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AZITROMICINA ZIM 200 MG/5 ML POLVO PARA SUSPENSION
ORAL EFG

Este documento resume como ha evaluado la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) los estudios realizados con el medicamento de este informe publico a fin de emitir unas recomendaciones
sobre su uso. Para obtener mas informacion puede consultar el prospecto o la ficha técnica del producto que
encontraré en la pagina www.aemps.gob.es en el Centro de Informacién online de medicamentos (CIMA).
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MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

1. Introduccidén

Se solicita por procedimiento Nacional la autorizacion y registro del medicamento genérico Azitromicina Zim
200 mg/5 ml polvo para suspension oral EFG, de acuerdo con el articulo 7 del R.D. 1345/2007. Azitromicina
Zim 200 mg/5 ml polvo para suspension oral EFG tiene la misma composicién cualitativa y cuantitativa en
principio activo (azitromicina) y la misma forma farmacéutica que el producto de referencia Zitromax 200 mg/5
mL polvo para suspension, que fue autorizado por procedimiento nacional.

La calidad, seguridad y eficacia de azitromicina se han demostrado en varios ensayos clinicos realizados con
el medicamento de referencia y con la experiencia de uso del mismo tras su comercializaciéon. Azitromicina
Zim 200 mg/5 ml polvo para suspension oral EFG se solicita como medicamento genérico y, por tanto, no se
han realizado nuevos estudios relacionados con su farmacologia, farmacocinética, eficacia y seguridad,
aparte de los estudios demostrativos de su equivalencia con el medicamento de referencia. Los excipientes
empleados en la formulacién son conocidos y ampliamente utilizados en otros medicamentos.

Las indicaciones propuestas para Azitromicina Zim 200 mg/5 ml polvo para suspensién oral EFG son las
mismas que las autorizadas para el medicamento de referencia.
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2. Datos Quimicos y Farmacéuticos

El medicamento AZITROMICINA ZIM 200 MG/5 ML POLVO PARA SUSPENSION ORAL EFG, se
presenta como POLVO ORAL y contiene 200/5 mg/ml de AZITROMICINA como sustancia activa.
La sustancia activa presenta monografia en Ph. Eur. (1649).

El medicamento es un polvo para suspension oral compuesto por aziromicina como principio activo
y sacarosa, hidroxipropilcelulosa, fosfato sédico tribdsico, goma xantan, aroma de cereza, aroma
de platano y aroma de vainilla como excipientes. Cada ml de la suspension reconstituida contiene
40 mg de azitromicina (como dihidrato).

El medicamento se acondiciona en frascos de HDPE blanco translucidos con tap6n a prueba de
nifios de polipropileno acondicionados en una caja de carton.

Se presenta en frascos de para preparar 15 ml y 30 ml de suspension reconstituida.

Se incluye una jeringa dosificadora graduada (medicion hasta 10 ml) con un adaptador a presion al
frasco, una cuchara dosificadora (medicién de 2,5, 5y 10 ml) y vaso dosificador (medicién de 10 ml
y 20 ml).

El proceso de fabricacion se describe suficientemente. Los controles en proceso son adecuados
considerando la naturaleza del medicamento y el método de fabricacién. El tamafio del lote
industrial queda definido.

El expediente incluye suficientes datos de validacion del proceso de fabricacién a la escala de
produccién propuesta.

Los excipientes utilizados son conocidos y de la calidad apropiada. Ningun excipiente es de origen
animal.

Las especificaciones del medicamento se consideran apropiadas para controlar su calidad. La
descripcion y validacion de los métodos analiticos es adecuada. Se remiten resultados de analisis
de lotes que confirman que el medicamento cumple con las especificaciones propuestas.

El medicamento se envasa en frascos de HDPE de color blanco traslicido con tapén a prueba de
nifios de polipropileno acondicionados en una caja de carton.

Se presenta en frascos para preparar 15 ml y 30 ml de suspension reconstituida.

Se incluye una jeringa dosificadora graduada (medicién hasta 10 ml) con un adaptador a presion al
frasco, una cuchara dosificadora (medicién de 2,5, 5y 10 ml) y vaso dosificador (medicién de 10 ml
y 20 ml).

La eleccion del envase se justifica de acuerdo a la naturaleza del medicamento. Se confirma el
cumplimiento de todos los requisitos y/o normativas de aplicacion.

Los estudios de estabilidad se realizan de acuerdo con las directrices vigentes. El protocolo, los
parametros controlados y los métodos de ensayo se consideran adecuados. El material del envase
es el propuesto para la comercializaciéon. El periodo de validez y las condiciones de
almacenamiento estan justificados.

El periodo de validez es de 30 meses y no requiere condiciones especiales de conservacion. Una
vez reconstituido, el periodo de validez es de 7 dias para 15 ml de solucion reconstituida y de 10
dias para 30 ml de suspension reconstituida si se conserva a temperaturas inferiores a 25°C.

3. Datos no Clinicos
3.1. Evaluacién critica del expediente no clinico

Las propiedades farmacodinamicas, farmacocinéticas y toxicoldgicas de la azitromicina son conocidas. Como
la azitromicina es una sustancia activa ampliamente utilizada y conocida, el solicitante no ha proporcionado
estudios adicionales. En su lugar, ha presentado una descripcién general de la parte preclinica basada en
una revision adecuada de la bibliografia publicada.

3.2. Evaluacion del riesgo medioambiental (ERA)
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Dado que Azitromicina Zim 200 mg/5 ml polvo para suspensiéon oral EFG es un producto genérico, no
provocara un aumento de la exposicién al medio ambiente. Por lo tanto, no se consideran necesarios
estudios de ERA adicionales.

4. Datos Clinicos

4.1. Introduccion

Por tratarse de un medicamento genérico se demuestra la equivalencia terapéutica mediante estudios de
bioequivalencia. No son necesarios estudios clinicos adicionales.

Al ser una formulacién de liberacién inmediata y segun la guia europea “Guideline on the investigation of
bioequivalence” (CPMP/QWP/EWP/1401/98 Rev. 1/Corr**), el solicitante ha realizado un estudio de
bioequivalencia con la dosis de 200 mg/5 ml.

4.2. Exencion

No aplica ya que se solicita s6lo una dosis.

4.3. Estudios Clinicos

AZBE112215: Estudio de dosis Unica (200 mg/5 ml) en ayunas con voluntarios sanos.

4.3.1. Caodigo del Estudio de Bioequivalencia

AZBE112215

4.3.1.1. Centro clinico y analitico

Centro clinico y anaitico: Azidus Laboratories Ltd., # 23, School Road, Rathinamangalam, Vandalur, Chennai
- 600127, Tamil Nadu, India.

El ensayo fue realizado de acuerdo con las normas de Buena Practica Clinica (BPC). Se presentan informes
de monitorizacion y certificados de las auditorias llevadas a cabo por la Unidad de Garantia de Calidad. Los
centros han sido previamente inspeccionados por autoridades reguladoras de la Unién Europea.

4.3.1.2. Disefo del estudio

Estudio cruzado, aleatorizado, de dos tratamientos, dos secuencias y dos periodos, de dosis Unica en ayunas
con 240 mL de agua.

4.3.1.3. Formulacién del test

Azitromicina Zim 200 mg/5 ml polvo para suspension oral EFG (Zim Laboratories Limited India.). Nimero de
lote: FFHOM201. Caducidad: 11/2025. Contenido: 105.6%.

4.3.1.4. Formulacién de referencia
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Zithromax 200 mg/5 ml polvo para suspension oral (Fabricado por Haupt Pharma Latina S.r.l., Latina LT y
comercializado por Pfiizer Corporation, Austeria. Viena). Niumero de lote: A50700. Caducidad: 06/2023.
Contenido: 101.0%.

4.3.1.5. NuUmero de voluntarios

Se incluyeron 42 sujetos, con edades comprendidas entre 21 y 45 afios. Fueron tratados 42 sujetos, 41
sujetos completaron el estudio y se emplearon en el analisis estadistico de acuerdo con el protocolo.

Los criterios de inclusion y exclusién son considerados aceptables para un estudio de bioequivalencia.

4.3.1.6. Periodo de lavado
28 dias.

4.3.1.7. Semivida

2-4 dias

4.3.1.8. Método analitico

Para la determinacién de Azitromicina en plasma se ha empleado HPLC-MS/MS. ElI método fue
adecuadamente validado tanto previamente al estudio (validacion del método) como durante el estudio
(validacion del andlisis de las muestras).

4.3.1.9. Andlisis farmacocinético

Los parametros farmacocinéticos se calcularon por métodos no compartimentales. EI AUC se calcul6 por el
método trapezoidal lineal.

4.3.1.10. Andlisis estadistico paramétrico

Se calculd el intervalo de confianza al 90% (IC 90%) del cociente de la formulacion test frente a la
formulacién de referencia para los valores log-transformados de Cmax y AUC mediante un modelo ANOVA.
Este modelo incluyé las covariables secuencia, periodo, formulacion y sujeto anidado a la secuencia. Se
definié bioequivalencia cuando el IC 90% de los cocientes (test/referencia) para Cmax y AUC estuviera en el
rango 80.00 -125.00%.

Los resultados del andlisis estadistico se muestran en la siguiente tabla:

G tric M
Parameters cometric Aean 1;1;3 ::J 90% Confidence Intra subject Power
! Test Product Reference o Interval CV (%) (%)
(T) Product (R) (%)
Ln (Crw) 193.2005 208.1780 92.81 81.77% - 105.33% 35.01 89.69
Lo (AUCq.7) 1542.1981 1527.0329 100.99 94.64% - 107.77 % 17.59 99.99

Los intervalos de confianza al 90% de AUC y Cmax Se encuentran dentro del margen de aceptacion de 80.00
— 125.00% predefinidos en el protocolo en todos los casos y, por tanto, demuestran bioequivalencia. No se
observan diferencias relevantes en Tmax.
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4.4. Discusion sobre aspectos clinicos y de seguridad

La eficacia y seguridad del principio activo azitromicina estan bien establecidas y documentadas para el
medicamento de referencia. El disefio y la ejecucién del estudio de bioequivalencia presentado se considera
adecuado y los resultados del estudio demuestran que la formulacién en evaluacién es bioequivalente al
producto de referencia.

4.5. Ficha técnica, prospecto y etiquetado

La ficha técnica, el prospecto y los materiales de acondicionamiento son adecuados y consistentes con la
informacion del producto de referencia.

5. Valoracion del beneficio/riesgo y recomendacion de
autorizacion

La calidad, eficacia y seguridad del principio activo azitromicina, estan suficientemente demostradas. El
medicamento Azitromicina Zim 200 mg/5 ml polvo para suspension oral EFG ha demostrado la
bioequivalencia con el medicamento de referencia. Por tanto, se recomienda su autorizacion.
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