Azitromicina 500 mg
Comprimidos Recubiertos 500 mg

Azitromicina 200 mg
Polvo para Suspension Oral 200 mg/5mL
Antibiético de accion prolongada

Via de Administracion: Oral
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REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas identificadas durante la realizacion de los ensayos clinicos y la vigilancia post-
comercializacion (incluidas en cursiva) ordenadas de acuerdo al sistema de clasificacion por érganos de la convencion
MedDRA, son las siguientes:

Reacciones adversas posible o probablemente relacionadas con Azitromicina basadas en las notificaciones
de los ensayos clinicos y de la experiencia postcomercializacion.

Infecciones e infestaciones:

Poco frecuentes (= 1/1.000): Candidiasis, infeccion vaginal, neumonia, infecciéon por hongos, infeccidén bacteriana,
faringitis, gastroenteritis, trastorno respiratorio, rinitis candidiasis oral.

Frecuencia no conocida (no puede ser estimada a partir de los datos disponibles): Colitis pseudomembranosa.
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Poco frecuentes (= 1/1.000): Leucopenia, neutropenia, eosinofilia.

Frecuencia no conocida (no puede ser estimada a partir de los datos disponibles): Trombocitopenia, anemia hemolitica.
Trastornos del sistema inmunolégico:

Poco frecuentes (= 1/1.000): Angioedema, hipersensibilidad

Frecuencia no conocida (no puede ser estimada a partir de los datos disponibles): Reaccién anafildctica

Trastornos del metabolismo y de la nutricién:

Poco frecuentes (= 1/1.000): Anorexia.

Trastornos psiquiatricos:

Poco frecuentes (= 1/1.000): Nerviosismo, insomnio.

Raras (21/10.000): Agitacion.

Frecuencia no conocida (no puede ser estimada a partir de los datos disponibles): Agresividad, ansiedad, delirio,
alucinacion.

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuente (2 1/100): Cefalea.

Poco frecuentes (= 1/1.000): Mareo, somnolencia, disgeusia, parestesia.

Frecuencia no conocida (no puede ser estimada a partir de los datos disponibles): Sincope, convulsion, hipoestesia,
hiperactividad psicomotora, anosmia, ageusia, parosmia, miastenia gravis.

Trastornos oculares:

Poco frecuentes (= 1/1.000): Alteracion visual.

Trastornos del oido y del laberinto:

Poco frecuentes (= 1/1.000): Sordera, trastorno del oido, vértigo.

Frecuencia no conocida (no puede ser estimada a partir de los datos disponibles): Alteracion de la audicion, incluyendo
sordera, acufenos.

Trastornos cardiacos:

Poco frecuentes (= 1/1.000): Palpitaciones.

Frecuencia no conocida (no puede ser estimada a partir de los datos disponibles): Torsade de pointes, arritmia,
incluyendo taquicardia ventricular, prolongacion del intervalo QT en el ECG.

Trastornos vasculares:

Poco frecuentes (= 1/1.000): Sofocos.

Frecuencia no conocida (no puede ser estimada a partir de los datos disponibles): Hipotension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Poco frecuentes (= 1/1.000): Disnea, epistaxis.

Trastornos gastrointestinales:

Muy Frecuente (= 1/10): Diarrea.

Frecuente (= 1/100): Vémitos, dolor abdominal, nauseas.

Poco frecuentes (= 1/1.000): Estrenimiento, disfagia, flatulencia, dispepsia, gastritis, distensiéon abdominal, boca seca,
eructos, ulceracion de la boca, hipersecrecion salivar.

Frecuencia no conocida (no puede ser estimada a partir de los datos disponibles): Pancreatitis, cambio de color de la
lengua.

Trastornos hepatobiliares:

Raras (21/10.000): Funcion hepatica anormal, ictericia colestasica.

Frecuencia no conocida (no puede ser estimada a partir de los datos disponibles): Insuficiencia hepaética (que raramente
ha resultado mortal) hepatitis fulminante, necrosis hepadtica.



Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Poco frecuentes (2 1/1.000): Erupcion, prurito, urticaria, dermatitis, piel seca, hiperhidrosis.

Raras (21/10.000): Reacciones de fotosensibilidad, reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS),
Pustulosis exantemadtica generalizada aguda (PEGA).

Frecuencia no conocida (no puede ser estimada a partir de los datos disponibles): Sindrome de Stevens Johnson (5JS),
necrolisis epidérmica toxica (NET), eritemma multiforme.

Trastornos musculo esqueléticos:

Poco frecuentes (= 1/1.000): Osteoartritis, mialgia, dolor de espalda, dolor de cuello.

Frecuencia no conocida (no puede ser estimada a partir de los datos disponibles: Artralgia.

Trastornos renales y urinarios:

Poco frecuentes (= 1/1.000): Disuria, dolor renal.

Frecuencia no conocida (no puede ser estimada a partir de los datos disponibles): Insuficiencia renal aguda, nefritis
intersticial.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:

Poco frecuentes (= 1/1.000): Metrorragia, trastorno testicular.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de accion:

Poco frecuentes (= 1/1.000): Edema, astenia, malestar general, fatiga, edema de cara, dolor toracico, pirexia, dolor,
edema periférico.

Exploraciones complementarias:

Frecuente (= 1/100): Recuento disminuido de linfocitos, recuento elevado de eosindfilos, bicarbonato disminuido en
sangre, basdfilos elevados, monocitos elevados, neutrdéfilos elevados.

Poco frecuentes (= 1/1.000): Aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferasa, urea y creatinina elevadas en
sangre, hiperbilirubinemia, potasio anormal en sangre, aumento de la fosfatasa alcalina en la sangre, cloruro elevado,
glucosa elevada, plaquetas aumentadas, hematocrito disminuido, bicarbonato elevado, sodio anormal.

Lesiones traumaticas e intoxicaciones:

Poco frecuentes (= 1/1.000): Complicacion postintervencion.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Reacciones alérgicas

Al igual que con eritromicina y otros antibioticos macrdélidos, se han notificado raramente reacciones alérgicas graves,
entre ellas se incluyen angioedema y anafilaxia (excepcionalmente mortales). Algunas de estas reacciones con
Azitromicina han causado sintomas recurrentes que han requerido un periodo de observacién y tratamiento
prolongado. Como sucede con otros macrolidos, se han notificado reacciones alérgicas graves raras, como pustulosis
exantematica generalizada aguda (PEGA). Si se produce una reaccion alérgica, se debe suspender el medicamento y
se debe instaurar un tratamiento adecuado. Los médicos deben ser conscientes de que los sintomas alérgicos pueden
reaparecer cuando se suspenda el tratamiento sintomatico.

Insuficiencia hepatica

Dado que el higado es la principal via de eliminacién de Azitromicina, el uso de este medicamento debe realizarse
con precaucion en pacientes que padezcan una enfermedad hepatica significativa. Se han notificado casos de hepatitis
fulminante que potencialmente pueden provocar un fallo hepatico con amenaza para la vida. Algunos pacientes puede
que hayan padecido anteriormente enfermedades hepaticas o puede que estén en tratamiento con otros medicamentos
hepatotdxicos. En caso de signos y sintomas de disfuncion hepatica, tales como desarrollo rapido de astenia asociada
a ictericia, orina oscura, tendencia al sangrado o encefalopatia hepatica, deberan realizarse inmediatamente
analisis/pruebas de la funcién hepatica.

El tratamiento con Azitromicina debera interrumpirse si se confirma la disfuncion hepatica.

Derivados ergotaminicos

En pacientes que reciban derivados ergotaminicos, han aparecido casos de ergotismo por la administracion conjunta
con algunos antibiéticos macrélidos. No hay datos relativos a la posible interaccién entre ergotamina (y sus derivados)
y Azitromicina. Sin embargo, debido a la posibilidad tedérica de desarrollo de ergotismo, no se deben administrar
concomitantemente ambos medicamentos.

Sobreinfeccion

Como ocurre con otros antibidticos, se recomienda observar la posible aparicion de sobreinfecciones por
microorganismos no sensibles, incluyendo los hongos.



Diarrea asociada a Clostridium difficile

Se han notificado casos de diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD) con el uso de casi todos los agentes
antibacterianos, incluyendo Azitromicina, cuya gravedad puede oscilar de diarrea leve a colitis mortal. El tratamiento
con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon originando el sobrecrecimiento de C. difficile.

Clostidrium difficile produce toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de la DACD. La hiperproduccion de toxinas por
algunas cepas de Clostridium difficile, causa un incremento en la morbilidad y mortalidad, ya que estas infecciones
pueden ser refractarias a la terapia antimicrobiana y puede requerir colectomia. La DACD debe considerarse en todos
los pacientes que presenten diarrea tras un tratamiento antibiético. Es necesaria una cuidadosa historia médica dado
que se han notificado casos de DACD hasta dos meses después de la administracién de agentes antibacterianos.
Insuficiencia renal

En pacientes con alteracion de la funcidn renal grave (tasa de filtracion glomerular < 10 mi/min) se ha observado un
incremento del 33% de la exposicién sistémica a la Azitromicina por lo que Azitromicina debe utilizarse con precaucion
en este tipo de pacientes.

Prolongacion del intervalo QT

Durante el tratamiento con macrdlidos incluyendo Azitromicina, se ha observado una prolongacion de la repolarizacion
cardiaca y del intervalo QT, confiriendo un riesgo para desarrollar una arritmia cardiaca y torsade de pointes. Por tanto,
puesto que las siguientes situaciones pueden provocar un aumento del riesgo de arritmia ventricular (incluyendo
torsade de pointes), que puede provocar una parada cardiaca, Azitromicina debe utilizarse con precaucion en
pacientes con enfermedades proarritmicas preexistentes (especialmente mujeres y pacientes de edad avanzada), tales
como pacientes:

*Con prolongacion de intervalo QT documentada o congénita.

*Que actualmente estén recibiendo tratamiento con otras sustancias activas que prolonguen el intervalo QT, tales como
antiarritmicos de clase IA (quinidina y procainamida) y clase Il (dofetilida, amiodarona y sotalol), cisaprida, terfenadina,
agentes antipsicoticos (como pimozida), antidepresivos (como citalopram) y antiinfecciosos (fluoroquinolonas como
moxifloxacino o levofloxacino y cloroquina).

*Con alteracioén en los electrolitos, particularmente con hipopotasemia e hipomagnesemia

+Con bradicardia clinicamente relevante, arritmia cardiaca o insuficiencia cardiaca grave.

Miastenia gravis

Se han notificado casos de exacerbacion de los sintomas de miastenia gravis o de nueva aparicion del sindrome de
miastenia en pacientes en tratamiento con Azitromicina.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

No se han realizado estudios que valoren el efecto sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinaria. Sin embargo,
la posibilidad de aparicion de efectos indeseables como mareos y convulsiones debe tenerse en cuenta si se realizan
estas tareas.

Advertencias sobre excipientes:

Azimut polvo para suspension extemporanea contiene 2,43 g de azlcar por cada 5 mL de suspension
extemporénea, lo que debe ser tomado en cuenta en pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, problemas de
absorcion de glucosa/galactosa, deficiencia de sacarasa-isomaltasa y pacientes diabéticos. Ademas este medicamento
contiene menos de 23 mg de Sodio (1 mmol) por cada 5 mL de suspension, esto es, esencialmente “exento de sodio”.
Embarazo y Lactancia

Embarazo

No se dispone de datos adecuados sobre el uso de Azitromicina en mujeres embarazadas. Los estudios de toxicidad
para la reproduccion realizados en animales muestran 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 consiguiente, Azitromicina s6lo debera administrarse durante el embarazo si el
beneficio compensa el riesgo.

Lactancia

Azitromicina se excreta en la leche materna, pero no hay estudios clinicos adecuados y controlados en mujeres
lactantes que hayan descrito la farmacocinética de la excrecién de Azitromicina en la leche materna humana. Debido
a que no se conoce si Azitromicina podria producir efectos adversos en el lactante, durante el tratamiento con
Azitromicina debera interrumpirse la lactancia. Entre otros efectos el lactante podria padecer diarrea, infeccion por
hongos de las membranas mucosas y sensibilizacion al antibidtico.



INTERACCIONES

Antiacidos

En un estudio farmacocinético para valorar los efectos de la administracion simultanea de antiacidos y Azitromicina,
no se observé ningun efecto sobre la biodisponibilidad global, aunque las concentraciones plasmaticas maximas se
redujeron aproximadamente un 25%. Los pacientes en tratamiento con Azitromicina por via oral y antiacidos no deben
tomar dichos medicamentos simultdneamente.

Cetirizina

En voluntarios sanos, la coadministracion de un régimen de 5 dias de Azitromicina con cetirizina 20 mg durante el
equilibrio estacionario, no produjo ninguna interaccién farmacocinética ni se observaron cambios significativos en el
intervalo QT.

Didanosina

La administracion conjunta de dosis diarias de 1200 mg/dia de Azitromicina y 400 mg/dia de didanosina en 6 sujetos
VIH positivos, no parecié afectar la farmacocinética en el estado de equilibrio estacionario de didanosina comparada
con un placebo.

Digoxina y colchicina.

Se ha notificado que la administracién concomitante de antibidticos macrélidos, incluyendo Azitromicina, con sustratos
de la glicoproteina P, tales como la digoxina y la colchicina, da lugar a un aumento de los niveles séricos del sustrato
de la glicoproteina P. Por lo tanto, si se administran concomitantemente Azitromicinay los sustratos de la glicoproteina
P, como la digoxina, se debe considerar la posibilidad de que aumenten las concentraciones séricas de digoxina. Es
necesaria la vigilancia clinica, y posiblemente de los niveles séricos de digoxina, durante el tratamiento con
Azitromicina y tras su interrupcion.

Zidovudina

Dosis unicas de 1000 mg y dosis multiples de 1200 mg o 600 mg de Azitromicina tuvieron un ligero efecto en la
farmacocinética plasmatica y en la excrecion urinaria de zidovudina o de su metabolito glucurénido. Sin embargo, la
administracién de Azitromicina aumenté las concentraciones de zidovudina fosforilada, el metabolito clinicamente
activo, en células mononucleares de sangre periférica. No esta clara la significacion clinica de este hallazgo, aunque
puede ser beneficioso para el paciente.

Medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT

Azitromicina se debe usar con precaucion en pacientes que reciban medicamentos que se sabe que prolongan el
intervalo QT, cisaprida, terfenadina, antiarritmicos de clases IA y lll, antidepresivos triciclicos, antipsicéticos y algunos
antiinfecciosos, debido al aumento del riesgo de arritmia ventricular.

Derivados ergotaminicos

Existe una posibilidad tedrica de interaccion entre Azitromicina y los derivados ergotaminicos por lo que no se
recomienda su uso concomitante.

Citocromo P450

Azitromicina no interacciona de manera significativa con el sistema enzimatico hepatico del citocromo P450. No
parece que haya interacciones farmacocinéticas como las observadas para la eritromicina y otros macrdélidos. Tanto la
inactivacion como la induccion del citocromo P450 hepético, via complejo citocromometabolito no ocurren con
Azitromicina. Se han realizado estudios farmacocinéticos entre Azitromicina y los siguientes medicamentos que
sufren un significativo metabolismo mediado por el citocromo P450.

Atorvastatina

La coadministracién de atorvastatina (10 mg al dia) y Azitromicina (500 mg al dia) no alterd las concentraciones
plasméticas de atorvastatina (basado en un ensayo de inhibiciéon de la HMGCOA reductasa). Sin embargo, se han
notificados casos postcomercializacion de rabdomiolisis en pacientes que reciben Azitromicina con estatinas.
Carbamazepina

En un estudio farmacocinético de interaccion realizado en voluntarios sanos, no se detectaron efectos significativos
sobre los niveles plasmaticos de carbamazepina ni de su metabolito activo, en pacientes que recibieron Azitromicina
de forma concomitante.

Cimetidina

En un estudio farmacocinético realizado para valorar los efectos de una dosis Unica de cimetidina (administrada 2 horas
antes) sobre la farmacocinética de Azitromicina, no se observaron alteraciones de ésta ultima. Por lo tanto, este
medicamento puede administrarse concomitantemente con Azitromicina.



Anticoagulantes orales tipo cumarinicos

En un estudio farmacocinético de interaccién, Azitromicina no alteré el efecto anticoagulante de una dosis Unica de
15 mg de warfarina, administrada a voluntarios sanos. Tras su comercializacién se han comunicado casos de
potenciacion del efecto anticoagulante posteriores a la administracion concomitante de Azitromicina y anticoagulantes
orales tipo cumarinico. Por ello, aunque no se ha establecido una relacién causal de esta potenciacion, se recomienda
controlar estrechamente el tiempo de protrombina cuando se utilice Azitromicina en pacientes tratados con
anticoagulantes orales tipo cumarinico.

Ciclosporina

En un estudio farmacocinético con voluntarios sanos a los que se les administré una dosis oral de 500 mg/dia de
Azitromicina, durante 3 dias, y posteriormente, se les administré una unica dosis oral de 10 mg/kg de ciclosporina, se
observé una elevacion significativa de la Cmax y el AUCO-5 de la ciclosporina. Por lo tanto, debe tenerse precaucion
cuando se administre simultaneamente dichos farmacos. Si la administracién conjunta es necesaria, deben controlarse
los niveles plasmaticos de ciclosporina y ajustar la dosis convenientemente.

Efavirenz

La administracion conjunta de una dosis Unica de 600 mg de Azitromicina y 400 mg diarios de efavirenz durante 7
dias no produjo ninguna interaccion farmacocinética clinicamente significativa.

Fluconazol

La administracion conjunta de una dosis unica de 1200 mg de Azitromicina no alter6 la farmacocinética de una dosis
unica de 800 mg de fluconazol. La exposicién total y la semivida de Azitromicina no se alteraron por la
coadministracion de fluconazol, sin embargo, se observé un descenso clinicamente insignificante en la Cmax (18%) de
la Azitromicina.

Indinavir

La administracion conjunta de una dosis unica de 1200 mg de Azitromicina no tuvo un efecto significativo, desde el
punto de vista estadistico, sobre la farmacocinética de 800 mg de indinavir administrado 3 veces al dia durante 5 dias.
Metilprednisolona

En un estudio farmacocinético de interaccion realizado en voluntarios sanos, Azitromicina no produjo efectos
significativos sobre la farmacocinética de metilprednisolona.

Midazolam

En voluntarios sanos, la administracion conjunta de 500 mg/dia, durante 3 dias, de Azitromicina, no caus6 cambios
clinicamente significativos ni en la farmacocinética ni en la farmacodinamia de una dosis Unica de 15 mg de midazolam.
Nelfinavir

La administracién de 1200 mg de Azitromicina durante el equilibrio estacionario de Nelfinavir (750 mg tres veces al
dia) produjo un aumento de la concentracién de Azitromicina. No es necesario ajustar la dosis cuando se administren
conjuntamente. No se observo la aparicion de efectos secundarios clinicamente significativos.

Rifabutina

La administracion conjunta de Azitromicina y rifabutina no afecta a las concentraciones séricas de estos
medicamentos. Se observd neutropenia en sujetos que recibieron tratamiento concomitante con Azitromicina y
rifabutina. Aunque la neutropenia se ha asociado con el uso de rifabutina, no se ha establecido la relacidon causal con
su combinacién con Azitromicina.

Sildenafilo

En voluntarios varones sanos, no hubo evidencia de un efecto de Azitromicina (500 mg diarios durante 3 dias) en el
AUC y Cmax del sildenafilo o de su principal metabolito circulante.

Terfenadina

En estudios farmacocinéticos no se han encontrado evidencias de interaccion entre Azitromicina y terfenadina.
Excepcionalmente se han comunicado casos en que la posibilidad de dicha interaccion no puede excluirse
completamente; sin embargo, no existen evidencias especificas de que dicha interaccidén haya ocurrido.

Teofilina

En estudios en voluntarios sanos no se han observado interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas entre
Azitromicina y teofilina cuando se administraron de forma concomitante.

Triazolam

En 14 voluntarios sanos, la administracién de Azitromicina 500 mg (Dia 1) y 250 mg (Dia 2) con 0,125 mg de triazolam
(Dia 2), no tuvo ningun efecto significativo en ninguna de las variables farmacocinéticas de triazolam, en comparacién
con triazolam y placebo.



Trimetoprima-sulfametoxazol

La administracién conjunta de trimetoprima-sulfametoxazol (160 mg/800 mg) durante 7 dias junto con 1200 mg de
Azitromicina en el dia 7° no produjo efectos significativos sobre las concentraciones méaximas, exposicion total o
eliminacion urinaria ni de trimetoprim ni de sulfametoxazol. Las concentraciones séricas de Azitromicina fueron
similares a las observadas en otros estudios.

SOBREDOSIS
Las reacciones adversas que ocurrieron con dosis mas altas a las recomendadas fueron similares a los efectos
adversos a dosis normales. Los sintomas caracteristicos de una sobredosis con antibiéticos macrolidos incluyen
pérdida de audicion reversible, nauseas graves, vémitos y diarrea. En caso de una sobredosis esta indicada la
administracion de carbén activo, tratamiento sintomatico general y medidas para mantener las funciones vitales segun
sea requerido.

CONSERVACION

Comprimidos Recubiertos: Mantener a temperatura ambiente (15 °C a 30 °C).

Suspension extemporanea: Mantener a temperatura ambiente (15 °C a 30 °C). Una vez reconstituido el polvo,
mantener bajo refrigeracion entre 2° C y 82 C por un periodo no mayor a 6 dias.

Pasado este tiempo debe desecharse la cantidad de suspensién no utilizada.

PRESENTACIONES

Caja conteniendo frasco con polvo para preparar 50 mL de suspensién extemporanea + Jeringa Dosificadora.
Caja conteniendo 6 comprimidos recubiertos.

Caja conteniendo 10 comprimidos recubiertos.

Caja conteniendo 12 comprimidos recubiertos.

Caja conteniendo 100 blisters x 6 comprimidos recubiertos

(Presentacion Hospitalaria).

Caja conteniendo 100 blisters x 10 comprimidos recubiertos

(Presentacion Hospitalaria).
Manténgase fuera del alcance de los nifios

Paraguay: Venta Bajo Receta Simple Archivada
Bolivia: Venta Bajo Receta

Paraguay:
"En caso de intoxicacion o sobredosis recurrir al Centro Nacional de Toxicologia del Centro de Emergencias
Médicas, sito en Avenida Gral. Santos entre Herminio Giménez y Teodoro S. Mongelés. Teléfono: 220-418".

Importado por: IMFAR S.R.L.

Santa Cruz - Bolivia. Teléf. 362-6640
Regente: Dra. Iblin Y. Ledezma C.
Matricula N2: L-165

Reg. Comp. Recub. N2: 11-33153/2021
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