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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO R
Azydrop solucion oftalmica 1.43% ' ot 7o

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Firma :
Cada gramo de solucion contiene 15 mg de azitromicina dihidrato equwalentes a
14,3 mg de azitromicina.

Para consultar la lista completa de excipientes: ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Colirio en solucion.
Liquido oleoso, transparente, incoloro o ligeramente amarillo.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Azydrop estd indicado para el tratamiento tépico antibacteriano de las conjuntivitis
causadas por cepas sensibles (ver secciones 4.4 y 5.1):

-Conjuntivitis bacteriana purulenta, en nifios (desde recién nacidos hasta los 17
anos de edad) y adultos

-Conjuntivitis tracomatosa causada por Chlamydia trachomatis, en nifios (desde
recién nacidos hasta los 17 afios de edad) y adultos (ver seccién 4.4 “Uso en recién
nacidos”).

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

4.2. Posologia y forma de administraciéon

Posologia

Poblacion adulta

Instilar una gota en el fornix conjuntival dos veces al dia, mafiana y tarde durante
tres dias.

No es necesario prolongar el tratamiento mas de tres dias.

El cumplimiento del régimen posologico es importante para el éxito del tratamiento.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere un ajuste de la dosis.

Poblacién pediatrica
No se requiere un ajuste de la dosis. (ver secciones 4.4y 5.1)

Método de administracion
Uso oftalmico.
El paciente debe ser advertido de:
- lavarse cuidadosamente las manos antes y después de la instilacion.

- evitar tocar el ojo y los parpados con la punta del cuentagotas del envase
unidosis.
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- desechar cada envase unidosis después de su utilizacién y no guardarlo para un
uso posterior.

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad a la azitromicina, a cualquier otro macrolido o a alguno de los
excipientes listados en la seccion 6.1.

4.4, Advertencias y precauciones especiales de empleo

Las soluciones de colirio no se deben inyectar o ingerir.

Las soluciones de colirio no deben utilizarse para inyecciones peri o intraoculares.
En caso de reaccion alérgica, el tratamiento debe interrumpirse.

Se debe informar al paciente que no es necesario continuar la instilacién de gotas
después del tratamiento de 3 dias, aunque persistan signos residuales de
conjuntivitis bacteriana.

La mejora de los sintomas se produce generalmente dentro de los 3 dias. Si no hay
signos de mejora después de 3 dias, debe reconsiderarse el diagndstico.

Los pacientes con conjuntivitis bacteriana no deben usar lentes de contacto.

Se han descrito casos de hepatitis fulminante en el uso sistémico de azitromicina
potencialmente causante de insuficiencia hepatica con riesgo para la vida del
paciente.

En el uso oftalmico este riesgo no es relevante ya que la exposicion sistémica al
principio activo es insignificante (ver seccién 5.2).

Poblacién pediatrica

No se han realizado estudios comparativos de eficacia y seguridad relativos al
tratamiento de la conjuntivitis tracomatosa con Azydrop en nifios menores de un
afo. No obstante, no existen cuestiones conocidas de seguridad o diferencias en el
proceso de la enfermedad para excluir su uso en nifos menores de un afio de edad
para esta indicacién, teniendo en cuenta la experiencia clinica en el tratamiento de
la conjuntivitis tracomatosa con Azydrop en nifios mayores de un afio de edad y
teniendo en cuenta la experiencia en el tratamiento de la conjuntivitis bacteriana
purulenta con Azydrop en nifos desde el nacimiento.

Uso en neonatos

Segun el consenso internacional sobre las enfermedades que afectan al ojo y al
tracto genital y susceptibles de transmitirse al recién nacido, la conjuntivitis no
tracomatosa causada por Chlamydia trachomatis y la conjuntivitis causada por
Neisseria gonorrhoeae requieren tratamiento sistémico.

En neonatos y nifios de menos de tres meses de vida, la infeccion sistémica
(p.ej.pneumonia, bacteremia) debida a Chlamydia trachomatis, puede acompanarse
de conjuntivitis. En caso de seria sospecha, debe considerarse el tratamiento
sistémico.

Este tratamiento no debe utilizarse como tratamiento profilactico de la conjuntivitis
bacteriana en recién nacidos.
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4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios especificos de interaccion con Azydrop.

Debido a la ausencia de concentraciones detectables de azitromicina en el plasma
durante la administracion de Azydrop por instilacién ocular (ver seccién 5.2),
ninguna de las interacciones con otros medicamentos descritas para la azitromicina
administrada oralmente, se espera con el uso del colirio en solucién.

En el caso de tratamiento concomitante con otros colirios en solucidn, se debe
respetar un intervalo de 15 minutos entre las instilaciones de los dos colirios.
Azydrop debe ser el ultimo en instilarse.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se prevén efectos en el embarazo, ya que la exposicion sistémica a la
azitromicina es insignificante.

Azydrop se puede utilizar durante el embarazo.

Lactancia materna

Algunos datos indican que la azitromicina se excreta en la leche materna, pero que
considerando la baja dosis y la baja disponibilidad sistémica, las cantidades
absorbidas por el recién nacido son insignificantes. Consecuentemente, la lactancia
materna es posible durante el tratamiento.

Fertilidad

Los datos en animales no sugieren un efecto del tratamiento con azitromicina en la
fertilidad masculina y femenina. No existen datos en humanos. Sin embargo no se
prevén efectos en la fertilidad, ya que la exposicién sistémica a la azitromicina es
insignificante.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinaria.

Después de la instilacion, la visién puede ser borrosa transitoriamente. En este
caso, se debe advertir al paciente que evite conducir y utilizar maquinaria hasta que
la vision normal se restablezca.

4.8. Reacciones adversas

Durante los ensayos clinicos con Azydrop colirio en solucidon y en base a los datos de
seguridad postcomercializacién obtenidos del producto se han descrito los siguientes
signos y sintomas relacionados con el tratamiento:

Trastornos del sistema inmunoldgico: Poco frecuentes (>1/1000, <1/100))
Angioedema*, hipersensibilidad.

Trastornos oculares
Muy frecuentes (>1/10)
Malestar ocular (prurito, quemazén, picor) después de la instilacion.
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Frecuentes (>1/100, <1/10)

Después de la instilacion: vision borrosa, sensacién de ojo pegajoso, sensacion de
cuerpo extrafo.

Poco frecuentes (>1/1000, <1/100)

Conjuntivitis*, conjuntivitis alérgica*, keratitis*, eczema del parpado*, edema del
parpado*, alergia ocular*, hiperemia conjuntival, aumento del lagrimeo después de
la instilacion, eritema del parpado.

*No se han observado reacciones adversas durante los estudios clinicos con
Azydrop. La inclusién de reacciones adversas se basa en los datos post-
comercializacion obtenidos del producto. La frecuencia ha sido asignada en base a
3/X, siendo X la representacién del total del tamario de la muestra sumando la
totalidad de los estudios y ensayos clinicos, que es 3/879 con la asignacién de “poco
frecuentes”.

Poblacion pediatrica

En estudios clinicos pediatricos, el perfil de seguridad obtenido del producto fue
similar al observado en adultos y no se identificaron nuevas reacciones adversas. El
perfil de seguridad en los diferentes subgrupos pediatricos fueron también similares
(ver seccién 5.1).

Notificaciéon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo
del medicamento.

4.9. Sobredosis:

La cantidad total de azitromicina en un envase unidosis, que contiene la cantidad
suficiente para el tratamiento de ambos 0jos es muy pequefa para inducir a efectos
adversos después de una administracion intravenosa u oral inadvertida.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: antibidticos, cédigo ATC: S01AA26

Modo de accion

La azitromicina es un antibiético macrolido de segunda generacidn que pertenece al
grupo de los azalidos.

Inhibe la sintesis de las proteinas bacterianas por unién con la subunidad 50S
ribosomal impidiendo la translocacién peptidica.

Mecanismo de resistencia

Se ha descrito que, generalmente, la resistencia de las diferentes especies
bacterianas a los macrolidos ocurre por tres mecanismos diferentes: alteracion de la
diana, modificacion del antibidtico o alteracién del transporte del antibidtico
(flujo).Varios sistemas de bomba de flujo se han descrito en las bacterias. Un
importante sistema de bomba de flujo en los estreptococos se adquiere por los
genes mef y da lugar a una resistencia exclusiva a los macrolidos (fenotipo M). Los

Pagina4 deS

FOLLETO DE INFORMACION
ALPROFESIONAL |




~Ref.: MT584289/14 _ Reg. I.S.P. N° F-19315/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AZYDROP SOLUCION OFTALMICA 1,43%

cambios en la diana son controlados por metilasas codificadas tipo erm (fenotipo
MLSB) lo que da lugar a resistencia cruzada a varias clases de antibidtico (ver
abajo).

Existe una resistencia cruzada completa entre eritromicina, azitromicina, otros
macrolidos y lincosamidas y estreptogramina B para Streptococcus pneumoniae,
estreptococos betahemoliticos del grupo A , Enterococcus spp. y Staphylococcus
aureus, incluyendo S.aureus resistentes a meticilina (MRSA).

Mutantes constitutivos en cepas resistentes inducibles que albergan genes erm (A)
o erm (C) pueden ser seleccionados in vitro a bajas frecuencias cercanas a 10°-7
ufc en presencia de azitromicina.

Puntos de corte de las concentraciones minimas inhibitorias

La lista de microorganismos presentada mas adelante ha sido dirigida a las
indicaciones (ver seccion 4.1).

Debe tenerse en cuenta que los puntos de corte y el espectro de actividad in-vitro
presentados mas adelante son los aplicables al uso sistémico. Estos puntos de corte
pueden no ser aplicables a la aplicacion ocular topica del medicamento debido a que
las concentraciones que se alcanzan y las condiciones fisico-quimicas locales pueden
influir en la actividad global del medicamento en el lugar de aplicacion.

De acuerdo al EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) los siguientes puntos de corte de las concentraciones minimas inhibitorias
han sido definidos para azitromicina:

- Haemophilus influenzae: S < 0,12 mg/l y R > 4 mg/!

- Moraxella catarrhalis: S < 0,5 mg/l y R > 0,5 mg/I

- Neisseria gonorrhoeae: S < 0,25 mg/l y R > 0,5 mg/I

- Staphylococcus spp*: S < 1,0 mg/l y R > 2,0 mg/!

- Streptococcus pneumoniae: S < 0,25 mg/ly R > 0,5 mg/I

- Streptococcus A, B, C, G: S < 0,25 mg/ly R > 0,5 mg/I

*spp incluye todas las especies del género

Para otras especies, EUCAST permite que la eritromicina pueda ser utilizada para
determinar la susceptibilidad de las bacterias listadas a azitromicina.

La prevalencia de resistencia adquirida de las especies seleccionadas puede variar
geograficamente y con el tiempo. Es Util disponer de la informacién de resistencia
local, en particular para el tratamiento de infecciones graves. Se debe solicitar
asesoramiento experto, cuando la utilidad del medicamento en algunos tipos de
infecciones pueda ser puesta en duda por causa del nivel de prevalencia local.
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Tabla: Espectro antibacteriano de la azitromicina de las especies

bacterianas relevantes para las indicaciones

Especies generalmente sensibles

Aerobios Gram-negativos

Moraxella (Branhamella) catarrhalis

Neisseria gonorrhoeael

Haemophilus influenzae$

Haemophilus parainfluenzae$

Otros microorganismos

Chlamydia trachomatis*

Especies para las que una
resistencia adquirida puede ser un
problema

Aerobios Gram-positivos

Staphylococcus aureus (resistentes a
meticilina y sensibles a meticilina)

Staphylococcus, coagulasa negativos
(resistentes a meticilina y sensibles a
meticilina)

Streptococus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococci viridans

Streptococcus agalactiae

Streptococcus group G

Organismos inherentemente
resistentes

Aerobios Gram positivos

Corynebacterium spp.

Enterococcus faecium

Aerobios Gram-negativos

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter

Enterobacteriaceae

* La eficacia clinica se ha demostrado con organismos sensibles para las

indicaciones aprobadas
$ Sensibilidad natural intermedia

1 Las conjuntivitis causadas por Neisseria gonorrhoeae requieren tratamiento

sistémico (ver seccién 4.4).

Informacion de ensayos clinicos

- Conjuntivitis tracomatosa causada por Chlamidia trachomatis.

Azydrop fue evaluado durante dos meses en un estudio doble ciego randomizado
comparando Azydrop con una dosis oral de azitromicina para el tratamiento del
tracoma en 670 nifios (1-10 afios). El criterio principal de eficacia fue la curacién
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clinica al Dia 60, nivel TFO (segun la escala simplificada de la OMS). Al Dia 60, el
nivel de curacién clinica de Azydrop instilado dos veces al dia durante 3 dias
(96.3%) no era inferior a la azitromicina oral (96,6%).

La eficacia clinica de Azydrop (instilado dos veces al dia durante 3 dias) en el
tratamiento curativo y profilactico masivo del tracoma en la totalidad de la
poblacion (desde el nacimiento) en un distrito del norte de Camerun (112.000
sujetos) fue estudiada en un estudio fase IV de una sola rama, abierto y
multicentrico. Se realizaron tres periodos anuales de tratamiento. El punto final de
eficacia primaria fue la prevalencia del tracoma activo, es decir, la inflamacion
folicular tracomatosa o intensa inflamacién tracomatosa (TF+T10 o TF+TI+). Para el
analisis, cada afio fue realizada una evaluacion clinica del tracoma en una muestra
de 2.400 nifios de edades comprendidas entre: _ 1 afio a < 10 afios seleccionados
utilizando un muestreo de grupo randomizado. La prevalencia del tracoma activo
(TF+T10 o TF+TI+) fue 31,1% el Afio O (anterior a las instilaciones con Azydrop) y
decrecio al 6,3% en el Afo 1, 3,1% el Afio 2 y 3,1% el Afio 3.

En la totalidad de la poblacion, no se detectd ninguna reaccién adversa grave en
relacion con el estudio del medicamento.

- Conjuntivitis bacteriana purulenta.

Azydrop fue evaluado en un estudio simple ciego, randomizado, comparando
Azydrop instilado dos veces al dia durante 3 dias, con tobramicina 0,3% colirio
instilado cada 2 horas durante 2 dias y después cuatro veces al dia durante 5 dias,
para el tratamiento de la conjuntivitis bacteriana purulenta en 1.043 pacientes
(poblacion ITT) incluyendo 109 nifios hasta 11 afios, de los cuales 5 eran recién
nacidos (0 a 27 dias) y 38 nifios y bebés (28 dias a 23 meses de vida). En la
poblacion Por Protocolo (n=471) no habia recién nacidos y solamente 16 nifos y
bebés. El estudio clinico fue realizado en distintas areas de Europa, Norte de Africa
e India. El criterio principal de eficacia fue la curacion clinica al Dia 9 en la poblacion
PP, definido por un resultado de 0 para la hiperemia conjuntival bulbar vy la
secrecion purulenta. Al Dia 9, el nivel de curacién clinica de Azydrop (87.8%) no fue
inferior al de la tobramicina (89.4%).

El nivel de resolucion microbioldgica de Azydrop fue comparable al de la
tobramicina.

Poblacién pediatrica

La eficacia y seguridad de Azydrop en pacientes pediatricos < 18 afios de edad fue
demostrada en un estudio randomizado, simple ciego para el investigador
comparado con tobramicina en 282 pacientes diagnosticados de conjuntivitis
bacteriana purulenta (incluyendo 148 pacientes en el subgrupo 0 dia - < 24 meses).
Los pacientes recibieron o Azydrop, dos instilaciones al dias durante 3 dias, o
tobramicina 0,3% colirio en solucién, instilado cada dos horas durante dos dias y
después cuatro veces al dia durante 5 dias. El punto final de eficacia primaria fue la
curacion clinica del peor ojo en D3 para pacientes con cuitivos bacterianos positivos
en DO. La curacion clinica del peor ojo en D3 resulté ser significativamente superior
para Azydrop (47%) que para trobramicina (28%). En D7, el 89% de los pacientes
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tratados con Azydrop se curd versus el 78% con tobramicina. No existe diferencia
estadistica entre los grupos de tratamiento para la resolucion bacterioldgica en D7.
Azydrop (instilado dos veces al dia durante 3 dias) fue bien tolerado en todos los
grupos de edad en este gran estudio en poblacién pediatrica. Los acontecimientos
observados en sujetos pediatricos fueron un subgrupo de aquéllos observados
previamente en adultos; no se identificaron nuevos acontecimientos adversos en
sujetos pediatricos. Ademas, no hay evidencia de patrones relacionados con la edad
de importancia clinica. La corta duracién del tratamiento con Azydrop 1,5%, el bajo
ndmero de instilaciones necesarias y la facilidad para instilar las gotas en los nifios
fue bien valorada tanto por los niflos como por los padres.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

No se detect6 azitromicina en la sangre de pacientes con conjuntivitis bacteriana
después de la instilacion de Azydrop a la dosis recomendada (limite de deteccion:
0.0002 ug/ml de plasma).

Poblacion pediatrica
Los estudios farmacocinéticos solo han sido realizados en adultos.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En animales la azitromicina caus6 fosfolipidosis reversible. Este efecto se observé
después de exposiciones orales que suponen cerca de 300 veces por encima de la
maxima exposicion humana después de la administracion ocular, indicando poca
relevancia en el uso clinico.

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

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

Potencial mutagénico
No hay evidencia de potenciales mutaciones genéticas y cromosomicas en los
modelos de test in vivo e in vitro.

Toxicidad reproductiva

No se observaron efectos teratogénicos en los estudios de embriotoxicidad en ratas
después de la administracion oral de azitromicina. En ratas, la azitromicina a dosis
de 100 a 200 mg/Kg de peso/dia produjo ligeros retrasos en la osificacion fetal y un
aumento de peso en la madre. En estudios peri y postnatales en ratas, se
observaron ligeros retrasos a continuacion de tratamientos con 50 mg/Kg/ dia y
superiores de azitromicina. Estos efectos se vieron después de la administracion
oral a unas dosis que fueron cerca de 1000 veces por encima de la maxima
exposicién humana después de la administracion ocular. Por el alto margen dc'e
seguridad, estos hallazgos no suponen un riesgo relevante para la reproduccion
humana.
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Toxicidad ocular
La administracion ocular de Azydrop colirio en animales dos o tres veces al dia
durante 28 dias no mostraron ningun efecto toxico local ni sistémico.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes
Triglicéridos de cadena media.

6.2. Incompatibilidades
No aplicable.

6.3. Periodo de validez

36 meses almacenado entre 2°C y 8°C (Refrigerado)

Después de la apertura del envase unidosis, la solucion del colirio debe usarse
inmediatamente.

Desechar el envase unidosis inmediatamente después del primer uso.

6.4. Precauciones especiales de conservacion
Mantener los envases unidosis en el sobre para protegerios de la luz.
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