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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-1458-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 18 de Marzo de 2020

Referencia: EX-2020-02214629-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2020-02214629-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO CASASCO SAIC solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de rotulos, prospectos e informacion para € paciente para la Especialidad Medicinal denominada
TREXBIOTIC / AZITROMICINA (COMO DIHIDRATO), Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS, SUSPENSION y CAPSULAS / AZITROMICINA (COMO DIHIDRATO) 500 mg, 200 mg / 5
ml y 250 mg; aprobada por Certificado N° 42710.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los acances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorias.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma LABORATORIO CASASCO SAIC propietaria de la Especialidad



Medicina denominada TREXBIOTIC / AZITROMICINA (COMO DIHIDRATO), Forma farmacéutica y
concentracion. COMPRIMIDOS, SUSPENSION y CAPSULAS / AZITROMICINA (COMO DIHIDRATO) 500
mg, 200 mg / 5 ml y 250 mg; el nuevo proyecto de rétulos obrante en los documentos |1F-2020-05665156-A PN-
DERM#ZANMAT, |F-2020-05664995-APN-DERM#ZANMAT, |F-2020-05665060-APN-DERM#ANMAT vy IF-
2020-05664932-APN-DERM#ANMAT; € nuevo proyecto de prospecto obrante en e documento IF-2020-
05665231-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento |F-2020-05665548-
APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2° — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 42710, cuando € mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para € paciente. Girese a la Direccion de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

TREXBIOTIC
AZITROMICINA (como dihidrato), 200 mg/5 ml
Suspension
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Contenido: Frasco conteniendo polvo para preparar 15 ml de suspension

acompanado con la soluciéon diluyente

Férmula

Cada 5 ml de suspensién reconstituida contiene:

Azitromicina (como dihidrato) 200,0 mg. Excipientes: Hidroxietilcelulosa, Aspartamo,
Amarillo ocaso, Didxido de silicio, Metilparabeno, Sabor dulce de leche, Propilenglicol,
Azucar, Agua purificada.

Posologia: ver prospecto interno.

Forma de conservacion
- Conservar en lugar seco a temperatura ambiente, preferentemente entre 15 y
30°C.

- Mantener alejado del alcance de los nifios

Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION.

Certificado N°42.710

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Boyaca 237 - Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.

Lote:

Vencimiento:

LABOBATORIOS CAS SO-8ALLC.
DR. ALEJANDRO-BAMIEL SANTARELLI
e CO - WA PROF 12.437
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-05665156-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 27 de Enero de 2020

Referencia: EX-2020-02214629 ROT SEC SUSP
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

TREXBIOTIC
AZITROMICINA (como dihidrato), 500 mg
Comprimidos
Venta Bajo Receta Archivada : Industria Argentina

Contenido: 3 comprimidos

Formula

Cada comprimido contiene:

Azitromicina (como dihidrato) 500 mg. Excipientes: Goma arabiga,

Almidon pregelatinizado, Povidona, Celulosa microcristalina, Amarillo ocaso laca
aluminica, Talco, Croscarmelosa sodica, Estearato de magnesio,

Hidroxipropilmetilcelulosa, Polietilenglicol 6000, Diéxido de titanio, Sacarina sédica.

Posologia: ver prospecto interno.

Forma de conservacion
- Conservar en lugar seco a temperatura ambiente, preferentemente entre 15 y
30°C.

- Mantener alejado del alcance de los nifios

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION.

Certificado N°42.710

Laboratorios CASASCO S.A.I.C.

Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Nota: el mismo rétulo llevara el envase con 500 y 1.000 comprimidos, siendo estos
para Uso Hospitalario Exclusivo.

Lote:

Vencimiento:

IorAPRCR ERMANMMAT .
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~ DR. ALBFANDRO DANIEL SANTARELLI
FARMACEUTICO - MAT. PROFE 12.437
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 27 de Enero de 2020
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

TREXBIOTIC
AZITROMICINA (como dihidrato), 200 mg/5 ml
Suspension
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Contenido: Polvo para preparar 15 ml

Férmula

Cada 5 ml de suspensidn reconstituida contiene:

Azitromicina (como dihidrato) 200,0 mg. Excipientes: Hidroxietilcelulosa, Aspartamo,
Amarillo ocaso, Diéxido de silicio, Metilparabeno, Sabor dulce de leche, Propilenglicol,

Azucar, Agua purificada.

Posologia: ver prospecto interno.

Forma de conservacion
- Conservar en lugar seco a temperatura ambiente, preferentemente entre 15 y
30°C.

- Mantener alejado del alcance de los nifios

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION.

Certificado N°42.710

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Lote:

Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

TREXBIOTIC

AZITROMICINA (como dihidrato), 500 mg
Comprimidos

Laboratorios CASASCO S.A.I.C.

Lote:

Vencimiento:

LABORATORIOS é;XS/\SC{} ATC
IANDRO DANIEL SANTARELLI
CO - APODERADO
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Numero: |F-2020-05664932-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 27 de Enero de 2020

Referencia: EX-2020-02214629 ROT PRIM 500mg
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PROYECTO DE PROSPECTO
TREXBIOTIC
Comprimidos: AZITROMICINA (como dihidrato), 500 mg
Suspensién: AZITROMICINA (como dihidrato), 200 mg/5 ml
Capsulas: AZITROMICINA (como dihidrato), 250 mg

Comprimidos — Suspension — Capsulas
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

FORMULAS

Comprimidos

Cada comprimido contiene:

Azitromicina (como dihidrato) 500 mg. Excipientes: Goma arabiga 17,0 mg,

Almidén pregelatinizado 23,0 mg, Povidona 12,0 mg, Celulosa microcristalina 56,0 mg,
Amarillo ocaso laca aluminica 2,0 mg, Talco 16,0 mg, Croscarmelosa sédica 20,0 mg,
Estearato de magnesio 15,0 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa 0,4 mg, Polietilenglicol
6000 3,1 mg, Didxido de titanio 0,3 mg, Sacarina sodica 0,2 mg.

Suspension

Cada 5 ml. de suspension reconstituida contiene:

Azitromicina (como dihidrato) 200,0 mg. Excipientes: Hidroxietilcelulosa 35,0 mg,
Aspartamo 20,0 mg, Amarillo ocaso 0,1 mg, Didxido de silicio 10,0 mg, Metilparabeno
15,0 mg, Sabor dulce de leche 20,0 mg, Propilenglicol 0,5 ml, Azucar 3,405 g, Agua
purificada c.s.

Capsulas

Cada capsula contiene:

Azitromicina (como dihidrato) 250 mg Excipientes: Lactosa 304 mg, Diéxido de silicio
coloidal 1 mg, Estearato de magnesio 3 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Céd. ATC: JO1FA10

Antibiético de espectro ampliado con actividad sobre gérmenes Gram positivos y Gram
negativos.

e
-
-

LABORATOL

id

IF-2020-03008838 AP\ R
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INDICACIONES
Se deberan tener en cuenta las recomendaciones epidemiolégicas locales (WHONET-
Argentina y/o consensos, guias y actualizaciones de sociedad cientificas) referentes al
uso adecuado de agentes antibacterianos al momento de prescribir azitromicina para
las siguientes indicaciones.
TREXBIOTIC esta indicado en el tratamiento de las siguientes infecciones causadas
por microorganismos sensibles.

e Sinusitis bacteriana aguda.

e Faringoamigdalitis.

e Otitis media aguda.

» Exacerbacién aguda de la bronquitis crénica.

* Neumonia adquirida en la comunidad, de leve a moderadamente grave.

* Infecciones de la piel y tejidos blandos, de gravedad leve a moderada.

 Uretritis (gonocdcica y no gonocécica) y cervicitis.

e Chancroide.

ACCION FARMACOLOGICA
Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos de uso sistémico: macroélidos. Cédigo ATC:
JO1FA10

Azitromicina es el primero de una subclase de los antibidticos macrélidos, conocidos
como azalidos.

La molécula se forma al afadir un atomo de nitrégeno al anillo de lactona de la
eritromicina A.

El nombre quimico de azitromicina es 9-deoxi-9a-aza-9a-metilo-9a-homo-eritromicina
A.

Mecanismo de accién

Azitromicina se une al componente 23S del RNA ribosémico (RNAr) en la subunidad
50s del ribosoma. Bloquea la sintesis de las proteinas inhibiendo la etapa de
transpetidacion/translocacion de dicha sintesis proteica.

Mecanismo de resistencia

Generalmente, la resistencia de diferentes especies bacterianas a los macrélidos se
produce mediante tres mecanismos asociados con la alteracién del lugar de accion, la
modificacion del antibiético o por la alteracién del transporte del antibiético (bomba de
expulsion). La bomba de expulsion en estreptococos obedece a/[,_aﬂpré"s”en ia _ggwlgs
LABORA
BB A

FrORIO
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genes mef y da lugar a una resistencia limitada a los macrdlidos (fenotipo M). La
modificacion en la diana esta controlada por metilasas codificadas por genes erm.

Los dos mecanismos de resistencia a macrélidos mas frecuentemente encontrados,
incluyendo azitromicina, son la modificacion del lugar de accion (a menudo por
metilacion del 23S rRNA) y la bomba de expulsién. La aparicién de estos mecanismos
de resistencia varia de especie a especie y dentro de la misma especie, la frecuencia
de resistencia varia segun la localizacion geografica.

Existe una resistencia cruzada completa entre eritromicina, azitromicina, otros
macrélidos y lincosamidas en Streptococcus pneumoniae, estreptococos
betahemoliticos del grupo A, Enterococcus spp. y Staphylococcus aureus, incluyendo
S. aureus resistente a meticilina (MRSA)

Las cepas de S. pneumoniae sensibles a penicilina es mas probable que sean
sensibles 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 induccién 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 9 administraciones sub-letales de principio activo y tres
aumentos de dilucion para S. aureus el desarrollo de resistencias in vitro causadas por
mutacién es rara.

Puntos de corte

Los criterios de sensibilidad a azitromicina para patégenos bacterianos tipicos
basandose en la determinacion de la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) segun el
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, v 6.0

(01.01.2016) se listan en la tabla que aparece a continuacién:

CMI (mg/L)
Sensible Resistente
Staphylococcus spp. <1 >2
Streptococcus spp (grupos A, B, Cy G)<0,25 >0,5
Streptococcus pneumoniae <0,25 >0,5
Haemophilus influenzae: <0,125 >4
Moraxella catarrhalis <0,25 >0,5
Neisseria gonorrhoeae <0,25 >0,5

La prevalencia de la resistencia adquirida puede variar geograficamente y con el
tiempo, por tanto, es (til disponer de la informacidon local sobre resistencias para
ciertas especies y particularmente para el tratamiento de infeccione@”g‘rﬁve Si es

-~ e

necesario, se debe solicitar un informe de experto cuando glxuso del medicamento en

ANTA thi 1
, CO - MAT. PROR 12.437
CO-DIRECTOR TECNICO - APODERADO
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algunos tipos de infeccién 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 frecuentemente sensibles
Aerobios Gram-positivos
Corynebacterium diphteriae
Streptococcus pneumoniae

sensible a eritromicina

sensible a penicilina

Streptococcus pyogenes

sensible a eritromicina

Aerobios Gram-negativos

Bordetella pertussis

Escherichia coli-ECET

Escherichia coli-ECEA

Haemophilus influenzae
Haemophilus ducreyi

Legionella spp.

Moraxella catarrhalis

sensible a eritromicina

sensibilidad intermedia a eritromicina

Pasteurella multocida

Anaerobios

Fusobacterium nucleatum
Fusobacterium necrophorum
Prevotella spp
Porphyromonas spp.
Propionibacterium spp.

Otros microorganismos
Chlamydia pneumoniae
Chlamydia trachomatis

Listeria spp.

Complejo Mycobacterium avium

Mycoplasma pneumoniae

] € 0K 12.437
CO-DIREC NICO - APODERADO
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Ureaplasma urealyticum

Especies para las que la resistencia adquirida puede ser un problema

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

Aerobios Gram-negativos
Moraxella catarrhalis
resistente a eritromicina

Neisseria gonorrhoeae

Anaerobios

Peptostreptococcus spp.

Organismos intrinsecamente resistentes

Aerobios Gram positivos
Corynebacterium spp.
Enterococcus spp.
Staphylococci MRSA, MRSE
Streptococcus pneumoniae
resistente a eritromicina
resistente a penicilina y eritromicina
Streptococcus pyogenes

resistente a eritromicina

Grupo Streptococci viridans w'/l
resistente a penicilina e —

resistente a eritromicina

4083062

gl
ASASCO S.A.LC.
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Aerobios Gram negativos

Pseudomonas aeruginosa

Anaerobios

Grupo Bacteroides fragilis

)

+ Resistencia mayor del 50%

FARMACOCINETICA

Absorcién

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.

Distribucién

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 concentracién
plasmatica maxima observada) que las concentraciones plasmaticas. Esto indica que
el farmaco se une ampliamente en los tejidos (volumen de distribucién 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 CMIQO0 de los patdgenos 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 unién 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

-

0

N

sérica. 1 P

TALEJANDRO
FARMACEHICO
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Biotransformacioén y eliminacién

La semivida de eliminacién plasmatica terminal sigue a continuacion de la semivida de
deplecion tisular que es de 2 a 4 dias.

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 proporcion 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 determinacion microbiolégica sugiere que los
metabolitos no tienen un papel importante en la actividad microbiolégica de
azitromicina.

Farmacocinética en poblaciones especiales

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.

En voluntarios de edad avanzada (> 65 afnos), 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 posolégico.

Insuficiencia renal

Después de una dosis oral Unica de azitromicina de 1 g, la Cmax media y el AUC0-120
aumentaron un 5,1 % y un 4,2 % respectivamente en sujetos con insuficiencia renal de
leve a moderada (tasa de filtracién glomerular de 10-80 ml/min) comparada con la
funcidon renal normal (tasa de filtracién glomerular >80ml/min). En sujetos con
insuficiencia renal grave (tasa de filtracién glomerular >80ml/min). En sujetos con
insuficiencia renal grave (tasa de filtracion glomerular <10 ml/min), la Cmax media y el
AUCO0-120 aumentaron en un 61% y un 35% respectivamente en comparacién con los
valores normales.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada, no hay evidencias de un

cambio marcado en la farmacocinética sérica de azitromicina en comparacion, con la

funcién hepatica normal. En estos pacientes, la recuperacion urmarla de azitromicina

JAT y f’¥‘Anl*Il,1
FARMACEU .,m MAT. PROF. 12.437
mm CTOR TECNICO - APODERADO
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hay datos acerca del uso de azitromicina en casos de alteracién de la funcién hepatica
mas grave.

Poblacidn pediatrica

La farmacocinética de la azitromicina se ha estudiado en nifios de 4 meses a 15 afios
que tomaron capsulas, granulos o suspensiéon. La Cmax alcanzada 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 19 de 22 de 383
microgramos/| en los de edades entre 6 y 15 afos. El t1/2 a las 36 h en nifios mayores

estuvo dentro del rango esperado en adultos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

La dosis y duracién del tratamiento se establece en funcién de la edad, peso, la
gravedad de la infecciébn y del lugar de la infeccion, y de la sensibilidad del
microorganismo.

La dosis y duracién del tratamiento se detalla a continuacion. Existen otras
presentaciones disponibles para los distintos regimenes posologicos.

Adultos y poblacidon pediatrica con peso superior a 45 kg

10n065

Régimen posologico 1** | Régimen posolégico 2**

¢ *Sinusitis bacteriana | Duracion del tratamiento: | Duracion del tratamiento:

aguda 3 dias. 5 dias.
e Faringoamigdalitis Administrar 500 mg al dia | Dia 1: administrar 500
e Otitis media aguda en una Unica dosis. mg al dia en una unica
e Bronquitis crénica dosis
e Neumonia adquirida en Dia 2-5: administrar 250
la comunidad mg al dia en una unica

 Infecciones de la piel y dosis

tejidos blandos

e Uretritis (gonocécica y | Duracién del tratamiento: | No procede

no gonocécica) 1 dia. Administrar 1.000
e Cervicitis mg al dia en una unica
dosis sola.

En caso de infeccién por
N. gonorrohea,

administrar la misma

dosis en combinacion|




He%066

con ceftriaxona (250 mg).

e Chancroide Duracion del tratamiento: | No procede
1 dia.
Administrar 1.000 mg al

dia en una Unica dosis

*Sinusitis, el tratamiento esta indicado en adultos y adolescentes mayores de 16 anos.
** El tamafio de frasco para administrar la dosificacion en adultos es de 37,5 ml.

En caso de que se sospeche infeccion por Neisseria gonorrohea, la dosis
recomendada es 1.000 mg en combinacién con ceftriaxona (250 mq)

Poblacion pediatrica con peso inferior a 45 kg de peso

Se recomienda emplear TREXBIOTIC 200 mg/5 ml polvo para suspension oral.

La dosis total recomendada en la poblacién pediatrica de nifios mayores de 1 afio 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 Gnica de 10 mg/kg el primer dia, para continuar con una
dosis unica de 5 mg/kg/dia durante los cuatro dias restantes.

Faringitis estreptococica, en nifios mayores de 2 afios, 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.

La pauta posolégica en funcion del peso seria la siguiente:

Peso (kg) Régimen Régimen Tamano del frasco
posolégico 1 posolégico 2 (ml)
< 15* Administrar 10 | Dia 1: administrar | 15ml

mg/kg mg al dia en | 10 mg/kg en una
una unica dosis. Unica dosis

Dia 2-5: administrar
5 mg/kg en una

unica dosis
15-25 200 mg (5ml) en|Dia 1. 200 mg | 15ml
una unica dosis (5ml), en una unica
dosis

Dia 2-5: 100 mg
(2,5ml) en una

Unica dosis

26-35 300 mg (7,5ml) en | Dia 1: 300 mg |30mt ~]

una Unica dosis (7.5ml), en una Q/

1E-2020-02066825: ARX:DE AT.C.
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Unica dosis
Dia 2-5: 175 mg
(3,75ml), en wuna

Unica dosis
36-45 400 mg (10 ml) en | Dia 1: 400 mg (10 | 30ml
una unica dosis ml), en una Unica
dosis

Dia 2-5: 200 mg

(5ml), en una unica

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

*La dosis en nifios con peso inferior a 15 kg debe medirse lo mas exactamente
posible.

Pacientes de edad avanzada

En los pacientes de edad avanzada puede administrarse la misma dosis que en el
caso de los adultos. Los pacientes de edad avanzada pueden ser pacientes
arritmogeénicos por lo que se recomienda una especial precaucion debido al riesgo de
desarrollar arritmia cardiaca y torsade de pointes.

Pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (tasa de filtracion glomerular
10-80 ml/min) no es necesario un reajuste posoldgico.

Pacientes con insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada (Child-Pugh clase A o B),
no es necesario un reajuste posologico.

Forma de administracion
Via oral.

TREXBIOTIC 500 mg comprimidos
Este medicamento debe administrarse como una dosis diaria Gnica. Los comprimidos
deben ser ingeridos enteros con agua y se pueden tomar con o sin comida.

TREXBIOTIC 250 mg capsulas P

Este medicamento debe administrarse como una dosis diaria“Unica. Las capsulas

deben ser ingeridas enteras con agua y su administracié[yﬁébgzcefs
e - 26
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hora antes o 2 horas después de la ingesta de alimentos. La administracion de las
capsulas con alimentos reduce la biodisponibilidad en un 50%.

TREXBIOTIC 200 mg/5 ml polvo para suspensién oral en frasco

Reconstituir antes de usar. Para consultar las instrucciones de reconstitucion del
medicamento antes de la administracion. Este medicamento puede tomarse con o sin

comida.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a azitromicina, eritromicina, a cualquier otro antibiético macrélido o

ketdlido o a alguno de los excipientes incluidos.

ADVERTENCIAS

Reacciones alérgicas

Al igual que con eritromicina y otros macrélidos, raramente se han comunicado
reacciones alérgicas graves, incluyendo angioedema y anafilaxia (excepcionalmente
mortales) y reacciones dermatolégicas como pustulosis exantematica generalizada
aguda (PEGA). Algunas de estas reacciones con azitromicina han causado sintomas
recurrentes que han requerido un periodo de observacion y tratamiento prolongado.

Si ocurre una reaccion alérgica, debe discontinuarse el tratamiento con azitromicina y
debe instaurarse una terapia apropiada. Los médicos deben ser conscientes de la
posible reaparicién de los sintomas de alergia, una vez que se haya discontinuado la
terapia frente a los sintomas de la misma.

Hepatotoxicidad

Dado que el higado es la principal via de eliminacién de azitromicina, el uso de este
medicamento debe realizarse con precaucién en pacientes que padezcan una
enfermedad hepatica significativa. Se han notificado casos de hepatitis fulminante que
potencialmente pueden provocar un fallo hepatico con amenaza para la vida. Algunos

pacientes puede que hayan tenido una enfermedad hepatica preexistente o que hayan

tomado otros medicamentos hepatotdxicos.

Debe realizarse inmediatamente 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. La administraciéon de azitromicina debe

interrumpirse en caso de que aparezca disfuncién hepatica o signos y sintomas de

disfuncion hepatica.

Derivados ergotaminicos

FOTHOS CASASCO S.ALC.
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En pacientes que reciban derivados ergotaminicos, han aparecido casos de ergotismo
por la administracién conjunta con algunos antibidticos macrélidos. No hay datos
relativos a la posible interaccion entre ergotamina (y sus derivados) y azitromicina. Sin
embargo, debido a la posibilidad teérica de desarrollo de ergotismo, no se deben
administrar concomitantemente ambos medicamentos.

Sobreinfeccion

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

Diarrea asociada a Clostridium difficile

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

Clostidrium difficile produce toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de la DACD.
La hiperproduccién 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 colecto mia. 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 administracién de agentes
antibacterianos.

Insuficiencia renal

En pacientes con alteracién de la funcion renal grave (tasa de filtracion glomerular <
10 ml/min) se ha observado un incremento del 33% de la exposicion sistémica a la
azitromicina, por lo que azitromicina debe utilizarse con precaucion en este tipo de
pacientes.

Prolongacién del intervalo QT

Durante el tratamiento con macrélidos incluyendo azitromicina, se ha observado una
prolongacién de la repolarizacion cardiaca y del intervalo QT, confiriendo un riesgo
para desarrollar una arritmia cardiaca y torsade. Por tanto, puesto que las siguientes
situaciones pueden provocar un aumento del riesgo de arritmia ventricular (incluyendo
torsade de pointes), que puede provocar una parada cardiaca, azitromicina debe
utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedades proarritmicas preexistentes

(especialmente mujeres y pacientes de edad avanzada), tales comﬂgao'
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e que actualmente estén recibiendo tratamiento con otras sustancias activas que
prolonguen el intervalo QT, tales como antiarritmicos de clase |IA (quinidina y
procainamida) y clase |IIl (dofetilida, amiodarona y sotalol), cisaprida,
terfenadina, agentes antipsicéticos (como pimozida), antidepresivos (como
citalopram) vy antiinfecciosos (fluoroquinolonas como moxifloxacino o
levofloxacino y cloroquina).

e con alteracion en los electrolitos, particularmente con hipopotasemia e
hipomagnesemia.

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

Miastenia gravis
Se han notificado casos de exacerbacién de los sintomas de miastenia gravis o de
nueva aparicion del sindrome de miastenia en pacientes en tratamiento con

azitromicina.

PRECAUCIONES

Las presentaciones en comprimidos y las capsulas de azitromicina no son adecuados
para el tratamiento de infecciones graves donde se necesite rapidamente una elevada
concentracion de antibiético en sangre.

En zonas con elevada resistencia a eritromicina A, es especialmente importante tener
en consideracion la evolucion del patrén de sensibilidad a azitromicina y otros
macrolidos.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de azitromicina para la prevencién o
tratamiento de infeccién por el Complejo Mycobacterium avium (MAC) en nifios.

Se ha notificado estenosis pilorica hipertrofica infantil tras el uso de azitromicina en
neonatos (tratamiento hasta 42 dias de vida). Se debe informar a los padres y
cuidadores para que contacten con su médico si aparece vomito o irritabilidad con la
alimentacion.

TREXBIOTIC 250 mg capsulas contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en
ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcién de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF), problemas de absorcion

dteben torpar este

de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa,’go

; A~
medicamento. e

Pagina 10 de 205




H

TREXBIOTIC polvo para suspensién oral contiene sacarosa. Los pacientes con
intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF), problemas de absorcion de glucosa o

galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento.

Interacciones medicamentosas

Antiacidos

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

Cetirizina

En voluntarios sanos, la coadministracién 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

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

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

Zidovudina

Dosis Unicas de 1000 mg y dosis multiples de 1200 mg o 600 mg de azitromicina
tuvieron un ligero efecto en la farmacocinética plasmatica y en la excrecion urinaria de
zidovudina o de su metabolito glucurénido. Sin embargo, la administracién de
azitromicina aumenté las concentraciones de zidovudina fosforilada, el metabolito
clinicamente activo, en células mononucleares de sangre periférica. No esta clara la

significacion clinica de este hallazgo, aunque puede ser benefici ara el pa
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Medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT

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

Derivados ergotaminicos

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

Citocromo P450

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

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

Atorvastatina

La coadministracién de atorvastatina (10 mg al dia) y azitromicina (500 mg al dia) no
alteré las concentraciones plasmaticas de atorvastatina (basado en un ensayo de
inhibicion de la HMGCoA reductasa). Sin embargo, se han notificados casos
postcomercializacion de rabdomiolisis en pacientes que reciben azitromicina con
estatinas.

Carbamazepina

En un estudio farmacocinético de interaccién 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 nica de
cimetidina (administrada 2 horas antes) sobre la farmacocinética de azitromicina, no se
observaron alteraciones de ésta Ultima. Por lo tanto, este medicamento puede
administrarse concomitantemente con azitromicina.

Anticoagulantes orales tipo cumarinicos

En un estudio farmacocinético de interaccién, azitromicina no alteré el efecto

anticoagulante de una dosis Unica de 15 mg de warfarina, admini a a volyntarios
o ) ~ ey
sanos. Tras su comercializacién se han comunicado casos-de potenciacion del efecto

J/
anticoagulante posteriores a la administracién coricomitante de azitro
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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 tratados con
anticoagulantes orales tipo cumarinico.

Ciclosporina

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

Efavirenz

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

Fluconazol

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

Indinavir

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

Metilprednisolona

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

Midazolam

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

La administracién de 1200 mg de azitromicina durante el eqmllbrlo estacionario de

nelfinavir (750 mg tres veces al dia) produjo un aumento de la concentracic
1F-2020-0266
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azitromicina. No es necesario ajustar la dosis cuando se administren conjuntamente.
No se observo la aparicién de efectos secundarios clinicamente significativos.
Rifabutina

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

Se observé neutropenia en sujetos que recibieron tratamiento concomitante con
azitromicina y rifabutina. Aunque la neutropenia se ha asociado con el uso de
rifabutina, no se ha establecido la relacién causal con su combinacién con
azitromicina.

Sildenafilo

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

Terfenadina

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

Teofilina

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

Triazolam

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

Trimetoprima-sulfametoxazol

La administracién conjunta de trimetoprima-sulfametoxazol (160 mg/800 mg) durante 7
dias junto con 1200 mg de azitromicina en el dia 7° no produjo efectos significativos
sobre las concentraciones maximas, exposicion total o eliminacién urinaria ni de

trimetoprim ni de sulfametoxazol. Las concentraciones séricas de azitromicina fueron

similares a las observadas en otros estudios.

Embarazo —

-

No existen suficientes datos sobre el uso de azitromicina en/muféres embarazadas:
b 4

estudios de toxicidad sobre la reproduccion realizados eri animales se demostré o
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azitromicina atraviesa la placenta, pero no se observaron efectos teratogénicos. No se
ha confirmado la seguridad del uso del principio activo azitromicina durante el
embarazo. Por tanto, azitromicina so6lo debe utilizarse durante el embarazo si el

beneficio supera al riesgo.

Lactancia
Se ha notificado que azitromicina se secreta en la leche materna, sin embargo, no hay
estudios clinicos adecuados y bien controlados en madres lactantes que hayan

caracterizado la farmacocinética de la excrecién de azitromicina en la leche humana.

Uso en Pediatria

Para el uso en pediatria TREXBIOTIC cuenta con la forma farmacéutica de polvo para
reconstituir una suspension. La dosis debe ajustarse a las pautas posolégicas que se

detallan en la seccion correspondiente de este prospecto.

REACCIONES ADVERSAS

La tabla que figura a continuacion recoge las reacciones adversas identificadas
durante la realizacién de los ensayos clinicos y la vigilancia post-comercializacion
(incluidas en cursiva) ordenadas de acuerdo al sistema de clasificacion por érganos de
la convenciéon MedDRA. Dentro de cada frecuencia se han ordenado segun su
importancia clinica. Las frecuencias se han definido como: muy frecuentes (= 1/10),
frecuentes (= 1/100, <1/10), poco frecuentes (= 1/1.000, <1/100), raras (= 1/10.000,
<1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede ser estimada a
partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Reacciones adversas posible o probablemente relacionadas con azitromicina basadas

en las notificaciones de los ensayos clinicos y de la experiencia postcomercializacién.

Clasificacion Muy Frecuente | Poco frecuentes (= Raras Frecuencia
de 6rganos Frecuente (= | (= 1/100, 1/1.000, <1/100) | (21/10.000 | no conocida
del sistema 1/10) <1/10 , <1/1.000) | (no puede ser
MedDRA estimada a
partir de los
datos
disponibles)
Infecciones e Candidiasis, Colitis
infestaciones infeccion  vaginal, pseudomemb
neumonia, ranosa
infeccion por
hongos, infeccion |
bacteriana, ///
faringitis, ]
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gastroenteritis,
trastorno
respiratorio, rinitis
candidiasis oral,

Trastornos de Leucopenia, Trombocitope

la sangre y del neutropenia, nia, anemia

sistema eosinofilia hemolitica

linfatico

Trastornos del Angioedema, Reaccion

sistema hipersensibilidad anafilactica

inmunolégico

Trastornos del Anorexia

metabolismo y

de la nutricién

Trastornos Nerviosismo, Agitacion | Agresividad,

psiquiatricos insomnio ansiedad,
delirio,
alucinacion.

Trastornos del Cefalea Mareo, Sincope,

sistema somnolencia, convulsién,

nervioso disgeusia, hipoestesia,

parestesia hiperactividad

psicomotora,
anosmia,
ageusia,
parosmina,
miastenia
gravis.

Trastornos Alteracion visual

oculares

Trastornos del

Sordera, Trastorno

Alteracién de

oido vy del del oido, vértigo. la audicién,
laberinto incluyendo
sordera,
acufenos
Trastornos Palpitaciones Torsade de
cardiacos pointes,
Arritmia,
incluyendo
taquicardia
ventricular,
prolongacién
del intervalo
QT en el ECG
Trastornos Sofocos Hipotension
vasculares
Trastornos Disnea, epistaxis
respiratorios,
toracicos y

mediastinicos

e

IF<2020-

P@I na1e 8836%‘5 OM TT( NI

>0 - APODERADO




GEN077

Trastornos Diarrea Vémitos, Estrefiimiento, Pancreatitis,
gastrointestina dolor disfagia, cambio de
les abdominal, | flatulencia, color de la
nauseas dispepsia, gastritis, lengua
distensién
abdominal, boca
seca, eructos,
ulceracién de Ila
boca,
hipersecrecion
salivar
Trastornos Funcién Insuficiencia
hepatobiliares hepatica hepatica (que
anormal, raramente ha
ictericia resultado
colestatica | mortal),
hepatitis
fulminante,
necrosis
hepatica.
Trastornos de Erupcion, Reaccione | Sindrome de
la piel y del prurito, s de | Stevens-
tejido urticaria, fotosensibi | Johnson
subcutaneo dermatitis, lidad, (SJS),
piel seca, reaccion a | necrdlisis
hiperhidrosis farmaco epidérmica
con toxica (NET),
eosinofilia | eritema
y sintomas | multiforme
sistémicos
(DRESS),
pustulosis
exantema-
tica
generaliza
da aguda
(PEGA)
Trastornos Osteoartritis, Artralgia
musculoesque mialgia, dolor de
léticos espalda, dolor de
cuello
Trastornos Disuria, dolor renal Insuficiencia
renales y renal aguda,
urinarios nefritis
intersticial

Trastornos del

Metrorragia,

aparato trastorno testicular
reproductor y
de la mama
Trastornos Edema, astenia,
generales y malestar general,

alteraciones
en el lugar de
accion

fatiga, edema de
cara,
toracico,
dolor,

dolor
pirexia —
g
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edema periférico
Exploraciones Recuento Aspartato
complementari disminuido | aminotransferasa,
as de alanina
linfocitos, aminotransferasa,
recuento urea y creatinina
elevado de | elevadas en
eosinofilos, | sangre,
Bicarbonat | hiperbilirubinemia,
o) potasio anormal en
disminuido | sangre, aumento
en sangre, |de la fosfatasa
basofilos alcalina en |la
eleva-dos, | sangre, cloruro
monocitos | elevado, glucosa
elevados, elevada, plagquetas
neutréfilos | aumentadas,
elevados hematocrito
disminuido,
bicarbonato
elevado, sodio a-
normal.
Lesiones Complicacion
traumaticas e postintervencién
intoxicaciones

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas’.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede completar
la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT
http://anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a

ANMAT responde 0800-333-1234"

SOBREDOSIFICACION

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia.

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160.

Centro de Asistencia Toxicologica La Plata: (0221) 451-5555.

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.

PRESENTACION

Cépsulas: envases con 6, 500 y 1.000 capsulas, siendo los dos ultimos para Uso
Hospitalario Exclusivo.

Comprimidos: envases con 3, 500 y 1.000 comprimidos, siendo los dos_Ulti

Uso Hospitalario Exclusivo. -

| E-2020-0860833%-A PN DERNMANMWERTIL.C.
/?—»i/ﬁ. ALEJAMPRO DANIEL SANTARELLI
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Suspensién: un frasco conteniendo polvo para suspensidn extemporanea

acompariando con la solucién diluyente para reconstituir 15 ml.
Fecha de dltima revision: .../.../...

FORMA DE CONSERVACION
- Conservar en lugar seco a temperatura ambiente, preferentemente
entre 15y 30°C.

- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION.

Certificado N°42.710

Laboratorios CASASCO S.A.I.C.

Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

—
e ~ —
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I TEL SANTARELLI

DR. ALEJANDRGT
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
CONSULTE A SU MEDICO
TREXBIOTIC
Comprimidos: AZITROMICINA (como dihidrato), 500 mg
Suspension: AZITROMICINA (como dihidrato), 200 mg/5 ml
Cépsulas: AZITROMICINA (como dihidrato), 250 mg
Comprimidos — Suspensién — Cépsulas

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Lea esta informacion para el paciente antes de comenzar a tomar TREXBIOTIC y cada
vez que repita la receta ya que puede haber nueva informacién. Esta informacién no

reemplaza a su conversacion con el médico sobre su enfermedad o su tratamiento.

Férmula

Comprimidos

Cada comprimido contiene:

Azitromicina (como dihidrato) 500 mg. Excipientes: Goma arabiga,

Almidén pregelatinizado, Povidona, Celulosa microcristalina, Amarillo ocaso laca
aluminica, Talco, Croscarmelosa sodica, Estearato de magnesio,

Hidroxipropilmetilcelulosa, Polietilenglicol 6000, Didxido de titanio, Sacarina sddica.

Suspension
Cada 5 ml. de suspension reconstituida contiene:

Azitromicina (como dihidrato) 200,0 mg. Excipientes: Hidroxietilcelulosa, Aspartamo,
Amarillo ocaso, Didxido de silicio, Metilparabeno, Sabor dulce de leche, Propilenglicol,
Azucar, Agua purificada.

Cépsulas
Cada capsula contiene:

Azitromicina (como dihidrato) 250 mg Excipientes: Lactosa, Dioxido de silicio coloidal,

Estearato de magnesio.

A ey
FARMA( ICO - MAT. PROF. 12.437
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¢Qué es TREXBIOTIC y para qué se usa?

TREXBIOTIC pertenece a un grupo de antibidticos denominados antibidticos

macrélidos. Se usa para ftratar infecciones bacterianas causadas por unos

microorganismos como son las bacterias. Estas infecciones son:

Infecciones en el pecho como empeoramiento de bronquitis crénica vy
neumonia.

Infecciones de senos paranasales, garganta, amigdalas u oidos

Infecciones de leves a moderadas de la piel y tejidos blandos, por ejemplo, la
infeccion de los foliculos del pelo (foliculitis), infeccion bacteriana de la piel y
sus capas mas profundas (celulitis), infeccién de la piel con hinchazén y de
color rojo brillante (erisipelas).

Eritema migratorio (primera fase de la enfermedad de Lyme), si los antibioticos
como doxiciclina, amoxicilina y cefuroxima axetil) no pueden utilizarse.
Infecciones producidas por una bacteria llamada Chlamydia trachomatis, que
pueden producir inflamacién del conducto que lleva la orina desde la vejiga

(uretra) o del lugar donde la matriz se une con la vagina (cérvix).

Antes de usar TREXBIOTIC

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a

otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede
perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso

si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

No use TREXBIOTIC si

es alérgico a la azitromicina o a alguno de los demas componentes de este
medicamento.

es alérgico a eritromicina o cualquier otro antibiético macrélido o ketdlido.

Tenga especial cuidado con TREXBIOTIC

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Azitromicina si:

Padece una reacciéon alérgica como manchas rojas o blancas en la piel,

escozor e irritacion de la piel, hinchazén de la piel, laringe (gar

~

rd

/
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y dificultad para respirar, en cuyo caso debe suspender el tratamiento con
TREXBIOTIC.

e Padece problemas de higado, su médico podria necesitar controlar el
funcionamiento de su higado o interrumpir el tratamiento.

e Padece problemas graves de rifidén, su médico podria modificar la dosis. Esta
tomando medicamentos conocidos como alcaloides ergdticos (como
ergotamina o dihidroergotamina), usados para tratar la migrafia: no se
recomienda la azitromicina.

o Desarrolla signos de otra infeccion

e Desarrolla diarrea o heces blandas durante o después del tratamiento. En
algunos casos existe la posibilidad de desarrollar una inflamacion intestinal
grave conocida como diarrea asociada a Clostridium difficile. No tome ningun
medicamento para tratar su diarrea sin antes consultar con su médico.

e Tiene el intervalo QT prolongado (una enfermedad del corazén)

e Esta tomando medicamentos que se conoce que prolongan el intervalo QT.

e Los niveles de potasio 0 magnesio en sangre son demasiado bajos

e Tiene problemas de corazén como pulso lento o irregular o funcion cardiaca
reducida.

e Si padece una enfermedad llamada miastenia gravis, ya que azitromicina
puede contribuir a agravarla.

e Tiene problemas mentales o del sistema nervioso

El tratamiento del eritema migratorio con azitromicina debe ser cuidadosamente
monitorizado por su médico ya que pueden ocurrir fracasos.
Si los sintomas persisten una vez terminado el tratamiento con Azitromicina o si nota

algun sintoma nuevo y persistente, comuniqueselo a su médico.

Toma simultanea de otros medicamentos
Informe a su meédico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o
podria tener que tomar cualquier otro medicamento.
Consulte con su médico si esta tomando o ha tomado recientemente alguno de los
siguientes medicamentos:
e Medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT, tales como
antiarritmicos (utilizados para tratar ritmos cardiacos anormales, por ejemplo
quinidina, procainamida, dofetilida, amiodarona y sotalol), cisaprida (utilizada

para tratar problemas de estomago), terfenadina (usada para

- . . . . / e
pimozida, fenotiazidas (usadas para tratar c:ertos/,tra/stornos mentales), _—
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citalopram (utilizado para tratar la depresion) y medicamentos antibacterianos
como moxifloxacino y levofloxacino (ver también seccién “Advertencias y
precauciones”)

Antiacidos (utilizados para la acidez e indigestién, por ejemplo, hidréxido de
aluminio). TREXBIOTIC se debe tomar al menos 1 hora antes o 2 horas
después del antiacido

Digoxina (utilizado para tratar insuficiencia cardiaca) o colchicina (utilizada para
la gota y la fiebre mediterranea familiar) ya que pueden aumentar los niveles de
digoxina/colchicina en sangre.

Zidovudina (usado en el tratamiento del SIDA) ya que los niveles de zidovudina
pueden aumentar.

Nelfinavir (usado en el tratamiento del VIH) ya que los niveles de azitromicina
pueden aumentar.

Derivados ergotaminicos, por ejemplo, ergotamina, (usado para el tratamiento
de la migrafia): Azitromicina no se debe administrar al mismo tiempo ya que
puede desarrollarse ergotismo (efecto adverso potencialmente grave con
adormecimiento o sensacién de hormigueo en las extremidades, calambres
musculares, dolores de cabeza, convulsiones o dolor abdominal o de pecho).
Astemizol (un antihistaminico) o alfentanilo (calmante) ya que sus efectos
pueden aumentarse.

Atorvastatina (medicamento para bajar el colesterol), ya que se han notificado
algunos casos de rabdomidlisis (aumento del riesgo de descomposiciéon del
tejido muscular) en pacientes que tomaron este medicamento y azitromicina
Cisaprida (usada para tratar problemas de estémago) ya que pueden aparecer
problemas del corazon.

Derivados cumarinicos, por ejemplo, warfarina (usada para prevenir coagulos
de sangre): puede aumentar el riesgo de hemorragias.

Ciclosporina (un inmunosupresor usado después de un trasplante de 6rgano)
ya que los niveles de ciclosporina pueden elevarse y su médico necesitara
controlar sus niveles de ciclosporina en sangre.

Teofilina (utilizado para problemas respiratorios) ya que azitromicina puede

aumentar sus niveles.

____EABURATOR40S CASASCO S.ALC.
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¢Como usar TREXBIOTIC?

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas
por su médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o
farmacéutico.

Pacientes con insuficiencia hepatica o renal

Informe a su médico si padece problemas de higado o riién, ya que podria ser

necesario modificar la dosis normal.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intenciéon de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes
de utilizar este medicamento.

TREXBIOTIC no se debe utilizar durante el embarazo a menos que sea absolutamente
necesario. Solamente deberia tomar este medicamento durante el embarazo si su
médico cree que lo necesita.

No se recomienda la lactancia mientras esté tomando azitromicina, ya que puede
causar efectos secundarios incluyendo diarrea e infeccién en el bebé. Puede continuar

la lactancia dos dias después de finalizar el tratamiento con azitromicina.

Uso en nifios
Nifios y adolescentes de menos de 45 kg de peso:
e Su medico determinara la mejor dosis para su nifio basandose en su peso
corporal.
e La dosis recomendada es de 10 mg por cada kg de peso corporal, administrada
como una dosis unica diaria durante 3 dias. Alternativamente, la misma dosis
se puede administrar durante 5 dias con 10 mg/kg el primer dia seguido por 5
mg/kg durante los 4 dias restantes.
e La dosis total maxima en estos pacientes es de 1500 mg.
e Podria ser posible que, basandose en su peso, este medicamento no sea
adecuado para su hijo. En este caso, su médico le prescribira una forma

diferente de azitromicina, como una suspension.

Uso en ancianos

Adultos incluyendo pacientes de edad avanzada y nifios y adolescentes con peso
superior a 45 kg:

e La dosis total es de 1500 mg, administrado como 500 _mg una vez a

Pagina B4ldd 2
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administrar también durante un periodo de 5 dias, 500 mg como dosis Unica el
primer dia, seguidos de 250 mg una vez al dia en los dias 2 a 5.

e En el tratamiento de enfermedades de transmision sexual no complicadas
producidas por Chlamydia trachomatis, la dosis habitual es de 1 g como dosis
unica oral.

e En el tratamiento del eritema migratorio, la dosis total de azitromicina es de 3 g
y se administra de la siguiente manera: 1 g el dia 1 y 500 mg una vez al dia
desde el dia 2 hasta el dia 5.

Efectos sobre la capacidad de conduccién de vehiculos
No existen evidencias de que TREXBIOTIC tenga efectos en la capacidad de conducir

0 manejar maquinaria.

TREXBIOTIC suspensidén contiene aspartamo

Por lo que es perjudicial para personas con fenilcetonuria.

Toma conjunta de TREXBIOTIC con alimentos y bebidas
Tanto los comprimidos como la suspension de TREXBIOTIC pueden ingerirse con o
sin comidas. Las capsulas deben ingerirse al menos una hora antes o dos horas

después de las comidas.

Uso apropiado del medicamento TREXBIOTIC
Los comprimidos y las capsulas de TREXBIOTIC deben ingerirse enteras, sin

masticar.

Si se olvidé de tomar TREXBIOTIC
e Sijolvida una dosis, tomela en cuanto se acuerde.
e Sin embargo, si ya es casi la hora de su siguiente dosis, omita la dosis que
olvidé
* No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. En su lugar tome

la siguiente en su hora habitual. Si tiene dudas contacte con su médico o

farmacéutico.

e Si tiene que omitir una dosis, tome todos los comprimidos. Esto significa que
terminara un dia mas tarde.

DEBRMANMMATELLI
TAC ~0 - MAY. PROF. 12.437
CO-DIRECTOR TECNICO - APODERADO
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A tener en cuenta mientras toma TREXBIOTIC
Efectos indeseables (adversos)

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Si experimenta algo de lo siguiente, deje de tomar TREXBIOTIC y acuda a su médico
inmediatamente o a urgencias del hospital mas cercano:

» Reaccion alérgica grave (dificultad repentina para respirar y tragar, hinchazén
de los labios, lengua, cara y cuello, erupcién prurito que afecta a todo el
cuerpo)

e Erupcién cutanea grave: Erupcidn cutadnea que se caracteriza por la rapida
aparicion de zonas de piel roja salpicadas de pequefias pustulas (pequenas
ampollas llenas de un liquido blanco/amarillo); erupciéon cutanea grave que
provoca enrojecimiento y descamacion, ampollas y sangrado graves en los
labios, ojos, boca, nariz y genitales asociado con una fiebre alta y dolor en las
articulaciones. Este podria ser “Pustulosis exantematica generalizada aguda
(PEGA)", “Eritema multiforme”, “Sindrome de Stevens-Johnson” o “Necrdlisis
epidérmica toxica”.

* Reaccion alérgica grave que puede incluir fiebre, erupcion cutanea, inflamacion
de las glandulas, aumento de un tipo de gldbulos blancos (eosinofilia) e
inflamacién de sus 6rganos internos (reaccion farmacoldgica con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS)).

También deje de tomar TREXBIOTIC y acuda a su médico inmediatamente si nota:

» Diarrea grave o prolongada con sangre y moco. Esto podria producirse durante
o después del tratamiento y puede ser un signo de inflamacién intestinal grave.

» Fatiga, amarillamiento de la piel o el blanco de los 0jos y orina oscura

* Tendencia inusual a los hematomas o sangrado

* Frecuencia réapida (taquicardia ventricular) o irregular o cambios en el ritmo
cardiaco del electrocardiograma (prolongacion del intervalo QT y torsades de
pointes)

Se han notificado los siguientes efectos adversos:

Muy frecuentes: puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas
e Diarrea

Frecuentes; puede afectar hasta 1 de cada 10 personas
e Dolor de cabeza
o Vomitos

e Dolor abdominal

EL SANTARELLI
- MAT. PROF 12.437
CO-DIRECTOR TECNICO - APODERADO
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Nauseas
Alteracion del numero de algunos tipos de glébulos blancos y bicarbonato en

sangre

Poco frecuentes: puede afectar hasta 1 de cada 100 personas

Candidiasis

Infeccidn vaginal (vaginitis)

Neumonia

Infeccién fungica

Infeccion bacteriana

Inflamacion de la garganta (faringitis)
Malestar estomacal (gastroenteritis)

Falta de respiracion, dolor en el pecho, respiracion sibilante y tos (trastornos de
la respiracion)

Nariz congestionada (rinitis)

Reduccion del numero de glébulos blancos
Hinchazén incluyendo manos y pies
Reacciones alérgicas

Pérdida de apetito (anorexia)

Nerviosismo

Dificultad para dormir (insomnio)

Mareos

Sensacion de somnolencia

Cambios en el sentido del gusto (disgeusia)
Sensacion de hormigueo o entumecimiento (parestesia)
Trastornos de la vista

Problemas de audicién

Sensacion de vértigo

Palpitaciones

Sofocos

Dificultad para respirar (disnea)
Hemorragia de nariz (epistaxis)
Estrefimiento

Gases

Indigestion

Inflamacién del revestimiento del estémago (gastritis)

CO-DIRECTOR TECNICO - APODERADO
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e Dificultad para tragar (disfagia)
e Inflamacién del estomago
e Sequedad de boca
e Eructos
e Ulceras en boca
e Aumento de la salivacién
» Reacciones alérgicas como erupcion cutanea, prurito y urticaria
e Inflamacion de la piel (dermatitis)
e Sequedad de piel
e Aumento de la sudoracion
e Dolor, hinchazén y reduccion del movimiento en las articulaciones (osteoartritis)
e Dolor muscular (mialgia)
e Dolor de espalda y cuello
e Dolor o dificultad para orinar
e Dolor en la parte superior de la espalda (dolor renal)
e Hemorragia menstrual irregular (metrorragia)
e Trastorno testicular
e Debilidad (astenia)
* Sensacion general de malestar
e Cansancio
e Hinchazon de la cara
e Dolor en el pecho
e Fiebre (pirexia)
e Dolor
e Cambios en los enzimas del higado y valores analiticos en sangre
e Aumento de los niveles de urea en sangre
Complicaciones posteriores al procedimiento
Raros: pueden afectan hasta 1 de cada 1.000 personas
e Sensacién de agitacién
e Funcionamiento anormal del higado
¢ Pigmentacion amarillenta de la piel o del blanco de los ojos (ictericia)
e Sensibilidad a la luz
e Pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA)

No conocida: la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles

¢ Inflamacidn del intestino (colitis pseudomembranosa)
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e Disminucién del nUmero de plaquetas (trombocitopenia)

e Disminucién del numero de gldébulos rojos (anemia hemolitica)

e Reaccion anafilactica

e Agresion

e Ansiedad

e Confusion (delirio)

e Alucinaciones

e Desmayo (sincope)

e Convulsiones

¢ Reduccion del sentido del tacto (hipoestesia)

e Hiperactividad

e Cambios en el sentido del olfato (anosmia, parosmia)

e Pérdida del sentido del gusto (ageusia)

e Exacerbacion o agravamiento de la debilidad muscular (miastenia gravis)

e Pérdida de audicién o zumbidos en los oidos (tinnitus)

e Frecuencia cardiaca rapida (taquicardia ventricular) o irregular, a veces mortal

o Cambios en el ritmo cardiaco detectado en electrocardiograma (prolongacion
del intervalo QT y torsade de pointes)

e Disminucién de la presion sanguinea (hipotensién)

e Inflamacion del pancreas (pancreatitis)

e Decoloracién de la lengua

e Insuficiencia hepatica, hepatitis, inflamacion del higado

e Reaccion alérgica cutdanea (Sindrome de Stevens-Johnson, Necrolisis
epidérmica téxica, eritema multiforme)

e Dolor en las articulaciones (artralgia)

e Problemas en los rifiones (insuficiencia renal, inflamacion renal)

e Una reaccién alérgica que puede incluir fiebre, erupcion cutanea, inflamacion

de las glandulas, aumento de un tipo de glébulos blancos (eosinofilia) e

inflamacion de los érganos internos.
Se han notificado los siguientes efectos adversos en pacientes en tratamiento con
azitromicina para la prevencion de infecciones por Mycobacterium Avium Complex
(MAC):
Muy frecuentes: puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas

e Diarrea

e Dolor abdominal //\
f’//»- ”1///

e Nauseas

-
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e Gases (flatulencia)
e Heces blandas
e Frecuentes: puede afectar hasta 1 de cada 10 personas
o Falta de apetito (anorexia)
e Sensacion de mareo (mareos)
e Dolor de cabeza
e Sensacién de hormigueo o entumecimiento (parestesia)
e Cambios en el gusto (disgeusia)
¢ Disminucién visual
e Sordera
e Erupcion en la piel y picor
e Dolor en las articulaciones (artralgia)
e Cansancio
Poco frecuentes: puede afectar hasta 1 de cada 100 personas
e Reduccién de la sensibilidad (hipoestesia)
e Pérdida de la audicion o zumbido en los oidos (tinnitus)
e Palpitaciones
e Hepatitis
e Reaccidn cutanea grave (sindrome de Stevens-Johnson).
e Sensibilidad a la luz
e Sensacién de malestar general
e Debilidad (astenia)

¢Como conservar TREXBIOTIC?
e Conservar en lugar seco a temperatura ambiente, preferentemente entre 15 y
30°C.

e Mantener alejado del alcance de los nifios

Presentacion

Capsulas: envases con 6, 500 y 1.000 capsulas, siendo los dos ultimos para Uso
Hospitalario Exclusivo.

Comprimidos: envases con 3, 500 y 1.000 comprimidos, siendo los dos ultimos para
Uso Hospitalario Exclusivo.

Suspensién: un frasco conteniendo polvo para suspension extemporanea

acompariando con la solucién diluyente para reconstituir 15 ml.
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Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.

Si Ud. toma dosis mayores de TREXBIOTIC de las que debiera

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160

Centro de Asistencia Toxicologica La Plata: (0221) 451-5555

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.

No lo recomiende a otras personas’.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede completar
la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT
http://anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a

ANMAT responde 0800-333-1234"

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmaceéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION.

Certificado N°42.710

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
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