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Azithromycin Tablets

DESCRIPTION

Azithromycin is an azalide, derived from the macrolide class of antibiotics.

It has the chemical name (2R, 3S, 4R, 5R, 8R, 10R, 11R, 12S, 13S, 14R)- 13-[(2,6-dideoxy-3-
C-methyl-3-O-methyl-a-L-ribo-hexopyranosyl)  oxy]-2-ethyl-3,4,10-trihydroxy-3,5,6,8,
10,12,14 - heptamethyl-11-[3,4,6-trideoxy-3-(dimethylamino)-B-D-xylo-hexo pyranosyl] oxy]-
1-0xa-6-azacyclopentadecan-15-one. Its molecular formula is C.H.N.O.., and its molecular
weightis 749.00.

Azithromycin is derived from erythromycin; however, it differs chemically from erythromycin in
that a methyl-substituted nitrogen atom is incorporated into the lactone ring.

COMPOSITION
Azibact-250

Each film-coated tablet contains:
Azithromycin USP (as Dihydrate)
equivalent to Anhydrous
Azithromycin 250 mg

Azibact-500

Each film-coated tablet contains:
Azithromycin USP (as Dihydrate)
equivalent to Anhydrous
Azithromycin 500 mg

CLINICAL PHARMACOLOGY

Pharmacodynamics

Azithromycin acts by binding to the 505 ribosomal subunit of susceptible microorganisms and,
thus, interfering with microbial protein synthesis. Nucleic acid synthesis is not affected.
Azithromycin concentrates in phagocytes and fibroblasts. /In vivo studies suggest that
concentration in phagocytes may contribute to drug distribution to inflamed tissues.
Azithromycin usually is bacteriostatic, although the drug may be bactericidal in high
concentrations against selected organisms. Bactencldal actlwty has been observed in vitro
against pyogenes, S. and F

Microbiology

Azithromycin has been shown to be active against most isolates of the following
microorganisms, both invitro and in clinical mfectlons

Aerobic and gram-positive
aureus, agalactiae, Streptococcus pneumoniae and

Slreptococcuspyogenes
Aeroblc and g It

ducreyi, F influenzae, Moraxella is and Neisseria
gonon'hoeae
Other microorganisms
Chlamydia Chlamydia is and

Beta-lactamase production should have noeffect on aZIthromycln activity.

The following in vitro data are available, but their clinical significance is unknown. At least 90%
of the following microorganisms exhibit an in vitro minimum inhibitory concentration (MIC) less
than or equal to the susceptible breakpoints for azithromycin. However, the safety and
effectiveness of azithromycin in treating clinical infections due to these microorganisms have
not been establlshedln adequate and well controlled trials.

Aerobic and
Streptococci |GroupsC F, Gj and Vlndans group streptococcl
Aerobic and
Bordete//a pertussis and Leg/one//a pneumophila

Peptostreptococcus  species and Prevotella bivia
Othermicroorganisms
Ureaplasma urealyticum

Pharmacokinetics

Azithromycin is rapidly absorbed from the gastrointestinal tract after oral administration;
absorption of the drug is incomplete but exceeds that of erythromycin. Following oral
administration in humans, bioavailability is approximately 37%. Food was shown to increase
C...buthadno effect onAUC.

The serum protein binding of azithromycin is variable in the concentration range approximating
human exposure, decreasing from 51% at 0.02 pg/ml to 7% at 2 pg/ml. Following oral
administration, azithromycin is widely distributed throughout the body. Greater azithromycin
concentrations in tissues than in plasma or serum were observed. The antimicrobial activity of
azithromycin is pH related and appears to be reduced with decreasing pH. Very low
concentrations were noted in cerebrospinal fluid (less than 0.01 pg/mL) in the presence of non-
inflamed meninges.

Plasma concentrations of azithromycin following single 500 mg oral doses declined in a
polyphasic pattern with a mean apparent plasma clearance of 630 ml/min and terminal
elimination half-life of 68 hours. The prolonged terminal half-life is thought to be due to
extensive uptake and subsequent release of drug from tissues.

Biliary excretion of azithromycin, predominantly as unchanged drug, is a major route of
elimination. Over the course of a week, approximately 6% of the administered dose appears as
unchangeddruginurine.

Special Populations

Renal insufficiency

Following the oral admlmstranon of a single 1,000 mg dose of azithromycin, mean C...and
AUC, ., increased by 5.1% and 4.2%, respectively in subjects with mild to moderate renal
impairment (GFR 10 to 80 ml/min) compared to subjects with normal renal function (GFR >80
ml/min). The mean C...and AUC, ., increased 61% and 35%, respectively in subjects with
severe renal impairment (GFR <10 ml/min) compared to subjects with normal renal function
(GFR >80ml/min).

Hepatic insufficiency

The pharmacokinetics of azithromycin in subjects with hepatic impairment have not been
established.

Geriatric patients

The pharmacokinetic parameters of azithromycin in elderly men were similar to those in young
adults; however, in elderly women, although higher peak concentrations (increased by 30 to
50%)wereobserved, nosignificant accumulation occurred.

INDICATIONS

Azithromycin is indicated for the treatment of patients with mild to moderate infections caused

by susceptible strains of the microorganisms in the specific conditions listed below.

Adults
Acute bacterial

+ Acute bacterial sinusitis

Community-acquired pneumonia

Pharyngitis/tonsilltis as an alternative to first-line therapy in individuals who cannot use

first-linetherapy.”

« Uncomplicated skin and skin structure infections - Abscesses usually require
surgical drainage.

« Urethritis and cervicitis

Genital ulcer disease in men due to chancroid. Due to the small number of women

included in clinical trials, the efficacy of azithromycin in the treatment of chancroid in

women has not been established. Azithromycin, at the recommended dose, should not be

relied upontotreat SthlllS

. y of d ium avium complex (MAC) disease -
Aznthromycm taken alone or in combmanon with rifabutin at its approved dose is indicated
for the prevention of disseminated MAC disease in people with advanced HIV infection.

« Treatment of disseminated MAC disease - Azithromycin taken in combination with
ethambutol is indicated for the treatment of disseminated MAC infections in people with

of chronic disease

advancedHIV infection.
Paedlamc patients:

Acute ofitis media
. Commumty-acqulred pneumoniain patients appropriate for oral therapy.
illitis”caused by pyogenes as an alternative to first-line

therapyinindlwdualswhocannotusefirst-linetherapy
“Azithromycin should not be used in patients with pneumonia who are judged to be
inappropriate for oral therapy because of moderate to severe illness or risk factors such as any
ofthefollowmg

patients with cystic fibrosis,

patients with nosocomially acquired infections,

patients with known or suspected bacteremia,

patients requiring hospitalization,

patients with significant underlying health problems that may compromise their ability

to respond to their illness (including immunodeficiency or functional asplenia) or

elderly or debilitated patients

Pemallm by the intramuscular route is the usual drug of choice in the treatment of
infection and the propl f rheumatic fever. Dat:
efficacy of azithromycin in subsequent prevention of rheumatic fever are not available.

Appropriate culture and susceptibility tests should be performed before treatment to determine
the causative organism and its susceptibility to azithromycin. Therapy with azithromycin may
be initiated before results of these tests are known; once the results become available,
antimicrobialtherapy should be adjusted accordingly.

CONTRAINDICATIONS

Azithromycin is contraindicated in patients with known hypersensitivity to azithromycin,
erythromycin or any macrolide antibiotic. Because of the theoretical possibility of ergotism,
azithromycin andergot derivatives should not be coadministered.

WARNINGS
Serious allergic reactions, including angioedema, anaphylaxis, and dermatologic reactions
including Stevens Johnson Syndrome and toxic epidermal necrolysis have been reported
rarely in patients on azithromycin therapy. Although rare, fatalities have been reported. Despite
initially successful symptomatic treatment of the allergic symptoms, when symptomatic therapy
was discontinued, the allergic symptoms recurred soon thereafter in some patients without
further azithromycin exposure. These patients required prolonged periods of observation and
ic treatment. The ionship of these episodes to the long tissue half-life of
azithromycin and subsequent prolonged exposure to antigen is unknown at present.
If an allergic reaction occurs, the drug should be discontinued and appropriate therapy should
be instituted. Physicians should be aware that reappearance of the allergic symptoms may
occurwhen symptomatic therapy is discontinued.
In the treatment of pneumonia, azithromycin has only been shown to be safe and effective in the
treatment of community- acqulred pneumoma due to Chlarnydla pneumoniae, Haemophilus
influenzae, P in patients appropriate for
oral therapy. Azithromycin should not be used in patients with pneumonia who are judged to be
inappropriate for oral therapy because of moderate to severe illness or risk factors such as any
of the following: patients with cystic fibrosis, patients with nosocomially acquired infections,
patients with known or suspected bacteremia, patients requiring hospitalization, elderly or
debilitated patients, or patients with significant underlying health problems that may
compromise their ability to respond to their illness (including immunodeficiency or functional
asplenia).
Pseudomembranous colitis has been reported with nearly all antibacterial agents and may
range in severity from mild to life-threatening. Therefore, it is important to consider this
diagnosis in patients who present with diarrhea subsequent to the administration of
antibacterialagents.
Treatment with antibacterial agents alters the normal flora of the colon and may permit

overgrowth of clostridia. Studies indicate that a toxin produced by Clostridium difficile is a
primary cause of “antibiotic-associated colitis.”

After the diagnosis of pseudomembranous colitis has been established, therapeutic measures
should be initiated. Mild cases of pseudomembranous colitis usually respond to discontinuation
of the drug alone. In moderate to severe cases, consideration should be given to management
with fluids and electrolytes, protein supplementation, and treatment with an antibacterial drug
clinically effective against Clostridium difficilecolitis.

PRECAUTIONS

General: Because azithromycin is principally eliminated via the liver, caution should be
exercised when azithromycin is administered to patients with impaired hepatic function. Due to
the limited data in subjects with GFR <10 mL/min, caution should be exercised when
prescribingazithromycinin these patients.

Prolonged cardiac repolarization and QT interval, imparting a risk of developing cardiac
arrhythmia and torsades de pointes, have been seen in treatment with other macrolides. A
similar effect with azithromycin cannot be completely ruled out in patients at increased risk for
prolongedcardiacrepolarization.

Prescribing azithromycin in the absence of a proven or strongly suspected bacterial infection or
a prophylactic indication is unlikely to provide benefit to the patient and increases the risk of the
developmentof drug-resistant bacteria.

Effect on ability to drive and use machines —There is no evidence to suggest that
azithromycin may have an effect on a patient's ability to drive or operate machinery.

Usage in pregnancy and lactation

There are no adequate and well-controlled studies in pregnant women. Because animal
reproduction studies are not always predictive of human response, azithromycin should be
used during pregnancyonly if clearly needed.

It is not known whether azithromycin is excreted in human milk. Because many drugs are
excreted in human milk, caution should be exercised when azithromycin is administered to a
nursingwoman.

Usage in paediatrics

Safety and effectiveness in the treatment of paediatric patients with otitis media, acute bacterial
sinusitis and community acquired pneumonia under 6 months of age have not been
established.

Safety and effectiveness in the treatment of paediatric patients with pharyngitis/tonsillitis under
2 yearsof age have not been established.

Studies evaluating the use of repeated courses of therapy have not been conducted.

Safety and efficacy of oral azithromycin for the treatment or prevention of Mycobacterium
avium complex (MAC) infection in children with human immunodeficiency virus (HIV) infection
have not beenestablished.

Usage in geriatrics

No overall differences in safety or effectiveness were observed between these subjects and
younger subjects, and other reported clinical experience has not identified differences in
response between the elderly and younger patients, but greater sensitivity of some older
individuals cannot be ruled out. Dosage adjustment does not appear to be necessary for older
patients with normal renal and hepatic function receiving treatment with this dosage regimen.
Druginteractions

Co-administration of nelfinavir at steady-state with a single oral dose of azithromycin resulted in
increased azithromycin serum concentrations. Although a dose adjustment of azithromycin is
not recommended when administered in combination with nelfinavir, close monitoring for
known side effects of azithromycin, such as liver enzyme abnormalities and hearing
impairment, iswarranted.

Azithromycin did not affect the prothrombin time response to a single dose of warfarin.
However, prudent medical practice dictates careful monitoring of prothrombin time in all
patients treated with azithromycin and warfarin concomitantly. Concurrent use of macrolides
and warfarin in clinical practice has been associated with increased anticoagulanteffects.
Azithromycin had no significant effect on the pharmacokinetics of methyl prednisolone.

When used in therapeutic doses, azithromycin had a modest effect on the pharmacokinetics of
atorvastatin, car ine, cetirizine, di ine, efavirenz, fluconazole, indinavir,
mldazolam, rifabutin, sildenafil, theophylline (lntravenous and oral), triazolam,
trimethoprim. or zidovudine. Ct ion with efavirenz, or fluconazole
had a modest effect on the pharmacokinetics of aznhromycm No dosage adjustment of either
drug isrec ded when azithromycin isc dwith any of the above agents.
Interactions with the drugs listed below have not been reported in clinical trials with
azithromycin; however, no specific drug interaction studies have been performed to evaluate
potential drug-drug interaction. Nonetheless, they have been observed with macrolide
products. Until further data are developed regarding drug interactions when azithromycin and
these drugs are used concomitantly, careful monitoring of patients is advised:

Digoxin elevated digoxin concentrations.

Ergotamine or dihydroergotamine ergot toxicity characterized by severe peripheral

vasospasm and dysesthesia.

Terfenadine, cyclosporine, hexobarbital and phenytoin concentrations.
The AUC of azithromycin was unaffected by co-administration of an antacid containing
aluminium and magnesium hydroxide with azithromycin capsules; however, the C.,, was
reduced by 24%. Azithromycin should be taken at least 1 hour before or 2 hours after the
antacid. Administration of cimetidine two hours prior to azithromycin had no effect on
azithromycin absorption.
Macrolide antibiotics may inhibit metabolism of pimozide, resulting in increased plasma
concentrations of unchanged drug. Because such alterations in pharmacokinetics of pimozide
may be associated with prolongation of the QT and QTc interval, concomitant administration of
pimozide and azithromyciniscontraindicated.
Laboratory test interactions: There are no reported laboratory test interactions.

ADVERSE REACTIONS

Most of the reported side effects of azithromycin were mild to moderate in severity and were
reversible upon discontinuation of the drug. Potentially serious side effects of angioedema and

cholestatic jaundice were reported rarely. Most of the side effects leading to discontinuation

were related to the gastrointestinal tract, e.g., nausea, vomiting, diarrhea, or abdominal pain.
Adults:

Multiple-dose regimens: Overall, the most common treatment-related side effects in adult
patients receiving multiple-dose regimens of azithromycin were related to the gastrointestinal
system with diarrhea/loose stools (4-5%), nausea (3%) and abdominal pain (2-3%) being the
most frequently reported.

Side effects that occurred with afrequency of 1% or less included the following:

Cardiovascular: Palpitations, chest pain.

Gastrointestinal: Dyspepsia, flatulence, vomiting, melena and cholestatic jaundice.
Genitourinary: Monilia, vaginitis and nephritis.

Nervous System: Dizziness, headache, vertigo and somnolence.

General: Fatigue.

Allergic: Rash, pruritus, photosensitivity and angioedema.

Single 1-gram dose regimen: Side effects that occurred in patients on the single one-gram
dosing regimen of azithromycin with a frequency of 1% or greater included diarrhea/loose
stools (7%), nausea (5%), abdominal pain (5%), vomiting (2%), dyspepsia (1%) and vaginitis
1%).

.(Sing)le 2-gram dose regimen: Side effects that occurred in patients with a frequency of 1% or
greater included nausea (18%), diarrhea/loose stools (14%), vomiting (7%), abdominal pain
(7%), vaginitis (2%), dyspepsia (1%) and dizziness (1%). The majority of these complaints

weremildinnature.

Paediatric patients

The types of side effects in paediatric patients were comparable to those seen in adults. The
most frequent side effects attributed to treatment were diarrhea, abdominal pain, vomiting,
nausea, headacheandrash.

Side effects that occurred with afrequency of 1% or less included the following:

Cardiovascular: Chest pain.

Gastrointestinal: Dyspepsia, constipation, anorexia, enteritis, flatulence, gastritis, jaundice,

loose stools and oral moniliasis.

Hematologic and Lymphatic: Anemia and leukopenia.

Nervous System: Headache (otitis media dosage), hyperkinesia, dizziness, agitation,
nervousness andinsomnia.

General: Fever, face edema, fatigue, fungal infection, malaise and pain.

Allergic: Rash and allergic reaction.

Respiratory: Cough increased, pharyngitis, pleural effusion and rhinitis.

Skin and Appendages: Eczema, fungal dermatitis, pruritus, sweating, urticaria and
vesiculobullousrash.

Special Senses: Conjunctivitis.

Laboratory Abnormalities:

Adults:

Clinically significant abnormalities (irrespective of drug relationship) occurring during the
clinical trials were reported as follows: with an incidence of greater than 1%: decreased
hemoglobin, hematocrit, lymphocytes, neutrophils and blood glucose; elevated serum creatine
phosphokinase, potassium, ALT, GGT, AST, BUN, creatinine, blood glucose, platelet count,
lymphocytes, neutrophils and eosinophils; with an incidence of less than 1%: leukopenia,
neutropenia, decreased sodium, potassium, platelet count, elevated monocytes, basophils,
bicarbonate, serum alkaline phosphatase, bilirubin, LDH and phosphate. The majority of
subjectswith elevated serum creatinine also had abnormal values at baseline.

When follow-up was provided, changes in laboratory testsappeared tobe reversible.

Paediatric patients:

One, three and five day regimens

Laboratory data collected from comparative clinical trials employing two 3-day regimens (30
mg/kg or 60 mg/kg in divided doses over 3 days), or two 5-day regimens (30 mg/kg or 60 mg/kg
in divided doses over 5 days) were similar for regimens of azithromycin and all comparators
combined, with most clinically significant laboratory abnormalities occurring at incidences of 1-
5%. An absolute neutrophil count between 500-1500 cells/mm’ was observed in 10/64 patients
receiving 30 mg/kg as a single dose, 9/62 patients receiving 30 mg/kg given over 3 days, and
8/63 comparator patients. No patient had an absolute neutrophil count <500 cells/mn’.

No patients discontinued therapy because of treatment-related laboratory abnormalities.

DOSAGE AND ADMINISTRATION
Adults: Azithromycin tablets can be taken with or without food.
Infection™* Recommended dose/duration of therapy

Community-acquired pneumonia (mild severity)
Pharyngitis/tonsillitis (second line therapy)
Skin/skin structure (uncomplicated)

Acute bacterial exacerbations of chronic
obstructive pulmonary disease

(mild to moderate)

Acute bacterial sinusitis

Genital ulcer disease (chancroid)
Non-gonoccocal urethritis and cervicitis
Gonococcal urethritis and cervicitis

500 mg as a single dose on Day 1, followed
by 250 mg once daily on Days 2 through 5.

500 mg QD x 3 days OR 500 mg as a single
dose on Day 1, followed by 250 mg once daily
on Days 2 through 5.

500 mg QD x 3 days

One single 1 gram dose

One single 1 gram dose

One single 2 gram dose

**Due to the indicated organisms
Prevention of disseminated MAC infections: 1,200 mg taken once weekly. This dose of
azithromycin may be combined with the approved dosage regimen of rifabutin.
Treatment of disseminated MAC infections: 600mg/day in combination with ethambutol at
the recommended daily dose of 15mg/Kg. Other antimycobacterial drugs that have shown in
vitro activity against MAC may be added to the regimen of azithromycin plus ethambutol at the
discretionofthe physician.

Paediatric patients:

Acute otitis media: The recommended dose of azithromycin for the treatment of paediatric
patients with acute otitis media is 30 mg/kg given as a single dose or 10 mg/kg once daily for 3

daysor 10mg/kg as a single dose on the first day followed by 5mg/kg/day on Days 2 through 5.
The safety of re-dosing azithromycin in paediatric patients who vomit after receiving 30 mg/kg

as asingle dose has not been established.

Acute bacterial sinusitis: The recommended dose of azithromycin for the treatment of

paedwatnc panents W|th acute bactenal sinusitis is 10 mg/! kg once daily for 3 days.

The ded dose of azithromycin for the treatment
of paediatric patlents with community-acquired pneumonia is 10 mg/kg as a single dose on the
firstday followedby 5 mg/kg on Days 2 through 5.

Pharyngitis/Tonsillitis: The recommended dose of azithromycin for children with
pharyngitis/tonsillitisis 12 mg/kgonce daily for 5days.

Renal insufficiency:

No dosage adjustment is recommended for subjects with renal impairment (GFR <80 ml/min).
The mean AUC, ., was similar in subjects with GFR 10-80 ml/min compared to subjects with
normal renal function, whereas it increased 35% in subjects with GFR <10 ml/min compared to
subjects with normal renal function. Caution should be exercised when azithromycin is
administered tosubjectswith severerenalimpairment.

Hepatic insufficiency:

As the liver is the principal route of excretion of azithromycin, it should not be used in patients
with hepatic disease.

OVERDOSAGE

There are no data available on overdosage with azithromycin. Adverse events experienced in
higher than recommended doses were similar to those seen at normal doses. Typical
symptoms of overdosage with macrolide antibiotics include hearing loss, severe nausea,
vomitinganddiarrhoea.

In the event of overdosage, gastric lavage and general symptomatic and supportive measures
areindicated asrequired.

LIST OF EXCIPIENTS

Dibasic calcium phosphate BP, Pregelatinised starch BP, Croscarmellose sodium USP-NF,
Povidone (K-30) USP, Isopropyl alcohol BP, Sodium Lauryl sulphate BP, Sodium starch
glycollate BP, Magnesium stearate BP, Hydroxyl Propyl Methyl Cellulose USP, Titanium
Dioxide BP, Purified Talc BP, Methylene Chloride USP-NF, Polyethylene Glycol 400 USP-NF,
Colloidal SiliconDioxide USP-NF.

STORAGE
Store below 30°C, in a dry place
KEEP ALL MEDICINES AWAY FROM CHILDREN

PRESENTATION
Azibact-250: Blister strip of 6 tablets
Azibact-500: Blister strip of 3 tablets
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Azibact

Azithromycine Comprimés Pelliculés

DESCRIPTION

Lazithromycine est un azalide, un antibiotique dérivé de a famille des macrolides.

Son nom chimiq ue est (2R,35,4R,5R,8R,10R,11R,125,135,14R)-13-[(2,6-d idésoxy-3-Cm éthyle- 3-
0-méthyle-a-L-ribo-hexopyranosyl)  oxy]-2-éthyle-3,4,10-trihydroxy-3,5,6,8,10,12,14-heptaméthyle-
11-[[3,4,6- tridésoxy- 3 - ( diméthylamino)- b- D- xylo- hexo pyranosyl] oxy]- 1 - oxa- 6 -
azacyclop entad écan-15-un. Sa formule moléculaire est C38 H72 N2012, et son poids m oléculair e
est749,00.

L'azithromycine est un dérivé de lérythromycine; cependant, elle est différente chimiquement de
[‘érythromycine en ce quun atome azoté a sub stitution méthyle est incorporé dans lanneau d e
lactone.

COMPOSITION

Azibact-250

Chaque comprimé pelliculé contient:
Azithromycine USP (dihydrate)
correspondant &

Azithromycine (anhydre) 250 mg

Azibact-500

Chaque comprimé pelliculé contient:
Azithromycine USP (dihydrate)
correspondant &

Azithromycine (anhydre) 500 mg

PHARMACOLOGIE
Pharmacodynamiques
Lazithromycine agit par liaison & la sous-unité du ribosom e 505 des m icro-organism es sensibles et,
ainsi, interfére avec la synthése m icrobienne des protéines. La sy nthése de lacid e nucléique n'est
pas affectée. Lazithromycine se concentre dans les phagocytes et les fibroblastes. Les étud es in viv o
suggérent que la concentration chez les phagocytes contrib uerait & la distrib ution d u m édicament
dans les tissus enflamm és. L'azithromycine est généralem ent bactériostatique, bien que le
médicament soit bactéricid e aux concentrations élev ées contre les organism es sélectionnés.
Lactivité bactéricide a été observée in vitro contre les pyogénes streptocoques, S. pneumoniae et
Haemophilusinfluenzae.
Microbiologie
L'azithromycine s'est montrée active contre la plupart disolat de micro-organismes suivant, tant in
vitroque dans les infections cliniques:
Micro-organismes ~ aérobies (gram-positifs)

aureus, agalactiae, jae et

pyogénes

Micro-organismes aérobies (gram-négatifs)

Haemophilus ducreyi, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis et Neisseria gonorhoeae

Autres micro-organismes

Chlamydia Chlamydia is et M)

La production de béta-lactamase n'a aucun effet sur lactivité de lazithromycine.

Les d onnées in vitro suivantes sont disponibles, mais leur imp ortance clinique nest pas connue.

Au moins 90% des m icro-organism es suivants m ontrent une concentration inhibitoire minimale in
vitro (MIC) moins ou égale aux points de ruptures suscep tibles pour lazithromycine.

Cependant, linnocuité et lefficacité de lazithromycine dans le traitement des infections cliniques
produites par ces micro-organismes n'ont pas été établies dans les essais suffisants et bien
controlés.

Micro-organismes ~ aérobies  (gram-positifs)

Streptocoques (Groupes C, F, G) et Viridans groupe streptocoque

Micro-organismes aérobies et facultatifs gram-négatifs

Bordetella pertussis et Legionella pneumophila

Micro-organismes aérobie

Espéces peptostreptocoques et Prevotella bivia

Autres micro-organismes

Ureaplasma  urealyticum

Pharmacocinétiques

L'azithromycine est rapidement absorbée du tract gastro-intestinal aprés une administration orale;

labsorption du m édicam ent est incompléte m ais dépasse celle de [érythromycine. Aprés une
administration orale chez les humains, la biodisp onibilité est denviron 37%. Il a été observ é que
laliment augm ente le C,, (pic de concentration) m ais navait aucun effet sur l'AUC (la surface sous la
courbe).

La liaison de lazithromycine aux protéines sériques est variable dans [étendue de concentration
sapprochant & l'exposition hum aine, décroissant de 51% & 0,02 mg/ml pour se situer & 7% & 2 mg/ml.
Aprés une administration orale, l'azithromycine a une large distribution corporelle. Des
concentrations plus élevées de azithromycine dans les tissus q ue dans le plasm a ou le sérum ont été
observées. L'activité antimicrobienne de 'azithromycine est liée au pH et semble étre réduite avec un
pH décroissant. De trés b asses concentrations ont été observées dans le liq uid e cép halo-rachidien
(moins que 0,01 mg/mL) en présence de m éninges non-enflamm ées.

Les concentrations plasmatiq ues d'azithromycine aprés d es doses orales simples de 500 mg ont
réduit dans une composition p olyphasiq ue avec une excrétion plasmatiq ue apparente m oy enne de
630 ml/min et une demi-v ie délim ination term inale de 68 heures. On présum e que la demi-vie
term inale prolongée est due a la prise étendue et a la libération sub séq uente d u m éd icam ent au
niveau des tissus.

L'excrétion biliaire de l'azithromycine, principalement sous forme inchangée, est une voie principale
délimination. Au cours dune semaine, environ 6% de la dose adm inistrée apparait sous form e d e
médicamentinchangé dans|'urine.

Démographies Spéciales

Insuffisance rénale

Aprés administration orale dune seule dose de 1,000 mg dazithromycine, le C,,, moy en et [AUC,
ont augm enté de 5,1% et de 4,2%, respectivement chez les sujets av ec insuffisance rénale légére a
modérée (GFR (filtration glomérulaire) 10 & 80 ml/min) par rapport aux sujets avec une fonction
rénale normale (GFR >80 ml/min). Le C ,,moyen et 'AUC ,, ont augmenté de max 61% et de 35%,
resp ectivem ent chez les sujets av ec insuffisance rénale sév ére (GFR <10 ml/m in) par rapport aux
sujets avec une fonction rénale normale (GFR >80 ml/min).

Insuffisance hépatique

Les pharmacocinétiques de l'azithromycine chez les sujets qui souffrent dinsuffisance hép atiq ue
n'ont pas été établies.

Malades gériatriques

Les param étres p harmacocinétiq ues de lazithromycine chez les homm es agés étaient similaires a
ceux chez les jeunes adultes; cependant, chez les femmes agées, bien qu'on ait observé des
concentrations maximales plus élevées (augmentation de 30 a 50%), on n'a observé aucune
accumulation significative.

INDICATIONS

L'azithromycine est indiquée dans le traitem ent d e malad es avec infections ég éres & mod érées

produites par les souches sensibles de micro-organismes dans les conditions spécifiques

mentionnées ci-dessous:

Adultes:

«  Exacerbations bactériennes aigués de malad ie pulmonaire obstructive chronique

«  Sinusite bactérienne aigué

+  Pneumonie* comm nautaire

«  Pharyngite/amygdalite comme un alternatif a la thérapie de premiére ligne chez les individus qui
ne peuvent pas utiliser la thérapie de premiére ligne**.

« Infections non-compliquées de la peau et de la structure cutanée

« Abcés nécessitant en général un écoulement chirurgical.

« Urétrite et cenicite

«  Les ulcérations génitales chez les homm es prod uites par le chancre m ou. Vu le nombre restreint
de femmes y compris dans les essais cliniques, lefficacité de lazithromycine dans le traitement
du chancre mou chez les femmes n'a pas été établie. Il ne faut pas dépendre de lazithromycine,
aladose recommandée, dans le traitement de la syphilis.

« La prophylaxie de la maladie disséminée du complexe mycobacterium avium (MAC)
lazithromycine prise seule ou en association av ec rifabutine & sa d ose approuvée est indiq uée
dans la prévention de la malad ie dissém inée du MAC chez les gens qui souffrant dune infection
avancée VIH (Virus de llmmunodéficience Humaine).

«  Traitement de la maladie disséminée du MAC - l'azithromycine prise en association avec
l'éthambutol est ind iquée dans le traitem ent dinfections d issém inées du MAC chez les gens q ui
souffrent dinfection avancéeduVIH.

«  Malades pédiatriques:

+  Otite moyenne aigué

«  Pneumonie*comm unautaire chez les malad es appropriés pour la thérapie orale.

«  Phary ngite/amygdalite** p rod uites par Streptocoq ues py ogénes comme un alternatif & la
thérapie de premiére ligne.

« line faut pas employer lazithromycine chez les malad es av ec pneumonie qui sont considérés
comm e peu convenables p our une thérapie orale a cause d e la maladie mod érée & sév ére ou
aux facteurs de risque tels qu'un des suivants:
malades avec fibrose cystiq ue,
malades avec infections nosocomiales,
malades avec une bactériém ie connue ou soupconnée,
malades nécessitant une hospitalisation,
malades ayant des problémes de santé significatifs sous-jacents qui puissent compromettre leur
capacité de réagir a leur maladie (y compris lasplénie immunodéficience ou fonctionnelle)

- malades agés ou d ébilitants.
**La pénicilline intramusculaire est le médicament habituel de choix dans le traitement dinfection due
aux Strep tocoques pyogénes et la prop hylaxie de fiévre rhumatismale. Les données établissant
lefficacité de 'azithromycine d ans la prévention sub séq uente de fiévre rhum atism ale ne sont pas
disponibles. Les essais appropriés de culture et de sensib ilité doiv ent étre effectués avant le
traitement pour déterminer l'organisme causatif et sa sensi a lazithromycine. La thérapie avec
lazithromycine serait initiée avant q ue les résultats d e ces essais soient connus; une fois q ue les
résultats soient disponibles, il faut en conséquence ajuster la thérapie anti-microbienne.

CONTRE-INDICATIONS

L'azithromycine est contre-indiquée chez les malades avec une hypersensibilité connue a
l'azithromycine, [érythromycine ou tout antibiotiq ue de la famille d es macrolid es. Pour des
possibilités dergotisme, lazithromycine et les dérivés ergot ne doivent pas étre administrés
simultanément.

Azithromycine nest pas adapté aux enfants de moins de 6 ans en raison du risque détouffement.

MISES EN GARDE

Les réactions allergiques sévéres, y compris Oedéme de Quincke, anaphylaxie, et réactions
dermatologiq ues comprennent Sy ndrome de Stevens Johnson et nécrolyse épid erm ique toxique ont
été rarement signalés chez les malades qui prennent une thérapie dazithromycine. Bien que rares,
les fatalités ont été signalées. Malgré un traitem ent symptomatiq ue initial réussi des sy mptomes
allergiques, quand la thérapie symptomatique a été arrétée, les symptmes allergiques ont réapparu
peu aprés chez certains malades sans plus d ‘exp osition & lazithromycine. Ces m alades nécessitent
des périodes prolongées dobservation et de traitement symptomatique. Le rapport de ces épisodes &
la longue demi-vie tissulaire de lazithromycine et lexp osition subséquente prolongée a lantigéne
n'est pas connu al'heure actuelle.

En cas de réaction allergique, il faut arréter le médicament et établir une thérapie appropriée. Les
médecins doivent étre conscients q ue la réapparition d es symp tom es allergiques p eut avoir lieu
quand la thérapie symptomatique soit arrétée.

Dans le traitem ent de pneumonie, lazithromycine ne sest montrée sire et efficace q ue dans le
traitement d e pneumonie comm unautaire prod uite par Chlamydia pneumoniae, Haem ophilus
influenzae, Mycoplasm e pneumoniae ou Streptocoque pneumoniae chez les malades appropriés
pour la thérapie orale. L'azithromycine est déconseillée chez les malades qui souffrent de pneumonie
qui sont consid érés inappropriés pour une thérap ie orale a cause de maladie m odérée a sév ére ou
aux facteurs de risq ue tels quun des suivants: malades qui souffrent de fibrose kystiq ue, m alades
avec infections nosocomiales acq uises, malades avec une bactériém ie connue ou soupgonnée,
malades qui nécessitent hospitalisation, les sujets agés ou déb ilitants, ou les malad es av ec des
problémes de santé significatif jacents qui puissent compt leur capacité de réagir a leur
maladie (ycompris'i éficience ou l'asplénie foncti

Les colites pseud om embraneuses ont été signalées av ec presque tous les agents antibactériens et
peuvent sétendre en sévérité de légére a mortelle. D'ou, il est important de considérer ce diagnostic
chez les m alades q ui présentent une diarrhée ap rés lad ministration dagents antibactériens. Le
traitement avec les agents antibactériens mod ifie la flore normale du cdlon et permettrait la
surcroissance de clostridie. Les études indiquent quune toxine produite par Clostridium est la cause
principale du “colite associée al'antibiotique.”

Aprés av oir établi le diagnostic d es colites pseudom embraneuses, il faut initier d es m esures
thérapeutiques. Des cas légers des colites pseudomembraneuses en général répondent a larrét seul

du m édicament. Dans les cas mod érés a sévéres, il faut considérer la gestion av ec les liquides et les
électrolytes, le supplément des protéines, et le traitement avec un bactéricide cliniquement efficace
contre les colites produites par Clostridium.

PRECAUTIONS

Général: Parce que [élimination de lazithromycine est principalement hépatique, il faut exercer un
soin lorsq u'elle est administrée aux malad es qui souffrent de dysfonction hépatiq ue. A cause des
données limitées chez les sujets av ec GFR <10 mL/min, il faut exercer une précaution lorsque ces
malades sont sous 'azithromycine.

Une ré-polarisation cardiaque prolongée et un intervalle Q-T, transmettant un risque de développer
larythmie cardiaq ue et les torsades de pointes, ont été signalés dans le traitem ent av ec dautres
macrolides. Un effet similaire avec lazit ine ne peut pas étre e exclut chez les
malades qui risquent largement dune re-polarisation cardiaque prolongée.

Il est trés peu probable que la prescription d e lazithromycine en labsence dinfection bactérienne
prouvée ou fortement soupconnée ou dindication prophylactique fournisse un avantage au malade
mais augmente le risque de développer une bactérie résistante au médicament.

Leffet sur la capacité d e cond uire ou d ‘employer d es machines —Il nexiste aucune év idence p our
suggérer que azithromycine aurait un effet sur la capacité du malad e & cond uire ou & op érer des
machines.

Emploi durant la grossesse et lallaitement

Il n'existe pas détudes suffisante et bien controlée chez les femm es enceintes. Les études sur la
reproduction animale n'étant pas toujours prédictives de la réaction humaine, il ne faut pas prescrire
de l'azithromycine d urant la grossesse sauf si c'est nécessaire. Lexcrétion de l'azithromycine d ans le
lait humain étant inconnu et comme plusieurs médicaments sont excrétés dans le lait humain, il faut
exercer une précaution quand lazithromycine est administrée a une femme allaitante.

Evitez dutiliser azithromycine au cours du 1” trimestre de la grossesse.

Emploien pédiatrie

Linnocuité et lefficacité dans le traitem ent de malades pédiatriques au-dessous de 6 mois qui
souffrent d'otite moyenne, de sinusite bactérienne aigué et de pneumonie communautaire n'ont pas
été établies.

Linnocuité et lefficacité dans le traitem ent d e m alades péd iatriq ues au-dessous d e 2 ans qui
souffrent de pharyngite/amygdalite n'ont pas été établies.

Les études évaluant lemploi de régimes répétés de thérapie nont pas été effectuées.

Linnocuité et lefficacité de lazithromycine orale dans le traitement ou la prévention de linfection
produite par le complexe mycobacterium avium (MAC) chez les enfants avec linfection produite par
levirus de l'immunodéficience humaine (VIH) nont pasété établies.

Aucune différence générale dans linnocuité ou lefficacité n'a été observée entre ces sujets agés et
les sujets plus jeunes, et dautres expériences cliniques signalées nont pas identifié d es différences
dans la réaction entre les malad es agés et jeunes, mais une plus grande sensib ilité chez certains
ind ivid us agés ne p eut pas étre exclut. La correction posologique ne semble pas étre nécessaire p our
les malades agés avec fonction rénale et hépatique normales.

Interactions m édicam enteuses
Ladministration simultanée de nelfinavir a létat déquilibre avec une seule dose orale
dazithromycine a résulté dans d es concentrations sériq ues élevées de lazithromycine. Bien q uune
correction posologiq ue dazithromycine ne soit pas recom mandée lorsq uelle est administrée en
association avec nelfinavir, une surveillance étroite simpose pour connaitre les effets indésirables de
lazi ine, tels que les és de ' hépatique et la déficience auditive.

L'azithromycine n'affecte pas la réaction du temp s de thromb oplastine av ec une seule dose d e
warfarine. Cependant, la pratique prudente d e la méd ecine impose une surv eillance soigneuse d u
temp s de thromboplastine chez tous les malad es traités sim ultaném ent av ec azithromycine et
warfarine. L'emploi concomitant des m acrolid es et d e warfarine dans la pratique cliniq ue a été
associé aux effets anticoagulants élevés.

L'azithromycine n'a pas eu deffet significatif sur les pharmacocinétiques de la méthyl-prednisolone.
Employée dans les doses thérapeutiques, lazithromycine a enregistré un effet modéré sur les
pharmacocinétiques datorvastatine, de carbamazépine, de cétirizine, de didanosine, défavirenz, de
fluconazole, dindinavir, de midazolam, de rifabutine, de sildenafil, de théophylline (intraveineuse et
orale), de triazolam, de triméthoprime/de sulfaméthoxazole ou de zidovudine.

L'adm inistration concom itante av ec Efav irenz, ou fluconazole avait un effet mod éré sur les
pharmacocinétiques d'azithromycine. Aucune correction posologique de l'un ou de lautre
médicament n'est recommandée quand azithromycine est administrée simultanément avec un des

agents ci-dessus mentionnés.
Les interactions avec les médicaments ci-dessus mentionnés n'ont pas été signalées avec
lazithromycine; cependant, aucune étude d'interaction médicamenteuse spécifique n'a été effectuée
pour évaluer linteraction potentielle dun médicament a lautre. Néanmoins, elle a été observée avec
les produits macrolides, jusqua développer des données additionnelles relatives aux interventions
médicamenteuses. Lorsque lazithromycine et ces médicaments sont employés simultanément, il est
recommandé de surveiller :

L'élévation de la concentration digoxine chez les malades.

Lergotamine ou la toxicité dergot aigué de dihydro-ergotamine caractérisée par spasme

vasculaire périphérique sévere et dysesthésie.

Les concentrations de terfénadine, cyclosporine, hexobarbiturique et phénytaine.
LAUC (la surface sous la courbe) d ‘azithromycine n'a pas été affectée par ladm inistration simultanée
dun antiacide contenant l'aluminium et hydroxyde de magnésium avec les gélules d'azithromycine;
cependant, le C,,, a été réduit de 24%. Il faut prendre lazithromycine au moins 1 heure avant ou 2
heures aprés l'antiacid e. L'administration d e cim étidine 2 heures avant lazithromycine n'a pas eu
d'effet sur l'absorption de l'azithromycine.
Les antibiotiques m acrolid es p ourraient inhib er le m étabolisme de pim ozide, prod uisant des
concentrations plasm atiques élevées du m édicament inchangé. Parce que de tell es mod ifications
dans les p harm acocinétiques de pimozid e seraient associées avec la prolongation de lintervalle Q-T
et Q-Tc, ladministration ¢ i de pimozide et d ine est contre-indiquée.
Les interactions d'essai au laboratoire: On n‘a pas signalé d'interactions d ‘essai au laboratoire.

REACTIONS INDESIRABLES

La plupart deffets indésirables signalés dazithromycine étaient de sévérité légére a modérée et ont

£té réversibles a larrét du m édicam ent. Les effets ind ésirables possiblem ent sév éres de loed ém e de

Quincke et dhépatite cholestatique ont été rarement signalés. La plupart deffets indésirables menant

a larrét sassociaient au tract gastro-intestinal, par exemple nausée, vom issem ent, diarrhée, ou

douleur abdominale.

Adultes :

Les régim es d e dose multiple: En général, les effets indésirables les plus comm uns associés au

traitement chez les malades adultes recevant des régimes de dose multiple d'azithromycine étaient

liés au systém e gastro-intestinal av ec diarrhée/selles liq uid es (4-5%), nausée (3%) et d ouleur

abdominale (2-3% ) étant ceux les plus fréquemment signalés.

Les effets indésirables qui ont été signalés avec une fréquence de 1% ou moins étaient les

Cardiovasculaire: Palpitations, douleur de poitrine.

Gastro-intestinal: Dyspepsie, flatulence, vomissement, méléna et hépatite cholestatique.

Génito-urinaire:Moniliose, vaginite etnéphrite.

Systeme Nerveux: Vertige, céphalée, étourdissement et somnolence.

Général: Fatigue.

Allergique: Rash, prurit, photosensibilité et oedéme de Quincke.

Régime de dose unique d elg : Les effets ind ésirables signalés chez les m alades prenant le régim e de
iarrhee /sell

Alergique: Rash et réaction allergique.

Respiratoire: Toux accrue, pharyngite, effusion pleurale et rhinite.

Peau et Phanéres: Eczéma, dermatite fongique, prurit, sudation, urticaire et rash vésiculo-bulleux.
SensSpéciaux: Conjonctivite.

Anormalités au Laboratoire:

Adultes:

Danorm alités cliniq ues significativ es (sans tenir compte du rapport méd icam enteux) ont é té
signalées com me suit: Une incidence supérieure a 1%: hém oglob ine diminuée, hématocrite,
lymphocytes, neutrophiles et glucose sanguin; créatine kinase sériq ue élev ée, potassium, ALT, GGT,
AST, BUN, créatinine, glucose sanguin, compte plaq uettaire, lymp hocytes, neutrophiles et
éosinop hiles; av ec une incid ence de moins d1%: leucopénie, neutropénie, sod ium diminué,
potassium, compte plaquettaire, monocytes élevés, basophiles, bicarbonate, phosphatase alcaline
sérique, bilirubine, LDH et phosphate. La plupart de sujets avec la créatinine sérique élevée avaient
également des valeurs anormales a a ligne de départ.

Quand la suivie a été fournie, les changements dans les essais au laboratoire semblaient étre
réversibles.

Malades pédiatriques:

Régimes dun, trois et cing jours

Données de laboratoires recueillies sur des malad es qui ont recu deux régimes de 3 jours (30 mg/kg
ou 60 mg/kg en d oses rép arties au cours de 3 jours), ou deux régimes d e 5 jours (30 mg/kg ou
60mg/kg en doses réparties au cours de 5 jours) étaient similaires pour les régimes d ‘azithromycine
et tous les comp arateurs combinés, avec les anormalités de laboratoire les plus cliniq uem ent
significatives ayant lieu aux incidences de 1 - 5%. Un compte neutrop hile absolu entre 500-1500
cellules/mm’a été observ é chez 10/64 malad es recevant 30 mg/kg comme dose unique, 9/62
malades recevant 30 mg/kg administrés au cours de 3 jours, et 8/63 malades comparateurs.

Aucun malade n'avait un compte neutrophile absolu <500 cellules/mm’.

Aucun malade n'a arrété la thérapie & cause danormalités au laboratoire associées au traitement.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
Azithromycine n'est pas adapté aux enfants de moins de 6 ans en raison du risq ue détouffement.
Adultes: Les comprim és d'azithromycine peuvent &tre pris av ec ou sans aliment.

Infection** Posologie/durée recommandée de traitement
Pneumonie communautaire (sévérité légére) 500 mg comme dose unique le fer Jour,
Pharyngite/amygdalite suivie par 250 mg une fois par jour

(thérapie de deuxiéme ligne)

Peau/structure cutanée (non-compliquée)
Exacerbations bactériennes aigués de maladie
pulmonaire obstructive chronique

(légéres a modérées)

Sinusite bactérienne aigué

du2™ au 5™ jour

500 mg QD x 3 jours OU 500 mg comme dose
unique le fer Jour, suivie par 250 mg une fois
par jour du 2™ au 5éme jour.

500 mg QD x 3 jours

dose unique d 'un gram d ‘azithromycine av ec une fréquence d'1% ou plus étaient d
liquides (7%), nausée (5%), douleur abdominale (5%), vomissement (2%), dyspepsie (1%) et
vaginite (1%).

Régime de dose unique de 2g : Les effets ind ésirables signalés chez les malad es av ec une fréq uence
d'1% ou plus étaient nausée (18%), diarrhée/selles liquides (14%), vomissement (7%), douleur
abdominale (7%), vaginite (2%), dysp epsie (1%) et v ertige (1%). La plup art de ces doléances étaient
légéres.

Malades pédiatriques

Les typ es d 'effets indésirables chez les m alades péd iatriq ues étaient comparables a ceux signalés
chez les adultes. Les effets indésirables les plus fréquents attribués au traitement étaient diarrhée,
douleur abdominale, vomissement, nausée, céphalée et rash.

Les effets indésirables qui ont eu lieu avec une fréquence de 1% ou moins étaient les suivants:
Cardiovasculaire: Douleur de poitrine.

Gastro-intestinal: Dyspepsie, constipation, anorexie, entérite, flatulence, gastrite, ictére, selles
liquidesetmoniliose orale.

Hématologique et Lymphatique: Anémie et leucopénie.

Systéme Nerveux: Céphalée (dose d'otite moyenne), syndrome hyper cinétique, vertige, agitation,
nervosité etinsomnie.

Général: Fievre, oedéme facial, fatigue, infection fongique, malaise et douleur.

Ulcérations Génitales (chancre mou)
Urétrite non-gonococcique et cervicite
Urétrite gonococcique et Cervicite

Une seule dose d'1 gram
Une seule dose d'1 gram
Une seule dose de 2 grams

**Due aux organismes indiqués

Prévention d'infections disséminées du MAC: 1,200 mg pris une fois par semaine. Cette dose
dazithromycine serait combinée avec le régime posologique approuvé de rifabutine.

Traitem ent d ‘infections d issém inées du MAC: 600mg/jour en association avec éthambutol & la d ose
quotidienne recommandée de 15mg/Kg. Dautres médicaments antimycobactérium qui ont montré
une activ ité in v itro contre MAC seraient ajoutés au régime dazithromycine et éthambutol & la
discrétion dumédecin.

Malades pédiatriques:

Otite moyenne aigué: La dose recom mandée dazithromycine dans le traitem ent de malades
pédiatriques avec otite moyenne aigué est 30 mg/kg administrée comme dose unique ou 10 mg/kg
une fois par jour pendant 3 jours ou 10 mg/kg comme dose unique le premier jour suivi par
5mg/kg/jour du2™™ au’5™" Jour.

Linnocuité de ré-administrer la dose dazithromycine chez les m alades péd iatriq ues q ui vomissent
apreés recu 30 mg/kg sous forme de dose unique n'a pas été établie.

Sinusite bactérienne aigué: La d ose recommandée d ‘azithromycine dans le traitem ent de malad es
pédiatriques avec sinusite bactérienne aigué est 10 mg/kg une fois par jour pendant 3 jours.

Pneumonie communautaire: La dose recomm and ée dazithromycine dans le traitement de
malades p édiatriques av ec p neum onie comm unautaire est 10 mg/kg sous forme de dose uniq ue le
premier jour suivi par 5mg/kg du2™ au’5™" jours.

Phary ngite/Amygdalite: La dose recom mandée dazithromycine pour les enfants qui souffrent de
pharyngite/amygdalite est 12 mg/kg une fois par jour pendant 5 jours.

Insuffisance rénale:

Aucune correction p osologiq ue nest recommand ée p our les sujets q ui souffrent d ‘insuffisance rénale
(GFR = 80 ml/min). LAUCO-120 m oy enne était similaire chez les sujets avec GFR 10-80 ml/min p ar
rapport aux sujets avec fonction rénale normale, tandis q u'elle a augmenté de 35% chez les sujets
avec GFR <10 ml/min par rapport aux sujets avec fonction rénale normale. Il faut exercer une
précaution quand lazithromycine est administrée aux sujets qui souffrent dinsuffisance rénale
sévere,

Aucune correction p osologiq ue nest recommand ée p our les sujets q ui souffrent d ‘insuffisance rénale
(GFR = 80 ml/min). LAUCO-120 m oy enne était similaire chez les sujets avec GFR 10-80 ml/min p ar
rapport aux sujets avec fonction rénale normale, tandis q u'elle a augmenté de 35% chez les sujets
avec GFR <10 ml/min par rapport aux sujets avec fonction rénale normale. Il faut exercer une
précaution quand lazithromycine est administrée aux sujets qui souffrent dinsuffisance rénale
sévere.

Insuffisance hépatique:

Puisque le foie est la voie principale dexcrétion pour l'azithromycine, ce médicament est déconseillé
aux malades quisouffrent de maladie hépatique.

SURDOSAGE

I n'existe pas de données sur le surdosage avec l'azithromycine. Les épisodes indésirables subis
avec les doses plus élevées que celles recommandées étaient similaires & ceux signalés aux
doses normales. Les symptdmes types d'un surdosage avec les antibiotiques macrolides étaient
perte de louie, nausée sévére, vomissement et diarrhée.

En cas de surdosage, le lavage gastrique et des mesures d'appui symptomatiques générales sont
indiquées selon le besoin.

LISTE D'EXCIPIENTS

Phosphate De Calcium Dib asique BP, Amidon Prégélatinisé BP, Sodium de Crosc arm ellose USP-
NF, Povidone (K-30) USP, Alcool disopropyle BP, Sulfate laurique BP de sodium, Glucolate BP de
starch d e Sodium, Stéarate BP d e Magnésium, Méthylcellulose Propyliq ue Hydroxy USP, Bioxyde
Titanique BP, Talc purifié BP, Chlorure de m éthyléne USP-NF, Polyéthyléne Glycol 400 USP-NF,
BioxydedeSilicium Colloidal USP-NF.

CONSERVATION
Conserver en dessous de 30°C, dans un endroit sec
TENIR TOUS LES MEDICAMENTS HORS DEPORTEE DES ENFANTS

PRESENTATION
Azibact-250: Blister bande de 6 Comprimés
Azibact-500: Blister bande de 3 Comprimés
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