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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Azitromicind Terapia 500 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine azitromicind 500 mg sub forma de azitromicind monohidrat.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Comprimate filmate de forma ovala, biconvexe, de culoare alba pana la aproape alba,
prevazute pe o fatd cu o linie mediana si plane pe cealalta fata, stantate cu ,,A“si cu ,,6 de o parte si
de alta a liniei mediane.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Azitromicind Terapia este indicata 1n tratamentul urmatoarelor infectii cunoscute sau care pot fi
determinate de microorganisme sensibile (vezi pct 5.1):

- bronsita

- pneumonie dobanditd in comunitate

- sinuzita

- faringitd/amigdalita (vezi pct. 4.4 privind infectiile streptococice)

- otitd medie

- infectii cutanate si ale tesuturilor subcutanate

- infectii genitale necomplicate determinate de Chlamydia trachomatis i Neisseria gonorrhoeae

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

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Azitromicina Terapia se administreaza in doza unica zilnica. Ca si multe alte antibiotice, Azitromicina
Terapia se administreaza cu cel putin o ora inainte de masa sau la doud ore dupa masa.



Copii cu greutate corporalia peste 45 kg si adulti, inclusiv pacienti varstnici
Doza totala de azitromicina este de 1500 mg, care trebuie administrata timp de 3 zile (500 mg o data
pe zi).

In infectiile genitale necomplicate determinate de Chlamydia trachomatis doza este de 1000 mg in
priza unica. Pentru tulpini de Neisseria gonorrhoeae sensibile doza recomandata este de 1000 mg sau
2000 mg de azitromicina 1n asociere cu 250 sau 500 mg de ceftriaxona in conformitate cu ghidurile
locale de tratament clinic. Pentru pacientii care sunt alergici la penicilina si/sau cefalosporine, medicii
prescriptori trebuie sd consulte ghidurile locale de tratament.

Copii cu greutate corporali sub 45 kg
Comprimatele de Azitromicind Terapia nu sunt potrivite pentru copiii sub 45 kg.

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata (RFG 10 -
80 ml/min). Se recomanda precautie atunci cand azitromicina este administrata la pacientii cu
insuficientd renald severa (RFG <10 ml/min) (vezi pct. 4.4 si pct.5.2).

Insuficienta hepatica

Deoarece azitromicina este metabolizata in ficat si se excreta in bild, medicamentul nu trebuie
administrat la pacientii care sufera de boli hepatice severe. Nu au fost efectuate studii cu privire la
tratamentul acestor pacienti cu azitromicina (vezi pct.4.4).

Mod de administrare
Comprimatele de Azitromicind Terapia sunt numai pentru administrare orala.

4.3 Contraindicatii

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

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Hipersensibilitate

La fel ca in cazul eritromicinei si al altor macrolide, au fost raportate reactii alergice grave rare,
inclusiv angioedem si anafilaxie (rareori letald), reactii la nivel cutanat, inclusiv pustuloza
exantematica generalizatd acutd (PEGA), sindrom Stevens-Johnson (SJS), necroliza epidermica toxica
(NET) (rareori letald) si reactii induse de medicament asociate cu eozinofilie si simptome sistemice
(DRESS). Unele dintre aceste reactii asociate cu Azitromicind Terapia au determinat simptome
recurente $i au necesitat o perioada de observatie si de tratament mai indelungata.

In cazul in care apare o reactie alergicd, administrarea medicamentului trebuie Intrerupta si trebuie
instituit tratamentul corespunzator. Medicii trebuie sa fie constienti cd simptomele alergice pot sa
reapard la intreruperea tratamentului simptomatic.

Hepatotoxicitate
La pacientii cu boli hepatice semnificative, se recomanda precautie la administrarea azitromicineli,

ficatul fiind principala cale de eliminare a azitromicinei. Au fost raportate cazuri de hepatita
fulminanta ce pot duce la insuficienta hepatica ce poate pune viata in pericol, in timpul tratamentului
cu azitromicina (vezi pct.4.8). Unii pacienti pot avea boli hepatice pre-existente sau poate au luat alte
medicamente hepatotoxice.

Trebuie realizate imediat teste si investigatii ale functiei hepatice in cazurile in care apar semne si
simptome ale disfunctiei hepatice ca astenia cu debut brusc asociata cu icter, urind inchisa la culoare,
tendinta la sdngerare sau encefalopatie hepatica. Trebuie intrerupt tratamentul cu azitromicina daca
apare disfunctia hepatica.



Derivati de ergot
La pacientii ce primesc derivati de ergot, ergotismul a fost precipitat de administrarea asociatd a unor
antibiotice macrolide. Nu sunt date 1n ceea ce priveste posibilitatea unei interactiuni intre derivatii de

de ergot nu trebuie administrati concomitent.

Prelungirea intervalului QT
In tratamentul cu alte macrolide, s-a observat prelungirea repolarizarii cardiace si a intervalului QT
conferind riscul dezvoltarii aritmiilor cardiace si a torsadei varfurilor. Un efect similar al azitromicinei
nu poate fi exclus in totalitate la pacientii cu risc crescut de repolarizare cardiaca (vezi pct. 4.8). Prin
urmare, este necesara prudenta la tratarea pacientilor:

e Cu prelungire congenitald sau documentata a intervalului QT

e Cu tratament curent cu alte substante active cunoscute care prelungesc intervalul QT cum sunt

antiaritmicele de clasa IA si clasa III, cisaprida si terfenadina
e Cu tulburari electrolitice, in special in cazurile cu hipopotasemie si hipomagneziemie
e Cu bradicardie relevanta clinic, aritmie cardiaca sau insuficienta cardiaca severa.

Suprainfectii

Similar administrarii altor antibiotice, se recomandd observarea semnelor de aparitie a
suprainfectiilor cu microorganisme rezistente, inclusiv fungi.

Diareea asociatd cu Clostridium difficile

Diareea asociata cu Clostridium difficile (DACD) a fost raportata la utilizarea aproape a tuturor
medicamentelor antibacteriene, inclusiv azitromicina, §i poate evolua in gravitate de la diaree usoara la
colita fatala. Tulpinile de C. difficile produc hipertoxinele A si B care contribuie la dezvoltarea
DACD. Hipertoxina produsa de tulpinile de C. difficile determina cresterea morbiditatii si mortalitatii,
pentru ca aceste infectii pot fi rezistente la terapia antimicrobiana si pot necesita colectomie. De aceea
DACD trebuie avuta in vedere la toti pacientii care prezintd diaree in timpul sau dupa administrarea
oricaror antibiotice. O anamneza atenta este necesara atunci cind DACD a fost raportata la mai mult
de 2 luni dupa administrarea medicamentelor antibacteriene. Intreruperea tratamentului cu
azitromicind si administrarea unui tratament specific pentru C. difficile trebuie luate in considerare.

Infectii streptococice

Penicilina este, de obicei, prima alegere pentru tratamentul faringitelor/amigdalitelor, determinate de
Streptococcus pyogenes si, de asemenea, pentru profilaxia febrei reumatice acute. Azitromicina este,
in general, eficace impotriva Streptococcus in orofaringe, dar nu sunt disponibile date care sa
demonstreze eficacitatea azitromicinei 1n prevenirea febrei reumatice acute.

Insuficienta renala
La pacientii cu insuficientd renald severa (Rata filtratului glomerular <10 ml/min) s-a observat o
crestere de 33% a expunerii sistemice la azitromicina (vezi pct.5.2).

Miastenia gravis
Exacerbarea simptomelor de miastenia gravis sau declansarea unui sindrom de miastenie au fost

raportate la pacienti cu terapie cu azitromicind (vezi pct.4.8).
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Antiacide: Intr-un studiu de farmacocinetica pentru investigarea efectelor administrarii simultane de
concentratiile plasmatice maxime au fost reduse cu aproximativ 24%. Pacientii tratati atdt cu antiacide
cat si cu azitromicind, nu trebuie sa utilizeze ambele medicamente simultan.

Cetirizind: La voluntari sanatosi la administrarea unui regim de 5 zile de azitromicind concomitent cu
20 mg de cetirizind, la starea de echilibru nu s-a observat nicio interactiune farmacocinetica si nici
modificari semnificative ale intervalului QT.



Didanozina (Dideoxinozina): Administrarea concomitentd a 1200 mg/zi de azitromicina cu 400 mg/zi
de didanozind, la 6 subiecti HIV-pozitiv nu a dus la afectarea starii de echilibru farmacocinetic a
didanozinei comparata cu placebo.

Digoxinad si colchicind: s-a raportat ca administrarea concomitentd de antibiotice macrolide, inclusiv
azitromicind, cu substraturi ale glicoproteinei P cum sunt digoxina si colchicina, duce la cresterea
concentratiilor plasmatice ale substraturilor glicoproteinei P. Prin urmare, daca azitromicina si
substraturile glicoproteinei P, precum digoxina, sunt administrate concomitent, trebuie avuta in vedere
posibilitatea de crestere a concentratiilor plasmatice ale digoxinei. Sunt necesare monitorizarea clinica
si concentratiile plasmatice posibile ale digoxinei, in timpul tratamentului cu azitromicina si dupa
intreruperea acestuia.

Zidovudina: 1000 mg in doza unica sau 600 mg si 1200 mg 1n doze repetate de azitromicind au avut un
efect minor asupra farmacocineticii plasmatice sau asupra excretiei urinare a zidovudinei sau a
metabolitilor sai glucuronoconjugati. Cu toate acestea, administrarea azitromicinei a crescut
concentratiile metabolitilor fosforilati ai zidovudinei, metaboliti activi clinic, in celulele mononucleare
din sangele periferic. Semnificatia clinica a acestor date este inca incertd, dar poate fi benefica
pacientilor.

Azitromicina nu interactioneaza in mod semnificativ cu citocromului hepatic P450. Nu s-au observat
interactiuni medicamentoase farmacocinetice aga cum s-au observat cu eritromicina si alte macrolide.
Inductia citocromului hepatic CYP3A4 sau inactivarea prin complexul citocrom-metabolit nu s-a
observat la azitromicina.

Derivatii de ergot: Datorita posibilitatii teoretice a ergotismului, nu se recomanda administrarea
concomitentd a azitromicinei si a derivatilor de ergot (vezi pct. 4.4).

S-au realizat studii farmacocinetice Intre azitromicina si urmatoarele medicamente cunoscute ca avand
calea de metabolizare prin intermediul citocrom P450.

Atorvastatin: Administrarea concomitenta a atorvastatin (10 mg/zi) si azitromicind (500 mg/zi) nu
afecteaza concentratia plasmatica a atorvastatinului (inhibarea assay a HMG CoA — reductazei).

Carbamazepina: Intr-un studiu farmacocinetic cu voluntari sanatosi, nu s-a observat niciun efect
semnificativ al nivelului plasmatic al carbamazepinei sau a metabolitilor ei activi, la pacientii ce au
primit azitromicind concomitent.

Cimetidina: Intr-un studiu farmacocinetic ce a investigat efectele unei singure doze de cimetidind
administrata cu 2 ore inaintea azitromicinei nu s-a observat nicio afectare a farmacocineticii
azitromicinei.

Anticoagulante orale de tip cumarinic: Intr-un studiu farmacocinetic de interactiune, azitromicina nu a
afectat efectul anticoagulant a unei doze unice de 15 mg de warfarind administrata la voluntari
sanatosi. In perioada post-marketing s-au primit rapoarte de crestere a efectului anticoagulant dupa
administrarea concomitenta de azitromicina si de anticoagulante orale de tip cumarinic. Desi nu s-a
stabilit o relatie de cauzalitate, trebuie luata in considerare monitorizarea frecventa a timpului de
protrombina atunci cand azitromicina este administrata la pacienti ce primesc concomitent
anticoagulante cumarinice orale.

Ciclosporina: Intr-un studiu farmacocinetic cu voluntari sinitosi la care s-au administrat oral 500
mg/zi de azitromicind pentru 3 zile i o singurd doza orala de 10 mg/kg de ciclosporind, s-a observat
cresterea concentratiei plasmatice maxime de ciclosporina si AUCy.s semnificativ crescuta (cu 24% si,
respectiv, 21%), cu toate acestea nu au fost observate modificari semnificative a AUCo.cao. in
consecintd, coadministrarea acestor medicamente trebuie realizatd cu precautie. Daca este necesara
coadministrarea acestor medicamente se recomanda monitorizarea concentratiilor de ciclosporina si
ajustarea necesara a dozelor.



Efavirenz: Administrarea concomitentd a 600 mg azitromicind in doza unica si 400 mg efavirenz zilnic
timp de 7 zile, nu a evidentiat interactiuni farmacocinetice cu relevanta clinica.

Fluconazol: Administrarea concomitenta a unei doze unice de 1200 mg azitromicina nu afecteaza
farmococinetica unei singure doze de 800 mg de fluconazol. Expunerea totala si timpul de injumatatire
ale azitromicinei nu au fost afectate de administrarea concomitenta de fluconazol, cu toate ca s-a
observat o scddere nesemnificativa clinic a Cnax (18%) a azitromicinei.

Indinavir: Administrarea concomitentd a 1200 mg azitromicind in doza unica si 800 mg indinavir de 3
ori pe zi timp de 5 zile, nu a evidentiat un efect semnificativ statistic a farmacocineticii indinavir.

Metilprednisolon: Intr-un studiu farmacocinetic de interactiune cu voluntari sdnatosi, azitromicina nu a
avut niciun efect semnificativ asupra farmacocineticii metilprednisolonului.

Midazolam: La voluntari sanatosi, administrarea concomitenta a 500 mg azitromicind pe timp de 3
zile, nu a evidentiat un efect semnificativ clinic a farmacocineticii si farmacodinamicii a 15 mg
midazolam in doza unica.

Nelfinavir: Administrarea concomitentd a 1200 mg azitromicina si nelfinavir (750 mg de 3 ori pe zi),
la starea de echilibru a dus la cresterea concentratiei plasmatice a azitromicinei. Nu s-au observat
efecte adverse semnificative clinic si nu este necesara ajustarea dozei.

Rifabutina: Administrarea concomitenta a rifabutinei cu azitromicina nu afecteaza concentratia
plasmatica a niciunuia dintre medicamente.

S-a raportat aparitia neutropeniei la pacientii care au primit tratament asociat azitromicina si
rifabutind. Cu toate cd neutropenia a fost raportata in utilizarea rifabutinei, o relatie cauzald in
tratamentul asociat cu azitromicina nu a fost stabilitd (vezi pct.4.8).

Sildenafil: La voluntari sdnatosi, nu s-a observat niciun efect al azitromicinei (500 mg zilnic pentru 3
zile) asupra ASC and Cnmax a sildenafil sau a principalilor metaboliti circulanti.

Terfenadina: In studiile farmacocinetice efectuate nu s-a observat nicio interactiune intre azitromicina
si terfenadina. S-au raportat cazuri rare unde posibilitatea unei astfel de interactiuni nu poate fi exclusa
in totalitate. Cu toate acestea nu a existat nici o dovada a faptului ca o astfel de interactiune ar fi avut
loc.

Teofilina: Nu s-a observat nicio interactiune farmacocinetica relevanta clinic atunci cand azitromicina
si teofilina sunt administrate concomitent la voluntari sanatosi.

Triazolam: La 14 voluntari sanatosi, administrarea concomitentd a 500 mg azitromicind in ziua 1 si
250 mg in ziua 2 cu 0,125 mg triazolam 1n ziua 2 nu a avut vreun efect relevant asupra oricarei
variabile farmacocinetice a triazolamului comparativ cu triazolam si placebo.

Trimetoprim/sulfametoxazol: Administrarea concomitenta a trimetoprim/sulfametoxazol DS (160
mg/800 mg) timp de 7 zile cu 1200 mg de azitromicina in ziua 7 nu a avut vreun efect relevant asupra
concentratiilor maxime, a expunerii totale sau a excretiei urinare a trimetoprim sau sulfametoxazol.
Concentratiile serice ale azitromicinei au fost similare celor vazute in alte studii.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Studiile asupra reproducerii la animale au fost efectuate cu doze de pana la concentratii toxice materne
moderate. In aceste studii nu s-a demonstrat afectarea fatului datorita azitromicinei. Totusi nu exista
studii clinice adecvate si bine controlate la femeile gravide. Deoarece studiile asupra reproducerii la
animale nu sunt intotdeauna predictive pentru raspunsul la om, azitromicina trebuie utilizata in timpul
sarcinii numai daca este absolut necesar.



Alaptarea
Nu exista date privind secretia in laptele matern. Deoarece multe medicamente sunt excretate in laptele

uman, azitromicina nu trebuie utilizatd in tratamentul unei femei care aldpteaza cu exceptia cazului in
care medicul considera ca beneficiile potentiale justifica riscurile potentiale pentru copil.

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

Nu existd nici o dovada care sa sugereze ca azitromicina poate avea vreun efect asupra capacitatii unui
pacient de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Azitromicina este bine tolerata, cu o incidenta scazuta a efectelor adverse.

Reactiile adverse prezentate mai jos sunt clasificate pe organe, aparate si sisteme si in functie de
frecventa aparitiei si au fost raportate in timpul studiilor clinice si/sau dupd punerea pe piatd a
medicamentului.

Reactiile adverse identificate dupa punerea pe piatd a medicamentului sunt incluse cu caractere italice.

Gruparea frecventelor este definita astfel:

Foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100, <1/10); mai putin frecvente (>1/1000, <1/100); rare
(=1/10000, <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile). In cadrul fiecdrei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a gravitatii.

Reactiile adverse posibil sau probabil determinate de azitromicina in timpul studiilor clinice
si/sau dupa punerea pe piati a medicamentului:

Infectii si infestari

Mai putin frecvente (=1/1000, <1/100): Candidoza, candidoza orald, infectii vaginale

Frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile): Colita pseudomembranoasa
(vezi pct. 4.4)

Tulburari hematologice si limfatice

Mai putin frecvente (=1/1000, <1/100): Leucopenie, neutropenie

Frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile): Trombocitopenie, anemie
hemolitica

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente (=1/1000, <1/100): Angioedem, hipersensibilitate

Frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile): Reactie anafilactica (vezi
pct.4.4)

Tulburari metabolice si de nutritie
Frecvente (=1/100, <1/10): Anorexie

Tulburiri psihice

Mai putin frecvente (=1/1000, <1/100): Nervozitate

Rare (>1/10000, <1/1000): Agitatie

Frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile): Agresivitate, anxietate

Tulburiri ale sistemului nervos

Frecvente (>1/100, <1/10): Ameteli, cefalee, paraestezie, disgeuzie

Mai putin frecvente (=1/1000, <1/100): Hipoestezie, somnolenta, insomnie

Frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile): Sincopd, convulsii,
hiperactivitate psihomotorie, anosmie, ageuzie, parosmie, miastenia gravis (vezi pct 4.4)



Tulburari oculare
Frecvente (>1/100, <1/10): Tulburari de vedere

Tulburari acustice si vestibulare

Frecvente (>1/100, <1/10): Surditate

Mai putin frecvente (=1/1000, <1/100): Afectarea auzului, tinnitus
Rare (>1/10000, <1/1000): Vertij

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente (=1/1000, <1/100): Palpitatii

Frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile): Torsada varfurilor (vezi pct.
4.4), aritmii (vezi pct. 4.4) incluzand fahicardia ventriculara

Tulburari vasculare
Frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile): Hipotensiune arterialda

Tulburari gastrointestinale

Foarte frecvente (>1/10): Diaree, durere abdominala, greata, flatulenta

Frecvente (>1/100, <1/10): Varsaturi, dispepsie

Mai putin frecvente (=1/1000, <1/100): Gastrita, constipatie

Frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile): Pancreatita, decolorarea
limbii

Tulburari hepatobiliare

Mai putin frecvente (=1/1000, <1/100): Hepatita

Rare (>1/10000, <1/1000): Anomalii ale functiei hepatice

Frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile): Insuficientd hepatica (vezi
pct. 4.4) care rar poate duce la cazuri fatale, hepatita fulminanta, necroza hepatica, icter colestatic

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente (>1/100, <1/10): Prurit, eruptii cutanate tranzitorii

Mai putin frecvente (=1/1000, <1/100): Sindrom Stevens-Johnson, reactii de fotosensibilitate, urticarie
Rare (=1/10000, <1/1000): Pustuloza exantematica generalizata acuta (PEGA)

Foarte rare (<1/10000): DRESS

Frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile): Necroliza epidermica toxica,
eritem multiform

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente (>1/100, <1/10): Artralgie

Tulburari renale si ale ciilor urinare
Frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile): Insuficienta renald acuta,
nefrita interstitiala

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente (>1/100, <1/10): Fatigabilitate
Mai putin frecvente (=1/1000, <1/100): Dureri toracice, edem, stare generald de rau, astenie

Investigatii diagnostice

Frecvente (>1/100, <1/10): Scaderea numarului de limfocite, cresterea numarului de eozinofile,
scaderea bicarbonatului sangvin

Mai putin frecvente (>1/1000, <1/100): Cresterea aspartat aminotransferazei, cresterea alanin
aminotransferazei, cresterea bilirubinei serice, cresterea ureei serice, cresterea creatininei serice,
anomalii ale potasiului seric

Frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile): Prelungirea intervalului QT
pe electrocardiograma (vezi pct. 4.4)



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 suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Reactiile adverse aparute la doze mai mari decat cele recomandate au fost similare celor observate la
doze uzuale. Simptomele tipice ale supradozajului cu antibiotice macrolide sunt: pierderea reversibila
a auzului, simptome severe de greata, varsaturi si diaree.

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

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antibiotice de uz sistemic, macrolide, lincosamide si streptogramine;
macrolide, codul ATC: JOIFA10

Mecanismul de actiune

Azitromicina este un antibiotic macrolidic, din grupa azalidelor. Molecula s-a constituit prin adaugarea
unui atom de azot la lantul lactonic al eritromicinei A. Denumirea chimica a azitromicinei este 9-
dezoxi-9a-aza-9a-metil-9a-homoeritromicina A. Greutatea moleculara este de 749.

Mecanismul actiunii azitromicinei se bazeaza pe supresia sintezei proteinelor bacteriene prin legarea
de subunitatea ribozomala 50 S, impiedicand translocarea peptidelor.

Mecanismul rezistentei

Rezistenta la azitromicind poate fi inndscutd sau dobandita. Exista trei mecanisme principale de
rezistentd bacteriand: alterarea locului tintd, alterarea transportului antibioticului si modificari ale
antibioticului.

Azitromicina demonstreaza rezistenta Incrucisatd cu tulpini gram pozitive rezistente la eritromicind. O

pneumoniae $i Staphylococcus aureus. In mod similar, sensibilitatea scizuta a fost observati la
Streptococcus viridans si Streptococcus agalactiae (grup B) impotriva altor macrolide si lincosamide.

Concentratii critice

EUCAST sunt:

Microorganism Valori CMI (mg/L)

Susceptibile (S<) Rezistente (R>)
Staphylococcus spp. 1 2
Grupul Streptococcus A, B, Csi G |0.25 0.5
Streptococcus pneumoniae 0.25 0.5
Haemophilus influenzae 0.12 4
Moraxella catarrhalis 0.25 0.5
Neisseria gonorrhoeae 0.25 0.5
Sensibilitate



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

Tabel: Spectrul antibacterian al azitromicinei

Specii frecvent sensibile
Microorganisme aerobe Gram-pozitiv
Staphylococcus aureus

(tulpinile sensibile la meticilind)
Streptococcus pneumoniae

(tulpinile sensibile la penicilind)
Streptococcus pyogenes (Grup A)
Microorganisme aerobe Gram-negativ
Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis

Neisseria gonorroeae

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 penicilind
tulpini rezistente la penicilind
Microorganisme rezistente natural
Microorganisme aerobe Gram-pozitiv
Enterococcus faecalis

Staphylococcus aureus meticilino-rezistent™®
Staphylococcus epidermidis meticilino-rezistent™®
Microorganisme anaerobe

Grupul Bacteroides fragilis

* Staphylococcus meticilino-rezistent prezintd prevalentd mare pentru rezistentd achizitionata la
macrolide si au fost plasati in aceasta categorie pentru ca sunt foarte rar sensibili la azitromicina.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Biodisponibilitatea la om a azitromicinei administratd pe cale orald este de aproximativ 37%. Valorile
maxime ale concentratiilor plasmatice sunt atinse in 2-3 ore.

Distributie

Dupa administrare pe cale orala azitromicina se distribuie rapid in tesuturi.

Studiile farmacocinetice au raportat concentratii tisulare ale azitromicinei semnificativ mai mari decat
cele plasmatice (de 50 de ori mai mari decat concentratiile plasmatice maxime), aceasta sugerand ca
medicamentul se leagé puternic in tesuturi.



Legarea de proteinele plasmatice variaza in functie de concentratia n plasma si variaza de la 12% la
0,5 micrograme/ml pana la 52% la 0,05 micrograme azitromicind/ml ser. Volumul mediu de distributie
la starea de echilibru (VVss) a fost calculat la 31,1 I/kg.

Eliminare
Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare reflecta timpul de injumétatire prin eliminare de la
nivelul tesuturilor de 2 pana la 4 zile.

Aproximativ 12% din doza administratd pe cale intravenoasa este excretatd prin urind timp de 3 zile
sub forma nemetabolizata. Concentratii deosebit de mari de azitromicind nemodificata au fost gasite si
in bild umana. De asemenea, 1n bild, au fost depistati zece metaboliti, care s-au format prin N-si O-
demetilare, hidroxilarea desosaminei si agliconarea lanturilor si clivarea cladinozei conjugate.
Compararea rezultatelor cromatografiei lichide si a analizelor microbiologice a aratat ca metabolitii de
azitromicind nu sunt microbiologic activi.

In testele pe animale, concentratii mari de azitromicina au fost gasite in fagocite. S-a stabilit, de
asemenea, ca In timpul fagocitozei active concentratii mai mari de azitromicina sunt eliberate din
fagocite inactive. La modelele animale, acest lucru duce la eliberarea unor concentratii mari de
azitromicina la locul infectiei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Fosfolipidoza (acumulare intracelulard de fosfolipide), a fost observata in mai multe tesuturi (de
exemplu ochi, ganglionii dorsali, ficat, vezica biliara, rinichi, splina, si/sau pancreas) de soareci,
sobolani si cdini care au primit doze multiple de azitromicina.

Fosfolipidoza a fost observata intr-o masura similara in tesuturile de sobolani si de caini nou-nascuti.
S-a dovedit ca efectul este reversibil dupa intreruperea tratamentului cu azitromicina. Este
necunoscutd semnificatia acestei constatari pentru animale §i pentru om.

Carcinogenitatea
Nu au fost efectuate studii pe termen lung la animale pentru a evalua potentialul carcinogenic,

medicamentul fiind indicat numai pentru tratamentul pe termen scurt si nu au existat semne indicative
de activitate carcinogenica.

Potential mutagenic
Nu a existat nici o dovada de potential de mutatii genetice si cromozomiale la modele de testare in
vivo sl in vitro.

Toxicitate pentru reproducere

In studiile pe animale pentru efecte embriotoxice ale substantei, nu a fost observat niciun efect
teratogen la soareci si sobolani. La sobolani, azitromicina in doze de 100 si 200 mg/kg corp/zi a dus la
intarzierea usoard a osificarii fetale si la crestere materna in greutate. In studii peri-si postnatale la
sobolani a fost observat un usor retard in urma tratamentului cu 50 mg/kg corp/zi si peste de
azitromicina.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Intragranular

Hidroxipropilceluloza

Hidrogenofosfat de calciu anhidru
Amidon pregelatinizat

Celuloza microcristalina (Avicel PH 112)
Laurilsulfat de sodiu

Hidroxid de magneziu
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Stearat de magneziu

Extragranular
Celuloza microcristalina (Avicel PH 112)

Croscarmeloza sodica
Hidroxipropilceluloza (LH 21)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Stearat de magneziu

Film

Hipromeloza

Dioxid de titan (E 171)

Talc

Triacetat de glicerol.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un blister din PVC-ACLAR/AI a 3 comprimate filmate
Cutie cu un blister din PA-AI-PVC/Al a 3 comprimate filmate

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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