FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Azitromicina Tarbis 500 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Azitromicina Tarbis 500 mg comprimidos recubiertos con pelicula: cada comprimido contiene:
500 mg de azitromicina (dihidrato)

Excipientes con efecto conocido:

Azitromicina Tarbis 500 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Cada comprimido contiene 3 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
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Azitromicina Tarbis 500 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Comprimido recubierto con pelicula.
Comprimido recubierto con pelicula de color blanco y de forma capsular.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Azitromicina Tarbis esta indicada en el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos y adolescentes
gue pesen al menos 45 kg (ver secciones 4.4y 5.1).
e Amigdalitis y faringitis estreptococica aguda.
Sinusitis bacteriana aguda.
Otitis media bacteriana aguda.
Neumonia adquirida en la comunidad.
Infecciones agudas bacterianas de la piel y estructuras de la piel.
Uretritis y cervicitis causadas por Chlamydia trachomatis.

Uretritis y cervicitis causadas por Neisseria gonorrhoeage, en combinacion con otro agente.
antibacteriano adecuado (p. €j., ceftriaxona).
e Chancroide.

Azitromicina Tarbis esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con exacerbacién aguda de
bronquitis crénica.

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

4.2. Posologia y forma de administracion
Posologia

Adultos y adolescentes que pesen al menos 45 kg
Azitromicina se debe administrar en una Unica dosis diaria.

Tabla 1: Recomendaciones posoldgicas para adultos y adolescentes que pesen al menos 45 kg
Indicacion Pauta posolégica de azitromicina

Amigdalitis y faringitis 500 mg/dia durante 3 dias.

estreptocdcica aguda

Sinusitis bacteriana aguda
Otitis media bacteriana aguda

Exacerbacién aguda de bronquitis
crénica*

Neumonia adquirida en la comunidad
#
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Infecciones agudas bacterianas de la
piel y estructuras de la piel.

Uretritis y cervicitis causadas 1.000 mg como dosis Unica
por Chlamydia trachomatis
Uretritis y cervicitis causadas 1.000 mg 0 2.000 mg* en una Unica dosis.

por Neisseria gonorrhoeae, en
combinacion con otro agente
antibacteriano adecuado (p. €j.,
ceftriaxona)

Chancroide 1.000 mg como dosis Unica

* Solo para el tratamiento de adultos.

# En adultos, y si la situacion clinica lo permite, el tratamiento por via intravenosa también puede
continuarse con tratamiento oral, hasta completar un ciclo de tratamiento de 7 a 10 dias (consultar los
detalles en la ficha técnica de las formulaciones 1.V. de azitromicina).

Para cada indicacion se deben tener en cuenta las pautas terapéuticas, dosis y duracién del tratamiento
recomendadas en guias de tratamiento actualizadas.

Dosis omitidas

Si han pasado 12 horas o menos desde la dosis olvidada, se debe aconsejar al paciente que la tome lo
antes posible y que tome la siguiente dosis a la hora habitual. Si han transcurrido més de 12 horas desde
la hora habitual de administracion de la dosis, debe aconsejarse al paciente que espere hasta la siguiente
dosis programada.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste posoldgico en pacientes con una TFG >10 ml/min. Se debe tener precaucion
cuando se administra azitromicina a pacientes con una TFG <10 ml/min (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste posoldgico en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A) o
moderada (Child-Pugh clase B) (ver seccion 5.2). No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia
hepética grave (Child-Pugh clase C). Por tanto, azitromicina se debe administrar con precaucién en estos
pacientes (ver seccion 4.4).

Poblacion de edad avanzada

No se requiere ajuste posolégico en pacientes de edad avanzada (ver secci6n 5.2). Dado que estos
pacientes pueden presentan con mayor frecuencia condiciones proarritmogeénicas, se recomienda especial
precaucion debido al riesgo de desarrollar arritmia cardiaca y torsade de pointes (ver seccion 4.4).

Poblacién pediatrica

No existe un uso relevante de Azitromicina Tarbis para el tratamiento de las exacerbaciones agudas de
bronquitis crdnica en pacientes pediatricos.
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Existen otras formas farmacéuticas que pueden ser mas adecuadas para tratar a pacientes que no pueden
tragar comprimidos, asi como a pacientes pediatricos que pesen menos de 45 kg.

Forma de administracion

Para uso oral.

Los comprimidos pueden tomarse con o sin comida. La administracién inmediatamente antes de las
comidas puede mejorar la tolerabilidad gastrointestinal.

Los comprimidos deben ingerirse enteros o pueden dividirse para facilitar su deglucion y tomarse como
dosis Unica diaria.

4.3. Contraindicaciones

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

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Desarrollo de resistencias

Azitromicina podria favorecer el desarrollo de resistencias debido a la presencia de concentraciones
decrecientes por periodos prolongados en plasma y tejidos tras la finalizacién del tratamiento (ver seccion
5.2). El tratamiento con azitromicina solo se debe iniciar después de una cuidadosa evaluacion de su
beneficio y de los riesgos, teniendo en cuenta la prevalencia local de resistencia, y cuando las pautas
terapéuticas preferidas no estén indicadas.

Reacciones cutaneas y de hipersensibilidad graves

Durante el tratamiento con azitromicina se han notificado reacciones alérgicas graves raras, como
angioedema y anafilaxia (raramente mortal), y reacciones cutaneas adversas graves (RCAG) como, por
ejemplo, el sindrome de Stevens-Johnson (SJS), la necro6lisis epidérmica toxica (NET), la reaccion a
farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) y la pustulosis exantematica generalizada aguda
(PEGA), que pueden ser potencialmente muy graves o mortales (ver seccion 4.8). En el momento de la
prescripcion, se debe advertir a los pacientes sobre los signos y sintomas de estas reacciones cutaneas y se
realizara una vigilancia estrecha ante su posible aparicion. Algunas de estas reacciones con azitromicina
dan lugar a sintomas recurrentes y requieren periodos de observacion y tratamiento mas largos. Si se
produjese una reaccién alérgica, se debe interrumpir el tratamiento con azitromicina y establecerse un
tratamiento apropiado. Los médicos deben ser conscientes de la posible reaparicion de los sintomas de
alergia tras la interrupcion del tratamiento sintomatico.

Prolongacidn del intervalo QT

Durante el tratamiento con otros macrolidos, azitromicina incluida, se ha observado una prolongacion de la
repolarizacién cardiaca y del intervalo QT, que confiere un riesgo para desarrollar arritmias cardiacas
y torsade de pointes (ver seccion 4.8). Por tanto, puesto que las siguientes situaciones pueden provocar un
aumento del riesgo de arritmias ventriculares (torsade de pointes incluida) que den lugar a parada cardiaca,
azitromicina debe utilizarse con precaucidon en pacientes que padecen enfermedades arritmogénicas
(especialmente mujeres y pacientes de edad avanzada), tales como:

e Pacientes con prolongacion del intervalo QT documentada o congénita.

4 de 19



e Pacientes que actualmente estén recibiendo tratamiento con otros principios activos que
prolonguen el intervalo QT (ver seccion 4.5).

e Pacientes con alteraciones electroliticas, particularmente en casos de hipopotasemia e
hipomagnesemia.

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

e Pacientes de edad avanzada, dado que pueden ser mas susceptibles a sufrir efectos sobre el
intervalo QT asociados a farmacos.

Hepatotoxicidad

Dado que la via principal de eliminacion de azitromicina es hepética, el uso de este medicamento debe
realizarse con precaucion en pacientes que padezcan una enfermedad hepética significativa. Se han
notificado casos de hepatitis fulminante con el uso de azitromicina que pueden provocar un fallo hepético
potencialmente mortal, asi como hepatitis, ictericia colestatica, necrosis hepética e insuficiencia hepatica
causando algunas de ellas la muerte del paciente (ver seccion 4.8). Debe aconsejarse a los pacientes hayan
tenido enfermedad hepética preexistente o que hayan tomado otros medicamentos hepatotdxicos que
interrumpan la administracion de azitromicina y que contacten con su médico en caso de presentar signos y
sintomas de disfuncion hepdtica, tales como astenia de evolucién répida asociada a ictericia, orina oscura,
tendencia al sangrado o desarrollo de encefalopatia hepatica. En tales casos, se deben realizar
inmediatamente pruebas de funcién hepatica y exploraciones complementarias.

Diarrea asociada a Clostridioides difficile (DACD) y colitis pseudomembranosa

Se han notificado casos de DACD Yy colitis pseudomembranosa con el uso de azitromicina, cuya gravedad
puede oscilar de diarrea leve a colitis mortal (ver seccién 4.8). La DACD vy la colitis pseudomembranosa
deben considerarse en pacientes que presenten diarrea durante o después de la administracion de
azitromicina. También debe considerarse la interrupcion del tratamiento con azitromicina y el uso de
medidas complementarias junto con la administracion de tratamiento especifico para C. difficile. No deben
administrarse medicamentos que inhiban el peristaltismo.

Infecciones de transmision sexual

Neisseria gonorrhoeae es con mucha frecuencia resistente a los antibioticos macrélidos, incluida
azitromicina, un azélido (ver seccidn 5.1). Por tanto, no se recomienda el tratamiento con azitromicina de la
gonorrea no complicada ni de la enfermedad inflamatoria pélvica a menos que las pruebas de laboratorio
confirmen la sensibilidad del microorganismo a este antibiético. La ausencia de tratamiento o el
tratamiento inadecuado de estas infecciones puede dar lugar a complicaciones tardias como infertilidad o
embarazo ectopico.

Asimismo, en caso de tratamiento con dosis Unicas de azitromicina de la uretritis y la cervicitis causadas
por N. gonorrhoeae o C. trachomatis (ver seccion 4.2) debe excluirse la infeccién urogenital concomitante
por Mycoplasma genitalium debido al alto riesgo de aparicion de resistencia de este organismo.

Debe también excluirse la infeccion concomitante debida a Treponema pallidum, ya que los sintomas
iniciales de sifilis podrian estar enmascarados, lo que retrasaria el diagndstico.

Todos los pacientes con infecciones urogenitales de transmision sexual deben iniciar tratamiento
antibiotico adecuado y realizar pruebas microbioldgicas de seguimiento pertinentes .

Miastenia gravis
Se han notificado casos de exacerbacion de los sintomas de miastenia gravis asi como casos de nueva
aparicion en pacientes en tratamiento con azitromicina (ver seccion 4.8).

Microorganismos no sensibles

El uso de azitromicina puede dar lugar a un sobrecrecimiento de microorganismos no sensibles. Si se
produce una sobreinfeccion, puede que sea necesario interrumpir el tratamiento o aplicar otras medidas
adecuadas.

Derivados ergotaminicos
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En pacientes que reciben derivados ergotaminicos de forma conjunta con algunos antibidticos macrélidos
se han observado casos de ergotismo. No hay datos relativos a la posible interaccién entre ergotamina y
azitromicina. Sin embargo, debido a la posibilidad teérica de desarrollo de ergotismo, no se deben
administrar concomitantemente ambos medicamentos.

Excipientes con efecto conocido

Azitromicina Tarbis 500 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Azitromizina Tarbis contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hederitaria a galactosa, deficiencia
total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Aunque azitromicina es un inhibidor débil del CYP450 y no interactla significativamente con los sustratos
de esta enzima, no se puede descartar por completo la inhibicion del CYP3A4. Por tanto, se recomienda
precaucion en caso de administracién conjunta con sustratos del CYP3A4 con un indice terapéutico
estrecho.

Azitromicina es un inhibidor del transportador glicoproteina P. La administracién conjunta de azitromicina
con sustratos de la glicoproteina P, como digoxina y colchicina, puede aumentar su exposicion. Para
farmacos con un indice terapéutico estrecho, se aconseja precaucion y vigilancia clinica y/o terapéutica del
farmaco, y ajustes de la dosis cuando sea apropiado. En este contexto, se debe tener en cuenta la semivida
relativamente prolongada de azitromicina (ver seccién 5.2).

Medicamentos asociados con prolongacion del intervalo QT

Azitromicina se debe usar con precaucion en pacientes que reciben medicamentos que se sabe que
prolongan el intervalo QT (ver seccion 4.4), como antiarritmicos de las clases 1A (p. ej., quinidina y
procainamida) y Il (p. ej., dofetilida, amiodarona y sotalol), farmacos antipsicoticos (p. €j., pimozida),
antidepresivos (p. e€j., citalopram), fluoroquinolonas (p. ej., moxifloxacino y levofloxacino), cisaprida,
cloroquina e hidroxicloroguina.

La tabla y el texto siguientes presentan informacion sobre las interacciones farmacoldgicas potenciales de
azitromicina con medicamentos administrados de forma concomitantes. Las interacciones farmacoldgicas
descritas se basan en estudios clinicos de interacciones con otros medicamentos realizados con azitromicina
0, si asi se indica, son interacciones farmacoldgicas potenciales que pueden producirse con azitromicina.

Tabla 2: Interacciones farmacoldgicas de importancia clinica entre azitromicina y otros medicamentos

Atorvastatina 10 mg una vez al dia
por via oral

Atorvastatina:

CYP3A4 y de la

Medicamento (area terapéutica) Interaccion Mecanismo Recomendacion relativa
Efecto sobre la a la  administracion
exposicion conjunta

Atorvastatina (inhibidores de la | Azitromicina: ND | La atorvastatina es | Se debe tener

HMG- CoA reductasa) un sustrato  del | precaucion, ya  que

se han notificado casos

Azitromicina 500 mg una vez al dia | < AUC glicoproteina P. poscomercializacion de
por via oral durante 3 dias > Crx rabdomidlisis en
pacientes en

tratamiento concomitant
e con azitromicina y
estatinas.
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Ciclosporina (inmunosupresor)

Azitromicina 500 mg una vez al dia
por via oral durante 3 dias

Ciclosporina 10 mg/kg dosis Unica
por via oral

Azitromicina: ND

Ciclosporina:
«— AUC
1 24% Crmax

La ciclosporina es
un  sustrato  del
CYP3A4 y de la
glicoproteina P con
un indice
terapéutico estrecho
y/o un competidor
por la excrecién
biliar.

Se debe realizar una
vigilancia  clinica 'y
terapéutica del farmaco
seglin  sea  necesario
durante y después del
tratamiento con
azitromicina. Debe
ajustarse la dosis de
ciclosporina  si es
necesario.

Colchicina (gota)

Azitromicina: ND

La colchicina es
sustrato de la

Es necesaria la vigilancia
clinica durante y después

Colchicina: glicoproteina P con | del  tratamiento  con
1 57% AUCo-t un indice | azitromicina.
1 22% Crmax terapéutico
estrecho.
Dabigatran (anticoagulante oral) ND El dabigatran es | Se debe tener
sustrato  de  la | precaucion, ya que los
Esperado: glicoproteina P con | datos de

1 Dabigatran

un indice
terapéutico
estrecho.

poscomercializacion
indican un mayor riesgo
de  hemorragias en
pacientes en tratamiento
concomitante con
azitromicina y
dabigatran.

Digoxina (glucdsidos cardiacos) ND La digoxina es | Es necesaria la vigilancia
sustrato  de  la| clinica, y posiblemente
Esperado: glicoproteina P con | de  los niveles de
1 Digoxina un indice | digoxina, durante vy
terapéutico después del tratamiento
estrecho. con azitromicina.
Warfarina (anticoagulante oral) Azitromicina: ND | No conocido. Se  debe considerar
Warfarina: ND controlar  con mas

Azitromicina 500 mg una vez al dia
por via oral durante 1 dia vy,
posteriormente, 250 mg una vez al
dia por via oral durante 4 dias

Warfarina 15 mg dosis oral Gnica

Sin cambios en el
tiempo de
protrombina en un
estudio clinico de
interaccion
farmacoldgica,
aunque hay
informes
poscomercializacio
n del aumento de la
anticoagulacion por
anticoagulantes
orales de tipo
cumarinatras la
administracion
conjunta con
azitromicina.

frecuencia el tiempo de
protrombina durante y
después del tratamiento
con azitromicina.
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Nota: Los cambios estadisticamente significativos superiores al 10% se indican como “1” o0 “|”, sin cambios
como “«”’, sin determinar como “ND”.

No se observaron cambios clinicamente significativos en la exposicién de azitromicina o de los
medicamentos administrados conjuntamente en los estudios clinicos en los que se evaluaron las posibles
interacciones farmacolOgicas de azitromicina con antiacidos administrados por via oral (hidroxido de
aluminio/hidroxido de magnesio), carbamazepina, cetirizina, cimetidina, efavirenz, fluconazol,
metilprednisolona, midazolam, rifabutina, sildenafilo, teofilina, triazolam, trimetoprim/sulfametoxazol y
zidovudina.

Poblacién pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Se han llevado a cabo estudios de reproduccién animal utilizando concentraciones moderadamente téxicas
para la madre. En estos estudios no se encontraron evidencias de efectos teratogénicos. No obstante, no se
han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.

Hay una gran cantidad de datos de estudios observacionales sobre la exposicién a azitromicina durante el
embarazo (méas de 7 000 embarazos expuestos a azitromicina). La mayoria de estos estudios no sugieren un
aumento del riesgo de efectos adversos sobre el feto como malformaciones congénitas importantes o
malformaciones cardiovasculares.

Las evidencias epidemioldgicas relacionadas con el riesgo de aborto espontaneo tras la exposicién a
azitromicina al inicio del embarazo no son concluyentes. Los estudios en animales no indican toxicidad
para la reproduccién (ver seccién 5.3).

Azitromicina solo se debe utilizar durante el embarazo si es clinicamente necesario.

Lactancia

Azitromicina se excreta en gran medida en la leche materna. No se han observado efectos adversos graves
de azitromicina en los lactantes, aunque pueden producirse algunos efectos como diarrea, infeccion fungica
de la mucosa e hipersensibilidad en recién nacidos/lactantes incluso a dosis por debajo de la dosis
terapéutica. La decision de interrumpir la lactancia o el tratamiento con azitromicina debe realizarse
teniendo en consideracion el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la
mujer.

Fertilidad

En estudios de fertilidad realizados en ratas, se ha observado una reduccion de las tasas de embarazo tras
la administracion de azitromicina. Se desconoce la relevancia de este hallazgo en seres humanos.
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4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Azitromicina Tarbis sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. Se
han notificado mareos, somnolencia y convulsiones en algunos pacientes en tratamiento con azitromicina y
algunos pacientes experimentaron deficiencia visual o auditiva. Esto debe considerarse a la hora de evaluar
la capacidad del paciente para conducir y utilizar maguinas (ver seccion 4.8).

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de seqguridad

Entre las reacciones adversas mas frecuentes notificadas durante el tratamiento se incluyen diarrea, cefalea,
vémitos, dolor abdominal, ndusea y valores analiticos andmalos. Otras reacciones adversas importantes
incluyen reacciones anafilacticas, torsade de pointes, arritmia incluida taquicardia ventricular, colitis
pseudomembranosa e insuficiencia hepatica (ver seccion 4.4). Se han notificado reacciones cutaneas
adversas graves (RCAG) como, por ejemplo, el sindrome de Stevens-Johnson (SJS), la necrdlisis
epidérmica toxica (NET), la reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) y la
pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) asociadas al tratamiento con azitromicina (ver seccion
4.4).

Tabla de reacciones adversas

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas identificadas durante la experiencia en ensayos
clinicos y la vigilancia poscomercializacion conforme a la clasificacion por 6rganos y sistemas y
frecuencia.

Las frecuencias de las reacciones adversas se definen como: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a
<1/10), poco frecuentes (=1/1 000 a <1/100), raras (=1/10 000 a <1/1 000), muy raras (<1/10 000) y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de
frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 3: Tabla de reacciones adversas
Clasificacion por | Muy Frecuentes | Poco Raras Frecuencia no
organos 'y frecuentes frecuentes conocida
sistemas
Infecciones e Infeccion por
infestaciones candida
Neumonia
Infeccion por
hongos
Infeccion
bacteriana
Infeccion
vaginal
Faringitis
Gastroenteritis
Rinitis
Candidiasis
oral
Trastornos de la Recuento de | Leucopenia Trombocitopeni
sangre y del linfocitos Neutropenia a
sistema linfatico disminuido Eosinofilia Anemia
Recuento de | Recuento hemolitica
eosinofilos plaquetario
aumentado aumentado
Recuento de | Hematocrito
basofilos disminuido
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aumentado.
Recuento de
monocitos
aumentado
Recuento de
neutréfilos
aumentado
Trastornos del Angioedema Reaccién
sistema Hipersensibili anafilactica
inmunolégico dad (ver
seccion 4.4)
Trastornos del Apetito
metabolismo y de disminuido
la nutricion
Trastornos Nerviosismo Agitacion Ansiedad
psiquiatricos Insomnio Delirio
Alucinacion
Agresividad
Trastornos del Cefalea Mareo Miastenia grave
sistema nervioso Disgeusia (ver seccion 4.4)
Parestesia Crisis
Somnolencia Anosmia
Ageusia
Hipoestesia
Hiperactividad
psicomotora
Parosmia
Sincope
Trastornos Alteracion
oculares visual
Trastornos del Trastorno del Sordera
oido y del oido Hipoacusia
laberinto Veértigo Acufenos
Trastornos Palpitaciones Torsade de
cardiacos pointes (ver
seccion 4.4)
Arritmia
incluida
taquicardia
ventricular (ver
seccion 4.4)
Intervalo QT de
electrocardiogra
fia prolongado
(ver seccion 4.4)
Trastornos Sofocos Hipotension
vasculares
Trastornos Disnea
respiratorios, Trastorno
torécicos y respiratorio
mediastinicos Epistaxis
Trastornos Diarrea Vomitos Gastritis Pancreatitis
gastrointestinale s Dolor Estrefiimiento Colitis
abdominal Dispepsia pseudomembran
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Y B

o

Nauseas Disfagia osa (ver seccién
Distension 4.4)
abdominal Cambio de color
Boca seca de la lengua
Ulceracion de
la boca
Hipersecrecion
salival
Eructos
Flatulencia
Trastornos Aspartato Funcidn Insuficiencia
hepatobiliares aminotransfera | hepatica hepética (ver
sa aumentada | anormal seccion 4.4)
Alanina Ictericia Hepatitis
aminotransfera | colestatica fulminante
sa aumentada Necrosis
Bilirrubina en hepatica
sangre
aumentada
Fosfatasa
alcalinaen
sangre
aumentada
Trastornos de la Erupcion Pustulosis Necrolisis
piel y del tejido Prurito exantemati ca | epidérmica
subcutaneo Urticaria generalizad a | toxica
Dermatitis aguda Sindrome de
Piel seca (PEGA) Stevens-
Hiperhidrosis | Reaccion a Johnson
farmacos con | Eritema
eosinofiliay | multiforme
sintomas
sistémicos
(DRESS)
Reaccion de
fotosensibil
idad
Trastornos Osteoartritis Avrtralgia
musculoesqueléti Mialgia
cos y del tejido Dolor de
conjuntivo espalda
Dolor de
cuello
Trastornos renales Disuria Lesion renal
y urinarios Dolor renal aguda
Urea en sangre Nefritis
aumentada tubulointersticia
Creatinina en I
sangre
aumentada
Trastornos del Hemorragia
aparato intermenstrual
reproductor y de Trastorno
la mama testicular
Trastornos Edema
generalesy Astenia
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alteraciones en el Malestar
lugar de Fatiga
administracién Edema de cara
Dolor toracico
Pirexia

Dolor

Edema
periférico
Exploraciones Bicarbonato Potasio en
complementarias en sangre sangre
disminuido anormal
Cloruro en
sangre
aumentado
Glucosa en
sangre
aumentada
Bicarbonato
en sangre
aumentado
Sodio en
sangre
anormal
Lesiones Complicacién
traumaticas, postintervenci
intoxicaciones y on
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Sintomas

Las reacciones adversas ocurridas a dosis superiores a las recomendadas fueron similares a las acontecidas
a dosis normales (ver seccién 4.8). Los sintomas caracteristicos de una sobredosis con azitromicina
incluyen sintomas gastrointestinales, es decir, vomitos, diarrea, dolor abdominal y nduseas.

Tratamiento

En caso de sobredosis, esta indicado el tratamiento sintomatico general y medidas de soporte de las
funciones vitales y, si es necesario, la administracion de carbén activado o el lavado de estémago.
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No existen datos sobre el efecto de la diélisis en la eliminacion de azitromicina. No obstante, debido al
mecanismo de eliminacion de azitromicina, es poco probable que la dialisis produzca una eliminacion
significativa del principio activo.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos de uso sistémico, macrdlidos
Cadigo ATC: J01 FA1O.

Mecanismo de accion
El mecanismo de accion de azitromicina se basa en la inhibicién de la sintesis de proteinas bacterianas
mediante la union a la subunidad 50S del ribosoma y la inhibicién de la translocacion de péptidos.

Relacion farmacocinética/farmacodindmica
La eficacia depende principalmente de la relacion entre el AUC (&rea bajo la curva) y la CMI
(concentracion minima inhibitoria) del organismo causante.

Mecanismos de resistencia
La resistencia frente a azitromicina puede estar basada en los siguientes mecanismos:

— Expulsion: la resistencia puede estar provocada por un aumento del nimero de bombas de
expulsion en la membrana citoplasmatica. Esto solo afecta a los macrolidos de anillos de 14 y 15
atomos (denominado fenotipo M).

— Cambio en la estructura de la diana: la afinidad por los sitios de unién de los ribosomas se reduce
mediante la metilacion del ARNr 23S, lo que provoca resistencia frente a macrélidos (M),
lincosamidas (L) y estreptograminas del grupo B (SB) (denominado fenotipo MLSB). Las
metilasas que confieren resistencia estan codificadas por los genes erm. La afinidad a los sitios de
unién de los ribosomas también se reduce por mutaciones en la estructura diana del ARNr 23S o
mutaciones en las proteinas de la subunidad grande del ribosoma.

— Lainactivacion enziméatica de macrdlidos tiene un interés clinico menor.

Con el fenotipo M se ha observado una resistencia cruzada completa entre azitromicina, claritromicina,
eritromicina y roxitromicina. El fenotipo MLSB muestra una resistencia cruzada adicional con
clindamicina y estreptogramina B. Con el macr6lido espiramicina, con un anillo de 16 &tomos, se muestra
una resistencia cruzada parcial.

Debido a la baja permeabilidad de la membrana externa, la mayoria de las especies gramnegativas
presentan resistencia intrinseca a los macrolidos.

Puntos de corte de las pruebas de sensibilidad

Los criterios interpretativos de CMI (concentracion minima inhibitoria) para las pruebas de sensibilidad
han sido establecidos por el European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) para
azitromicina y se enumeran en el siguiente enlace:: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-
inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xIsx

Prevalencia de la resistencia adquirida

La prevalencia de la resistencia adquirida puede variar a nivel geografico y con el tiempo en especies
seleccionadas, y es deseable contar con informacion local, especialmente cuando se trata de infecciones
graves. En particular, se debe buscar asesoramiento de expertos cuando la prevalencia de la resistencia a
nivel local sea tal que la utilidad del farmaco en al menos algunos tipos de infecciones sea cuestionable.
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Especialmente en el caso de infecciones graves o tras fallo del tratamiento, se debe confirmar el
diagndstico microbioldgico con identificacion del patdgeno y determinacion de su sensibilidad a
azitromicina.

Tabla 4: Prevalencia de la resistencia adquirida

Especies frecuentemente sensibles

Microorganismos aerobios grampositivos

Streptococcus pyogenes

Microorganismos aerobios gramnegativos

Haemophilus ducreyi

Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Otros microorganismos

Chlamydia trachomatis®

Chlamydophila pneumoniae®

Chlamydophila psittaci

Mycoplasma pneumoniae®

Especies para las que la resistencia adquirida puede ser un problema

Microorganismos aerobios grampositivos

Staphylococcus aureus®

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus pneumoniae™

Microorganismos aerobios gramnegativos

Neisseria gonorrhoeae

Organismos intrinsecamente resistentes

Microorganismos aerobios gramnegativos

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa
° En el momento de la preparacion de las tablas no se disponia de datos actualizados. La sensibilidad se
estimo a partir de la bibliografia fuente, bibliografia cientifica estandar y recomendaciones terapéuticas.
+ Existen tasa de resistencia superiores a 50% para Staphylococcus aureus resistente a meticilina en al
menos una region.
++ Las cepas de Streptococcus pneumoniae sensibles a penicilina es mas probable que sean sensibles a
azitromicina que las cepas de Streptococcus pneumoniae resistentes a penicilina.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Las concentraciones séricas maximas (Cmax) de azitromicina tras la administracion de 500 mg de
suspension oral (40 mg/ml), 1 000 mg de polvo para suspension oral, 500 mg (2 x 250 mg) en comprimidos
y 1 000 mg (4 x 250 mg) en cépsulas a voluntarios sanos en condiciones de ayunas fueron de 0,29; 0,75;
0,34y 1,07 mg/l, respectivamente. El tiempo hasta obtener la concentracién maxima en plasma (T max) de
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azitromicina tras la administracion oral oscil6 de 2 a 3 horas. La biodisponibilidad absoluta media en
voluntarios sanos tras la administracion de 500 mg de suspension oral y 1 000 mg de polvo para suspension
oral en sobres fue de 37% y 44% en condiciones de ayuno, respectivamente.

El efecto de los alimentos sobre la biodisponibilidad oral relativa de azitromicina depende de la
formulacion. Tras la administracion de dosis orales de azitromicina 500 mg suspension oral (40 mg/ml), 1
000 mg de polvo para suspension oral y 500 mg comprimidos (2 x 250 mg), se obtuvo una exposicion
similar con alimentos ricos en grasas en comparacién con las condiciones de ayuno. Tras la administracion
de una dosis Unica de 500 mg (2 x 250 mg) en cépsulas con una comida rica en grasas en comparacién con
condiciones de ayuno, la media del ratio de Cmaxy AUCo-24 e redujo un 52% y un 43%.

La Tabla 5 muestra la media (DE) de los pardmetros farmacocinéticos en voluntarios adultos sanos tras
pautas de administracion estandar con comprimidos y capsulas.

Tabla 5: AUCO0-24 y Cmax de azitromicina el ultimo dia de la administracion las pautas de administracion
de 3y 5 dias

Pauta de administracion, AUCo-22 (ngeh/ml) | Cmax (ng/ml)
formulacion
Pauta de 3 dias (500 mg al 1,88 (0,96) 0,42 (0,21)
dia), comprimido
Pauta de 5 dias (500 mg Dia 1, | 0,80 (0,42) 0,18 (0,10)
250 mg Dias 2 al 5),
comprimido

Pauta de 5 dias 2,1(0,6) 0,24 (0,08)
(500 mg Dia 1, 250 mg Dias 2
al 5), capsula

Distribucion

Azitromicina se distribuye amplia y rapidamente desde el plasma al compartimiento extravascular,
incluidos tejidos como las amigdalas, el pulmon y los tejidos ginecoldgicos, asi como al compartimiento
intracelular, en especial leucocitos polimorfonucleares, macréfagos y monocitos. En estudios
farmacocinéticos las concentraciones de azitromicina fueron considerablemente mas elevadas en
determinados tejidos (hasta 50 veces la concentracion maxima observada en el plasma). Esto indica una
amplia union a estos tejidos con un volumen de distribucion en estado de equilibrio entre 23 y 31 I/kg. La
fase de redistribucion desde el compartimento intracelular al extracelular y al plasma puede dar lugar a
concentraciones bajas prolongadas tras la finalizacion del tratamiento.

Azitromicina posee una baja union a las proteinas plasmaticas, en particular a la alfa-1 glucoproteina acida,
gue disminuye con el aumento de las concentraciones del antibidtico: 50%, 23% y 7% de union a proteinas
a concentraciones de 0,05, 0,1 y 1 mg/l, respectivamente.

Biotransformacion

Azitromicina se metaboliza minimamente en el higado y su principal via de biotransformacion es la N-
desmetilacion del azlcar desosamina. Otras vias incluyen la O-desmetilacion, la hidrolisis de cladinosa
(desconjugacién del azucar cladinosa) y la hidroxilacion del aztcar desosamina y del anillo macroélido.

No existen evidencias de inhibicion o induccion del citocromo CYP3A4 hepatico clinicamente
significativas a través de la formacion de un complejo entre el citocromo y el metabolito. Asimismo, no se
ha detectado metabolismo autoinducido de azitromicina por esta via.

Eliminacién

Azitromicina se elimina principalmente mediante excrecion biliar (activa), sobre todo como farmaco
inalterado, aunque también aparecen metabolitos que carecen de actividad antibiotica. La excrecion
urinaria representa una via de eliminacién menor (menos del 6% de la dosis oral), con aproximadamente el
20% del farmaco que alcanza la circulacién sistémica es excretado en la orina. Mas del 50% de la
excrecion en heces y el 12% en orina se produce en forma de compuesto inalterado.
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Tras la administracion de una dosis Unica de 500 mg de azitromicina, se estimo un aclaramiento plasmatico
de 630 ml/min con una semivida terminal de aproximadamente 68 horas. En general, el aclaramiento renal
esta en el intervalo de 100-189 ml/min, considerablemente menor, tal y como era de esperar, que el
aclaramiento plasmatico debido a la contribucidn relativamente menor de la via de eliminacion renal.

Linealidad/No linealidad
Tras la administracion oral de una formulacién de liberacidn inmediata, la dosis fue proporcional para
AUCo-24y Cmaxen el rango de 250 a 1 000 mg.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

La farmacocinética de azitromicina se evalu6 en 43 adultos (entre 21 y 85 afios de edad) tras la
administracion oral de una dosis Unica de 1,0 g (4 capsulas de 250 mg) a sujetos con una TFG >80 ml/min
(n = 12), sujetos con una TFG entre 10 y 80 ml/min (n = 12) y sujetos con una TFG <10 ml/min (n = 19).

La farmacocinética de azitromicina en sujetos con una TFG entre 10 y 80 ml/min no se vio afectada
(aumento de la media de Cmaxy AUCo-120 de 5,1% Y 4,2%, respectivamente, en comparacion con sujetos con
una TFG >80 ml/min). La media de la Cmax y AUCO0-120 aument6 un 61% y un 35%, respectivamente, en
sujetos con una TFG <10 ml/min en comparacién con sujetos con una TFG >80 ml/min.

No se dispone de datos en sujetos sometidos a dialisis, aunque debido al mecanismo de eliminacion de
azitromicina, es poco probable que la dialisis produzca una eliminacidn significativa de la misma.

Insuficiencia hepética

La farmacocinética de azitromicina se estudio en 22 adultos tras la administracion oral de una dosis Unica
de 500 mg (2 céapsulas de 250 mg) a sujetos con funcion hepética normal (n = 6), Child-Pugh clase A (n =
10) y Child-Pugh clase B (n = 6). La farmacocinética de azitromicina en sujetos con insuficiencia hepética
(Child-Pugh clases A 'y B) mostré un AUCO-inf un 3% y un 19% menor y una Cmax un 34% y un 72%
mayor, respectivamente, en comparacion con la de sujetos con funcion hepética normal.

Poblacion de edad avanzada

En voluntarios de edad avanzada (>65 afios) que recibieron 500 mg de azitromicina (2 capsulas de 250 mg)
el dia 1 seguido de 250 mg los dias 2 a 5 en condiciones de ayuno, el AUC0-24 los dias 1y 5 fue de 3,0 y
2,7 ugeh/ml, respectivamente. En el dia 5, el AUCO0-24 y la Cmax se vieron incrementados en un 29%y un
8% y la Tmax en un 37,5% en comparacion con voluntarios mas jovenes (<40 afios). Puesto que estas
diferencias no se consideran clinicamente significativas, no es necesario ajustar la dosis en los sujetos de
edad avanzada con una funcion renal y hepética normal.

Poblacidn pediétrica

La farmacocinética de azitromicina en suspension oral se caracterizé en 14 nifios de 6 a 15 afios con
faringitis y en 7 nifios de 1 a 5 afios con otitis media. En estos dos estudios, se administr6 azitromicina
suspension oral a dosis de 10 mg/kg el dia 1, seguido de 5 mg/kg los dias 2 a 5. Después de 5 dias de
tratamiento, los valores medios de AUCO0-24 fueron de 3,1 pgeh/ml y 1,8 pgeh/ml, respectivamente. El
valor medio de Cmax fue de 0,38 pg/ml y el valor medio correspondiente de Tmax fue de 2,4 horas en
nifios de 6 a 15 afios y de 0,22 pg/ml y 1,9 horas en nifios de 1 a 5 afios. Los valores medios de Cmax y
AUCO0-24 fueron 1,7 veces superiores en nifios de 6 a 15 afios que en nifios de 1 a 4 afios.

También se evalud la farmacocinética de un curso de 3 dias de azitromicina en suspension oral a una dosis
diaria de 10 mg/kg en 16 nifios de 6 meses a 10 afios con infecciones bacterianas. La media de AUC0-24 en
7 nifios de 2 a 4 afios fue de 2,90 ugeh/ml, mientras que en 8 nifios de 5 a 10 afios el valor fue de 2,08
pgeh/ml. Se registrd un valor minimo de AUCO0-24 de 0,74 pgeh/ml en un unico nifio del grupo de 6 meses
a 2 afios de edad.
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No se ha estudiado la farmacocinética de azitromicina en pacientes pediatricos tras la administracion de
dosis Unicas de 30 mg/kg.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos basados en estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis
repetidas y genotoxicidad no indicaron reacciones adversas claramente relevantes en los seres humanos que
no se hubieran considerado ya en otras secciones de la ficha técnica.

No obstante, se ha observado fosfolipidosis (acumulacién intracelular de fosfolipidos) en varios tejidos de
ratones, ratas y perros a los que se les administraron dosis mualtiples de azitromicina. También se ha
observado fosfolipidosis en un grado similar en tejidos neonatales de ratas y perros. Se ha demostrado que
el efecto es reversible tras la suspensién del tratamiento con azitromicina. En general, se desconoce la
relevancia de este hallazgo para los humanos.

En estudios en animales sobre efectos embriotoxicos realizados con dosis moderadamente toxicas para la
madre (2 a 3 veces la dosis diaria maxima recomendada en adultos de 500 mg segun la superficie
corporal), no se observaron efectos teratogénicos en ratones ni ratas. Se demostré que azitromicina
atraviesa la placenta. En ratas, dosis de azitromicina de 100 y 200 mg/kg de peso corporal/dia (2 a 3 veces
la dosis diaria maxima recomendada en adultos de 500 mg segun la superficie corporal) indujeron un
ligero retraso de la osificacion del feto y un aumento de peso de la madre. En estudios peri y posnatales
realizados en ratas se observd un ligero retraso tras el tratamiento con dosis de azitromicina de 200
mg/kg/dia (3 veces la dosis diaria maxima recomendada en adultos de 500 mg segun la superficie
corporal).

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Comprimidos recubiertos con pelicula:

Excipientes del ndcleo:
Almidon de maiz pregelatinizado.

Crospovidona.

Hidrogenofosfato de calcio anhidro.
Laurilsulfato de sodio.

Estearato de magnesio.

Excipientes del recubrimiento:

Hidroxipropilmetilcelulosa (E-464).
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Dioxido de titanio (E-171).
Lactosa.
Triacetato de glicerol.

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

Azitromicina Tarbis 500 mg comprimidos recubiertos con pelicula: 4 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No se requieren condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Los comprimidos se acondicionan en blisters de PVC-Aluminio.
Azitromicina Tarbis 500 mg comprimidos recubiertos con pelicula se presenta en envases de 3 y 150
comprimidos (envase clinico).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con las normativas locales o se procedera a su devolucién a la farmacia.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

TARBIS FARMA, S.L.
Gran Via Carlos 11, 94,
08028-BARCELONA (Espafia)
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Azitromicina Tarbis 500 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG - N° Reg.: 65.615

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Septiembre 2003

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Febrero 2026

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http:/aemps.gob.es/
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