Azitrom Comprimidos dispersables 500 mg

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracidon de este medicamento.
Contiene informacidon importante acerca de su tratamiento. Si tiene cualquier duda o no
estd seguro de algo pregunte a su médico o farmacéutico. Guarde este folleto puede
necesitar leerlo nuevamente.

Azitrom comprimidos dispersables 500 mg
(Azitromicina Dihidrato)

1. Composicion
Cada comprimido dispersable contiene:
Azitromicina (como hidrato) 500 mg
Excipientes: Sacarina sddica dihidrato, celulosa microcristalina, cropovidona, povidona,
laurilsulfato de sodio, diéxido de silicio colidal, estearato de magnesio, saborizante
naranja, aspartamo.

2. Clasificacidn
La azitromicina es el primero de sublase de antibidticos macélidos, conocidos como
azalidos.

3. Indicaciones Terapéuticas
La azitromicina esta indicada para infecciones causadas por organismos susceptibles;
infecciones del tracto respiratorio incluyendo bronquitis y pneumonia, en infecciones de
la piel y tejidos blandos en otitis media aguda y en infecciones del tracto respiratorio
superior incluyendo sinusitis y faringitis/ amigdalitis.

En enfermedades de transmision sexual, la azitromicina esta indicada tanto en hombres
como en mujeres en el tratamiento de infecciones genitales no complicadas debido a
Chlamydia trachomatis.

También esta indicada en el tratamiento del chancro blando debido a Haemophilus
ducreyi, y en la infeccidn genital no complicada debida a Neisseria gonorhoea no
multiresistente; se debe excluir la infeccién concomitante con Treponema padillum.

4. Dosis y modo de empleo
El médico debe indicar la posologia y el tiempo de tratamiento apropiado a su caso en

particular, no obstante las dosis recomendadas son:

La azitromicina oral debe administrarse como una dosis Unica diaria.
Los comprimidos de azitromicina pueden tomarse con o sin alimentos.

En adultos:



Para el tratamiento de enfermedades de transmisién sexual causadas por Chlamydia
trachomatis y Haemophilus ducreyi, la dosis es de 1000 mg como una dosis oral Unica.
Para infecciones no complicadas de tipo urogenitales, anorectales y faringeas, causadas
por Neisseria gonorrhoeae susceptible; la dosis recomendada es de 1000 mg de
azitromicina en combinacion con 250 mg de ceftriaxona I.M o 2000 mg azitromicina en
combinacion con 500 mg de ceftriaxona I.M de acuerdo filas guias clinicas locales de
tratamiento. Para pacientes que son alérgicos a las penicilinas y/o cefalosporinas, se
recomienda una dosis Unica de 2000 mg de azitromicina. Los médicos tratantes deberan
consultar las guias locales de tratamiento.

Para todas las otras indicaciones en las que se administra la formulacién oral, la
dosificacidn total de 1500 mg debe darse por 3 dias en una cantidad de 500 mg por dia.
Como alternativa, la misma dosis total puede administrarse durante 5 dias como 500 mg
el dia 1y luego 250 mg los dias 2 al 5.

En nifios:

La dosis total maxima recomendad para cualquier tratamiento en nifios es de 1500 mg. En
general, la dosis total en nifios es 30 mg/kg.

La dosis total de 30mg/kg debe administrarse como una dosis diaria Unica de 10 mg/kg
por 3 dias o administradas durante 5 dias como una dosis diaria Unica de 10mg/kg el dia 1
y entonces 5mg/kg durante los dias 2 al 5.

Como alternativa a la dosis anterior, el tratamiento para niflos con otitis media aguda
puede administrarse como una dosis Unica de 3omg/kg.

Los comprimidos de azitromicina deben administrarse solo a nifios que pesan mas de 45
kg.

Poblaciones especiales

En los ancianos: Se utiliza en los ancianos la misma dosificacidon que en pacientes adultos.
Los pacientes ancianos pueden ser mas susceptibles al desarrollo de arritmia de torsades
de pointes que los pacientes jovenes.

En pacientes con deterioro renal:

No se requiere ajustar la dosis en pacientes con leve a moderado deterioro renal /GFR 10-
80 ml/min). Se debe tener mucha paciencia cuando se administra azitromicina a pacientes
con grave deterioro renal (GFR<10mL(min).

En pacientes con deterioro hepatico: En pacientes con deterioro hepatico leve a
moderado se puede utilizar la misma dosis que en pacientes con funcidn hepatica normal.



Forma de administracién: El comprimido se debe dispersar agitando en una cantidad
suficiente de liquido tal como agua, jugo manzana o naranja (al menos 30mL) hasta que se
obtiene una suspensidn fina. Después que la suspension haya sido tragada, cualquier
residuo debe ser suspendido en un pequefio volumen de agua y ser tragado. El
comprimido dispersable se puede tomar con o sin alimentos.

5. Contraindicacion: El uso de este producto esta indicado en pacientes con
hipersensibilidad a la azitromicina, eritromicina, cualquier macrélido o antibiético
cetdlido o a cualquiera de sus excipientes.

6. Advertencias y precauciones

Hipersensibilidad

Al igual que con la eritromicina y otros macrdlidos, se ha reportado reacciones alérgicas
poco frecuentes y graves, incluyendo angiodema y anafilaxis (raramente fatal) y
reacciones dermatoldgicas, como sindrome de Stevens-Johnson (ssj) y la Necrélisis
Epidérmica Téxica (NET) raramente mortal y la reaccion cutdnea por medicamentos con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).

Si se produce una reaccién alérgica, se deberia discontinuar la administracién del farmaco
e instituir una terapia apropiada. Los médicos deberian ser conscientes de que la
reaparicion de sintomas alérgicos puede tener lugar cuando se descontinua la terapia
sintomatica.

Estenosis poldrica hipertéfica infantil (EPHI): Se ha reportado estenosis pildrica
hipertdfica infantil (EPHI) tras el uso de azitromicina en los recién nacidos (tratamiento
hasta 42 dias de vida). Los padres y cuidadores deben ser informados de la necesidad de
contactar con su médico si se presenta vomito o irritabilidad con alimentacion.

Hepatotoxicidad: Puesto que el higado es la principal via de eliminacion de la
azitromicina, el uso de azitromicina debe asumirse con precaucién en pacientes con una
enfermedad hepatica importante. Se ha informado caso de funcién renal anormal,
hepatitis, ictericia colestatica, necrosis hepatica e insuficiencia hepatica, alguno de los
cuales resultaron en la muerte. Discontinuar la azitromicina inmediatamente si aparecen
signos o sintomas de hepatitis.

Derivados de ergot: En pacientes que reciben derivados del ergot, ha sobrevenido
ergotismo debido a la administracion concomitante de algunos antibiéticos macrolidos.
No existe datos relacionados con la posibilidad de una interaccion entre ergot y
azitromicina. Sin embrago, debido a la posibilidad tedrica de ergotismo, no se deberia
administrar en forma concomitante azitromicina y derivados del ergot.

Sobreinfeccion:
Como con cualquier preparacidn antibidtica se recomienda la observacion en busca de
signos de sobreinfeccidon con organismos no susceptibles, incluyendo hongos.



Diarrea asociada con Clostridiun Difficile

Se ha informado sobre diarrea asociada con Clostridium difficile (DACD) con el uso de casi
todos los agentes antibacterianos, incluida la azitromicina, la que puede variar en
severidad desde una diarrea leve a colitis mortal. El tratamiento con agentes
antibacterianos altera la flora normal del colon, lo que lleva a un crecimiento excesivo de
C. difficile. C. difficile produce toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de DACD. Las
cepas productoras de hipertoxinas de C. difficile causan aumento de la morbilidad y
mortalidad, ya que estas infecciones pueden ser refractarias a la terapia antimicrobiana y
pueden requerir colectomia. DACD se debe considerar en todos los pacientes que
presentan diarrea después del uso de antibidticos. Se requiere un historial médico
cuidadoso, ya que se ha informado la aparicidn DACD mas de 2 meses después de la
administracion de agentes antibacterianos.

Daio renal
En pacientes con grave deterioro renal (GRF<10mL/min) se observé un 33% de
incremento en la exposicidn sistémica a azitromicina.

Prolongacion del intervalo QT

En el tratamiento con otros macrélidos, incluyendo azitromicina se ha observado
repolarizacion cardiaca e intervalo QT prolongado, impartiendo un riesgo de arritmia
cardiaca y Torsade de pointes. Los prescriptores deben considerar el riesgo de
prolongacidn del intervalo QT, el que puede ser fatal, al evaluar los riesgos y beneficios del
uso de azitromicina en los grupos de riesgo que incluyen:

- Pacientes con la prologancion QT congénita o documentada.

- Pacientes que actualmente reciben tratamiento con otras sustancias activas que se
sabe prolongan el intervalo QT, como los antiarritmicos de clases IA y lll, agentes
antipsicéticos, antidepresivos y fluoroquinolonas.

- Pacientes con bradicardia clinicamente relevante, arritmia cardiaca o insuficiencia
cardiaca.

- Pacientes mayores que pueden ser mas susceptibles a los efectos asociados al
farmaco ene |l intervalo QT.
Los pacientes que toman este medicamento deben informar a su médico en caso que
tengan antecedentes de enfermedad cardiaca o en caso que experimenten molestias
como palpitaciones, fatiga, ahogos, u opresion toracica.

Los pacientes que toman azitromicina no deben dejar de tomarla antes del fin de su
tratamiento, sin antes consultar a su profesion de la salud.

Miastenia gravis
Las exacerbaciones de los sintomas de miastenia gravis se ha reportado en pacientes que
reciben tratamiento con azitromicina.



7. Embarazo y lactancia

Embarazo: Estudios de reproduccion en animales, no se encontré evidencia de dafio al
feto debido a azitromicina. Sin embargo, no existen estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas. Por lo tanto la azitromicina debiera ser utilizada
durante el embarazo solo si resulta evidentemente necesario.

Lactancia: La azitromicina se excreta en la leche materna, por lo tanto no debe utilizarse
en el tratamiento de mujeres nodrizas a menos que los médicos consideren que los
beneficios ponteciales justifican los ponteciales riesgos para el lactante.

8. Interacciones
Antidcidos: Se ha visto una reduccion de las concentraciones séricas maximas en
aproximadamente un 24% de azitromicina. En pacientes que reciben tanto azitromicina
como antiacidos, las drogas no se deberian tomar de manera simultanea.

Cetirizina: Los estudios no ha demostrado interacciones ni cambios significativos en el
intervalo QT, en la coadministracién, en voluntarios sanos.

Didanosina (Dideoxiinosina): La administracion concomitante de 1200 mg/dia de
azitromicina con 400 mg/dia de didanosina en seis pacientes VIH positivos no parecio
afectar la farmacicinética en el estado estacionario de didanosina en comparacién con el
placebo.

Digoxina: Se ha reportado que algunos antibiéticos macrélidos (como azitromicina)
alteran el metabolismo microbiano de la diagoxina en el intestino de ciertos pacientes, se
debe tener presente la posibilidad de niveles elevados de digoxina. Por lo tanto, si se
administran de manera concomitante azitromicina y sustratos de glicoproteina P, como la
diagoxina, se deberia la posibilidad de concentraciones elevadas de diagoxina. Es
necesario el monitoreo clinico y posiblemente los niveles de digoxina, durante el
tratamiento con azitromicina y luego de su discontinuacién.

Derivados del Ergot: Existe una posibilidad tedrica de interaccidn entre azitromicina y
derivados del ergot.

Zidovudina: Dosis Unicas de 1000 mg y dosis multiples de 1200 mg o 600 mg de
azitromicina tienen poco efecto sobre la farmacocinética plasmatica o excrecidn urinaria
de la zidovudina o su metabolito glucuronido. Sin embargo, la administracién de
azitromicina aumenta las concentraciones de zidovudina fosforilada, el metabolito
clinicamente activo, en las células mononucleares sanguineas perifércias. Es incierta la
importancia clinica de este hallazgo, pero podria ser beneficioso para los pacientes.

La azitromicina no interactua significativamente con el sistema citocromo P450 hepatico.
No se cree que experimente interacciones farmacocinéticas de droga como las observadas



con eritromicina y otros macrélidos. El uso de azitromicina no produce la induccidn del
citocromo P450 0 inactivacion a través del complejo citocromo-metabolito.

Se ha realizado estudios farmacocinéticos entre azitromicina y las siguientes drogas
conocidas que experimentan un importante metabolismo mediado por el cittocromo
P450.

Atorvastatina: La administracion concomitante de atorvastatina (10mg por dia) y
azitromicina (500 mg por dia) no altera las concentraciones plasmaticas de atorvastatina.
Sin embargo, se han informado casos post-comercializacidn en los cuales se presentd
rabdomidlisis en pacientes que reciben azitromicina con estatinas.

Carbamazepina: En un estudio farmacocinético de interaccidn en voluntarios sanos, no se
onservo un efecto significativo sobre los niveles plasmaticos de carbamazepina o sus
metabolitos activos en pacientes que recibieron concomitantemente azitromicina.

Cimetidina: La cimetidina no tiene efecto sobre la azitromicina.

Anticoagulantes orales tipo cumarinicos: Informes recibidos en el periodo posterior a la
comercializacion, sefalan una anticoagulacién potenciada luego de la administracion
concomitante de azitromicina y anticoagulantes orales tipo cumarinicos. Aunque no se ha
establecido una relacién causal, se debe tener en cuenta la frecuencia de monitoreo del
tiempo de protrombina cuando la azitromicina se utiliza en pacientes que reciben
anticoagulantes orales tipo cumarinicos.

Ciclosporina: Se encontrd que la concentracion maxima y el drea bajo la curva de
ciclosporina se elevan de manera significativa con la administracion concomitante. Por
consiguiente, se debe ser muy cauteloso antes de considerar la administracion
concomitante de estas drogas. Si es necesaria la administracion concomitante de estas
drogas, se deben monitorear los niveles de ciclosporina y ajustar la dosis segun
corresponda.

Efavirenz: La administracidn concomitante de una dosis Unica de 600 mg de azitromicina 'y
400 mg diarios de efavirenz por 7 dias no resultd en interacciones farmacocinéticas
clinicamente significativas.

Fluconazol: La administracién concomitante de una dosis Unica de 1200 mg de
azitromicina no alterd la farmacocinética. De una dosis Unica de 800 mg de fluconazol. La
exposicidn total y la vida media de la azitromicina no se alteraron por la administracion
concomitante de fluconazol; sin embargo, se observé una disminucién clinicamente
insignificante en la concentracién maxima (18%) de la azitromicina.



Indinavir: La administracidn concomitante de una dosis Unica de 1200 mg de azitromicina
no tuvo un efecto estadisticamente significativo sobre la farmacocinética de 800 mg de
indinavir administradores tres veces al dia por 5 dias.

Metilprednisolona: La azitromicina no tiene efecto significativo sobre la farmacocinética
de la metilprednisolona.

Midazelam: En voluntarios sanos, la administraciéon concomitante de 500 mg/dia de
azitromicina por 3 dias no causd cambios clinicamente significativos en la farmacocinética
y farmacodinamica de una dosis Unica de 15 mg de midazolam.

Nelfinavir: La administracion concomitante resulté en concentraciones aumentadas de
azitromicina.

Rifabutina: La administracién concomitante no afecté las concentraciones séricas de
ambas drogas, pero se observd neutropenia en pacientes que recibieron tratamiento
concomitante. No se ha establecido una relacién causal de la combinacién con
azitromicina.

Sildenafil: No existe interaccion entre sildenafil y azitromicina.

Terfenadina: Se ha reportado asos muy poco frecuente donde la posibilidad de
interaccidon no podriiia ser excluida completamente, sin embargo, no hubo evidencia
especifica de que la interaccién haya ocurrido.

Teofilna: No existe evidencia de una interaccidén farmacocinética clinicamente significativa
cuando se administran de manera concomitante azitromicina y teofilina en voluntarios
sanos.

Triazolam: En 14 voluntarios sanos, la administracion concomitante de 500 mg de
azitromicina el dia 1y 250 mg el dia 2 con 0,125 mg de triazolam el dia 2 no tuvo efecto
significativo sobre ninguna de las variables farmacocinéticas para el trazolam en
comparacion con triazolam y placebo.

Trimetoprima / sulfametoxazol: La administracion concomitante de trimetoprima /
sulfametoxazol DS (160 mg/ 800 mg) por 7 dias con 1200 mg de azitromicina el dia 7, no
tuv un efecto significativi sobre las concentraciones mdaximas, exposicion total o excrecion
urinaria tanto trimetoprima como sulfametoxazol. Las concentraciones séricas de
azitromicina fueron similares a aquellas observadas en otros estudios.

9. Reacciones adversas
La azitromicina resulta bien tolerada con una baja incidencia de efectos laterales.

En estudios clinicos, se han reportado los siguientes efectos laterales:



Trastornos de la sangre y sistema linfatico: En estudios clinicos, ocasionalmente se ha
observado episodios transitorios de neutropenia leve.

Trastornos de oido y laberinticos: Se ha reportado deterioro de la audicién (incluyendo
pérdida auditiva, sordera y /o tinitus) en algunos pacientes que recibieron azitromicina.
Muchos de éstos se han asociado con el uso prolongado o en altas dosis de estudios de
investigacion. En aquellos casos donde la informacion de seguimiento estuvo disponible,
la mayoria de estos eventos fueron reversibles.

Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vomitos, diarrea, heces blandas, mlestias
abdominales (dolor/ cdlicos) y flatulencia.

Trastornos Hepatobiliares: Funcién hepatica anormal.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: Reacciones alérgicas incluyendo exantemay
angioedema.

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion: Dolor local e inflamacién
en el sitio de perfusion.

En la experiencia posterior a la comercializacion se han reportado los siguientes efectos
indeseables adicionales:

Infecciones e infestaciones: Moniliasis y vaginitis.

Trastornos de la sangre y sitema linfatico: Trombocitopenia.

Trastorno del sistema inmune: Anafilaxis (raramente fatal) (ver seccién advertencias y
precauciones).

Trastornos en el metabolismo y nutricidon: Anorexia.

Desordenes Psiquiatricos: Reaccion agresiva, nerviosismo, agitacién y ansiedad.
Desordenes del sistema nervioso: Mareo, convulsiones dolor de garganta, hiperactividad,
hipoestesia, parestesia, somnolencia y sincope. Existe reportes muy poco frecuentes de
disgeusia y/o ageusia y pérdida y /o alteracion del olfato.

Trastorno del oido y laberinticos: Sodera, tinnitus, deficiencia de la audicién y vértigo.
Trastorno cardiacos: Se ha reportado plpitaciones y arritmias, incluyendo taquicardia
ventricular. Existen informes muy poco frecuentes de prolongacién QT y torsade de
pointes (ver seccion Advertencias y precacuciones).

Trstornos Vasculares: Hipotension.

Trastornos gastrointestinales: Vomitos/diarrea (resultando de manera poco frecuentes en
deshidratacién), dispepsia, constipacion, colitis pseudomembranosa, pancreatitis, e
informes raros de cambio de color de la lengua.

Trastornos Hepatobiliares: Se ha reportado hepatitis e icteria colestasica, asi como casos
muy poco frecuentes de necrosis hepatica e insuficiencia hepatica, las que raramente
resultan en muerte (ver seccién advertencias y precauciones).

Trastorno de la piel y tejido subcutaneo: Reacciones alérgicas incluyendo prurito,



exantema, fotosensibilidad, edema,urticaria y angioedema. Se han reportado con muy
poca frecuencia graves reacciones adversas cutaneas graves en la piel, incluyendo eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), y necrolisis epidérmica téxica (NET) y
reaccién cutanea por medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: Artralgia.

Trastornos renales y urinarios: Nefritis intersticial e insuficiencia renal aguda.

Trastornos generales ya afecciones en el sitio de administracion: Se ha reportado astenia,
fatiga y malestar general.

Si nota usted algun efecto indeseable que no se mencione en este prospecto, por favor
consulte a sumédico o quimico farmacéutico.

10. Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinas
No existe evidencia que sugiera que la azitromicina puede tener un efecto sobre la
capacidad del paciente para conducir u operar maquinas.

11. Sobredosis
Los eventos adversos experimentados en dosis mas altas de las recomendadas fueron
similares a aquellos observados en dosis normales. En caso de sobredosis, resulta indicado
aplicar medidas de apoyo y sintomaticas generales en la medida que se necesiten.

No se repita el tratamiento sin consultar antes al médico.
No recomiende este medicamento a otra persona.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.



