AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14323/2022/01-02-03-04 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Azibiot 40 mg/ml pulbere pentru suspensie orala

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 ml suspensie orala contine azitromicina 40 mg (sub forma de dihidrat de azitromicina).

Excipienti cu efect cunoscut
1 ml suspensie orala contine zahar 773,24 mg si sodiu 1,47 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru suspensie orala

Pulbere de culoare alba sau aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Azibiot este indicat In tratamentul urmétoarelor infectii bacteriene cu microorganisme sensibile la
azitromicind (vezi pct. 4.4 si 5.1):

- sinuzitd bacteriand acuta (diagnosticata in mod adecvat)

- otita medie bacteriana acuta (diagnosticata in mod adecvat)

- faringitd, amigdalita

- exacerbarea acuta a bronsitei cronice (diagnosticatd Tn mod adecvat)

- pneumonie comunitard, forme ugoare pana la moderat-severe
- infectii ale pielii si tesuturilor moi, forme usoare pana la moderat-severe, de exemplu

foliculita, celulita, erizipel
- uretritd si cervicitd cu Chlamydia trachomatis, forme necomplicate.

Trebuie avute n vedere ghidurile terapeutice oficiale cu privire la utilizarea adecvata a antibioticelor.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Azibiot trebuie administrat in priza unica zilnica. Durata tratamentului pentru diferite afectiuni
infectioase este indicatd mai jos.

Copii si adolescenti cu greutate corporala de 45 kg sau peste, adulti si varstnici:

Doza totala este de 1500 mg, administrata in prize unice zilnice a 500 mg, timp de 3 zile. Alternativ,
aceeasi doza totala (1500 mg) poate fi administrata intr-o perioada de 5 zile, in doza unica a 500 mg in
prima zi, apoi In doza unicd zilnica a 250 mg in zilele 2 pana la 5.
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In cazul uretritei si cervicitei necomplicate cu Chlamydia trachomatis, doza orala este de 1000 mg, in
priza unica.

Copii si adolescenti cu greutate corporald sub 45 kg:

Doza totala la copii este de 30 mg/kg greutate corporald, administrata in prize zilnice unice a 10 mg/kg
greutate corporald timp de 3 zile, sau timp de 5 zile, cu doza initiald unica de 10 mg/kg greutate
corporala in prima zi, urmata de doze zilnice unice de 5 mg/kg greutate corporala in urmatoarele 4
zile, conform tabelului urmator.

Azibiot 40 mg/ml pulbere pentru suspensie orald

Greutatea Tratament de 3 zile | Tratament de 5 zile Cantitate per
corporala (kg) | Ziua 1-3 Ziua 1 Ziua 2-5 flacon
10 mg/kg/zi 10 mg/kg/zi 5 mg/kg/zi

10 kg 2,5 ml 2,5 ml 1,25 ml 15 ml
12 kg 3ml 3ml 1,5 ml 15 ml
14 kg 3,5ml 3,5ml 1,75 ml 15 ml
16 kg 4 ml 4 ml 2 ml 15 ml
17-25kg 5 ml 5 ml 2,5 ml 15 ml
26 —35kg 7,5 ml 7,5 ml 3,75 ml 22,5 ml
36 -45kg 10 ml 10 ml Sml 30 ml
> 45 kg 12,5 ml 12,5 ml 6,25 ml 37,5 ml

Doza pentru tratamentul faringitei cauzate de Streptococcus pyogenes este o exceptie: in tratamentul
faringitei cauzate de Streptococcus pyogenes, s-a dovedit ca azitromicina este eficace daca se
administreaza la copii sub forma unei doze unice zilnice de 10 mg/kg greutate corporala sau de 20
mg/kg greutate corporala, timp de 3 zile, cu doze zilnice maxime a 500 mg. in cazul administrarii
acestor doze a fost observat un efect clinic comparabil, chiar daca eradicarea bacteriana a fost mai
semnificativa la doza zilnica de 20 mg/kg greutate corporala.

De regula, penicilina este medicamentul de electie in tratamentul faringitei cauzate de Streptococcus
pyogenes si in profilaxia reumatismului articular acut ulterior.

Pacienti varstnici

La varstnici, azitromicina este utilizatd in aceleasi doze ca si la pacientii adulti. Deoarece varstnicii pot
fi pacienti cu afectiuni proaritmogene curente, se recomanda prudentd deosebita, din cauza riscului de
aparitie a aritmiilor cardiace si a torsadei varfurilor (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu insuficientd renald

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

Este necesara precautie la administrarea azitromicinei la pacientii cu insuficienta renala severa (RFG <
10 ml/min) (vezi pct. 4.4 $1 5.2).

Pacientii cu insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica ugoara pana la moderata
(clasificarea Child-Pugh clasele A sau B). Deoarece azitromicina este metabolizata hepatic si excretata
prin bila, nu trebuie administrata pacientilor cu insuficientd hepatica severa. Nu au fost efectuate studii
privind administrarea la aceasta grupa de pacienti (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Inainte de utilizare, pulberea pentru suspensie orala trebuie reconstituitd cu apa pentru a se obtine o
suspensie omogend, vezi pct. 6.6. Dupa reconstituire, medicamentul poate fi administrat utilizand
seringa dozatoare gradata. Azibiot pulbere pentru suspensie orald trebuie administrat in priza unica
zilnica. Suspensia poate fi administrata cu sau fard alimente.

2



4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la azitromicind, la eritromicind, la alte macrolide sau ketolide sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii alergice

Similar eritromicinei si altor macrolide, au fost raportate reactii alergice rare grave, inclusiv
angioedem si anafilaxie (rareori cu deces), reactii cutanate, inclusiv pustuloza exantematica
generalizatd acutd (AGEP), sindrom Stevens Johnson (SJS), necroliza epidermica toxica (TEN)
(rareori cu deces) si eruptie cutanata indusa de medicament cu eozinofilie §i simptome sistemice
(DRESS). Unele dintre aceste reactii aparute in cazul administrarii azitromicinei au determinat
simptome recurente si au necesitat o perioadd mai indelungata de monitorizare si tratament.

Daca apar reactii alergice, tratamentul trebuie Intrerupt si se instituie tratamentul adecvat. Medicii
trebuie sa stie cd poate aparea recurenta reactiilor alergice la intreruperea tratamentului simptomatic.

Hepatotoxicitate

Deoarece ficatul este principala cale de eliminare pentru azitromicind, aceasta trebuie administrata cu
prudenta la pacientii cu afectiuni hepatice semnificative. S-au raportat cazuri de hepatitd fulminanta
asociate administrarii azitromicinei, cu potential de insuficientd hepatica care pune viata in pericol
(vezi pct. 4.8). Este posibil ca unii pacienti sa fi avut afectiuni hepatice preexistente sau sa fi utilizat
alte medicamente hepatotoxice.

Au fost raportate functie hepatica anormala, hepatita, icter colestatic, necroza hepatica si insuficienta
hepatica, dintre care unele au dus la deces.

In cazul in care apar semne si simptome de disfunctie hepatica, cum sunt astenie cu debut brusc,
asociata cu icter, urind hipercromad, tendinta de sangerare sau encefalopatie hepatica, trebuie efectuate
imediat teste/investigatii ale functiei hepatice. Daca a aparut disfunctia hepatica, administrarea
azitromicinei trebuie intrerupta.

Stenoza pilorica hipertrofica infantila (SPHI)

Ca urmare a utilizarii azitromicinei la nou-nascuti (tratament pana la ziua 42 de viatd), a fost raportata
stenoza hipertrofica pilorica infantild (SPHI). Parintii si persoanele care Ingrijesc copiii trebuie s se
adreseze medicului in cazul 1n care nou-nascutii prezinta varsaturi sau iritabilitate in timpul
alimentatiei.

Alcaloizi de ergot
La pacientii tratati cu derivati de ergotamina, administrarea concomitenta a unor antibiotice macrolide
a determinat precipitarea ergotismului. Nu existd date referitoare la posibila existenta a unei

aparitie a ergotismului, azitromicina si ergotamina nu trebuie administrate concomitent.

Suprainfectii
Similar administrarii altor antibiotice, se recomanda observarea semnelor de aparitie a suprainfectiilor
cu microorganisme rezistente, incluzand fungi.

Diaree determinata de Clostridioides difficile

Au fost semnalate cazuri de diaree asociatd cu Clostridioides difficile (DACD) in cazul utilizarii a
aproape tuturor antibioticelor, incluzand azitromicina, iar severitatea poate varia de la forme usoare de
diaree la colitad cu potential letal. Un tratament antibacterian modifica flora normala a colonului, ceea
ce determina o proliferare a C. difficile.

C. difficile produce toxinele A si B, care contribuie la dezvoltarea DACD. Tulpinile de C. difficile
producétoare de hipertoxine sunt responsabile de cresterea morbiditatii i a mortalitatii, deoarece
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aceste infectii pot fi refractare la tratamentul antibacterian si pot necesita o colectomie. Posibilitatea
unei DACD trebuie avuta in vedere la toti pacientii care prezinta diaree dupa utilizarea antibioticelor.
Trebuie facutd o anamneza medicald minutioasd, deoarece s-a raportat aparitia DACD pe parcursul
urmatoarelor doud luni de la administrarea antibioticelor.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderata (rata de
filtrare glomerulara [RFG] 10-80 ml/min). La pacientii cu insuficienta renala severa (RFG <10
ml/min), s-a observat o crestere cu 33% a expunerii sistemice la azitromicind (vezi pct. 5.2).

Prelungire a repolarizarii cardiace si a intervalului QT

Prelungirea repolarizarii cardiace si a intervalului QT, conferind un risc de a dezvolta aritmii cardiace

si torsada varfurilor, au fost observate in timpul tratamentului cu alte macrolide, incluzand

azitromicina (vezi pct. 4.8). In consecinti, deoarece urmatoarele situatii pot duce la un risc crescut de
aparitie a aritmiilor ventriculare (incluzand torsada varfurilor), care pot duce la stop cardiac (cu
potential letal).

Azitromicina trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu afectiuni proaritmogene curente (in special

femei si pacienti varstnici), cum sunt pacientii:

- Cu prelungire congenitald sau diagnosticata a intervalului QT;

- Carora li se administreaza tratament cu alte substante active care prelungesc intervalul QT, cum
sunt antiaritmice din clasa IA (chinidina si procainamida) si clasa III (dofetilid, amiodarona si
sotalol), cisaprida si terfenadind; medicamente antipsihotice cum este pimozida; antidepresive
cum este citalopramul si fluorochinolone cum sunt moxifloxacina si levofloxacina; si clorochina
sau hidroxiclorochina

- Cu tulburéri ale echilibrului electrolitic, in special hipokaliemie si hipomagneziemie;

- Cu bradicardie relevanta clinic, aritmie cardiaca sau insuficienta cardiaca severa;

- Pacientii varstnici: pacientii varstnici pot fi mai susceptibili la efectele asociate medicamentului
asupra intervalului QT.

Miastenia gravis
La pacientii cdrora li se administreaza azitromicind, au fost raportate exacerbarea simptomelor de
miastenia gravis sau aparitia de noi cazuri de miastenia gravis (vezi pct.4.8).

Infectii streptococice

De regula, penicilina este antibioticul de electie utilizat in cadrul tratamentului faringitei/amigdalitei
cauzate de Streptococcus pyogenes si, de asemenea, pentru profilaxia reumatismului articular acut. in
general, azitromicina este eficace impotriva streptococului la nivel orofaringian, dar nu sunt
disponibile date care s demonstreze eficacitatea azitromicinei in profilaxia reumatismului articular
acut.

Copii si adolescenti
Nu s-au stabilit eficacitatea si siguranta azitromicinei in preventia sau tratamentul infectiilor provocate
de Mycobacterium avium complex (MAC) la copii si adolescenti.

Azitromicina nu trebuie administrata in tratamentul infectiilor severe, unde este necesara obtinerea
rapidd a unor concentratii mari de antibiotice la nivel sanguin.

Urmatoarele date trebuie luate in considerare Tnainte de prescrierea azitromicinei:

Alegerea azitromicinei pentru tratamentul individual trebuie sa ia in considerare oportunitatea utilizarii
unui medicament antibacterian din clasa macrolidelor si trebuie sa se bazeze pe un diagnostic adecvat
pentru a stabili etiologia bacteriana a infectiei in indicatiile aprobate, precum si pe prevalenta
rezistentei la azitromicina sau alte macrolide.

In zonele cu incidenta ridicata a rezistentei la eritromicind A, este deosebit de important sa se ia in
considerare evolutia profilului de sensibilitate la azitromicina si la alte antibiotice.
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In ceea ce priveste alte macrolide, in unele tari europene au fost raportate nivele ridicate ale rezistentei
la azitromicind pentru Streptococcus pneumoniae (vezi pct. 5.1). Acest lucru trebuie luat in
considerare atunci cand trebuie tratate infectiile cauzate de Streptococcus pneumoniae.

In faringita bacteriana se recomanda utilizarea azitromicinei numai in cazurile in care terapia de prima
linie cu antibiotice beta-lactamice nu este posibila.

Infectii cutanate si ale tesutului subcutanat

Cauza principald a infectiilor cutanate si ale tesuturilor subcutanate este Staphylococcus aureus, care
este frecvent rezistent la azitromicina. De aceea, inaintea tratamentului infectiilor cutanate si ale
tesuturilor subcutanate cu azitromicind, este necesara testarea sensibilitatii microbiene.

Arsuri infectate
Azitromicina nu este indicata pentru tratamentul arsurilor infectate.

Boli cu transmitere sexuala
In cazul bolilor cu transmitere sexuala trebuie exclusa o infectie concomitenta cu 7. pallidum.

Tulburiri neurologice si psihice
Azitromicina trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu tulburari neurologice si tulburri psihice.

Azibiot contine zahar

6,5 ml suspensie orala reconstituitd contin 5 g zahar. Acest lucru trebuie avut in vedere la pacientii cu
diabet zaharat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza, sindrom de malabsorbtie
la glucoza- galactoza sau deficit de sucraza-izomaltaza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Azibiot contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 12,5 ml suspensie reconstituita
(care este doza maxima), adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Antiacide

Intr-un studiu de farmacocinetica care evalua efectele administrarii concomitente de antiacide cu
azitromicind, nu s-au observat efecte asupra biodisponibilitatii totale, desi concentratia plasmatica
maxima a fost redusa cu aproximativ 25%. Pacientii carora li se administreaza azitromicina si
antiacide nu trebuie sa administreze simultan ambele medicamente. Administrarea concomitenta de
azitromicind granule cu eliberare prelungita pentru suspensie orald cu o doza unica de 20 ml co-
magaldrox (hidroxid de aluminiu si hidroxid de magneziu) nu a influentat viteza si gradul de absorbtie
a azitromicinei. Azitromicina trebuie administrata cu cel putin cu 1 ora inainte de sau la 2 ore dupa
antiacid.

Cetirizina

La voluntarii sanatosi, in cadrul unei scheme terapeutice cu durata de 5 zile, administrarea
concomitentd a azitromicinei $i cetirizinei in doza de 20 mg, nu a determinat la starea de echilibru
interactiuni farmacocinetice si nici modificari semnificative ale intervalului QT.

Didanozina (Dideoxiinozina)

La 6 subiecti HIV pozitivi, administrarea unei doze zilnice de 1200 mg azitromicina concomitent cu o
doza zilnica de 400 mg didanozina nu a parut sa influenteze proprietatile farmacocinetice ale
didanozinei la starea de echilibru, comparativ cu placebo.

Digoxina si colchicina

S-a raportat cd administrarea concomitenta de macrolide, inclusiv azitromicind, cu substraturi ale
glicoproteinei P, cum este digoxina si colchicina, duce la cresterea concentratiilor serice ale
substraturilor glicoproteinei P. Ca urmare, in cazul in care azitromicina si substraturile glicoproteinei
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P, cum este digoxina, sunt administrate concomitent, trebuie avutd in vedere posibilitatea de crestere a
concentratiilor serice ale digoxinei. In timpul si dupa Intreruperea tratamentului cu azitromicind, este
necesara monitorizare clinica si, posibil, determinarea concentratiilor plasmatice ale digoxinei.

Zidovudina

Administrarea concomitenta cu azitromicind in dozd unica a 1000 mg sau 600 mg si cu azitromicina
1200 mg in doze repetate 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 clinicé a acestor date este
inca incertd, dar poate fi benefica pacientilor.

Azitromicina nu interactioneaza in mod semnificativ cu sistemul enzimatic al citocromului P450. Nu
se presupune ca determind aceleasi interactiuni farmacocinetice observate in cazul administrarii
eritromicinei si a altor macrolide. In cazul administririi azitromicinei nu apare inducerea sau
inactivarea enzimelor citocromului P450 prin intermediul complexului citocrom-metabolit.

Derivatii de ergot
Nu se recomanda administrarea concomitenta a azitromicinei si a derivatilor de ergot, din cauza
posibilitatii teoretice de aparitie a ergotismului (vezi pct. 4.4).

S-au efectuat studii de farmacocinetica cu azitromicina §i urméatoarele medicamente despre care se
cunoaste cd sunt metabolizate prin intermediul sistemului enzimatic al citocromului P450.

Astemizol, alfentanil

Nu exista date privind interactiunile cu astemizol sau alfentanil. Se recomanda precautie la
administrarea concomitenta a acestor medicamente cu azitromicina, din cauza efectul cunoscut de
crestere a efectului acestor medicamente la utilizarea concomitenta cu antibioticul macrolidic
eritromicina.

Atorvastatina

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

Carbamazepina

Intr-un studiu de interactiune farmacocinetici, efectuat la voluntari sanatosi, azitromicina nu a avut
efecte semnificative asupra concentratiilor plasmatice ale carbamazepinei sau ale metabolitului sdu
activ, la administrare concomitenta.

Cisaprida

Cisaprida este metabolizata la nivel hepatic de cétre enzima CYP 3A4. Deoarece macrolidele inhiba
aceastd enzima, administrarea concomitenta de cisaprida poate determina prelungirea intervalului QT,
aritmii ventriculare si torsada varfurilor.

Cimetidina

Intr-un studiu de farmacocinetica in care s-au investigat efectele unei doze unice de cimetidina asupra
proprietatilor farmacocinetice ale azitromicinei, nu s-a observat nicio modificare a acestora la
administrarea cimetidinei cu 2 ore inaintea azitromicinei.

Anticoagulante orale de tip cumarinic

Intr-un studiu de interactiune farmacocinetici, azitromicina nu a modificat efectul anticoagulant al
unei doze unice de 15 mg warfarind, administrata la voluntarii sanatosi. Dupa punerea pe piata, au fost
raportdri ale cresterii efectului anticoagulant in cazul administrérii concomitente a azitromicinei si a
anticoagulantelor cumarinice orale. Desi nu s-a stabilit o relatie de cauzalitate, trebuie avuta in vedere
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monitorizarea frecventa a timpului de protrombind in cazul administrarii azitromicinei la pacientii
tratati cu anticoagulante cumarinice orale.

Ciclosporina

Intr-un studiu de farmacocinetica efectuat la voluntari sanatosi, carora li s-a administrat oral o doza
zilnica de 500 mg azitromicind, timp de 3 zile si apoi o doza unica de 10 mg/kg ciclosporina, s-au
observat valori semnificativ crescute ale Cpax 51 ale ASCo._s pentru ciclosporina. De aceea, este
necesara prudenta inainte de a lua in considerare administrarea concomitenta a acestor medicamente.
Daca este necesara administrarea concomitenta a acestor medicamente, concentratiile plasmatice ale
ciclosporinei trebuie monitorizate, iar dozele trebuie ajustate corespunzator.

Efavirenz
Administrarea unei doze unice de 600 mg azitromicind concomitent cu 400 mg efavirenz pe zi, timp
de 7 zile, nu a determinat nicio interactiune farmacocinetica semnificativa clinic.

Fluconazol

Administrarea unei doze unice de 1200 mg azitromicind concomitent cu o doza unica de 800 mg
fluconazol nu a modificat proprietatile farmacocinetice ale fluconazolului. Dupa administrarea
concomitentd a fluconazolului, valorile expunerii totale si ale timpului de injumatatire plasmatica al
azitromicinei nu s-au modificat; cu toate acestea, s-a observat o scadere semnificativa clinic a valorii
Chax @ azitromicinei (18%).

Indinavir

Administrarea unei doze unice de 1200 mg azitromicina concomitent cu o doza de 800 mg indinavir
de trei ori pe zi, timp de 5 zile, nu a avut un efect semnificativ statistic asupra proprietatilor
farmacocinetice ale indinavirului.

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

Midazolam

La voluntarii sanatosi, administrarea concomitenta a azitromicinei in doza de 500 mg pe zi, timp de 3
zile, cu 0 doza unicad de 15 mg midazolam, nu a determinat modificari semnificative clinic ale
proprietatilor farmacocinetice si farmacodinamice ale midazolamului.

Nelfinavir

In cazul administrarii concomitente a azitromicinei (1200 mg) si nelfinavirului (750 mg, de trei ori pe
zi), dupa atingerea starii de echilibru, s-a observat cresterea concentratiilor plasmatice ale
azitromicinei. Nu au fost observate reactii adverse semnificative si nu este necesara ajustarea dozei.

Rifabutina
Administrarea concomitenta a rifabutinei cu azitromicind nu influenteaza concentratia plasmaticé a
niciunuia dintre medicamente.

S-a raportat aparitia neutropeniei la pacientii carora li s-a administrat concomitent azitromicina si
rifabutind. Desi neutropenia a fost raportata la administrarea rifabutinei, o relatie cauzala cu
administrarea concomitenta de azitromicina nu a fost stabilitd (vezi pct. 4.8).

Sildenafil

La voluntarii sdnatosi de sex masculin, nu s-a demonstrat aparitia unui efect al azitromicinei
(administrata in doza zilnica de 500 mg, timp de 3 zile) asupra ASC si Cmax ale sildenafilului si ale
principalului sdu metabolit.

Terfenadina
In cadrul studiilor de farmacocinetica, nu s-au evidentiat interactiuni intre azitromicina si terfenadina.
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S-au raportat cazuri rare in care nu s-a putut exclude in totalitate posibilitatea de aparitie a unei
interactiuni; cu toate acestea, nu s-a demonstrat ca au aparut astfel de interactiuni.

Teofilina

La voluntarii sanatosi, nu exista date privind interactiuni farmacocinetice semnificative clinic in cazul
administrarii concomitente a azitromicinei si teofilinei. Deoarece au fost raportate interactiuni ale altor
macrolide cu teofilina, se recomanda atentie la semne care indicé o crestere a nivelurilor de teofilina.

Triazolam

La 14 voluntari sanatosi, administrarea azitromicinei, in dozé de 500 mg in Ziua 1 si 250 mg in Ziua 2
concomitent cu o doza de 0,125 mg triazolam in Ziua 2 nu a determinat un efect semnificativ asupra
oricarui parametru farmacocinetic al triazolamului, comparativ cu administrarea de triazolam
concomitent cu placebo.

Trimetoprim/sulfametoxazol

Administrarea in asociere a trimetoprim/sulfametoxazol (160 mg/800 mg) timp de 7 zile, cu 1200 mg
azitromicind in Ziua 7, nu a determinat un efect semnificativ asupra concentratiei plasmatice maxime,
expunerii totale sistemice sau excretiei urinare a trimetoprimului sau sulfametoxazolului.
Concentratiile plasmatice ale azitromicinei au fost similare celor observate in celelalte studii.

Medicamente care prelungesc intervalul QT
Azitromicina nu trebuie utilizata concomitent cu alte substante active care prelungesc intervalul QT,
de exemplu hidroxiclorochina si clorochina (vezi pct. 4.4).

4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea azitromicinei la gravide. In studiile de toxicitate asupra
functiei de reproducere efectuate la animale s-a demonstrat ca azitromicina traverseaza bariera feto-
placentara, dar nu s-au observat efecte teratogene (vezi pct. 5.3). Siguranta utilizérii azitromicinei nu a
fost confirmata in ceea ce priveste utilizarea substantei active in timpul sarcinii. Ca urmare,
azitromicina trebuie utilizata in timpul sarcinii numai daca beneficiile depasesc riscurile.

Alaptarea
S-a raportat ca azitromicina se excretd in laptele uman. Informatiile limitate disponibile in literatura

publicata indica faptul ca azitromicina este prezenta in laptele uman la o doza zilnicd maxima estimata
de 0,1 pana la 0,7 mg/kg/zi. Nu s-au observat efecte adverse grave care depind de azitromicina la
sugarii alaptati. Trebuie luatad o decizie in legdtura cu intreruperea aldptarii sau intreruperea/abtinerea
tratamentului cu azitromicind, ludnd 1n considerare beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul
terapiei pentru mama.

Fertilitatea
In cadrul studiilor de fertilitate efectuate la sobolan, s-au observat rate scazute de aparitie a sarcinii
dupa administrarea azitromicinei. Nu se cunoaste relevanta acestei constatéri pentru om.

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

Nu exista date care sd demonstreze ca azitromicina poate influenta capacitatea pacientului de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, din cauza aparitiei reactiilor adverse (vezi pct.
4.8), capacitatea e reactie poate fi alterata si capacitatea de a participa activ la traficul rutier si de a

folosi utilaje poate fi afectata.

4.8 Reactii adverse



Tabelul de mai jos enumera reactiile adverse la azitromicina identificate in studiile clinice si provenite
din supravegherea dupd punerea pe piata, clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventa.

Grupele de frecventa sunt definite utilizind urmatoarea conventie:

Foarte frecvente (> 1/10)

Frecvente (> 1/100 si <1/10)
Mai putin frecvente (> 1/1000 si <1/100)
Rare (> 1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (</10000)
Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Reactii adverse posibil sau probabil legate de administrarea azitromicinei identificate 1n studiile clinice
si provenite din experienta dupa punerea pe piata:

Clasificare pe | Foarte | Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
aparate, frecven frecvente necunoscuta
sisteme si te
organe
Infectii si Candidoza, infectie Colita
infestari vaginala, pseudomembrano
pneumonie, infectie asa (vezi pct. 4.4)
fungica, infectie
bacteriana,
faringita,
gastroenterita,
tulburari
respiratorii, rinita,
candidoza orala
Tulburari Leucopenie, Trombocitopenie,
hematologice neutropenie, anemie hemolitica
si limfatice eozinofilie
Tulburari ale Angioedem, reactii Reactie
sistemului de hipersensibilitate anafilactica (vezi
imunitar pct. 4.4)
Tulburari Anorexie
metabolice si
de nutritie
Tulburari Nervozitate, Agitatie Agresivitate,
psihice insomnie anxietate, delir,
halucinatii
Tulburari ale Cefalee Ameteli, Sincopa,
sistemului somnolenta, convulsii,
nervos disgeuzie, hipoestezie,
parestezie hiperactivitate
psihomotorie,

anosmie, ageuzie,




parosmie,
Miastenia gravis
(vezi pct. 4.4)

Tulburari Tulburari de vedere
oculare
Tulburari Tulburari ale Tulburari de auz,
acustice si urechii, vertij inclusiv surditate
vestibulare si/sau tinitus
Tulburari Palpitatii Torsada varfurilor
cardiace (vezi pct. 4.4),
aritmie (vezi pct.
4.4), incluzand
tahicardie
ventriculara,
prelungire a
intervalului QT
observata pe
electrocardiogram
a (vezi pct. 4.4)
Tulburari Bufeuri Hipotensiune
vasculare arteriala
Tulburari Dispnee, epistaxis
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Tulburari Diaree | Varsaturi, Constipatie, Pancreatita,
gastro- durere flatulenta, modificari ale
intestinale abdominala | dispepsie, gastrita, culorii limbii
, greata disfagie, distensie
abdominala,
xerostomie,
eructatii, ulceratii
bucale,
hipersecretie
salivara
Tulburiri Valori Insuficienta
hepatobiliare anormale ale | hepatica (rareori
testelor cu deces) (vezi
functiei pct. 4.4), hepatita
hepatice, fulminanta,
icter necroza hepatica
colestatic
Afectiuni Eruptie cutanata Reactie de Sindrom Stevens-
cutanate si ale tranzitorie, prurit, fotosensibilit | Johnson,
tesutului urticarie, dermatita, | ate, necroliza
subcutanat pustuloza
exantematica
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xerodermie, generalizatd | epidermica toxica,
hiperhidroza acutd eritem polimorf
(PEGA),
reactie la
medicament
insotita de
eozinofilie si
simptome
sistemice
(vezi pct.
4.4)
Tulburari Osteoartrita, Artralgie
musculo- mialgie, durere de
scheletice si spate, durere nucala
ale tesutului
conjunctiv
Tulburari Disurie, durere de Insuficienta

renale si ale
cailor urinare

cauza renala

renald acuta,
nefritd interstitiala

Tulburari ale

Metroragie,

aparatului tulburari testiculare
genital si ale

sanului

Tulburari Edem, astenie, stare

generale si la
nivelul locului
de

generala de rau
fatigabilitate, edem
facial, dureri in

administrare piept, febra, edem
periferic
Investigatii Scadere a | Crestere a
diagnostice numarului | concentratiilor
de plasmatice ale
limfocite, aspartat
crestere a | aminotransferazei,
numarului | crestere a
de concentratiilor
eozinofile, | plasmatice ale
scadere a | alanil
concentrati | aminotransferazei,
ei hiperbilirubinemie,
plasmatice | crestere a
de concentratiei serice
bicarbonat, | a ureei,
crestere a | hipercreatininemie
numarului | si valori anormale
de bazofile, | ale potasemiei,
crestere a | cresterc a
numarului | concentratiilor
de plasmatice de
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monocite, fosfataza alcalina,
crestere a | crestere a
numarului | cloremiei, crestere
de a glicemiei, crestere
neutrofile | a numarului de

trombocite, scadere
a hematocritului,
crestere a
concentratiei
plasmatice de
bicarbonat, valori
anormale ale
concentratiei
sodiului

Leziuni,
intoxicatii si
complicatii
legate de
procedurile
utilizate

Complicatii legate
de procedurile
utilizate

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

Clasificare pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
aparate, sisteme si (=1/10) (=1/100 si <1/10) (=1/1000 si < 1/100)
organe

Tulburari metabolice Anorexie

si de nutritie

Tulburari ale Ameteli, cefalee, Hipoestezie

sistemului nervos

parestezie, disgeuzie

Tulburari oculare

Tulburari de vedere

Tulburari acustice si
vestibulare

Surditate

Afectare a auzului,
tinitus

Tulburiri cardiace Palpitatii
Tulburari gastro- Diaree, durere
intestinale abdominala, greata,

flatulenta, disconfort

abdominal, scaune moi
Tulburari Hepatita
hepatobiliare

Afectiuni cutanate si
ale tesutului

Eruptie cutanata
tranzitorie, prurit

Sindrom Stevens-
Johnson, reactic de

subcutanat fotosensibilizare
Tulburari musculo- Artralgie

scheletice si ale

tesutului conjunctiv

Tulburiri generale si Fatigabilitate Astenie, stare generala

la nivelul locului de
administrare

de rau
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome
Evenimentele adverse aparute la doze mai mari decat cele recomandate au fost similare cu cele

observate la doze uzuale. Simptomele caracteristice supradozajului cu antibiotice macrolide includ:
pierdere reversibila a auzului, simptome severe de greata, varsaturi si diaree.

Abordare terapeutica
In caz de supradozaj, este indicatd administrarea de tratament simptomatic general si masuri de
sustinere a functiilor vitale, in functie de necesitati.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: antibacteriene de uz sistemic, macrolide, codul ATC: JO1FA10.

Mecanism de actiune

Azitromicina este un antibiotic de semisinteza de tip macrolidic, apartinand grupei azalide. Molecula
s-a constituit prin addugarea unui atom de azot la inelul lactonic al eritromicinei A. Mecanismul de
actiune al azitromicinei consta in inhibarea sintezei proteinelor bacteriene, prin legarea de subunitatea
ribozomala 50s si inhibarea translocarii peptidelor.

Relatia farmacocineticad/farmcodinamie FC/FD
Valorile raportului ASC/CMI reprezinta parametrul major al relatiei FC/FD, fiind cel mai bine corelat
cu eficacitatea azitromicinei.

Mecanismul rezistentei

Rezistenta bacteriilor Gram-pozitive la antibioticele macrolide presupune, de obicei, modificarea
structurii tinta. Tipul de rezistentd mISB (vezi mai jos), care poate fi constitutiva la stafilococi sau
dobandita la stafilococi si streptococi prin expunerea la anumite macrolide, este mediata printr-o
varietate de gene dobandite (familia erm) care codeaza metilazele ce actioneaza asupra centrului
peptidil transferazelor ARN ribozomal 23S.

Metilarea impiedicd legarea antibacterienelor la ribozomi, rezultand rezistenta incrucisata la macrolide
(la toate macrolidele, atunci cand este constitutiva), lincosamide si grupul B al streptograminelor, dar
nu si la grupul A al streptograminelor. Un mecanism mai putin frecvent al rezistentei include
degradarea antimicrobienelor prin enzime de inactivare, cum sunt esterazele, precum si prin efluxul
activ al antimicrobienelor din bacterie.

Microorganismele Gram-negative pot prezenta rezistenta intrinseca la macrolide, din cauza

bund, pot prezenta o activitate asupra unor microorganisme Gram-negative.
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De asemenea, microorganismele Gram-negative pot produce metilaze ribozomale sau enzime
inactivatoare ale macrolidelor.

Valori critice

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)

Valori critice CMI (mg/l)

Germeni patogeni Susceptibile (mg/l) Rezistente (mg/1)
Staphylococcus spp. <1 >2

Streptococcus spp. (Grup A, B, C, 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 anumite specii, astfel incat sunt
de dorit informatii locale despre rezistenta, in special in cazul tratamentului infectiilor severe. Daca
este necesar, trebuie cerut sfatul unui expert, atunci cand prevalenta locala a rezistentei este de asa
naturd incat utilitatea azitromicinei, cel putin in unele tipuri de infectii, este pusa sub semnul Intrebarii.

Sensibilitate in format tabelar

Specii obisnuit sensibile

Microorganisme aerobe Gram-pozitive
Mycobacterium avium®

Streptococcus pyogenes'
Microorganisme aerobe Gram-negative
Haemophilus influenzae®

Moraxella catarrhalis®

Neisseria gonorrhoeae

Alte microorganisme

Chlamydophila pneumoniae®

Chlamydia trachomatis®

Legionella spp. °

Mycoplasma pneumoniae®

Specii la care ar putea aparea rezistenta

Microorganisme aerobe Gram-poztive
Staphylococcus aureus (meticilino-sensibil)
Staphylococcus aureus (meticilino-rezistent)”
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus agalactiae

Microorganisme cu rezistenti innéscuta

Microorganisme aerobe Gram-negative

Escherichia coli.

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

° La momentul publicirii nu exista date curente. In literatura de specialitate, lucriri de referinta si
ghiduri de tratament, sensibilitatea este presupusa.
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! Rata de rezistenta in unele studii >10%.

$ Specii care prezinti sensibilitate naturald intermediari (in absenta datelor asupra mecanismului
rezistentei dobandite).

* Rata rezistentei de peste 50% in cel putin o regiune din cadrul UE.

Populatia pediatrica

In urma evaluarii studiilor efectuate la copii, utilizarea azitromicinei nu este recomandati pentru
tratamentul malariei, nici ca monoterapie, nici in combinatie cu medicamente pe baza de clorochina
sau artemisinind, deoarece non-inferioritatea fatd de medicamentele antipaludice recomandate in
tratamentul malariei necomplicate, nu a fost determinata.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Biodisponibilitatea azitromicinei dupa administrare orala este de aproximativ 37%. Concentratiile
plasmatice maxime se ating in 2-3 ore de la administrarea medicamentului. Concentratia plasmatica
maxima (Cmax) dupa administrarea unei doze unice de 500 mg este de aproximativ 0,4 pg/ml.

Distributie

Azitromicina administratd oral are o larga distributie in organism. Studiile farmacocinetice au
demonstrat o concentrare a azitromicinei in tesuturi semnificativ mai mare (de pana la de 50 ori mai
mare) decit concentratia plasmatica, ceea ce indica faptul cd medicamentul se leaga puternic la nivelul
tesuturilor. Concentratiile 1n tesuturile tintd, cum sunt tesuturile de la nivelul plaméanilor, amigdalelor
si prostatei depasesc CMIyg pentru unele microorganisme, dupa administrarea unei doze unice de

500 mg.

In studiile la animale, s-au observat concentratii mari de azitromicina in fagocite. De asemenea, s-a
stabilit ca in timpul fagocitozei active s-au eliberat concentratii mari de azitromicina din fagocitele
inactive. Astfel, 1n studiile la animale, concentratiile de azitromicina au fost mai mari in zonele de
inflamatie.

Legarea de proteinele plasmatice variaza de la 12% la o concentratie plasmatica de 0,5 micrograme/ml
pana la 52% la o concentratie plasmatica de 0,05 micrograme/ml. La starea de echilibru, volumul
aparent de distributie a fost 31,1 1/kg.

Metabolizare si eliminare

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

Aproximativ 12% din doza de azitromicina administrata intravenos este excretatd nemetabolizata prin
urind in decurs de 3 zile. La om, au fost gésite concentratii mari de azitromicind nemetabolizata, in
special in bild. De asemenea, au fost detectati in bild 10 metaboliti formati prin N- si O-demetilare,
hidroxilarea dezosaminei si agliconarea lanturilor si clivarea cladinozei conjugate. Compararea
rezultatelor cromatografiei lichide si analizelor microbiologice a ardtat cd metabolitii azitromicinei nu
au activitate antimicrobiana.

Farmacocinetica la grupe speciale de populatie

Insuficienta renala

Dupa administrarea orald a unei sigure doze de azitromicind 1 g, valorile medii ale Ciax $1 ASCo.120 au
crescut cu 5,1% si, respectiv, 4,2%, la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la moderata (rata
filtrarii glomerulare — RFG — de 10-80 ml/min), comparativ cu subiectii cu functie renald normala
(RFG>80 ml/min). La pacientii cu insuficienta renala severa, valorile medii ale Ciax $i ASCo.120 au
crescut cu 61% si, respectiv, 35%, comparativ cu valorile normale.

Insuficienta hepatica

Nu exista nicio dovada de modificare a farmacocineticii azitromicinei plasmatice la pacientii cu
insuficienta hepatica usoara pana la moderatd, comparativ cu valorile normale. La acesti pacienti,
recuperarea urinard a azitromicinei pare sa creascd, probabil pentru a compensa clearance-ul hepatic
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redus.

Véarstnici

Farmacocinetica azitromicinei la barbati varstnici a fost similara adultilor tineri; totusi, la femeile
varstnice, cu toate ca s-au observat concentratii plasmatice maxime mai mari (cresteri de 30-50%), nu
s-a produs o acumulare semnificativa.

La voluntarii varstnici (>65 ani), au fost observate intotdeauna valori mai mari (29 %) ale ASC dupa a
5-a zi de tratament, comparativ cu voluntarii mai tineri (<40 ani). Totusi, aceste diferente nu sunt
considerate relevante clinic; de aceea, nu este recomandata ajustarea dozei.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica a fost studiata la copii si adolescenti cu varsta de la 4 luni pana la 15 ani, utilizandu-
se forme farmaceutice de capsule, granule sau suspensie orald. La doza de 10 mg/kg greutate corporala
in ziua 1 de tratament, urmata de 5 mg/kg greutate corporala in zilele 2-5 de tratament, valorile Cmax au
fost usor mai scazute decat la adulti, cu 224 micrograme/I la sugari, copii mici si copii cu varsta de
0,6-5 ani dupa 3 zile de tratament, si 383 micrograme/l la copii si adolescenti cu varsta de 6 pana la 15
ani. Valorile t1» la 36 ore la copiii mai mari si adolescenti au fost in intervalul asteptat pentru adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile efectuate la animale cu doze de 40 ori mai mari decat dozele terapeutice, azitromicina a
provocat fosfolipidoza reversibila, in general fara consecinte toxicologice clare.

Investigatiile electrofiziologice au aratat cd azitromicina prelungeste intervalul QT.

Potentialul carcinogen

Nu s-au efectuat studii de lunga durata la animale pentru evaluarea potentialului carcinogen, deoarece
medicamentul este indicat numai in tratamentul de scurti durata. n alte studii nu existd dovezi de
actiune carcinogena.

Potentialul mutagen
Nu s-au evidentiat dovezi privind potentialul pentru mutatii genetice sau cromozomiale in modelele
testelor in vivo si in vitro.

Toxicitatea reproductiva

In studiile de embriotoxicitate a azitromicinei efectuate la soareci si sobolani, nu s-a observat niciun
efect teratogen. La sobolani, administrarea de doze de azitromicind de 100 mg si 200 mg/kg pe zi a
dus la o usoara intarziere a osificarii fetale si a cresterii materne in greutate. in studiile efectuate la
sobolani in perioada peri- si post-natala au fost observate ugoare intarzieri ale dezvoltarii, ca urmare a
tratamentului cu azitromicind in doze de 50 mg/kg pe zi $i mai mari.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Sucroza

Hidroxipropilceluloza

Fosfat de sodiu tribazic anhidru (E339)

Guma xantan

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Aroma de banane (sucroza, maltodextrina, guma arabicd, arome)
Aroma de cirese (sucroza, maltodextrina, guma arabica, arome)
Aroma de vanilie (maltodextrind, arome, substante aromate naturale)

6.2 Incompatibilitati
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Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Inainte de reconstituire: 3 ani

Dupa reconstituire:

Flacoane cu 15 ml si 22.5 ml suspensie:

Dupa reconstituire, suspensia poate fi utilizata timp de 5 zile. A se pastra la temperaturi sub 25°C.
Flacoane cu 30 ml si 37,5 ml suspensie:

Dupa reconstituire, suspensia poate fi utilizata timp de 10 zile. A se pastra la temperaturi sub 25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura pentru pastrare.

Pentru conditii de pastrare dupa reconstituirea suspensiei orale, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon (sticla de culoare brund), cu capac filetat din PP/PE cu inel de fixare securizat pentru copii:

- flacon cu 12,6 g pulbere pentru reconstituirea a 15 ml suspensie orala (continand 600 mg
azitromicind), in cutie din carton,

- flacon cu 18,9 g pulbere pentru reconstituirea a 22,5 ml suspensie orald (continand 900 mg
azitromicind), in cutie din carton,

- flacon cu 25,2 g pulbere pentru reconstituirea a 30 ml suspensie orala (continand 1200 mg
azitromicind), in cutie din carton,

- flacon cu 31,5 g pulbere pentru reconstituirea a 37,5 ml suspensie orald (continand 1500 mg
azitromicind), in cutie din carton.

In cutie se gaseste o seringd dozatoare pentru administrare orald, de 10 ml, din PE/PP, cu gradatii la
fiecare 0,25 ml, cu adaptor.

Suspensia reconstituitd contine un surplus de 5 ml, pentru a asigura administrarea intregii doze
necesare.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Suspensia orala este o suspensie omogena, de culoare galben deschis pana la galben maroniu, cu
aroma caracteristica de banane si cirese.

Azibiot 40 mg/ml

Prepararea suspensiei:

Agitati bine flaconul cu pulbere. Utilizand pipeta gradata, cilindrul gradat sau seringa dozatoare
gradata (gasita in cutie) se adauga cantitatea de apa plata necesara, descrisa mai jos, in flaconul cu
pulbere.

Din cauza pierderilor la administrare, se prepard un volum mai mare de suspensie reconstituita.
Pentru 15 ml (600 mg) suspensie reconstituita: adaugati 9 ml apa.

Pentru 22,5 ml (900 mg) suspensie reconstituita: adaugati 12,5 ml apa.

Pentru 30 ml (1,200 mg) suspensie reconstituita: adaugati 16 ml apa.
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Pentru 37,5 ml (1,500 mg) suspensie reconstituitd: adaugati 19 ml apa.

La adaugarea apei, flaconul trebuie tinut inclinat, astfel incat cea mai mare parte a pulberii sa nu se
gaseasca la baza flaconului, altfel ar putea sa se blocheze la partea inferioara.

Dupa adaugarea cantitatii adecvate de apa, inchideti bine flaconul si rasturnati-1 imediat, astfel incat
pulberea sa se amestece cu apa, si agitati bine. Astfel, se va forma o suspensie omogena. Verificati
daca pulberea este complet dispersata in apa!

Inainte de administrare, flaconul trebuie deschis si adaptorul seringii trebuie plasat la nivelul
flaconului.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

14323/2022/01-04

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Mai 2017
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Martie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Tulie 2025

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http:/www.anm.ro/.
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