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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Azitromicina 200 mg/5 ml polvo para suspension oral

QUIMICA DEL PRINCIPIO ACTIVO

(2R,35,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-2-ethyl-3,4,10-trihydroxy-
Nombre quimico 3,5,6,8,10,12,14-heptamethyl-15-oxo- 11-{[3,4,6-trideoxy-3-
(dimethylamino)-B-D-xylo-hexopyranosyl]oxy}-1-oxa-6-
azacyclopentadec-13-yl 2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-O-methyl-a-L-ribo-
hexopyranoside

Peso Molecular
Férmula C38H72N2012 748.984
[g/mol]

Numero CAS 83905-01-5 Caodigo ATC
JO1FA10 — SO01AA26

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada 5ml de suspensién oral preparada contiene:
AZITrOMICING. ... 200mg
EXCIPIENTES...c.eiieeeee e c.s.p.

Excipientes del polvo de azitromicina: sacarosa, sodio fosfato tribasico anhidro, goma xantano,
sacarina sodica, almidon pregelatinizado, hidroxipropilmetilcelulosa, saborizante de cereza,
saborizante de vainilla y saborizante de banano.

Excipientes del disolvente: sorbitol 70%, propilenglicol, metilparabeno, propilparabeno y agua
desionizada.


http://en.wikipedia.org/wiki/Carbon
http://en.wikipedia.org/wiki/Hydrogen
http://en.wikipedia.org/wiki/Nitrogen
http://en.wikipedia.org/wiki/Oxygen
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3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo para suspensién oral.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Azitromicina esté indicada para el tratamiento de las siguientes infecciones, siempre que éstas estén
causadas por microorganismos sensibles a azitromicina (ver secciones 4.4y 5.1):

- sinusitis bacteriana aguda (adecuadamente diagnosticada),

- otitis bacteriana media aguda (adecuadamente diagnosticada),

- faringitis, amigdalitis,

- exacerbacion aguda de la bronquitis cronica (adecuadamente diagnosticada),
- neumonia adquirida en la comunidad de leve a moderada,

- infecciones de la piel y tejidos blandos,

- uretritis y cervicitis no complicadas causadas por Chlamydia trachomatis.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales referentes al uso y prescripcion adecuados de
antibioticos.

4.2. Posologia y forma de administracion
Adultos

En uretritis y cervicitis no complicadas causadas por Chlamydia trachomatis, la posologia es de 1.000
mg en una Unica dosis administrada por via oral.

En el resto de las indicaciones la dosis a administrar es de 1.500 mg, que se deben administrar en
forma de 500 mg al dia durante tres dias consecutivos. De forma alternativa, la misma posologia total
(1.500 mg) puede administrarse a lo largo de un periodo de 5 dias, con una dosis de 500 mg el primer
dia seguida de 250 mg diarios del dia 2 al 5.

Para tratar a estos pacientes se dispone de otras formar farmacéuticas.

Pacientes de edad avanzada
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En los pacientes de edad avanzada puede administrarse la misma dosis que en el caso de los adultos.
Debido a que los pacientes de edad avanzada pueden ser pacientes con alteraciones arritmogenicas se
recomienda especial precaucion debido al riesgo de desarrollar arritmia cardiaca y torsade de pointes
(ver seccion 4.4).

Nifios y adolescentes (< 18 afios)

La dosis total a administrar en nifios de a partir de 1 afio y mayores es de 30 mg/kg administrados en
una sola toma de 10 mg/kg una vez al dia durante tres dias consecutivos, o bien durante un periodo
de cinco dias empezando con una dosis Unica de 10 mg/kg el primer dia, seguida de dosis de 5 mg/kg
al dia durante los 4 dias siguientes, conforme a la tabla que se muestra a continuacion. Los datos
acerca del uso en nifios de edad inferior a 1 afio son limitados.

Azitromicina 200mg/5ml

Peso (kg) Tratamuento de Tratamiento de 5 dias Contemdo del
3 dias frasco
Dia1-3 Dial Dia 2-5
10 mg/kg/dia 10 mg/kg/dia 5 mg/kg/dia

10 ke 2.5ml 2.5ml 1.25ml 15 ml

12 kg 3 ml 3ml 1.5ml 15 ml

14 ke 35ml 3.5ml 1.75ml 15 ml

16 kg 4 ml 4 ml 2 ml 15ml

17-25 kg 5ml 5ml 25ml 15ml

26-35kg 7.5ml 7.5 ml 3.75ml 225ml

36-45 kg 10 ml 10 ml 5 ml 30 ml

=45 kg 12, 5ml 12, 5ml 6.25ml 22 5ml+ 15 ml

La dosis total para el tratamiento de la faringitis causada por Streptococcus pyogenes es una
excepcion: se ha demostrado que azitromicina es eficaz en el tratamiento de la faringitis causada por
Streptococcus pyogenes cuando se administra a los nifios en una sola toma de 10 mg/kg o 20 mg/kg
durante 3 dias siendo la dosis maxima diaria de 500 mg. Siguiendo estas dos pautas de tratamiento se
observo un efecto clinico comparable, y la erradicacion de la bacteria fue incluso mas significativa a
la dosis diaria de 20 mg/kg.

No obstante, la penicilina constituye el medicamento de primera eleccion en el tratamiento de
faringitis causada por Streptococcus pyogenes y la prevencién de fiebre reumatica relacionada.

Pacientes con insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (TFG 10-80 ml/min) no es necesario el ajuste
de la dosis (ver seccion 4.4).

Pacientes con insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada no es necesario el ajuste de la dosis (ver
seccion 4.4).

Forma de administracion

Antes de utilizar el polvo, éste debe reconstituirse con agua, obteniéndose una suspension homogénea
de color blanco o casi blanco, ver seccidon 6.6. Tras la reconstitucion el medicamento puede
administrarse utilizando una jeringa de PE/PP para uso por via oral.

El sabor amargo posterior a la administracion de la suspension puede evitarse tomando zumo de frutas
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directamente después de la ingesta. Azitromicina polvo para suspension oral debe administrarse en
una sola toma diaria. La suspension puede administrarse junto con los alimentos.

4.3. Contraindicaciones

El uso de este medicamento esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a azitromicina,
eritromicina, cualquier antibiético macrélido o ketdlido, o a cualquiera de los excipientes incluidos
en la seccion 6.1. (ver seccion 4.4).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo
Hipersensibilidad

Al igual que con eritromicina y otros macrolidos, se han comunicado reacciones alérgicas graves,
incluyendo edema angioneurotico y anafilaxia (raramente mortal) y reacciones dermatoldgicas
incluyendo pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA), sindrome de Stevens Johnson (SJS),
necrdlisis epidérmica toxica (NET) (raramente mortal) y reacciones al medicamento con eosinofilia
y sintomas sistémicos (DRESS). Algunas de estas reacciones con azitromicina han causado sintomas
recurrentes que han requerido un mayor tiempo de observacién y tratamiento prolongado.

Si se produce una reaccidn alérgica, se debe suspender el medicamento y se debe iniciar el tratamiento
apropiado. Los médicos deben saber que la reaparicion de los sintomas alérgicos puede ocurrir cuando
se suspende el tratamiento sintomatico.

Debido a que la via hepética es la principal via de eliminacion de azitromicina, el uso de azitromicina
debe ser llevado a cabo con moderacidn en pacientes con problemas hepaticos. En casos de hepatitis
potencialmente fulminante se han notificado casos de disfuncidn hepética que supone una amenaza
para la vida al tomar azitromicina (ver seccion 4.8). Algunos pacientes pueden haber tenido trastorno
hepatico preexistente o haber estado tomando otros medicamentos hepatotoxicos.

En caso de que aparezcan signos y sintomas de fallo hepatico, como un rapido desarrollo de astenia
asociado a ictericia, orina oscura, tendencia al sangrado o encefalopatia hepatica, se deben realizar
controles de la funcion hepatica inmediatamente. Se debe interrumpir el tratamiento con azitromicina
si la disfuncion hepatica aparece.

En pacientes que reciben derivados del ergot, el ergotismo se acelera con la coadministracion de
algunos antibidticos macrélidos. No existen datos sobre una posible interaccién entre derivados del
ergot y azitromicina. Sin embargo, no se deben coadministrar azitromicina y derivados del ergot
debido al potencial tedrico de ergotismo.

Como ocurre con todos los antibidticos, se recomienda estar pendiente de posibles signos de
sobreinfeccion por organismos no sensibles, incluyendo hongos.

Se han notificado casos de diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD) con el uso de casi todos
los agentes antibacterianos, incluyendo azitromicina, pudiendo variar en gravedad de diarrea media
a colitis con desenlace mortal. El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del
colon produciendo un sobrecrecimiento de C. difficile.

C. difficile produce toxinas Ay B que contribuyen al desarrollo de DACD. La hipertoxina produce
cepas de C. difficile que produce un aumento de la morbilidad y mortalidad ya que estas infecciones
pueden ser refractarias al tratamiento antimicrobiano y pueden requerir colectomia. Se debe
considerar el DACD en todos los pacientes que presenten diarrea tras el uso de antibiético. Es
necesario conocer la historia clinica minuciosamente desde que se notifica la DACD hasta dos meses
después de la administracion de agentes antibacterianos.

En pacientes con insuficiencia renal grave (GFR < 10 ml/min) se observé un aumento del 33% en la
exposicion sistémica a azitromicina (ver seccion 5.2).

Eventos cardiovasculares

En tratamientos con macrdlidos incluyendo azitromicina se han descrito prolongacion de la
repolarizacion cardiaca y del intervalo QT, incrementando el riesgo de desarrollar arritmia cardiaca
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y torsade de pointes (ver seccion 4.8). Por lo tanto, como las siguientes situaciones pueden conducir
a un mayor riesgo de arritmias ventriculares (incluyendo torsade de pointes) que pueden llevar a un
paro cardiaco, azitromicina debe utilizarse con precaucion en pacientes con trastornos arritmogénicos
(especialmente mujeres y pacientes de edad avanzada) tales como pacientes:

- que presenten prolongacion del intervalo QT congénito o documentado,

- que estén tomando actualmente un tratamiento con otros principios activos que puedan prolongar
el intervalo QT tales como antiarritmicos de clase 1A (quinidina y procainamida) y clase 11
(dofetilida, amiodarona y sotalol), cisaprida y terfenadina; agentes antipsicoticos como pimozida;
antidepresivos como citalopram; y fluoroquinolonas como moxifloxacino y levofloxacino.

- con alteraciones de los electrolitos, particularmente en casos de hipopotasemia e hipomagnesemia,
- con bradicardia clinicamente relevante, arritmia cardiaca o insuficiencia cardiaca grave.

Los estudios epidemioldgicos que investigan el riesgo de los efectos adversos cardiovasculares con
macrdélidos han mostrado resultados variables. Algunos estudios observacionales han identificado un
riesgo raro de arritmia a corto plazo, infarto de miocardio y mortalidad cardiovascular asociada con
macrolidos, incluida la azitromicina. La consideracion de estos hallazgos debe evaluarse con los
beneficios del tratamiento cuando se prescribe azitromicina.

Se han notificado exacerbacién de los sintomas de miastenia grave y un nuevo comienzo del sindrome
de miastenia en pacientes entratamiento con azitromicina (ver seccion 4.8).

No se ha establecido la seguridad y eficacia para la prevencién o el tratamiento de Complejo
Mycobacterium avium en nifios.

Antes de prescribir azitromicina deberan tenerse en cuenta las siguientes consideraciones:
Azitromicina polvo para suspensién oral no es adecuado para el tratamiento de infecciones graves en
las que se requiere alcanzar de forma rapida concentraciones elevadas de antibidtico en sangre.
Azitromicina no es el medicamento de primera eleccién para el tratamiento empirico de infecciones
en areas donde la prevalencia de cepas aisladas resistentes es de un 10% o mas, (ver seccién 5.1).

Es importante tener en consideracion la evolucidon de los patrones de sensibilidad a azitromicinay a
otros antibiéticos en zonas con una elevada incidencia de resistencia a eritromicina A.

Al igual que para otros antibidticos macrolidos, se ha descrito una prevalencia elevada (> 30%) de
aislados de Streptococcus pneumoniae resistentes a azitromicina en algunos paises de la Union
Europea (ver seccion 5.1). Este hecho se debe tener en cuenta en el tratamiento de infecciones
causadas por Streptococcus pneumoniae.

Faringitis/ amigdalitis

Azitromicina no es el medicamento de primera eleccion para el tratamiento de la faringitis y la
amigdalitis causada por Streptococcus pyogenes. En estas patologias, y como tratamiento preventivo
frente a la fiebre reumatica aguda, penicilina es el tratamiento de primera eleccién.

Sinusitis
Para el tratamiento de la sinusitis azitromicina no es habitualmente el tratamiento de primera leccién.

Otitis media aguda
Para el tratamiento de la otitis media aguda azitromicina no es habitualmente el tratamiento de
primera eleccion.

Infecciones de la piel y tejidos blandos

El principal agente que genera infecciones de tejidos blandos, Staphylococcus aureus, es
frecuentemente resistente a azitromicina. Por lo tanto, los controles de sensibilidad son considerados
un requisito previo para el tratamiento para infecciones de tejidos blandos con azitromicina.
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Infeccion de quemaduras abiertas
Azitromicina no esta indicada para el tratamiento de infecciones de quemaduras abiertas.

Enfermedades de transmision sexual
En el caso de enfermedades de transmision sexual, se debera excluir la posibilidad de que exista una
infeccion concomitante por T. pallidium.

Trastornos psiquiatricos y neurolégicos
En pacientes con alteraciones neurolégicas o psiquidtricas, azitromicina se debe tomar con
precaucion.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa,
problemas de absorcién a la glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben
tomar este medicamento.

Este medicamento contiene aspartamo que es una fuente de fenilalanina.. No hay datos clinicos o
preclinicos disponibles que permitan evaluar el uso de aspartamo en lactantes por debajo de 12
semanas de edad.

Este medicamento contiene menos de 23 mg (1 mmol) de sodio por unidad de dosis; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Antiécidos

En un estudio farmacocinético acerca del efecto de la administracion simultanea de antiécidos con
azitromicina, no se observo ningln efecto sobre la biodisponibilidad total, aunque los niveles séricos
maximos se redujeron un 25%. En pacientes que toman azitromicina y antiacidos, los medicamentos
no se deben tomar a la vez.

Cetirizina

La administracion concomitante de azitromicina con 20 mg de cetirizina en voluntarios sanos durante
5 dias en el estado estacionario no provoco interacciones farmacocinéticas ni cambios significativos
en el intervalo QT.

Didanosina (dideoxinosina)

La coadministracion de dosis diarias de 1.200 mg/dia de azitromicina con 400 mg/dia de didanosina
en 6 sujetos VIH-positivos no parecio afectar al estado estacionario farmacocinético de didanosina
en comparacion con el placebo.

Digoxina y colchicina (Sustratos P-gp)

Se ha notificado que la administracion concomitante de antibiéticos macrdlidos, incluyendo
azitromicina, con sustratos de P-glicoproteinas como digoxina y colchicina, resulta en un aumento de
los niveles séricos del sustrato de la p-glicoproteina. Por lo tanto, si se coadministran azitromicina y
sustratos de la P-gp como digoxina se debe considerar la posibilidad de aumento de las
concentraciones séricas del sustrato.

Zidovudina

Dosis Unicas de 1.000 mg y dosis multiples de 1.200 mg o 600 mg de azitromicina tuvieron un efecto
minimo en los niveles plasmaticos o la excrecion urinaria de zidovudina o de su metabolito
glucurénido. Sin embargo, la administracion de azitromicina aument6 las concentraciones de
zidovudina fosforilada, el metabolito clinicamente activo, en células mononucleares de sangre
periférica. No esta clara la significacion clinica de este hallazgo, pero puede ser beneficioso para los
pacientes.

Azitromicina no interactta significativamente con el sistema citocromo P450 hepético. No se cree
que se produzcan las interacciones farmacocinéticas vistas con eritromicina y otros macrolidos. Con
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azitromicina no se produce la induccion de citocromo P450 hepatico o la inactivacion via complejo
citocromo-metabolito.

Ergot

Debido a la posibilidad tedrica de ergotismo, no se recomienda el uso concomitante de azitromicina
con derivados de ergot (ver seccion 4.4).

Se han realizado estudios farmacocinéticos entre azitromicina y los siguientes medicamentos que se
sabe que se someten a un metabolismo significativo mediado por citocromo P450.

Derivados de la ergotamina: debido a la posibilidad tedrica de ergotismo, el uso simultaneo de
azitromicina con derivados del ergot no esta recomendado (ver seccién 4.4).

Astemizol, alfentanilo

No se conocen datos de interaccion con astemizol o alfentanilo. Se aconseja tener precaucién en la
coadministracién de estos medicamentos con azitromicina debido a los efectos potenciadores
conocidos de estos medicamentos cuando se toman concurrentemente con el antibiético macrdlido
eritromicina.

Atorvastatina

La coadministracion de atorvastatina (10 mg al dia) y azitromicina (500 mg al dia) no alter6 las
concentraciones plasmaticas de atorvastatina (basado en el ensayo de inhibicion de HMG
CoAreductasa).

Sin embargo, se han notificado casos post-autorizacion de rabdomiolisis en pacientes que estan
recibiendo azitromicina con estatinas.

Carbamazepina

En un estudio farmacocinético de interaccion en voluntarios sanos, no se ohservaron efectos
significativos en los niveles plasmaticos de carbamazepina o su metabolito activo en pacientes que
toman azitromicina concomitantemente.

Cisaprida

Cisaprida se metaboliza en el higado mediante la enzima CYP 3A4. Debido a que los macrélidos
inhiben esta enzima, la administracion concomitante de cisaprida puede incrementar la prolongacion
del intervalo QT, arritmias ventriculares y torsade de pointes.

Cimetidina

No se observé alteracion de la farmacocinética de azitromicina en un estudio farmacocinético que
investiga los efectos de una dosis Unica de cimetidina, administrada 2 horas antes de azitromicina,
en la farmacocinética de azitromicina.

Anticoagulantes orales tipo cumarinicos

En un estudio de interaccion farmacocinética azitromicina no alterd el efecto anticoagulante de una
dosis Gnica de 15 mg de warfarina administrada a voluntarios sanos. Se han descrito casos de
potenciacion del efecto anticoagulante posterior a la coadministracion de azitromicina y
anticoagulantes orales tipo cumarinico. Aunque no ha sido posible establecer una relacién causal, se
deben realizar controles frecuentes del tiempo de protrombina en pacientes que estan tomando
anticoagulantes orales de tipo cumarinicos.

Ciclosporina

En un estudio farmacocinético con voluntarios sanos a los que se administré una dosis de 500 mg/dia
de azitromicina durante 3 dias y posteriormente una dosis Unica oral de 10 mg/kg, los resultados Cmax
y AUCo-s fueron significativamente elevados. Consecuentemente, se debe tener precaucion antes de
considerar la administracion concurrente de estos medicamentos. Si la coadministracién de estos
medicamentos es necesaria, los niveles de ciclosporina se deben monitorizar y ajustar la dosis en
consecuencia.

Efavirenz

La coadministracion de 600 mg en una dosis Unica de azitromicina y 400 mg de efavirenz al dia
durante 7 dias no resulté en una interaccion farmacocinética clinicamente significativa.

Fluconazol

La coadminitracion de una dosis Unica de 1.200 mg de azitromicina no alterd la farmacocinética de
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una dosis Unica de 800 mg de fluconazol. La exposicion total y la vida media de azitromicina
permanecieron inalteradas con la coadministracion de fluconazol, sin embargo, se observo una
disminucion clinicamente insignificante de azitromicina en la Cmax (18%).

Indinavir

La coadministracién de una dosis Unica de 1.200 mg de azitromicina no tuvo ningln efecto
estadisticamente significativo en la farmacocinética de indinavir administrado en dosis de 800 mg
tres veces al dia durante 5 dias.

Metilprednisolona

En un estudio sobre la interaccion farmacocinética en voluntarios sanos, azitromicina no tuvo
ningun efecto significativo en la farmacocinética de metilprednisolona.

Midazolam

En voluntarios sanos, la coadministracién de azitromicina 500 mg/dia durante 3 dias no causé
cambios clinicos significativos en la farmacocinética y farmacodinamia de una dosis Unica de 15 mg
de midazolam.

Nelfinavir

La coadministracion de azitromicina (1.200 mg) y nelfinavir en estado estacionario (750 mg 3 veces
al dia) resultaron en un aumento de las concentraciones de azitromicina. No se han observado
reacciones adversas clinicamente significativas y no se requiere un ajuste de dosis.

Rifabutina

La coadministracion de azitromicina y rifabutina no tuvo ningun efecto en las concentraciones séricas
de ambos medicamentos.

Se observd neutropenia en sujetos que recibieron tratamiento concomitante con azitromicina y
rifabutina. A pesar de que la neutropenia se haya asociado con el uso de rifabutina, no se pudo
establecer ninguna conexion causal en su combinacidn con azitromicina (ver seccion 4.8).
Sildenafilo
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En voluntarios sanos, no se evidencid que la azitromicina (500 mg diarios durante 3 dias) tuviese
efecto sobre el AUC y Cmax de sildenafilo o su principal metabolito circulante.

Terfenadina

En estudios farmacocinéticos no se han encontrado pruebas de que exista una interaccion entre
azitromicina y terfenadina. Se han notificado casos raros en los que la posibilidad de esta interaccién
no ha sido totalmente excluida; sin embargo no existe evidencia de que la interaccién haya tenido
lugar.

Teofilina

No hay evidencias de interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas cuando se administra
conjuntamente azitromicina y teofilina en voluntarios sanos.

Triazolam

En 14 voluntarios sanos la coadministracién de 500 mg de azitromicina el Dia 1 y 250 mg el Dia 2
con 0,125 mg de triazolam el Dia 2 no tuvo un efecto significativo en ninguna de las variables
farmacocinéticas de triazolam comparadas con las de triazolam y placebo.
Trimetoprima/sulfametoxazol

La coadministracion de trimetoprima/sulfametoxazol (160 mg/800 mg) durante 7 dias con
azitromicina 1.200 mg en el Dia 7 no produjo un efecto significativo en las concentraciones maximas,
la exposicion total o la excrecién urinaria de trimetoprima o sulfametoxazol. Las concentraciones
séricas de azitromicina fueron similares a las observadas en los estudios.

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

Azitromicina no debe ser usado concomitantemente con otros medicamentos que prolonguen el
intervalo QT (ver seccion 4.4).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se dispone de datos adecuados del uso de azitromicina en mujeres embarazadas. En estudios de
toxicidad para la reproduccion realizados en animales se demuestra que se produce el paso a través
de la placenta, pero no se observaron efectos teratogénicos. No se ha confirmado la seguridad de
azitromicina respecto al uso del principio activo durante el embarazo. Por tanto, azitromicina sélo se
deberd administrar durante el embarazo si los beneficios superan a los riesgos.

Lactancia

Se ha notificado que azitromicina se excreta en la leche materna, pero no existen estudios clinicos
adecuados y bien controlados en mujeres en periodo de lactancia que hayan caracterizado la
farmacocinética de azitromicina excretada en la leche materna.

Fertilidad

En estudios de fertilidad llevados a cabo en ratas, se notifico una reduccion de las tasas de embarazo
con la administracion de azitromicina. Se desconoce la relevancia de este hallazgo para los humanos.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No hay evidencia que sugiera que azitromicina pueda afectar a la capacidad de conducir y utilizar
maquinas. Los problemas visuales o la vision borrosa del paciente pueden afectar a la capacidad de
conducir o utilizar maquinas (seccion 4.8).

4.8. Reacciones adversas

En la tabla siguiente se listan las reacciones adversas identificadas durante los ensayos clinicos y
estudios post-autorizacion por el sistema de clase de 6rgano y frecuencia.

Las frecuencias se definen usando la siguiente clasificacion:

Muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras
(> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no pueden estimarse a
partir de los datos disponibles).

En cada grupo de frecuencia las reacciones adversas se presentan en orden de gravedad decreciente.
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Reacciones adversas posibles o probablemente relacionadas con azitromicina basadas en la
experiencia de ensayos clinicos y la vigilancia post-comercializacidon:

iy Frecuentes Poco frecuentes [Raras (= [Frecuencia no conocida
frecuentes (= (= 1/100a< (= 1/1.000 a < |1/10.000 a
1/100 1710 1/100) < 1/1.000)
Infecciones e Candidiasis, Colitis
infestaciones infeccién vaginal, peendomembranosa
mennoia, {ver seccicn 4.4).
por
hengos.,
bacteriana,
faringitis,
[zastroenteritis,
trastormo
spiratorio, rinitis
Trastomos de la sangre y Lencopetia, Trombocitopenia,
del sistema linfatico peutropenia fanenda hemolitica
osinofilia
Trastomos del Angicedema, Peacciones
sistema inmminolégico hipersensibilidad fanafilicticas  (ver
erciom 4 44
Trastornos del Anorexia
metabolismo v de la
ot c16m
(Trastomos psiquiatricos MNerviosisme, Agitacion  |Agresividad, ansiedad.
HNSOio delirio,
laluci.uacinues.
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Trastornos del Dolor de Plareos, moope, convalsiones,
ElSteIns nervieso oabeza, Eommaolenola, ipoestesla,
s sensia, iperactividad
parestesia. slcomotora
SA, 3RS,
parosmia, muastenia
Eraviz (ver secciom
H- 4
Trastornos oculares 4 lteraciomes visnales,
fision borrosa
Trastornos del oido v del [1astormos dall Hipoaeusia melwvendo
labermto bido, vertgo. sordera y'o
nnnrns.
Trastormos cardiacos Falpitaciones Torsade de pomtes (ver
beccion 4.4, amioma
VEI SeCrion
H. 4, mchvendo
quicardia,
lectrocardiograma QT
Trastornos vasculares S oforos Hipotension
Trastornos respuratonos, [hznea. epistaxis
Foracicos ¥
pedlastnloos
Trastornos Dhizmres [Vomutos, dolor Estrefunuents, Pancreatitis,
astromtestinzles Abdormmal, Flatulencoa, Hecoloracion  de
N Aseas Hizpepsia, gastns, la lengua.
Hi=fazia,
Hizten=iom
pbdonunzl, boca
Leca, erctacion,
pftas bucales,
hisersecrecion
[rastornos hepatobiliares [Funcion Fallo bepatico
hepatica Taramente comn
anormal, Hezenlace mortal) (ver
potericia beccion 4.4), bepatifis
olestahea fultwmante necrosis
hepatica
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linfocmios,

spartato
mennan:f&ras

[rastornos de la piel v Frupoion cutanes, [Feaccione  [mdroms de Steven
del tejido subcutaneo prurnto, wilcana, ks de Tohnson, necrolizis
Hermatifis, fotosensiba idérmca toxica,
piel seca. [lidad, ttema mltiforms
hiperhadrosis, Pustulosis
Xantematics
alizada
aguda
(FEGA)
[rastomos Dsteoartritis, Artralmia
pusculoesqueleticos ¥ prualza, dolor de
el tepido conpuntivo pspalda, dolor de
Fuello
[rastornos renales ¥ [Hsuna dolor renal Fallo renal agnado,
AT pefinhs intershcizl
[1astornos del aparato P letromrama,
reproductor v dela mama frastorno en los
pestioulos
Trastornos generales ¥ Dolor en el Fdema, astemua,
plteraciones en el lugar lugar de pnzlestar, fatiga,
e admumistracion Inyveccion facial, doloy
*mflamacion el pecho,
o el ugar de  paresia, dolor,
I VeCCIon pdema penfenico
Frxploraciones Dismmnucion PRumentos de 1a
-omplementarias el recuento de
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aumento del
recuento de
eosinofilos,
disminucion
del bicarbonato
sanguineo,
aumento de
basofilos,
incremento de
monocitos,
incremento de
meutrofilos

A, aumento de la
alanina
anunotransferas a,
aumento de la
bilirrubina en
sangre, aumento
ide la urea en
sangre, aumento
ide la creatinina en
sangre, potasio en
sangre alterado,
aumento de la
fosfatasa alcalina
len

sangre, aumento
idel cloruro,
aumento de la
elucosa, aumento
ide las plaquetas,
disminucion del
hematocrito

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones

IComplicaciones de
procedimientos
qurargicos

Muy frecuentes
(=1/10)

[Frecuentes (=1/100 a
<1/10)

Poco frecuentes
(>1/1.000 a <1/100)

Trastornos del

metabolismo y de la
nutricion

lAnorexia

Trastornos del sistema Mareos, dolor de cabeza, Hipoestesia
nervioso parestesia, disgeusia,
Trastornos oculares Disminucion visual
Trastornos del oido y del Sordera Discapacidad auditiva
laberinto Tinnitus
Trastornos cardiacos Palpitaciones
Trastornos Diarrea. dolor abdomunal,
gastrointestinales nauseas, flatulencia,

molestias abdominales.

deposiciones liquidas
Trastornos Hepatitis
hepatobiliares

Trastornos de la piel y del

[Erupcion cutanea, prurito

Sindrome de Stevens-
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Trastornos Artralgia

Trastornos generales y [Fatiga Astenia, malestar.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:

www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Los sintomas que se produjeron a dosis superiores a las recomendadas fueron equivalentes a
reacciones adversas conocidas que aparecen a las dosis normales. En caso de sobredosis se requieren
las medidas de soporte y sintomaticas generales indicadas como necesarias.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodindmicas

Caracteristicas generales

Grupo farmacoterapéutico: antibiéticos de uso sistémico; macrolidos; azitromicina, codigo ATC:
JO1FA10

Mecanismo de accion

Azitromicina es un azalido, una subclase de los antibi6ticos macrolidos. A partir de la unién a la
subunidad 50S ribosomal, la azitromicina evita la translocacién de las cadenas peptidicas de una parte
del ribosoma a la otra. A consecuencia de ello, se previene la sintesis de proteinas RNA-dependiente
en organismos sensibles.

Relacion farmacocinética / farmacodindmica

En el caso de azitromicina el parametro de relacién PK/PD mas importante para correlacionar la
eficacia de azitromicina es la AUC/MIC.

Mecanismo de resistencia

La resistencia a azitromicina puede ser inherente o adquirida. Existen tres mecanismos principales de
resistencia en las bacterias: alteracion de la diana, alteracion del transporte del antibidtico y
modificacion del antibidtico.

Existe una resistencia cruzada completa entre Streptococcus pneumoniae, un estreptococo
betahemolitico del grupo A, Enterococcus faecalis y Staphylococcus aureus, incluido el S. aureus
(MRSA) meticilin-resistente, a eritromicina, azitromicina, otros macrdélidos y lincosamidas.

Puntos de corte
EUCAST (Comité Europeo de control de sensibilidad bacteriana)
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Patogenos Sensibilidad (mg/1) Resistencia (mg/1)
Staphylococcus spp. <1 >2
Streptococcus spp. (Grupo A, | <025 =05
B.C,G)
Streptococcus prneumoniae =0.25 =05
Haemophilus influenzae <0.125 = 4
Moraxella catarrhalis <05 =05
| Neisseria gonorrhoeae | =025 | =05
Sensibilidad

La prevalencia de resistencias adquiridas puede variar geograficamente y en el tiempo para especies
determinadas, siendo deseable obtener informacion de resistencias a nivel local, particularmente
cuando se trata de infecciones graves. Segun sea necesario, se requerird la recomendacién de un
experto cuando la prevalencia local de una resistencia sea tal que la utilidad del medicamento en al
menos algunos tipos de infecciones sea cuestionable.

Patogenos para los que la existencia de resistencias pueda constituir un problema: aquellos en los que
la prevalencia de la resistencia sea igual o mayor al 10% en al menos un pais de la Unién Europea.

Tabla de susceptibilidades

Especies frecuentemente sensibles

Microorganismos aerobios Gram-negativos
Haemophilus influenzae™
Moraxella catarrhalis™

Ofros NuCroorganismos
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydia trachomatis
Legionella pneumophila
Mycobacterium avium
Mycoplasma pneumonia™

Especies para las que la resistencia adquirida puede ser un problema

Microorganismos aerobios Gram-positivos
Staphyvlococcus aureus™
Streptrococcus agalactiae
Streprococcus pneumoniae™
Streptococcus pyogenes ™

Otros microorganismos
Ureaplasma urealyticum

Organismos intrinsecamente resistentes

Microorganismos aerobicos Gram-positivos

Staphylococcus aureus — cepas meticilin resistentes y resistentes a erifromicina
Strepfococcus pnewmoniae — cepas penicilin resistentes

Microorganismos aerobicos Gram-negativos

Escherichia coli

FPseudomonas aeruginosa

Klebsiella spp.

Microorganismos anaerdbicos Gram-negativos

Grupo de bacteroides fragilis
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* Se ha demostrado la eficacia clinica mediante aislados sensibles de estos microorganismos, para
las indicaciones clinicas aprobadas.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La disponibilidad biolégica de azitromicina tras su administracion por via oral es de
aproximadamente un 37%. Los niveles plasmaticos maximos se alcanzan entre 2-3 horas después de
la administracion del medicamento.

Distribucion

Tras la administracion por via oral, la azitromicina se distribuye por todo el organismo. Estudios
farmacocinéticos han demostrado la existencia de niveles de azitromicina claramente més elevados
en los tejidos que en plasma (hasta 50 veces la concentracion maxima observada en plasma). Ello
indica que la sustancia se une a los tejidos en cantidades considerables. Tras la administracién por via
oral de una dosis Unica de 500 mg, las concentraciones en tejidos infectados como pulmones,
amigdalas y préstata fueron mayores que la MRC90 de los patdgenos mas habituales.

La unién de azitromicina a proteinas plasmaticas es variable, oscilando en funcion de la concentracién
plasmatica, entre el 52% a 0,05 mg/l y el 12% a 0,5 mg/I. El volumen de distribucion en el estado
estacionario es de 31,1 I/kg.

Eliminacion

La vida media de eliminacion es muy similar a la vida media de deplecion tisular establecida entre 2
y 4 dias.

Aproximadamente el 12% de una dosis administrada por via intravenosa se excreta inalterada en orina
a lo largo de un periodo de 3 dias. Se obtuvieron concentraciones elevadas de azitromicina inalterada
en bilis humana. En este caso se detectaron asimismo diez metabolitos (formados por N- y
Odesmetilacién, por hidroxilacion de los anillos de desosamina y aglicon y por fraccionamiento del
conjugado de cladinosa). Una comparacion entre un método de cromatografia liquida y el método
microbiol6gico mostraron que dichos metabolitos son microbiol6gicamente inactivos.

En modelos animales se obtuvieron concentraciones elevadas de azitromicina en los fagocitos.
También se demostrd que durante la fase activa de fagocitosis se liberaban concentraciones mas
elevadas de azitromicina que durante la fase de fagocitosis inactiva. En modelos animales se demostrd
gue este proceso contribuia a la acumulacién de azitromicina en tejido infectado.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En comparacion con sujetos que presentaban una funcion renal normal (GFR > 80 ml/min), en sujetos
con insuficiencia renal leve a moderada (tasa de filtracion glomerular 10-80 ml/min) la Cmax media y
la AUCo-120 se incrementaron en un 5,1% y un 4,2% respectivamente tras la administracion de una
dosis Unica de 1 g de azitromicina. En sujetos con insuficiencia renal grave, la Cmaxmedia y la AUCo-
120 incrementaron un 61% y un 35% respectivamente en comparacién con sujetos normales.

Insuficiencia hepética

En pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada no existe evidencia de que se produzca un
cambio marcado en la farmacocinética plasmatica de azitromicina en comparacion con pacientes con
la funcion hepética normal. En estos pacientes se incrementa al parecer la recuperacién urinaria de
azitromicina, posiblemente para compensar la reduccion del aclaramiento hepatico.
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Pacientes de edad avanzada

La farmacocinética de azitromicina en pacientes de edad avanzada fue similar a la observada en
adultos jovenes; asimismo, en el caso de las mujeres de edad avanzada si bien se observaron
concentraciones plasmaticas superiores (incrementadas un 30-50%), no se produjo una acumulacion
significativa.

Lactantes, nifios pre-escolares y escolares, y adolescentes

Se han realizado estudios de farmacocinética en nifios de edades comprendidas entre 4 afios y 15 afios
a los que se administraron capsulas, granulado o suspension. Tras la administracién de 10 mg/kg el
dia 1 seguidos de 5 mg/kg los dias 2-5, la Cmaxalcanzada en nifios de entre 0,6-5 afios es ligeramente
inferior a la obtenida con adultos 224 ug/l y tras la administracion durante 3 dias y 383 ug/l en nifios
de entre 6-15 afios. El tizde 36 h en los nifios mayores se mantuvo dentro del rango establecido en el
caso de los adultos.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios realizados con animales en los que las concentraciones de farmaco alcanzadas fueron 40
veces superiores a las dosis terapéuticas, se ha visto que azitromicina causa fosfolipidosis reversible,
generalmente sin consecuencias toxicolOgicas apreciables. La importancia de este resultado en
relaciébn a los pacientes a los que se administre azitromicina en cumplimiento con las
recomendaciones clinicas vigentes es desconocida.

Investigaciones electrofisiologicas han demostrado que azitromicina prolonga el intervalo QT.

Potencial mutagénico
No se obtuvieron evidencias de potenciales mutaciones genéticas o cromosoémicas en modelos in-
vivo ni in-vitro.

Toxicidad para la reproduccién

En estudios de embriotoxicidad realizados con ratones y ratas no se observaron efectos teratogénicos.
En ratas, dosis de azitromicina de 100 y 200 mg/kg peso corporal/dia originaron leves retrasos en la
osificacion fetal y en el aumento de peso de la madre. En estudios peri-/postnatales en ratas se
observaron ligeros retrasos en el desarrollo fisico y retraso en el desarrollo reflejo tras la
administracion de 50 mg/kg/dia 0 méas de azitromicina.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Excipientes del polvo de azitromicina: sacarosa, sodio fosfato tribasico anhidro, goma xantano,
sacarina sddica, almidén pregelatinizado, hidroxipropilmetilcelulosa, saborizante de cereza,
saborizante de vainilla y saborizante de banano.

Excipientes del disolvente: sorbitol 70%, propilenglicol,
metilparabeno, propilparabeno y agua desionizada.

Azitrobac en su presentacion de polvo para suspension oral contiene:

- Sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, insuficiencia sacarasa-isomaltasa
0 malabsorcion de glucosa o de galactosa no deben tomar este medicamento.

- Propilenglicol: puede producir sintomas parecidos a los del alcohol por lo que puede disminuir la
capacidad de conducir 0 manejar maquinaria.
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- Metilparabeno, propilparabeno. Puede producir reacciones alérgicas y excepcionalmente
broncoespasmo.
- Sorbitol: Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben tomar este medicamento.

-Este producto farmacéutico contiene sodio, se debe tomar en cuenta para
pacientes con dieta baja en sodio (sal).

6.2. Incompatibilidades
No procede.

6.3. Precauciones especiales de conservacion
Frasco (sin abrir): No conservar a temperatura superior a 30 °C.

7. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
08/2018
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