REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
AZINFEXIN 250 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 comprimat filmat contine:

substanta activa: azitromicina (sub forma de dihidrat de azitromicind) 250 mg;
Excipienti:

carboximetil celuloza de sodiu - 9,00 mg

laurilsulfat de sodiu - 7,50 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimate filmate
Comprimate filmate de culoare alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Azinfexin este indicat in tratamentul urmatoarelor infectii bacteriene determinate de
microorganisme susceptibile la azitromicina: infectii ale cailor respiratorii inferioare
precum bronsita, pneumonia comunitara usoara cauzata de S.pneumonia sau
H.influenza,; infectii cutanate si ale tesuturilor moi; otita medie acuta si infectii ale
cailor superioare inclusiv sinuzita.

Se administreaza 1n tratamentul faringitei/tonzilitei cauzate de Streptococcus
pyogenes, in caz de alergie la peniciline.

Azinfexin este indicat in tratamentul infectiilor genitale necomplicate, sexual
transmisibile la barbati si femei cauzate de Chlamydia trachomatis.

De asemenea, este indicat pentru tratamentul ulcerelor tesuturilor moi cauzate de
Haemophilus ducreyi si infectii genitale necomplicate cauzate de Neisseria
gonorrhoeae non-multirezistenta, cu toate acestea infectia concomitenta cu
Treponema pallidum trebuie sa fie exclusa.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze/frecventa si durata administrarii

Azinfexin trebuie administrat intr-o singura doza zilnica.

Durata tratamentului diferitelor infectii este mentionata mai jos.

Adulti

Doza in tratamentul infectiilor genitale necomplicate, sexual transmisibile cauzate de
Chlamydia trachomatis, Haemophilus ducreyi sau Neisseria gonorrhoeae sensibila este
de 1000 mg, administrata ca doza orala unica.

Doza in tratamentul faringitei/tonzilitei cauzate de Streptococcus pyogenes este de
500 mg in prima zi si 250 mg in ziua a doua pana la a cincea zi, durata tratamentului
constituie 5 zile.

Pentru alte indicatii doza totala este de 1500 mg, cadte 500 mg pe zi, administrata trei
zZile.

Mod de administrare

Pentru administrare orala.

Azitromicina sub forma de comprimate se administreaza cu o ora inainte sau peste
doud ore dupa mese.

Informatie speciala pentru grupe speciale de pacienti



Insuficienta renald

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la
moderata (RFG <80 ml/min). La pacientii cu insuficienta renala severa (RFG <10
ml/min) azitromicina se va administra cu precautie (pct. 4.4).

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata pot fi administrate
aceleasi doze ca si la pacientii cu functie hepatica normala. Deoarece azitromicina este
metabolizata la nivel hepatic si se excreta prin bilda, preparatul nu se va administra la
pacientii cu insuficienta hepatica severa. Nu au fost efectuate studii cu privire la
tratamentul cu azitromicina a pacientilor cu insuficienta hepatica (pct. 4.4).

Copii

Pentru copii cu masa corporala peste 45 kg se vor administra dozele recomandate
pentru adulti.

Pentru toate indicatiile, cu exceptia faringitei/tonzilitei, doza totala recomandata
constituie 1500 mg, divizata in 3 zile (cate 500 mg o data pe zi). Doza in tratamentul
faringitei/tonzilitei cauzate de Streptococcus pyogenes este de 500 mg in prima zi si
250 mg in ziua a doua pana la a cincea, durata tratamentului constituie 5 zile.

Pentru copii cu masa corporald sub 45 kg preparatul se recomanda de administrat sub
forma de suspensie orala.

Nu au fost stabilite eficacitatea si siguranta azitromicinei pentru copii cu varsta mai
mici de 6 luni, de aceea nu se recomanda de administrat la copii cu varsta sub 6 luni.
Varstnici

La varstnici se vor administra doze recomandate pentru adulti.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la azitromicina, eritromicina, orice antibiotice macrolide sau ketolide,
sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Deoarece exista o posibilitate de ergotism, azitromicina si derivatii de ergot nu trebuie
sa se administreze concomitent.

4.4 Atentionari si precautii speciale de utilizare

Similar eritromicinei si altor macrolide, in cazuri rare au fost raportate reactii alergice
severe, incluzand edem angioneurotic, anafilaxie, sindrom Stevens-Johnson, necroliza
epidermica toxica (rareori letale). In pofida tratamentului simptomatic initial de succes
a simptomelor alergice, atunci cand tratamentul simptomatic a fost intrerupt, unele
dintre aceste reactii au avut simptome recurente la unii pacientii care deja nu
administrau azitromicina. Acesti pacienti trebuie tratati adecvat si necesita o perioada
mai indelungata de monitorizare. Corelatia dintre aceste episoade ale timpului de
injumatatire tisular al azitromicinei si expunere ulterioara prelungita la antigen nu se
cunoaste pana in prezent.

Daca apare o reactie alergica, trebuie sa fie instituita o terapie adecvata. Medicii
trebuie sa fie constienti de faptul ca reaparitia simptomelor alergice poate aparea
atunci cand terapia simptomatica este intrerupta.

Similar administrarii altor antibiotice, se recomanda atentie la simptomele de
suprainfectie cu microorganisme rezistente, cum ar fi fungii.

Diaree asociata cu Clostridium difficile (DACD)

Diaree asociata cu Clostridium difficile (DACD) a fost raportata in cazul utilizarii
majoritatii medicamentelor antibacteriene, inclusiv azitromicina, simptomele variind
de la diaree usoara pana la colita letala. Tratamentul cu medicamente antibacteriene
modifica flora normala a colonului, ducand la proliferarea Clostridium difficile.
Clostridium difficile produce toxine de tip A si B care contribuie la dezvoltarea DACD.
Tulpinile de Clostridium difficile producatoare de hipertoxine determina morbiditate si
mortalitate crescutd, deoarece pot fi rezistente la antibiotice si pot duce la colectomie.
DACD trebuie luata in considerare in cazul tuturor pacientilor care prezinta diaree ca



urmare a utilizarii de antibiotice. Este necesar un o anamneza atenta, pentru ca DACD

poate aparea la mai mult de doud Iluni dupa administrarea medicamentelor

antibacteriene.

Daca DACD este suspectatd sau confirmata, poate fi necesara intreruperea

administrarii antibioticelor care nu sunt indicate impotriva C. difficile. Conform

indicatiilor clinice trebuie sa fie instituite reglarea echilibrului hidro-electrolitic,
suplimentarea de proteine, tratamentul cu antibiotice impotriva C. difficile, si
evaluarea chirurgicala.

Exacerbarea miastenia gravis

S-a observat exacerbarea simptomelor de miastenia gravis sau aparitia unor noi

sindroame miastenice la pacientii carora li se administreaza tratament cu azitromicina

(vezi pct. 4.8).

Prelungire a intervalului QT

S-a observat prelungirea repolarizarii cardiace si a intervalului QT, asociate

cu riscul de aparitie a aritmiilor cardiace si a torsadei varfurilor in cazul

tratamentului cu alte macrolide, inclusiv azitromicina. Cazuri de torsada
varfurilor au fost raportate spontan in timpul dupa punerea pe piata la
pacientii tratati cu azitromicina.

Medicii trebuie sa ia in considerare riscul de prelungire a intervalului QT, care

pot fi fatale atunci cand riscurile depasesc beneficiile azitromicinei pentru

urmatoarele grupuri de pacienti:

- pacientii cu prelungire cunoscuta a intervalului QT, torsada varfurilor in
antecedente, sindromul de QT Ilung congenital, bradiaritmii sau
insuficienta cardiaca decompensata;

- care sunt tratati in acelasi timp cu alte preparate cunoscute pentru
capacitatea de a prelungi intervalul QT;

- pacienti cu afectiuni proaritmogene curente, cum ar fi hipokaliemie
necorectata sau hipomagneziemie, bradicardie clinic semnificativa, si la
pacientii care administreaza antiaritmice <clasa IA (chinidina,
procainamida) sau clasa III (dofetilida, amiodarona, sotalol).

Pacientii varstnici pot fi mai sensibili la efectele asociate medicamentelor

administrate asupra intervalului QT.

Tulburari gastrointestinale

Cand azitromicina a fost administrata la un numar limitat de pacienti cu RFG <10

ml/min s-a observat o incidentda mai mare a evenimentelor adverse gastrointestinale

(8 din 19 subiecti).

Dezvoltarea de bacterii rezistente la medicamente

Prescrierea Azinfexin in absenta unei infectii bacteriene dovedite sau suspectate creste

riscul de dezvoltare a bacteriilor rezistente la medicamente.

Continutul de sodiu

Fiecare comprimat Azinfexin contine <1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,nu

contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Se recomanda precautie in cazul administrarii azitromicinei la pacientii care utilizeaza
alte medicamente care prelungesc intervalul QT (vezi pct. 4.4).

Antiacide

In cadrul unui studiu farmacocinetic privind administrarea concomitenta de antiacide
si azitromicind nu s-au observat efecte asupra biodisponibilitatii, desi nivelurile
plasmatice maxime au fost reduse cu aproximativ 25%. La pacientii care
administreaza azitromicina si antiacide, aceste medicamente nu se vor administra
concomitent.

Didanozina (Dideoxiinozina)



Administrarea unei doze zilnice de 1200 mg azitromicina concomitent cu 400 mg
didanozina, la 6 voluntari HIV-pozitivi, nu a parut sa influenteze concentratia la starea
de echilibru a didanozinei, comparativ cu placebo.

Digoxina

S-a raportat ca, unele antibiotice macrolide la unii pacienti afecteaza metabolismul
microbian al digoxinei in tractul gastrointestinal. Prin urmare, la pacientii tratati
concomitent cu azitromicina si digoxina trebuie avut in vedere riscul cresterii
concentratiilor plasmatice ale digoxinei.

Cetirizina

La voluntarii sanatosi, administrarea concomitenta de azitromicina timp de 5 zile,
impreuna cu 20 mg cetirizind nu a determinat la starea de echilibru interactiuni
farmacocinetice si nici modificari semnificative ale intervalului QT.

Zidovudina

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

Azitromicina nu interactioneaza in mod semnificativ cu sistemul hepatic al citocromului
P450. Se presupune ca nu au loc interactiunile farmacocinetice observate la
eritromicind sau alte macrolide. In cazul azitromicinei nu are loc inductia sau
inactivarea citocromului P450 hepatic prin intermediul complexului citocrom-metabolit.
Derivati de ergot

Nu se recomanda administrarea concomitenta a azitromicinei si a derivatilor de ergot,
datorita posibilitatii teoretice de aparitie a ergotismului

Au fost realizate studii farmacocinetice privind interactiunea dintre azitromicina si
urmatoarele medicamente cunoscute pentru metabolizarea extensiva mediata de
citocromul P450. Atorvastatina

Administrarea concomitenta a atorvastatinei (10 mg/zi) si azitromicinei (500 mg/zi)
nu modifica concentratiile plasmatice ale atorvastatinei (pe baza unui experiment de
inhibitie a HMG CoA-reductazei).

Efavirenz

Administrarea concomitenta a unei doze unice de 600 mg azitromicina si 400 mg
efavirenz timp de 7 zile nu a determinat interactiuni farmacocinetice clinic
semnificative.

Fluconazol

Administrarea concomitenta a unei doze unice de 1200 mg azitromicind nu a
influentat farmacocinetica unei doze de 800 mg fluconazol. Expunerea totalda la
azitromcina si timpul de injumatatire plasmatic au ramas neschimbate, desi s-a
observat o scadere clinic nesemnificativa a Crax (18%).

Indinavir

Administrarea concomitenta a unei doze unice de 1200 mg azitromicina nu a
influentat semnificativ statistic farmacocinetica indinavirului administrat in doza de
800 mg de trei ori pe zi timp de 5 zile.

Carbamazepina

Intr-un studiu de interactiune farmacocinetica la voluntari sanatosi, la administrarea
concomitenta azitromicina nu a avut efecte semnificative asupra nivelurilor
concentratiilor plasmatice ale carbamazepinei sau ale metabolitului sau activ.
Anticoagulante orale de tip cumarinic

In cadrul unui studiu de farmacocinetica la voluntari sanatosi, azitromicina nu a
modificat efectul anticoagulant al unei doze unice de 15 mg warfarina. Exista raportari
din experienta de dupa punerea pe piata de crestere a efectului anticoagulant atunci



cand se administreaza concomitent azitromicina cu anticoagulantele orale de tip
cumarinic. Desi o legatura de cauzalitate nu a fost stabilitd, trebuie acordata atentie la
frecventa determinarilor timpului de protrombina cand azitromicina este utilizata la
pacientii tratati cu anticoagulante orale de tip cumarinic.

Metilprednisolon

Intr-un studiu de interactiune farmacocinetica la voluntari sanatosi, azitromicina nu a
avut efecte semnificative asupra proprietatilor farmacocinetice ale
metilprednisolonului.

Midazolam

La voluntarii sanatosi, administrarea concomitenta a 500 mg/zi azitromicina, timp de
3 zile, nu a determinat modificari semnificative clinic, la nivelul farmacocineticii si
farmacodinamicii unei doze unice de 15 mg midazolam.

Nelfinavir

Administrarea concomitenta de azitromicina (1200 mg) si nelfinavir la starea de
echilibru (750 mg de trei ori pe zi) a determinat cresterea cu 100% a absorbtiei si
biodisponibilitatii a azitromicinei. Nu a existat nici un efect semnificativ asupra ratei de
absorbtie sau a ratei clearance-ului. Nu au fost inregistrate reactii adverse clinice
relevante si nu este necesara ajustarea dozei. Consecintele clinice ale acestei
interactiuni nu sunt cunoscute, totusi este necesara prudenta atunci cand se prescrie
azitromicina la pacientii care administreaza nelfinavir.

Rifabutina

Administrarea concomitenta de azitromicina si rifabutind nu afecteaza concentratia
plasmaticda a nici unuia dintre medicamente. La pacientii tratati concomitent cu
azitromicina si rifabutina a fost observatd neutropenie. Desi neutropenia a fost
raportata la administrarea rifabutinei, nu s-a stabilit o relatie de cauzalitate in cazul
tratamentului asociat cu azitromicina (vezi pct. 4.8).

Ciclosporina

In cadrul unui studiu de farmacocinetica realizat la voluntari sanatosi la care s-a
administrat o doza zilnica de 500 mg azitomicina timp de 3 zile si apoi o doza unica pe
cale orala de 10 mg/kg ciclosporind, rezultatele parametrilor farmacocinetici Cnax Si
ASCy.s au fost semnificativ crescute (cu 24% si 21%, respectiv), cu toate acestea nu
au fost observate modificari semnificative la ASCy... Ca urmare, se recomanda
precautie la administrarea concomitenta a acestor medicamente. Daca este necesara
administrarea concomitenta, concentratiile de ciclosporina trebuie monitorizate si,
daca este necesar, se ajusteaza doza de ciclosporina.

Sildenafil

La voluntarii sanatosi de sex masculin nu s-au evidentiat efecte ale azitromicinei (500
mg/zi timp de 3 zile) asupra ASC si Cnax ale sildenafil sau a metabolitului sau
circulant.

Cimetidina

Cimetidina administratda cu 2 ore finainte de azitromicina nu a influentat
farmacocinetica azitromicinei.

Teofilina

Nu s-a evidentiat nici o interactiune farmacocinetica semnificativa din punct de vedere
clinic intre azitromicina si teofilina, administrate concomitent la voluntari sanatosi.
Concentratia plasmatica de teofilind poate fi crescuta la pacientii care administreaza
Azinfexin.

Triazolam

La 14 voluntari sanatosi, administrarea concomitentd de 500 mg azitromicina in ziua
1, respectiv 250 mg in ziua 2 si de 0,125 mg triazolam in ziua 2, nu a avut niciun
efect semnificativ asupra farmacocineticii triazolamului comparativ cu placebo.
Trimetoprim/sulfametoxazol

Administrarea de trimetoprim/sulfametoxazol (160 mg/800 mg) timp de 7 zile
impreuna cu 1200 mg azitromcina in ziua 7 nu a avut niciun efect asupra concentratiei



maxime, expunerii totale sau excretiei wurinare a trimetoprimului sau a
sulfametoxazolului. Concentratiile serice de azitromicind au fost similare celor
observate in alte studii.

Informatie suplimentara pentru grupe speciale de pacienti

Nu exista date disponibile.

Populatia pediatrica

Nu exista date disponibile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Recomandatii generale

Sarcina categoria B.

Femeile cu potential fertil / Control al nasterii (contraceptie)

Studiile la animale efectuate cu concentratii de doze toxice materne usoare pana la
moderate sunt insuficiente cu privire a efectelor nocive directe sau indirecte asupra
sarcinii, dezvoltarii embrionare / fetale, nasterii sau dezvoltarii postnatale. Prin
urmare, ar trebui sa fie utilizate metode de contraceptie adecvate la femeile care
doresc sa ramana gravide sau sunt nesigure privind sarcina in timp ce utilizeaza acest
medicament.

Sarcina

Nu sunt disponibile date adecvate privind utilizarea de azitromicina la femeile gravide.
Au fost efectuate studii la animale cu concentratii de doze toxice materne usoare pana
la moderate. In aceste studii, nu a fost determinata nici o dovada de afectare a fatului
din cauza azitromicinei.

Riscurile potentiale pentru om nu sunt cunoscute. Azitromicina nu se va administra in
sarcing, cu exceptia cazului cand este absolut necesar.

Alaptare

Nu se cunoaste daca azitromcicna se excreta in laptele matern. Decizia de a continua
/ intrerupe aldptarea sau de a continua / intrerupe tratamentul cu azitromicina, ar
trebui sa fie luatda tindnd cont de beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului cu azitromicina la femei.

Abilitatea de a concepe / fertilitate

Nu exista date suficiente.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu exista date care sa sugereze ca azitromicina poate afecta capacitatea pacientului
de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Azinfexin este bine tolerat, cu incidenta joasa de reactii adverse.
Frecventele reactiilor adverse sunt clasificate astfel:

Foarte frecvente (=1/10)

Frecvente (=1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (=21/1000 si <1/100)

Rare (=1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu pot fi estimate din datele disponibile).
Infectii si infestari

Mai putin frecvente: candidoza, candidoza orala, infectii vaginale.
Cu frecventa necunoscuta: colita pseudomembranoasa.
Tulburari hematologice si limfatice

Mai putin frecvente: leucopenie, neutropenie

Cu frecventa necunoscuta: trombocitopenie, anemie hemolitica.
Tulburéari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente: edem angioneurotic, hipersensibilitate.



Cu frecventa necunoscuta: reactii anafilactice.

Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente: anorexie.

Tulburari psihice

Mai putin frecvente: nervozitate.

Rare: agitatie.

Cu frecventa necunoscuta: agresivitate, anxietate.

Tulburéari ale sistemului nervos

Frecvente: ameteli, cefalee, parestezie, disgeuzie.

Mai putin frecvente: hipoestezie, somnolenta, insomnie.

Cu frecventa necunoscuta: sincopa, convulsii, hiperactivitate psihomotorie, anosmie,
ageuzie, parosmie, Miastenia gravis.

Tulburari oculare

Frecvente: tulburari vizuale.

Tulburari acustice si vestibulare

Frecvente: surditate.

Mai putin frecvente: tulburari auditive, tinitus.

Rare: vertij.

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente: palpitatii.

Cu frecventa necunoscuta: torsada varfurilor, aritmie, inclusiv tahicardie ventriculara.
Tulburari vasculare

Cu frecventa necunoscuta: hipotensiune arteriala.

Tulburari gastrointestinale

Foarte frecvente: diaree, dureri abdominale, greata, flatulenta.

Frecvente: varsaturi, dispepsie.

Mai putin frecvente: gastrita, constipatie.

Cu frecventa necunoscuta: decolorare a limbii, pancreatita.

Tulburari hepatobiliare

Mai putin frecvente: hepatita.

Rare: anomalii ale functiei hepatice.

Cu frecventa necunoscuta: insuficienta hepatica**, hepatita fulminanta, necroza
hepatica, icter colestatic.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente: eruptii cutanate, prurit.

Mai putin frecvente: sindrom Stevens-Johnson, reactii de fotosensibilitate, urticarie.
Cu frecventa necunoscuta: necroliza epidermica toxica, eritem polimorf.

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente: artralgie.

Tulburari renale si ale cailor urinare

Cu frecventa necunoscuta: nefrita interstitiala si insuficienta renala acuta.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente: oboseala.

Mai putin frecvente: edem, dureri in piept, stare generala de rau, astenie.
Investigatii diagnostice

Frecvente: scaderea numarului de limfocite, cresterea numarului de eozinofile,
scaderea dioxidului de carbon sanguin.

Mai putin frecvente: cresterea concentratiei plasmatice a aspartat aminotransferazei,
cresterea concentratiei plasmatice a alanin aminotransferazei, hiperbilirubinemie,
hiperuremie, hipercreatininemie si modificari ale potasemiei.

Cu frecventa necunoscuta: prelungirea intervalului QT pe electrocardiograma.

** rar cu evolutie letala.

Raportarea reactiilor adverse suspectate



Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este
importantda. Aceasta permite monitorizarea in continuare a raportului beneficiu/risc al
medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice
reactii adverse suspectate, prin intermediul sistemului national de raportare disponibil
pe site-ul oficial al Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale la urmatoarea
adresa web: www.amed.md sau e-mail:farmacovigilenta@amed.md

4.9 Supradozaj

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

Simptome

Simptomele caracteristice de supradozaj cu antibiotice macrolide sunt: pierderea
reversibila a auzului, simptome severe de greata, varsaturi si diaree.

Tratament

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

5. PROPRIETI\-'\'[I FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antibacteriene de uz sistemic, macrolide.
Codul ATC: JO1FA1O0.
Mecanism de actiune
Azitromicina este un antibiotic din grupa macrolidelor azalide. Molecula este
construita prin introducerea unui atom de azot in inelul lactonei al eritromicinei A.
Denumirea chimica a azitromicinei este 9-dezoxi-9a-aza-9a-metil-9a-
homoeritromicina A. Greutatea moleculara este de 749.0. Mecanismul actiunii
azitromicinei se bazeaza pe supresia sintezei proteinelor bacteriene prin legarea de
subunitatea ribozomala 50 S, impiedicand translocarea peptidelor.
Electrofiziologia cardiaca
Prelungirea intervalului QT a fost studiata intr-un studiu clinic randomizat, controlat cu
placebo paralel la 116 de subiecti sanatosi care au primit fie clorochina (1000 mg), in
monoterapie sau in combinatie cu azitromicind (500 mg, 1000 mg si 1500 mg o data
pe zi). Administrarea concomitentd a azitromicinei a crescut intervalului QTc intr-o
maniera dependenta de doza si concentratie. In comparatie cu clorochina in
monoterapie, media maxima (95% intervalul de incredere superior legat) creste in
QTcF a fost 5 (10) ms, 7 (12) ms si 9 (14) ms cu administrarea concomitenta a 500
mg, 1000 mg si 1500 mg azitromicina, respectiv.
Mecanismul rezistentei
Rezistenta la azitromicina poate fi naturald sau dobandita. Exista trei mecanisme
principale de rezistenta bacteriana: alterarea locului tinta, alterarea transportului
antibioticului si modificari ale antibioticului.
Exista rezistenta completa fincrucisata 1in cazul: Steptococcus pneumoniae,
streptococul beta-hemolitic de grup A, Enterococcus faecalis si Staphylococcus aureus,
incluzdnd pe cel meticilino-rezistent (SAMR) la eritromicina, azitromicina, alte
macrolide si lincosamide.
Concentratii critice
Valorile critice ale sensibilitatii la azitromicina recomandate de Comitetul National al
Standardelor Clinice de Laborator din Statele Unite (CNSCL), sunt:

e sensibil £ 2 mg/l; rezistent = 8 mg/I.

e Haemophilus spp.: sensibil: < 4 mg/l;

e Streptococcus pneumoniae si Streptococcus pyogenes: sensibil < 0,5 mg/l;

rezistent = 2 mg/I
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Susceptibilitate

Prevalenta rezistentei dobandite poate varia geografic si in timp pentru specii
selectionate, astfel incat sunt de dorit informatii locale despre rezistenta, in special
atunci cand trebuie tratate infectii severe.

Daca este necesar, trebuie cerut sfatul unui expert atunci cand prevalenta locala a
rezistentei este de asa natura, incat utilitatea medicamentului, cel putin in anumite
tipuri de infectii, este pusa sub semnul intrebarii.

Spectrul antibacterian al azitromicinei

Specii frecvent susceptibile

Microorganisme aerobe gram-pozitiv

Staphylococcus aureus
(tulpinile sensibile la meticilina)

Streptococcus pneumoniae
(tulpinile sensibile la penicilina)

Streptococcus pyogenes (Grup A)

Microorganisme aerobe gram-negativ

Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Microorganisme anaerobe

Clostridium perfringens

Fusobacterium spp.

Prevotella spp.

Porphyromonas spp

Alte microorganisme

Chlamydia trachomatis

Specii pentru care rezistenta dobandita poate fi o problema

Microorganisme aerobe gram-pozitiv

Streptococcus pneumoniae
tulpini partial rezistente la penicilina
tulpini rezistente la penicilina

Microorganisme rezistente natural

Microorganisme aerobe gram-pozitiv

Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus meticilino-rezistent* (SAMR)
Staphylococcus epidermidis meticilino-rezistent* (SEMR)

Microorganisme anaerobe

Grupul Bacteroides fragilis

* Staphylococcus meticilino-rezistent prezinta rezistenta la macrolide si au fost plasati
in aceasta categorie pentru ca sunt foarte rar sensibili la azitromicina.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Biodisponibilitatea azitromicinei dupa administrare orala este de circa 37%. La
administrarea azitromicinei dupa o masa substantiald biodisponibilitatea ei se reduce
pana la 50%. Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse dupa 2-3 ore de la
administrarea medicamentului.

Distributie



Studiile farmacocinetice au demonstrat, ca concentratiile masurate ale azitromicinei in
tesuturi sunt evident, mai mari decat in plasma (de 50 de ori mai mare decét
concentratia maxima din plasma), ceea ce indica o legare puternica la nivelul
tesuturilor. Concentratiile in tesuturile tintd precum plaméani, tonzile, si prostata
depasesc valorile CIMgy pentru patogeni sensibili dupa o singura doza de 500 mg.
Legarea azitromicinei de proteinele plasmatice este variabila si variaza de la 12% la
0,5 micrograme/ml pana la 52% la 0,05 micrograme/ml, depinzand de concentratia
plasmatica. Volumul mediu de distributie la starea de echilibru este aproximativ 31
I/kg.

Dupa administrarea orala de doze zilnice de 600 mg azitromicina, media concentratiei
plasmatice maxime (Cnax) a fost de 0,33 pg/ml si 0,55 ug/ml in ziua 1 si, respectiv,
Ziua 2.

Biotransformare

Nu exista date suficiente.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare reflecta timpul de injumatatire tisular
prin eliminare, de 2-4 zile.

Aproximativ 12 % din doza de azitromicinda administrata intravenos este excretata
nemetabolizata prin urina timp de 3 zile, majoritatea in primele 24 ore. Concentratii
foarte mari de substanta activa nemetabolizata au fost determinate in bila umana,
impreuna cu 10 metaboliti. Compararea cromatografiei de lichide de inalta
performanta (HPLC) si a testelor microbiologice la nivelul tesuturilor sugereaza ca
metabolitii nu participa la activitatea microbiologica a azitromicinei. Liniaritate / non-
liniaritate

Nu exista date suficiente.

Grupuri speciale de pacienti

Varstnici

Dupa un tratament de 5 zile, la voluntarii in varsta (> 65 de ani) valorile masurate ale
ASC au fost usor mai mari decat la voluntarii mai tineri (<40 de ani). Aceste diferente
nu sunt considerate semnificative clinic, de aceea nu este necesara ajustarea dozei.
Insuficienta renala

Parametrii farmacocinetici ale azitromicinei la pacientii cu insuficienta renalda usoara
pana la moderata (rata filtratiei glomerulare (RFG) 10-80 ml/min) nu au fost afectati
dupa administrarea unei doze unice de 1 g azitromicina utilizand o forma farmaceutica
cu eliberare imediata. S-au observat diferente semnificative statistic intre valorile
ASCo.120 (8,8 mg x ora/ml comparativ cu 11,7 mg x ora/ml), Cnax (1,0 pg/ml
comparativ cu 1,6 pg/ml) si ale clearance-ul renal (CLr) (2,3 ml/min/kg comparativ cu
0,2 ml/min/kg) intre grupul de pacienti cu insuficienta renalda severa (RFG < 10
ml/min) si grupul de pacienti cu functie renala normala.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica usoara (clasa A) pana la moderata (clasa B), nu
exista dovezi ale unor modificari marcate ale parametrilor farmacocinetici plasmatici ai
azitromicinei comparativ cu cei ai pacientilor cu functie hepatica normala. Clearance-ul
renal al azitromicinei pare sa creasca la acesti pacienti, poate pentru a compensa
scaderea clearance-ului hepatic.

5.3 Date preclinice de siguranta

In testele la animale in care s-au utilizat doze mai mari de 40 de ori decat dozele
clinice terapeutice, azitromicina a determinat fosfolipidoza reversibila, dar, de regul3,
nici o consecinta toxicologica realda nu a fost observata, ca fiind asociata cu aceasta.
Relevanta acestei observatii este necunoscuta la persoanele carora li se administreaza
azitromicina in conformitate cu recomandarile.

Investigatiile electrofiziologice au aratat ca azitromicina prelungeste intervalului QT.
Potentialul carcinogen



Nu s-au efectuat studii de lunga duratd la animale pentru evaluarea potentialului
carcinogen, deoarece medicamentul este indicat numai in tratamentul de scurta
durata si nu exista dovezi de actiune carcinogena.

Potential mutagen

Nu exista nici o dovada cu privire la potentialul pentru mutatii genetice si
cromozomiale in modelele de teste in vivo si in vitro.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

In studiile de embrio-toxicitate la soareci si sobolani nu s-au observat efecte
teratogene. La sobolan, dozele de azitromicina de 100 si 200 mg/kg/zi au dus la o
usoara intarziere in osificarea fetala si in cresterea in greutate a mamei. In studiile
peri-/postnatale la sobolani, au fost observate o usoara intarziere in dezvoltarea fizica
si intarzierea aparitiei reflexelor, in urma tratamentului cu doze de azitromicina >50
mg /kg/zi.

6. PROPRIETA]’I FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor:

Nucleu: fosfat de calciu dibazic anhidru, carboximetil celuloza de sodiu 150 (Nymcel
150), celuloza microcristalina PH 102, laurilsulfat de sodiu, stearat de magneziu;.
Film: (Opadry 0OY-D-7233 alb) hipromeloza, dioxid de titan, talc,
polietilenglicol/macrogol, laurilsulfat de sodiu.

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
36 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Blister din PVDC transparent pe o parte si folie de aluminiu imprimata pe partea
cealaltd. Cate 6 comprimate in ambalaj.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de
manipulare

Fara cerinte speciale.

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