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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ZITHROMAX®
Liofilizado para Solucion inyectable 500 mg
(Azitromicina)

1. NOMBRE(S) COMERCIAL(ES) DEL MEDICAMENTO

ZITHROMAX®

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Liofilizado para Solucién inyectable (IV): 524,1 mg azitromicina dihidrato equivalente a 500 mg de
azitromicina base.

3. FORMA FARMACEUTICA

Liofilizado para Solucion inyectable (IV): La azitromicina se suministra en una forma liofilizada al
vacio en un vial de 10 mL, equivalente a 500 mg de azitromicina para administracion IV. Tras la
reconstitucion, el polvo de azitromicina forma una solucion que contiene el equivalente a 100 mg de
azitromicina por cada 1 mL.

4. CARACTERISTICAS CLINICAS
4.1 Indicaciones Terapéuticas

Esta indicado para el tratamiento de pacientes con infecciones causadas por cepas susceptibles de
los microorganismos sefialados en las siguientes condiciones:

1) Neumonia adquirida en la comunidad (NAC) debida a Chlamydia pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Legionella pneumophila, Moraxella catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae,
Staphylococcus aureus o Streptococcus pneumoniae, en pacientes que requieren terapia intravenosa
inicial.

2) Enfermedad inflamatoria pélvica (EPI) debido a Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae
o Mycoplasma hominis, en pacientes que requieren terapia intravenosa inicial. Si se sospecha de un
microorganismo anaerdbico o que contribuya a la infeccion, debera administrarse un agente con
actividad antianaerdbica en combinacion con azitromicina inyectable.

4.2 Posologia y Método de Administracion

En adultos:

Para el tratamiento de la NAC causada por los organismos indicados, la dosis recomendada de
azitromicina IV es de 500 mg como dosis diaria Unica por via IV durante al menos 2 dias. La

terapia IV debe ir seguida por azitromicina oral en una sola dosis diaria de 500 mg (administrada
como 250 mg dos veces al dia) para completar un curso de terapia de 7 a 10 dias. La definicion del
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momento oportuno para hacer la conversion a la terapia oral debe quedar a discrecion del médico y
de conformidad con la respuesta clinica.

Para el tratamiento de la EPI causada por los organismos indicados, la dosis recomendada de
azitromicina IV es de 500 mg como dosis unica por via IV durante 1 o 2 dias. La terapia
intravenosa debe ir seguida de azitromicina por via oral en dosis Unica diaria de 250 mg hasta
completar un curso de 7 dias de terapia. La decision del momento oportuno para convertir a la
terapia oral se hace a discrecion del médico y de conformidad con la respuesta clinica. Si se
sospecha la presencia de microorganismos anaerobios como contribuyentes a la infeccion, se puede
administrar un agente antimicrobiano en combinacion con azitromicina.

Administracion intravenosa

Tras la reconstitucion y la dilucién, la via de administracion recomendada para la azitromicina IV
es solamente la perfusion IV. No debe administrarse como bolo IV o como inyeccion
intramuscular (consulte la seccion 4.4 y la seccion 6.2). La concentracion de perfusion y la
velocidad de perfusion para la azitromicina IV deben ser de 1 mg/mL en 3 horas o 2 mg/mL en 1
hora. La perfusion de la dosis IV de 500 mg de azitromicina debe tener una duracion minima de 1
hora.

En niiios:

No se han establecido la seguridad y la eficacia de azitromicina IV para el tratamiento de
infecciones en ninos.

Poblaciones especiales

En los ancianos:
Se utiliza en los ancianos la misma dosificacion que en pacientes adultos. Los pacientes de edad
avanzada 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 GFR 10-80 mL/min. Se debe tener mucha
precaucion cuando se administra azitromicina a pacientes con GFR< 10 mL/min (ver seccion 4.4
Advertencias Especiales y Precauciones Especiales de Uso y seccion 5.2 Propiedades
Farmacocinéticas).

En pacientes con deterioro hepatico:

En pacientes con deterioro hepatico leve a moderado se puede utilizar la misma dosis que en
pacientes con funcion hepdatica normal (ver seccion 4.4 Advertencias Especiales y Precauciones
Especiales de Uso).

4.3 Contraindicaciones

El uso de este producto esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la azitromicina,
eritromicina, cualquier macrolido o antibiodtico cetdlido, o a cualquier excipiente incluido en la lista
de la Seccioén 6.1 (Lista de Excipientes).

Pagina 2 de 17
LLD_Chi_CDSv18.0 27May2022 19.0_10Ag02022 v1.0



@ Pﬁzer

4.4 Advertencias Especiales y Precauciones Especiales de Uso

Hipersensibilidad

Al igual que con la eritromicina y otros macrolidos, se han reportado reacciones alérgicas poco
frecuentes y graves, incluyendo angioedema y anafilaxis (raramente fatal), reacciones
dermatologicas, incluyendo pustulosis exantematica aguda generalizada (PEAG), sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) y la necrolisis epidérmica toxica (NET) (raramente mortal) y la reaccion
cutanea por medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS, por sus siglas en inglés).
Algunas de estas reacciones con azitromicina han resultado en sintomas recurrentes y requirieron
un periodo mas largo de observacion y tratamiento.

Si se produce una reaccion alérgica, se deberia descontinuar la administracién del medicamento e
instaurarse una terapia apropiada. Los médicos deberian ser conscientes de que la reaparicion de
sintomas alérgicos puede tener lugar aun cuando se descontintia la terapia sintomatica.

Hepatotoxicidad
Puesto que el higado es la principal via de eliminacion de la azitromicina, el uso de azitromicina
debe asumirse con precaucion en pacientes con una enfermedad hepatica importante.

Se han informado casos de funcién hepatica anormal, hepatitis, ictericia colestasica, necrosis e
insuficiencia hepatica, algunos de los cuales resultaron en la muerte. Se han notificado casos de
hepatitis fulminante que potencialmente pueden provocar un fallo hepatico con amenaza de la vida.
Debe realizarse un seguimiento de las pruebas de funcion hepatica en aquellos casos en los que
aparezcan signos y sintomas de disfuncion hepatica, tales como desarrollo rapido de astenia
asociada a ictericia, orina oscura, tendencia al sangrado o encefalopatia hepatica.

Descontinuar 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 antibidticos macrélidos. No existen datos relacionados con la posibilidad
de una interaccion entre ergot y azitromicina. Sin embargo, debido a la posibilidad teodrica de
ergotismo, no se deberia administrar en forma concomitante azitromicina y derivados del ergot.

Sobreinfeccion
Como con cualquier preparacion antibiotica, se recomienda la observacion en busca de signos de
sobreinfeccion con organismos no susceptibles, incluyendo hongos.

Diarrea asociada con Clostridium difficile

Se ha informado sobre diarrea asociada con Clostridium difficile (DACD) con el uso de casi todos
los agentes antibacterianos, incluida la azitromicina, y 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 la 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
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antibioticos. Se requiere un historial médico cuidadoso, ya que se ha informado la aparicion de
DACD mas de 2 meses después de la administracion de agentes antibacterianos.

Deterioro renal
En pacientes con GRF < 10 mL/min se observo un 33% de incremento en la exposicion sistémica a
azitromicina (ver seccion 5.2 Propiedades Farmacocinéticas).

Se han reportado casos de torsades de pointes durante la vigilancia poscomercializacion en
pacientes que reciben azitromicina, como asi también con otros antibioticos del tipo macrélido. Un
estudio reciente sugiere un mayor riesgo de muerte por causas cardiovasculares en personas
tratadas con azitromicina en comparacién con pacientes tratados con otros antibioticos.

Dado que los pacientes de edad avanzada pueden ser mas susceptibles a los efectos sobre el
intervalo QT asociados a los medicamentos, se debe tener especial cuidado en evaluar el conjunto
de sus prescripciones.

Los profesionales de la salud, especialmente médicos prescriptores, deben estar conscientes del
potencial de prolongacion del intervalo QT y arritmias cardiacas cuando se prescriba, dispense o
administre medicamentos antibacterianos, especialmente en pacientes de edad avanzada,
polimedicados y/o con patologias cardiacas de base.

Prolongacién del intervalo QT

En el tratamiento con macrdélidos, incluyendo azitromicina, se ha observado repolarizacion cardiaca
e intervalo QT prolongados, involucrando un riesgo de arritmia cardiaca y torsades de pointes (ver
seccion 4.8 Efectos Indeseables). Los prescriptores deben considerar el riesgo de prolongacion 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 prolongacion QT congénita o documentada.

e Pacientes que actualmente reciben tratamiento con otras sustancias activas que se sabe
prolongan el intervalo QT, como los antiarritmicos de clases IA (quinidina, procainamida) y
III (amiodarona, sotalol), agentes antipsicoticos (haloperidol), antidepresivos (amitriptilina),
domperidona y fluoroquinolonas.

e Pacientes con trastornos electroliticos, y afecciones proarritmicas particularmente en casos de
hipopotasemia e hipomagnesemia no corregidas.

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

o Pacientes de edad avanzada: pacientes de edad avanzada pueden ser mas susceptibles a los
efectos asociados al medicamento en el intervalo QT.

Miastenia gravis
Se han observado casos de exacerbacion de los sintomas de miastenia gravis o de nueva aparicion
del sindrome de miastenia en pacientes en tratamiento con azitromicina.

Administracion intravenosa

La azitromicina inyectable debe reconstituirse y diluirse como se indica, y debe administrarse
como perfusion IV durante no menos de 60 minutos. No se debe administrar como bolo IV o
como inyeccion intramuscular (ver seccion 4.2 Posologia y Método de Administracion y
seccion 6.2 Incompatibilidades).
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4.5 Interaccion con Otros Medicamentos y Otras Formas de Interaccion

Antidacidos: En un estudio farmacocinético en que se investigaron los efectos de la administracion
simultanea de antidcidos con azitromicina, no se observo efecto sobre la biodisponibilidad total,
aunque las concentraciones séricas maximas se redujeron en aproximadamente un 24%. En
pacientes que reciben tanto azitromicina como antiacidos, los medicamentos no se deberian tomar
de manera simultanea.

Cetirizina: En voluntarios sanos, la administracion concomitante de un régimen de 5 dias de
azitromicina con 20 mg de cetirizina en el estado estacionario no produjo interacciones
farmacocinéticas ni cambios significativos en el intervalo QT.

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

Digoxina y colchicina: Se ha informado que la administracion concomitante de antibidticos
macrolidos, incluida la azitromicina, con sustratos de la glicoproteina P, tales como la digoxina y la
colchicina, ha resultado en un aumento de los niveles séricos del sustrato de glicoproteina P. Por lo
tanto, si se administran de manera concomitante azitromicina y sustratos de glicoproteina P, como
la digoxina, se deberia considerar la posibilidad de concentraciones elevadas de digoxina. Es
necesario el monitoreo clinico, y posiblemente los niveles séricos de digoxina, durante el
tratamiento con azitromicina y luego de su descontinuacion.

Derivados del Ergot: Existe una posibilidad tedrica de interaccion entre azitromicina y derivados
del ergot (ver seccion 4.4 Advertencias Especiales y Precauciones Especiales de Uso).

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 excrecion urinaria de la zidovudina o su
metabolito glucurénido. Sin embargo, la administracion de azitromicina aumentd las
concentraciones de zidovudina fosforilada, el metabolito clinicamente activo, en las células
mononucleares sanguineas periféricas. Es incierta la importancia clinica de este hallazgo, pero
podria ser beneficioso para los pacientes.

La azitromicina no interactia significativamente con el sistema citocromo P450 hepatico. No se
cree que experimente interacciones farmacocinéticas medicamentosas como las observadas con
eritromicina y otros macrolidos. El uso de azitromicina no produce la induccioén del citocromo
P450 o inactivacion a través del complejo citocromo-metabolito.

Se han realizado estudios farmacocinéticos entre azitromicina y los siguientes medicamentos
conocidos que experimentan un importante metabolismo mediado por el citocromo P450.

Atorvastatina: La administracion concomitante de atorvastatina (10 mg por dia) y azitromicina
(500 mg por dia) no altera las concentraciones plasmaticas de atorvastatina (sobre la base de un
ensayo de inhibicion de la HMG CoA reductasa). Sin embargo, se han informado casos
poscomercializacion en los cuales se presentd rabdomiolisis en pacientes que recibieron
azitromicina con estatinas.

Carbamazepina: En un estudio farmacocinético de interaccion en voluntarios sanos, no se observo
un efecto significativo sobre los niveles plasmaticos de carbamazepina o sus metabolitos activos en
pacientes que recibieron concomitantemente azitromicina.
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Cimetidina: En un estudio farmacocinético que investiga los efectos de una dosis Unica de
cimetidina, administrada 2 horas antes que azitromicina sobre la farmacocinética de azitromicina,
no se observaron alteraciones de la farmacocinética de azitromicina.

Anticoagulantes orales tipo cumarinicos: En un estudio farmacocinético de interaccion, la
azitromicina no altero el efecto anticoagulante de una dosis Unica de 15 mg de warfarina
administrada a voluntarios sanos. Existen informes recibidos en el periodo posterior a la
comercializacion, que sefialan una anticoagulacion potenciada luego de la administracion
concomitante de azitromicina y anticoagulantes orales tipo cumarinicos. Aunque no se ha
establecido una relacion 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: En un estudio farmacocinético con voluntarios sanos a los que se les administr6é una
dosis oral de 500 mg/dia de azitromicina por 3 dias y luego se les administré una dosis oral Ginica
de 10 mg/kg de ciclosporina, se encontré que la Cnax vy la ABCys de la ciclosporina estaban
elevadas de manera significativa. Por consiguiente, se debe ser muy cauteloso antes de considerar
la administraciéon concomitante de estos medicamentos. Si es necesaria la administracion
concomitante de estos medicamentos, se deben monitorear los niveles de ciclosporina y ajustar la
dosis segun corresponda.

Efavirenz: La administracion 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 administracion concomitante de una dosis unica de 1200 mg de azitromicina no
alter6 la farmacocinética de una dosis unica de 800 mg de fluconazol. La exposicion total y la vida
media de la azitromicina no se alteraron por la administracién concomitante de fluconazol; sin
embargo, se observoé una disminucion clinicamente insignificante en la Cnsx (18%) de la
azitromicina.

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

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

Midazolam: En voluntarios sanos, la administracion concomitante de 500 mg/dia de azitromicina
por 3 dias no caus6 cambios clinicamente significativos en la farmacocinética y farmacodinamia de
una dosis unica de 15 mg de midazolam.

Nelfinavir: La administracion concomitante de azitromicina (1200 mg) y nelfinavir en el estado
estacionario (750 mg tres veces al dia) resulté en concentraciones aumentadas de azitromicina. No
se observaron efectos adversos clinicamente significativos y no se requirié efectuar ajustes de la
dosis.

Rifabutina: La administracion concomitante de azitromicina y rifabutina no afectd las
concentraciones séricas de ambos medicamentos.
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Se observd neutropenia en pacientes que recibieron tratamiento concomitante de azitromicina y
rifabutina. Aunque se ha asociado la neutropenia con el uso de rifabutina, no se ha establecido una
relacion causal de la combinacion con azitromicina (ver seccion 4.8 Efectos Indeseables).

Sildenafilo: En voluntarios sanos de sexo masculino, no hubo evidencia de un efecto de la
azitromicina (500 mg diarios por 3 dias) sobre la ABC y Cmax, del sildenafilo o su principal
metabolito circulante.

Terfenadina: Los estudios farmacocinéticos no han informado evidencia alguna de una interaccion
entre azitromicina y terfenadina. Se han reportado casos muy poco frecuentes donde la posibilidad
de tal interaccion no podria ser excluida completamente; sin embargo, no hubo evidencia especifica
de que tal interaccion haya ocurrido.

Teofilina: No existe evidencia de una interaccion 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 1 y 250 mg el dia 2 con 0,125 mg de triazolam el dia 2 no tuvo un efecto significativo sobre
ninguna de las variables farmacocinéticas para el triazolam en comparacién 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 tuvo un efecto significativo
sobre las concentraciones maximas, exposicion total o excrecion urinaria tanto de trimetoprima
como sulfametoxazol. Las concentraciones séricas de azitromicina fueron similares a aquellas
observadas en otros estudios.

4.6 Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Embarazo

Se han realizado estudios de reproduccion en animales utilizando dosis en concentraciones hasta
moderadamente toxicas para la madre. En estos estudios, no se encontr6 evidencia de dafio al feto
debido a azitromicina. Hay una gran cantidad de datos de estudios observacionales realizados en
varios paises sobre la exposicion a azitromicina durante el embarazo, en comparacion con el uso de
ningln antibiodtico o el uso de otro antibidtico durante el mismo periodo. Si bien, la mayoria de los
estudios no sugieren una asociacion con efectos fetales adversos, como malformaciones congénitas
mayores o malformaciones cardiovasculares, existe evidencia epidemiologica limitada de un mayor
riesgo de aborto espontaneo después de la exposicion a la azitromicina al principio del embarazo.

La azitromicina solo debe usarse durante el embarazo si es clinicamente necesario y se espera que
el beneficio del tratamiento supere cualquier pequefio aumento de los riesgos que pueda existir.

Lactancia

La limitada informacion disponible en la literatura publicada indica que la azitromicina esta
presente en la leche materna a una dosis diaria mediana estimada mas alta de 0,1 a 0,7 mg/kg/dia.
No se observaron efectos adversos graves de la azitromicina en los lactantes alimentados con leche
materna.

Se debe tomar la decision de si se debe interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del
tratamiento con azitromicina teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el
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beneficio del tratamiento para la mujer.

Fertilidad

Se observo una reduccion en el indice de embarazo después de la administracion de azitromicina en
estudios de fertilidad llevados a cabo en ratas. Se desconoce la relevancia de este descubrimiento
para los humanos.

4.7 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 maquinarias.

4.8 Reacciones adversas
La azitromicina resulta bien tolerada con una baja incidencia de efectos colaterales.
En estudios clinicos, se han reportado los siguientes efectos indeseables:

Trastornos de la Sangre y Sistema Linfatico: En estudios clinicos, ocasionalmente se han
observado episodios transitorios de neutropenia leve.

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

Trastornos Gastrointestinales: Nauseas, vomitos, diarrea, heces blandas, molestias abdominales
(dolor/colicos) y flatulencia.

Trastornos Hepatobiliares: Funcion hepatica anormal.

Trastornos de la Piel y Tejido Subcutaneo: Reacciones alérgicas incluyendo exantema y
angioedema.

Trastornos Generales y Afecciones en el Sitio de Administracion: Dolor local e inflamacion 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 Sistema Linfatico: Trombocitopenia.

Trastornos del Sistema Inmune: Anafilaxis (raramente fatal) (ver seccién 4.4 Advertencias
Especiales y Precauciones Especiales de Uso).

Trastornos en el Metabolismo v Nutricidon: Anorexia.
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Desoérdenes Psiquidtricos: Reaccion agresiva, nerviosismo, agitacion y ansiedad.

Desordenes del Sistema Nervioso: Mareo, convulsiones, dolor de cabeza, hiperactividad,
hipoestesia, parestesia, somnolencia y sincope. Existen reportes muy poco frecuentes de disgeusia
y/o ageusia y pérdida y/o alteracion del olfato.

Trastornos del Oido y Laberinticos: Sordera, tinnitus, deterioro de la audiciony vértigo.

Trastornos Cardiacos: Se han reportado palpitaciones y arritmias, incluyendo taquicardia
ventricular. Existen informes muy poco frecuentes de prolongacion QT y torsades de pointes. (ver
seccion 4.4 Advertencias Especiales y Precauciones Especiales de Uso).

Trastornos Vasculares: Hipotension.

Trastornos Gastrointestinales: Vomitos/diarrea (resultando de manera muy poco frecuente en
deshidratacion), dispepsia, constipacion, colitis pseudomembranosa, pancreatitis ¢ informes raros
de cambio de color de la lengua.

Trastornos Hepatobiliares: Se han reportado hepatitis e ictericia colestasica, asi como casos muy
poco frecuentes de necrosis hepatica e insuficiencia hepatica, las que raramente resultan en muerte.
(Ver seccion 4.4 Advertencias Especiales y Precauciones Especiales de Uso).

Trastornos 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, incluyendo eritema multiforme, pustulosis exantematica aguda
generalizada (PEAG), sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrolisis epidérmica toxica (NET) y
reaccion cutanea por medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS, por sus siglas
en inglés).

Trastornos Musculoesqueléticos v del Tejido Conectivo: Artralgia.

Trastornos Renales y Urinarios: Nefritis intersticial e insuficiencia renal aguda.

Trastornos Generales y Afecciones en el Sitio de Administracion: Astenia, fatiga y malestar
general.

4.9 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.

5 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades Farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Macrolidos, ATC codigo JO1FA.

Mecanismo de accion
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La azitromicina es el primero de una subclase de antibidticos macrolidos, conocidos como azalidos
y es diferente quimicamente de la eritromicina. Quimicamente deriva de la insercion de un atomo
de nitrogeno dentro del anillo lactona de la eritromicina A. El nombre quimico de la azitromicina
es 9-deoxi-9a-aza-9a-metil-9a-homoeritromicina A. El peso molecular es 749,0.

La azitromicina se une al ARNr 23S de la subunidad ribosomica 50S. Bloquea la sintesis proteica
al inhibir el paso de transpeptidacion/translocacion y por inhibicion del ensamblaje de la subunidad
ribosomal 50S.

Electrofisiologia cardiaca:

La prolongacion del intervalo QTc fue estudiado en un ensayo paralelo aleatorizado controlado con
placebo en 116 sujetos sanos que recibieron tanto cloroquina sola (1000 mg) o en combinacioén con
azitromicina (500 mg, 1000 mg y 1500 mg una vez al dia). La coadministracion de azitromicina
aumento el intervalo QTc de una manera dosis y concentracion dependiente. En comparacion a la
cloroquina sola, la media maxima (95% del limite de confianza superior) aument6 el QTcF en 5
(10) ms, 7 (12) ms y 9 (14) ms con la coadministraciéon de 500 mg, 1000 mg y 1500 mg de
azitromicina respectivamente.

Mecanismo de Resistencia

Los dos mecanismos de resistencia a macrélidos mas frecuentes, incluyendo la azitromicina, son
modificaciones objetivo (con mas frecuencia por metilacion del ARNr 23S) y eflujo activo. La
ocurrencia de estos mecanismos de resistencia varia de especie a especie y, dentro de una misma
especie, varia la frecuencia de resistencia por ubicacion geografica.

La modificacion ribosomica mas importante que determina la unioén reducida de macrolidos es la
dimetilacion postranscripcional (N6) de la adenina en el nucledtido A2058 (sistema de numeracion
de Escherichia coli) del ARNr 23S por metilasas codificadas por genes erm (eritromicina ribosoma
metilasa). Las modificaciones ribosomicas a menudo determinan la resistencia cruzada (fenotipo
MLSg) con otras clases de antibidticos, cuyos sitios de unidon ribosdémicos se superponen con los de
los macroélidos: las lincosamidas (incluida la clindamicina), y la estreptogramina B (que incluye,
por ejemplo, el componente quinupristina de quinupristina/dalfopristina). Diferentes genes erm
estan presentes en diferentes especies bacterianas, particularmente estreptococos y estafilococos.
La susceptibilidad a los macrdlidos también se puede ver afectada por los cambios mutacionales
menos frecuentes en los nucledtidos A2058 y A2059, y en algunas de las otras posiciones del
ARNr 23S, o en las proteinas L4 y L22 de la subunidad grande ribosomal.

Las bombas de eflujo se producen en diversas especies, incluyendo gram-negativos como
Haemophilus influenzae (donde se puedan determinar intrinsecamente concentraciones inhibidoras
minimas [CIMs] mas altas) y estafilococos. En estreptococos y enterococos, por efecto de los genes
mef (A) se encuentra codificada una bomba de eflujo que reconoce macrélidos de 14 y 15
miembros (lo que incluye a la eritromicina y la azitromicina, respectivamente).

Metodologia para determinar la susceptibilidad in vitro de la bacteria a la azitromicina

La prueba de susceptibilidad se debe realizar mediante métodos estandarizados de laboratorio,
como los descritos por el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Estos incluyen
métodos de dilucion (determinacion de CIM) y métodos de susceptibilidad en disco. Tanto el CLSI
como el European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) proporcionan
criterios de interpretacion para estos métodos.
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Sobre la base de diversos estudios, se recomienda que la actividad in vitro de azitromicina sea
probada a temperatura ambiente para asegurar el pH fisiologico del medio de cultivo. Las tensiones
elevadas de CO,, como a menudo se usan para estreptococos y anaerobios, y ocasionalmente para
otras especies, tienen como resultado una reduccion en el pH del medio. Lo anterior tiene un efecto
adverso de mayor importancia en la potencia aparente de la azitromicina en comparacion con la de
otros macrolidos.

La tabla que estd a continuacion contiene los puntos de corte de susceptibilidad del CLSI, basados
en pruebas de microdilucion en caldo o dilucion en agar con incubacion a temperatura ambiente.

Criterios de interpretacion de la susceptibilidad dilucion segiin el CLSI

CIM por microdilucion en caldo (mg/L)

Organismo Susceptible Intermedio Resistente
Especies de Haemophilus <4 - -
Moraxella catarrhalis <0,25 - -
Neisseria meningitidis <2 - b
Staphylococcus aureus <2 4 >8
Estreptococo ? <0,5 1 >2

 Incluye Streptococcus pneumoniae, Streptococcus 3 -hemolitico y Streptococcus viridans.

® La actual ausencia de datos sobre cepas resistentes impide definir cualquier categoria aparte de
susceptible. Si la CIM del rendimiento de las cepas resulta en una categoria distinta a susceptible, se
debe enviar a un laboratorio de referencia para llevar a cabo mas pruebas.

Incubacion a temperatura ambiente.

CLSI = Clinical and Laboratory Standards Institute; CIM = Concentracion inhibitoria minima.

Fuente: CLSI M45, 2015, CLSI M100, 2018.

La susceptibilidad también puede ser determinada mediante el método de difusion en disco.
Midiendo los diametros de la zona de inhibicion después de la incubacion a temperatura ambiente.
Los discos de susceptibilidad contienen 15 pg de azitromicina. En la tabla que esta a continuacion
se mencionan los criterios de interpretacion para las zonas de inhibicion, establecidos por el CLSI
basandose en su correlacion con las categorias de susceptibilidad de CIM.

Criterios de interpretacion de la zona del disco segun el CLSI

Diametro de la zona de inhibicién del disco (mm)

Organismo Susceptible Intermedio Resistente
Especies de Haemophilus >12 - -
Moraxella catarrhalis >26 - -
Neisseria meningitidis >20 - -
Staphylococcus aureus >18 14 -17 <13
Estreptococo * > 18 14 -17 <13

# Incluye Streptococcus pneumoniae, Streptococcus f~hemolitico y Streptococcus viridans.
Incubacion a temperatura ambiente.

CLSI = Clinical and Laboratory Standards Institute.

Fuente: CLSI M45, 2015, CLSI M100, 2018
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Se debe verificar la validez de los métodos de prueba de dilucion y de difusion en disco usando
cepas de control de calidad (CC), segin lo indicado por el CLSI. En la tabla que esta a
continuacion se mencionan los limites aceptables al probar azitromicina en comparacioén con estos
organismos.

Rangos de control de calidad para pruebas de susceptibilidad de azitromicina

CIM por microdilucion en caldo

Organismo Rango de control de calidad (azitromicina
mg/L)

Haemophilus influenzae ATCC 49247 1-4

Staphylococcus aureus ATCC 29213 0,5-2

Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 0,06 - 0,25

Diametro de la zona de inhibicion del disco (disco con 15 ug)

Organismo Rango de control de calidad (mm)

Haemophilus influenzae ATCC 49247 13-21

Staphylococcus aureus ATCC 25923 21-26

Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 19 -25

Incubacién a temperatura ambiente.
CLSI = Clinical and Laboratory Standards Institute; CIM = Concentracion inhibitoria minima.
Fuente: CLSI M100, 2018

El European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) también ha establecido
puntos de corte de susceptibilidad para la azitromicina basandose en la determinacion de CIM. En
la tabla que esta a continuacion se mencionan los criterios de susceptibilidad de EUCAST.

Puntos de corte de susceptibilidad para la azitromicina segin EUCAST

CIM (mg/L)
Susceptible Resistente
Especies de Staphylococcus <1 >2
Streptococcus pneumoniae <0,25 >0,5
Estreptococofs hemolitico ¢ <0,25 >0,5
Haemophilus influenzae <0,12 >4
Moraxella catarrhalis <0,25 >0,5
Neisseria gonorrhoeae <0,25 >0,5

2Incluye Grupos A, B, C, G.

EUCAST = European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing;

CIM = Concentracion inhibitoria minima. Fuente: Sitio web de EUCAST.

Tabla de Puntos de cortes Clinicos de EUCAST v. 8.0, valida desde el 1 de enero de 2018.
www.eucast.org/.../EUCAST.../Breakpoint_tables/v_8.0 Breakpoint Tables.pdf
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Espectro antibacteriano

La prevalencia de resistencia adquirida puede variar geograficamente y con el tiempo para especies
seleccionadas y es deseable contar con la informacion local sobre resistencia, particularmente
cuando se tratan infecciones graves. Cuando sea necesario, se debe pedir consejo al experto cuando
la prevalencia local de resistencia es tal que la utilidad de un agente en al menos algin tipo de
infecciones es cuestionable.

La azitromicina demuestra resistencia cruzada con aislamientos gram-positivos resistentes a la
eritromicina. Como se dijo anteriormente, algunas modificaciones ribosdémicas determinan la
resistencia cruzada con otras clases de antibidticos, cuyos sitios de union ribosémicos se
superponen con los de los macrélidos: las lincosamidas (incluida la clindamicina), y la
estreptogramina B (que incluye, por ejemplo, el componente quinupristina de
quinupristina/dalfopristina). Se ha observado una disminucién en la susceptibilidad a los
macrolidos a lo largo del tiempo, en particular en Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus
aureus, ademas de los Streptococcus viridans y Streptococcus agalactiae.

Los organismos que comunmente son susceptibles a la azitromicina incluyen:

Bacterias gram-positivas aerobias y facultativas (cepas aisladas susceptibles a la eritromicina):
S. aureus, Streptococcus agalactiae,* S. pneumoniae,* Streptococcus pyogenes,* otros
estreptococos B-hemoliticos (Grupos C, F, G), y el Streptococcus viridans. Las cepas aisladas
resistentes a los macrélidos se encuentran con relativa frecuencia en las bacterias gram-positivas
acrobias y facultativas, en particular entre S. aureus resistente a la meticilina (SARM) y S.
pneumoniae resistente a penicilina (SPRP).

Bacterias gram-negativas aerobias y facultativas: Bordetella pertussis, Campylobacter jejuni,
Haemophilus ducreyi,* Haemophilus influenzae,™ Haemophilus parainfluenzae,* Legionella
pneumophila, Moraxella catarrhalis,* y Neisseria gonorrhoeae*. Pseudomona spp. y la mayoria
de Enterobacteriaceae son inherentemente resistentes a la azitromicina, aunque se ha usado
azitromicina para tratar infecciones por Sal/monella enterica.

Anaerobios: Clostridium perfringens, Peptostreptococcus spp. y Prevotella bivia.

Otras especies bacterianas: Borrelia burgdorferi, Chlamydia trachomatis, Chlamydophila
pneumoniae, * Mycoplasma pneumoniae,* Treponema pallidum y Ureaplasma urealyticum.

Patogenos oportunistas asociados con infecciones por VIH: MAC* y los microorganismos
eucariotas Pneumocystis jirovecii y Toxoplasma gondii.

*La eficacia de azitromicina contra las especies indicadas ha sido demostrada en ensayos clinicos.
5.2 Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion

Luego de la administracion oral en humanos, la azitromicina es ampliamente distribuida a través
del organismo; la biodisponibilidad es de aproximadamente un 37%. El tiempo que demora en
alcanzar los niveles plasmaticos maximos es de 2 a 3 horas.

Distribucion
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En estudios en animales, se han observado altas concentraciones de azitromicina en fagocitos. En
modelos experimentales, las concentraciones mas altas de azitromicina son liberadas durante la
fagocitosis activa mas que de los fagocitos no estimulados. En modelos animales, esto resulta en
altas concentraciones de azitromicina que son liberadas en el sitio de infeccion.

Estudios farmacocinéticos en humanos han mostrado niveles marcadamente muy clevados de
azitromicina en el tejido mas que en el plasma (hasta 50 veces la concentracion plasmatica maxima
observada) lo que indica que el medicamento se une fuertemente al tejido. Las concentraciones en
los tejidos blanco, tales como pulmén, amigdala y prostata excedieron la MICq para patdogenos
probables después de una dosis tnica de 500 mg.

Luego de la administracion oral de dosis diarias de 600 mg de azitromicina, la concentracion
plasmética maxima promedio (Cmax fue de 0,33 pg/mL y 0,55 pg/mL el dia 1 y el dia 22
respectivamente. Las concentraciones maximas medias observadas en leucocitos, el mayor sitio de
infeccion diseminada por MAC, fueron de 252 pg/mL (£ 49 %) y permanecieron por encima de
146 png/mL (£ 33 %) durante 24 horas en estado estable.

Eliminacion

La vida media de eliminacion terminal plasmatica refleja estrechamente la vida media de deplecion
de los tejidos de 2 a 4 dias. Aproximadamente un 12% de una dosis administrada intravenosamente
se excreta en la orina durante 3 dias como droga original, en su mayoria durante las primeras 24
horas. La excrecion biliar de azitromicina es la ruta principal de eliminacion para la droga
inalterada luego de la administracion oral.

Se han encontrado muy altas concentraciones de droga inalterada en la bilis humana, junto con 10
metabolitos, formados por N- y O-demetilacion, por hidroxilacion de los anillos desosamina y
aglicona y por rompimiento del conjugado cladinosa. Comparando los analisis por HPLC y
microbiologicos en tejidos es posible sugerir que los metabolitos no participan en la actividad
microbiologica de la azitromicina.

Farmacocinética en Grupos Especiales de Pacientes

Ancianos

En voluntarios ancianos (>65 afios), se observaron valores de ABC ligeramente superiores después
de 5 dias de régimen en comparacion con voluntarios jovenes (< 40 afios), pero no son
considerados clinicamente significativos por lo que no se recomienda efectuar ajustes de la dosis.

Deterioro Renal

La farmacocinética de la azitromicina en pacientes con GFR 10-80 mL/min no resulté afectada
luego de una dosis Unica de 1 gramo de azitromicina de liberacion inmediata. Se observaron
diferencias estadisticamente significativas en ABC o.120 (8,8 pg-h/mL vs. 11,7 pg-h/mL), Cuax (1,0
ug/mL vs. 1,6 ug/mL) y CLr (2,3 mL/min/kg vs. 0,2 mL/min/kg) entre el grupo con GRF < 10
mL/min y GRF >80 mL/min.

Deterioro Hepatico

Pagina 14 de 17
LLD_Chi_CDSv18.0 27May2022 19.0_10Ag02022 v1.0



@ Pﬁzer

En pacientes con deterioro hepatico leve (Clase A) a moderado (Clase B), no hubo evidencia de un
cambio marcado en la farmacocinética de la azitromicina en comparacion con aquellos con funcion
hepatica normal. En estos pacientes la depuracion urinaria de la azitromicina parece aumentar,
quizas compensada por la depuracion hepatica reducida.

5.3 Datos Preclinicos de Seguridad

Se ha observado fosfolipidosis (acumulacion intracelular de fosfolipidos) en diversos tejidos (por
ejemplo, ojo, ganglios de la raiz dorsal, higado, vesicula biliar, rifion, bazo y/o pancreas) de
ratones, ratas y perros con la administracion de multiples dosis de azitromicina. Se ha observado
fosfolipidosis en igual medida en los tejidos neonatales de ratas y perros. El efecto ha mostrado ser
reversible después de la suspension del tratamiento con azitromicina. Se desconoce la significancia
de este hallazgo en animales y en humanos.

6 CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS

6.1 Lista de Excipientes

El liofilizado para solucién inyectable (IV) contiene: acido citrico (anhidro) e hidroxido de sodio.
6.2 Incompatibilidades

No se deben afiadir otras sustancias intravenosas, aditivos o medicamentos a la azitromicina IV, o
perfundirse simultaneamente a través de la misma linea intravenosa.

6.3 Periodo de eficacia
36 meses (para el liofilizado no reconstituido).

24 horas para el producto reconstituido de acuerdo con las instrucciones del numeral 6.6 y
almacenado por debajo de los 30 °C, o 7 dias cuando se almacena refrigerado entre 2 y 8 °C.

24 horas para diluciones del reconstituido de acuerdo con las instrucciones del numeral 6.6 y
almacenado por debajo de los 30 °C, o 7 dias cuando se almacena refrigerado entre 2 y 8 °C.

6.4 Precauciones Especiales de Almacenamiento

Almacenar a temperaturas inferiores a 30°C (ver seccidon 6.6 para informacion sobre el
almacenamiento después de reconstitucion).

6.5 Naturaleza y Contenido del Envase
Estuche de cartulina impreso debidamente sellado, que contiene 1 a 14 frascos ampolla de vidrio
tubular Tipo I, rotulados, con tapon de bromobutilo y capsula de aluminio, con tapa flip-off, que

contiene liofilizado para solucion inyectable, mas folleto de informacion al paciente en su interior.

6.6 Instrucciones de Uso y Manipulacion, y Eliminacion
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Polvo para solucion intravenosa:

Reconstitucion:

Prepare la solucion IV para la perfusion inicial agregando 4,8 mL de agua estéril para inyeccion en
el vial de 500 mg y agite el vial hasta que el medicamento se disuelva. Dado que la azitromicina IV
se suministra al vacio, se recomienda utilizar una jeringa estandar de 5 mL (no automatica) para
garantizar que se dispense la cantidad exacta de 4,8 mL de agua estéril para inyeccion. Cada mL de
solucion reconstituida contiene 100 mg de azitromicina.

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante el uso del producto reconstituido durante
24 horas por debajo de los 30 °C. Cuando se la diluye de acuerdo con las instrucciones, la solucion
diluida es quimica y fisicamente estable durante 24 horas a 30 °C o por debajo de esa temperatura,
o durante 7 dias si se la almacena refrigerada a 5 °C.

Desde el punto de vista microbioldgico, el producto debe ser utilizado inmediatamente. De no
utilizarse inmediatamente, los tiempos de almacenamiento durante el uso y las condiciones previas
al uso son responsabilidad del usuario y, normalmente, no serian mas de 24 horas entre 2 °C y 8
°C, a menos que la reconstitucion y la dilucion se hayan realizado bajo condiciones asépticas
controladas y validadas.

Diluya esta solucion antes de la administracion, segin se indica a continuacion:

Dilucidn:

Para suministrar la azitromicina a una concentracion entre 1,0 mg/mL y 2,0 mg/mL, transfiera 5
mL de la solucién de azitromicina de 100 mg/mL a la cantidad adecuada de cualquiera de los
diluyentes que se enumeran a continuacion:

La solucion reconstituida puede diluirse con lo siguiente:

Solucion salina normal (cloruro de sodio al 0,9%)

% solucion salina normal (cloruro de sodio al 0,45%)

Dextrosa al 5% en agua

Solucioén de lactato de Ringer

Dextrosa al 5% en % solucion salina normal (cloruro de sodio al 0,45%) con 20 mEq KCl
Dextrosa al 5% en solucion de lactato de Ringer

Dextrosa al 5% en %5 solucion salina normal (cloruro de sodio al 0,3%)

Dextrosa al 5% en %2 solucion salina normal (cloruro de sodio al 0,45%)

Los medicamentos parenterales se deben inspeccionar visualmente en busca de material particulado
antes de la administracion. Si se evidencia material particulado en los liquidos reconstituidos, la
solucion medicamentosa debera desecharse.

Concentracion final de la solucion para perfusion Cantidad de diluyente (mL)
(mg/mL)
1,0 500
2,0 250
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Documento referencia utilizado para la actualizacion; CDS version 19.0

Para mas informacion , se puede contactar con :

Pfizer Chile S.A.
Depto. Médico.
Teléfono: 2-22412035
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