FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Azitromicina ratio 200 mg/5ml polvo para suspension oral en frasco EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada 5ml de suspension oral reconstituida contiene 200 mg de azitromicina como dihidrato.
Cada ml de suspension oral reconstituida contiene 40 mg de azitromicina como dihidrato.

Excipientes con efecto conocido:

Alcohol bencilico:0,65 microgramos/5 ml (equivalente a 0,13 microgramos/ml)
Sodio: 35,2 mg/5 ml (equivalente a 7,1 mg/ml).

Sacarosa: 3,759/5ml (equivalente a 0,75 g/ml).
Dioxido de azufre:0,11 microgramos/5ml (equivalente a 0,02 microgramos/ml).

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para suspensién oral.

Polvo de color blanco amarillento.

Después de la reconstitucion: suspension de color blanco amarillento.
4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Para el tratamiento de las siguientes infecciones causadas por microorganismos sensibles a azitromicina
(ver secciones 4.4 y 5.1):

- Sinusitis bacteriana aguda

- Otitis media bacteriana aguda

- Faringitis, amigdalitis

- Exacerbacién bacteriana aguda de bronquitis crénica

- Neumonia adquirida en la comunidad de leve a moderadamente grave.

- Infecciones de la piel y tejidos blandos de gravedad leve a moderada, por ejemplo foliculitis, celulitis,
erisipelas.

- Uretritis y cervicitis no complicadas producidas por Chlamydia trachomatis.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos.

Azitromicina no es el tratamiento empirico de primera eleccion de infecciones en &reas donde la
prevalencia de cepas resistentes sea del 10% o superior (ver seccion 5.1).

Azitromicina polvo para suspension oral esté indicada en nifios de 1 afio de edad o mayores (excepto para
el tratamiento de sinusitis), adolescentes y adultos, ver seccion 4.2.
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4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

La duracion del tratamiento en funcién de la enfermedad infecciosa, se indica a continuacion:

Poblacion pediatrica de mas de 45 kg de peso, adultos

La dosis total de azitromicina es de 1.500 mg distribuida en 3 dias (500 mg una vez al dia). Como
alternativa, la misma dosis se puede administrar durante un periodo de 5 dias (500 mg como dosis Unica el
primer dia, seguida de 250 mg una vez al dia).

En la uretritis y cervicitis no complicadas producidas por Chlamydia trachomatis, la dosis es de 1.000 mg
como dosis Unica oral.

En la sinusitis, el tratamiento se dirige a adultos y adolescentes mayores de 16 afios de edad.

Hay otras formas farmacéuticas disponibles para pacientes con un peso superior a 45kg.

Poblacién pediatrica de menos de 45 kg de peso

Azitromicina suspensién debe usarse en nifios de menos de 45 kg de peso. Las siguientes recomendaciones
se refieren a la suspensién reconstituida de 40 mg / ml (200 mg / 5ml).

Exceptuando el tratamiento de la faringitis estreptocécica, la dosis total recomendada en nifios de 1 afio o
mas, es de 30 mg / kg, administrados en una sola toma diaria de 10 mg/kg durante 3 dias consecutivos.
Como alternativa, la misma dosis puede ser administrada durante un periodo de 5 dias, administrando una

dosis unica de 10 mg/kg el primer dia, para continuar con una dosis Unica de 5 mg/kg/dia durante los cuatro
dias restantes (dias 2 al 5).

Para nifios con un peso entre 10 kg y 15 kg, la suspension de azitromicina debe medirse con la mayor

precisién posible con la ayuda de la jeringa dosificadora incluida, que esta graduada en divisiones de 0,5

ml, suministrando 20 mg de azitromicina en cada division.

Para nifios con un peso de 15 kg 0 mas, azitromicina suspensién debe administrarse con ayuda de una
cuchara dosificadora que suministra una dosis de 2,5, 3,75 0 5 ml, correspondientes a 100, 150 o, 200 mg
de azitromicina respectivamente, en funcion de la pauta posoldgica siguiente:

Peso (kg) | 3 dias de tratamiento* 5 dias de tratamiento* Contenido
del frasco

10-15 10 mg/ kg al diaenuna | 10 mg/ kg una vez al dia el primer dia, seguidos |15 ml
sola toma, del dia 1 al 3 de 5 mg/ kg una vez al dia, del dia2 al 5

16-25 200 mg al dia (5 ml) en 200 mg una vez al dia (5 ml) el primer dia, 15 ml
una sola toma, del dial | seguidos de 100 mg una vez al dia (2,5 ml), del
al 3 dia2al 5

26-35 300 mg al dia (7,5ml) en | 300 mg una vez al dia (7,5ml) el primer dia, 22,5 ml
una solatoma, del dial | seguidos de 150 mg una vez al dia (3,75 ml), del
al 3 dia2al 5

35-45 400 mg al dia (10 ml) en | 400 mg una vez al dia (10 ml) el primer dia, 30 ml
una solatoma, del dial | seguidos de 200 mg una vez al dia (5 ml), del dia
al 3 2al5

>45 La misma dosis que para 37,5 ml
los adultos

* Se recomienda usar diferentes dosis para el tratamiento de la faringitis estreptococica y se describen mas

abajo.
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Nifios de 2 afios de edad 0 mayores para el tratamiento de la faringitis estreptocdcica: la dosis recomendada
de azitromicina es de 10 mg/kg 6 20 mg/kg durante 3 dias, en la que no se debe exceder de la dosis maxima
diaria de 500 mg. No obstante, la penicilina sigue siendo el farmaco de primera eleccion en el tratamiento
de la faringitis causada por Streptococcus pyogenes, junto a la profilaxis del reumatismo agudo (ver seccion
4.1).

La dosis maxima para nifios esta correlacionada con la dosis frecuente en adultos, siendo esta de 1.500 mg
de azitromicina.

Sinusitis
Para el tratamiento de la sinusitis, se dispone de datos limitados para nifios menores de 16 afios.

Pacientes de edad avanzada

En los pacientes de edad avanzada puede administrarse la misma dosis recomendada que en el caso de los
adultos. Los pacientes de edad avanzada pueden ser pacientes arritmogénicos por lo que se recomienda una
precaucion particular debido al riesgo de desarrollar arritmia cardiaca y torsade de pointes (ver seccién 4.4)

Pacientes con insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (tasa de filtracion
glomerular 10-80 ml/ min) (ver seccién 4.4).

Pacientes con insuficiencia hepatica
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada (Child-Pough
clase A 6 B) (ver secciones 4.3y 4.4).

Forma de administracion
Azitromicina suspensién debe administrarse como una dosis diaria Unica. Los comprimidos se pueden
tomar con o sin comida.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, eritromicina, cualquier otro antibi6tico macrolido o ketolido, o a
alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones alérgicas

Al igual que con eritromicina y otros macrolidos, se han notificado reacciones alérgicas graves, entre ellas
se incluyen edema angioneurdtico y anafilaxia (excepcionalmente mortales), reaccion a farmaco con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) y reaccidon dermatoldgicas como pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA), sindrome de Stevens- Johnson y necrélisis epidérmica tdxica (NET).
Algunas de estas reacciones con azitromicina han causado sintomas recurrentes que han requerido un
periodo de observacion y tratamiento prolongado.

Dafio hepético

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 hepético con
amenaza para la vida (ver seccion 4.8.).Algunos pacientes puede que hayan padecido anteriormente
enfermedades hepaticas o puede que estén en tratamiento con otros medicamentos hepatotoxicos.

En caso de signos y sintomas de disfuncion hepética, tales como desarrollo rapido de astenia asociada a
ictericia, orina oscura, tendencia al sangrado o encefalopatia hepatica, deberan realizarse inmediatamente
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analisis/pruebas de la funcion hepatica. El tratamiento con azitromicina debera interrumpirse si se confirma
la disfuncion hepética.

Alcaloides ergoéticos y azitromicina

En pacientes que reciben derivados ergéticos, el ergotismo se precipita con la coadministracion de algunos
antibidticos macrdlidos. No existen datos sobre la posibilidad de una interaccion entre derivados de
ergotamina y azitromicina. Sin embargo, debido al potencial teérico de ergotismo, azitromicina y los
derivados del ergotamina no se deben administrar de forma conjunta.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de filtracion glomerular < 10 ml/min) se ha observado un
aumento del 33% de la exposicion sistémica (ver seccion 5.2).

Prolongacion del intervalo QT

Se ha visto en el tratamiento con otros antibioticos macrolidos incluyendo azitromicina (ver seccion 4.8),
una prolongacion de la repolarizacion cardiaca y del intervalo QT, confiriendo un riesgo para desarrollar
una arritmia cardiaca y torsade de pointes. Por lo tanto, debido a que las situaciones siguientes pueden
producir un aumento de riesgo de arritmias ventriculares (incluyendo torsade de pointes) lo que puede
producir parada cardiaca, azitromicina debe utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedades
arritmogénicas en curso (especialmente mujeres y pacientes de edad avanzada) tales como pacientes:

e Con prolongacion del intervalo QT congénito o confirmado

e Recibiendo tratamiento con otras sustancias activas que prolonguen el intervalo QT como
antiarritmicos de clase 1A (quinidina y procainamida) y clase 111 (dofetilida, amiodarona y sotalol),
cisaprida y terfenadina; antipsicéticos como pimozida; antidepresivos como citalopram; y
fluoroquinolonas como moxifloxacino y levofloxacino

o Con alteraciones electroliticas, particularmente en casos de hipopotasemia o hipomagnesemia.

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

Se deben considerar las siguientes recomendaciones antes de prescribir azitromicina:

Azitromicina polvo para suspension oral no es adecuado para el tratamiento de infecciones graves donde se
necesite rapidamente una elevada concentracion de antibiotico en sangre.

En zonas con elevada resistencia a eritromicina A, es especialmente importante tomar en consideracion la
evolucidn del patron de sensibilidad a azitromicina y otros antibidticos.

Neumonia
Al igual que con otros macrdlidos, se han comunicado en algunos paises europeos altos indices de
resistencia a azitromicina por Streptococcus pneumoniae (>30%) (ver seccidn 5.1). Esto debe tenerse en

cuenta en el tratamiento de infecciones producidas por Streptococcus pneumoniae.

Infecciones del tejido blando

El principal causante de infecciones del tejido blando, Staphylococcus aureus, es resistente a la
azitromicina de forma frecuente. Por tanto, se considera una condicién previa al tratamiento de infecciones
de tejidos blandos con azitromicina, el realizar un andlisis de sensibilidad.

Faringitis/amigdalitis
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Azitromicina no es un medicamento de primera eleccion para el tratamiento de faringitis y amigdalitis
causadas por Streptococcus pyogenes. Para estas afecciones y para la profilaxis de fiebre reumética aguda,
la penicilina es el tratamiento de primera eleccion.

Sinusitis

A menudo, azitromicina no es el medicamento de primera eleccion para el tratamiento de la sinusitis.

Otitis media aguda

A menudo, azitromicina no es el medicamento de primera eleccion para otitis media aguda.

Quemaduras infectadas

Azitromicina no estd indicada para el tratamiento de quemaduras infectadas.

Enfermedades de transmisién sexual

En el caso de enfermedades de transmision sexual, se debe excluir una infeccion concomitante causada por
T. pallidum.

Sobreinfecciones

Al igual que con cualquier antibi6tico, se recomienda seguimiento por si aparecen signos de sobreinfeccion
con agentes no sensibles, incluyendo de tipo fangico.

Enfermedades neuroldgicas o psiquidtricas

Azitromicina debe administrarse con precaucion en pacientes que padezcan enfermedades neurolégicas o
psiquiéatricas.

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 (ver seccion 4.8).

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 fatal.
El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon originando el sobrecrecimiento
de C. difficile.

El 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 antibidtico. Es necesaria una cuidadosa historia médica dado que se han notificado casos de
DACD hasta dos meses después de la administracion de agentes antibacterianos.

Tratamiento a largo plazo

No hay experiencia con respecto a la seguridad y eficacia del uso de azitromicina a largo plazo para las
indicaciones mencionadas. En el caso de infecciones recurrentes frecuentes, se debe considerar el
tratamiento con otro antibiético.
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Infeccién por el Complejo Mycobacterium avium (MAC) en nifios

En nifios menores de 6 meses la evidencia de seguridad de azitromicina es limitada.
No se ha establecido la seguridad y eficacia de azitromicina para la prevencion o tratamiento de infeccion
por el Complejo Mycobacterium avium (MAC) en nifios.

Excipientes

Alcohol bencilico

El alcohol bencilico puede provocar reacciones alérgicas.

El alcohol bencilico se ha relacionado con el riesgo de efectos adversos graves que incluyen problemas
respiratorios ("'sindrome de jadeo™) en nifios.

No se debe utilizar durante mas de una semana en nifios menores de 3 afios de edad, por un aumento del
riesgo debido a la acumulacion.

Sodio
Este medicamento contiene 35,2 mg de sodio por 5 ml de la suspension reconstituida, equivalente a 1,8%
de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Sacarosa

Azitromicina 200 mg/5 ml contiene sacarosa (3,75 g/5 ml de suspensién reconstituida). Los pacientes con
intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcion de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-
isomaltasa, no deben tomar este medicamento. Los pacientes con diabetes mellitus deben tener en cuenta
gue 5 ml de suspension reconstituida contienen 3,75 g de sacarosa.

Dioxido de azufre
Rara vez puede causar reacciones de hipersensibilidad graves y broncoespasmo.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Antiacidos

Cuando se estudia el efecto de la administracién simultanea de antiacido sobre la farmacocinética de
azitromicina, no se ha observado un cambio general en la biodisponibilidad, aunque los picos de
concentraciones de azitromicina medidos en el plasma se redujeron aproximadamente un 25%. En
pacientes que en tratamiento con azitromicina y antidcidos, los farmacos no deben tomarse de forma
simultanea. Se debe tomar azitromicina al menos una 1 hora antes o0 2 después del antidcido. La
coadministracion simultanea de granulos de azitromicina de liberacion prolongada para suspensién oral con
una dosis Unica de 20 ml de comagaldrox(hidroxido de aluminio e hidréxido de magnesio) no afect6 a la
tasa y el grado de absorcion de azitromicina.

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 interaccion farmacocinética ni se observaron

cambios significativos en el intervalo QT.

Didanosina (dideoxinosina)

La administracion conjunta de dosis diarias de 1200 mg de azitromicina y 400 mg/dia de didanosina en 6
voluntarios VIH positivo, no pareci¢ afectar la farmacocinética en estado de equilibrio estacionario de
didanosina comparada con placebo.
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Digoxina y cochicina (sustrato P-gp)

Se ha notificado que la administracién conjunta de antibiéticos macroélidos, incluyendo la azitromicina, con
sustratos de la glicoproteina P como la digoxina y la colchicina, resultd en un aumento de los niveles
séricos del sustrato de glicoproteina P. Por lo tanto se debe considerar la posibilidad de un aumento de la
concentracion sérica del sustrato, si la azitromicina y el sustrato de glicoproteina P como la digoxina son
administrados conjuntamente.

Zidovudina

Dosis Unicas de 1.000 mg y dosis mdltiples de 1.200 mg o 600 mg de azitromicina tuvieron sélo un
pequefio efecto en la farmacocinética plasmética o en la excrecion renal 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 la sangre periférica. La
relevancia clinica de este hallazgo no esta clara, pero podria ser beneficioso para los pacientes.

Citocromo P450

Azitromicina no interacciona de manera significativa con el sistema enziméatico hepético del citocromo
P450. No parece gque haya interacciones farmacocinéticas como las observadas para la eritromicina y otros
macrolidos. Tanto la inactivacién como la induccion del citocromo P450 hepatico, via complejo citocromo-
metabolito no ocurren con azitromicina.

Ergotamina
El uso combinado de azitromicina y derivados ergotaminicos no se recomienda debido al potencial teérico

de ergotismo (ver seccion 4.4)
Se han realizado estudios farmacocinéticos entre azitromicina y los siguientes medicamentos que sufren un
metabolismo significativo mediado por el citocromo P450.

Atorvastatina

La coadministracion de atorvastatina (10 mg al dia) y azitromicina (500 mg al dia) no alter6 las
concentraciones plasmaticas de atorvastatina (basado en un ensayo de inhibicion de la HMGCoA
reductasa). Sin embargo, se han notificado casos post-comercializacién, de rabdomiolisis en pacientes en
tratamiento con azitromicina y 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 dos horas antes, de la azitromicina sobre la farmacocinética de azitromicina, no se observaron

alteraciones de ésta Ultima.

Anticoagulantes orales cumarinicos

En un estudio farmacocinético de interaccion, azitromicina no alterd el efecto anticoagulante de una dosis
Unica de 15 mg de warfarina, administrada a voluntarios sanos. Tras su comercializacion se han notificado
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 relacion
causal de esta potenciacion, se recomienda controlar estrechamente el tiempo de protrombina cuando se
utilice azitromicina en pacientes que reciben anticoagulantes orales cumarinicos.
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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 elevacidn significativa de la Cmax y el AUCO-5 de la ciclosporina.
Por lo tanto, debe tenerse precaucion cuando se administre simultaneamente dichos medicamentos. Si la
administracion conjunta es necesaria, deben controlarse los niveles plasmaticos de ciclosporina y ajustar la
dosis con éstos.

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 alterd la farmacocinética de
una dosis Unica de 800 mg de fluconazol. La exposicion total y la semivida de azitromicina no se alteraron
por la coadministracién 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 tres veces
al dia durante 5 dias.

Metilprednisolona

En un estudio farmacocinético de interaccidn 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 causé
cambios clinicamente significativos ni en la farmacocinética ni en la farmacodinamia de una dosis Unica de
15 mg de midazolam.

Nelfinavir

La administracion de 1200 mg de azitromicina durante el equilibrio estacionario de nelfinavir (750 mg tres
veces al dia) produjo un aumento de la concentracion de azitromicina. No es necesario ajustar la dosis
cuando se administren conjuntamente. No se observé la aparicion de efectos secundarios clinicamente
significativos.

Rifabutina

La administraciéon conjunta de azitromicina y rifabutina no afecta a las concentraciones séricas de estos
medicamentos.

Se observO neutropenia en sujetos que recibieron tratamiento concomitante con azitromicina y rifabutina.
Aungue la neutropenia se ha asociado con el uso de rifabutina, no se ha establecido la relacion causal con
su combinacidn con azitromicina (ver seccion 4.8).

Sildenafilo
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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

No hay evidencia de interaccidén entre azitromicina y terfenadina, segin lo notificado en los estudios
farmacocinéticos.

Se han notificado casos raros en los que la posibilidad de dicha interaccion no puede estar totalmente
excluida, sin embargo, no existe evidencia especifica de que se haya producido.

Se debe administrar con precaucion azitromicina en combinacién con terfenadina.
Teofilina

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

Triazolam

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

Trimetoprima/sulfametoxazol

La administracion 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 maximas,
exposicion total o eliminacion urinaria ni de trimetoprima ni de sulfametoxazol. Las concentraciones
séricas de azitromicina fueron similares a las observadas en otros estudios.

Sustratos de CYP3A4

Aunque azitromicina no parece inhibir la enzima CYP3A4, se recomienda precaucion cuando se administre
conjuntamente con quinidina, ciclosporina, cisaprida, astemizol, terfenadina, alcaloides ergéticos, pimozida
u otros medicamentos con estrecho margen terapéutico metabolizados predominantemente por el CYP3AA4.

Cisaprida

Cisaprida se metaboliza en el higado por la enzima CYP3A4. Dado que los macrélidos inhiben dicha
enzima, la administracion concomitante de cisaprida podria causar aumento en la prolongacion del
intervalo QT, arritmias ventriculares y torsade de pointes.

Astemizol, alfentanilo

No se dispone de datos sobre interacciones con astemizol y alfentanilo. ElI uso concomitante de estos
medicamentos con azitromicina debe hacerse con precaucion debido a que se ha descrito la potenciacion de
sus efectos cuando se administran de forma simultinea con el antibi6tico macrolido eritromicina.

Medicamentos gue prolongan el intervalo QT

Azitromicina no debe administrarse de forma concomitante con medicamentos que prolonguen el intervalo
QT (ver seccion 4.4).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
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No se dispone de estudios adecuados y bien controlados realizados 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 deberé
administrarse durante el embarazo si el beneficio compensa el riesgo.

Lactancia

Azitromicina se excreta en la leche materna. 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, infeccién por hongos de las membranas mucosas y
sensibilizacion al antibictico.

Fertilidad
En estudios de fertilidad realizados en ratas, se observé la reduccion de las tasas de embarazo después de la
administracion de azitromicina. La relevancia de este hallazgo para los humanos es desconocido.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Azitromicina ratio posee una influencia nula o insignificativa sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Debido a que durante el tratamiento con azitromicina se han notificado casos de mareos y
convulsiones, los pacientes deben ser conscientes de como reaccionan a este medicamento antes de
conducir o utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

En la tabla siguiente se listan las reacciones adversas identificadas durante los ensayos clinicos y estudios

postcomercializacién por el sistema de clasificacion por érgano y frecuencia.

Clasificacién Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras Frecuencia no
érgano-sistema (=1/10) (>1/100 a <1/10) (=1/1.000 a (=1/10.000 a (<1/10.000) conocida (no
<1/100) <1/1.000) pueden estimarse
a partir de los
datos disponibles)
Infecciones e Candidiasis Colitis
infestaciones Infeccién vaginal pseudomembranos
Neumonia a (ver seccion
Infeccion fungica 44.)
Infeccién
bacteriana
Faringitis
Gastroenteritis
Trastornos
respiratorios
Rinitis
Candidiasis oral
Trastornos de la Leucopenia Trombocitopenia
sangre y del Neutropenia Anemia
sistema linfatico Eosinofilia hemolitica
Trastornos del Angioedema Reaccion
sistema Hipersensibilidad anafilactica (ver
inmunolégico seccion 4.4)
Trastornos del Anorexia
metabolismo y de
la nutricion
Trastornos Nerviosismo Agitacion Agresividad
psiquiatricos Insomnio Despersonaliza Ansiedad
cion, en Delirio
pacientes de Alucinaciones
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A1)

Clasificacién Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras Frecuencia no
drgano-sistema (=1/10) (=1/100 a <1/10) (=1/1.000 a (=1/10.000 a (<1/10.000) conocida (no
<1/100) <1/1.000) pueden estimarse
a partir de los
datos disponibles)
edad avanzada:
Delirio.
Trastornos del Cefalea Mareo Sincope
sistema nervioso Somnolencia Convulsiones
Disgeusia Hipoestesia
Parestesia Hiperactividad
psicomotora
Anosmia
Ageusia
Parosmia
Miastenia gravis
(ver seccion 4.4)
Trastornos Disminucién
oculares visual
Trastornos del Trastorno del oido Hipoacusia
oido y del Vértigo incluyendo
laberinto sordera y/o
acufenos
Trastornos Palpitaciones Torsade de pointes
cardiacos (ver seccién 4.4)
Arritmia
incluyendo
taquicardia
ventricular (ver
seccion 4.4)
Prolongacion de
QT del
electrocardiogram
a (ver seccion
4.4).
Trastornos Sofocos Hipotension
vasculares
Trastornos Disnea
respiratorios, Epistaxis
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Diarrea Vémitos Estrefiimiento Discromia Pancreatitis
gastrointestinales Dolor abdominal Flatulencia dental Cambios de
Nauseas Dispepsia pigmentacion en la
Gastritis lengua
Disfagia
Distension
abdominal
Boca seca
Eructos
Ulceras en la boca
Hipersecrecion
salivar
Heces blandas
Trastornos Hepatitis funcién Insuficiencia
hepatobiliares hepatica hepética que
anormal raramente resultco
Ictericia mortal (ver
colestésica seccion 4.4)
Hepatitis
fulminante
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A1)

Clasificacion
drgano-sistema

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)

Frecuencia no
conocida (no
pueden estimarse
a partir de los
datos disponibles)

Necrosis hepatica

Trastornos de la Erupcion cutanea | Reaccidn de Reacciones con | Sindrome de

piel y del tejido Prurito fotosensibilida | eosinofiliay Stevens- Johnson

subcutaneo Urticaria d sisntomas Erupcién
Dermatitis Pustulosis sistémicos maculopapular
Piel seca exantematica (DRESS) Necrolisis
Hiperhidrosis generalizada epidérmica téxica

aguda (PEGA) Eritema
multiforme

Trastornos Osteoartritis Artralgia

musculosquelético Mialgia

sy del tejido Dolor de espalda

conjuntivo Dolor de cuello

Trastornos Disuria Insuficiencia renal

renalesy Dolor en los aguda

urinarios rifiones Nefritis intersticial

Trastornos del Vaginitis

aparato Metrorragia

reproductor y de Trastorno

la mama testicular

Trastornos Edema

generales y Astenia

alteraciones en el Malestar

lugar de Fatiga

administracion

Edema de la cara
Dolor en el pecho
Pirexia

Dolor
Edema periférico
Exploraciones Disminucién del Aumento de
complementarias recuento de linfocitos |aspartato
Aumento del recuento | aminotransferasa
de eosinofilos Aumento de
Disminucién del alanina
bicarbonato sanguineo | aminotransferasa
Aumento de basofilos | Aumento de
Aumento de bilirrubina
monocitos sanguinea
Aumento de Aumento de urea
neutrofilos en sangre
Aumento de
creatinina en
sangre

Niveles alterados
de potasio en
sangre

Aumento de
fosfatasa alcalina
en sangre
Aumento de
cloruros
Aumento de
glucosa
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A1)

Clasificacién Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras Frecuencia no
drgano-sistema (=1/10) (=1/100 a <1/10) (=1/1.000 a (=1/10.000 a (<1/10.000) conocida (no
<1/100) <1/1.000) pueden estimarse
a partir de los
datos disponibles)
Aumento de
plagquetas

Disminucién de
hematocrito
Aumento de
bicarbonato
Niveles de sodio

alterados
Lesiones Complicacion
traumaticas, posterior a
intoxicaciones y procedimientos
complicaciones de quirdrgicos

procedimientos
terapeuticos

Las reacciones adversas posibles o probablemente relacionadas con la profilaxis y tratamiento de Complejo
Mycobacterium Avium se basan en la experiencia de ensayos clinicos y la vigilancia posterior a la
comercializacion. Estas reacciones adversas difieren de las notificadas con las formulaciones de liberacion
inmediata o las de liberacién prolongada, tanto en clase como en frecuencia:

Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
>1/10 >1/100 a <1/10 >1/1.000 a <1/100
Trastornos del Anorexia
metabolismo y de la
nutricion
Trastornos del sistema Mareos Hipoestesia
nervioso Dolor de cabeza
Parestesia
Disgeusia
Trastornos oculares Alteracion visual
Trastornos del oido y Sordera Hipoacusia
del laberinto Acufenos
Trastornos cardiacos Palpitaciones
Trastornos Diarrea
gastrointestinales Dolor abdominal
Nauseas
Flatulencia
Molestia
abdominal

Heces blandas

Trastornos
hepatobiliares

Hepatitis

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Prurito

Erupcion cutanea

Sindrome de Stevens-
Johnson

Reaccion de
fotosensibilidad
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Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
>1/10 >1/100 a <1/10 >1/1.000 a <1/100
Trastornos Artralgia
musculosqueléticos y del
tejido conjuntivo
Trastornos generales y Fatiga Astenia
alteraciones en el lugar Malestar
de administracion

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién 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 Website: www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

Las reacciones adversas que se produjeron a dosis méas altas a las recomendadas fueron similares a los
efectos adversos conocidos con dosis normales.

Sintomas
Los sintomas caracteristicos de una sobredosis con antibiéticos macrolidos incluyen pérdida de audicion
reversible, nauseas graves, vomitos y diarrea.

Tratamiento
En caso de una sobredosis estd indicado, la administracion de carbon activo y medidas de soporte y
sintomaticas generales a las funciones vitales segln sea requerido.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibidticos de uso sistémico, macrolidos.
Cédigo ATC: JO1 FA10

Azitromicina es un antibidtico macrélido que pertenece al grupo de los azalidos.

La molécula se sintetiza incorporando un atomo de nitrégeno al anillo de lactona de eritromicina A. El
nombre quimico de azitromicina es 9-desoxi-9a-aza-9a-metil-9a-homo-eritromicina A. El peso molecular
es 749,0.

Mecanismo de accion

Azitromicina es un antibiético macrdlido que pertenece al grupo de los azalidos. Por unién a la subunidad
50S ribosémica, azitromicina evita la traslocacion de las cadenas de péptidos de una cara del ribosoma a
otra. Como consecuencia de esto, se evita la sintesis de proteinas dependientes ARN en organismoa
sensibles.

Resistencia cruzada

Generalmente, la resistencia de diferentes especies bacterianas a los macrolidos se produce mediante tres
mecanismos asociados con la alteracion del lugar de accidn, la modificacion del antibidtico o por la
alteracion del transporte del antibiético (bomba de flujo). La bomba de flujo en estreptococos obedece a la
presencia de los genes mef y da lugar a una resistencia limitada a los macrolidos (fenotipo M). La
modificacion en la diana esta controlada por metilasas codificadas por genes erm.
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Existe una resistencia cruzada completa entre eritromicina, azitromicina, otros macrélidos y lincosamidas
en Streptococcus pneumoniae, streptococos beta-hemoliticos del grupo A, Enterococcus spp. Yy
Staphylococcus aureus, incluyendo el S. aureus resistente a meticilina (MRSA).

Las cepas de S. pneumoniae sensibles a penicilina es mas probable que sea sensible a azitromicina que las
cepas de S. pneumoniae resistentes a penicilina. Las cepas de S. aureus resistente a meticilina (MRSA) es
menos probable que sean sensibles a azitromicina que las cepas sensibles a meticilina (MSSA).

La induccion de resistencias significativas en ambos modelos, in vitro e in vivo, es rara, siendo < 1 el
aumento de dilucion en CMI para S. pyogenes, H. influenzae y Enterobacteriae, después de nueve
administraciones sub-letales de principio activo y tres aumentos de dilucion para S. aureus el desarrollo de
resistencias in vitro causadas por mutacion es rara.

Puntos de corte
Los puntos de corte de sensibilidad de azitromicina para microorganismos bacterianos tipicos son:

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) Puntos de corte (2017)

Pat6genos sensible resistente
[mg/l] [mg/l]

Staphylococcus spp. <1 >2

Streptococcus groups A, B, C <025 505

and G

Streptococcus pneumoniae <0,25 >0,5

Haemophilus influenzae <0,125 >4

Moraxella catarrhalis <0,25 >0,5

Neisseria gonorrhoeae <0,25 >0,5

Susceptibilidad

La prevalencia de resistencia adquirida puede variar geograficamente y con el tiempo, por tanto es (til
disponer de la informacion local sobre resistencias para ciertas especies y particularmente para el
tratamiento de infecciones graves. Si es necesario, se debe solicitar un informe de experto cuando el uso del
medicamento en algunos tipos de infeccion sea cuestionable por causa del nivel de prevalencia de
resistencia local.

Especies en los que la resistencia adquirida puede ser un problema: La prevalencia de resistencia es igual o
mayor del 10% en al menos un pais de la Unién Europea.

Tabla: Espectro antibacteriano de azitromicina
Especies

Especies frecuentemente sensibles
Micro-organismos Aerobios Gram-positivos
Corynebacterium diphteriae

Streptococcus pneumoniae

Sensible a eritromicina

Sensible a penicilina

Streptococcus pyogenes

Sensible a eritromicina

Micro-organismos Aerobios Gram-negativos
Bordetella pertussis

Escherichia coli-ECET
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Escherichia coli-ECEA

Haemophilus influenzae

Haemophilus ducreyi

Legionella spp.

Moraxella catarrhalis
Sensible a eritromicina
Sensibilidad intemedia a eritromicina

Pasteurella multocida

Micro-organismos Anaerobios

Fusobacterium nucleatum

Fusobacterium necrophorum

Prevotella spp.

Porphyromonas spp.

Propionibacterium spp.

Otros microorganismos

Chlamydia pneumoniae
Chlamydia trachomatis

Listeria spp.

Complejo Mycobacterium avium

Mycoplasma pneumoniae

Ureaplasma urealyticum

Especies para las que la resistencia adquirida puede ser un problema

Micro-organismos Aerobios Gram-positivos

Staphylococcus aureus
Sensible a meticilina

Coagulasa-neg. Staphylococci
Sensible a meticilina®

Streptococcus pneumoniae
Sensibilidad intermedia a penicilina
Resistente a penicilina

Sensibilidad intermedia a eritromicina

Streptococcus pyogenes
Sensibilidad intermedia a eritromicina

Grupo Streptococci viridans
Sensibilidad intermedia a penicilina

Micro-organismos Aerobios Gram-negativos

Moraxella catarrhalis
Resistente a eritromicina

Micro-organismos Anaerobios

Peptostreptococcus spp.

Organismos intrinsecamente resistentes

Micro-organismos Aerobios Gram positivos

Corynebacterium spp.

Enterococcus spp.

Staphylococci MRSA, MRSE

Streptococcus pneumoniae
Resistente a eritromicina

16 de 20




Resistente a penicilina y eritromicina
Streptococcus pyogenes

Resistente a eritromicina

Grupo Streptococci viridans
Resistente a penicilina

Resistente a eritromicina
Micro-organismos Aerobios Gram negativos
Pseudomonas aeruginosa
Micro-organismos Anaerobios
Grupo Bacteroides fragilis

+ Resistencia mayor del 50%

Poblacion pediatrica

Tras la evaluacion de los estudios realizados en nifios, no se recomienda el uso de azitromicina para el
tratamiento de la malaria, ni en monoterapia ni en combinacion con cloroquina o medicamentos basados en
artemisinina, ya que no se ha establecido la no inferioridad a los medicamentos antipalidicos
recomendados en el tratamiento de la malaria no complicada.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion
Tras su administracion por via oral, la biodisponibilidad de azitromicina es aproximadamente del 37%. El
tiempo hasta alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas es de 2-3 horas.

Distribucion

Azitromicina administrada por via oral se distribuye ampliamente por todo el organismo. Estudios
farmacocinéticos han demostrado concentraciones tisulares de azitromicina considerablemente superiores
(hasta 50 veces la concentracion plasmatica maxima observada) que las concentraciones plasmaticas. Esto
indica que el farmaco se une ampliamente en los tejidos (volumen de distribucion en estado estacionario es
aproximadamente 31 I/kg). El valor de la concentracion maxima media observada en plasma (Cmax) después
de una administracién a dosis Unica de 500 mg es de aproximadamente 0,4 microgramos/ml, 2-3 horas
después de la administracion. Con la dosificacion recomendada no se produce acumulacion
plasmatica/sérica. La acumulacion se produce en los tejidos donde los niveles son mucho mayores que en
el plasma/suero. Tres dias después de la administracion de 500 mg como dosis Unica o en dosis divididas,
se hallan concentraciones de 1,3 - 4,8 microgramos/g, 0,6 - 2,3 microgramos/g, 2,0-2,8 microgramos/g y 0-
0,3 microgramos/ml en el pulmén, préstata, amigdalas y plasma, respectivamente.

Los picos de concentraciones medias medidos en leucocitos periféricos, son mayores que el CMlg de los
patdégenos mas habituales.

En estudios experimentales in vitro e in vivo, azitromicina se acumula en los fagocitos; la liberacion se
promueve por fagocitosis activa. En modelos animales, este proceso parece contribuir a la acumulacion
tisular de la azitromicina.

La union a proteinas plasmaticas de azitromicina en el suero es variable y oscila del 52 % a 0,005
microgramos/ml al 18% a 0,5 microgramos/ml, dependiendo de la concentracion sérica.

Biotransformacion y eliminacién

La semivida de eliminacion plasmatica terminal sigue a continuacién de la semivida de deplecion tisular
que es de 2 a 4 dias. En voluntarios de edad avanzada (> 65 afios), siempre se observaron después de un
tratamiento de 5 dias valores de AUC superiores (29%) que en voluntarios jovenes (<45 afios). Sin
embargo, estas diferencias no se consideran clinicamente relevantes; por lo tanto no se recomienda un
reajuste posologico.
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Aproximadamente el 12% de una dosis administrada por via intravenosa se excreta de forma inalterada en
la orina durante un periodo de 3 dias; la mayor proporcién durante las primeras 24 horas.

Se han encontrado concentraciones de hasta 237 microgramos/ml de azitromicina en la bilis humana junto
con otros 10 metabolitos (formados por N- y O- desmetilacion, por hidroxilacién de los anillos de
desoxamina y del anillo de glucosa, o por hidrolisis del conjugado cladinosa), 2 dias después de un
tratamiento de 5 dias. Una comparacion de los métodos de HPLC y determinacién microbioldgica, sugiere
gue los metabolitos no tienen un papel importante en la actividad microbioldgica de azitromicina.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Después de una dosis oral Gnica de azitromicina de 1 g, la Cmaxmedia y el AUCo-120aumentaron un 5,1 %y
un 4,2 % respectivamente en sujetos con insuficiencia renal de leve a moderada (tasa de filtracion
glomerular de 10-80 ml/min) comparada con la funcién renal normal (tasa de filtracién glomerular
>80ml/min). En sujetos con insuficiencia renal grave (tasa de filtracion glomerular <10 ml/min), la Cmax
media y el AUCo-120 aumentaron en un 61% y un 35% respectivamente en comparacion con los valores
normales.

Insuficiencia hepética

En pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada, no hay evidencias de un cambio marcado en la
farmacocinética sérica de azitromicina en comparacién con la funcion hepéatica normal. En estos pacientes,
la recuperacion urinaria de azitromicina parece aumentar tal vez para compensar la reduccion del
aclaramiento hepético. No hay datos acerca del uso de azitromicina en casos de alteracion de la funcion
hepética mas grave

Pacientes de edad avanzada

La farmacocinética de azitromicina en hombres de edad avanzada fue similar a la de adultos jovenes, sin
embargo, en mujeres de edad avanzada, aunque se observaron picos de concentraciones mayores
(aumentados alrededor de un 30-50%), no se produjo acumulacion significativa.

Poblacion pediatrica

La farmacocinética se ha estudiado en nifios de 4 meses a 15 afios que tomaron capsulas, granulos o
suspension. La Cmaxalcanzada con 10 mg/kg el dia 1 seguido de 5 mg/kg de los dias 2 a 5, fue ligeramente
inferior a la de adultos con 224 microgramos/l en nifios de 0,6 a 5 afios y después de 3 dias y de 383
microgramos/l en los de edades entre 6 y 15 afios. El tiza las 36 h en nifios mayores estuvo dentro del
rango esperado en adultos.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios con animales usando exposiciones 40 veces superiores a las que se alcanzaron con dosis
terapéuticas clinicas, se encontrd que azitromicina causo fosfolipidosis reversible, pero como regla general
no hubo consecuencias toxicoldgicas asociadas. Se desconoce la relevancia de este hallazgo para humanos
gue reciban azitromicina siguiendo las recomendaciones.

Las investigaciones electrofisioldgicas han demostrado que azitromicina prolonga el intervalo QT.

Potencial carcinogénico
No se han realizado estudios en animales a largo plazo para evaluar el potencial carcinogénico.

Potencial mutagénico
No hay evidencia de un potencial para mutaciones genéticas y cromosoémicas en modelos in vivo e in vitro.

Toxicidad para la reproduccién
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No se han observado efectos teratogénicos en estudios de embriotoxicidad en ratas después de
administracion oral de azitromicina. En ratas, dosis de azitromicina de 100 y 200 mg/kg de peso
corporal/dia produjeron ligeros retrasos en la osificacion fetal y en el aumento de peso de la madre. En
estudios peri y postnatales en ratas, se han observado ligeros retrasos después de la administracion de 50
mg/kg/dia de azitromicina.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Silice coloidal anhidra (E551)

Sacarosa

Goma xantan (E415)

Fosfato trisédico anhidro

Hidroxipropilcelulosa

Sabor imitacion a cereza (contiene alcohol bencilico y diéxido de azufre (E220)).
Sabor a vainilla (contiene almidén de maiz)

Sabor a platano (contiene almidén de maiz y almidon modificado de maiz)

6.2. Incompatibilidades

No procede

6.3. Periodo de validez

Frascos cerrados: 2 afios.

Después de la reconstitucion (azitromicina de 15 ml y 22,5 ml): 5 dias
Después de la reconstitucion (azitromicina de 30 ml y 37,5 ml): 10 dias
Después de la reconstitucion: Conservar por debajo de 25°C

6.4. Precauciones especiales de conservacién

Frascos cerrados: Conservar por debajo de 25°C.
Para las condiciones de conservacion después de la reconstitucién del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5. Naturaleza y contenido del envase
Frascos HDPE con cierre PP a prueba de nifios

Tamafios de envase:

Azitromicina 600 mg/15ml

12,555g de polvo para la preparacion de 15 ml de suspension.

Cada frasco incluye un sobrellenado de 5 ml para asegurar la dosificacion completa.

Azitromicina 900 mg/22,5 ml
18,8325¢ de polvo para la preparacién de 22,5 ml de suspension.
Cada frasco incluye un sobrellenado de 2,5 ml para asegurar la dosificacion completa.

Azitromicina 1.200 mg/30mi
25,110q de polvo para la preparacion de 30 ml de suspension.
Cada frasco incluye un sobrellenado de 5 ml para asegurar la dosificacion completa.

Azitromicina 1500 mg/37,5 mi

31,3875g de polvo para la preparacion de 37,5 ml de suspension.
Cada frasco incluye un sobrellenado de 5 ml para asegurar la dosificacion completa.
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Cuchara multidosis de 2,5 /5 ml, graduada en 3,75ml.
Jeringa dosificadora para administracién oral (5 ml). La jeringa esta graduada en divisiones de 0,5 ml.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Preparacion de la suspension:

Primero de unos ligeros golpes al frasco para desprender bien el polvo.

Para frascos de 15 ml (600 mg): Afadir 9,5 ml de agua con la jeringa dosificadora.
Para frascos de 22,5 ml (900 mg): Afiadir 12,0 ml de agua con la jeringa dosificadora.
Para frascos de 30 ml (1.200mg): Afiadir 16,5 ml de agua con la jeringa dosificadora.
Para frascos de 37,5 ml (1500 mg): Afadir 20,0 ml de agua con la jeringa dosificadora.

Agite enérgicamente.

Se recomienda que los volimenes de dosificacion sean medidos utilizando la jeringa dosificadora o la
cuchara que se acompafia, para su correcta administracion.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva Pharma, S.L.U.

C/ Anabel Segura, Edificio Albatros B, 12 planta

28108 Alcobendas, Madrid (Espafia)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

77508

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: Junio 2013
Fecha de la ultima renovacion: Marzo de 2015

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

01/2021

La informacidn detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/
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