct. 1; schema de administrare de 5 zile trebuie inclusa numai dacad poate fi utilizata impreund cu
medicamentul, de exemplu comprimate de 250 mg sau comprimate de 500 mg cu linie mediand pentru
divizarea comprimatului in doze egale]

A

dulti si adolescenti cu greutatea minimd de 45 kg

Infectie

Schema de tratament cu azitromicina

Infectii ale amigdalelor (amigdalita) sau gatului
(faringitd) cauzate de bacterii streptococice

Infectii bacteriene ale sinusurilor (sinuzitd)
Infectii bacteriene ale urechii medii (otitd medie)

Infectii bacteriene la pacienti cu inflamatie de lunga
durata a plamanilor (bronsita cronica)*

Pneumonie (pneumonie comunitara, care nu a fost
dobandita in spital)”

Infectii bacteriene ale pielii si tesuturilor subiacente

Infectii bacteriene ale gingiilor (parodontita) sau
abcese gingivale (abces parodontal)

Pentru aceste infectii existd o schema de tratament
de 3 zile sau de 5 zile, iar cantitatea de <Numele
inventat> care trebuie administrata in fiecare zi
este descrisd mai jos pentru aceste scheme de
tratament.

Schema de tratament de 3 zile
500 mg administrate o data pe zi timp de 3 zile.

Schema de tratament de 5 zile

500 mg administrate in prima zi de tratament,
apoi 250 mg administrate o datd pe zi in
urmatoarele 4 zile.

Boala Lyme faza localizata cu debut precoce
(eritem migrator, cauzat 1n principal de muscatura
de capusd)

1 000 mg administrate in prima zi de tratament,
apoi 500 mg administrate o datd pe zi in
urmatoarele 9 zile.

Infectii ale uretrei si colului uterin cauzate de
bacterii Chlamydia trachomatis

1 000 mg administrate sub forma unei doze unice

Infectii ale uretrei si colului uterin cauzate de
bacterii Neisseria gonorrhoeae. <Numele inventat>
trebuie utilizat in asociere cu alt antibiotic ales de
medicul dumneavoastra sau de farmacist.

1 000 mg sau 2 000 mg* administrate sub forma
unei doze unice

Infectie bacteriana a uterului, trompelor uterine si
ovarelor (boala inflamatorie pelvina).

<Numele inventat> trebuie utilizat in asociere cu alf|
antibiotic ales de medicul dumneavoastra sau de
farmacist*”

Numai daca tratamentul a fost inceput cu
azitromicina administrata intravenos:

250 mg o data pe zi pentru finalizarea unui ciclu
de tratament de 7 zile

Inflamatie cronica a prostatei cauzata de bacterii
Chlamydia trachomatis

500 mg/zi administrate in 3 zile consecutive pe
sdptamana, timp de 3 sdptamani in total

Infectii bacteriene ale organelor genitale, insotite de
ulceratii dureroase (sancroid)

1 000 mg administrate sub forma unei doze unice

Infectii cauzate de bacterii din complexul

<500 mg> sau <600 mg> o data pe zi
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Mycobacterium avium (MAC) la persoane cu
infectie HIV 1n stadiu avansat. <Numele inventat>
trebuie utilizat in asociere cu alt antibiotic numit
etambutol.

Prevenirea infectiilor cauzate de bacterii din <1 200 mg> sau <1 250 mg> o data pe saptiméana
complexul Mycobacterium avium (MAC) la
persoane cu infectie HIV

*numai la pacienti adulti
*1a pacientii adulti, tratamentul pe cale orald poate urma dupa un tratament intravenos initial

Utilizarea la copii si adolescenti

Daca greutatea dumneavoastra este sub 45 kg <sau daca nu puteti inghiti acest medicament>, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului, deoarece sunt disponibile si alte medicamente care contin
azitromicind care pot fi mai potrivite pentru dumneavoastra.

Mod de administrare

[trebuie alese informatiile adecvate specifice medicamentului]

[Comprimate (fara linie mediana)]
Pentru administrare orala.
<Numele inventat> trebuie administrat pe gura, sub forma unei doze zilnice unice. Comprimatele trebuie

inghitite Intregi, cu putina apa, in timpul mesei sau 1n afara meselor. Daca acest medicament este
administrat imediat inaintea unei mese, poate fi mai bine tolerat de stomacul dumneavoastra.

[Comprimate (cu linie mediand, prevazuta doar pentru a facilita inghitirea)]
Pentru administrare orala.

<Numele inventat> trebuie administrat pe gura, sub forma unei doze zilnice unice. Linia mediana de pe
comprimate are doar rolul de a va ajuta sa rupeti comprimatul dacé va este greu sa il inghititi intreg.
Jumatatile pot fi administrate imediat una dupa alta.

Comprimatele pot fi administrate in timpul mesei sau 1n afara meselor. Daca acest medicament este
administrat imediat Tnaintea unei mese, poate fi mai bine tolerat de stomacul dumneavoastra.

[Comprimate (cu linie mediand pentru ajustarea dozei)]
Pentru administrare orala.

<Numele inventat> trebuie administrat pe gurd, sub forma unei doze zilnice unice. Comprimatele pot fi
administrate in timpul mesei sau In afara meselor. Daca acest medicament este administrat imediat
inaintea unei mese, poate fi mai bine tolerat de stomacul dumneavoastra.

Comprimatele pot fi divizate in doud doze egale, care pot fi utilizate pentru ajustarea dozei, dupa cum v-a
spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.

[Capsule]

Pentru administrare orala.

<Numele inventat> trebuie administrat pe gura, sub forma unei doze zilnice unice. Capsulele trebuie
inghitite Intregi, cu putina apa. Capsulele trebuie administrate cu cel putin o ora Tnainte de masa sau la
doua ore dupa masa.

[Comprimate dispersabile (cu date privind compatibilitatea si volumul)]

Pentru administrare orala dupa dispersie.

Acest medicament trebuie administrat pe gurd, sub forma unei doze zilnice unice. Reconstituiti
comprimatul intact intr-un pahar, addugand o cantitate adecvata (cel putin 30 ml) de apa potabild curata
sau suc de portocale sau de mere, imediat Tnainte de administrare. Amestecati bine pana cand comprimatul
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se dizolva bine, apoi inghititi continutul. Dacé o parte din suspensie ramane in pahar, adaugati o cantitate
mica de apa, rotiti paharul, apoi Inghititi suspensia ramasa.

Suspensia poate fi administrata in timpul mesei sau n afara meselor. Daca acest medicament este
administrat imediat inaintea unei mese, poate fi mai bine tolerat de stomacul dumneavoastra.

Comprimate dispersabile (fara date privind compatibilitatea si volumul)

Pentru administrare orald dupa dispersie.

Acest medicament trebuie administrat pe gurd, sub forma unei doze zilnice unice. Reconstituiti
comprimatul intact intr-un pahar cu apa potabila curatd, imediat inainte de administrare. Amestecati bine
pana cand comprimatul se dizolva bine, apoi Inghititi continutul. Daca o parte din suspensie ramane in
pahar, adaugati o cantitate mica de apa, rotiti paharul, apoi Inghititi suspensia ramasa. Suspensia poate fi
administrata in timpul mesei sau 1n afara meselor. Daca acest medicament este administrat imediat
inaintea unei mese, poate fi mai bine tolerat de stomacul dumneavoastra.

Daca luati mai mult <Numele inventat> decit trebuie
Daca luati mai mult <Numele inventat> decét trebuie, este posibil sa nu va simtiti bine. Semnele tipice ale

unui supradozaj sunt varsaturi, diaree, durere abdomninald si greatd. Adresati-va medicului dumneavoastra
sau contactati imediat unitatea de primiri urgente a celui mai apropiat spital.

Daca uitati sa luati <Numele inventat>

Daca uitati sa luati <Numele inventat>, luati-1 imediat ce puteti, dacd au mai ramas cel putin 12 ore pana
la ora la care trebuie sa luati doza urmétoare. Dacé pana la doza urmatoare sunt mai putin de 12 ore, sariti
peste doza omisa si luati doza urmatoare la ora obisnuita. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza
uitata.

Daca incetati sa luati <Numele inventat>

Daca incetati sa luati <Numele inventat> prea devreme, este posibil ca infectia sa revind. Luati <Numele
inventat> pentru intreaga durata a tratamentului, chiar si atunci cand incepeti sa va simtiti mai bine.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

[Acest punct trebuie citit astfel:]

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

Reactii adverse grave

Incetati s utilizati <Numele inventat> si adresati-va imediat unui medic daci observati oricare dintre

urmatoarele simptome:

. respiratie suieratoare aparuta brusc, dificultati la respiratie, umflare a pleoapelor, fetei sau buzelor,
eruptie sau mancdrimi pe piele, mai ales daca afecteaza intregul corp (reactie anafilactica, cu
frecventd necunoscuta)

. batai rapide sau neregulate ale inimii (aritmie cardiaca sau tahicardie cu torsada varfurilor, cu
frecventa necunoscutd)
. urina de culoare inchisa, pierdere a poftei de mancare sau ingalbenire a pielii sau a albului ochilor,

care sunt semne ale unor tulburari la ficat (insuficienta hepatica sau necroza hepatica (cu frecventa
necunoscutd), hepatita* (mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane)).
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diaree severa cu crampe abdominale, scaune cu sange si/sau febrd, ceea ce poate insemna ca aveti o
infectie a intestinului gros (colita asociata antibioticului, cu frecventa necunoscutd). Nu luati
medicamente Tmpotriva diareii, care va opresc scaunele (antiperistaltice).

pete pe trunchi, rosiatice, nereliefate, de forma unei tinte sau circulare, adesea cu vezicule centrale,
descuamare a pielii, ulceratii la nivelul gurii, gatului, nasului, organelor genitale si ochilor. Aceste
eruptii grave pe piele pot fi precedate de febra si simptome aseméanatoare gripei (sindrom Stevens-
Johnson" sau necrolizd epidermicd toxicd, cu frecventd necunoscuti).

eruptie pe o suprafatd mare de piele, crestere a temperaturii corporale si marire a ganglionilor
(sindrom DRESS sau sindrom de hipersensibilitate la medicament, rare (pot afecta pana la 1 din

1 000 persoane)).

o eruptie rosie pe o suprafatd mare de piele, cu aspect de solzi, cu noduli sub piele si vezicule,
insotitad de febra. Simptomele apar de reguld la inceputul tratamentului (pustuloza exantematica
generalizata acuta, rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)).

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

diaree
disconfort abdominal”

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

durere de cap

stare de riu (varsdturi), durere de stomac”, senzatie de riu (greatd)’

modificari ale rezultatelor analizelor de sange (scddere a numdarului de limfocite, crestere a numarului
de eozinofile, crestere a numarului de bazofile, crestere a numarului de monocite, crestere a
numarului de neutrofile, scadere a concentratiei plasmatice a bicarbonatului)

Mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 persoane)

candidoza - o infectie micotica la nivelul gurii si vaginului, alte infectii micotice

pneumonie, infectie bacteriand a gatului, inflamatie a tractului gastro-intestinal, tulburare respiratorie,
inflamatie a mucoasei din interiorul nasului, infectie vaginala

modificari ale numarului globulelor albe (leucopenie, neutropenie, eozinofilie)

crestere a numarului de trombocite

reducerea proportiei tuturor globulelor sanguine in raport cu volumul sanguin total (scadere a valorii
hematocritului)

reactii alergice, umflare a mainilor, picioarelor si fetei (angioedem)

lipsd a poftei de mancare”

nervozitate, dificultiti ale somnului (insomnie)

senzatie de ameteald”, senzatie de toropeala (somnolentd), modificare a simtului gustului (disgeuzie)”,
senzatie de ace si furnicituri sau amorteald (parestezie)”

afectare a vederii”

tulburare la nivelul urechii

senzatie de invartire (vertiy)

senzatia ca va simtiti bataile inimii (palpitatii)

bufeuri

respiratie suieratoare aparuta brusc, sangerare nazala

constipatie, gaze”, tulburari de digestie (dispepsie), inflamatie a mucoasei care ciptuseste stomacul
(gastrita), dificultati la inghitire (disfagie), stomac umflat, gurd uscata, ragiieli (eructatii), ulceratii in
gura, salivatie crescuta

eruptie pe piele”, mancirimi”, eczema (urticarie), dermatiti, piele uscati, transpiratie anormal de
abundenta (hiperhidroza)

umflare si durere la nivelul articulatiilor (osteoartritd), durere musculard, durere de spate, durere de
ceafa

urinare dureroasa (disurie), durere de rinichi
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- sangerare menstruald la intervale neregulate (metroragie), tulburare testiculara

- umflare din cauza retentiei de lichide, in special la nivelul fetei, gleznelor si labelor picioarelor (edem,
edem facial, edem periferic)

- slabiciune, oboseald”, stare generali de riu, febri

- durere in piept, durere

- rezultate anormale la analizele de laborator (de exemplu analize ale sangelui sau ficatului)

- complicatie postprocedurala

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

- senzatie de iritare

- probleme cu ficatul, ingélbenire a pielii sau a albului ochilor
- sensibilitate crescuti la lumina soarelui”

Cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

- numdr scazut de globule rosii din cauza distrugerii celulare crescute, care poate cauza oboseala si
paloare (anemie hemolitica)

- scadere a numarului de trombocite, care poate duce la sdngerare si aparitie de vanatai
(trombocitopenie)

- stare de nervozitate, agresivitate, senzatie de frica sau ingrijorare (anxietate), stare de confuzie acuta
(delir),

- halucinatii

- lesin (sincopa)

- crize (convulsii)

- senzatie redusi la atingere, durere si temperatura (hipoestezie)"

- stare de hiperactivitate

- modificari ale simtului mirosului (anosmie, parosmie)

- pierdere totald a simtului gustului (ageuzie)

- slabiciune musculara (miastenia gravis)

- rezultat anormal la Inregistrarea activitatii inimii pe electrocardiograma (ECG) (prelungire a
intervalului QT)

- surditate”, scidere a auzului” sau sunete in urechi (tinitus)"

- tensiune arteriald mica

- inflamatie a pancreasului, care determina durere severa de stomac si de spate (pancreatita)

- modificare a culorii limbii

- durere articulari (artralgie)

- inflamatie a rinichilor (nefrita interstitiala) si insuficienta renala

[informatiile privind reactiile adverse asociate tratamentului si/sau profilaxiei infectiilor MAC trebuie
incluse numai daca medicamentul este indicat pentru aceste tratamente]

* Aceste reactii adverse au fost observate numai in timpul administrérii azitromicinei pentru profilaxia
si/sau tratamentul infectiei cu complexul Mycobacterium avium la persoane cu HIV cu restabilire
inadecvata a sistemului imunitar.

# Aceste reactii adverse au fost mai frecvente in timpul administrarii azitromicinei pentru profilaxia si/sau
tratamentul infectiei cu complexul Mycobacterium avium la persoane cu HIV cu restabilire inadecvata a
sistemului imunitar.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat In Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

Forme farmaceutice lichide cu administrare orala (pulbere pentru suspensie orala (in flacon)
(concentratii autorizate: 20 mg/ml, 40 mg/ml) sau (in plic) (concentratii autorizate: 100 mg, 150 mg,
200 mg, 250 mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg, 1 000 mg) sau granule pentru suspensie orala (in flacon)
(concentratie autorizata: 40 mg/ml)
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4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

[Acest punct trebuie citit dupa cum se indica mai jos. Indicatiile trebuie puse in aplicare numai daca
medicamentul are deja aprobare pentru afectiunea respectiva
Informatiile legate de urmatoarele indicatii trebuie eliminate:

- Infectii gastro-duodenale cauzate de Helicobacter pylori
- Tratamentul acneei vulgare (moderate)

- Prevenirea exacerbarilor astmului brongsic eozinofilic si non-eozinofilic]

<Numele inventat> este indicat pentru tratamentul urméatoarelor infectii (vezi pct. 4.4 si 5.1):

Pacienti copii si adolescenti cu varsta 6 luni si peste si cu greutatea sub 45 kg

- Amigdalita si faringita streptococica acuta

- Sinuzita bacteriana acuta

- Otitd medie bacteriana acuta

- Pneumonie comunitara (PC)

- Infectii cutanate si ale tesuturilor moi de etiologie bacteriana, acute (ABSSSI)
- Eritem migrator (faza localizata a bolii Lyme, cu debut precoce)

- Abcese parodontale si parodontita

Adulti si adolescenti cu greutatea minima de 45 kg si care nu pot Inghiti formele farmaceutice solide:

In plus fata de indicatiile mentionate mai sus, acest medicament este indicat si pentru tratamentul:

- Uretrita si cervicita cauzate de Chlamydia trachomatis

- Uretrita si cervicitd cauzate de Neisseria gonorrhoeae, in asociere cu alt agent antibacterian adecvat
(de exemplu ceftriaxona)

- Prostatita cronica cauzata de Chlamydia trachomatis

- Sancroid

- Infectie cu complexul Mycobacterium avium diseminatd (IMACD) la persoane cu infectie HIV in
stadiu avansat, in asociere cu etambutol

- Profilaxia infectiei cu complexul Mycobacterium avium (MAC) la persoane cu HIV cu restabilire
inadecvati a sistemului imunitar.

- Pacientilor adulti cu exacerbare acuta a bronsitei cronice sau cu boald inflamatorie pelvina, in cazul
celei din urma Intotdeauna 1n asociere cu alt (alti) agent (agenti) antibacterian (antibacterieni) adecvat
(adecvati) (de exemplu metronidazol).

Trebuie avute in vedere recomandarile oficiale privind utilizarea adecvata a agentilor antibacterieni.
4.2 Doze si mod de administrare

[Acest punct trebuie citit astfel:]

Doze

Pacienti copii si adolescenti cu varsta 6 luni si peste si cu greutatea sub 45 kg

[Pulbere pentru suspensie orald in flacoane, 20 mg/ml si 40 mg/ml, si granule pentru suspensie orald
40 mg/ml, tabelul de mai jos trebuie sa includa informatii privind dozele numai pentru indicatiile
autorizate, in conformitate cu pct. 4.1]
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Azitromicina trebuie administrata sub forma unei doze zilnice unice (vezi Tabelul 1).

Tabelul 1: Recomandari de doze pentru pacienti copii si adolescenti cu varsta 6 luni si peste si cu greutatea
sub 45 kg

Indicatie

Sinuzita bacteriand acuta

Schema de administrare cu azitromicind

Pneumonie comunitara 10 mg/kg/zi timp de 3 zile
Infectii cutanate si ale
tesuturilor moi de etiologie

bacteriana, acute

sau

10 mg/kg in ziua 1 urmate de 5 mg/kg/zi in zilele 2-5

Abcese parodontale si
parodontita

Otita medie bacteriana acuta doza unica de 30 mg/kg sau
10 mg/kg/zi timp de 3 zile
sau

10 mg/kg 1n ziua 1 urmate de 5 mg/kg/zi in zilele 2-5

Amigdalita si faringita
streptococica acuta

20 mg/kg/zi timp de 3 zile
sau
12 mg/kg/zi timp de 5 zile

Eritem migrator (faza localizata
a bolii Lyme, cu debut precoce)

20 mg/kg o data pe zi in prima zi urmate de o doza unica de
10 mg/kg 1n zilele 2-10

Trebuie luate In considerare schemele de tratament, dozele si durata tratamentului, conform
recomandarilor din ghidurile de tratament actualizate pentru fiecare indicatie.

Doza zilnica de azitromicind nu trebuie sa depaseasca doza zilnica pentru adulti de 500 mg, cu exceptia
tratamentului de 1 zi (doza unicd) pentru otita medie bacteriana acuta, pentru care nu trebuie depasita doza
totald maxima de 1 500 mg. Doza totalda maxima recomandata pentru orice tratament la pacientii copii si
adolescenti cu greutatea mai mica de 45 kg este de 1 500 mg, cu exceptia schemei de tratament de 5 zile
pentru amigdalita si faringita streptococica acuta si pentru eritemul migrator (boala Lyme localizata
precoce). Vezi Tabelul 2.

Tabelul 2: Doze zilnice maxime recomandate de azitromicind in functie de schema de administrare

Greutate | Doza maxima de azitromicina pe zi
corporald | 5 mg/kg 10 mg/kg 12 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg
(kg) (schema de | (schemd de | (faringoamigdalitd | (faringoamigdalita | (schema cu
5 zile, 3 zile sau streptococica cu streptococica cu doza unica,
zilele 2 schemd de | schema de 5 zile) | schemi de 3 zile; | otitd medie
pana la 5) 5 zile, Ziua schemai de 10 zile, | acuta)
1; schema eritem migrator in
de 10 zile, ziua 1)
Zilele 2
pana la 10,
eritem
migrator)
7 35 mg 70 mg 84 mg 140 mg 210 mg
8 40 mg 80 mg 96 mg 160 mg 240 mg
9 45 mg 90 mg 108 mg 180 mg 270 mg
10 50 mg 100 mg 120 mg 200 mg 300 mg
11 55 mg 110 mg 132 mg 220 mg 330 mg
12 60 mg 120 mg 144 mg 240 mg 360 mg
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13 65 mg 130 mg 156 mg 260 mg 390 mg
14 70 mg 140 mg 168 mg 280 mg 420 mg
15 75 mg 150 mg 180 mg 300 mg 450 mg
16 - 25 100 mg 200 mg 250 mg 400 mg 600 mg
26 - 35 150 mg 300 mg 350 mg 500 mg# 900 mg
36 - <45 200 mg 400 mg 450 mg 500 mg# 1200 mg

# a nu se depasi doza zilnica pentru adulti de 500 mg
Volumul care trebuie administrat pentru a obtine dozele de mai sus este prezentat in Tabelul 3.

[Pulbere pentru suspensie orala in flacoane, 20 mg/ml; pentru un dispozitiv de dozare cu cresteri de

0,5 ml]

Tabelul 3: Recomandari privind doza zilnica maxima si volumele aferente suspensiei orale (20 mg/ml)
entru pacientii copii cu varsta de 6 luni si peste, cu o greutate mai mica de 45 kg

Greutate Doza maxima de azitromicina pe zi
corporala 5 mg/kg 10 mg/kg 12 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg
(kg)
7 2,00 ml 3,50 ml (70 mg) | 4,50 ml 7,00 ml 10,50 ml
(40 mg)+ (90 mg)++ (140 mg)* (210 mg)*
8 2,00 ml 4,00 ml (80 mg) | 5,00 ml 8,00 ml 12,00 ml
(40 mg) (100 mg)++ (160 mg)* (240 mg)*
9 2,50 ml 4,50 ml (90 mg) | 5,50 ml 9,00 ml 13,50 ml
(50 mg)+ (110 mg)++* (180 mg)* (270 mg)*
10 2,50 ml 5,00 ml 6,00 ml 10,00 ml 15,0 ml
(50 mg) (100 mg) (120 mg)* (200 mg)* (300 mg)*
11 3,00 ml 5,50 ml 6,50 ml 11,00 ml 16,50 ml
(60 mg)+ (110 mg)* (130 mg)++* (220 mg)* (330 mg)*
12 3,00 ml 6,00 ml 7,50 ml 12,00 ml 18,00 ml
(60 mg) (120 mg)* (150 mg)++* (240 mg)* (360 mg)*
13 3,50 ml 6,50 ml 8,00 ml 13,00 ml 19,50 ml
(70 mg)+ (130 mg)* (160 mg)++* (260 mg)* (390 mg)*
14 3,50 ml 7,00 ml 8,50 ml 14,00 ml 21,00 ml
(70 mg) (140 mg)* (170 mg)++* (280 mg)* (420 mg)*
15 4,00 ml 7,50 ml 9,00 ml 15,00 ml 22,50 ml
(80 mg)+ (150 mg)* (180 mg)* (300 mg)* (450 mg)*
16-25 5,00 ml 10,00 ml 12,50 ml 20,00 ml 30,00 ml
(100 mg) (200 mg)* (250 mg)* (400 mg)* (600 mg)*
26-35 7,50 ml 15,00 ml 17,50 ml 25,00 ml 45,00 ml
(150 mg)* (300 mg)* (350 mg)* (500 mg)*# (900 mg)*
36- <45 10,00 ml 20,00 ml 22,50 ml 25,00 ml 60,00 ml
(200 mg)* (400 mg)* (450 mg)* (500 mg)*# (1200 mg)*

" doza de 5 mg/kg: dozele recomandate sunt 1,75 ml (35 mg), 2,25 ml (45 mg), 2,75 ml (55 mg), 3,25 ml
(65 mg) si 3,75 ml (75 mg), care pot fi administrate numai cu o seringad de administrare orald gradata in
diviziuni de 0,25 ml. Aceste valori au fost rotunjite pentru a obtine o doza adecvata care trebuie
administrata in cazul unei seringi de administrare orala gradate in diviziuni de 0,50 ml.

""doza de 12 mg/kg: dozele recomandate sunt 4,20 ml (84 mg), 4,8 ml (96 mg), 5,4 ml (108 mg), 6,6 ml
(132 mg), 7,2 ml (144 mg), 7,8 ml (156 mg) si 8,4 ml (168 mg), care pot fi administrate numai cu o
seringa de administrare orald gradata in diviziuni de 0,20 ml. Aceste valori au fost rotunjite pentru a obtine
o doza adecvata care trebuie administrata in cazul unei seringi de administrare orald gradate in diviziuni de
0,50 ml.

“azitromicina 40 mg/ml (200 mg/5 ml) pulbere pentru suspensie orali este cea mai potrivitd pentru tratarea
acestor pacienti.
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*a nu se depisi doza zilnici pentru adulti de 500 mg

[Pulbere pentru suspensie orala in flacoane, 40 mg/ml; pentru un dispozitiv de dozare cu cresteri de

0,25 ml]

Tabelul 3: Recomandari privind doza zilnica maxima si volumele aferente suspensiei orale (40 mg/ml)
entru pacientii copii cu varsta de 6 luni si peste, cu o greutate mai micad de 45 kg

Greutate Doza maxima de azitromicina pe zi

corporala 5 mg/kg 10 mg/kg 12 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg

(kg)

7 1,00 ml 1,75 ml 2,25 ml 3,50 ml (140 mg) | 5,25 ml (210 mg)
(40 mg)+* (70 mg)* (90 mg)++

8 1,00 ml 2,00 ml 2,50 ml 4,00 ml (160 mg) | 6,00 ml (240 mg)
(40 mg)* (80 mg)* (100 mg)++

9 1,25 ml 2,25 ml (90 mg) | 2,75 ml 4,50 ml (180 mg) | 6,75 ml (270 mg)
(50 mg)+* (110 mg)++

10 1,25 ml 2,50 ml 3,00 ml 5,00 ml (200 mg) | 7,50 ml (300 mg)
(50 mg)* (100 mg) (120 mg)

11 1,50 ml 2,75 ml 3,25 ml 5,50 ml (220 mg) | 8,25 ml (330 mg)
(60 mg)+* (110 mg) (130 mg)++

12 1,50 ml 3,00 ml 3,75 ml 6,00 ml (240 mg) | 9,00 ml (360 mg)
(60 mg)* (120 mg) (150 mg)++

13 1,75 ml 3,25 ml 4,00 ml 6,50 ml (260 mg) | 9,75 ml (390 mg)
(70 mg)+* (130 mg) (160 mg)++

14 1,75 ml 3,50 ml 4,25 ml 7,00 ml (280 mg) | 10,50 ml
(70 mg)* (140 mg) (170 mg)++ (420 mg)

15 2,00 ml 3,75 ml 4,50 ml 7,50 ml (300 mg) | 11,25 ml
(80 mg)+* (150 mg) (180 mg) (450 mg)

16-25 2,50 ml 5,00 ml 6,25 ml 10,00 ml 15,00 ml
(100 mg) (200 mg) (250 mg) (400 mg) (600 mg)

26-35 3,75 ml 7,50 ml 8,75 ml 12,50 ml 22,50 ml
(150 mg) (300 mg) (350 mg) (500 mg)# (900 mg)

36-<45 5,00 ml 10,00 ml 11,25 ml 12,50 ml 30,00 ml
(200 mg) (400 mg) (450 mg) (500 mg)# (1200 mg)

" doza de 5 mg/kg: dozele recomandate sunt 0,875 ml (35 mg), 1,125 ml (45 mg), 1,375 ml (55 mg),

1,625 ml (65 mg) si 1,875 ml (75 mg), care pot fi administrate numai cu o seringd de administrare orala
gradata in diviziuni de 0,25 ml. Aceste valori au fost rotunjite pentru a obtine o doza adecvata care trebuie
administratd in cazul unei seringi de administrare orald gradate in diviziuni de 0,50 ml.

""doza de 12 mg/kg: dozele recomandate sunt 2,10 ml (84 mg), 2,40 ml (96 mg), 2,70 ml (108 mg),

3,30 ml (132 mg), 3,60 ml (144 mg), 3,9 ml (156 mg) si 4,2 ml (168 mg), care pot fi administrate numai
cu o seringd de administrare orala gradata in diviziuni de 0,20 ml. Aceste valori au fost rotunjite pentru a
obtine o doza adecvata care trebuie administratd in cazul unei seringi de administrare orald gradate in
diviziuni de 0,50 ml.

“azitromicina 20 mg/ml (100 mg/5 ml) pulbere pentru suspensie orald este cea mai potriviti pentru tratarea
acestor pacienti.

#a nu se depisi doza zilnici pentru adulti de 500 mg

[Pulbere pentru suspensie orala in flacoane, 20 mg/ml si 40 mg/ml, granule pentru suspensie orala
40 mg/ml]

Adulti si adolescenti cu greutatea minima de 45 kg si care nu pot inghiti formele farmaceutice solide

Azitromicina trebuie administrata sub forma unei doze zilnice unice (vezi Tabelul 4).
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Tabelul 4: Recomandari de doze pentru adulti si adolescenti cu greutatea minima de 45 kg si care nu pot
inghiti formele farmaceutice solide

Indicatie Schema de administrare cu azitromicina

Amigdalita si faringita streptococica acuta

Sinuzita bacteriana acuta
500 mg/zi timp de 3 zile

Otitd medie bacteriana acuta
sau

Exacerbari acute ale bronsitei cronice* _ )
500 mg in ziua 1 urmate de 250 mg/zi in

Pneumonie comunitard” zilele 2-5

Infectii cutanate si ale tesuturilor moi de
etiologie bacteriana, acute

Abcese parodontale si parodontitd

Eritem migrator (faza localizata a bolii Lyme, | 1 000 mg in ziua 1 urmate de 500 mg/zi in zilele

cu debut precoce) 2-10

Uretrita si cervicitd cauzate de Chlamydia 1 000 mg sub forma unei doze unice

trachomatis

Uretrita si cervicita cauzate de Neisseria 1 000 mg sau 2 000 mg* sub forma unei doze unice

gonorrhoeae, in asociere cu alt agent
antibacterian adecvat (de exemplu ceftriaxona)

Prostatitd cronicd cauzatd de Chlamydia 500 mg/zj irl 3 zile consecutive pe saptdmana, timp
trachomatis de 3 saptamani
(doza totala: 4 500 mg
Sancroid 1 000 mg sub forma unei doze unice
Tratamentul infectiei cu complexul 600 mg o data pe zi

Mycobacterium avium diseminat (IMACD) la
persoane cu infectie HIV in stadiu avansat (in
asociere cu etambutol)

Profilaxia infectiilor cu complexul 1 200 mg o data pe siaptdmana
Mycobacterium avium (MAC) la persoane cu
HIV cu restabilire inadecvata a sistemului

imunitar
Boala inflamatorie pelvind, in asociere cu alt Numai ca o conversie la forma farmaceutica cu
(alti) agent (agenti) antibacterian utilizare orald, dupa administrarea intravenoasa,

(antibacterieni) adecvat (adecvati) (de exemplu | dacé este indicat din punct de vedere clinic:

. o
metronidazol) 250 mg o data pe zi pentru finalizarea unui ciclu de

tratament de 7 zile

* numai pentru tratamentul adultilor

"la adulti, tratamentul oral poate sd urmeze si dupa tratamentul intravenos, daca este indicat clinic,
pentru finalizarea unei scheme totale de tratament de 7 pana la 10 zile (pentru detalii consultati
Rezumatul caracteristicilor produsului aferent formelor farmaceutice cu administrare i.v. de
azitromicina).
" azitromicina cu administrare orald nu trebuie utilizatd pentru tratamentul initial al bolii inflamatorii
pelvine (pentru detalii consultati Rezumatul caracteristicilor produsului aferent formelor
farmaceutice cu administrare i.v. de azitromicing).
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Trebuie luate in considerare schemele de tratament, dozele si durata tratamentului, conform
recomandarilor din ghidurile de tratament actualizate pentru fiecare indicatie.

[Pulbere pentru suspensie orala in plicuri]
Pacienti copii si adolescenti cu varsta 6 luni si peste si cu greutatea sub 45 kg

Azitromicina trebuie administrata sub forma unei doze zilnice unice (vezi Tabelul 1).

Tabelul 1: Recomandari de doze pentru pacienti copii si adolescenti cu varsta 6 luni si peste si cu greutatea
sub 45 kg

Indicatie

Sinuzita bacteriana acuta

Schema de administrare cu azitromicind

Pneumonie comunitara 10 mg/kg/zi timp de 3 zile
Infectii cutanate si ale
tesuturilor moi de etiologie

bacteriana, acute

sau
10 mg/kg 1n ziua 1 urmate de 5 mg/kg/zi in zilele 2-5

Abcese parodontale si
parodontita

Otita medie bacteriana acuta doza unica de 30 mg/kg sau
10 mg/kg/zi timp de 3 zile
sau

10 mg/kg 1n ziua 1 urmate de 5 mg/kg/zi in zilele 2-5

Amigdalita si faringita 20 mg/kg/zi timp de 3 zile

streptococica acuta sau

12 mg/kg/zi timp de 5 zile

20 mg/kg o data pe zi in prima zi urmate de o doza unica de
10 mg/kg in zilele 2-10

Eritem migrator (faza localizata
a bolii Lyme, cu debut precoce)

Trebuie luate in considerare schemele de tratament, dozele si durata tratamentului, conform
recomandarilor din ghidurile de tratament actualizate pentru fiecare indicatie.

Doza zilnicé de azitromicina nu trebuie sa depaseasca doza zilnica pentru adulti de 500 mg, cu exceptia
tratamentului de 1 zi (doza unicd) pentru otita medie bacteriana acuta, pentru care nu trebuie depasita doza
totalda maxima de 1 500 mg. Doza totald maxima recomandatd pentru orice tratament la pacientii copii si
adolescenti cu greutatea mai mica de 45 kg este de 1 500 mg, cu exceptia schemei de tratament de 5 zile
pentru amigdalita si faringita streptococica acuta si pentru eritemul migrator (boala Lyme localizata
precoce). Vezi Tabelul 2.

Pulberea pentru suspensie orala in plic nu poate fi utilizata la copii cu greutatea sub 16 kg din cauza

pentru suspensie orald in flacon sau alte forme farmaceutice adecvate.

Tabelul 2: Doze zilnice maxime recomandate de azitromicina in functie de schema de administrare

Greutate Doza maxima de azitromicina pe zi
corporala 5 mg/kg 10 mg/kg 12 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg
(kg) (schema de | (schema de | (faringoamigdalita | (faringoamigdalitd | (schema cu
5 zile, 3 zile sau streptococica cu streptococicd cu | doza unica,
zilele 2 schemd de | schemdde 5 zile) | schemi de 3 zile; | otitd medie
pana la 5) 5 zile, Ziva schema de 10 zile, acuta)
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1; schema eritem migrator in
de 10 zile, ziua 1)
Zilele 2
panala 10,
eritem
migrator)
16 - 25 100 mg 200 mg 250 mg 400 mg 600 mg
26 - 35 150 mg 300 mg 350 mg 500 mg# 900 mg
36 - <45 200 mg 400 mg 450 mg 500 mg# 1200 mg

# a nu se depasi doza zilnica pentru adulti de 500 mg
Adulti si adolescenti cu greutatea minimd de 45 kg si care nu pot inghiti formele farmaceutice solide
Azitromicina trebuie administrata sub forma unei doze zilnice unice (vezi Tabelul 3).

Tabelul 3: Recomandari de doze pentru adulti si adolescenti cu greutatea minima de 45 kg si care nu pot

inghiti formele farmaceutice solide

Indicatie

Schema de administrare cu azitromicind

Amigdalita si faringita streptococica acuta
Sinuzita bacteriana acuta

Otita medie bacteriana acuta

Exacerbari acute ale bronsitei cronice*
Pneumonie comunitari”

Infectii cutanate si ale tesuturilor moi de
etiologie bacteriana, acute

Abcese parodontale si parodontitd

500 mg/zi timp de 3 zile
sau

500 mg in ziua 1 urmate de 250 mg/zi in zilele 2-5

Eritem migrator (faza localizata a bolii Lyme,
cu debut precoce)

1 000 mg in ziua 1 urmate de 500 mg/zi in zilele
2-10

Uretrita si cervicitd cauzate de Chlamydia
trachomatis

1 000 mg sub forma unei doze unice

Uretrita si cervicita cauzate de Neisseria
gonorrhoeae, in asociere cu alt agent
antibacterian adecvat (de exemplu ceftriaxona)

1 000 mg sau 2 000 mg* sub forma unei doze unice

Prostatita cronica cauzata de Chlamydia
trachomatis

500 mg/zi in 3 zile consecutive pe sdptamana, timp
de 3 saptamani
(doza totala: 4 500 mg

Sancroid

1 000 mg sub forma unei doze unice

Tratamentul infectiei cu complexul
Mycobacterium avium diseminat (IMACD) la
persoane cu infectie HIV in stadiu avansat (in
asociere cu etambutol)

600 mg o data pe zi

Profilaxia infectiilor cu complexul
Mycobacterium avium (MAC) la persoane cu

1 200 mg o data pe saptamana
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HIV cu restabilire inadecvata a sistemului

imunitar
Boala inflamatorie pelvina, in asociere cu alt Numai ca o conversie la forma farmaceutica cu
(alti) agent (agenti) antibacterian utilizare orald, dupa administrarea intravenoasa,

(antibacterieni) adecvat (adecvati) (de exemplu | dacé este indicat din punct de vedere clinic:

metronidazol)*+ 250 mg o datd pe zi pentru finalizarea unui ciclu de

tratament de 7 zile

* numai pentru tratamentul adultilor

*la adulti, tratamentul oral poate si urmeze si dupa tratamentul intravenos, daci este indicat clinic,
pentru finalizarea unei scheme totale de tratament de 7 pana la 10 zile (pentru detalii consultati
Rezumatul caracteristicilor produsului aferent formelor farmaceutice cu administrare i.v. de
azitromicina).
" azitromicina cu administrare orald nu trebuie utilizatd pentru tratamentul initial al bolii inflamatorii
pelvine (pentru detalii consultati Rezumatul caracteristicilor produsului aferent formelor
farmaceutice cu administrare i.v. de azitromicina).

Trebuie luate in considerare schemele de tratament, dozele si durata tratamentului, conform
recomandarilor din ghidurile de tratament actualizate pentru fiecare indicatie.

Doza omisa

Daca au trecut 12 ore sau mai putin de la doza omisa, pacientului trebuie sa 1 se recomande si ia doza cét
mai curind posibil si apoi sa ia doza urmatoare la ora obisnuitd. Daca au trecut mai mult de 12 ore de la ora
la care este administratd de obicei doza, pacientului trebuie si i se recomande si astepte pana la urméatoarea
dozi programata.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu RFG > 10 ml/min. La pacienti cu RFG < 10 ml/min
azitromicina trebuie administratd cu prudenta (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta hepaticd usoara (clasa A conform clasificarii
Child-Pugh) sau moderata (clasa B conform clasificarii Child-Pugh) (vezi pct. 5.2). Nu sunt disponibile date
la pacienti cu insuficientd hepaticd severd (clasa C conform clasificarii Child-Pugh). Prin urmare,
azitromicina trebuie administrata cu prudenta la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti varstnici (vezi pet. 5.2). Intrucat este mai probabil ca varstnicii
sd prezinte afectiuni proaritmice, se recomanda prudenta speciald din cauza riscului de aparitie a aritmiei
cardiace si a torsadei varfurilor (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea azitromicinei la copii cu varsta sub 6 luni nu au fost stabilite in niciuna dintre
indicatiile mentionate la pct. 4.1.

[daca medicamentul este indicat pentru tratamentul bolii inflamatorii pelvine la adulti si adolescenti cu
greutatea minimd de 45 kg si care nu pot inghiti formele farmaceutice solide]

Siguranta si eficacitatea <Numele inventat> pentru tratamentul adolescentelor cu boala inflamatorie pelvina
nu au fost stabilite.

[daca medicamentul este indicat pentru tratamentul exacerbarii acute a brongitei cronice la adulfi si
adolescenti cu greutatea minima de 45 kg si care nu pot inghiti formele farmaceutice solide]
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<Numele inventat> nu prezinta utilizare relevantd la pacienti copii si adolescenti pentru tratamentul
exacerbarilor acute ale bronsitei cronice.

[daca medicamentul este indicat pentru tratamentul si/sau profilaxia infectiilor cu complexul
Mycobacterium avium]

Siguranta si eficacitatea <Numele inventat> in prevenirea sau tratamentul infectiilor cu complexul
Mycobacterium avium la pacienti copii cu varsta < 12 ani nu au fost stabilite.

Mod de administrare

[Pulbere pentru suspensie orald in flacon]
Pentru administrare orald dupa reconstituire.
Pulberea pentru suspensie orald trebuie administrata sub forma unei doze zilnice unice, in timpul mesei

sau 1n afara meselor. Administrarea imediat inainte de masa poate Imbunatati tolerabilitatea gastro-
intestinald.

Pacientilor trebuie li se recomande sa agite flaconul de suspensie orala reconstituita inainte de fiecare doza
noua.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

[Pulbere pentru suspensie orala in plic]

Pentru administrare orald dupa reconstituire.

Intregul continut al plicului trebuie amestecat bine cu aproximativ 60 ml de api intr-o suspensie omogena.
Suspensia reconstituita trebuie administratd imediat sub forma unei doze zilnice unice, in timpul mesei sau
in afara meselor. Orice cantitate rimasa din suspensie trebuie resuspendata intr-un volum mic de apa si
inghititd. Administrarea imediat Tnainte de masa poate Tmbunatati tolerabilitatea gastro-intestinala.

[In cazul in care pentru a obtine doza sunt necesare doud plicuri]
Pentru administrare orald dupa reconstituire.

Intregul continut a 2 plicuri trebuie amestecat bine cu aproximativ 60 ml de apa intr-o suspensie omogena.
Suspensia reconstituita trebuie administratd imediat sub forma unei doze zilnice unice, in timpul mesei sau
in afara mesei. Orice cantitate ramasa din suspensie trebuie resuspendatd intr-un volum mic de apa si
inghititd. Administrarea imediat Tnainte de masa poate Tmbunatati tolerabilitatea gastro-intestinala.

[Granule pentru suspensie orald]

[Instructiunile de mai jos sune specifice granulelor pentru suspensie orala autorizate la momentul acestei
proceduri si trebuie verificate cu atentie daca sunt exacte]

Pentru administrare orald dupa reconstituire.

Granulele pentru suspensie orald trebuie administrate sub forma unei doze zilnice unice, in timpul mesei
sau in afara mesei. Administrarea imediat Tnainte de masa poate Tmbunatati tolerabilitatea gastro-
intestinala.

Pacientilor trebuie li se recomande sa agite flaconul de suspensie orald reconstituita inainte de fiecare doza
noua.

Instructiuni de reconstituire
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Fiecare flacon contine o cantitate suplimentara de 5 ml de suspensie pentru a asigura o administrare
completd. Pentru reconstituire se adauga volumul adecvat de apa in flaconul cu granule utilizdnd seringa
pentru administrare orala (furnizatd in cutie) pana cand se obtine o suspensie omogena.

e Pentru 20 ml (X mg): Se adauga 12 ml de apa.
e Pentru 30 ml (X mg): Se adauga 16,5 ml de apa.
e Pentru 37,5 ml (X mg): Se adaugd 20 ml de apa.

Doza de medicament trebuie masurata cu seringa pentru administrare orala furnizata.

4.3 Contraindicatii

[Acest punct trebuie citit astfel:]

Hipersensibilitate la substanta activa, la eritromicind, la orice antibiotic macrolid sau ketolid sau la oricare
dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

[Acest punct trebuie citit astfel:]

Potential de rezistenta

Azitromicina poate favoriza dezvoltarea rezistentei din cauza nivelurilor asociate in plasma si tesuturi, de
lungd durata si in scadere, dupa finalul tratamentului (vezi pct. 5.2). Tratamentul cu azitromicind trebuie
initiat numai dupa o evaluare atenta a beneficiilor si riscurilor, tinadnd cont de prevalenta locala a rezistentei
si atunci cand schemele de tratament preferate nu sunt indicate.

Reactii severe cutanate si de hipersensibilitate

In asociere cu tratamentul cu azitromicini au fost raportate reactii alergice grave rare, incluzand
angioedem si anafilaxie (rareori cu rezultat letal), reactii adverse cutanate severe (RACS), incluzand
sindrom Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxica (NET), reactie la medicament cu eozinofilie
si simptome sistemice (DRESS), pustuloza exantematica generalizata acuta (PEGA), care pot pune viata
in preicol sau pot avea rezultat letal (vezi pct. 4.8). La momentul prescrierii, pacientii trebuie avertizati in
privinta semnelor si simptomelor si trebuie monitorizati Indeaproape pentru identificarea eventualelor
reactii cutanate. Unele dintre aceste reactii la azitromicina au dus la simptome recurente si au necesitat o
perioadd mai lunga de observatie si tratament. Daca survine o reactie alergica, administrarea azitromicinei
trebuie opritd si trebuie instituit tratament adecvat. Medicii trebuie sa cunoasca faptul ca poate surveni
reaparitia simptomelor alergice atunci cand tratamentul simptomatic este oprit.

Prelungirea intervalului QT

In cazul tratamentului cu alte macrolide, incluzand azitromicina, au fost observate prelungire a

repolarizarii cardiace si a intervalului QT, ceea ce presupune un risc de aparitie a aritmiei cardiace si a

torsadei varfurilor (vezi pct. 4.8). Prin urmare, intrucat urmatoarele situatii pot determina un risc crescut

de aritmii ventriculare (incluzand torsada varfurilor), care pot duce la stop cardiac, azitromicina trebuie

utilizatd cu prudenta la pacientii cu afectiuni proaritmice existente (mai ales femei si pacienti varstnici),

cum sunt pacientii:

¢ Cu prelungire congenitald sau documentata a intervalului QT

o Carora li se administreaza in prezent tratament cu alte substante active despre care se cunoaste ca
prelungesc intervalul QT (vezi pct. 4.5)

o Cu perturbari electrolitice, mai ales in cazurile de hipokaliemie si hipomagneziemie

¢ Cu bradicardie relevanta clinic, aritmie cardiaca sau insuficienta cardiaca severa
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« Pacienti varstnici: pacientii varstnici pot fi mai susceptibili la efectele asociate medicamentului asupra
intervalului QT

Hepatotoxicitate

Intrucat ficatul este principala cale de eliminare a azitromicinei, aceasta trebuie utilizata cu prudenta la
pacientii cu boal hepatica semnificativa. In cazul utilizarii azitromicinei au fost raportate cazuri de
hepatita fulminantd, care poate duce la insuficienta hepatica care poate pune viata in pericol. De asemenea,
in cazul utilizarii azitromicinei au fost raportate hepatita, icter colestatic, necroza hepatica si insuficienta
hepatica, unele dintre acestea cu rezultat letal (vezi pct. 4.8). Este posibil ca unii pacienti sa aiba boala
hepatica preexistenta sau sa fi luat alte medicamente hepatotoxice. Pacientilor trebuie sa li se recomande
sa opreascd administrarea azitromicinei si sa isi contacteze medicul daca apar semne si simptome de
disfunctie hepatica, de exemplu astenie cu evolutie rapida asociata cu icter, urind de culoare inchisa,
tendintd de singerare sau encefalopatie hepatica. in astfel de cazuri, trebuie efectuate imediat teste
functionale hepatice/investigatii.

Diaree asociatd cu Clostridioides difficile (DACD), colitd pseudomembranoasa

DACD si colita pseudomembranoasa au fost raportate in cazul azitromicinei si acestea pot varia ca
severitate de la diaree usoara pana la colitd cu rezultat letal (vezi pct. 4.8). DACD si colita
pseudomembranoasa trebuie avute in vedere la pacientii care se prezintd cu diaree In timpul administrarii
azitromicinei sau ulterior administrarii. Trebuie avute In vedere oprirea tratamentului cu azitromicind si
utilizarea masurilor de sustinere, impreuna cu administrarea unui tratament specific pentru C. difficile. Nu
trebuie administrate medicamente care inhiba peristaltismul.

Infectii transmise pe cale sexuala

Este foarte probabil ca Neisseria gonorrhoeae sa fie rezistent la macrolide, inclusiv la azalida azitromicina
(vezi pct. 5.1). Prin urmare, azitromicina nu este recomandata pentru tratamentul gonoreei si bolii
inflamatorii pelvine necomplicate cu exceptia cazului in care rezultatele de laborator au confirmat
sensibilitatea agentului patogen la azitromicina. Daca nu este tratatd sau este tratatd suboptim, aceasta
afectiune poate duce la complicatii cu debut intarziat, de exemplu infertilitate si sarcina ectopica.

In plus, daci este avuti in vedere o dozi unica de azitromicina pentru tratamentul uretritei si al cervicitei
cauzate de N. gonorrhoeae sau C. trachomatis (vezi pct. 4,2.), trebuie exclusa o infectie urogenitala
concomitentd cu Mycoplasma genitalium din cauza riscului crescut de aparitie a rezistentei acestui agent
patogen.

Mai mult, trebuie exclusa o infectie concomitenta cauzatd de Treponema pallidum, Intrucat simptomele de
sifilis in faza de incubare pot fi mascate, ceea ce intarzie diagnosticul.

La toti pacientii cu infectii urogenitale transmise pe cale sexuald, trebuie initiat tratament antibacterian si
trebuie efectuate teste microbiologice de monitorizare.

Miastenia gravis
Au fost raportate exacerbari ale miasteniei gravis si debut de novo al simptomelor sindromului miastenic
la pacientii carora li se administreaza tratament cu azitromicina (vezi pct. 4.8).

Agenti patogeni non-sensibili
Utilizarea azitromicinei poate duce la supradezvoltarea agentilor patogeni non-sensibili. Daca apare o
suprainfectie, poate fi necesara intreruperea tratamentului sau alte masuri adecvate.

Derivati de ergot

La pacientii carora li se administreaza derivati de ergot, ergotismul a fost precipitat de administrarea
concomitentd a unor antibiotice macrolide. Nu exista date cu privire la posibilitatea unei interactiuni intre
ergot si azitromicina. Totusi, din cauza posibilitatii teoretice de ergotism, azitromicina nu poate fi
administratd concomitent cu derivati de ergot.
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Copii si adolescenti

Stenoza pilorica hipertrofica infantila (SPHI)

Au fost raportate cazuri de stenoza pilorica hipertrofica infantila dupa administrarea de azitromicina in
primele 42 zile dupa nastere. Parintilor si apartinatorilor trebuie s li se solicite sa isi contacteze medicul
daca apar varsaturi in jet sau iritabilitate la hranire.

Excipienti cu efect cunoscut

[Conform machetei QRD, la acest punct trebuie adaugatd o atentionare cu privire la orice excipient care
ar putea determina reactii adverse nedorite, de exemplu la pacienti cu anumite tulburari ale
metabolismului (de exemplu fenilcetonurie, intolerantd la fructoza, sindrom de malabsorbtie la glucoza-
galactoza, deficit de sucraza/izomaltaza) sau alergii. Fiecare DAPP va trebui sa mentioneze orice
excipient(ti) relevant(ti) si atentionarea(ile) aferentd(e) pentru forma farmaceutica (formele farmaceutice)
respectivd(e).]

<Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.>

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

[Acest punct trebuie citit astfel:]

Desi azitromicina este un inhibitor slab al CYP450 si nu interactioneaza semnificativ cu substraturile
CYP450, inhibarea CYP3A4 nu poate fi exclusa complet. Prin urmare, se recomanda prudenta in cazul
administrarii concomitente cu substraturi ale CYP3A4 cu indice terapeutic ingust.

Azitromicina este un inhibitor al transportorului glicoproteina P (gp-P). Administrarea azitromicinei
concomitent cu substraturi ale gp-P, de exemplu digoxina si colchicina, poate creste expunerea la acestea.
Pentru medicamentele cu indice terapeutic ingust, se recomanda prudentd si monitorizare clinica si/sau
terapeutica si ajustarea dozei dupa caz. Timpul de Injumatatire plasmatica relativ lung al azitromicinei
trebuie luat in considerare in acest context (vezi pct. 5.2).

Medicamente despre care se cunoaste ca prelungesc intervalul QT

Azitromicina trebuie utilizatd cu prudenta la pacienti carora li se administreazd medicamente despre care
se cunoaste ca prelungesc intervalul QT (vezi pct. 4.4), de exemplu antiaritmice din clasele 1A (de
exemplu chinidina si procainamida) si III (de exemplu dofetilida, amiodarona si sotalol), medicamente
antipsihotice (de exemplu pimozida), antidepresive (de exemplu citalopram), fluorochinolone (de exemplu
|moxiﬂ0xaciné si levofloxacind), cisaprida, clorochina si hidroxiclorochina.

Informatiile privind interactiunile medicamentoase dintre azitromicina si posibilele medicamente
administrate concomitent sunt prezentate in rezumat in tabelul si textul de mai jos. Interactiunile
medicamentoase descrise se bazeaza pe studiile clinice de interactiuni medicamentoase efectuate cu
azitromicind sau, acolo unde este indicat, sunt interactiuni medicamentoase potentiale care pot aparea cu
azitromicina.

Tabelul 4: Interactiuni medicamentoase relevante clinic intre azitromicina si alte medicamente

Medicament (aria Interactiune Mecanism Recomandare privind

terapeutica) Efect asupra expunerii administrarea
concomitenti

Atorvastatind (inhibitor al| Azitromicind: ND Atorvastatina este un | Este necesara prudenta

HMG-CoA-reductazei) substrat al CYP3A4 si | deoarece, ulterior

Atorvastatina: gp-P. punerii medicamentului

Azitromicind 500 mg oral| <> ASC pe piata, au fost

o datd pe zi timp de > Crax raportate cazuri de

3 zile. rabdomioliza la
pacientii carora li se

Atorvastatina 10 mg oral administra azitromicind
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o0 data pe zi.

concomitent cu statine.

Ciclosporina
(imunosupresor)

Azitromicina 500 mg oral
o data pe zi timp de
3 zile.

Ciclosporina 10 mg/kg
oral, doza unica.

Azitromicind: ND

Ciclosporina:
«— ASC
1Crnax 24%

Ciclosporina este un
substrat al CYP3A4 si
gp-P, cu indice
terapeutic ingust si/sau
concurent pentru
excretia biliara.

Este necesara
monitorizare clinica si
monitorizarea
medicamentului
terapeutic, dupa caz, in
timpul tratamentului cu
azitromicind si dupa
tratament. Daca este
necesar, doza de
ciclosporina trebuie
ajustata.

Colchicina (guta)

Azitromicind: ND

Colchicina:
1 57% ASCo
1 22% Cax

Colchicina este un
substrat al gp-P, cu
indice terapeutic Ingust.

Este necesara
monitorizare clinica in
timpul tratamentului cu
azitromicina si dupa
tratament.

Dabigatran (anticoagulant
oral)

ND

Anticipat:
1 Dabigatran

Dabigatranul este un
substrat al gp-P, cu
indice terapeutic Ingust.

Este necesara prudenta
deoarece datele
colectate ulterior
punerii medicamentului
pe piatd sugereaza un
risc crescut de
hemoragie la pacientii
carora li se
administreaza
azitromicina
concomitent cu
dabigatran.

Digoxina (glicozide
cardiace)

ND

Anticipat:
1 Digoxina

Digoxina este un
substrat al gp-P, cu
indice terapeutic Ingust.

Este necesara
monitorizare clinica si,
posibil, monitorizarea
concentratiei plasmatice
a digoxinei in timpul
tratamentului cu
azitromicind si dupa
tratament.

Warfarina (anticoagulant
oral)

Azitromicind 500 mg orall
o datad pe zi timp de 1 zi,
apoi 250 mg oral o data pe]
zi timp de 4 zile.

Warfarina 15 mg oral,
doza unica.

Azitromicind: ND
Warfarina: ND

Fara modificari ale
timpului de protrombind
in studiul clinic de
interactiuni
medicamentoase, insa
exista rapoarte
ulterioare punerii
medicamentului pe piata|
cu privire la potentarea
anticoagularii produse
de anticoagulantele
orale de tip cumarinic la
administrarea
concomitentd cu

Necunoscut.

Trebuie avuta in vedere
monitorizarea mai
frecventd a timpului de
protrombina n timpul
tratamentului cu
azitromicind si dupa
tratament.
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| azitromicina. | |
Nota: modificarile semnificative cu mai mult de 10% sunt indicate prin ,,1” sau ,,|”, absenta
modificarilor prin ,,<»”, nedeterminata prin ,,ND”.

Nu au fost observate modificari relevante clinic ale expunerii la azitromicina sau la medicamentele
administrate concomitent in studiile clinice care au evaluat posibilele interactiuni medicamentoase ale
azitromicinei cu antiacide orale (hidroxid de aluminiu/hidroxid de magneziu), carbamazepina, cetirizina,
cimetidind, efavirenz, fluconazol, metilprednisolon, midazolam, rifabutina, sildenafil, teofilina, triazolam,
trimetoprim/sulfametoxazol si zidovudina.

Copii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

[Acest punct trebuie citit astfel:]

Sarcina

Au fost efectuate studii asupra functiei de reproducere la animale cu doze pana la concentratii moderat
maternotoxice. In aceste studii nu au fost evidentiate efecte teratogene. Totusi, nu au fost efectuate studii
adecvate si bine controlate la femei gravide.

Existd un numar mare de date provenite din studii observationale privind expunerea la azitromicina in
timpul sarcinii (peste 7 000 sarcini expuse la azitromicind). Majoritatea acestor studii nu sugereaza un risc
crescut de efecte adverse fetale, de exemplu malformatii congenitale majore sau malformatii
cardiovasculare.

Dovezile epidemiologice asociate cu riscul de avort spontan dupa expunerea la azitromicind n primul
trimestru de sarcind nu sunt concludente. Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice asupra functiei
de reproducere (vezi pct. 5.3).

Azitromicina trebuie utilizatad In timpul sarcinii numai daca este necesar din punct de vedere clinic.

Alaptarea
Azitromicina se excreta 1n laptele uman in masura substantiald. Nu au fost observate efecte adverse grave

asupra sugarilor, iar efectele precum diareea, infectia fungica a mucoaselor, precum si hipersensibilitatea
pot surveni la nou-nascuti/sugari chiar si la doze subterapeutice. Trebuie luata decizia fie de a Intrerupe
alaptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu azitromicina avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

In studiile efectuate la sobolan asupra fertilititii au fost observate rate reduse de gestatie dupa
administrarea de azitromicind. Relevanta acestei constatari la om nu este cunoscuta.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

[Acest punct trebuie citit astfel:]

<Numele inventat> are influenta moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
La unii pacienti tratati cu azitromicind au fost raportate ameteald, somnolenta si convulsii si unii pacienti
au prezentat tulburari de vedere si/sau auz. Acest aspect trebuie avut n vedere la evaluarea capacitatii unui
pacient de a conduce vehicule si de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).
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4.8 Reactii adverse

[Acest punct trebuie citit astfel:]

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in timpul tratamentului includ diaree, cefalee, varsaturi, durere
abdominala, greata si valori anormale ale analizelor de laborator. Alte reactii adverse importante includ
reactii anafilactice, torsada varfurilor, aritmie, incluzand tahicardie ventriculara, colita
pseudomembranoasi si insuficientd hepatica (vezi pet. 4.4). In asociere cu tratamentul cu azitromicini au
fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS), incluzand sindrom Stevens-Johnson (SSJ), necroliza
epidermica toxicd (NET), reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS) si
pustulozad exantematica generalizatd acutd (PEGA) (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse identificate n experienta studiilor clinice si in supravegherea ulterioara punerii
medicamentului pe piatd sunt prezentate mai jos, in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si
de frecventa.

Frecventele de aparitie a reactiilor adverse se definesc astfel: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si
<1/10), mai putin frecvente (=1/1 000 si <1/100), rare (=1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000) si
cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de
frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 5: Lista reactiilor adverse sub forma de tabel
Clasificarea pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu
aparate, sisteme | frecvente frecvente frecventa
si organe necunoscuta
Infectii si Infectie cu
infestari candida
Pneumonie
Infectie
micotica
Infectie
bacteriana
Infectie
vaginala
Faringita
Gastroenterit
a
Rinita
Candidoza
bucald
Tulburari Scadere a Leucopenie Trombocitop
hematologice si numarului de | Neutropenie enie
limfatice limfocite Eozinofilie Anemie
Crestere a hemolitica
numarului de
eozinofile Crestere a
Crestere a numarului de
numarului de | trombocite
bazofile Scéadere a
Crestere a valorii
numarului de | hematocritul
monocite ui
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Crestere a
numarului de

neutrofile
Tulburari ale Angioedem Reactie
sistemului Hipersensibil anafilactica
imunitar itate (vezi
pct. 4.4)
Tulburiéri Scéadere a
metabolice si de apetitului
nutritie alimentar”
Tulburari Nervozitate | Agitatie Anxietate
psihice Insomnie Delir
Halucinatii
Agresivitate
Tulburiri ale Cefalee Ameteald™ Miastenia
sistemului Disgeuzie™ gravis (vezi
nervos Parestezie™ pet. 4.4)
Somnolenta Convulsii
Anosmie
Ageuzie
Hipoestezie™
Hiperactivita
te
psihomotorie
Parosmie
Sincopa
Tulburari Afectare a
oculare acuitatii
vizuale™
Tulburari Tulburare Surditate™
acustice si auriculara Hipoacuzie™
vestibulare Vertij Tinitus™
Tulburiéri Palpitatii Torsada
cardiace varfurilor
(vezi
pct. 4.4)
Aritmie,
incluzand
tahicardie
ventricularad
(vezi
pct. 4.4)
Prelungirea
intervalului
QT pe
electrocardio
grama (vezi
pct. 4.4)
Tulburari Bufeuri Hipotensiune
vasculare arteriald
Tulburiri Dispnee
respiratorii, Tulburare
toracice si respiratorie
mediastinale Epistaxis
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Tulburari Diaree Varsaturi Gastrita Pancreatita
gastro- Disconfort Durere Constipatie Colita
intestinale abdominal* abdominala®! Dispepsie pseudomemb
Greata™' Disfagie ranoasi (vezi
Distensie pct. 4.4)
abdominala Modificare a
Xerostomie culorii limbii
Ulceratii
bucale
Hipersalivati
e
Eructatii
Flatulenta®'
Tulburari Hepatita* Valori Insuficienta
hepatobiliare Crestere a anormale ale hepatica
valorii serice | testelor (vezi
a functiei pct. 4.4)
aspartatamin | hepatice Hepatita
otransferazei | Icter colestatic | fulminanta
Crestere a Necroza
valorii serice hepatica
a
alaninaminot
ransferazei
Crestere a
bilirubinemie
i
Crestere a
concentratiei
sanguine a
fosfatazei
alcaline
Afectiuni Eruptie Pustuloza Necroliza
cutanate si ale cutanati™ exantematicd | epidermici
tesutului Prurit™ generalizati toxica
subcutanat Urticarie acuta (PEGA) | Sindrom
Dermatita Reactie la Stevens-
Xerodermie | medicament cu | Johnson™
Hiperhidroza | eozinofilie si Eritem
simptome polimorf
sistemice
(DRESS)
Reactie de
fotosensibilitat
o3
Tulburiri Osteoartriti Artralgie™
musculo- Mialgie
scheletice si ale Dorsalgie
tesutului Durere
conjunctiv cervicala
Tulburari renale Disurie Afectiune
si ale cdilor Durere renald acuta
urinare renala Nefrita
Crestere a tubulointersti
uremiei tiala
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Crestere a
creatininemie
i

Tulburiri ale
aparatului
genital si sinului

Sangerare
intermenstru
ala
Tulburare
testiculara

Tulburari
generale si la
nivelul locului de
administrare

Edem
Astenie
Stare
generala de
rau
Oboseald™
Edem facial
Durere
toracica
Febra
Durere
Edem
periferic

Investigatii
diagnostice

Scadere a
concentratiei
plasmatice a
bicarbonatului

Valoare
anormald a
potasemiei
Crestere a
concentratiei
plasmatice a
clorurii
Crestere a
valorii
glicemiei
Crestere a
concentratiei
plasmatice a
bicarbonatul
ui

Valoare
anormald a
concentratiei
plasmatice a
sodiului

Leziuni,
intoxicatii si
complicatii
legate de
procedurile
utilizate

Complicatie
postprocedur
ala

* Aceste RAM au fost observate numai in timpul administrarii azitromicinei pentru profilaxia si/sau tratamentul
MAC

#1 In MAC categoria de frecventi a acestor RAM a fost: foarte frecvente (>1/10).

#2 In MAC categoria de frecventd a acestor RAM a fost: frecvente (>1/100 si <1/10).

#3 In MAC categoria de frecventd a acestor RAM a fost: mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100).

Raportarea reactiilor adverse suspectate
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Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdndtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
[Acest punct trebuie citit astfel:]

Simptome
Reactiile adverse manifestate la doze mai mari decat cele recomandate au fost similare cu cele observate la

doze uzuale (vezi pct. 4.8). Simptomele tipice ale unui supradozaj cu azitromicind includ simptome
gastro-intestinale, adica varsaturi, diaree, durere abdominala si greata.

Tratament

In cazul unui supradozaj, se recomanda tratament simptomatic general si sustinerea functiilor vitale si,
daca este necesar, administrarea de carbune medicinal sau lavaj gastric.

Nu existd date cu privire la efectele dializei asupra eliminarii azitromicinei. Totusi, pe baza mecanismului
de eliminare al azitromicinei, este putin probabil ca dializa sa determine eliminarea semnificativa a
substantei active.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

[Acest punct trebuie citit astfel:]

Grupa farmacoterapeuticd: Antibacteriene de uz sistemic, macrolide
Codul ATC: JO1FA10

Mecanism de actiune
Mecanismul de actiune al azitromicinei se bazeaza pe inhibarea sintezei proteinei bacteriene prin legarea de
subunitatea ribozomala 50 S si inhibarea translocarii peptidelor.

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica
Eficacitatea depinde in principal de raportul dintre ASC (aria de sub curba concentratiei plasmatice in
functie de timp) si CIM (concentratia inhibitorie minima) ale agentului patogen cauzator.

Mecanisme de rezistenta
Rezistenta la azitromicind se poate baza pe urmatoarele mecanisme:

- Eflux: rezistenta poate fi cauzata de o crestere a numarului de pompe de eflux din membrana
citoplasmatica. Sunt vizate numai macrolidele cu inel lactonic cu 14 si 15 atomi (asa-numitul
fenotip M).

- Schimbare a structurii tintd: afinitatea pentru situsurile de legare ribozomala este redusa prin
metilarea ARNr 23S, ceea ce determina rezistenta la macrolide (M), lincosamide (L) si
streptogramine din grupul B (SB) (asa-numitul fenotip MLSB). Metilazele care confera
rezistenta sunt codificate de genele erm. Afinitatea pentru situsurile de legare ribozomala este de
asemenea redusd de mutatii In structura tintd ARNr 23S sau de mutatii In subunitatea mare a
proteinelor ribozomale.

- Inactivarea enzimatica a macrolidelor prezinta doar un interes clinic minor.

In cazul fenotipului M se observa o rezistenta incrucisatid completa intre azitromicind, claritromicina,
eritromicina si roxitromicina. Fenotipul MLSB prezinta rezistenta incrucisata suplimentara cu
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clindamicina si streptogramina B. In cazul macrolidei cu inel lactonic cu 16 atomi spiramicind existd o
rezistentd incrucisata partiala.

Din cauza permeabilititii scazute a membranei exterioare, majoritatea speciilor Gram-negative sunt in
mod inerent rezistente la macrolide.

stabilite de European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) pentru azitromicina
si sunt enumerate aici: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-
mic-breakpoints_en.xlsx

Prevalenta rezistentei dobandite

Prevalenta rezistentei dobandite poate varia geografic si in functie de timp pentru speciile selectate si este
de preferat sa existe informatii locale privind rezistenta, mai ales atunci cand se trateaza infectii severe.
Dupa cum este necesar, trebuie solicitat avizul unor experti atunci cand prevalenta locala a rezistentei
genereazad incertitudini in ceea ce priveste utilitatea medicamentului, cel putin in unele tipuri de infectii.
Mai ales in cazul infectiilor severe sau al esecului terapeutic, este necesar un diagnostic microbiologic cu

.....

[In tabelul urmator trebuie mentionate numai speciile relevante pentru indicatiile aprobate, de exemplu
Borrelia burgdorferi trebuie inclusa numai daca medicamentul este indicat pentru boala Lyme depistata
precoce.]

Tabelul 4: Prevalenta rezistentei dobandite

Specii sensibile frecvent

Microorganisme Gram-pozgitive aerobe

Complexul Mycobacterium avium®

Streptococcus pyogenes

Microorganisme Gram-negative aerobe

Haemophilus ducreyi

Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Microorganisme anaerob

Peptostreptococcus spp.

Porphyromonas gingivalis

Tannerella forsythia

Treponema denticola

Alte microorganisme

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (fostul Actinobacillus actinomycetemcomitans)

Borrelia burgdorferi

Chlamydia trachomatis®

Chlamydophila pneumoniae®

Chlamydophila psittaci

Mycoplasma pneumoniae®

Prevotella intermedia

Specii pentru care rezistenta dobandita poate constitui o problem:
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Microorganisme Gram-pozgitive aerobe

Staphylococcus aureus”

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae’™

Viridans streptococci

Microorganisme Gram-negative aerobe

Neisseria gonorrhoeae

Microorganisme anaerob

Fusobacterium spp.

Prevotella spp.

Organisme rezistente in mod inerent

Microorganisme Gram-negative aerobe

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Microorganisme anaerob

Bacteroides spp.
°Nu sunt disponibile date actualizate la momentul publicarii tabelelor. Sensibilitatea deriva din datele din
literatura de specialitate principald, literatura stiintifica standard si recomandarile terapeutice.

"Cel putin o regiune prezinta rate de rezistentd mai mari de 50% pentru Staphylococcus aureus meticilino-
rezistent.

“Tulpinile de Streptococcus pneumoniae sensibile la penicilind este mai probabil si fie sensibile la
azitromicind decét tulpinile de Streptococcus pneumoniae rezistente la penicilina.

5.2 Proprietati farmacocinetice

[Acest punct trebuie citit astfel:]

Absorbtie

Concentratiile plasmatice maxime (Cmax) de azitromicina dupa utilizarea dozei de 500 mg sub forma de
suspensie oralad (40 mg/ml), a dozei de 1 000 mg sub forma de pulbere pentru suspensie orald, a dozei de
500 mg (2 x 250 mg) sub forma de comprimate si a dozei de 1 000 mg (4 x 250 mg) sub forma de capsule
la voluntari sdnatosi, in conditii de repaus alimentar, au fost 0,29, 0,75, 0,34, respectiv 1,07 mg/1. Timpul
pana atingerea concentratiilor plasmatice maxime (Tmax) de azitromicina dupa administrarea orala variaza
de la 2 Ia 3 ore. Biodisponibilitatea medie absoluta la voluntarii sanatosi dupa utilizarea dozelor de 500 mg
sub forma de suspensie orald si de 1 000 mg sub forma de pulbere pentru suspensie orald 1n plic au fost, in
conditii de repaus alimentar, de 37%, respectiv 44%.

Efectul alimentelor asupra biodisponibilitatii orale relative a azitromicinei depinde de forma farmaceutica.
Dupa administrarea de azitromicind in doza de 500 mg sub forma de suspensie orald (40 mg/ml), in doza
de 1 000 mg sub forma de pulbere pentru suspensie orala si in doza de 500 mg sub forma de comprimate
(2 x 250 mg), s-au obtinut expuneri similare in conditiile unei mese cu aport crescut de grasimi,
comparativ cu conditiile de repaus alimentar. Dupa administrarea unei doze unice de 500 mg (2 x 250 mg)
sub forma de capsule, impreund cu o masa cu aport crescut de grasimi, comparativ cu conditiile de repaus
alimentar, raportul mediu dintre Cuax $1 ASCo.24 a fost cu 52%, respectiv 43% mai scazut.
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In Tabelul 5 sunt prezentati parametrii farmacocinetici medii (AS) la voluntari adulti sinitosi dupa
scheme de administrare standard in formele farmaceutice de comprimate si capsule.

Tabelul 5: ASCo.24 51 Cmax ale azitromicinei In ultima zi de administrare, pentru schema de administrare de
3 zile si de 5 zile

Schema de ASCoa4(ng x ora/ml) | Cpax (ng/ml)
administrare, forma
farmaceutica
Schema de 1,88 (0,96) 0,42 (0,21)
administrare de 3 zile
(500 mg pe zi),
comprimat

Schema de 0,80 (0,42) 0,18 (0,10)
administrare de 5 zile
(500 mg Z1, 250 mg
Z2-75), comprimat
Schema de 2,1(0,6) 0,24 (0,08)
administrare de 5 zile
(500 mg Z1, 250 mg
72-75), capsula

Distributie

Azitromicina se distribuie masiv si rapid din plasma in compartimentul extravascular, inclusiv in tesuturi
precum amigdale, plamani si tesuturi din zona ginecologica, precum si In compartimentul intracelular, mai
ales in leucocite polimorfonucleare, macrofage si monocite. Studiile de farmacocineticd au evidentiat
concentratii considerabil mai mari de azitromicind in anumite tesuturi (de pana la 50 ori mai mari decat
concentratia maxima observata n plasma). Acest aspect aratd o legare masiva la nivelul acestor tesuturi,
volumul de distributie la starea de echilibru variind intre 23 si 31 1/kg. Faza de redistribuire din
compartimentul intracelular in cel extracelular si in plasma poate duce la concentratii scizute prelungite
dupa oprirea tratamentului.

Azitromicina prezinta legare scizutd de proteinele plasmatice, in principal de glicoproteina acida alfa 1,
iar aceasta scade odatd cu cresterea concentratiilor de antibiotic: legare de proteine de 50%, 23% si 7% la
concentratii de 0,05, 0,1, respectiv 1 mg/1.

Metabolizare

Azitromicina este metabolizatd minim la nivel hepatic. Calea principald de metabolizare o reprezinta
N-demetilarea glucidei desozamina. Alte cdi includ O-demetilare, hidroliza cladinozei (deconjugarea
glucidei cladinozd) si hidroxilarea glucidei desozamina si a inelului macrolidic.

Nu exista dovezi de inducere sau inhibare relevanta clinica a citocromului hepatic CYP 3A4 prin formarea
unui complex citocrom-metabolit. De asemenea, nu a fost detectata metabolizarea autoindusa a
azitromicinei pe aceasta cale.

Eliminare

Azitromicina se elimind in principal prin excretie biliara (activd), in cea mai mare parte ca medicament
nemodificat, dar si ca metaboliti lipsiti de activitate antibacteriand. Excretia urinara reprezinta o cale
minora de eliminare, mai putin de 6% din doza administrata oral si aproximativ 20% din medicament care
a ajuns in circulatia sistemica fiind excretat in urind. Mai mult de 50% din excretia in materiile fecale si
12% din excretia urinara este sub formd de compus nemodificat.

Dupa administrarea unei doze unice de azitromicind de 500 mg, a fost estimat un clearance plasmatic de
630 ml/min, cu un timp terminal de injumdtatire plasmatica de aproximativ 68 ore. in general, clearance-ul
renal se situeaza n intervalul 100-189 ml/min, substantial mai mic decét clearance-ul plasmatic, asa cum
s-a anticipat avand in vedere contributia relativ redusa a caii renale la eliminare.
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Liniaritate/Non-liniaritate
Dupa administrarea orald a unei forme farmaceutice cu eliberare imediata, proportionalitatea cu doza in
ceea ce priveste ASCo-24 51 Cmax @ fost evidentiata 1n intervalul de doze cuprins Intre 250 mg si 1 000 mg.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Parametrii farmacocinetici ai azitromicinei au fost investigati la 43 adulti (cu vérsta cuprinsa intre 21 si
85 ani) dupd administrarea orald a unei doze unice de azitromicind de 1,0 g (4 x capsule de 250 mg) la
subiecti cu RFG > 80 ml/min (n= 12), subiecti cu RFG intre 10 si 80 ml/min (n=12) si subiecti cu
RFG < 10 ml/min (n = 19).

Parametrii farmacocinetici ai azitromicinei la subiecti cu RFG intre 10 si 80 ml/min nu au fost afectati (Cmax
si ASCo.120 medii au crescut cu 5,1%, respectiv 4,2% comparativ cu subiectii cu RFG > 80 ml/min). Cpax $i
ASCy.120 medii au crescut cu 61%, respectiv 35% la subiectii cu RFG < 10 ml comparativ cu subiectii cu
RFG > 80 ml/min.

Nu sunt disponibile date privind subiectii care efectueaza dializa, insa, pe baza mecanismului de eliminare
al azitromicinei, este putin probabil ca dializa sa determine eliminarea semnificativa a substantei active.

Insuficientd hepatica

Parametrii farmacocinetici ai azitromicinei au fost investigati la 22 adulti dupa administrarea orala a unei
doze unice de azitromicind de 500 mg (2 x capsule de 250 mg) la subiecti cu functie hepatica normala

(n = 6), clasa A conform clasificarii Child-Pugh (n = 10) si clasa B conform clasificarii Child-Pugh

(n = 6). Parametrii farmacocinetici ai azitromicinei la subiecti cu clasele A si B conform clasificarii
Child-Pugh au avut valori cu 3%, respectiv cu 19% mai mici in ceea ce priveste ASCo.inrsi cu 34%,
respectiv 72% mai mari In ceea ce priveste Cmax cOmparativ cu subiectii cu functie hepatica normala.

Véarstnici

La voluntarii sanatosi (> 65 ani) cdrora li s-a administrat azitromicind 500 mg (2 x capsule de 250 mg) in
ziua 1, urmate de 250 mg din ziua 2 pana in ziua 5 1n conditii de repaus alimentar, valorile ASCo.241n zilele 1
si 5 au fost de 3,0, respectiv 2,7 pg x ord/ml. In ziua 5 au fost observate valori cu 29% mai mari ale ASCo.
24, U 8% mai mari ale Cinax §i cu 37,5% mai mari ale T decat la voluntarii sanitosi (< 40 ani). Intrucat
aceste diferente nu sunt considerate semnificative clinic, nu este necesara ajustarea dozei la subiectii
varstnici cu functie renala si hepaticd normala.

Copii si adolescenti

Parametrii farmacocinetici ai azitromicinei sub forma de suspensie orald au fost caracterizati la 14 copii si
adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 6 si 15 ani cu faringita si la 7 copii cu varsta cuprinsa intre 1 an si 5 ani
cu otitd medie. In aceste doua studii, azitromicina sub forma de suspensie orald a fost administratd in doza
de 10 mg/kg 1n ziua 1, urmata de 5 mg/kg in zilele 2-5. Dupa 5 zile de tratament, valorile medii ale ASCy.24
au fost de 3,1 pg x ord/ml, respectiv 1,8 pug x ord/ml. Valoarea medie a Cmax a fost de 0,38 pg/ml, iar
valoarea medie corespunzatoare a Tmax a fost de 2,4 ore la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 15 ani si de
0,22 pg/ml, respectiv 1,9 ore la copiii cu varsta cuprinsa Intre 1 si 5 ani. Valorile medii ale Crax $1 ASCo-24
sunt de 1,7 ori mai mari la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 15 ani decat la copiii cu varsta cuprinsa intre
1 si 4 ani.

Parametrii farmacocinetici ai azitromicinei sub forma de suspensie orald administrata in cadrul unei scheme
de 3 zile in doza de 10 mg/kg zilnic au fost evaluati si la 16 copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 10 ani cu
infectii bacteriene. Valoarea medie a ASCo.»4 pentru 7 copii cu varsta cuprinsd intre 2 si 4 ani a fost de
2,90 pg x ord/ml, iar pentru cei 8 copii cu varsta cuprinsa intre 5 si 10 ani valoarea a fost de 2,08 pg x ord/ml.
O valoare scazutda a ASCo.24de 0,74 pg x ord/ml a fost inregistrata la un singur copil din grupa de varsta
6 luni-2 ani.
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Nu au fost studiati parametrii farmacocinetici ai azitromicinei in doza unicéa la pacienti copii si adolescenti
in cazul utilizarii de doze de 30 mg/kg.

53 Date preclinice de siguranta
[Acest punct trebuie citit astfel:]

Datele non-clinice pe baza studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea
dupa doze repetate si genotoxicitatea nu au evidentiat reactii adverse clar relevante pentru om care nu au
fost avute deja in vedere la alte puncte din RCP.

Cu toate acestea, fosfolipidoza (acumulare intracelulara de fosfolipide) a fost observatd in mai multe tesuturi
la soareci, sobolani si caini carora li s-au administrat mai multe doze de azitromicina. Fosfolipidoza a fost
observata Intr-o masura similara in tesuturi la puii nou-nascuti de sobolan si cdine. S-a demonstrat ca efectul
este reversibil dupa oprirea tratamentului cu azitromicina. Semnificatia acestei constatari la om nu este, in
general, cunoscuta.

In studiile efectuate la animale pentru efecte embriotoxice, in care s-au administrat doze pani la limita
dozelor moderat maternotoxice (de 2-3 ori mai mari decit doza maxima zilnica recomandatd pentru adulti
de 500 mg, in functie de aria suprafetei corporale), nu s-au observat efecte teratogene la soarece si sobolan.
S-a demonstrat ca azitromicina traverseaza placenta. La sobolan, dozele de azitromicina de 100 si 200 mg/kg
greutate corporald/zi (de 2-3 ori mai mari decat doza maxima zilnica recomandata pentru adulti de 500 mg,
in functie de aria suprafetei corporale) au determinat o intirziere usoard a osificarii fetale si crestere
ponderald materna. In studiile perinatale si postnatale efectuate la sobolan s-a observat un retard usor dupa
tratamentul cu azitromicind In doze de 200 mg/kg/zi (de 3 ori mai mari decat doza maxima zilnica
recomandatd pentru adulti de 500 mg, in functie de aria suprafetei corporale).
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PROSPECTUL

Forme farmaceutice lichide cu administrare orali (pulbere pentru suspensie orali (in flacoane)
(concentratii autorizate: 20 mg/ml, 40 mg/ml) sau (in plicuri) (concentratii autorizate: 100 mg,
150 mg, 200 mg, 250 mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg, 1 000 mg)
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1. Ce este <numele inventat> si pentru ce se utilizeaza

[Acest punct trebuie citit astfel:]

<Numele inventat> contine substanta activa azitromicind. Azitromicina este un antibiotic care apartine
unui grup de antibiotice cunoscute sub denumirea de macrolide, care blocheaza cresterea bacteriilor

sensibile.

<Numele inventat> se administreaza pentru tratamentul urmatoarelor infectii:

Copii si adolescenti cu varsta 6 luni si peste si cu greutatea sub 45 ke

- Infectii ale amigdalelor (amigdalitd) sau gatului (faringitd) cauzate de bacterii streptococice

- Infectii bacteriene ale sinusurilor (sinuzita)

- Infectii bacteriene ale urechii medii (otitd medie)

- Pneumonie (pneumonie comunitara, care nu a fost dobandita in spital)

- Infectii bacteriene ale pielii si tesuturilor subiacente

- Boala Lyme faza localizatd cu debut precoce (eritem migrator, cauzat in principal de muscatura de
capusd)

- Infectii bacteriene ale gingiilor (parodontitd) sau abcese gingivale (abces parodontal)

Adulti si adolescenti cu greutatea minimd de 45 kg care au dificultdti la inghitire:
In plus fata de infectiile mentionate mai sus, <Numele inventat> poate fi administrat si pentru

tratamentul urmatoarelor infectii:

- Infectii ale uretrei si colului uterin cauzate de bacterii Chlamydia trachomatis

- Infectii ale uretrei si colului uterin cauzate de bacterii Neisseria gonorrhoeae. <Numele inventat>
trebuie utilizat Tn asociere cu alt antibiotic ales de medicul dumneavoastra sau de farmacist.

- Inflamatie cronicd a prostatei cauzata de bacterii Chlamydia trachomatis

- Infectii bacteriene ale organelor genitale, insotite de ulceratii dureroase (sancroid)

- Infectii cauzate de bacterii din complexul Mycobacterium avium (MAC) la persoane cu infectie HIV in
stadiu avansat. <Numele inventat> trebuie utilizat in asociere cu alt antibiotic numit etambutol.

- Adulti cu inflamatie de lunga durata a plamanilor (bronsita cronicd) sau cu infectie bacteriana a
uterului, trompelor uterine si ovarelor (boala inflamatorie pelvind), aceasta din urma intotdeauna in
asociere cu alt(e) antibiotic(e) ales(e) de medicul dumneavoastra.

De asemenea, <Numele inventat> se administreaza pentru prevenirea infectiilor cauzate de bacterii din
complexul Mycobacterium avium (MAC) la persoane cu HIV.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati <numele inventat>

[Acest punct trebuie citit astfel:]

Nu luati <numele inventat>

- daca sunteti alergic la azitromicind, eritromicind, orice antibiotic macrolid sau ketolid sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati <Numele inventat>, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daci aveti sau

ati avut oricare dintre urmatoarele afectiuni:

. probleme cu inima (de exemplu probleme de ritm cardiac sau insuficientd cardiaca) sau valori
scazute de potasiu sau magneziu 1n sange: aceste afectiuni pot contribui la aparitia unor reactii
adverse cardiace grave la azitromicina

. probleme cu ficatul: poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va monitorizeze functia ficatului
sau sa va opreasca tratamentul
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. diaree severa dupa administrarea oricaror altor antibiotice

. slabiciune musculara localizatd (miastenia gravis), intrucat simptomele acestei boli se pot agrava in
timpul tratamentului
. sau daca luati orice derivati de ergot, de exemplu ergotamina (utilizatd pentru tratarea migrenei),

intrucat aceste medicamente nu trebuie administrate Tmpreund cu <Numele inventat>.

Opriti administrarea acestui medicament si contactati imediat medicul (vezi si ,,Reactii adverse
grave” la pct. 4):

. daca simtiti cd aveti o reactie alergica (de exemplu dificultati la respiratie, umflare a fetei sau a
gatului pe interior, eruptie pe piele, vezicule).
. daca observati oricare dintre simptomele descrise la pct. 4, legate de reactii grave la nivelul pielii,

incluzénd sindrom Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica, reactie la medicament cu
eozinofilie si simptome sistemice (DRESS) si pustuloza exantematica generalizata acuta (PEGA),
care au fost raportate in asociere cu tratamentul cu azitromicina.

. daca simtiti ca aveti batai anormale ale inimii sau palpitatii, ametiti sau lesinati atunci cand luati
<Numele inventat>.

. daca va apar semne de probleme la ficat (de exemplu urind de culoare inchisa, pierdere a poftei de
mancare sau ingalbenire a pielii sau a albului ochilor).

. daca aveti diaree severa in timpul tratamentului sau dupa tratament. Nu luati niciun medicament

pentru a trata diareea, fara a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra. Daca diareea continud sau
reapare in primele sdptamani dupa tratament, informati-1 de asemenea pe medicul dumneavoastra.

Suprainfectie
Medicul dumneavoastra va poate tine sub observatie pentru a identifica semne ale unor infectii bacteriene

sau micotice suplimentare, care nu pot fi tratate cu <numele inventat> (suprainfectie).

Infectii transmise pe cale sexuald

Medicul dumneavoastrd va poate efectua analize pentru a exclude o posibila infectie cu sifilis, o boala cu
transmitere sexuald care, altfel, poate evolua nedepistata si poate fi diagnosticata tarziu. Mai mult, in orice
situatii de infectii bacteriene transmise pe cale sexuald, medicul dumneavoastra va initia efectuarea unor
analize de laborator pentru monitorizarea succesului tratamentului.

Copii si adolescenti
[pulbere pentru suspensie orala in flacoane, granule pentru suspensie orala]

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului in cazul in care copilul dumneavoastra are mai
putin de 6 luni, Intrucat eficacitatea si siguranta acestui medicament nu au fost demonstrate la acesti copii.

Acest medicament nu este recomandat daca:

o [daca medicamentul este indicat pentru tratamentul bolii inflamatorii pelvine la adulte si adolescente
cu greutatea minimd de 45 kg si care nu pot inghiti formele farmaceutice solide]] aveti varsta sub
18 ani si ati fost diagnosticata cu boala inflamatorie pelvina

e [daca este indicat pentru prevenirea sau tratamentul infectiilor MAC] aveti varsta sub 12 ani si aveti
o infectie sau risc de infectie cu agenti patogeni care apartin complexului Mycobacterium avium care
afecteaza de obicei persoanele cu HIV, ale caror sisteme de aparare sunt slabite, Intrucat eficacitatea si
siguranta medicamentului nu au fost studiate 1n aceste cazuri.

[pulbere pentru suspensie orala in plicuri]

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului in cazul in care copilul dumneavoastra are mai
putin de 6 luni, Intrucat eficacitatea si siguranta acestui medicament nu au fost demonstrate la acesti copii
sau in cazul in care copilul dumneavoastra are mai putin de 16 kg, intrucat exista alte medicamente care
sunt mai potrivite pentru a-l trata.

Acest medicament nu este recomandat daca:

122



o [dacad medicamentul este indicat pentru tratamentul bolii inflamatorii pelvine la adulte si adolescente
cu greutatea minimd de 45 kg si care nu pot inghiti formele farmaceutice solide]] aveti varsta sub
18 ani si ati fost diagnosticata cu boala inflamatorie pelvina

o [daca este indicat pentru prevenirea sau tratamentul infectiilor MAC] aveti varsta sub 12 ani si
aveti o infectie sau risc de infectie cu agenti patogeni care apartin complexului Mycobacterium avium
care afecteaza de obicei persoanele cu HIV, ale caror sisteme de aparare sunt slabite, intrucat
eficacitatea si siguranta medicamentului nu au fost studiate in aceste cazuri.

Stenoza pilorica hipertrofica infantild (SPHI)

In cazul in care copilul dumneavoastri are mai putin de 6 luni si medicul dumneavoastri a recomandat
tratament cu azitromicind, opriti administrarea acestui medicament si adresati-va imediat medicului
dumneavoastrad daca copilul are varsaturi in jet sau devine iritabil cand este hranit sau la scurt timp dupa
aceea.

<Numele inventat> impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice
alte medicamente.

Administrarea <Numele inventat> in acelasi timp cu unele medicamente poate duce la aparitia reactiilor

adverse. Prin urmare, este important in mod deosebit sa spuneti medicului dumneavoastrd daca utilizati

oricare dintre urmatoarele medicamente:

. Atorvastatind si alte medicamente din grupul statinelor (pentru scaderea colesterolului total si
prevenirea bolilor de inima, inclusiv a infarctului miocardic (atac de cord) si a accidentelor
vasculare cerebrale)

. Ciclosporina (pentru prevenirea respingerii transplantului de organ de catre corp)

. Colchicina (pentru tratarea gutei si a febrei mediteraneene familiale)

. Dabigatran (pentru prevenirea si tratarea formarii cheagurilor de sange (anticoagulant))

. Digoxina (pentru tratarea bolilor de inima)

. Warfarina sau medicamente similare utilizate pentru subtierea sdngelui (anticoagulante)

. Medicamente care pot face ca miscarile de contractare si relaxare ale muschiului inimii sa dureze

mai mult decat in mod obisnuit (prelungire a intervalului QT), cum sunt urmatoarele:

— Chinidina, procainamida, dofetilida, amiodarona si sotalol (pentru tratarea batailor
neregulate ale inimii, inclusiv batai prea rapide sau prea lente ale inimii - aritmie cardiaca)

— Pimozida (pentru tratarea bolilor psihice)

— Citalopram (pentru tratarea depresiei)

— Moxifloxacina si levofloxacina (antibiotice)

— Cisaprida (pentru tratarea tulburarilor la nivelul tractului gastro-intestinal)

— Hidroxiclorochina sau clorochina (pentru tratarea bolilor autoimune, inclusiv poliartrita
reumatoida, sau pentru tratarea sau prevenirea malariei)

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Sarcina
Medicul dumneavoastrd va decide daca trebuie sa luati acest medicament in timpul sarcinii, numai dupa ce
se va asigura ca beneficiile depasesc riscurile posibile.

Alaptarea
<Numele inventat> trece 1n laptele matern. Prin urmare, medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa

opriti alaptarea sau sa evitati tratamentul cu <Numele inventat> avand 1n vedere beneficiul alaptarii pentru
copil si beneficiul tratamentului pentru dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
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<Numele inventat> are influenta moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
S-a raportat ca <Numele inventat> cauzeaza ameteald, somnolenta si convulsii, precum si probleme de
vedere si auz la unele persoane. Aceste reactii adverse posibile pot avea o influentd asupra capacitatii
dumneavoastra de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

<<Numele inventat> contine {denumirea excipientului (excipientilor)}>

[Conform machetei QRD, la acest punct trebuie adaugata o atentionare cu privire la orice excipient care
ar putea determina reactii adverse nedorite, de exemplu la pacienti cu anumite tulburari ale
metabolismului (de exemplu fenilcetonurie, intoleranta la fructoza, sindrom de malabsorbtie la glucoza-
galactozad, deficit de sucraza/izomaltaza) sau alergii. Fiecare DAPP va trebui sa mentioneze orice
excipient(ti) relevant(ti) si atentionarea(ile) aferentd(e) pentru forma farmaceutica (formele farmaceutice)
respectiva(e).]

3. Cum si luati <numele inventat>
[Acest punct trebuie citit astfel:]

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Dozele recomandate si durata tratamentului sunt urmatoarele.

Copii si adolescenti cu varsta 6 luni si peste si cu greutatea sub 45 kg

Infectie Schema de tratament cu azitromicina
Infectii bacteriene ale sinusurilor| Pentru aceste infectii existd o schema de tratament de 3 zile sau de
(sinuzitd) 5 zile

Schema de tratament de 3 zile
Pneumpme (pneumonie 10 mg/kg/zi timp de 3 zile
comunitard, care nu a fost

dobandita in spital) Schema de tratament de 5 zile

10 mg/kg administrate in prima zi de tratament, apoi 5 mg/kg

.. . D administrate o datd pe zi in urmatoarele 4 zile
Infectii bacteriene ale pielii si

tesuturilor subiacente

Infectii bacteriene ale gingiilor
(parodontitd) sau abcese
gingivale (abces parodontal)

Infectii bacteriene ale urechii Pentru aceasta infectie exista o schema de tratament de 1 zi, de
medii (otitd medie) 3 zile sau de 5 zile

Schema de tratament de 1 zi
doza unica de 30 mg/kg
Schema de tratament de 3 zile
10 mg/kg/zi timp de 3 zile
Schema de tratament de 5 zile

10 mg/kg administrate in prima zi de tratament, apoi 5 mg/kg
administrate o data pe zi in urmatoarele 4 zile

Infectii ale amigdalelor Pentru aceste infectii existd o schema de tratament de 3 zile sau de
(amigdalitd) sau gatului 5 zile

(faringitd) cauzate de bacterii Schema de tratament de 3 zile

streptococice

20 mg/kg/zi timp de 3 zile
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Schema de tratament de 5 zile
12 mg/kg/zi timp de 5 zile

Boala Lyme faza localizatd cu | 20 mg/kg administrate In prima zi de tratament, apoi 10 mg/kg
debut precoce (eritem migrator, | administrate o data pe zi in urmatoarele 9 zile

cauzat in principal de muscatura
de capusad)

Este important sa va asigurati ca utilizati cantitatea de <Numele inventat> indicata in tabelul de mai jos in
functie de greutatea corporald a pacientului, de infectia tratata si de schema de tratament specifica (1 zi,
3 zile, 5 zile, 10 zile) pe care medicul dumneavoastrd sau farmacistul v-a instruit sa o urmati.

[Pulbere pentru suspensie orala in flacoane, 20 mg/ml; pentru un dispozitiv de administrare cu trepte a
cdate 0,5 ml]

Greutatea Doza maxima de azitromicina pe zi
corporala 20 mg/ml suspensie orala in flacon dupa reconstituire (X ml)*
(kg) 5 mg/kg+ 10 mg/kg 12 mg/kg++ 20 mg/kg 30 mg/kg
7 2,00 ml 3,50 ml (70 mg) | 4,50 ml (90 mg) 7,00 ml 10,50 ml
(40 mg) (140 mg)* (210 mg)*
8 2,00 ml 4,00 ml (80 mg) 5,00 ml 8,00 ml 12,00 ml
(40 mg) (100 mg) (160 mg)* (240 mg)*
9 2,50 ml 4,50 ml (90 mg) 5,50 ml 9,00 ml 13,50 ml
(50 mg) (110 mg)* (180 mg)* (270 mg)*
10 2,50 ml 5,00 ml 6,00 ml 10,00 ml 15,0 ml
(50 mg) (100 mg) (120 mg)* (200 mg)* (300 mg)*
11 3,00 ml 5,50 ml 6,50 ml 11,00 ml 16,50 ml
(60 mg) (110 mg)* (130 mg)* (220 mg)* (330 mg)*
12 3,00 ml 6,00 ml 7,50 ml 12,00 ml 18,00 ml
(60 mg) (120 mg)* (150 mg)* (240 mg)* (360 mg)*
13 3,50 ml 6,50 ml 8,00 ml 13,00 ml 19,50 ml
(70 mg) (130 mg)* (160 mg)* (260 mg)* (390 mg)*
14 3,50 ml 7,00 ml 8,50 ml 14,00 ml 21,00 ml
(70 mg) (140 mg)* (170 mg)* (280 mg)* (420 mg)*
15 4,00 ml 7,50 ml 9,00 ml 15,00 ml 22,50 ml
(80 mg) (150 mg)* (180 mg) (300 mg)* (450 mg)*
16-25 5,00 ml 10,00 ml 12,50 ml 20,00 ml 30,00 ml
(100 mg) (200 mg)* (250 mg)* (400 mg)* (600 mg)*
26-35 7,50 ml (150 15,00 ml 17,50 ml 25,00 ml 45,00 ml
mg) (300 mg)* (350 mg)* (500 mg)*# (900 mg)*
36 -<45 10,00 ml 20,00 ml 22,50 ml 25,00 ml 60,00 ml (1200
(200 mg) (400 mg)* (450 mg)* (500 mg)*# mg)*

"dupi reconstituire, concentratia suspensiei orale este de 20 mg/ml, iar volumul total de suspensie din
flacon este de X ml (Y <mg, gr>), dupd caz)

" Dozele au fost rotunjite pentru a obtine o doza adecvata care trebuie administratd in cazul unei seringi de
administrare orala gradate 1n diviziuni de 0,50 ml. Dozele exacte pot fi administrate cu o seringa de
administrare orald gradata in diviziuni de 0,25 ml.

" Dozele au fost rotunjite pentru a obtine o doza adecvata care trebuie administrata in cazul unei seringi
de administrare orald gradate in diviziuni de 0,50 ml. Dozele exacte pot fi administrate cu o seringa de
administrare orala gradata in diviziuni de 0,20 ml.

* azitromicina 40 mg/ml (200 mg/5 ml) pulbere pentru suspensie orald este cea mai potrivitd pentru
administrarea la acesti pacienti.

#a nu se depisi doza zilnici pentru adulti de 500 mg

125



[Pulbere pentru suspensie orala in flacoane, 40 mg/ml; pentru un dispozitiv de administrare cu trepte a

cate 0,25 ml]

Greutatea Doza maxima de azitromicina pe zi

corporala 40 mg/ml suspensie orala in flacon dupa reconstituire (X ml)*

(kg) 5 mg/kg+ 10 mg/kg 12 mg/kg++ 20 mg/kg 30 mg/kg

7 1,00 ml 1,75 ml 2,25 ml (90 mg) | 3,50 ml (140 mg) | 5,25 ml (210 mg)
(40 mg)* (70 mg)*

8 1,00 ml 2,00 ml 2,50 ml 4,00 ml (160 mg) | 6,00 ml (240 mg)
(40 mg)* (80 mg)* (100 mg)

9 1,25 ml 2,25 ml (90 mg) 2,75 ml 4,50 ml (180 mg) | 6,75 ml (270 mg)
(50 mg)* (110 mg)

10 1,25 ml 2,50 ml 3,00 ml 5,00 ml (200 mg) | 7,50 ml (300 mg)
(50 mg) (100 mg) (120 mg)

11 1,50 ml 2,75 ml 3,25 ml 5,50 ml (220 mg) | 8,25 ml (330 mg)
(60 mg)* (110 mg) (130 mg)

12 1,50 ml 3,00 ml 3,75 ml 6,00 ml (240 mg) | 9,00 ml (360 mg)
(60 mg)* (120 mg) (150 mg)

13 1,75 ml 3,25 ml 4,00 ml 6,50 ml (260 mg) | 9,75 ml (390 mg)
(70 mg)* (130 mg) (160 mg)

14 1,75 ml 3,50 ml 4,25 ml 7,00 ml (280 mg) 10,50 ml
(70 mg)* (140 mg) (170 mg) (420 mg)

15 2,00 ml 3,75 ml 4,50 ml 7,50 ml (300 mg) 11,25 ml
(80 mg)* (150 mg) (180 mg) (450 mg)

16-25 2,50 ml 5,00 ml 6,25 ml 10,00 ml 15,00 ml
(100 mg) (200 mg) (250 mg) (400 mg) (600 mg)

26-35 3,75 ml 7,50 ml 8,75 ml 12,50 ml 22,50 ml
(150 mg) (300 mg) (350 mg) (500 mg)# (900 mg)

36-<45 5,00 ml 10,00 ml 11,25 ml 12,50 ml 30,00 ml (1200
(200 mg) (400 mg) (450 mg) (500 mg)# mg)

"dupi reconstituire, concentratia suspensiei orale este de 40 mg/ml, iar volumul total de suspensie din
flacon este de X ml (Y <mg, gr>), dupd caz)
" Dozele au fost rotunjite pentru a obtine o dozd adecvata care trebuie administrata.

" Dozele au fost rotunjite pentru a obtine o doza adecvati care trebuie administrata.
* azitromicina 20 mg/ml (100 mg/5 ml) pulbere pentru suspensie orald este cea mai potrivita pentru

administrarea la acesti pacienti.

*a nu se depisi doza zilnici pentru adulti de 500 mg

[Pulbere pentru suspensie orala in flacon, 20 mg/ml]

Pacienti adulti si adolescenti cu greutatea minima de 45 kg care au dificultati la Inghitire

Infectie

Schema de tratament cu azitromicina

medie)

Infectii ale amigdalelor (amigdalita) sau gatului
(faringitd) cauzate de bacterii streptococice

Infectii bacteriene ale sinusurilor (sinuzitd)
Infectii bacteriene ale urechii medii (otita
Infectii bacteriene la pacienti cu inflamatie de
lunga durata a plaménilor (bronsitd cronica)*

Pneumonie (pneumonie comunitard, care nu a

Pentru aceste infectii existd o schema de tratament
de 3 zile sau de 5 zile, iar cantitatea de <Numele
inventat> care trebuie administrata in fiecare zi
este descrisd mai jos pentru aceste scheme de
tratament.

Schema de tratament de 3 zile
25 ml (500 mg) administrate o data pe zi timp de
3 zile.

Schema de tratament de 5 zile
25 ml (500 mg) administrate in prima zi de
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fost dobandita in spital)”

Infectii bacteriene ale pielii si tesuturilor
subiacente

Infectii bacteriene ale gingiilor (parodontita)
sau abcese gingivale (abces parodontal)

tratament, apoi 12,5 ml (250 mg) administrate o
data pe zi in urmatoarele 4 zile

Boala Lyme faza localizata cu debut precoce
(eritem migrator, cauzat In principal de
muscatura de capusa)

50 ml (1 000 mg) administrate in prima zi de
tratament, apoi 25 ml (500 mg) administrate o data
pe zi In urmatoarele 9 zile

Infectii ale uretrei si colului uterin cauzate de
bacterii Chlamydia trachomatis

50 ml (1 000 mg) administrate sub forma unei doze
unice

Infectii ale uretrei si colului uterin cauzate de
bacterii Neisseria gonorrhoeae. <Numele
inventat> trebuie utilizat in asociere cu alt
antibiotic ales de medicul dumneavoastra sau de
farmacist.

50 ml (1 000 mg) sau 100 mI* (2 000 mg)
administrate sub forma unei doze unice

Inflamatie cronicd a prostatei cauzatd de bacterii
Chlamydia trachomatis

25 ml/zi (500 mg) in 3 zile consecutive pe
sdptamana, timp de 3 sdptimani

Infectii bacteriene ale organelor genitale,
insotite de ulceratii dureroase (sancroid)

50 ml (1 000 mg) administrate sub forma unei doze
unice

Infectii cauzate de bacterii din complexul
Mycobacterium avium (MAC) la persoane cu
infectie HIV 1n stadiu avansat. <Numele
inventat> trebuie utilizat n asociere cu alt
antibiotic numit etambutol.

30 ml (600 mg) o data pe zi

Prevenirea infectiilor cauzate de bacterii din
complexul Mycobacterium avium (MAC) la
persoane cu infectie HIV

60 ml (1 200 mg) o data pe saptamana

Infectie bacteriana a uterului, trompelor uterine
si ovarelor (boala inflamatorie pelvind), in
asociere cu alt(e) antibiotic(e) ales(e) de
medicul dumneavoastrad sau de farmacist*

Numai daca tratamentul a fost Inceput cu
azitromicina administrata intravenos:

12,5 ml (250 mg) o data pe zi pentru finalizarea
unui ciclu de tratament de 7 zile

* numai la pacienti adulti

#1a pacientii adulti, tratamentul pe cale orali poate urma dupi un tratament intravenos initial

[Pulbere pentru suspensie orald in flacon, 40 mg/ml, granule pentru suspensie orald, 40 mg/ml]

Pacienti adulti si adolescenti cu greutatea minima de 45 kg care au dificultati la Inghitire

Infectie

Schema de tratament cu azitromicina

Infectii ale amigdalelor (amigdalita) sau gatului
(faringitd) cauzate de bacterii streptococice

Infectii bacteriene ale sinusurilor (sinuzitd)

Infectii bacteriene ale urechii medii (otita
medie)

Infectii bacteriene la pacienti cu inflamatie de
lunga durata a plamaénilor (bronsitd cronica)*

Pentru aceste infectii existd o schema de tratament
de 3 zile sau de 5 zile, iar cantitatea de <Numele
inventat> care trebuie administrata in fiecare zi
este descrisd mai jos pentru aceste scheme de
tratament.

Schema de tratament de 3 zile
12,5 ml (500 mg) administrate o data pe zi timp de
3 zile.
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Pneumonie (pneumonie comunitara, care nu a
fost dobandita in spital)”

Infectii bacteriene ale pielii si tesuturilor
subiacente

Infectii bacteriene ale gingiilor (parodontita)
sau abcese gingivale (abces parodontal)

Schema de tratament de 5 zile

12,5 ml (500 mg) administrate in prima zi de
tratament, apoi 6,25 ml (250 mg) administrate o
data pe zi in urmatoarele 4 zile

Boala Lyme faza localizata cu debut precoce
(eritem migrator, cauzat in principal de
musgcatura de capusd)

25 ml (1 000 mg) administrate in prima zi de
tratament, apoi 12,5 ml (500 mg) administrate o
data pe zi in urmatoarele 9 zile

Infectii ale uretrei si colului uterin cauzate de
bacterii Chlamydia trachomatis

25 ml (1 000 mg) administrate sub forma unei doze

unice

Infectii ale uretrei si colului uterin cauzate de
bacterii Neisseria gonorrhoeae. <Numele
inventat> trebuie utilizat in asociere cu alt
antibiotic ales de medicul dumneavoastra sau de
farmacist.

25 ml (1 000 mg) sau 50 ml* (2 000 mg)
administrate sub forma unei doze unice

Inflamatie cronicé a prostatei cauzatd de bacterii
Chlamydia trachomatis

12,5 ml/zi (500 mg) 1n 3 zile consecutive pe
sdptamana, timp de 3 sdptaimani

Infectii bacteriene ale organelor genitale,
insotite de ulceratii dureroase (sancroid)

25 ml (1 000 mg) administrate sub forma unei doze

unice

Infectii cauzate de bacterii din complexul
Mycobacterium avium (MAC) la persoane cu
infectie HIV in stadiu avansat. <Numele
inventat> trebuie utilizat in asociere cu alt
antibiotic numit etambutol.

15 ml (600 mg) o data pe zi

Prevenirea infectiilor cauzate de bacterii din
complexul Mycobacterium avium (MAC) la
persoane cu infectie HIV

30 ml (1 200 mg) o datd pe saptamana

Infectie bacteriana a uterului, trompelor uterine
si ovarelor (boala inflamatorie pelvina), in
asociere cu alt(e) antibiotic(e) ales(e) de
medicul dumneavoastrad sau de farmacist*

Numai daca tratamentul a fost Inceput cu
azitromicind administratd intravenos:

6,25 ml (250 mg) o data pe zi pentru finalizarea
unui ciclu de tratament de 7 zile

* numai la pacienti adulti

#1a pacientii adulti, tratamentul pe cale orali poate urma dupi un tratament intravenos initial

[Pulbere pentru suspensie orala in plicuri]

Copii cu varsta 6 luni si peste si adolescenti cu greutatea intre 16 kg si 45 kg

Infectie

Schema de tratament cu azitromicind

Infectii bacteriene ale sinusurilor
(sinuzitd)

Pneumonie (pneumonie
comunitara, care nu a fost

dobandita in spital) 5 zile

Infectii bacteriene ale pielii si
tesuturilor subiacente

Pentru aceste infectii existd o schema de tratament de 3 zile sau de

Schema de tratament de 3 zile
10 mg/kg/zi timp de 3 zile
Schema de tratament de 5 zile
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Infectii bacteriene ale gingiilor
(parodontitd) sau abcese
gingivale (abces parodontal)

10 mg/kg administrate 1n prima zi de tratament, apoi 5 mg/kg
administrate o data pe zi in urmatoarele 4 zile

Infectii bacteriene ale urechii
medii (otitd medie)

Pentru aceastd infectie exista o schema de tratament de 1 zi, de
3 zile sau de 5 zile

Schema de tratament de 1 zi
doza unica de 30 mg/kg
Schema de tratament de 3 zile
10 mg/kg/zi timp de 3 zile
Schema de tratament de 5 zile

10 mg/kg administrate in prima zi de tratament, apoi 5 mg/kg
administrate o data pe zi in urmatoarele 4 zile

Infectii ale amigdalelor
(amigdalitd) sau gatului
(faringitd) cauzate de bacterii
streptococice

Pentru aceste infectii existd o schema de tratament de 3 zile sau de
5 zile

Schema de tratament de 3 zile
20 mg/kg/zi timp de 3 zile
Schema de tratament de 5 zile
12 mg/kg/zi timp de 5 zile

Boala Lyme faza localizata cu
debut precoce (eritem migrator,
cauzat 1n principal de muscatura
de capusad)

20 mg/kg administrate in prima zi de tratament, apoi 10 mg/kg
administrate o data pe zi in urmatoarele 9 zile

Este important sa va asigurati ca utilizati cantitatea de <Numele inventat> indicata 1n tabelul de mai jos 1n

functie de greutatea corporala a pacientului, de infectia tratata si de schema de tratament specifica (1 zi,
3 zile, 5 zile, 10 zile) pe care medicul dumneavoastra sau farmacistul v-a instruit s o urmati.

Greutatea Doza maxima de azitromicina pe zi

corporala Pulbere pentru suspensie orali in plic

(kg) 5 mg/kg 10 mg/kg 12 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg
16-25 100 mg 200 mg 250 mg 400 mg 600 mg
26-35 150 mg 300 mg 350 mg 500 mg# 900 mg
36-<45 200 mg 400 mg 450 mg 500 mg# 1200 mg

#a nu se depisi doza zilnici pentru adulti de 500 mg

Daca copilul dumneavoastra cantareste mai putin de 16 kg, forma farmaceutica de pulbere pentru

suspensie orala in flacon a acestui medicament este mai potrivita; adresati-va medicului dumneavoastra
sau farmacistului.

Pacienti adulti si adolescenti cu greutatea minima de 45 kg care au dificultati la inghitire

Dozele recomandate si durata tratamentului sunt urmatoarele.

| Infectie

| Schema de tratament cu azitromicina
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Infectii ale amigdalelor (amigdalitd) sau gatului
(faringitd) cauzate de bacterii streptococice

Infectii bacteriene ale sinusurilor (sinuzita)

Infectii bacteriene ale urechii medii (otita
medie)

Infectii bacteriene la pacienti cu inflamatie de
lunga durata a plamanilor (bronsita cronica)*

Pneumonie (pneumonie comunitara, care nu a
fost dobandita in spital)”

Infectii bacteriene ale pielii si tesuturilor
subiacente

Infectii bacteriene ale gingiilor (parodontita)
sau abcese gingivale (abces parodontal)

Pentru aceste infectii existd o schema de tratament
de 3 zile sau de 5 zile, iar cantitatea de <Numele
inventat> care trebuie administrata in fiecare zi
este descrisd mai jos pentru aceste scheme de
tratament.

Schema de tratament de 3 zile
500 mg administrate o data pe zi timp de 3 zile

Schema de tratament de 5 zile

500 mg administrate in prima zi de tratament, apoi
250 mg administrate o data pe zi In urmatoarele

4 zile

Boala Lyme faza localizata cu debut precoce
(eritem migrator, cauzat in principal de
musgcatura de capusd)

1 000 mg administrate in prima zi de tratament,
apoi 500 mg administrate o data pe zi in
urmatoarele 9 zile.

Infectii ale uretrei si colului uterin cauzate de
bacterii Chlamydia trachomatis

1 000 mg administrate sub forma unei doze unice

Infectii ale uretrei si colului uterin cauzate de
bacterii Neisseria gonorrhoeae. <Numele
inventat> trebuie utilizat in asociere cu alt
antibiotic ales de medicul dumneavoastra sau de
farmacist.

1 000 mg sau 2 000 mg* administrate sub forma
unei doze unice

Inflamatie cronica a prostatei cauzata de bacterii
Chlamydia trachomatis

500 mg/zi in 3 zile consecutive pe saptamana, timp
de 3 saptamani

Infectii bacteriene ale organelor genitale,
insotite de ulceratii dureroase (sancroid)

1 000 mg administrate sub forma unei doze unice

Infectii cauzate de bacterii din complexul
Mycobacterium avium (MAC) la persoane cu
infectie HIV in stadiu avansat. <Numele
inventat> trebuie utilizat in asociere cu alt
antibiotic numit etambutol.

600 mg o data pe zi

Prevenirea infectiilor cauzate de bacterii din
complexul Mycobacterium avium (MAC) la
persoane cu infectie HIV

1 200 mg o data pe saptamana

Infectie bacteriana a uterului, trompelor uterine
si ovarelor (boala inflamatorie pelvina), in
asociere cu alt(e) antibiotic(e) ales(e) de
medicul dumneavoastra sau de farmacist*

Numai daca tratamentul a fost Inceput cu
azitromicind administrata intravenos:

250 mg o data pe zi pentru finalizarea unui ciclu de
tratament de 7 zile

* numai la pacienti adulti

#1a pacientii adulti, tratamentul pe cale orali poate urma dupi un tratament intravenos initial

Utilizarea la copii si adolescenti

[Toate formele farmaceutice lichide]

Siguranta si eficacitatea azitromicinei la copii cu varsta sub 6 luni nu au fost stabilite in niciuna dintre

indicatiile mentionate la pct. 1.
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Mod de administrare
Pentru administrare orald dupa reconstituire.
[Pulbere pentru suspensie orala 20 mg/ml, 40 mg/ml]

<Numele inventat> trebuie administrat pe gura, sub forma unei doze zilnice unice. Suspensia orala poate fi
administrata cu sau fara alimente. Daca acest medicament este administrat imediat Tnaintea unei mese,
poate fi mai bine tolerat de stomacul dumneavoastra.

[Adaugati detalii suplimentare in conformitate cu practicile locale cu privire la instructiunile de
reconstituire si la modul de manipulare a dispozitivelor de administrare de catre profesionistii din
domeniul sanatatii si/sau pacienti, daca este cazul. Trebuie propuse imagini pentru clarificarea
suplimentard a acestor instructiuni]

Daca flaconul cu <Numele inventat> pe care l-ati primit de la medicul dumneavoastra sau de la farmacist
contine numai pulbere si niciun lichid, va trebui sa adaugati un volum specific de apa in flacon Tnainte ca
medicamentul sa fie gata de utilizare. Daca pulberea a fost dizolvata deja pentru dumneavoastra de catre
medicul dumneavoastra sau de catre farmacist, puteti trece direct la pct. ,,Instructiuni de administrare a
fiecarei doze zilnice de <Numele inventat> suspensie orala” de mai jos.

Daca luati mai mult <Numele inventat> decat trebuie

Daca luati mai mult <Numele inventat> decét trebuie, este posibil sa nu va simtiti bine. Semnele tipice ale
unui supradozaj sunt varsaturi, diaree, durere abdomninald si greatd. Adresati-va medicului dumneavoastra
sau contactati imediat unitatea de primiri urgente a celui mai apropiat spital.

Daca uitati sa luati <Numele inventat>

Daca uitati sa luati <Numele inventat>, luati-l1 imediat ce puteti, dacd au mai ramas cel putin 12 ore pana
la ora la care trebuie sa luati doza urmatoare. Dacd pana la doza urmatoare sunt mai putin de 12 ore, sariti
peste doza omisa si luati doza urmatoare la ora obisnuitd. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza
uitata.

Daci incetati sa luati <Numele inventat>

Daca incetati sa luati <Numele inventat> prea devreme, este posibil ca infectia sa revind. Luati <Numele
inventat> pentru intreaga durata a tratamentului, chiar si atunci cand incepeti sa va simtiti mai bine.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

[Acest punct trebuie citit astfel:]

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

Reactii adverse grave

Incetati sa utilizati <Numele inventat> si adresati-va imediat unui medic daca observati oricare dintre

urmatoarele simptome:

. respiratie suieratoare aparuta brusc, dificultati la respiratie, umflare a pleoapelor, fetei sau buzelor,
eruptie sau méancarimi pe piele, mai ales daca afecteaza intregul corp (reactie anafilactica, cu
frecventa necunoscutd)

. batai rapide sau neregulate ale inimii (aritmie cardiaca sau tahicardie cu torsada varfurilor, cu
frecventa necunoscutd)
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urina de culoare inchisa, pierdere a poftei de méncare sau ingalbenire a pielii sau a albului ochilor,
care sunt semne ale unor tulburari la ficat (insuficienta hepatica sau necroza hepatica (cu frecventa
necunoscutd), hepatita* (mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane)).

diaree severa cu crampe abdominale, scaune cu sange si/sau febrd, ceea ce poate insemna ca aveti o
infectie a intestinului gros (colita asociata antibioticului, cu frecventa necunoscutd). Nu luati
medicamente Tmpotriva diareii, care va opresc scaunele (antiperistaltice).

pete pe trunchi, rosiatice, nereliefate, de forma unei tinte sau circulare, adesea cu vezicule centrale,
descuamare a pielii, ulceratii la nivelul gurii, gatului, nasului, organelor genitale si ochilor. Aceste
eruptii grave pe piele pot fi precedate de febra si simptome aseméanatoare gripei (sindrom Stevens-
Johnson" sau necroliza epidermicd toxicd, cu frecventi necunoscuti).

eruptie pe o suprafatd mare de piele, crestere a temperaturii corporale si marire a ganglionilor
(sindrom DRESS sau sindrom de hipersensibilitate la medicament, rare (pot afecta pana la 1 din

1 000 persoane)).

o eruptie rosie pe o suprafatd mare de piele, cu aspect de solzi, cu noduli sub piele si vezicule,
insotitad de febra. Simptomele apar de regula la inceputul tratamentului (pustuloza exantematica
generalizata acutd, rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)).

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

diaree
disconfort abdominal*

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

durere de cap

stare de rau (varsdturi), durere de stomac”, senzatie de riu (greatd)’

modificari ale rezultatelor analizelor de sange (scadere a numarului de limfocite, crestere a numarului
de eozinofile, crestere a numarului de bazofile, crestere a numarului de monocite, crestere a
numarului de neutrofile, scadere a concentratiei plasmatice a bicarbonatului)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

candidoza - o infectie micotica la nivelul gurii si vaginului, alte infectii micotice

pneumonie, infectie bacteriana a gatului, inflamatie a tractului gastro-intestinal, tulburare respiratorie,
inflamatie a mucoasei din interiorul nasului, infectie vaginala

modificari ale numarului globulelor albe (leucopenie, neutropenie, eozinofilie)

crestere a numdrului de trombocite

reducerea proportiei tuturor globulelor sanguine in raport cu volumul sanguin total (scadere a valorii
hematocritului)

reactii alergice, umflare a mainilor, picioarelor si fetei (angioedem)

lipsi a poftei de mancare”

nervozitate, dificultati ale somnului (insomnie)

senzatie de ameteald”, senzatie de toropeala (somnolentd), modificare a simtului gustului (disgeuzie)#,
senzatie de ace si furnicaturi sau amorteala (parestezie)

afectare a vederii”

tulburare la nivelul urechii

senzatie de invartire (vertif)

senzatia ca va simtiti bataile inimii (palpitatii)

bufeuri

respiratie suierdtoare aparutd brusc, sangerare nazala

constipatie, gaze®, tulburiri de digestie (dispepsie), inflamatie a mucoasei care ciptuseste stomacul
(gastrita), dificultati la inghitire (disfagie), stomac umflat, gura uscata, ragaieli (eructatii), ulceratii in
gura, salivatie crescuta
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eruptie pe piele”, mancirimi”, eczemi (urticarie)’, dermatiti, piele uscati, transpiratie anormal de
abundenta (hiperhidroza)

umflare si durere la nivelul articulatiilor (osteoartrita), durere musculara, durere de spate, durere de
ceafa

urinare dureroasa (disurie), durere de rinichi

sangerare menstruald la intervale neregulate (metroragie), tulburare testiculara

umflare din cauza retentiei de lichide, in special la nivelul fetei, gleznelor si labelor picioarelor (edem,
edem facial, edem periferic)

slabiciune, oboseal”, stare generala de riu, febra

durere 1n piept, durere

rezultate anormale la analizele de laborator (de exemplu analize ale sangelui sau ficatului)
complicatie postprocedurala

Rare (pot afecta pand la 1 din 1 000 persoane)

senzatie de iritare
probleme cu ficatul, ingélbenire a pielii sau a albului ochilor
sensibilitate crescuti la lumina soarelui”

Cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

numar scazut de globule rosii din cauza distrugerii celulare crescute, care poate cauza oboseald si
paloare (anemie hemolitica)

scadere a numarului de trombocite in sange, care poate duce la sdngerare si aparitie de vanatai
(trombocitopenie)

stare de nervozitate, agresivitate, senzatie de frica sau Ingrijorare (anxietate), stare de confuzie acuta
(delir),

halucinatii

lesin (sincopa)

crize (convulsii)

senzatie redusi la atingere, durere si temperatur (hipoestezie)"

stare de hiperactivitate

modificari ale simtului mirosului (anosmie, parosmie)

pierdere totald a simtului gustului (ageuzie)

slabiciune musculara (miastenia gravis)

rezultat anormal la Inregistrarea activitatii inimii pe electrocardiograma (ECG) (prelungire a
intervalului QT)

surditate”, scidere a auzului” sau sunete in urechi (tinitus)"

tensiune arteriald mica

inflamatie a pancreasului, care determina durere severa de stomac si de spate (pancreatita)
modificare a culorii limbii

durere articulari (artralgie)”

inflamatie a rinichilor (nefrita interstitiald) si insuficienta renala

[informatiile privind reactiile adverse asociate tratamentului si/sau profilaxiei infectiilor MAC trebuie
incluse numai daca medicamentul este indicat pentru aceste tratamente]

* Aceste reactii adverse au fost observate numai in timpul administrarii azitromicinei pentru profilaxia
si/sau tratamentul infectiei cu complexul Mycobacterium avium la persoane cu HIV cu restabilire
inadecvati a sistemului imunitar.

# Aceste reactii adverse au fost mai frecvente in timpul administrarii azitromicinei pentru profilaxia si/sau
tratamentul infectiei cu complexul Mycobacterium avium la persoane cu HIV cu restabilire inadecvata a
sistemului imunitar.

Raportarea reactiilor adverse
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Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

Forme farmaceutice pentru administrare intravenoasa (500 mg pulbere pentru concentrat pentru
solutie perfuzabila)
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4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
[Acest punct trebuie citit astfel:]

<Numele inventat> este indicat pentru tratamentul urmatoarelor infectii la adulti (vezi pct. 4.4 si 5.1):

- Pneumonie comunitara (PC)
- Boala inflamatorie pelvina (BIP), intotdeauna in asociere cu alt (alti) agent (agenti) antibacterian
(antibacterieni) adecvat (adecvati) (de exemplu metronidazol).

Trebuie avute in vedere recomandarile oficiale privind utilizarea adecvata a agentilor antibacterieni.

4.2 Doze si mod de administrare

[Acest punct trebuie citit astfel:]

Doze

Azitromicina trebuie administrata sub forma unei doze zilnice unice. Recomandarile de doze pentru
pacienti adulti sunt prezentate in Tabelul 1.
Tabelul 1: Recomandari de doze pentru azitromicina administrata intravenos

Indicatie Schema de administrare cu azitromicina

Pneumonie comunitari 500 mg o data pe zi timp de cel putin 2 zile urmate de o doza orala
de 500 mg pe zi pentru finalizarea unui ciclu total de tratament de
7-10 zile.

Boala inflamatorie pelvina, in 500 mg o data pe zi timp de 1-2 zile urmate de o doza orala de

asociere cu alt (alti) agent (agenti)| 250 mg o data pe zi pentru finalizarea unui ciclu de tratament de

antibacterian (antibacterieni) 7 zile.

adecvat (adecvati) (de exemplu

metronidazol)

Trebuie luate in considerare schemele de tratament, dozele si durata tratamentului, conform
recomandarilor din ghidurile de tratament actualizate pentru fiecare indicatie.

Momentul conversiei la tratamentul pe cale orala trebuie stabilit la latitudinea medicului si in functie de
raspunsul clinic.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu RFG > 10 ml/min. La pacienti cu RFG < 10 ml/min
azitromicina trebuie administrata cu prudenta (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica usoara (clasa A conform clasificarii
Child-Pugh) sau moderata (clasa B conform clasificarii Child-Pugh) (vezi pct. 5.2). Nu sunt disponibile date
la pacienti cu insuficientd hepatica severd (clasa C conform clasificarii Child-Pugh). Prin urmare,
azitromicina trebuie administrata cu prudenta la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacienti varstnici (vezi pct. 5.2). Intrucét este mai probabil ca varstnicii
sa prezinte afectiuni proaritmice, se recomanda prudenta speciald, din cauza riscului de aparitie a aritmiei
cardiace si a torsadei varfurilor (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
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Siguranta si eficacitatea <Numele inventat> pentru tratamentul intravenos al pneumoniei comunitare la
copii si adolescenti nu au fost stabilite.

<Numele inventat> nu prezinta utilizare relevanta la copii cu varsta sub 12 ani in tratamentul bolii
inflamatorii pelvine, iar siguranta si eficacitatea la adolescente nu au fost stabilite.

Mod de administrare

Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

Calea de administrare recomandata este exclusiv prin perfuzie intravenoasa. A nu se administra in bolus
intravenos sau prin injectie intramusculara. Concentratia solutiei si viteza de administrare a perfuziei
trebuie sa fie de 1 mg/ml in decurs de 3 ore sau de 2 mg/ml in decurs de 1 ord. O doza de 500 mg
azitromicind trebuie perfuzata pentru o duratd minima de 1 ora.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

[Acest punct trebuie citit astfel:]

Hipersensibilitate la substanta activa, la eritromicina, la orice antibiotic macrolid sau ketolid sau la oricare
dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

[Acest punct trebuie citit astfel:]

Potential de rezistentd

Azitromicina poate favoriza dezvoltarea rezistentei, din cauza nivelurilor asociate in plasma si tesuturi, de
lunga durata si in scadere, dupa finalul tratamentului (vezi pct. 5.2). Tratamentul cu azitromicina trebuie
initiat numai dupa o evaluare atentd a beneficiilor si riscurilor, tindnd cont de prevalenta locald a
rezistentei si atunci cand schemele de tratament preferate nu sunt indicate.

Reactii severe cutanate si de hipersensibilitate

In asociere cu tratamentul cu azitromicina au fost raportate reactii alergice grave rare, incluzand
angioedem si anafilaxie (rareori cu rezultat letal), reactii adverse cutanate severe (RACS), incluzand
sindrom Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxica (NET), reactie la medicament cu eozinofilie
si simptome sistemice (DRESS), pustuloza exantematica generalizata acutd (PEGA), care pot pune viata
in preicol sau pot avea rezultat letal (vezi pct. 4.8). La momentul prescrierii, pacientii trebuie avertizati in
privinta semnelor si simptomelor si trebuie monitorizati Indeaproape pentru identificarea eventualelor
reactii cutanate. Unele dintre aceste reactii la azitromicina au dus la simptome recurente si au necesitat o
perioada mai lungé de observatie si tratament. Daca survine o reactie alergica, administrarea azitromicinei
trebuie oprita si trebuie instituit tratament adecvat. Medicii trebuie sa cunoasca faptul ca poate surveni
reaparitia simptomelor alergice atunci cand tratamentul simptomatic este oprit.

Prelungirea intervalului QT

In cazul tratamentului cu alte macrolide, incluzand azitromicina, au fost observate prelungire a
repolarizarii cardiace si a intervalului QT, ceea ce presupune un risc de aparitie a aritmiei cardiace si a
torsadei varfurilor (vezi pct. 4.8). Prin urmare, intrucat urmatoarele situatii pot determina un risc crescut
de aritmii ventriculare (incluzand torsada varfurilor), care pot duce la stop cardiac, azitromicina trebuie
utilizata cu prudenta la pacientii cu afectiuni proaritmice existente (mai ales femei si pacienti varstnici),
cum sunt pacientii:

o Cu prelungire congenitald sau documentata a intervalului QT
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o (Carora li se administreaza in prezent tratament cu alte substante active despre care se cunoaste ca
prelungesc intervalul QT (vezi pct. 4.5)

¢ Cu perturbari electrolitice, mai ales in cazurile de hipokaliemie si hipomagneziemie

o Cu bradicardie relevanta clinic, aritmie cardiaca sau insuficientd cardiaca severa

« Pacienti varstnici: pacientii varstnici pot fi mai susceptibili la efectele asociate medicamentului asupra
intervalului QT

Hepatotoxicitate

Intrucat ficatul este principala cale de eliminare a azitromicinei, aceasta trebuie utilizatd cu prudenta la
pacientii cu boal hepatici semnificativa. in cazul utilizarii azitromicinei au fost raportate cazuri de
hepatita fulminantd, care poate duce la insuficienta hepatica care poate pune viata in pericol. De asemenea,
in cazul utilizarii azitromicinei au fost raportate hepatita, icter colestatic, necroza hepatica si insuficienta
hepatica, unele dintre acestea cu rezultat letal (vezi pct. 4.8). Este posibil ca unii pacienti sa aiba boala
hepatica preexistenta sau sa fi luat alte medicamente hepatotoxice. Pacientilor trebuie s li se recomande
sa opreasca administrarea azitromicinei si sa isi contacteze medicul daca apar semne si simptome de
disfunctie hepatica, de exemplu astenie cu evolutie rapida asociata cu icter, urind de culoare inchisa,
tendintd de singerare sau encefalopatie hepatica. in astfel de cazuri, trebuie efectuate imediat teste
functionale hepatice/investigatii.

Diaree asociata cu Clostridioides difficile (DACD), colitd pseudomembranoasa

DACD si colita pseudomembranoasa au fost raportate in cazul azitromicinei si acestea pot varia ca
severitate de la diaree usoara pana la colitd cu rezultat letal (vezi pct. 4.8). DACD si colita
pseudomembranoasa trebuie avute in vedere la pacientii care se prezintd cu diaree 1n timpul administrarii
azitromicinei sau ulterior administrarii. Trebuie avute in vedere oprirea tratamentului cu azitromicina si
utilizarea masurilor de sustinere, impreuna cu administrarea unui tratament specific pentru C. difficile. Nu
trebuie administrate medicamente care inhiba peristaltismul.

Infectii transmise pe cale sexuald

Este foarte probabil ca Neisseria gonorrhoeae sa fie rezistent la macrolide, inclusiv la azalida azitromicina
(vezi pct. 5.1). Prin urmare, azitromicina nu este recomandata pentru tratamentul gonoreei necomplicate si
al bolii inflamatorii pelvine cu exceptia cazului in care rezultatele de laborator au confirmat sensibilitatea
agentului patogen la azitromicinad. Daca nu este tratatd sau este tratata suboptim, aceasta afectiune poate
duce la complicatii cu debut intarziat, de exemplu infertilitate si sarcina ectopica.

Mai mult, trebuie exclusa o infectie concomitenta cauzata de Treponema pallidum, intrucat simptomele de
sifilis in faza de incubare pot fi mascate, ceea ce intarzie diagnosticul.

La toti pacientii cu infectii urogenitale transmise pe cale sexuala trebuie initiat tratament antibacterian si
trebuie efectuate teste microbiologice de monitorizare.

Miastenia gravis
Au fost raportate exacerbari ale miasteniei gravis si debut de novo al simptomelor sindromului miastenic
la pacientii cérora li se administreaza tratament cu azitromicina (vezi pct. 4.8).

Agenti patogeni non-sensibili
Utilizarea azitromicinei poate duce la supradezvoltarea agentilor patogeni non-sensibili. Daca apare o
suprainfectie, poate fi necesara Intreruperea tratamentului sau alte masuri adecvate.

Derivati de ergot

La pacientii carora li se administreaza derivati de ergot, ergotismul a fost precipitat de administrarea
concomitentd a unor antibiotice macrolide. Nu existd date cu privire la posibilitatea unei interactiuni intre
ergot si azitromicina. Totusi, din cauza posibilitatii teoretice de ergotism, azitromicina nu poate fi
administratd concomitent cu derivati de ergot.

<Excipienti cu efect cunoscut>
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[Conform machetei QRD, la acest punct trebuie adaugatd o atentionare cu privire la orice excipient care
ar putea determina reactii adverse nedorite, de exemplu la pacienti cu anumite tulburari ale
metabolismului (de exemplu fenilcetonurie, intolerantd la fructoza, sindrom de malabsorbtie la glucoza-
galactoza, deficit de sucraza/izomaltaza) sau alergii. Fiecare DAPP va trebui sa mentioneze orice
excipient(ti) relevant(ti) si atentionarea(ile) aferentd(e) pentru forma farmaceutica (formele farmaceutice)
respectivd(e).]

<Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.>

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

[Acest punct trebuie citit astfel:]

Desi azitromicina este un inhibitor slab al CYP450 si nu interactioneaza semnificativ cu substraturile
CYP450, inhibarea CYP3A4 nu poate fi exclusa complet. Prin urmare, se recomanda prudenta in cazul
administrarii concomitente cu substraturi ale CYP3A4 cu indice terapeutic ingust.

Azitromicina este un inhibitor al transportorului glicoproteina P (gp-P). Administrarea azitromicinei
concomitent cu substraturi ale gp-P, de exemplu digoxina si colchicina, poate creste expunerea la acestea.
Pentru medicamentele cu indice terapeutic ingust, se recomanda prudentd si monitorizare clinica si/sau
terapeutica si ajustarea dozei dupa caz. Timpul de Injumatatire plasmatica relativ lung al azitromicinei
trebuie luat in considerare 1n acest context (vezi pct. 5.2).

Medicamente despre care se cunoaste ca prelungesc intervalul QT

Azitromicina trebuie utilizata cu prudenta la pacienti carora li se administreazd medicamente despre care
se cunoaste ca prelungesc intervalul QT (vezi pct. 4.4), de exemplu antiaritmice din clasele 1A (de
exemplu chinidina si procainamida) si III (de exemplu dofetilida, amiodarona si sotalol), medicamente
antipsihotice (de exemplu pimozida), antidepresive (de exemplu citalopram), fluorochinolone (de exemplu
moxifloxacind si levofloxacind), cisaprida, clorochina si hidroxiclorochina.

Informatiile privind interactiunile medicamentoase dintre azitromicina si posibilele medicamente
administrate concomitent sunt prezentate in rezumat in tabelul si textul de mai jos. Interactiunile
medicamentoase descrise se bazeaza pe studiile clinice de interactiuni medicamentoase efectuate cu
azitromicind sau, acolo unde este indicat, sunt interactiuni medicamentoase potentiale care pot aparea cu
azitromicina.

Tabelul 2 Interactiuni medicamentoase relevante clinic intre azitromicind si alte medicamente

Medicament (aria
terapeutica)

Interactiune
Efect asupra expunerii

Mecanism

Recomandare privind
administrarea
concomitenta

Atorvastatind (inhibitor al

HMG-CoA-reductazei)

Azitromicind 500 mg oral

o datd pe zi timp de
3 zile.

Atorvastatind 10 mg oral
o data pe zi.

Azitromicind: ND

Atorvastatina:
— ASC

> Cmax

Atorvastatina este un
substrat al CYP3A4 si

gp-P.

Este necesara prudenta
deoarece, ulterior
punerii medicamentului
pe piata, au fost
raportate cazuri de
rabdomioliza la
pacientii carora li se
administra azitromicina
concomitent cu statine.

Ciclosporina
(imunosupresor)

Azitromicind 500 mg oral

o datd pe zi timp de
3 zile.

Azitromicind: ND

Ciclosporina:
«— ASC
1 Cmax 24%

Ciclosporina este un
substrat al CYP3A4 si
gp-P, cu indice
terapeutic ingust si/sau
concurent pentru
excretia biliara.

Este necesara
monitorizare clinica si
monitorizarea
medicamentului
terapeutic, dupa caz, in
timpul tratamentului cu
azitromicind si dupa

139




Ciclosporina 10 mg/kg tratament. Daca este

oral, doza unica. necesar, doza de
ciclosporina trebuie
ajustata.
Colchicina (guta) Azitromicina: ND Colchicina este un Este necesara
substrat al gp-P, cu monitorizare clinica in
Colchicina: indice terapeutic ingust.| timpul tratamentului cu
1 57% ASCo azitromicind si dupa
1 22% Crax tratament.
Dabigatran (anticoagulant ND Dabigatranul este un Este necesara prudenta
oral) substrat al gp-P, cu deoarece datele
Anticipat: indice terapeutic ingust.| colectate ulterior
1 Dabigatran punerii medicamentului

pe piata sugereaza un
risc crescut de
hemoragie la pacientii
carora li se
administreaza
azitromicina
concomitent cu
dabigatran.

Digoxina (glicozide ND Digoxina este un Este necesara
cardiace) substrat al gp-P, cu monitorizare clinica si,
Anticipat: indice terapeutic Ingust.| posibil, monitorizarea
1 Digoxind concentratiei plasmatice
a digoxinei in timpul
tratamentului cu
azitromicina si dupa

tratament.

Warfarina (anticoagulant | Azitromicind: ND Necunoscut. Trebuie avuta in vedere
oral) monitorizarea mai

Warfarina: ND frecventd a timpului de
Azitromicina 500 mg orall protrombina 1n timpul
o data pe zi timp de 1 zi,| Fard modificari ale tratamentului cu
apoi 250 mg oral o datd pe timpului de protrombina azitromicind si dupa
zi timp de 4 zile. in studiul clinic de tratament.

interactiuni
Warfarina 15 mg oral, medicamentoase, insa
doza unica. exista rapoarte

ulterioare punerii
medicamentului pe piata]
cu privire la potentarea
anticoagularii produse
de anticoagulantele
orale de tip cumarinic la
administrarea
concomitenta cu
azitromicina.

Nota: modificarile semnificative cu mai mult de 10% sunt indicate prin ,,{” sau ,,|”, absenta
modificarilor prin ,,<»”, nedeterminata prin ,,ND”.

Nu au fost observate modificari relevante clinic ale expunerii la azitromicind sau la medicamentele
administrate concomitent in studiile clinice care au evaluat posibilele interactiuni medicamentoase ale
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azitromicinei cu carbamazepind, cetirizind, efavirenz, fluconazol, metilprednisolon, midazolam, rifabutina,
sildenafil, teofilina, triazolam, trimetoprim/sulfametoxazol si zidovudina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

[Acest punct trebuie citit astfel:]

Sarcina

Au fost efectuate studii asupra functiei de reproducere la animale cu doze pana la concentratii moderat
maternotoxice. In aceste studii nu au fost evidentiate efecte teratogene. Totusi, nu au fost efectuate studii
adecvate si bine controlate la femei gravide.

Existd un numar mare de date provenite din studii observationale privind expunerea la azitromicina in
timpul sarcinii (peste 7 000 sarcini expuse la azitromicind). Majoritatea acestor studii nu sugereaza un risc
crescut de efecte adverse fetale, de exemplu malformatii congenitale majore sau malformatii
cardiovasculare.

Dovezile epidemiologice asociate cu riscul de avort spontan dupa expunerea la azitromicind in primul
trimestru de sarcind nu sunt concludente. Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice asupra functiei
de reproducere (vezi pct. 5.3).

Azitromicina trebuie utilizatad In timpul sarcinii numai daca este necesar din punct de vedere clinic.

Alaptarea
Azitromicina se excreta 1n laptele uman in masura substantiald. Nu au fost observate efecte adverse grave

asupra sugarilor, iar efectele precum diareea, infectia fungicd a mucoaselor, precum si hipersensibilitatea
pot surveni la nou-nascuti/sugari chiar si la doze subterapeutice. Trebuie luata decizia fie de a Intrerupe
alaptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu azitromicina avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
In studiile efectuate la sobolan asupra fertilitatii au fost observate rate reduse de gestatie dupa
administrarea de azitromicind. Relevanta acestei constatari la om nu este cunoscuta.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

[Acest punct trebuie citit astfel:]

<Numele inventat> are influenta moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
La unii pacienti tratati cu azitromicind au fost raportate ameteald, somnolenta si convulsii si unii pacienti
au prezentat tulburari de vedere si/sau auz. Acest aspect trebuie avut in vedere la evaluarea capacitatii unui
pacient de a conduce vehicule si de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

[Acest punct trebuie citit astfel:]

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in timpul tratamentului includ diaree, cefalee, varsaturi, durere
abdominald, greata si valori anormale ale analizelor de laborator. Alte reactii adverse importante includ
reactii anafilactice, torsada varfurilor, aritmie, incluzand tahicardie ventriculara, colita
pseudomembranoasi si insuficientd hepatica (vezi pct. 4.4). In asociere cu tratamentul cu azitromicina au
fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS), incluzand sindrom Stevens-Johnson (SSJ), necroliza
epidermica toxicd (NET), reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS) si
pustuloza exantematica generalizatd acuta (PEGA) (vezi pct. 4.4).
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Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse identificate n experienta studiilor clinice si in supravegherea ulterioara punerii
medicamentului pe piata sunt prezentate mai jos, In functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si
de frecventa.

Frecventele de aparitie a reactiilor adverse se definesc astfel: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si
<1/10), mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100), rare (>1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000) si
cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de
frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 3: Lista reactiilor adverse sub forma de tabel
Clasificarea pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu
aparate, sisteme | frecvente frecvente frecventa
si organe necunoscuta
Infectii si Infectie cu
infestari candida
Pneumonie
Infectie
micotica
Infectie
bacteriand
Infectie
vaginala
Faringita
Gastroenterit
a
Rinita
Candidoza
bucala
Tulburari Scadere a Leucopenie Trombocitop
hematologice si numarului de | Neutropenie enie
limfatice limfocite Eozinofilie Anemie
Crestere a hemolitica
numarului de
eozinofile Crestere a
Crestere a numarului de
numarului de trombocite
bazofile Scadere a
Crestere a valorii
numarului de hematocritul
monocite ui
Crestere a
numarului de
neutrofile
Tulburari ale Angioedem Reactie
sistemului Hipersensibil anafilactica
imunitar itate (vezi
pct. 4.4)
Tulburiri Scéadere a
metabolice si de apetitului
nutritie alimentar
Tulburari Nervozitate | Agitatie Anxietate
psihice Insomnie Delir
Halucinatii
Agresivitate
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Tulburiri ale Cefalee Ameteala Miastenia
sistemului Disgeuzie gravis (vezi
nervos Parestezie pct. 4.4)
Somnolenta Convulsii
Anosmie
Ageuzie
Hipoestezie
Hiperactivita
te
psihomotorie
Parosmie
Sincopa
Tulburari Afectare a
oculare acuitatii
vizuale
Tulburari Tulburare Surditate
acustice si auriculara Hipoacuzie
vestibulare Vertij Tinitus
Tulburari Palpitatii Torsada
cardiace varfurilor
(vezi
pct. 4.4)
Aritmie,
incluzand
tahicardie
ventriculara
(vezi
pct. 4.4)
Prelungirea
intervalului
QT pe
electrocardio
grama (vezi
pct. 4.4)
Tulburari Bufeuri Hipotensiune
vasculare arteriald
Tulburari Dispnee
respiratorii, Tulburare
toracice si respiratorie
mediastinale Epistaxis
Tulburari Diaree Varsaturi Gastrita Pancreatita
gastro- Disconfort Durere Constipatie Colita
intestinale abdominal abdominala Dispepsie pseudomemb
Greata Disfagie ranoasa (vezi
Distensie pct. 4.4)
abdominala Modificare a
Xerostomie culorii limbii
Ulceratii
bucale
Hipersalivati
e
Eructatii
Flatulenta
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Tulburiéri Hepatita Valori Insuficienta
hepatobiliare Crestere a anormale ale hepatica
valorii serice | testelor (vezi
a functiei pct. 4.4)
aspartatamin | hepatice Hepatita
otransferazei | Icter colestatic | fulminanta
Crestere a Necroza
valorii serice hepatica
a
alaninaminot
ransferazei
Crestere a
bilirubinemie
i
Crestere a
concentratiei
sanguine a
fosfatazei
alcaline
Afectiuni Eruptie Pustuloza Necroliza
cutanate si ale cutanata exantematicd | epidermica
tesutului Prurit generalizata toxica
subcutanat Urticarie acutd (PEGA) | Sindrom
Dermatita Reactie la Stevens-
Xerodermie | medicament cu | Johnson
Hiperhidroza | eozinofilie si Eritem
simptome polimorf
sistemice
(DRESS)
Reactie de
fotosensibilitat
e
Tulburari Osteoartrita Artralgie
musculo- Mialgie
scheletice si ale Dorsalgie
tesutului Durere
conjunctiv cervicala
Tulburari renale Disurie Afectiune
si ale cailor Durere renald acuta
urinare renala Nefrita
Crestere a tubulointersti
uremiel tiala
Crestere a
creatininemie
i
Tulburari ale Sangerare
aparatului intermenstru
genital si sinului ala
Tulburare
testiculara
Tulburari Durere la locul | Edem
generale si la de Astenie
nivelul locului de administrare a | Stare
administrare injectiei generald de

rau
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Inflamatie la
locul de
administrare a
injectiei

Oboseala
Edem facial
Durere
toracica
Febra
Durere
Edem
periferic

Investigatii
diagnostice

Scadere a
concentratiei
plasmatice a

Valoare
anormala a
potasemiei

bicarbonatului | Crestere a
concentratiei
plasmatice a
clorurii
Crestere a
valorii
glicemiei
Crestere a
concentratiei
plasmatice a
bicarbonatul
ui

Valoare
anormala a
concentratiei
plasmatice a
sodiului
Leziuni, Complicatie
intoxicatii si postprocedur
complicatii ala

legate de
procedurile
utilizate

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
[Acest punct trebuie citit astfel:]

Simptome
Reactiile adverse manifestate la doze mai mari decat cele recomandate au fost similare cu cele observate la

doze uzuale (vezi pct. 4.8). Simptomele tipice ale unui supradozaj cu azitromicina includ simptome
gastro-intestinale, adica varsaturi, diaree, durere abdominala si greata.

Tratament

In cazul unui supradozaj, se recomanda tratament simptomatic general si sustinerea functiilor vitale.

Nu exista date cu privire la efectele dializei asupra eliminarii azitromicinei. Totusi, pe baza mecanismului
de eliminare al azitromicinei, este putin probabil ca dializa sa determine eliminarea semnificativa a
substantei active.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

[Acest punct trebuie citit astfel:]

Grupa farmacoterapeutica: Antibacteriene de uz sistemic, macrolide
Codul ATC: JO1FA10

Mecanism de actiune
Mecanismul de actiune al azitromicinei se bazeaza pe inhibarea sintezei proteinei bacteriene prin legarea de
subunitatea ribozomala 50 S si inhibarea translocarii peptidelor.

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica
Eficacitatea depinde in principal de raportul dintre ASC (aria de sub curba concentratiei plasmatice in
functie de timp) si CIM (concentratia inhibitorie minima) ale agentului patogen cauzator.

Mecanisme de rezistenta
Rezistenta la azitromicind se poate baza pe urmatoarele mecanisme:

- Eflux: rezistenta poate fi cauzata de o crestere a numarului de pompe de eflux din membrana
citoplasmatica. Sunt vizate numai macrolidele cu inel lactonic cu 14 si 15 atomi (asa-numitul
fenotip M).

- Schimbare a structurii tintd: afinitatea pentru situsurile de legare ribozomala este redusa prin
metilarea ARNr 23S, ceea ce determina rezistenta la macrolide (M), lincosamide (L) si
streptogramine din grupul B (SB) (asa-numitul fenotip MLSB). Metilazele care confera
rezistenta sunt codificate de genele erm. Afinitatea pentru situsurile de legare ribozomala este de
asemenea redusd de mutatii in structura tintd ARNr 23S sau de mutatii In subunitatea mare a
proteinelor ribozomale.

- Inactivarea enzimatica a macrolidelor prezinta doar un interes clinic minor.

In cazul fenotipului M se observa o rezistentd incrucisata completi intre azitromicini, claritromicina,
eritromicind si roxitromicina. Fenotipul MLSB prezinta rezistenta incrucisata suplimentara cu
clindamicina si streptogramina B. In cazul macrolidei cu inel lactonic cu 16 atomi spiramicina exista o
rezistenta incrucisata partiala.

Din cauza permeabilitatii scdzute a membranei exterioare, majoritatea speciilor Gram-negative sunt in
mod inerent rezistente la macrolide.

stabilite de European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) pentru azitromicina
si sunt enumerate aici: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-
mic-breakpoints_en.xlsx

Prevalenta rezistentei dobandite

Prevalenta rezistentei dobandite poate varia geografic si in functie de timp pentru speciile selectate si este
de preferat sa existe informatii locale privind rezistenta, mai ales atunci cand se trateaza infectii severe.
Dupa cum este necesar, trebuie solicitat avizul unor experti atunci cand prevalenta locala a rezistentei
genereaza incertitudini in ceea ce priveste utilitatea medicamentului, cel putin 1n unele tipuri de infectii.
Mai ales 1n cazul infectiilor severe sau al esecului terapeutic, este necesar un diagnostic microbiologic cu

Tabelul 4: Prevalenta rezistentei dobandite

| Specii sensibile frecvent
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Microorganisme Gram-negative aerobe

Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Alte microorganisme

Chlamydia trachomatis®

Chlamydophila pneumoniae®

Chlamydophila psittaci

Mycoplasma pneumoniae®

Specii pentru care rezistenta dobinditi poate constitui o problema

Microorganisme Gram-pozitive aerobe

Streptococcus pneumoniae”

Microorganisme Gram-negative aerobe

Neisseria gonorrhoeae

Organisme rezistente in mod inerent

Microorganisme Gram-negative aerobe

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Microorganisme anaerob

Bacteroides spp.
°Nu sunt disponibile date actualizate la momentul publicérii tabelelor. Sensibilitatea deriva din datele din
literatura de specialitate principald, literatura stiintifica standard si recomandarile terapeutice.

“Tulpinile de Streptococcus pneumoniae sensibile la penicilind este mai probabil si fie sensibile la
azitromicind decat tulpinile de Streptococcus pneumoniae rezistente la penicilina.

5.2 Proprietati farmacocinetice

[Acest punct trebuie citit astfel:]

La pacientii spitalizati cu pneumonie comunitara carora li se administreaza perfuzii intravenoase zilnice
unice cu durata de o ora timp de 2-5 zile cu 500 mg azitromicina in concentratie de 2 mg/ml, valoarea
medie atinsd a Cnax = A.S. a fost 3,63 £ 1,60 pg/ml, valoarea medie a Cmin (C24) dupa initierea dozei finale
de perfuzie a fost 0,2 pg/ml si valoarea medie a ASCo.»4a fost 9,6 + 4,8 ug.ord/ml.

Valorile medii ale Cax, Crmin (C24) $1 ASCo.24au fost 1,14 + 0,14 pg/ml, 0,18 + 0,02 pg/ml, respectiv

8,03 + 0,86 pg-ora/ml la voluntari sandtosi carora li s-a administrat o perfuzie intravenoasa in decurs de

3 ore cu 500 mg azitromicind in concentratie de 1 mg/ml.

Compararea parametrilor farmacocinetici plasmatici dupd prima si a cincea doza zilnica de 500 mg
azitromicind administrata intravenos la voluntari sdnatosi nu a evidentiat aproape nicio modificare a
valorii Cmax, Insé a existat o crestere cu 40-61% a valorii ASCo.»4, ceea ce reflecta o crestere de 2,2 pana la
3 ori a nivelurilor Cpin (Ca4).

Distributie

Azitromicina se distribuie masiv si rapid din plasma in compartimentul extravascular, inclusiv in tesuturi
precum amigdale, pldmani si tesuturi din zona ginecologica, precum si Tn compartimentul intracelular, mai
ales 1n leucocite polimorfonucleare, macrofage si monocite. Studiile de farmacocinetica au evidentiat
concentratii considerabil mai mari de azitromicina in anumite tesuturi (de pana la 50 ori mai mari decat
concentratia maxima observata n plasma). Acest aspect arata o legare masiva la nivelul acestor tesuturi,
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volumul de distributie la starea de echilibru variind Intre 23 si 31 1/kg. Faza de redistribuire din
compartimentul intracelular in cel extracelular si in plasma poate duce la concentratii scazute prelungite
dupa oprirea tratamentului.

Azitromicina prezinta legare scazutd de proteinele plasmatice, in principal de glicoproteina acida alfa 1,
iar aceasta scade odata cu cresterea concentratiilor de antibiotic: legare de proteine de 50%, 23% si 7% la
concentratii de 0,05, 0,1, respectiv 1 mg/1.

Metabolizare

Azitromicina este metabolizatd minim la nivel hepatic. Calea principald de metabolizare o reprezinta
N-demetilarea glucidei desozamina. Alte cai includ O-demetilare, hidroliza cladinozei (deconjugarea
glucidei cladinoza) si hidroxilarea glucidei desozamina si a inelului macrolidic.

Nu exista dovezi de inducere sau inhibare relevanta clinica a citocromului hepatic CYP 3A4 prin formarea
unui complex citocrom-metabolit. De asemenea, nu a fost detectatd metabolizarea autoindusa a
azitromicinei pe aceasta cale.

Eliminare

Azitromicina se elimina n principal prin excretie biliara (activa), in cea mai mare parte ca medicament
nemodificat, dar si ca metaboliti lipsiti de activitate antibacteriand. Excretia urinara reprezinta o cale
minora de eliminare, mai putin de 6% din doza administrata oral si aproximativ 20% din medicament care
a ajuns in circulatia sistemica fiind excretat In urind. Mai mult de 50% din excretia in materiile fecale si
12% din excretia urinara este sub forma de compus nemodificat.

Dupa administrarea unei doze unice de azitromicind de 500 mg, a fost estimat un clearance plasmatic de
630 ml/min, cu un timp terminal de injumdtatire plasmatica de aproximativ 68 ore. In general, clearance-ul
renal se situeaza in intervalul 100-189 ml/min, substantial mai mic decat clearance-ul plasmatic, asa cum
s-a anticipat avand in vedere contributia relativ redusa a caii renale la eliminare.

Liniaritate/Non-liniaritate
Dupa administrarea orald a unei forme farmaceutice cu eliberare imediata, proportionalitatea cu doza in
ceea ce priveste ASCo4 81 Cmax @ fost evidentiata in intervalul de doze cuprins intre 250 mg si 1 000 mg.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Parametrii farmacocinetici ai azitromicinei au fost investigati la 43 adulti (cu varsta cuprinsa intre 21 si
85 ani) dupa administrarea orald a unei doze unice de azitromicind de 1,0 g (4 x capsule de 250 mg) la
subiecti cu RFG > 80 ml/min (n = 12), subiecti cu RFG intre 10 si 80 ml/min (n=12) si subiecti cu
RFG < 10 ml/min (n = 19).

Parametrii farmacocinetici ai azitromicinei la subiecti cu RFG intre 10 i 80 ml/min nu au fost afectati (Cmax
si ASCy.120 medii au crescut cu 5,1%, respectiv 4,2% comparativ cu subiectii cu RFG > 80 ml/min). Cpax $i
ASCy.120 medii au crescut cu 61%, respectiv 35% la subiectii cu RFG < 10 ml comparativ cu subiectii cu
RFG > 80 ml/min.

Nu sunt disponibile date privind subiectii care efectueaza dializa, nsa, pe baza mecanismului de eliminare
al azitromicinei, este putin probabil ca dializa sa determine eliminarea semnificativa a substantei active.

Insuficienta hepatica

Parametrii farmacocinetici ai azitromicinei au fost investigati la 22 adulti dupa administrarea orala a unei
doze unice de azitromicind de 500 mg (2 x capsule de 250 mg) la subiecti cu functie hepatica normala

(n = 6), clasa A conform clasificarii Child-Pugh (n = 10) si clasa B conform clasificarii Child-Pugh

(n = 6). Parametrii farmacocinetici ai azitromicinei la subiecti cu clasele A si B conform clasificarii
Child-Pugh au avut valori cu 3%, respectiv cu 19% mai mici in ceea ce priveste ASCo.inrsi cu 34%,
respectiv 72% mai mari 1n ceea ce priveste Cmax comparativ cu subiectii cu functie hepaticd normala.
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Véarstnici

La voluntarii sdnatosi (> 65 ani) carora li s-a administrat azitromicina 500 mg (2 x capsule de 250 mg) in
ziua 1, urmate de 250 mg din ziua 2 pana in ziua 5 in conditii de repaus alimentar, valorile ASCo.24 in
zilele 1 si 5 au fost de 3,0, respectiv 2,7 pg x ora/ml. In ziua 5 au fost observate valori cu 29% mai mari
ale ASCy.24, cu 8% mai mari ale Cpax §1 cu 37,5% mai mari ale Trax decét la voluntarii sénatosi (< 40 ani).
Intrucat aceste diferente nu sunt considerate semnificative clinic, nu este necesara ajustarea dozei la
subiectii varstnici cu functie renala si hepatica normala.

5.3 Date preclinice de siguranta

[Acest punct trebuie citit astfel:]

Datele non-clinice pe baza studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea
dupa doze repetate si genotoxicitatea nu au evidentiat reactii adverse clar relevante pentru om care nu au
fost avute deja 1n vedere la alte puncte din RCP.

Cu toate acestea, fosfolipidoza (acumulare intracelulara de fosfolipide) a fost observatd in mai multe tesuturi
la soareci, sobolani si caini carora li s-au administrat mai multe doze de azitromicina. Fosfolipidoza a fost
observata Intr-o masura similara in tesuturi la puii nou-nascuti de sobolan si cdine. S-a demonstrat ca efectul
este reversibil dupa oprirea tratamentului cu azitromicina. Semnificatia acestei constatari la om nu este, in
general, cunoscuta.

In studiile efectuate la animale pentru efecte embriotoxice, in care s-au administrat doze pani la limita
dozelor moderat maternotoxice (de 2-3 ori mai mari decit doza maxima zilnica recomandatd pentru adulti
de 500 mg, in functie de aria suprafetei corporale), nu s-au observat efecte teratogene la soarece si sobolan.
S-a demonstrat ca azitromicina traverseaza placenta. La sobolan, dozele de azitromicina de 100 si 200 mg/kg
greutate corporald/zi (de 2-3 ori mai mari decat doza maxima zilnicd recomandata pentru adulti de 500 mg,
in functie de aria suprafetei corporale) au determinat o intirziere usoard a osificarii fetale si crestere
ponderala materna. In studiile perinatale si postnatale efectuate la sobolan s-a observat un retard usor dupa
tratamentul cu azitromicind In doze de 200 mg/kg/zi (de 3 ori mai mari decat doza maxima zilnica
recomandata pentru adulti de 500 mg, in functie de aria suprafetei corporale).
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PROSPECTUL

Forme farmaceutice pentru administrare intravenoasa (500 mg pulbere pentru concentrat pentru
solutie perfuzabild)
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1. Ce este <numele inventat> si pentru ce se utilizeaza

[Acest punct trebuie citit astfel:]

<Numele inventat> contine substanta activa azitromicind. Azitromicina este un antibiotic care apartine
unui grup de antibiotice cunoscute sub denumirea de macrolide, care blocheaza cresterea bacteriilor
sensibile.

<Numele inventat> se utilizeaza pentru tratamentul urmatoarelor infectii la adulti:

- Pneumonie (pneumonie comunitara, care nu a fost dobandita in spital)

- Infectie bacteriana a uterului, trompelor uterine si ovarelor (boala inflamatorie pelvind), intotdeauna in
asociere cu alt(e) antibiotic(e) ales(e) de medicul dumneavoastra sau de farmacist.

2. Ce trebuie s stiti inainte de administrarea <numele inventat>

H

[Acest punct trebuie citit astfel:]

Nu utilizati <Numele inventat>

- daca sunteti alergic la azitromicina, eritromicind, orice antibiotic macrolid sau ketolid sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati <Numele inventat>, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti

sau ati avut oricare dintre urmatoarele afectiuni:

. probleme cu inima (de exemplu probleme de ritm cardiac sau insuficienta cardiaca) sau valori
scazute de potasiu sau magneziu 1n sdnge: aceste afectiuni pot contribui la aparitia unor reactii
adverse cardiace grave la azitromicina

. probleme cu ficatul: poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa vd monitorizeze functia ficatului
sau s va opreasca tratamentul

. diaree severa dupa administrarea oricéror altor antibiotice

. slabiciune musculara localizata (miastenia gravis), intrucat simptomele acestei boli se pot agrava in
timpul tratamentului

. sau daca luati orice derivati de ergot, de exemplu ergotamina (utilizatd pentru tratarea migrenei),

intrucat aceste medicamente nu trebuie utilizate impreund cu <Numele inventat>.

Opriti utilizarea acestui medicament si contactati imediat medicul (vezi si ,,Reactii adverse grave” la
pct. 4):

. daca simtiti cd aveti o reactie alergica (de exemplu dificultati la respiratie, umflare a fetei sau a
gatului pe interior, eruptie pe piele, vezicule).
. daca observati oricare dintre simptomele descrise la pct. 4, legate de reactii grave la nivelul pielii,

incluzand sindrom Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica, reactie la medicament cu
eozinofilie si simptome sistemice (DRESS) si pustulozad exantematica generalizata acutd (PEGA),
care au fost raportate in asociere cu tratamentul cu azitromicina.

. daca simtiti ca aveti batai anormale ale inimii sau palpitatii, ametiti sau lesinati atunci cand vi se
administreaza <Numele inventat>.

. daca va apar semne de probleme la ficat (de exemplu urina de culoare inchisa, pierdere a poftei de
mancare sau ingalbenire a pielii sau a albului ochilor).

. dacad aveti diaree severa in timpul tratamentului sau dupa tratament. Nu luati niciun medicament

pentru a trata diareea, fara a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra. Daca diareea continua sau
reapare in primele sdptamani dupa tratament, informati-1 de asemenea pe medicul dumneavoastra.

Suprainfectie

151



Medicul dumneavoastra va poate tine sub observatie pentru a identifica semne ale unor infectii bacteriene
sau micotice suplimentare, care nu pot fi tratate cu <numele inventat> (suprainfectie).

Infectii transmise pe cale sexuald

Medicul dumneavoastra va poate efectua analize pentru a exclude o posibild infectie cu sifilis, o boala cu
transmitere sexuala care, altfel, poate evolua nedepistata si poate fi diagnosticata tarziu. Mai mult, Tn orice
situatii de infectii bacteriene transmise pe cale sexuald, medicul dumneavoastra va initia efectuarea unor
analize de laborator pentru monitorizarea succesului tratamentului.

Copii si adolescenti
In cazul in care copilul dumneavoastra are varsta sub 12 ani sau daca sunteti un adolescent (cu varsta

cuprinsa intre 12 si sub 18 ani), nu utilizati acest medicament, intrucat eficacitatea si siguranta acestuia nu
au fost studiate.

<Numele inventat> impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice
alte medicamente.

Utilizarea <Numele inventat> in acelasi timp cu unele medicamente poate duce la aparitia reactiilor

adverse. Prin urmare, este important in mod deosebit sa spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati

oricare dintre urmatoarele medicamente:

. Atorvastatind si alte medicamente din grupul statinelor (pentru scaderea colesterolului total si
prevenirea bolilor de inima, inclusiv a infarctului miocardic (atac de cord) si a accidentelor
vasculare cerebrale)

. Ciclosporina (pentru prevenirea respingerii transplantului de organ de catre corp)

. Colchicina (pentru tratarea gutei si a febrei mediteraneene familiale)

. Dabigatran (pentru prevenirea si tratarea formarii cheagurilor de sange (anticoagulant))

. Digoxina (pentru tratarea bolilor de inima)

. Warfarina sau medicamente similare utilizate pentru subtierea sangelui (anticoagulante)

. Medicamente care pot face ca miscarile de contractare si relaxare ale muschiului inimii s& dureze

mai mult decat in mod obisnuit (prelungire a intervalului QT), cum sunt urmatoarele:

— Chinidina, procainamida, dofetilida, amiodarona si sotalol (pentru tratarea batailor
neregulate ale inimii, inclusiv batai prea rapide sau prea lente ale inimii - aritmie cardiaca)

— Pimozida (pentru tratarea bolilor psihice)

— Citalopram (pentru tratarea depresiei)

— Moxifloxacina si levofloxacina (antibiotice)

— Cisaprida (pentru tratarea tulburarilor la nivelul tractului gastro-intestinal)

— Hidroxiclorochina sau clorochina (pentru tratarea bolilor autoimune, inclusiv poliartrita
reumatoida, sau pentru tratarea sau prevenirea malariei)

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a vi se administra acest
medicament.

Sarcina
Medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa luati acest medicament in timpul sarcinii, numai dupa ce
se va asigura ca beneficiile depasesc riscurile posibile.

Alaptarea
<Numele inventat> trece in laptele matern. Prin urmare, medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa

opriti alaptarea sau sa evitati tratamentul cu <Numele inventat> avand 1n vedere beneficiul alaptarii pentru
copil si beneficiul tratamentului pentru dumneavoastra.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

<Numele inventat> are influenta moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
S-a raportat ca <Numele inventat> cauzeaza ameteald, somnolenta si convulsii, precum si probleme de
vedere si auz la unele persoane. Aceste reactii adverse posibile pot avea o influentd asupra capacitatii
dumneavoastra de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

<<Numele inventat> contine {denumirea excipientului (excipientilor)}>

[Conform machetei QRD, la acest punct trebuie addaugatd o atentionare cu privire la orice excipient care
ar putea determina reactii adverse nedorite, de exemplu la pacienti cu anumite tulburari ale
metabolismului (de exemplu fenilcetonurie, intoleranta la fructoza, sindrom de malabsorbtie la glucoza-
galactoza, deficit de sucraza/izomaltaza) sau alergii. Fiecare DAPP va trebui sa mentioneze orice
excipient(ti) relevant(ti) si atentionarea(ile) aferentd(e) pentru forma farmaceutica (formele farmaceutice)
respectivd(e).]

3. Cum sa utilizati <numele inventat>

[Acest punct trebuie citit astfel:]

Acest medicament se administreaza o data pe zi. Va fi administrat de cétre un profesionist din domeniul
sdnatatii prin perfuzie intr-o vena, in decurs de 3 ore sau 1 ora. Daca aveti orice intrebari suplimentare cu

privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale.

Schemele de administrare recomandate pentru pacienti adulti sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Infectie Ciclul de tratament
Pneumonie (pneumonie comunitara, care nu a fost 500 mg o data pe zi timp de cel putin 2 zile
dobandita in spital) urmate de o doza orala de 500 mg o data

pe zi pentru finalizarea unui ciclu de
tratament de 7 zile pana la 10 zile.

Infectie bacteriana a uterului, trompelor uterine si 500 mg o data pe zi timp de 1-2 zile
ovarelor (boala inflamatorie pelvind) <Numele urmate de o doza orala de 250 mg o data
inventat> trebuie utilizat In asociere cu alt antibiotic | pe zi pentru finalizarea unui ciclu de
ales de medicul dumneavoastra sau de farmacist. tratament de 7 zile

Mod de administrare

[Informatiile privind modul de administrare, cu includerea termenului standard EDQM, trebuie mentionate aici conform pct. 4.2
din RCP]

Daci vi se administreaza mai mult <Numele inventat> decat trebuie

Medicul dumneavoastra va decide cum sa va trateze, ceea ce include posibilitatea opririi tratamentului si
monitorizare pentru identificarea semnelor de reactii adverse. Cele mai frecvente reactii adverse care apar
daca vi s-a administrat mai mult <Numele inventat> decat trebuie sunt varsaturi, diaree, durere de stomac
si greata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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4. Reactii adverse posibile

[Acest punct trebuie citit astfel:]

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

Reactii adverse grave

Incetati s utilizati <Numele inventat> si adresati-va imediat unui medic daca observati oricare dintre

urmatoarele simptome:

. respiratie suieratoare aparuta brusc, dificultati la respiratie, umflare a pleoapelor, fetei sau buzelor,
eruptie sau mancarimi pe piele, mai ales daca afecteaza intregul corp (reactie anafilactica, cu
frecventa necunoscutd)

. batai rapide sau neregulate ale inimii (aritmie cardiaca sau tahicardie cu torsada varfurilor, cu
frecventa necunoscuta)
. urina de culoare inchisa, pierdere a poftei de méncare sau ingalbenire a pielii sau a albului ochilor,

care sunt semne ale unor tulburari la ficat (insuficienta hepatica sau necroza hepatica (cu frecventa
necunoscutd), hepatita (mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane)).

. diaree severa cu crampe abdominale, scaune cu sange si/sau febrd, ceea ce poate insemna ca aveti o
infectie a intestinului gros (colita asociata antibioticului, cu frecventa necunoscutd). Nu luati
medicamente Impotriva diareii, care va opresc scaunele (antiperistaltice).

o pete pe trunchi, rosiatice, nereliefate, de forma unei tinte sau circulare, adesea cu vezicule centrale,
descuamare a pielii, ulceratii la nivelul gurii, gatului, nasului, organelor genitale si ochilor. Aceste
eruptii grave pe piele pot fi precedate de febra si simptome asemanatoare gripei (sindrom Stevens-
Johnson sau necrolizd epidermica toxicd, cu frecventa necunoscutd).

. eruptie pe o suprafatd mare de piele, crestere a temperaturii corporale si marire a ganglionilor
(sindrom DRESS sau sindrom de hipersensibilitate la medicament, rare (pot afecta pana la 1 din
1 000 persoane)).

. o eruptie rosie pe o suprafatd mare de piele, cu aspect de solzi, cu noduli sub piele si vezicule,
insotita de febrd. Simptomele apar de regula la inceputul tratamentului (pustuloza exantematica
generalizata acuta, rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)).

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- diaree
- disconfort abdominal

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- durere de cap

- stare de rau (varsaturi), durere de stomac, senzatie de rau (greata)

- modificari ale rezultatelor analizelor de sange (scadere a numarului de limfocite, crestere a numarului
de eozinofile, crestere a numarului de bazofile, crestere a numarului de monocite, crestere a
numarului de neutrofile, scadere a concentratiei plasmatice a bicarbonatului)

- durere la locul de administrare a injectiei

- inflamatie la locul de administrare a injectiei

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

- candidoza - o infectie micotica la nivelul gurii si vaginului, alte infectii micotice

- pneumonie, infectie bacteriana a gatului, inflamatie a tractului gastro-intestinal, tulburare respiratorie,
inflamatie a mucoasei din interiorul nasului, infectie vaginala

- modificari ale numarului globulelor albe (leucopenie, neutropenie, eozinofilie)

- crestere a numarului de trombocite
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reducerea proportiei tuturor globulelor sanguine in raport cu volumul sanguin total (scadere a valorii
hematocritului)

reactii alergice, umflare a mainilor, picioarelor si fetei (angioedem)

lipsé a poftei de mancare

nervozitate, dificultati ale somnului (insomnie)

senzatie de ameteald, senzatie de toropeald (somnolenta), modificare a simtului gustului (disgeuzie),
senzatie de ace si furnicaturi sau amorteala (parestezie)

afectare a vederii

tulburare la nivelul urechii

senzatie de invartire (vertij)

senzatia ca va simtiti batdile inimii (palpitatii)

bufeuri

respiratie suieratoare aparuta brusc, sangerare nazala

constipatie, gaze, tulburari de digestie (dispepsie), inflamatie a mucoasei care captuseste stomacul
(gastrita), dificultati la inghitire (disfagie), stomac umflat, gurd uscata, ragaieli (eructatii), ulceratii in
gurd, salivatie crescuta

eruptie pe piele, mancarimi, eczema (urticarie), dermatita, piele uscata, transpiratie anormal de
abundenta (hiperhidroza)

umflare si durere la nivelul articulatiilor (osteoartritd), durere musculara, durere de spate, durere de
ceafa

urinare dureroasa (disurie), durere de rinichi

sangerare menstruald la intervale neregulate (metroragie), tulburare testiculara

umflare din cauza retentiei de lichide, in special la nivelul fetei, gleznelor si labelor picioarelor (edem,
edem facial, edem periferic)

slabiciune, oboseala, stare generala de rau, febra

durere in piept, durere

rezultate anormale la analizele de laborator (de exemplu analize ale sangelui sau ficatului)
complicatie postprocedurala

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

senzatie de iritare
probleme cu ficatul, ingalbenire a pielii sau a albului ochilor
sensibilitate crescuta la lumina soarelui

Cu frecventd necunoscutd (frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile)

numar scazut de globule rosii din cauza distrugerii celulare crescute, care poate cauza oboseala si
paloare (anemie hemolitica)

scadere a numarului de trombocite In sdnge, care poate duce la sangerare si aparitie de vanatai
(trombocitopenie)

stare de nervozitate, agresivitate, senzatie de frica sau Ingrijorare (anxietate), stare de confuzie acuta
(delir),

halucinatii

lesin (sincopa)

crize (convulsii)

senzatie redusa la atingere, durere si temperatura (hipoestezie)

stare de hiperactivitate

modificari ale simtului mirosului (anosmie, parosmie)

pierdere totala a simtului gustului (ageuzie)

slabiciune musculara (miastenia gravis)

rezultat anormal la inregistrarea activitatii inimii pe electrocardiograma (ECQG) (prelungire a
intervalului QT)

surditate, scadere a auzului sau sunete in urechi (zinitus)
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- tensiune arteriald mica

- inflamatie a pancreasului care determina durere severa de stomac si de spate (pancreatita)
- modificare a culorii limbii

- durere articulara (artralgie)

- inflamatie a rinichilor (refrita interstitiala) si insuficienta renala

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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