AZITHROMYCIN
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ZA
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LQUID 200
Composition
Each 5 mi contains :
Azithromycin Dihydrate USP
equivalent to
Azithremycin 200 mg
Flavoured syrupy base q.s.

Pharmaceutical Dosage Form: Suspension.

pseudomembranous colitis has been eslabllshed therapeutic
measures should be initiated. Mild cases of p

Aeroblc and facultative gram-positive microorganisms

colitis usually respond to discontinuation of the drug alons. In
moderate to severe cases, consideration should be glven to

aureus
Straplococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae

managementwnhﬂuldsand lectrolyt protsm

and with a drug cf lly effe against
C/oslnd/um dlﬂvorle colms
Precautions
Because azi yein is 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 mt/min, caution should be
exercised when prescribing azithromycin in these patients. The
following adverse events have been reported in clinical trials with
azimromycin an azalide; however (hey have been reported with

P Pyog
NOTE: Azithromycin demonstrates cross-resistance with
erythromycin-resistant gram-positive strains. Most strains of
Enterococcus faecalis and methicillin-resistant staphylococci are
resistant to azithromycin.
Aerobic andf:
Haemophilus ducreyi
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoeae
“Other” microorganisms
Chiamydia pneumoniae
Ohlamud

Y

tachycardla and lorsade de pointes, ’in individual wllh

Description QT intervals. There has been a spontaneous report trom the post-
Azt yein for oral 1 contain the active ingredient p ~of a patient with previous history of
azithromycin, an azalide, a of i ibi for arrhyth who exper d torsade de pointes and subsequent

oraladministration.

‘cal Particulars
apeutic Indicatlons:

.4 is indicated for the treatment of patients with mild to
moderate infections caused by susceptible strains of the
designated microorganisms in the specific conditions listed below.
Children:

myocardlal infarction followlng acourse of azithromycin therapy.
Drug Interactions

Co-administration 01 neffinavir at steady state with a single oral
dose of in azithromycin serum
concentrations. Aznthromycm did not affect the prothrombin time
response to a single dose of warfarin. However, prudent medical
practise dictates careful monitoring of prothrombin ume in all
patients treated with azithromycin and warfarin

Beta-lactamase production should have no effect on azithromycin
activity.

Pharmacokinetics
Absorption

Bi ilability after oral i 37%. Peak
concentrations in the plasma are aﬁalned 2-3 hours after taking the
medicinal product.

Acute otitis media caused by Hi ohil Concurrent use of macrolldes and warfann in clinical practice has
i or Str ! i been withi g effects.
[ -acqulrod p ia due to Chlamydia P Y ic Effects. Preg ategory B:
M ycin should be used during pregnancy only if clearly

Sr Srnaptococcus pneumonlae in pmierfls approprirate for oral
therapy.

Pharyngitis/tonsiilitis caused by Streptococcus pyogenes as an
alternative to first-line therapy in individuals who cannot use first-
line therapy.

Posology and Method of administration:
Children:

ithromycin for oral suspension can be taken with or without food,
Acute Otitis Media: The r dose of ycin for
oral suspension for the treatment of children with acute otitis media
is 30 mg/kg given as a single dose or 10 mg/kg once daily
for 3 days or 10 mg/kg as a single dose on the first day followed by §
mg/kg/day on Days two through five.

fa: The dose

of azithromycin oral suspension is 10 mg/kg as a single dose on
the ﬁrst day foilowed by 5mg/ig on Days 2 through 5. The safety of

di in children who vomit after receiving 30
mg/kg as asingle doss has not been established. In clinical studies
involving 487 patients with acute ofitis media given a single 30
mg/kg dose of azithromycin, eight patients who vomited within 30
minutes of dosing were re-dosed at the same total dose.
Pharyngitis/Tonsillitis: The dose of azi i
for chitdren with pharyngitis/tonsillitis is 12 mg/kg once daily for 5
days.

Contraindications

Azithromycin is contraindi d in pati with known
hyp itivity to azi ycin, erythromycin or any i
‘dlotic.
amings
serious allergic gl phylaxis,
and i g Stevens Johnson Syndrome

and toxic epidermal necrolysis have been reported rarely in
patients on azithromycin therapy. Although rare, fatalities have

needed .

Paediatric Use:
Acute Olitis Media : Safety and effectiveness in the treatment of
chitdren with otitis media under 6 months of age have not been
eslablished

Aquired Pr ia : Safety and effecti in the
(reatmant ofchlldren wnh i quired pr under 6
months of age have notbeen d. Safety and effecti

The AUC of ycin was unaffe by co inistration of an
antacid containing and hydroxide with
{ yci the Cmaxwasreduced by24%

Distribution
The serum protein blndmg of azithromycin is variable in (he
range ing human exp 5 g

from 51% at 0.02 pglml(o T%at2 uglml

Greater azithromycin concentrations in tissues than in plasma or
serum were observed. The i actlvny of
is pH related and app to be reduced with g pH.
However, the extensive distribution of drug to tissues may be
relevantto clinical activity.

Metabolism

Metabolism is predominantly hepatic (to inactive metabolites), with
biliary excretion a major pathway of efimination.

Y

for pneumonia due to Ch/amydla pnaumonlae and

Elimination terminal eflimination half-life of 68 hours. The prolonged

were d in pediatri clinical terminal half-life is thought to be due to extensive uptake and
lnals Safety and effecti for jadueto f q release of drug from tissues. Biliary excretion of
iae were not d azitt i ly as drug, is a major route

and

baclenologlcally in the pedlamc cllnlcal trial due to difficulty in
y for these two

mlcroorganlsms is supported, however, by evidence from

adequate and well-controlled studies in adults.

Pharyngitis/Tonsillitis : Safety and effectiveness in the treatment of

children with pharyngitisftonsillitis under 2 years of age have not

been established.

Undesirable Effects:
In clinical trials, most of the reported side effects were mild to
moderate in severity and were reversible upon of

of elumlnahon Overthe course of a weelr approxlmately 6% ofthe
dose app asur druginurine.

Special Populations

Renalinsufficiency

The mean Cmax and AUC 0-120 increased 61% and 35%,
respectively in subjects with severe renal impairment.
Hepaﬁclnsulﬂclancy

T of j with hepatic
impalrment has notbeen eslabllshed

the drug Po(en(lally serious slds effects of angioedema and

were d rarely, Most of the side effects
teading to dlscontlnuatlon were related to the gastromtestlnal tract,
e.g.,nausea, g, or pain.

Laboratory Abnormalities:

Clinically significant abnormalities (irrespective of drug
retationship) occurring during the clinical trials were reported as
follows wm\ an Incldence of greater than 1%: decreased

ln two clinical studies, azitt ycin for oral susp was dosed
at 10 mg/kg on day 1, followed by § mg/kg on days 2 through § to
two groups of children (aged 1-5 years and 5-15 years,
respectively). The mean pharmacokinetic parameters on day 5
were Cmax=0.216 mg/ml, Tmax=1.9 hours, and AUCO- 24=1,822
mg-hr/mi for the 1- to 5-year-old group and were Cmax=0.383
mg/ml, Tmax=2.4 hours, and AUC0-24=3.109

mg-hr/mifor the 5- to 15-year-old group.

lymphocytes and blood giucose; efevated

serum creati tasslum, ALT(SGPT), GGT, and
AST (SGOT), BUN, creatlnlne blood glucose, platelet count,
with an of less than 1%: kopenia,

patibliities: Not app

been reported. Despite initially
of the allergic symp when
discontinued, the atlergic
some patients without these patients required prolonged periods of
observation and . The p of these
episodestothe Iong tissue half-life of azlthromycln and subsequan(
prolonged exposure to antigen is unknown at present. If an allergic

(herapy was
n tl in

neutropenla decreased platelet count; elevated serum alkaline
phosphatase, bilirubin, LOH and phosphate. The majority of
subjects with elevated serum creatinine also had abnormal values
atbaseline.

Pharmacological properties

reaction occurs, the drug should be and
therapy should be instituted.

PPICP!

Physicians should be aware that reappearance of the allergic
symptoms may occurwhen symp ic therapy is di inued

Treatment with antibacterial agents alters the normal flora of the
colon and may permit overgrowth of clostridia. Studies indicate that
a toxin produced by Clostridum difficile is a primary cause of
“antibiotic-associated colitis.” After the diagnosis of

P y Prop Aznhromycm acts by binding to
the 508 subunit of p and,
thus, ir ing with microbial protein 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 has been shown to be active against most isolates of
the following microorganisms, both in vitro and in clinical infections
as described in the INDICATIONS AND USAGE section,

Store below 25°C.

Caution:
Keep out ofthe reach of children.

Presentation:
Available in bottle of 15m|,

SHAKE WELL BEFORE USE.
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AZITHROMYCINE
SUSPENSION ORALE

ZAHA

LIQUID 200
Composition
Chaque Smi contient:
Dihydrate d'azithromycine USP
équivalenta
Azithromycine USP 200mg
Base sirupsuse aromatisée q.s.p.

Forme de dosage pharmaceutique: Suspension.

Description

L'azithromycine pour suspension orale contient lingrédient actif de
l'azithromycine, un azalide, une sous-classe d'antibiotiques
macrolides, pour administration par voie orale.

"~ snées cliniques

ations thérapeutiques:

est indiqué pour le traitement des patients atteints d'infections
~wighes & modérées causées par des souches sensibles des

établl, des mesures thérapeutiques doivent &tre initiées. Les cas Mi bies et ifs & Gram positif
bénlns de cofite Staphylococcus aureus
slmple arret du médicament. Dans les cas modérés a graves. it faut Streptococcus agalacties
g de Ilquldas el d i
Bi alnsl quele pyog
cliniquement efficace contre ta collleéCIostrldlumdllﬂd!e NOTE: L ye une croisée avec les
souches g i i & l'éry ine. La plupart des
Precautions souches d 'Enterococcus faecalis et les s(aphylocoques résistants 4 la
Général : Comme l'azith est [ éliminée par ie méthicilline sont résistants a I'azithromycine.
fole,ll faut exercer lap quand 'azi y est i a
des patients p: une i hépati En raison des Mi érobies et ifs 4 Gram négatif
données limitées chez les sujets avec GFR < 10 ml/min, il faut étre Haemophilus ducreyi
prudent lors de la prescription d'azithromycine chez ces patients. Les Haemophilus influenzae
effets indésirables suivants ont &té rapportés dans les essais clini i
avec {'az ycine, un azalide. C: ils ontétér avec Neisseria gonorhioeae
les macrolides . arythmles icutai y compris A i i
ventriculaire et torsades de pointes, chez les individus avec un Chlamydia pneumoniae
intervalle QT prolongé. Il ya eu un rapport de I Cl ydi i

post-commercialisation d'un patient ayant des
d'arythmies qui a connu une torsade de pointes et un infarctus du
myocarde ultérieur 4 la suite d'un traitement d'azithromycine.

Interactions médicamenteuses

La co-administration de neffinavir a I'état d'équilibre avec une dose

orale unique dazlthromyclne a entralné l-une augmentaﬂon des
n'a pes

affocté la réponse (emporelle dela prothromblne & une seule dose de

warfarine, Copondanl une pratique médicale prudente dicte une

ignés dans les conditions spécifi dutemps de p chez tous les patlents
ci-dessous, tral(éa simultanément avec de I'azthromydno etdela
Enfant: L'utilisation de ot de

L'otite moyenne -Igud causée par Haemophilus Intluenzae,

P due & C Y

dans |a pratique clinique a été associée a une augmentation des sffets
anticoagulants.

P
ou Strep

pneumoniae chez les patients appropriés pour le traitement par voie

orale.

Pharynglulamygdnlm causée par Streptococcus pyogenes comme

une alt de dep! Ilgne chez les personnes qui
ne peuvent utikiser le trai de premidre ligne.

Posologie et administration

Enfants :

L'azithromycine pour suspension buvable peut 8tre prise avec ou sans
nourriture,
Otite moyenne aigu# : La dose recommandée d'azithromycine pour
suspension orale pour fe ftraitement des enfants afteints d'otite
moyenne aigué estde 30 mg / kg administrés en une seule dose ou 10
mg / kg une fois par)our pendant 3 jours ou 10 mg / kg en une seule
dosele premier}ouv. suivie par5 mg/kg/joursurdeux a dnq jours.
sLadose
orale d'azithromycine est de 10 mg/ kg en une prise unlqua fe premier
Jour puis 5 mg / kg aux jours 2 A 5. Llinnocuité d'un re-dosage de
l'azithromycine chez fes enfants qui vomissent aprés réception de 30
mg / kg en une dose unique n'a pas été établie. Dans les études
cliniques portant sur 487 patients afteints d'otite moyenne aigué
auxquels on a administré une dose unique de 30 mg / kg
d'azithromycine, huit patients qui ont vomi dans les 30 minutes suivant
l'administration ont été re- dosés a laméme dose totale.
Pharyngite/amygdalite : La dose recommandée d'azithromycine pour
les enfants atteints de pharyngite/amygdalite estde 12 mg / kg une fois
par jour pendant 5 jours.

Contre-indications

L'azithromycine est contrindiquée chez les patients présentant une

hypersensibilité connue 4 I'azithromycine, a ['érythromycine ou 4 tout
“hiotique macrolide.

: Effets C

O de ¢ B :
L'azithromycinene dolt étre utilisée pandant la grossesse seulement si
sa nécessité a 6té clairement établie.

Utilisation pédiatrigue :

Ofite aigus ot ité dans le des
PR A oy demained, és ont pas ét6 établies.

Pr NIl ité ot I'effi dansle

des enfants atteints de pneumonie communautaire de moins de 6 mois
nont pas été établies.| Llnnoculté et l'efficacité de la pneumonie due &

it My p ont été
documentées dans les essals cli L ité ot
| de la p due & f il ot

Streptococcus pneumoniae n'ont pas "sté documentées
bactériologiquement dans l'essai clinique pédiatrique en raison de la
difficulté & obtenir des échantlllons L'utilisation de 'azithromycine pour

ces deux mi prise en charge par les
preuves des études adéquales et blen contrblées chez les adultes.
Phar ité dans le trai des

enfants atteints de phavyngne/amygdah(e de moins de 2 ans n'ont pas
été établies.

Effets indésirables
Dans les essais cliniques, la plupart des effets indésirables observés
étalent d égére érée ot étaient i aprés l'arrét
du médicament. Les eﬂets indésirables potentiellement graves,
cedéme de Quincke etictére i ont été

La plupart des effets indésirables menant & l'arrét du médicament
étaient liés & des troubles de I'appareil gastro-intestinal, par exemple,
des nausées, des vomissements, de la diarrhée ou des

La producﬁoﬁ de béta-lactamase ne devrait avoir aucun effet sur
{'activité de I'azithromycine.

Pharmacocinétiques

Absorption

La ilité aprés par vole orale est d'environ
37%. Les concentrations meximales dans le plasma sontatteintes 24 3
heures aprés la prise du médicament.

L'ASC de 'azithromycine n'a pas été affectée par la co-administration
d'un de ot de Ihydroxyde de

avac des d Y H iaCmex e
Stéréduitede 24 %,
Distribution
Lln Illllgn dela pfoiélna unquo de I'lznhromyclne entvnrlable dant le
plage de
passantde 51% et0, 02u9/mld7%ﬂ2w/ml.
Onaobservé des dans les

tissus que dans le plasma ou fe sérum, L'activité anﬂrﬂcroblenne de
l'azllhromydne est llée au pH et semble étre rédulte avec la diminution

dupH. C Ia étendue du 4 des tssus
peut étre pertinente pour I'activité clinique.
Métabolisme

Le est {en inactifs),
avec l'excrétion biliaire comme une importante voie d'éfimination.
Excrétion
La demi-vie terminale d'élimination est de 68 heures. On pense que la
demi-vie laminale prolongée est dus a une vaste absorption et & une
q 8 du dans les tissus. L'excrétion
ini sous forme i est
vole d'élimination. En une ine, environ 6% de la
dose admlmstrée apparan sous forme inchangée dans les urines.

bmaire de |

Populations spéciales

Insuffisance rénale

La Cmax moyenne et 'ASC de 0 & 120 ont augmenté de 61% et 35%,
respectivement, chez les sujets présentant une insuffisance rénale
sévére,

Insulﬂsancv hépa(lque

La de l'azi ine chez les sujets présentant
uneinsuffisance hépatique n'a pas élé établie.

Patients pédiatriques

Dans deux études cli pour orale a
été administrée a raison de 10mglkg aJ1,suiviedeSmg/kgsur2as
Jours & deux groupes d'enfants (4gés de b a5ans etde5a15 ans,

abdominales.

Anomalies de laboratoire :
Les li ini du

moyens au jour
5 élaient les sulvants Cmax = 0, 218 mg / mi, Tmax = 1,9 heures, et
ASC 0 4 24 = 1,822 mg-h/ml pour le groupe de 1 & 5 ans ; et Cmax =
0,383 mg /ml, Tmax = 2,4 heures, stASC 0424 = 3,109 mg-hlml pour
legroupede5a 15ans.

.43 en garde apport au qui se sont p au cours des essais
was réactions allergiques graves, y compris cedéme de Quincke, choc cliniques ont été reppovtéas comme suil : avec une inc
phylactique et réacti i compris sy o at d de | ite, des
Stevens Johnson et nécrolyse épidermique toxique, ont été rapporté et de ta créati sérique,
chez des patients sous traitement d'azithromycine. Bien que rares, des potassium, ALT (SGPT), GGT, et AST (SGOT) BUN, créatinine,
décés ont été rapponés Malgré un suoces initial du traitement glucose sanguin, i 3 ; avec une
y des quand le id de moins de 1% ion de fa
a 616 i sont alcaline sérique,
réapparus peu aprés chez 09"3'"5 patlents sans que ces patients de Ia bilirubine, de 1a LDH et du phosphate La majorité des sujets
naient requis de longues ou de atteints de sérique pi des valeurs
symptomatique. La relation de ces ¢ a Ia longue demi-vi alabase.
del ycine et une it g ala suite de
Tantigéne n'est pas connue a 'heure actuelle. Siune ré [
se produit, le médicament doit &tre arrété et un traif pproprié doit P iétés ph y : L'azif agiten selianta
étreinstauré. la sous-unité i 508 des mi i i et, par
. . » conséquent, interfére avec la icrobi La
Les doivent 8tre que la des synthése d'acide nucléique n'est pas aﬂectée L'aznthromycma se
symptdmes allergiques peut survenlr lorsque le i dans les p ytes et les Les études in vivo
est i avec les agents suggérent que la ion dans les p peut i

antibactériens change la flore normale du cblon et peut permettre ta
proliférationde Des étudesi qu'une toxine produite
par clostridiumdifficlle est une cause principale de «colite associée aux
antibiotiques », Une fois le di ic de colite

Ia distribution du médicament dans les tissus enflammés. Il a été
montré que I'azithromycine est active contre la plupart des isolats de
micro-organismes suivants, tant in vitro que dans les infections

décritdans la section INDICATIONS ET USAGE.

itités: Non

Conservation
Conserver en-dessous de 25°C.

Precaution :
Ne pas laisser a la portee des enfants,

Présentation
Disponible en flacons de 15 mi.
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