Anexo III

Modificaciones a secciones relevantes de la informacion del producto

Nota:

Estas modificaciones a las secciones relevantes de la informacidn del producto son el resultado del
procedimiento de arbitraje.

La informacion del producto puede actualizarse posteriormente por parte de las autoridades
competentes de los Estados miembros, en colaboracion con el Estado miembro de referencia (segun

corresponda), de acuerdo con los procedimientos establecidos en el Capitulo 4 del Titulo III de la
Directiva 2001/83/CE.
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Modificaciones de las secciones pertinentes de la informacion del producto

La informacién del producto existente se modificara (insertando, reemplazando o eliminando el texto
segun corresponda) para reflejar la redaccién acordada, como se indica a continuacién.
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FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Formulaciones sélidas orales (comprimidos recubiertos con pelicula y caspulas duras) (dosis
autorizadas: 125 mg, 250 mg, 500 mg, 600 mg) y comprimidos dispersables (dosis autorizadas:
250 mg, 500 mg, 600 mg, 1 000mg)
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4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

[Esta seccion se debe leer como se indica a continuacion. Solo se deben implementar aquellas
indicaciones para las que el producto ya estuviese autorizado.

Se debe eliminar el texto relacionado con las siguientes indicaciones en todo el texto:
- Infecciones gastroduodenales causadas por Helicobacter pylori
- Tratamiento del acné vulgar (moderado)

- Prevencion de las exacerbaciones de asma eosinofilica y no eosinofilical

<Denominacion de fantasia> esta indicado en el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos y
adolescentes que pesen al menos 45 kg (ver secciones 4.4y 5.1)

- Amigdalitis y faringitis estreptocdcica aguda

- Sinusitis bacteriana aguda

- Otitis media bacteriana aguda

- Neumonia adquirida en la comunidad

- Infecciones agudas bacterianas de la piel y estructuras de la piel
- Eritema migratorio (enfermedad de Lyme localizada precoz)

- Absceso periodontal y periodontitis

- Uretritis y cervicitis causadas por Chlamydia trachomatis

- Uretritis y cervicitis causadas por Neisseria gonorrhoeae, en combinacion con otro agente antibacteriano
adecuado (p. ¢j., ceftriaxona)

- Prostatitis cronica causada por Chlamydia trachomatis
- Chancroide

- Infeccion diseminada causada por el complejo Mycobacterium avium (MAC) en personas con infeccion
avanzada por VIH, en combinacion con etambutol

<Denominacion de fantasia> también esta indicado para la profilaxis de la infeccion causada por el
complejo Mycobacterium avium (MAC) en personas con infeccion por VIH con reconstitucion
inmunologica no adecuada

<Denominacién de fantasia> esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con exacerbacion
aguda de bronquitis cronica o con enfermedad inflamatoria pélvica, esta tltima siempre en combinacion
con otros agentes antibacterianos adecuados (p. €j., metronidazol).

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos.
4.2 Posologia y forma de administracion

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

Posologia

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

67



[Las recomendaciones de administracion que figuran en la Tabla I deben estar en consonancia con la
seccion 3y la seccion 4.1: la tabla solo debe incluir informacion sobre posologia de las indicaciones
aprobadas; la pauta de 5 dias solo debe incluirse en la tabla de administracion siguiente si se puede
administrar con el producto, por ejemplo, comprimidos de 250 mg o comprimidos de 500 mg con una
ranura para dividir el comprimido en dosis iguales]

Tabla 1: Recomendaciones posologicas para adultos y adolescentes que pesen al menos 45 kg

Indicacion

Pauta posoldgica de azitromicina

Amigdalitis y faringitis
estreptocdcica aguda

Sinusitis bacteriana aguda
Otitis media bacteriana aguda

Exacerbacion aguda de
bronquitis cronica*

Neumonia adquirida en la
comunidad#

Infecciones agudas bacterianas
de la piel y estructuras de la
piel

Absceso periodontal y
periodontitis

500 mg/dia durante 3 dias

o bien

500 mg el dia 1, seguido de 250 mg/dia los dias 2-5

Eritema migratorio
(enfermedad de Lyme
localizada precoz)

1 000 mg el dia 1, seguido de 500 mg/dia los dias 2-10

Uretritis y cervicitis
causadas por Chlamydia
trachomatis

1 000 mg como dosis Unica

Uretritis y cervicitis
causadas por Neisseria
gonorrhoeae, en
combinacion con otro agente
antibacteriano adecuado

(p. ¢j., ceftriaxona)

1 000 mg o 2 000 mg* en una unica dosis

Enfermedad inflamatoria
pélvica, en combinacion con
otros farmacos adecuados

. . *4
(p. ¢j., metronidazol)

La via oral debe utilizarse solo como continuacion del
tratamiento por via intravenosa si estuviese clinicamente
indicado:

250 mg una vez al dia hasta completar un ciclo de tratamiento de
7 dias

Prostatitis cronica causada por
Chlamydia trachomatis

500 mg/dia durante 3 dias consecutivos por semana durante
3 semanas (dosis total: 4 500 mg)

Chancroide

1 000 mg como dosis Unica

Tratamiento de la infeccion
diseminada causada por el
complejo Mycobacterium avium
(MAC) en personas con
infeccion avanzada por VIH (en

<500 mg> o <600 mg> una vez al dia
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combinacion con etambutol)
Profilaxis de la infeccion <1 200 mg> o <1 250 mg> una vez a la semana
causada por el complejo
Mycobacterium avium (MAC)
en personas con VIH con una
reconstitucion inmunologica no
adecuada

* 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).

+ No se debe utilizar azitromicina por via oral para el tratamiento inicial de la enfermedad
inflamatoria pélvica (consultar los detalles en la ficha técnica de las formulaciones I.V. de
azitromicina).

Para cada indicacion se deben tener en cuenta las pautas terapéuticas, dosis y duracion 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 mas 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 seccién 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
hepatica grave (Child-Pugh clase C). Por tanto, azitromicina se debe administrar con precaucion en estos
pacientes (ver seccion 4.4).

Poblacion de edad avanzada

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

Poblacidn pediatrica

[Si el producto estd indicado para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria pélvica en pacientes
adultos]

No se ha establecido la seguridad y eficacia de <Denominacion de fantasia> para el tratamiento de chicas
adolescentes con enfermedad inflamatoria pélvica.

[Si el producto estd indicado para el tratamiento de las exacerbaciones agudas de bronquitis cronica en
pacientes adultos]

No existe un uso relevante de <Denominacion de fantasia> para el tratamiento de las exacerbaciones
agudas de bronquitis cronica en pacientes pediatricos.

[Si el producto estd indicado para el tratamiento o la profilaxis de las infecciones por el complejo
Mycobacterium avium]
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de <Denominacion de fantasia> en la prevencion o el
tratamiento de las infecciones causadas por el complejo Mycobacterium avium en pacientes pediatricos
con edad inferior a 12 afios.

[Comprimidos/capsulas: todos los medicamentos con alguna de estas formas farmacéuticas deben incluir
la siguiente informacion].

Existen otras formas farmacéuticas que pueden ser mas adecuadas para tratar a pacientes que no pueden
tragar <comprimidos/capsulas>, asi como a pacientes pediatricos que pesen menos de 45 kg.

[Comprimidos dispersables: todos los medicamentos con esta forma farmacéutica deben incluir la
siguiente informacion].
Existen otros medicamentos con dosis mas adecuadas para el tratamiento de pacientes pediatricos que
pesen menos de 45 kg.

Forma de administracidén

[Se debe seleccionar la informacion especifica del producto apropiada en consonancia con la
informacion facilitada en la seccion 3, si en la misma ficha técnica se contempla mas de una presentacion
y/o formulacion, la informacion debera indicar, en lugar de la forma farmacéutica, la denominacion de
fantasia]

[Comprimidos (sin ranura)]:

Para uso oral.

Los comprimidos deben tragarse enteros como una tinica dosis diaria y pueden tomarse con o sin
comida. La administracion inmediatamente antes de las comidas puede mejorar la tolerabilidad
gastrointestinal.

[Comprimidos (con ranura solo para facilitar la deglucion)]:

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.

[Comprimidos (con ranura para ajustar la dosis)]:

Para uso oral.

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

Los comprimidos se pueden dividir en dos mitades iguales que se pueden utilizar para ajustar la dosis. El
comprimido entero o la mitad del comprimido se debe tomar como dosis tnica diaria segun las
recomendaciones de administracion.

[Capsulas duras]

Para uso oral.

Las capsulas deben ingerirse enteras, en una Unica dosis diaria, al menos una hora antes o dos horas
después de las comidas.

[Comprimidos dispersables (con datos sobre compatibilidad y volumen)]

Para uso oral.

El comprimido se debe dispersar agitindolo en una cantidad suficiente de liquido (al menos 30 ml), como
agua, zumo de manzana o naranja, hasta obtener una suspension fina que se debe tomar inmediatamente.
Cualquier residuo restante de la suspension se debe volver a suspender en un volumen pequefio de agua e
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ingerirse. La suspension puede tomarse con o sin comida. La administracion inmediatamente antes de las
comidas puede mejorar la tolerabilidad gastrointestinal.

[Comprimidos dispersables (sin datos sobre compatibilidad y volumen)]

Para uso oral.

El comprimido intacto se debe dispersar agitandolo en un vaso de agua hasta obtener una suspension fina
que se debe tomar inmediatamente. Cualquier residuo restante de la suspension se debe volver a suspender
en un volumen pequefio de agua e ingerirse. La suspension puede tomarse con o sin comida. La
administracion inmediatamente antes de las comidas puede mejorar la tolerabilidad gastrointestinal.

4.3 Contraindicaciones

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

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

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

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 finalizacion 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 cutdneas 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 necrolisis 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
cutdneas y se realizard 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 reaccion 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.

Prolongacion del intervalo QT
Durante el tratamiento con otros macrolidos, azitromicina incluida, se ha observado una prolongacion de
la repolarizacion 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 (forsade de pointes incluida) que den lugar a parada
cardiaca, azitromicina debe utilizarse con precaucion en pacientes que padecen enfermedades
arritmogénicas (especialmente mujeres y pacientes de edad avanzada), tales como:

» Pacientes con prolongacion del intervalo QT documentada o congénita.

» Pacientes que actualmente estén recibiendo tratamiento con otros principios activos que

prolonguen el intervalo QT (ver seccion 4.5).
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» Pacientes con alteraciones electroliticas, particularmente en casos de hipopotasemia e
hipomagnesemia.

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

» 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 hepatica, el uso de este medicamento debe
realizarse con precaucion en pacientes que padezcan una enfermedad hepatica significativa. Se han
notificado casos de hepatitis fulminante con el uso de azitromicina que pueden provocar un fallo
hepatico potencialmente mortal, asi como hepatitis, ictericia colestatica, necrosis hepatica 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
hepatotoxicos que interrumpan la administracion de azitromicina y que contacten con su médico en caso
de presentar signos y sintomas de disfuncion hepatica, tales como astenia de evolucion rapida asociada a
ictericia, orina oscura, tendencia al sangrado o desarrollo de encefalopatia hepatica. En tales casos, se
deben realizar inmediatamente pruebas de funcion hepatica y exploraciones complementarias.

Diarrea asociada a Clostridioides difficile (DACD) y colitis pseudomembranosa

Se han notificado casos de DACD y colitis pseudomembranosa con el uso de azitromicina, cuya gravedad
pueden oscilar de diarrea leve a colitis mortal (ver seccion 4.8). La DACD y 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 antibidticos macroélidos, incluida
azitromicina, un azalido (ver seccion 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 antibidtico. 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 infeccion 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 diagnostico.

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

Miastenia grave
Se han notificado casos de exacerbacion de los sintomas de miastenia grave 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.
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Derivados ergotaminicos

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

<Excipiente(s) con efecto conocido>

[De acuerdo con la plantilla QRD, debe ariadirse en esta seccion una advertencia sobre cualquier
excipiente que pudiera provocar efectos no deseados, por ejemplo, en pacientes con ciertos trastornos del
metabolismo (p. ej., fenilcetonuria, intolerancia a la fructosa, problemas de absorcion de glucosa o
galactosa, insuficiencia de sacarasa/isomaltasa) o alergias. Cada TAC deberd mencionar todos los
excipientes relevantes y las advertencias relacionadas de sus formulaciones.]

<Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.>
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

Aunque azitromicina es un inhibidor débil del CYP450 y no interactiia 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 administracion conjunta con sustratos del CYP3A4 con un indice terapéutico
estrecho.

Azitromicina es un inhibidor del transportador glicoproteina P. La administracion 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 firmaco, y ajustes de la dosis cuando sea apropiado. En este contexto, se debe tener en
cuenta la semivida relativamente prolongada de azitromicina (ver seccion 5.2).

Medicamentos asociados con prolongacién 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 IA (p. €j., quinidina y
procainamida) y III (p. ej., dofetilida, amiodarona y sotalol), farmacos antipsicoticos (p. €j., pimozida),
antidepresivos (p. ¢j., citalopram), fluoroquinolonas (p. €j., moxifloxacino y levofloxacino), cisaprida,
cloroquina e hidroxicloroquina.

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

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

Medicamento (area Interaccion Mecanismo Recomendacion relatival
terapéutica) Efecto sobre la a la administracion
exposicion conjunta
Atorvastatina Azitromicina: ND La atorvastatina es un | Se debe tener
(inhibidores de la HMG- sustrato del CYP3A4 y | precaucion, ya que se
CoA reductasa) Atorvastatina: de la glicoproteina P. | han notificado casos
«— AUC poscomercializacion de
Azitromicina 500 mg una| <> Cpax rabdomidlisis en
vez al dia por via oral pacientes en
durante 3 dias tratamiento
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Atorvastatina 10 mg una
vez al dia por via oral

concomitante con
azitromicina y estatinas.

Ciclosporina
(inmunosupresor)

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

Ciclosporina 10 mg/kg
dosis tinica por via oral

Azitromicina: ND

Ciclosporina:
«— AUC
1 24% Cinax

La ciclosporina es un
sustrato del CYP3A4
ydela

glicoproteina P con
un indice terapéutico
estrecho y/o un
competidor por la
excrecion biliar.

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

Colchicina (gota)

Azitromicina: ND

Colchicina:
1 57% AUC.
T 22% Cmax

La colchicina es
sustrato de la
glicoproteina P con
un indice terapéutico
estrecho.

Es necesaria la
vigilancia clinica
durante y después del
tratamiento con
azitromicina.

Dabigatran
(anticoagulante oral)

ND

Esperado:
1 Dabigatran

El dabigatran es
sustrato de la
glicoproteina P con
un indice terapéutico
estrecho.

Se debe tener
precaucion, ya que los
datos de
poscomercializacién
indican un mayor
riesgo de hemorragias
en pacientes en
tratamiento
concomitante con
azitromicina y
dabigatran.

Digoxina (glucésidos
cardiacos)

ND

Esperado:
1 Digoxina

La digoxina es
sustrato de la
glicoproteina P con
un indice terapéutico
estrecho.

Es necesaria la
vigilancia clinica, y
posiblemente de los
niveles de digoxina,
durante y después del
tratamiento con
azitromicina.

Warfarina
(anticoagulante oral)

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

Warfarina 15 mg dosis
oral tinica

Azitromicina: ND
Warfarina: ND

Sin cambios en el
tiempo de protrombina
en un estudio clinico de
interaccion
farmacologica, aunque
hay informes

poscomercializacion del

aumento de la
anticoagulacion por
anticoagulantes orales
de tipo cumarina tras la

administracion conjunta

con azitromicina.

No conocido.

Se debe considerar
controlar con mas
frecuencia el tiempo
de protrombina
durante y después del
tratamiento con
azitromicina.

Nota: Los cambios estadisticamente significativos superiores al 10% se indican como “1” o “

2 b
, sin
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cambios como “«”, sin determinar como “ND”.

No se observaron cambios clinicamente significativos en la exposicion 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
(hidréoxido de aluminio/hidroxido de magnesio), carbamazepina, cetirizina, cimetidina, efavirenz,
fluconazol, metilprednisolona, midazolam, rifabutina, sildenafilo, teofilina, triazolam,
trimetoprim/sulfametoxazol y zidovudina.

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

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

Embarazo

Se han llevado a cabo estudios de reproduccion animal utilizando concentraciones moderadamente toxicas
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 exposicion a azitromicina durante el
embarazo (mas 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 epidemiologicas relacionadas con el riesgo de aborto espontaneo tras la exposicion a
azitromicina al inicio del embarazo no son concluyentes. Los estudios en animales no indican toxicidad
para la reproduccion (ver seccion 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
fingica 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.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

La influencia de <Denominacion de fantasia> 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 maquinas (ver seccion 4.8).
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4.8 Reacciones adversas

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

Resumen del perfil de seguridad

Entre las reacciones adversas mas frecuentes notificadas durante el tratamiento se incluyen diarrea,
cefalea, vomitos, dolor abdominal, nausea y valores analiticos anomalos. Otras reacciones adversas
importantes incluyen reacciones anafilacticas, forsade de pointes, arritmia incluida taquicardia ventricular,
colitis pseudomembranosa ¢ insuficiencia hepatica (ver seccion 4.4). Se han notificado reacciones
cutaneas adversas graves (RCAG) como, por ejemplo, el sindrome de Stevens-Johnson (SJS), la necrolisis
epidérmica tdxica (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.

[Solo se debe incluir informacion sobre reacciones adversas relacionadas con el tratamiento o la
profilaxis de las infecciones por MAC si el producto estd indicado para estos tratamientos. ]

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 Infeccién por
infestaciones candida
Neumonia
Infeccién 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 hemolitica
eosinofilos
aumentado Recuento
Recuento de plaquetario
basofilos aumentado
aumentado Hematocrito
disminuido
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Recuento de

monocitos
aumentado
Recuento de
neutrofilos
aumentado
Trastornos del Angioedema Reaccion
sistema Hipersensibili anafilactica
inmunologico dad (ver
seccion 4.4)
Trastornos del Apetito
metabolismo y disminuido™
de la nutricién
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 Vértigo Actfenos™
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 seccidn 4.4)
Trastornos Sofocos Hipotension
vasculares
Trastornos Disnea
respiratorios, Trastorno
toracicos y respiratorio
mediastinicos Epistaxis
Trastornos Diarrea Vomitos Gastritis Pancreatitis
gastrointestinale | Malestar Dolor Estrefiimiento Colitis
S abdominal* | abdominal®! Dispepsia pseudomembran
Nauseas”! Disfagia osa (ver
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Distension seccion 4.4)
abdominal Cambio de color
Boca seca de la lengua
Ulceracion de
la boca
Hipersecrecion
salival
Eructos
Flatulencia®
Trastornos Hepatitis* Funcion Insuficiencia
hepatobiliares Aspartato hepatica hepatica (ver
aminotransfera | anormal seccion 4.4)
sa aumentada | Ictericia Hepatitis
Alanina colestatica | fulminante
aminotransfera Necrosis
sa aumentada hepatica
Bilirrubina en
sangre
aumentada
Fosfatasa
alcalina en
sangre
aumentada
Trastornos de la Erupcion® Pustulosis | Necrolisis
piel y del tejido Prurito™ exantemati | epidérmica
subcutaneo Urticaria ca toxica
Dermatitis generalizad | Sindrome de
Piel seca a aguda Stevens-
Hiperhidrosis | (PEGA) Johnson™
Reaccion a | Eritema
farmacos multiforme
con
eosinofilia
y sintomas
sistémicos
(DRESS)
Reaccion
de
fotosensibil
idad®
Trastornos Osteoartritis Artralgia™
musculoesquel éti Mialgia
cos y del tejido Dolor de
conjuntivo espalda
Dolor de
cuello
Trastornos Disuria Lesion renal
renales y Dolor renal aguda
urinarios Urea en sangre Nefritis
aumentada tubulointersticia
Creatinina en 1
sangre
aumentada
Trastornos del Hemorragia
aparato intermenstrual
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reproductor y de Trastorno

la mama testicular

Trastornos Edema

generales y Astenia

alteraciones en el Malestar

lugar de Fatiga®

administracion Edema de cara
Dolor toracico
Pirexia
Dolor
Edema
periférico

Exploraciones Bicarbonato en | Potasio en

complementarias sangre sangre

disminuido anormal

Cloruro en
sangre
aumentado
Glucosa en
sangre
aumentada
Bicarbonato en
sangre
aumentado
Sodio en
sangre
anormal

Lesiones Complicacion

traumaticas, postintervenci

intoxicaciones y on

complicaciones

de

procedimientos

terapéuticos

* Estas reacciones adversas al medicamento (RAM) se observaron solo durante la administraciéon de azitromicina
para la profilaxis y/o el tratamiento del MAC.

#1 En MAC, la frecuencia de estas RAM fue muy frecuente (>1/10).

#2 En MAC, la frecuencia de estas RAM fue frecuente (>1/100 a <1/10).

#3 En MAC, la frecuencia de estas RAM fue poco frecuente (>1/1 000 a <1/100).

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 nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

Sintomas

Las reacciones adversas ocurridas a dosis superiores a las recomendadas fueron similares a las acontecidas
a dosis normales (ver seccion 4.8). Los sintomas caracteristicos de una sobredosis con azitromicina
incluyen sintomas gastrointestinales, es decir, vomitos, diarrea, dolor abdominal y nauseas.
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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 carbon activado o el lavado de estomago.

No existen datos sobre el efecto de la dialisis 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

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos de uso sistémico, macrolidos
Codigo ATC: JO1FA10

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

Relacion farmacocinética/farmacodinamica
La eficacia depende principalmente de la relacion entre el AUC (area 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 4tomos (denominado fenotipo M).
- Cambio en la estructura de la diana: la afinidad por los sitios de unidn de los ribosomas se
reduce mediante la metilacion del ARNr 23S, lo que provoca resistencia frente a macrolidos
(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 union 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 enzimatica de macrolidos 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 macrolido espiramicina, con un anillo de 16 atomos, 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 (concentracién 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.xlsx

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
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nivel local sea tal que la utilidad del farmaco en al menos algunos tipos de infecciones sea cuestionable.
Especialmente en el caso de infecciones graves o tras fallo del tratamiento, se debe confirmar el
diagndstico microbiologico con identificacion del patdgeno y determinacion de su sensibilidad a
azitromicina.

[En la siguiente tabla solo se enumerardn las especies relevantes para las indicaciones aprobadas, por
ejemplo, Borrelia burgdorferi solo debe incluirse si el medicamento estd indicado para la enfermedad de

Lyme temprana.]

Tabla 4: Prevalencia de la resistencia adquirida

Especies frecuentemente sensibles

Microorganismos aerobios grampositivos

Complejo Mycobacterium avium®

Streptococcus pyogenes

Microorganismos aerobios gramnegativos

Haemophilus ducreyi

Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Microorganismos anaerdbicos

Peptostreptococcus spp.

Porphyromonas gingivalis

Tannerella forsythia

Treponema denticola

Otros microorganismos

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (anteriormente Actinobacillus actinomycetemcomitans)

Borrelia burgdorferi

Chlamydia trachomatis®

Chlamydophila pneumoniae®

Chlamydophila psittaci

Mycoplasma pneumoniae®

Prevotella intermedia

Especies para las que la resistencia adquirida puede ser un problema

Microorganismos aerobios grampositivos

Staphylococcus aureus”®

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae™

Estreptococos del grupo viridans

Microorganismos aerobios gramnegativos

Neisseria gonorrhoeae

Microorganismos anaerobicos
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Fusobacterium spp.

Prevotella spp.

Organismos intrinsecamente resistentes

Microorganismos aerobios gramnegativos

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Microorganismos anaerobicos

Bacteroides spp.
° 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

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

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, S00 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; 0,34 y 1,07 mg/l, respectivamente. El tiempo hasta obtener la concentracién maxima en
plasma (Tmax) de 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 comparacion con las condiciones de ayuno. Tras la
administracion de una dosis tnica de 500 mg (2 x 250 mg) en cépsulas con una comida rica en grasas
en comparacion con condiciones de ayuno, la media del ratio de Cmax y AUCo.24 se redujo un 52% y un
43%.

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

Tabla 5: AUCo-24 y Cmax de azitromicina el dltimo dia de la administracion las pautas de
administracién de 3 y 5 dias
Pauta de AUC.24 (ngeh/ml) Chnax (ng/ml)
administracion,
formulacion
Pauta de 3 dias 1,88 (0,96) 0,42 (0,21)
(500 mg al dia),
comprimido
Pauta de 5 dias 0,80 (0,42) 0,18 (0,10)
(500 mg Dia 1,
250 mg Dias 2 al 5),
comprimido
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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, macrofagos 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 unién a las proteinas plasmaticas, en particular a la alfa-1 glucoproteina
acida, que disminuye con el aumento de las concentraciones del antibidtico: 50%, 23% y 7% de unién a
proteinas a concentraciones de 0,05, 0,1 y 1 mg/l, respectivamente.

Biotransformacién

Azitromicina se metaboliza minimamente en el higado y su principal via de biotransformacion es la N-
desmetilacion del azticar desosamina. Otras vias incluyen la O-desmetilacion, la hidrélisis de cladinosa
(desconjugacion del azticar cladinosa) y la hidroxilacion del azticar desosamina y del anillo macrolido.

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.

Eliminaciéon

Azitromicina se elimina principalmente mediante excrecion biliar (activa), sobre todo como farmaco
inalterado, aunque también aparecen metabolitos que carecen de actividad antibidtica. 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 circulacion 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.

Tras la administracion de una dosis tnica de 500 mg de azitromicina, se estimé 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 contribucion relativamente menor de la via de
eliminacion renal.

Linealidad/No linealidad
Tras la administracion oral de una formulacion de liberacidon inmediata, la dosis fue proporcional para
AUCq.24 Y Cmax en el rango de 250 a 1 000 mg.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

La farmacocinética de azitromicina se evalué 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 Cmax Y AUCo.120 de 5,1% y 4,2%, respectivamente, en comparacion con sujetos
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con una TFG >80 ml/min). La media de la Cinax y AUCo.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 eliminacion significativa de la misma.

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de azitromicina se estudié en 22 adultos tras la administracion oral de una dosis tnica
de 500 mg (2 capsulas de 250 mg) a sujetos con funcion hepatica normal (n = 6), Child-Pugh clase A

(n = 10) y Child-Pugh clase B (n = 6). La farmacocinética de azitromicina en sujetos con insuficiencia
hepatica (Child-Pugh clases A y B) mostré un AUCq.ins un 3% y un 19% menor y una Cpax un 34% y un
72% mayor, respectivamente, en comparacion con la de sujetos con funcion hepatica 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 AUCy.»4 los dias 1 y 5 fue
de 3,0 y 2,7 pgeh/ml, respectivamente. En el dia 5, el AUCy.24 y la Crax 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 hepatica normal.

Poblacidn pediatrica

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 administro 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 AUCy.»4 fueron de 3,1 pgeh/mly 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 afos y de 0,22 pg/ml y 1,9 horas en nifios de 1 a 5 afios. Los valores medios de Cmax y AUCo.24 fueron
1,7 veces superiores en niflos de 6 a 15 afios que en nifios de 1 a 4 afios.

También se evaluo 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 AUCq.24
en 7 nifios de 2 a 4 afios fue de 2,90 pgeh/ml, mientras que en 8 niflos de 5 a 10 afios el valor fue de
2,08 pgeh/ml. Se registro un valor minimo de AUCy.24 de 0,74 pgeh/ml en un tnico nifio del grupo de
6 meses a 2 afios de edad.

No se ha estudiado la farmacocinética de azitromicina en pacientes pediatricos tras la administracion de
dosis tnicas de 30 mg/kg.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

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 (acumulacion intracelular de fosfolipidos) en varios tejidos
de ratones, ratas y perros a los que se les administraron dosis multiples 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 suspension 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
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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 observo 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).
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PROSPECTO

[Formulaciones orales sélidas (comprimidos recubiertos con pelicula y capsulas duras) (dosis
autorizadas: 125 mg, 250 mg, 500 mg, 600 mg) y comprimidos dispersables (dosis autorizadas:
250 mg, 500 mg, 600 mg, 1 000 mg)]
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1. Qué es <Denominacion de fantasia>y para qué se utiliza

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]
<Denominacion de fantasia> contiene el principio activo azitromicina. Azitromicina es un antibidtico que
pertenece a un grupo de antibidticos conocidos como macrolidos que bloquean el crecimiento de las

bacterias sensibles.

<Denominacion de fantasia> esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones:

Adultos vy adolescentes con un peso superior a 45 kg

- Infeccion de las amigdalas (amigdalitis) o de la garganta (faringitis) causadas por bacterias estreptococicas

- Infeccidn bacteriana de los senos nasales (sinusitis)

- Infeccion bacteriana del oido medio (otitis media)

- Neumonia (neumonia adquirida en la comunidad, no contraida en un hospital)

- Infeccion bacteriana de la piel y de los tejidos subyacentes

- Enfermedad de Lyme localizada precoz (eritema migratorio causado principalmente por picaduras de
garrapatas)

- Infeccion bacteriana de las encias (periodontitis) o abscesos en las encias (absceso periodontal)

- Infeccion de la uretra y del cuello del ttero causadas por bacterias de la especie Chlamydia trachomatis

- Infeccion de uretra y del cuello de utero causadas por bacterias de la especie Neisseria gonorrhoeae.
<Denominacién de fantasia> se debe utilizar en combinacidén con otro antibiotico seleccionado por su
médico o farmacéutico.

- Inflamacioén cronica de la prostata causada por la bacteria Chlamydia trachomatis

- Infeccion bacteriana Infeccion bacteriana de los genitales con ulceras dolorosas (chancroide)

- Infeccion bacteriana causada por bacterias del complejo Mycobacterium avium (MAC) en personas con
infeccion avanzada por VIH. <Denominacion de fantasia> se debe utilizar en combinacién con otro
antibidtico denominado etambutol.

<Denominacion de fantasia> también se administra para la prevencion de infecciones causadas por bacterias
del complejo Mycobacterium avium (MAC) en personas con infeccion por VIH.

Adultos

- Infeccidn bacteriana en pacientes con inflamacion pulmonar prolongada (bronquitis cronica)
- Infeccidn bacteriana de utero, trompas de Falopio y ovarios (enfermedad inflamatoria pélvica), siempre
en combinacion con otro antibidtico seleccionado por su médico o farmacéutico.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar <Denominacion de fantasia>

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]
No tome <Denominacion de fantasia>

- si es alérgico a azitromicina, a la eritromicina, a otro antibiotico macroélido o ketolido o a alguno de
los demas componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar <Denominacion de fantasia> si tiene o ha

tenido alguna de las siguientes afecciones:

. problemas cardiacos (p. €j., problemas con el ritmo cardiaco o insuficiencia cardiaca) o niveles
bajos de potasio o magnesio en sangre: estas afecciones pueden contribuir a los efectos adversos
cardiacos graves de azitromicina;
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. problemas hepaticos: es posible que su médico necesite hacer un seguimiento de su funcion
hepatica o detener el tratamiento;

. diarrea grave tras la administracion de cualquier otro agente antibacteriano;

. debilidad muscular localizada (miastenia grave), ya que los sintomas de esta enfermedad pueden
empeorar durante el tratamiento;

. 0 si esta en tratamiento con cualquier derivado ergotaminico como la ergotamina (utilizada para el
tratamiento de las migrafias), ya que estos medicamentos no deben tomarse con <Denominacion de
fantasia>.

Deje de tomar este medicamento y pongase en contacto inmediatamente con su médico (ver también
“Efectos adversos graves” en la seccion 4):

. si piensa que esta teniendo una reaccion alérgica (p. ¢j., dificultad para respirar, hinchazén de la
cara o la garganta, erupcion cutanea o formacion de ampollas);
. si nota cualquiera de los sintomas descritos en la seccion 4 relacionados con reacciones cutaneas

graves como, por ejemplo, el sindrome de Stevens-Johnson, la necrélisis epidérmica toxica, la
reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) y la pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA);

. si piensa que su ritmo cardiaco es anomalo o sufre palpitaciones, se marea o se desmaya durante el
tratamiento con <Denominacién de fantasia>;

. si presenta signos de problemas hepaticos (p. ¢j., orina oscura, pérdida de apetito o amarilleamiento
de la piel o del blanco de los ojos);

. si presenta diarrea grave durante o después del tratamiento. No tome ningiin medicamento para

tratar la diarrea sin hablar antes con su médico. Si su diarrea contintia o reaparece en las primeras
semanas posteriores al tratamiento, informe también a su médico.

Sobreinfeccion
Es posible que su médico lo tenga en observacion para detectar signos de infecciones bacterianas o
fingicas adicionales que no se pueden tratar con <Denominacién de fantasia> (sobreinfeccion).

Infecciones de transmision sexual

Su médico puede realizar pruebas para excluir una posible infeccion por sifilis, una enfermedad de
transmision sexual que, de lo contrario, puede progresar sin que se detecte y ser diagnosticada con retraso.
Ademas, en cualquier caso de infecciones bacterianas de transmision sexual, su médico iniciara pruebas
analiticas de seguimiento para supervisar el éxito del tratamiento.

Niiios y adolescentes

No se recomienda este medicamento si:

o [siel producto esta indicado para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria pélvica en adultos]
tiene menos de 18 afios y le han diagnosticado enfermedad inflamatoria pélvica;

o [siesta indicado para la prevencion o el tratamiento de las infecciones por MAC] tiene menos de
12 afios y presenta una infeccion o esta en riesgo de contraer una infeccién con microorganismos
pertenecientes al complejo Mycobacterium avium que normalmente afectan a personas con infeccion
por VIH que tienen las defensas bajas, ya que no se ha estudiado su eficacia y seguridad en estos
casos.

Si pesa menos de 45 kg, existen otros medicamentos que contienen azitromicina que pueden ser mas
adecuados para tratarle.

Otros medicamentos y <Denominacion de fantasia>

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento.
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El uso de <Denominacion de fantasia> con otros medicamentos puede dar lugar a efectos adversos. Por lo
tanto, es especialmente importante que informe a su médico si esta utilizando alguno de los siguientes
medicamentos:

. Atorvastatina y otros medicamentos del grupo de las estatinas (para reducir los niveles de colesterol
en sangre y evitar enfermedades cardiacas, incluidos ataques al corazon e ictus)

. Ciclosporina (para evitar el rechazo por el organismo de los trasplantes de dérganos)

. Colchicina (para el tratamiento de la gota y la fiebre mediterranea familiar)

. Dabigatran (para prevenir y tratar la formacion de codgulos sanguineos [anticoagulante])

. Digoxina (para el tratamiento de enfermedades cardiacas)

. Warfarina o medicamentos similares utilizados para diluir la sangre (anticoagulantes)

. Medicamentos que pueden hacer que el musculo cardiaco tarde mas tiempo de lo habitual en

contraerse y relajarse (prolongacion del intervalo QT), como los siguientes:

— Quinidina, procainamida, dofetilida, amiodarona y sotalol (para el tratamiento de un latido
cardiaco irregular, como latidos demasiado rapidos o demasiado lentos: arritmia cardiaca)

— Pimozida (para el tratamiento de las enfermedades mentales)

— Citalopram (para el tratamiento de la depresion)

— Moxifloxacino y levofloxacino (agentes antibacterianos)

— Cisaprida (para el tratamiento de los trastornos del tubo digestivo)

— Hidroxicloroquina o cloroquina (para el tratamiento de ciertas enfermedades
autoinmunitarias como la artritis reumatoide, o el tratamiento o la prevencion de la
malaria)

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

Embarazo
Su médico valorara si debe tomar este medicamento durante el embarazo, solo después de asegurarse de
que los beneficios del tratamiento superan los posibles riesgos.

Lactancia

<Denominacion de fantasia> se excreta en la leche materna. Por tanto, su médico decidira si debe dejar la
lactancia o evitar el tratamiento con <Denominacion de fantasia> teniendo en cuenta tanto el beneficio de
la lactancia para su hijo como el beneficio del tratamiento para usted.

Conduccion y uso de maquinas

La influencia de <Denominacion de fantasia> sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
moderada. Se ha notificado que <Denominacion de fantasia> causa mareos, somnolencia y convulsiones,
asi como problemas de vision y audicion en algunas personas. Estos posibles efectos adversos pueden
afectar a su capacidad para conducir y utilizar maquinas.

<<Denominacion de fantasia> contiene {nombre del (de los) excipiente(s)}>

[De acuerdo con la plantilla QRD, debe afiadirse en esta seccion una advertencia sobre cualquier
excipiente que pudiera provocar efectos no deseados, por ejemplo, en pacientes con ciertos trastornos del
metabolismo (p. ¢j., fenilcetonuria, intolerancia a la fructosa, problemas de absorcion de glucosa o
galactosa, insuficiencia de sacarasa/isomaltasa) o alergias. Cada TAC deberd mencionar todos los
excipientes relevantes y las advertencias relacionadas de sus formulaciones.]

3. Coémo tomar <Denominacion de fantasia>

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.
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La cantidad de <Denominacion de fantasia> que necesite tomar cada dia dependera de la infeccion
bacteriana que se esté tratando y el ciclo de tratamiento especifico que su médico o farmacéutico le haya
indicado que siga.

[Las recomendaciones posologicas que figuran en la tabla siguiente deben coincidir con las indicaciones
de la seccion 1; la pauta de 5 dias solo debe incluirse si se puede administrar con el producto, por
ejemplo, comprimidos de 250 mg o comprimidos de 500 mg con una ranura para dividir el comprimido en
dosis iguales]

Adultos y adolescentes que pesen al menos 45 kg
Infeccion

Ciclo de tratamiento con azitromicina

Infeccion de las amigdalas (amigdalitis) o de la
garganta (faringitis) causadas por bacterias
estreptococicas

Para estas infecciones se establece un ciclo de
tratamiento de 3 o 5 dias y, a continuacion, se
describe la cantidad diaria de <Denominacion

de fantasia> que se debe tomar para estos
Infeccion bacteriana de los senos nasales (sinusitis) ciclos de tratamiento.

Ciclo de tratamiento de 3 dias

500 mg una vez al dia durante 3 dias

Infeccion bacteriana del oido medio (otitis media)

Infeccion bacteriana en pacientes con inflamacion
pulmonar prolongada (bronquitis cronica)* Ciclo de tratamiento de 5 dias

500 mg el primer dia de tratamiento y, a
continuacion, 250 mg una vez al dia durante

los siguientes 4 dias

Neumonia (neumonia adquirida en la comunidad, no
contraida en un hospital)

Infeccion bacteriana de la piel y de los tejidos
subyacentes

Infeccion bacteriana de las encias (periodontitis) o
abscesos en las encias (absceso periodontal)

Enfermedad de Lyme localizada precoz (eritema
migratorio causado principalmente por picaduras de
garrapatas)

1 000 mg administrados el primer dia de
tratamiento y luego 500 mg administrados una
vez al dia durante los 9 dias siguientes.

Infeccion bacteriana de la uretra y del cuello del
utero causadas por bacterias de la especie
Chlamydia trachomatis

1 000 mg en una tnica dosis

Infeccion de la uretra y del cuello del ttero
causadas por bacterias de la especie Neisseria
gonorrhoeae. <Denominacion de fantasia> se debe
utilizar en combinacion con otro agente
antibacteriano seleccionado por su médico o
farmacéutico

1 000 mg o 2 000 mg* en una unica dosis

La via oral debe utilizarse solo como
continuacion del tratamiento por via
intravenosa si estuviese clinicamente
indicado:

Infeccion bacteriana de ttero, trompas de Falopio y
ovarios (enfermedad inflamatoria pélvica).
<Denominacion de fantasia> se debe utilizar en
combinacion con otro agente antibacteriano

. L R ,
seleccionado por su médico o farmacéutico 250 mg una vez al dia hasta completar un

ciclo de tratamiento de 7 dias

Inflamaciéon cronica de la prostata causada por la
bacteria Chlamydia trachomatis

500 mg/dia durante 3 dias consecutivos por
semana durante un total de 3 semanas

Infeccion bacteriana de los genitales con tlceras
dolorosas (chancroide)

1 000 mg en una tnica dosis
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Infeccion causada por bacterias del complejo <500 mg> o0 <600 mg> una vez al dia
Mycobacterium avium (MAC) en personas con
infeccion avanzada por VIH. <Denominacion de
fantasia> se debe utilizar en combinacion con otro
agente antibacteriano denominado etambutol.

Prevencion de infecciones causadas por bacterias del | <1 200 mg> o <1 250 mg> una vez a la
complejo Mycobacterium avium (MAC) en personas semana
con infeccion por VIH

* Solo para pacientes adultos.
* Para pacientes adultos, un tratamiento intravenoso inicial puede ir seguido del tratamiento oral.

Uso en niiios y adolescentes

Si su peso es inferior a 45 kg <o no es capaz de tragar este medicamento>, pregunte a su médico o
farmacéutico, ya que hay otros medicamentos que contienen azitromicina que pueden ser mas adecuados
para usted.

Forma de administracion

[Se debe seleccionar la informacion especifica del producto apropiadal

[Comprimidos (sin ranura)]

Para uso oral.

<Denominacion de fantasia> se debe administrar en una dosis unica diaria por via oral. Los
comprimidos deben ser ingeridos enteros con agua, con o sin comida. Tomar este medicamento justo
antes de una comida puede ayudar a mejorar la tolerabilidad para su estomago.

[Comprimidos (con ranura solo para facilitar la deglucion)]

<Denominacion de fantasia> se debe administrar en una dosis Unica diaria por via oral. La ranura de los
comprimidos sirve inicamente para partir el comprimido si le resulta dificil tragarlo entero. Las
mitades deben tomarse una inmediatamente después de la otra.

Los comprimidos pueden tomarse con o sin comida. Tomar este medicamento justo antes de una comida
puede ayudar a mejorar la tolerabilidad para su estomago.

[Comprimidos (con ranura para ajustar la dosis)]

Para uso oral.

<Denominacién de fantasia> se debe administrar en una dosis tnica diaria por via oral. Los comprimidos
pueden tomarse con o sin comida. Tomar este medicamento justo antes de una comida puede ayudar a
mejorar la tolerabilidad para su estomago.

Los comprimidos se pueden dividir en dos mitades iguales que se pueden utilizar para ajustar la dosis segiin
le haya indicado su médico o farmacéutico.

[Capsulas duras]

Para uso oral.

<Denominacion de fantasia> se debe administrar por via oral en una dosis unica diaria. Las capsulas
deben ser ingeridas enteras con agua. Su administracion debe realizarse al menos 1 hora antes o 2 horas
después de una comida.

[Comprimidos dispersables (con datos de compatibilidad y volumen)]

Para uso oral después de la dispersion.

91



Este medicamento se debe administrar por via oral en una dosis tnica diaria. Reconstituya el comprimido
intacto en un vaso afiadiendo una cantidad adecuada (al menos 30 ml) de agua potable limpia o zumo de
naranja o manzana inmediatamente antes de la administracion. Remueva bien hasta que el comprimido se
disperse adecuadamente y luego traguelo. Si queda algo de la suspension en el vaso, afiada una pequefia
cantidad de agua, agite el vaso y luego trague la suspension restante.

La suspension puede tomarse con o sin comida. Tomar este medicamento justo antes de una comida puede
ayudar a mejorar la tolerabilidad para su estomago.

[Comprimidos dispersables (sin datos sobre compatibilidad y volumen)]

Para uso oral después de la dispersion.

Este medicamento se debe administrar por via oral en una dosis tinica diaria. Reconstituya el comprimido
intacto en un vaso con agua potable limpia inmediatamente antes de la administracion. Remueva bien
hasta que el comprimido se disperse adecuadamente y luego traguelo. Si queda algo de la suspension en el
vaso, aflada una pequefia cantidad de agua, agite el vaso y luego trague la suspension restante. La
suspension se puede tomar con o sin comida. Tomar este medicamento justo antes de una comida puede
ayudar a mejorar la tolerabilidad para su estdmago.

Si toma mas <Denominacion de fantasia> del que debe

Si toma mas <Denominacion de fantasia> del que debe es posible que se sienta mal. Los signos tipicos de
sobredosis son vomitos, diarrea, dolor abdominal y nauseas. Informe a su médico o pongase en contacto
inmediatamente con el Servicio de Urgencias del hospital mas cercano.

Si olvido tomar <Denominacion de fantasia>

Si olvidé tomar <Denominacion de fantasia>, hagalo tan pronto como pueda, siempre que sea al menos
12 horas antes de la siguiente dosis. Si faltan menos de 12 horas para la siguiente dosis, omita la dosis
olvidada y tome la siguiente dosis a la hora habitual. No tome una dosis doble para compensar las dosis
olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con <Denominacion de fantasia>

Si interrumpe el tratamiento con <Denominacion de fantasia> demasiado pronto, es posible que la
infeccion reaparezca. Tome <Denominacion de fantasia> durante el tiempo de tratamiento completo,
incluso si empieza a sentirse mejor.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

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

Efectos adversos graves

Deje de tomar <Denominacion de fantasia> y busque atencion médica inmediatamente si nota alguno de

los sintomas siguientes:

. pitidos repentinos en el pecho, dificultad para respirar, hinchazon de los parpados, la cara o los
labios, erupcion cutanea o picor que afecta especialmente a todo el cuerpo (reaccion anafilactica,
frecuencia no conocida).

. latido cardiaco rapido o irregular (arritmia cardiaca o torsade de pointes, taquicardia, frecuencia
no conocida).
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orina oscura, pérdida de apetito o amarilleamiento de la piel o del blanco de los ojos, que son signos
de enfermedades hepaticas (insuficiencia hepadtica o necrosis hepatica [frecuencia no conocidal],
hepatitis” [poco frecuente: puede afectar hasta 1 de cada 100 personas]).

diarrea grave con calambres abdominales, heces con sangre o fiebre que puede significar que tiene
una infeccion en el intestino grueso (colitis asociada a antibidticos, frecuencia no conocida). no
tome medicamentos para la diarrea que inhiban la defecacion (antiperistadlticos).

manchas rojizas sin relieve, en forma de diana o manchas circulares en el tronco, a menudo con
ampollas centrales, descamacion de la piel, tlceras en la boca, garganta, nariz, genitales y ojos.
Estas erupciones cutaneas graves pueden ir precedidas de fiebre y sintomas similares a los de la
gripe (sindrome de Stevens-Johnson® o necrdlisis epidérmica téxica, frecuencia no conocida).
erupcion diseminada, temperatura corporal elevada y ganglios linfaticos agrandados (sindrome de
DRESS o sindrome de hipersensibilidad a farmacos, raros [pueden afectar hasta 1 de cada

1 000 personas]).

erupcion roja y escamosa diseminada con abultamientos bajo la piel y ampollas acompaiiada de
fiebre. Los sintomas aparecen normalmente al inicio del tratamiento (pustulosis exantematica
generalizada aguda, rara [puede afectar hasta 1 de cada 1 000 personas]).

Otros efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

diarrea
malestar abdominal”

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

dolor de cabeza

vomitos, dolor de estdbmago”®, nauseas”

cambios en los resultados de los analisis de sangre (disminucion del recuento de linfocitos, aumento
del recuento de eosinofilos, aumento del recuento de basdfilos, aumento del recuento de monocitos,
aumento del recuento de neutrofilos, bicarbonato en sangre disminuido)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

candidiasis: infeccion fingica de la boca y la vagina, otras infecciones fingicas

neumonia, infeccion bacteriana de la garganta, inflamacion del tubo digestivo, trastorno respiratorio,
inflamacion de la mucosa de la nariz, infeccion vaginal

cambios en el nimero de globulos blancos (leucopenia, neutropenia, eosinofilia),

aumento del recuento de plaquetas

reduccion en la proporcion de todas las células de la sangre en el volumen total sanguineo
(hematocrito disminuido)

reacciones alérgicas, hinchazon de las manos, los pies y la cara (angioedema)

falta de apetito”

nerviosismo, dificultad para dormir (insomnio)

sensacion de mareo”, sensacion de adormecimiento (somnolencia), cambios en el sentido del gusto
(disgeusia)*, sensacion de hormigueo o entumecimiento (parestesia)*

alteracion de la vision®

trastorno del oido

sensacion de que todo da vueltas (vértigo)

sentir los latidos cardiacos (palpitaciones)

sofocos

pitidos repentinos en el pecho, sangrado nasal

estrefiimiento, flatulencia®, indigestion (dispepsia), inflamacion del revestimiento del estdbmago
(gastritis), dificultad para tragar (disfagia), abdomen inflamado, boca seca, eructos, ulceras en la boca,
aumento de la salivacion

erupcion cutanea®, picor”, habones (urticaria), dermatitis, piel seca, aumento anémalo del sudor
(hiperhidrosis)
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hinchazén y dolor en las articulaciones (osteoartritis), dolor muscular, dolor de espalda, dolor de
cuello

dolor al orinar (disuria), dolor en los rifiones

sangrado menstrual a intervalos irregulares (metrorragia), trastorno testicular

hinchazoén debido a la acumulacion de liquido, especialmente en la cara, los tobillos y los pies (edema,
edema de cara, edema periférico)

debilidad, cansancio”, sensacion de malestar general, fiebre

dolor de pecho, dolor

resultados de andlisis de laboratorio anémalos (p. €j., analisis de sangre o pruebas hepaticas)
complicacion postintervencion

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)

sensacion de irritacion
problemas hepaticos, amarilleamiento de la piel o los ojos
aumento de la sensibilidad a la luz solar”

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

reduccion del nimero de gldbulos rojos debido a un aumento de la degradacion celular que puede
causar cansancio y palidez de la piel (anemia hemolitica)

reduccion del numero de plaquetas en la sangre que puede provocar hemorragias y hematomas
(trombocitopenia)

sensacion de enfado, agresividad, sensacion de miedo o preocupacion (ansiedad), estado de confusion
agudo (delirio)

alucinaciones

desmayo (sincope)

ataques (convulsiones)

disminucion de la sensibilidad al tacto, al dolor y a la temperatura (hipoestesia)*

sensacion de hiperactividad

cambios en el sentido del olfato (anosmia, parosmia)

pérdida total del sentido del gusto (ageusia)

debilidad muscular (miastenia grave)

trazado cardiaco del electrocardiograma (ECG) andémalo (prolongacion del intervalo QT)
sordera”, reduccion de la audicion” o ruido en los oidos (acufenos)*

presion arterial baja

inflamacion del pancreas que provoca dolores fuertes en el vientre y la espalda (pancreatitis)
cambio de color de la lengua

dolor en las articulaciones (artralgia)*

inflamacion renal (nefritis intersticial) e insuficiencia renal

[Solo se debe incluir informacion sobre reacciones adversas relacionadas con el tratamiento o la
profilaxis de las infecciones por MAC si el producto estd indicado para estos tratamientos. ]

* Estos efectos adversos solo se han observado durante la administracion de azitromicina para la profilaxis
o el tratamiento de las infeccion causada por el complejo Mycobacterium avium en personas con infeccion
por VIH y una recuperacion insuficiente del sistema inmunitario.

# Estos efectos adversos son més frecuentes durante la administracion de azitromicina para la profilaxis o
el tratamiento de las infeccion causada por el complejo Mycobacterium avium en personas con infeccion
por VIH y una recuperacion insuficiente del sistema inmunitario.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso
si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
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También puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el
Apéndice V. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO
Formulaciones orales liquidas (polvo para suspension oral (en frasco) (dosis autorizadas: 20 mg/ml,

40 mg/ml) o (en sobre) (dosis autorizadas: 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg, 300 mg, 400 mg,
500 mg, 1 000 mg) o (granulos para suspension oral en frasco) dosis autorizada: 40 mg/ml)
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4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

[Esta seccion se debe leer como se indica a continuacion. Solo se deben implementar aquellas
indicaciones para las que el producto ya estuviese autorizado..

Se debe eliminar la redaccion relacionada con las siguientes indicaciones:

- Infecciones gastroduodenales causadas por Helicobacter pylori

- Tratamiento del acné vulgar (moderado)

- Prevencion de las exacerbaciones de asma eosinofilica y no eosinofilical

<Denominacion de fantasia> esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones (ver las
secciones 4.4y 5.1):

Pacientes pediatricos de 6 meses de edad o mayores que pesen menos de 45 kg

- Amigdalitis y faringitis estreptocdcica aguda

- Sinusitis bacteriana aguda

- Otitis media bacteriana aguda

- Neumonia adquirida en la comunidad

- Infecciones agudas bacterianas de la piel y estructuras de la piel
- Eritema migratorio (enfermedad de Lyme localizada precoz)

- Absceso periodontal y periodontitis

Adultos y adolescentes que pesen al menos 45 kg v que no pueden tragar las formas farmacéuticas sélidas:
Ademas de las indicaciones enumeradas anteriormente, este medicamento también esta indicado para el
tratamiento de:

- Uretritis y cervicitis causadas por Chlamydia trachomatis

- Uretritis y cervicitis causadas por Neisseria gonorrhoeae, en combinacion con otro agente antibacteriano
adecuado (p. ¢j., ceftriaxona)

- Prostatitis cronica causada por Chlamydia trachomatis
- Chancroide

- Infeccion diseminada causada por el complejo Mycobacterium avium (MAC) en personas con infeccion
avanzada por VIH, en combinacion con etambutol

- Profilaxis de la infeccion causada por el complejo Mycobacterium avium (MAC) en personas con VIH
con una reconstitucion inmunoloégica no adecuada

- Pacientes adultos con exacerbacion aguda de bronquitis cronica o enfermedad inflamatoria pélvica, esta
ultima siempre en combinacidn con otros agentes antibacterianos adecuados (p. €j., metronidazol)

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

4.2 Posologia y forma de administracion

[Esta seccion debe incluir lo siguiente.]

Posologia
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Pacientes pediatricos de 6 meses de edad o mayores que pesen menos de 45 kg

[Polvo para suspension oral en frascos, 20 mg/ml y 40 mg/ml, y granulos para suspension oral 40 mg/ml;
la tabla siguiente solo debe incluir informacion sobre posologia de indicaciones autorizadas de acuerdo
con la seccion 4.1]

Azitromicina se debe administrar como una dosis unica diaria (ver Tabla 1).

Tabla 1: Recomendaciones posologicas para pacientes pediatricos de 6 meses de edad o mayores que
pesen menos de 45 kg

Indicacion Pauta posoldgica de azitromicina

Sinusitis bacteriana aguda

Neumonia adquirida en la 10 mg/kg/dia durante 3 dias

comunidad o0 bien

Infecciones agudas 10 mg/kg el dia 1, seguido de 5 mg/kg/dia los dias 2-5

bacterianas de la piel y
estructuras de la piel

Absceso periodontal y

periodontitis
Otitis media bacteriana Dosis unica de 30 mg/kg
aguda o0 bien
10 mg/kg/dia durante 3 dias
o bien
10 mg/kg el dia 1, seguido de 5 mg/kg/dia los dias 2-5
Amigdalitis y faringitis 20 mg/kg/dia durante 3 dias
estreptococica aguda o bien
12 mg/kg/dia durante 5 dias
Eritema migratorio 20 mg/kg una vez al dia el primer dia seguido de una dosis tnica
(enfermedad de Lyme de 10 mg/kg los dias 2 a 10
localizada precoz)

Deben tenerse en cuenta las pautas terapéuticas, las dosis y la duracion del tratamiento segun las
recomendaciones de las guias de tratamiento actualizadas para cada indicacion.

La dosis diaria de azitromicina no debe exceder la dosis diaria en adultos de 500 mg, con la excepcion del
tratamiento de 1 dia (dosis Uinica) para la otitis bacteriana media aguda para la que no debe excederse la
dosis maxima total de 1 500 mg. La dosis total maxima recomendada para cualquier tratamiento en
pacientes pediatricos que pesen menos de 45 kg es 1 500 mg, excepto para la pauta de 5 dias de
tratamiento para la amigdalitis y faringitis estreptococica aguda y para el eritema migratorio (localizada al
inicio de la enfermedad de Lyme). Ver Tabla 2.

Tabla 2: Dosis diaria maxima recomendada de azitromicina por pauta de dosificacion

Peso Dosis maxima de azitromicina por dia
corporal 5 mg/kg 10 mg/kg 12 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg
(Kg) (pauta de (pauta de (pauta de 5 dias (pauta de 3 dias (pauta de
5 dias, 3 dias o faringoamigdalitis | faringoamigdalitis | dosis unica
Dias2a5) | pautade estreptococica) estreptococica, otitis
5 dia, pauta de 10 dias media
Dia 1; Dia 1 eritema aguda)
pauta de migratorio)
10 dias,
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Dias2a 10

eritema

migratorio)
7 35mg 70 mg 84 mg 140 mg 210 mg
8 40 mg 80 mg 96 mg 160 mg 240 mg
9 45 mg 90 mg 108 mg 180 mg 270 mg
10 50 mg 100 mg 120 mg 200 mg 300 mg
11 55 mg 110 mg 132 mg 220 mg 330 mg
12 60 mg 120 mg 144 mg 240 mg 360 mg
13 65 mg 130 mg 156 mg 260 mg 390 mg
14 70 mg 140 mg 168 mg 280 mg 420 mg
15 75 mg 150 mg 180 mg 300 mg 450 mg
16 - 25 100 mg 200 mg 250 mg 400 mg 600 mg
26 - 35 150 mg 300 mg 350 mg 500 mg# 900 mg
36 -<45 200 mg 400 mg 450 mg 500 mg# 1200 mg

# no exceder la dosis diaria en adultos 500 mg
El volumen a administrar para obtener las dosis reflejadas arriba, se muestra en la Tabla 3.

[Polvo para suspension oral en frascos, 20 mg/ml; para un dispositivo de administracion con incrementos
de 0,5 ml]

Tabla 3: Recomendaciones de dosis maxima diaria y volimenes relacionados de suspension oral
(20 mg/ml) para pacientes pediatricos de 6 meses de edad o mayores que pesen menos de 45 kg

Peso Dosis maxima de azitromicina al dia

corpor

al (Kg)
5 mg/kg 10 mg/kg 12 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg

7 2,00 ml (40 mg) | 3,50 ml (70 mg) | 4,50 ml (90 mg) | 7,00 ml (140 mg | 10,50 ml (210 mg
+ s )* )*

8 2,00 ml (40 mg) 4,00 ml (80 mg) )51(30 ml (100 mg ;5#,{00 ml (160 mg )1*2,00 ml (240 mg

9 2,50 ml (50 mg) | 4,50 ml (90 mg) | 5,50 ml (110 mg | 9,00 ml (180 mg | 13,50 ml (270 mg
+ )++* )* )*

10 2,50 ml (50 mg) 2300 ml (100 m )6;00 ml (120 mg ;;);00 ml (200 m iS,O ml (300 mg)

11 3,00 ml (60 mg) | 5,50 ml (110 m | 6,50 ml (130 mg | 11,00 ml (220 m | 16,50 ml (330 mg
. 2 ) g* )*

12 3,00 ml (60 mg) gﬁo ml (120 m )7+,+5£ ml (150 mg S;OO ml (240 m )13,00 ml (360 mg

13 3,50 ml (70 mg) | 6,50 ml (130 m | 8,00 ml (160 mg | 13,00 ml (260 m | 19,50 ml (390 mg
. 2 ) g* )*

14 3,50 ml (70 mg) ;3(10 ml (140 m §§+,+5£ ml (170 mg S;OO ml (280 m )2*1,00 ml (420 mg

15 4,00 ml (80 mg) | 7,50 ml (150 m | 9,00 ml (180 mg | 15,00 ml (300 m | 22,50 ml (450 mg
- 2 )* g)* )*

16 -25 | 5,00 ml (100 m | 10,00 ml (200 12,50 ml (250 m | 20,00 m1 (400 m | 30,00 ml (600 mg
g) mg)* g* 2* )*

26-35 | 7,50 ml (150 m | 15,00 ml1 (300 17,50 ml (350 m | 25,00 m1 (500 m | 45,00 ml (900 mg
9)* mg)* 2)* g)* )*

36 -< | 10,00 ml (200 20,00 ml (400 22,50 ml (450 m | 25,00 ml (500 m | 60,00 ml (1 200

45 mg)* mg)* g)* g* mg)*
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"Dosis 5 mg/kg: las dosis recomendadas son 1,75 ml (35 mg), 2,25 ml (45 mg), 2,75 ml (55 mg),

3,25 ml (65 mg), y 3,75 ml (75 mg) que solo se pueden administrar con una jeringa oral con incrementos
de 0,25 ml. Estos valores se han redondeado para obtener la dosis apropiada para ser administrada en caso
de que la jeringa oral tenga incrementos de 0,5 ml.

“Dosis 12 mg/kg: las dosis recomendadas son 4,20 ml (84 mg), 4,8 ml (96 mg), 5,4 ml (108 mg),

6,6 ml (132 mg), 7,2 ml (144 mg), 7,8 ml (156 mg), y 8,4 ml (168 mg) que solo se pueden administrar con
una jeringa oral con incrementos de 0,20 ml, Estos valores se han redondeado para obtener la dosis
apropiada para ser administrada en caso de que la jeringa oral tenga incrementos de 0,5 ml.

*azitromicina 40 mg/ml (200 mg/5 ml) polvo para suspension oral es mas apropiada para tratar a estos
pacientes.

*no exceder la dosis diaria en adultos de 500 mg

[Polvo para suspension oral en frascos, 40 mg/ml; para un dispositivo de administracion con incrementos
de 0,25 ml]

Tabla 3: Recomendaciones de dosis maxima diaria y volimenes relacionados de suspension oral
(40 mg/ml) para pacientes pediatricos de 6 meses de edad o mayores que pesen menos de 45 kg.

Peso

corpor Dosis maxima de azitromicina al dia

al (Kg)
5 mg/kg 10 mg/kg 12 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg

7 1,00 ml (40 mg | 1,75 ml (70 mg) | 2,25 ml (90 mg) | 3,50 ml (140 mg | 5,25 ml (210 mg)
)+* %k ++ )

8 1,00 ml (40 mg | 2,00 ml (80 mg) | 2,50 ml (100 mg | 4,00 ml (160 mg | 6,00 ml (240 mg)
)* * )™ )

9 1,25 ml (50 mg | 2,25 ml (90 mg) | 2,75 ml (110 mg | 4,50 ml (180 mg | 6,75 ml (270 mg)
)"* )™ )

10 1,25ml (50 mg | 2,50 ml (100 m | 3,00 ml (120 mg | 5,00 ml (200 mg | 7,50 ml (300 mg)
)* g) ) )

11 1,50ml (60 mg | 2,75ml (110 m | 3,25 ml (130 mg | 5,50 ml (220 mg | 8,25 ml (330 mg)
) g) )™ )

12 1,50 ml (60 mg | 3,00 ml (120 m | 3,75 ml (150 mg | 6,00 ml (240 mg | 9,00 ml (360 mg)
)* g) ) )

13 1,75 ml (70 mg | 3,25 ml (130 m | 4,00 ml (160 mg | 6,50 ml (260 mg | 9,75 ml (390 mg)
) g) )™ )

14 1,75ml (70 mg | 3,50 ml (140 m | 4,25 ml (170 mg | 7,00 ml (280 mg | 10,50 ml (420 mg
)* g) )™ ) )

15 2,00 ml (80m | 3,75ml (150 m | 4,50 ml (180 mg | 7,50 ml (300 mg | 11,25 ml (450 mg
g g) ) ) )

16-25 |2,50ml (100 m | 5,00 ml (200 m | 6,25 ml (250 mg | 10,00 ml (400 m | 15,00 ml (600 mg
g) g) ) g) )

26-35 [3,75ml (150m | 7,50 ml (300 m | 8,75 ml 350 mg | 12,50 ml (500 m | 22,50 ml (900 mg
2) g) ) g)’ )

36 -<4|5,00ml (200 m | 10,00 ml (400 11,25 ml (450 m | 12,50 ml (500 m | 30,00 ml (1 200

5 g mg) g g)* mg)

*Dosis 5 mg/kg: las dosis recomendadas son 0,875 ml (35 mg), 1,125 ml (45 mg), 1,375 ml (55 mg),
1,625 ml (65 mg), y 1,875 ml (75 mg). Estos valores se han redondeado para obtener la dosis apropiada

para ser administrada.

“Dosis 12 mg/kg: las dosis recomendadas son 2,10 ml (84 mg), 2,40 ml (96 mg), 2,70 ml (108 mg),
3,30 ml (132 mg), 3,60 ml (144 mg), 3,9 ml (156 mg), and 4,2 ml (168 mg). Estos valores se han
redondeado para obtener la dosis apropiada para ser administrada.

*azitromicina 20 mg/ml (100 mg/5 ml) polvo para suspension oral es mas apropiada para tratar a estos
pacientes.

*no exceder la dosis diaria en adultos de 500 mg
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[Polvo para suspension oral en frascos, 20 mg/ml y 40 mg/ml, granulos para suspension oral 40 mg/ml]

Adultos y adolescentes que pesen al menos 45 kg y que no pueden tragar formas farmacéuticas solidas

Azitromicina se debe administrar en una unica dosis diaria (Tabla 4).

Tabla 4: Recomendaciones posologicas para adultos y adolescentes que pesen al menos 45 kg y que no

pueden tragar las formas farmacéuticas solidas

Indicacion

Pauta posoldgica de azitromicina

Amigdalitis y faringitis estreptocdcica aguda
Sinusitis bacteriana aguda

Otitis media bacteriana aguda
Exacerbaciones agudas de bronquitis cronica*
Neumonia adquirida en la comunidad#

Infecciones agudas bacterianas de la piel y
estructuras de la piel

Absceso periodontal y periodontitis

500 mg/dia durante 3 dias
o0 bien
500 mg el dia 1, seguido de 250 mg/dia

los dias 2-5

Eritema migratorio (enfermedad de Lyme
localizada precoz)

1 000 mg el dia 1, seguidos de 500 mg/dia en los
dias 2-10

Uretritis y cervicitis causadas por Chlamydia
trachomatis

1 000 mg como dosis Unica

Uretritis y cervicitis causadas por Neisseria
gonorrhoeae, en combinacion con otro agente
antibacteriano adecuado (p. ¢j., ceftriaxona)

1 000 mg o 2 000 mg* en una tnica dosis

Prostatitis cronica causada por Chlamydia
trachomatis

500 mg/dia durante 3 dias consecutivos por semana

durante 3 semanas (dosis total: 4 500 mg)

Chancroide

1 000 mg como dosis Unica

Tratamiento de la infeccion diseminada

causada por el complejo Mycobacterium
avium (MAC) en personas con infeccion
avanzada por VIH (en combinacion con

etambutol)

600 mg una vez al dia

Profilaxis de la infeccion causada por el
complejo Mycobacterium avium (MAC) en
personas con VIH con una reconstitucion
inmunolégica no adecuada

1 200 mg una vez a la semana

Enfermedad inflamatoria pélvica, en
combinacion con otros agentes
antibacterianos adecuados (p. ¢j.,
metronidazol)™

La via oral debe utilizarse solo como
continuacion del tratamiento por via
intravenosa si estuviese clinicamente indicado:

250 mg una vez al dia hasta completar un ciclo de
tratamiento de 7 dias

* Solo para el tratamiento de adultos.

# En adultos, y si la situacion clinica lo permite, el tratamiento por via intravenosa también puede
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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 I.V. de azitromicina).

+ No se debe utilizar azitromicina por via oral para el tratamiento inicial de la enfermedad
inflamatoria pélvica (consultar los detalles en la ficha técnica de las formulaciones I.V. de
azitromicina).

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

[Polvo para suspension oral en sobres]
Pacientes pediatricos de 6 meses de edad o mayores que pesen menos de 45 kg

Azitromicina se debe administrar como una dosis tnica diaria (ver Tabla 1)

Tabla 1: Recomendaciones posologicas para pacientes pediatricos de 6 meses de edad o mayores que
pesen menos de 45 kg

Indicacion Pauta posologica de azitromicina
Sinusitis bacteriana aguda
Neumonia adquirida en la 10 mg/kg/dia durante 3 dias
comunidad o bien
Infecciones agudas bacterianas | 10 mg/kg el dia 1, seguido de 5 mg/kg/dia los dias 2-5
de la piel y estructuras de la piel
Absceso periodontal y
periodontitis
Otitis media bacteriana aguda | Dosis Unica de 30 mg/kg
o bien
10 mg/kg/dia durante 3 dias
o bien
10 mg/kg el dia 1, seguido de 5 mg/kg/dia los dias 2-5
Amigdalitis y faringitis 20 mg/kg/dia durante 3 dias
estreptococica aguda o0 bien
12 mg/kg/dia durante 5 dias
Eritema migratorio 20 mg/kg una vez al dia el primer dia seguido de una dosis unica
(enfermedad de Lyme de 10 mg/kg los dias 2-10
localizada precoz)

Deben tenerse en cuenta las pautas terapéuticas, las dosis y la duracion del tratamiento segun las
recomendaciones de las guias de tratamiento actualizadas para cada indicacion.

La dosis diaria de azitromicina no debe exceder la dosis diaria en adultos de 500 mg, con la excepcion del
tratamiento de 1 dia (dosis tnica) para la otitis bacteriana media aguda para la que no debe excederse la
dosis maxima total de 1 500 mg. La dosis total maxima recomendada para cualquier tratamiento en
pacientes pediatricos que pesen menos de 45 kg es 1 500 mg, excepto para la pauta de 5 dias de
tratamiento para la amigdalitis y faringitis estreptococica aguda y para el eritema migratorio (localizada al
inicio de la enfermedad de Lyme). Ver Tabla 2.

El polvo para suspension oral en sobres no puede usarse para tratar a nifios que pesen menos de 16 kg
debido a la falta de dosis apropiadas (ver Tabla 2). En estos nifios se utilizara el polvo para suspension

oral en frasco u otras formulaciones adecuadas.

Tabla 2: Dosis diaria maxima recomendada de azitromicina por pauta de dosificacion

Peso Dosis maxima de azitromicina por dia
corporal 5 mg/kg 10 mg/kg 12 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg
(Kg)
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(pauta de (pauta de (pauta de 5 dias (pauta de 3 dias (pauta de
5 dias, 3 dias o faringoamigdalitis | faringoamigdalitis | dosis unica
Dias 2 a5) | pautade estreptocdcica) estreptocdcica, otitis
5 dia, pauta de 10 dias media
Dia 1; Dia 1 eritema aguda)
pauta de migratorio)
10 dias,
Dias2a 10
eritema
migratorio)
16 - 25 100 mg 200 mg 250 mg 400 mg 600 mg
26 - 35 150 mg 300 mg 350 mg 500 mg# 900 mg
36 - <45 200 mg 400 mg 450 mg 500 mg# 1 200 mg

# no exceder la dosis diaria en adultos de 500 mg

Adultos y adolescentes que pesen al menos 45 kg que no pueden tragar formas farmacéuticas solidas
Azitromicina se debe administrar en una unica dosis diaria (ver Tabla 3)

Tabla 3: Recomendaciones posologicas para adultos y adolescentes que pesen al menos 45 kg que no

pueden tragar formas farmacéuticas solidas

Indicacion

Pauta posologica de azitromicina

Amigdalitis y faringitis estreptocdcica aguda
Sinusitis bacteriana aguda

Otitis media bacteriana aguda
Exacerbaciones agudas de bronquitis cronica*
Neumonia adquirida en la comunidad#

Infecciones agudas bacterianas de la piel y
estructuras de la piel

Absceso periodontal y periodontitis

500 mg/dia durante 3 dias
o bien

500 mg el dia 1, seguido de 250 mg/dia los dias 2-5

Eritema migratorio (enfermedad de Lyme
localizada precoz)

1 000 mg el dia 1, seguidos de 500 mg/dia en los
dias 2-10

Uretritis y cervicitis causadas por Chlamydia
trachomatis

1 000 mg como dosis Unica

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

1 000 mg o 2 000 mg* en una tnica dosis

Prostatitis cronica causada por Chlamydia
trachomatis

500 mg/dia durante 3 dias consecutivos por semana
durante 3 semanas (dosis total: 4 500 mg)

Chancroide

1 000 mg como dosis Unica

Tratamiento de la infeccion diseminada
causada por el complejo Mycobacterium
avium (MAC) en personas con infeccion
avanzada por VIH, en combinacion con
etambutol

600 mg una vez al dia
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Profilaxis de la infeccion causada por el 1 200 mg una vez a la semana
complejo Mycobacterium avium (MAC) en
personas con VIH con una reconstitucion
inmunolégica no adecuada

Enfermedad inflamatoria pélvica, en La via oral debe utilizarse solo como
combinacion con otros antibioticos continuacion del tratamiento por via
adecuados (p. ¢j., metronidazol)*+ intravenosa si estuviese clinicamente indicado:

250 mg una vez al dia hasta completar un ciclo
de tratamiento de 7 dias

* 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 I.V. de azitromicina).

+ No se debe utilizar azitromicina por via oral para el tratamiento inicial de la enfermedad
inflamatoria pélvica (consultar los detalles en la ficha técnica de las formulaciones I.V. de
azitromicina).

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

Dosis omitida

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 mas de 12 horas desde
la hora habitual de la administracion de la dosis, debe aconsejarse al paciente que espere hasta la
siguiente dosis programada.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste posologico 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 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
hepatica grave (Child-Pugh clase C). Por tanto, azitromicina se debe administrar con precaucion en estos
pacientes (ver seccion 4.4).

Poblacion de edad avanzada

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

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de azitromicina en nifios menores de 6 meses de edad para
ninguna de las indicaciones enumeradas en la seccion 4.1.

[Si el producto estd indicado para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria pélvica en adultos y
adolescentes que pesen menos de 45 kg y que no pueden tragar formas farmacéuticas solidas]

No se ha establecido la seguridad y eficacia de <Denominacion de fantasia> para el tratamiento de chicas
adolescentes con enfermedad inflamatoria pélvica.
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[Si el producto esta indicado para el tratamiento de las exacerbaciones agudas de bronquitis cronica en
adultos y adolescentes que pesen menos de 45 kg y que no pueden tragar formas farmacéuticas solidas]

No existe un uso relevante de <Denominacion de fantasia> para el tratamiento de las exacerbaciones
agudas de bronquitis cronica en pacientes pediatricos.

[Si el producto estd indicado para el tratamiento o la profilaxis de las infecciones por el complejo
Mycobacterium avium]

No se ha establecido la seguridad y eficacia de <Denominacion de fantasia> en la prevencion o el
tratamiento de las infecciones causadas por el complejo Mycobacterium avium en pacientes pediatricos

de edad inferior a 12 afios.

Forma de administracion

[Polvo para suspension oral en frasco]

Para uso oral tras reconstitucion.

El polvo para suspension oral debe tomarse como dosis Unica diaria con o sin comida. La
administracion inmediatamente antes de las comidas puede aumentar la tolerancia gastrointestinal.

Se debe aconsejar a los pacientes que agiten el frasco de la suspension oral reconstituida ante de la
administracion de cada nueva dosis.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion, ver seccion 6.6.

[Polvo para suspension oral en sobres]

Para uso oral tras reconstitucion.

El contenido completo del sobre debe mezclarse por entero con aproximadamente 60 ml de agua hasta
obtener una suspension homogénea. La suspension reconstituida debe tomarse inmediatamente como
dosis unica diaria con o sin comida. Cualquier resto de la suspension se debe suspender de nuevo en un
poco de agua e ingerirse. La administracion inmediatamente antes de las comidas puede mejorar la
tolerabilidad gastrointestinal.

[En caso de que sean necesarios dos sobres para alcanzar la dosis]
Para uso oral tras la reconstitucion.

Debe mezclarse por entero el contenido completo de 2 sobres con aproximadamente 60 ml de agua
hasta obtener una suspension homogénea. La suspension reconstituida debe tomarse inmediatamente
como dosis Unica diaria con o sin comida. Cualquier resto de la suspension se debe suspender de nuevo
en un poco de agua e ingerirse. La administracion inmediatamente antes de las comidas puede mejorar
la tolerabilidad gastrointestinal.

[Granulos para suspension oral]

[Las siguientes instrucciones son especificas para los granulos para suspension oral autorizados en el
momento de este procedimiento y se debe comprobar cuidadosamente su exactitud].

Para uso oral tras reconstitucion.

Los granulos para suspension oral se deben tomar como una Unica dosis diaria, con o sin comida. La
administracion inmediatamente antes de las comidas puede mejorar la tolerabilidad gastrointestinal.

Se debe aconsejar a los pacientes que agiten el frasco de la suspension oral reconstituida antes de cada
nueva dosis.

Instrucciones para la reconstitucion
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Cada frasco contiene 5 ml adicionales de suspension para asegurar una administracion completa. Para
la reconstitucion, se debe afiadir el volumen adecuado de agua al frasco con los granulos utilizando la
jeringa oral (suministrada en la caja) hasta obtener una suspension homogénea.

e Para 20 ml (X mg): se deben afiadir 12 ml de agua.
e Para 30 ml (X mg): se deben afadir 16,5 ml de agua.
e Para 37,5 ml (X mg): se deben anadir 20 ml de agua.

La dosis del medicamento se debe medir con la jeringa oral suministrada.

4.3 Contraindicaciones

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

Hipersensibilidad al principio activo, a eritromicina, a cualquier otro antibiotico macrélido o ketélido o
a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

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 finalizacion 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 cutdneas 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 necrolisis 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
cutdneas y se realizard 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 reaccion 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.

Prolongacion del intervalo QT
Durante el tratamiento con otros macrolidos, azitromicina incluida, se ha observado una prolongacion de
la repolarizacion 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 (forsade de pointes incluida) que den lugar a parada
cardiaca, azitromicina debe utilizarse con precaucion en pacientes que padecen enfermedades
arritmogénicas (especialmente mujeres y pacientes de edad avanzada), tales como:
» Pacientes con prolongacion del intervalo QT documentada o congénita.
» Pacientes que actualmente estén recibiendo tratamiento con otros principios activos que
prolonguen el intervalo QT (ver seccion 4.5).
» Pacientes con alteraciones electroliticas, particularmente en casos de hipopotasemia e
hipomagnesemia.
e Pacientes con bradicardia clinicamente relevante, arritmia cardiaca o insuficiencia cardiaca
grave.
» Pacientes de edad avanzada, dado que pueden ser mas susceptibles a sufrir efectos sobre el
intervalo QT asociados a farmacos.
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Hepatotoxicidad

Dado que la via principal de eliminacion de azitromicina es hepatica, el uso de este medicamento debe
realizarse con precaucion en pacientes que padezcan una enfermedad hepatica significativa. Se han
notificado casos de hepatitis fulminante con el uso de azitromicina que pueden provocar un fallo
hepatico potencialmente mortal, asi como hepatitis, ictericia colestatica, necrosis hepatica 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
hepatotoxicos que interrumpan la administracion de azitromicina y que contacten con su médico en caso
de presentar signos y sintomas de disfuncion hepatica, tales como astenia de evolucion rapida asociada a
ictericia, orina oscura, tendencia al sangrado o desarrollo de encefalopatia hepatica. En tales casos, se
deben realizar inmediatamente pruebas de funcidon hepatica y exploraciones complementarias.

Diarrea asociada a Clostridioides difficile (DACD) y colitis pseudomembranosa

Se han notificado casos de DACD y colitis pseudomembranosa con el uso de azitromicina, cuya gravedad
pueden oscilar de diarrea leve a colitis mortal (ver seccion 4.8). La DACD y 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 administracidon 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 antibidticos macroélidos, incluida
azitromicina, un azalido (ver seccion 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 antibidtico. 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 infeccion 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, 1o que retrasaria el diagnostico.

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

Miastenia grave
Se han notificado casos de exacerbacion de los sintomas de miastenia grave 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
En pacientes que reciben derivados ergotaminicos de forma conjunta con algunos antibioticos

macroélidos se han observado casos de ergotismo. No hay datos relativos a la posible interaccion entre
ergotamina y azitromicina. Sin embargo, debido a la posibilidad teérica de desarrollo de ergotismo, no
se deben administrar concomitantemente ambos medicamentos.
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Poblacion pediatrica

Estenosis pilorica hipertrofica infantil (EPHI)

Se han notificado casos de estenosis pilorica hipertrofica infantil tras la administracion de azitromicina
durante los primeros 42 dias de vida. Se debe pedir a los padres y cuidadores que contacten con su
médico si aparece vomito explosivo o irritabilidad con la alimentacion.

Excipientes sin efecto conocido

<Excipiente(s) con efecto conocido>

[De acuerdo con la plantilla QRD, debe afiadirse en esta seccion una advertencia sobre cualquier
excipiente que pudiera provocar efectos no deseados, por ejemplo, en pacientes con ciertos trastornos del
metabolismo (p. ej., fenilcetonuria, intolerancia a la fructosa, problemas de absorcion de glucosa o
galactosa, insuficiencia de sacarasa/isomaltasa) o alergias. Cada TAC debera mencionar todos los
excipientes relevantes y las advertencias relacionadas de sus formulaciones.]

<Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.>

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

Aunque azitromicina es un inhibidor débil del CYP450 y no interactiia 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 administracion conjunta con sustratos del CYP3A4 con un indice terapéutico
estrecho.

Azitromicina es un inhibidor del transportador glicoproteina P. La administracion 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 seccion 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 IA (p. €j., quinidina y
procainamida) y III (p. ¢j., dofetilida, amiodarona y sotalol), farmacos antipsicoticos (p. €j., pimozida),
antidepresivos (p. ¢j., citalopram), fluoroquinolonas (p. €j., moxifloxacino y levofloxacino), cisaprida,
cloroquina e hidroxicloroquina.

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

Tabla 4: Interacciones farmacologicas de importancia clinica entre azitromicina y otros medicamentos

Medicamento (area Interaccion Mecanismo Recomendacion relatival
terapéutica) Efecto sobre la a la administracion
exposicion conjunta
Atorvastatina Azitromicina: ND La atorvastatina es un | Se debe tener
(inhibidores de la HMG- sustrato del CYP3A4 y | precaucién, ya que se
CoA reductasa) Atorvastatina: de la glicoproteina P. | han notificado casos
«— AUC poscomercializacion de
Azitromicina 500 mg una| <> Cpax rabdomidlisis en
vez al dia por via oral pacientes en
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durante 3 dias

Atorvastatina 10 mg una

vez al dia por via oral

tratamiento
concomitante con
azitromicina y estatinas.

Ciclosporina
(inmunosupresor)

Azitromicina 500 mg una

vez al dia por via oral
durante 3 dias

Ciclosporina 10 mg/kg
dosis tnica por via oral

Azitromicina: ND

Ciclosporina:
«— AUC
1 24% Chnax

La ciclosporina es un
sustrato del CYP3A4
y de la

glicoproteina P con
un indice terapéutico
estrecho y/o un
competidor por la
excrecion biliar.

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

Colchicina (gota)

Azitromicina: ND

Colchicina:
1 57% AUCo
1 22% Crnax

La colchicina es
sustrato de la
glicoproteina P con
un indice terapéutico
estrecho.

Es necesaria la
vigilancia clinica
durante y después del
tratamiento con
azitromicina.

Dabigatran
(anticoagulante oral)

ND

Esperado:
1 Dabigatran

El dabigatran es
sustrato de la
glicoproteina P con
un indice terapéutico
estrecho.

Se debe tener
precaucion, ya que los
datos de
poscomercializacién
indican un mayor
riesgo de hemorragias
en pacientes en
tratamiento
concomitante con
azitromicina y
dabigatran.

Digoxina (glucésidos
cardiacos)

ND

Esperado:
1 Digoxina

La digoxina es
sustrato de la
glicoproteina P con
un indice terapéutico
estrecho.

Es necesaria la
vigilancia clinica, y
posiblemente de los
niveles de digoxina,
durante y después del
tratamiento con
azitromicina.

Warfarina
(anticoagulante oral)

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

Warfarina 15 mg dosis
oral tinica

Azitromicina: ND
Warfarina: ND

Sin cambios en el
tiempo de protrombina
en un estudio clinico de
interaccion
farmacologica, aunque
hay informes

poscomercializacion del

aumento de la
anticoagulacion por
anticoagulantes orales
de tipo cumarina tras la

administracién conjunta

con azitromicina.

No conocido.

Se debe considerar
controlar con mas
frecuencia el tiempo
de protrombina
durante y después del
tratamiento con
azitromicina.
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9

Nota: Los cambios estadisticamente significativos superiores al 10% se indican como “1” 0 “|”, sin
cambios como “«”, sin determinar como “ND”.

No se observaron cambios clinicamente significativos en la exposicion 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/hidroéxido de magnesio), carbamazepina, cetirizina, cimetidina, efavirenz, fluconazol,
metilprednisolona, midazolam, rifabutina, sildenafilo, teofilina, triazolam, trimetoprim/sulfametoxazol y
zidovudina.

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

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

Embarazo

Se han llevado a cabo estudios de reproduccion animal utilizando concentraciones moderadamente toxicas
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 exposicion a azitromicina durante el
embarazo (mas 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 epidemiologicas relacionadas con el riesgo de aborto espontaneo tras la exposicion a
azitromicina al inicio del embarazo no son concluyentes. Los estudios en animales no indican toxicidad
para la reproduccion (ver seccion 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
fingica 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.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

La influencia de <Denominacion de fantasia> 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 maquinas (ver seccion 4.8).
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4.8 Reacciones adversas

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

Resumen del perfil de seguridad

Entre las reacciones adversas mas frecuentes notificadas durante el tratamiento se incluyen diarrea,
cefalea, vomitos, dolor abdominal, nausea y valores analiticos anomalos. Otras reacciones adversas
importantes incluyen reacciones anafilacticas, forsade de pointes, arritmia incluida taquicardia ventricular,
colitis pseudomembranosa ¢ insuficiencia hepatica (ver seccion 4.4). Se han notificado reacciones
cutaneas adversas graves (RCAG) como, por ejemplo, el sindrome de Stevens-Johnson (SJS), la necrolisis
epidérmica tdxica (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 5: Tabla de reacciones adversas

Clasificacion por | Muy Frecuentes Poco Raras Frecuencia no
organos y frecuentes frecuentes conocida
sistemas
Infecciones e Infeccién por
infestaciones candida
Neumonia
Infeccién por
hongos
Infeccion
bacteriana
Infeccion
vaginal
Faringitis
Gastroenteritis
Rinitis
Candidiasis
oral
Trastornos de la Recuento de | Leucopenia Trombocitopeni
sangrey del linfocitos Neutropenia a
sistema linfatico disminuido Eosinofilia Anemia
Recuento de | Recuento hemolitica
eosinodfilos plaquetario
aumentado aumentado
Recuento de | Hematocrito
basoéfilos disminuido
aumentado
Recuento de
monocitos
aumentado
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Recuento de

neutrofilos
aumentado
Trastornos del Angioedema Reaccion
sistema Hipersensibili anafilactica
inmunologico dad (ver
seccion 4.4)
Trastornos del Apetito
metabolismo y disminuido™
de la nutricién
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 Vértigo Actfenos™
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
toracicos y respiratorio
mediastinicos Epistaxis
Trastornos Diarrea Vomitos Gastritis Pancreatitis
gastrointestinale | Malestar Dolor Estrefiimiento Colitis
S abdominal* | abdominal®! | Dispepsia pseudomembran
Nauseas”! Disfagia osa (ver
Distension seccion 4.4)
abdominal Cambio de color
Boca seca de la lengua
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Ulceracion de
la boca
Hipersecrecion
salival

Eructos
Flatulencia®

Trastornos
hepatobiliares

Hepatitis*
Aspartato
aminotransfera
sa aumentada
Alanina
aminotransfera
sa aumentada
Bilirrubina en
sangre
aumentada
Fosfatasa
alcalina en
sangre
aumentada

Funcion
hepatica
anormal
Ictericia
colestatica

Insuficiencia
hepatica (ver
seccion 4.4)
Hepatitis
fulminante
Necrosis
hepatica

Trastornos de la
piel y del tejido
subcutaneo

Erupcion®
Prurito®
Urticaria
Dermatitis
Piel seca
Hiperhidrosis

Pustulosis
exantematica
generalizada
aguda
(PEGA)
Reaccion a
farmacos con
eosinofilia y
sintomas
sistémicos
(DRESS)
Reaccion de
fotosensibilid
ad#3

Necrolisis
epidérmica
toxica
Sindrome de
Stevens-
Johnson™
Eritema
multiforme

Trastornos
musculoesqueléti
cos y del tejido
conjuntivo

Osteoartritis
Mialgia
Dolor de
espalda
Dolor de
cuello

Artralgia™

Trastornos
renales y
urinarios

Disuria

Dolor renal
Urea en sangre
aumentada
Creatinina en
sangre
aumentada

Lesion renal
aguda

Nefritis
tubulointersticia
1

Trastornos del
aparato
reproductor y de
la mama

Hemorragia
intermenstrual
Trastorno
testicular

Trastornos
generales y
alteraciones en el

Edema
Astenia
Malestar
Fatiga™
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lugar de Edema de cara

administracion 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 Complicacion

traumaticas, postintervenci

intoxicaciones y on

complicaciones

de

procedimientos

terapéuticos

* Estas RAM se observaron solo durante la administracién de azitromicina para la profilaxis y/o el tratamiento del
MAC.

#1 En MAC, la frecuencia de estas RAM fue muy frecuente (>1/10).

#2 En MAC, la frecuencia de estas RAM fue frecuente (>1/100 a <1/10).

#3 En MAC, la frecuencia de estas RAM fue poco frecuente (>1/1 000 a <1/100).

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 nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

Sintomas

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

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 carbon activado o el lavado de estomago.

No existen datos sobre el efecto de la dialisis 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.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]
Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos de uso sistémico, macrolidos
Codigo ATC: JO1FA10

Mecanismo de accion
El mecanismo de accion de azitromicina se basa en la inhibicidn de la sintesis de proteinas bacterianas
mediante l1a union a la subunidad 50S del ribosoma y la inhibicion de la translocacion de péptidos.

Relacién farmacocinética/farmacodinamica
La eficacia depende principalmente de la relacion entre el AUC (area 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 macrolidos
(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 union 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 enzimatica de macrolidos 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 macrolido espiramicina, con un anillo de 16 dtomos, se muestra
una resistencia cruzada parcial.

Debido a la baja permeabilidad de la membrana externa, la mayoria de 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.
Especialmente en el caso de infecciones graves o tras fallo del tratamiento, se debe confirmar el
diagnoéstico microbioldgico con identificacion del patogeno y determinacion de su sensibilidad a
azitromicina.
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[En la siguiente tabla solo se enumeraran las especies relevantes para las indicaciones aprobadas, por
ejemplo, Borrelia burgdorferi solo debe incluirse si el medicamento esta indicado para la enfermedad de
Lyme temprana.]

Tabla 4: Prevalencia de la resistencia adquirida

Especies frecuentemente sensibles

Microorganismos aerobios grampositivos

Complejo Mycobacterium avium®

Streptococcus pyogenes

Microorganismos aerobios gramnegativos

Haemophilus ducreyi

Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Microorganismos anaerobicos

Peptostreptococcus spp.

Porphyromonas gingivalis

Tannerella forsythia

Treponema denticola

Otros microorganismos

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (anteriormente Actinobacillus actinomycetemcomitans)

Borrelia burgdorferi

Chlamydia trachomatis®

Chlamydophila pneumoniae®

Chlamydophila psittaci

Mycoplasma pneumoniae®

Prevotella intermedia

Especies para las que la resistencia adquirida puede ser un problema

Microorganismos aerobios grampositivos

Staphylococcus aureus”®

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae”™

Estreptococos del grupo viridans

Microorganismos aerobios gramnegativos

Neisseria gonorrhoeae

Microorganismos anaerdbicos

Fusobacterium spp.

Prevotella spp.

Organismos intrinsecamente resistentes

Microorganismos aerobios gramnegativos

116



Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Microorganismos anaerobicos

Bacteroides spp.
° 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

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

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, S00 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; 0,34 y 1,07 mg/l, respectivamente. El tiempo hasta obtener la concentracién maxima en
plasma (Tmax) de azitromicina tras administracion oral oscild de 2 a 3 horas. La biodisponibilidad
absoluta media en voluntarios sanos tras 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
formulacién. Tras la administracion de dosis orales de azitromicina 500 mg suspension oral (40 mg/ml),
1 000 mg polvo para suspension oral y 500 mg comprimidos (2 x 250 mg), se obtuvo una exposicion
similar con alimentos ricos en grasas en comparacion con las condiciones de ayuno. Tras la
administracion de una dosis unica de 500 mg (2 x 250 mg) en capsulas con una comida rica en grasas
en comparacion con condiciones de ayuno, la media del ratio de Cmax y AUCo.24 se redujo un 52% y un
43%.

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

Tabla 5: AUCo-24 y Crmax de azitromicina el Ultimo dia de administracion en pautas de
administracién de 3 y 5 dias
Pauta de AUC.24 (ngeh/ml) Chnax (ng/ml)
administracion,
formulacion
Pauta de 3 dias 1,88 (0,96) 0,42 (0,21)
(500 mg al dia),
comprimido
Pauta de 5 dias 0,80 (0,42) 0,18 (0,10)
(500 mg Dia 1,
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
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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, macrofagos 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, que disminuye con el aumento de las concentraciones del antibidtico: 50%, 23% y 7% de unién 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 azucar desosamina. Otras vias incluyen la O-desmetilacion, la hidrolisis de cladinosa
(desconjugacion del azlicar cladinosa) y la hidroxilacion del azucar desosamina y del anillo macrdlido.

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 antibidtica. 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 circulacion sistémica excretado en orina. Mas del 50% de la excrecion
en heces y el 12% en orina se produce en forma de compuesto inalterado.

Tras la administracion de una dosis tnica de 500 mg de azitromicina, se estim6 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 contribucion relativamente menor de la via de
eliminacion renal.

Linealidad/No linealidad
Tras la administracion oral de una formulacion de liberacion inmediata, la dosis fue proporcional para
AUC24 ¥ Cmax en el rango de 250 a 1 000 mg.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

La farmacocinética de azitromicina se evalué 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 Cmax Yy AUCo.120 de 5,1% y 4,2%, respectivamente, en comparacion con sujetos
con una TFG >80 ml/min). La media de la Cimax y AUCo.120 aumento6 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 eliminacién de
azitromicina, es poco probable que la didlisis produzca una eliminacion significativa de la misma.
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Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de azitromicina se estudié en 22 adultos tras la administracion oral de una dosis tnica
de 500 mg (2 capsulas de 250 mg) a sujetos con funcidon hepatica normal (n = 6), Child-Pugh clase A
(n=10) y Child-Pugh clase B (n = 6). La farmacocinética de azitromicina en sujetos con insuficiencia
hepatica (Child-Pugh clases A y B) mostro un AUCo.ins un 3% y un 19% menor y una Cpax un 34% y un
72% mayor, respectivamente, en comparacion con la de sujetos con funcion hepatica 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 AUCy.»4 los dias 1 y 5 fue
de 3,0 y 2,7 ugeh/ml, respectivamente. En el dia 5, el AUCy.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 hepatica normal.

Poblacidn pediatrica

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 administro 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 AUCy.»4 fueron de 3,1 pgeh/mly 1,8 pgeh/ml, respectivamente. El valor
medio de Crmax 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/mly 1,9 horas en nifios de 1 a 5 afos. Los valores medios de Crmax y AUCo-24 fueron
1,7 veces superiores en niflos de 6 a 15 afios que en nifios de 1 a 4 afios.

También se evaluo la farmacocinética de un curso de 3 dias de azitromicina en suspension oral a una dosis
diaria de 10 mg/kg en 16 niflos de 6 meses a 10 afios con infecciones bacterianas. La media de AUC.4
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 registré un valor minimo de AUCy.24 de 0,74 pgeh/ml en un tnico nifio del grupo de
6 meses a 2 afios de edad.

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
[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

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 multiples 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 suspension del tratamiento con azitromicina. En general, se desconoce la
relevancia de este hallazgo para los humanos.

En estudios en animales sobre efectos embriotdxicos realizados con dosis moderadamente toxicas para la
madre (2 a 3 veces la dosis diaria maxima recomendada en adultos de 500 mg segin 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 observo un ligero retraso tras el tratamiento con dosis de azitromicina de
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200 mg/kg/dia (3 veces la dosis diaria maxima recomendada en adultos de 500 mg segun la superficie
corporal).
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PROSPECTO
Formulaciones orales liquidas (polvo para suspension oral en frascos) (dosis autorizadas: 20 mg/ml,

40 mg/ml) o en sobres (dosis autorizadas: 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg, 400 mg, S00 mg,
1 000 mg)

121



1. Qué es <Denominacion de fantasia>y para qué se utiliza

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

<Denominacion de fantasia> contiene el principio activo azitromicina. Azitromicina es un antibiotico que
pertenece a un grupo de antibidticos conocidos como macréolidos que bloquean el crecimiento de las

bacterias sensibles.

<Denominacion de fantasia> esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones:

Nifios de 6 meses de edad 0 mayores que pesen menos de 45 kg

- Infeccion de las amigdalas (amigdalitis) o de la garganta (faringitis) causadas por bacterias estreptococicas

- Infeccion bacteriana de los senos nasales (sinusitis)

- Infeccion bacteriana del oido medio (otitis media)

- Neumonia (neumonia adquirida en la comunidad, no contraida en un hospital)

- Infeccion bacteriana de la piel y de los tejidos subyacentes

- Enfermedad de Lyme localizada precoz (eritema migratorio causado principalmente por picaduras de
garrapatas)

- Infeccion bacteriana de las encias (periodontitis) o abscesos en las encias (absceso periodontal)

Adultos vy adolescentes que pesen al menos 45 kg que tengan dificultad para tragar:

Ademas de las infecciones enumeradas anteriormente, <Denominacion de fantasia> también puede ser

administrado para el tratamiento de las siguientes infecciones:

- Infeccion de la uretra y del cuello del ttero causadas por bacterias de la especie Chlamydia trachomatis

- Infeccion de uretra y del cuello de utero causadas por bacterias de la especie Neisseria gonorrhoeae,
<Denominacion de fantasia> se debe utilizar en combinacion con otro agente antibacteriano
seleccionado por su médico o farmacéutico

- Inflamacion crénica de la prostata causada por la bacteria Chlamydia trachomatis

- Infeccidn bacteriana de los genitales con tlceras dolorosas (chancroide)

- Infeccion causada por bacterias del complejo Mycobacterium avium (MAC) en personas con infeccion
avanzada por VIH. <Denominacion de fantasia> se debe utilizar en combinacion con otro agente
antibacteriano denominado etambutol.

- Adultos con inflamacidn pulmonar prolongada (bronquitis cronica) o con infecciones bacterianas del
utero, trompas de Falopio y ovarios (enfermedad inflamatoria pélvica), estas tltimas siempre en
combinacion con otro agente antibacteriano seleccionado por su médico.

<Denominacion de fantasia> también se toma para la prevencion de infecciones causadas por bacterias del
complejo Mycobacterium avium (MAC) en personas con infeccion por VIH.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar <Denominacion de fantasia>

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

No tome <Denominacion de fantasia>

- si es alérgico a azitromicina, a la eritromicina, a otro antibiotico macroélido o ketélido o a alguno de
los demas componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar <Denominacion de fantasia> si tiene o ha

tenido alguna de las siguientes afecciones:

. problemas cardiacos (p. €j., problemas con el ritmo cardiaco o insuficiencia cardiaca) o niveles
bajos de potasio 0 magnesio en sangre: estas afecciones pueden contribuir a los efectos adversos
cardiacos graves de azitromicina;
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. problemas hepaticos: es posible que su médico necesite hacer un seguimiento de su funcion
hepatica o detener el tratamiento;

. diarrea grave tras la administracion de cualquier otro agente antibacteriano;

. debilidad muscular localizada (miastenia grave), ya que los sintomas de esta enfermedad pueden
empeorar durante el tratamiento;

. 0 si esta en tratamiento con cualquier derivado ergotaminico como la ergotamina (utilizada para el
tratamiento de las migrafias), ya que estos medicamentos no deben tomarse con <Denominacion de
fantasia>.

Deje de tomar este medicamento y pongase en contacto inmediatamente con su médico (ver también
“Efectos adversos graves” en la seccion 4):

. si piensa que esta teniendo una reaccion alérgica (p. ¢j., dificultad para respirar, hinchazén de la
cara o la garganta, erupcion cutanea o formacion de ampollas);
. si nota cualquiera de los sintomas descritos en la seccion 4 relacionados con reacciones cutaneas

graves como, por ejemplo, el sindrome de Stevens-Johnson, la necrélisis epidérmica toxica, la
reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) y la pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA);

. si piensa que su ritmo cardiaco es anomalo o sufre palpitaciones, se marea o se desmaya durante el
tratamiento con <Denominacién de fantasia>;

. si presenta signos de problemas hepaticos (p. €j., orina oscura, pérdida de apetito o amarilleamiento
de la piel o del blanco de los ojos);

. si presenta diarrea grave durante o después del tratamiento. No tome ningiin medicamento para

tratar la diarrea sin hablar antes con su médico. Si su diarrea contintia o reaparece en las primeras
semanas posteriores al tratamiento, informe también a su médico.

Sobreinfeccion
Es posible que su médico lo tenga en observacion para detectar signos de infecciones bacterianas o
fingicas adicionales que no se pueden tratar con <Denominacién de fantasia> (sobreinfeccion).

Infecciones de transmision sexual

Su médico puede realizar pruebas para excluir una posible infeccion por sifilis, una enfermedad de
transmision sexual que, de lo contrario, puede progresar sin que se detecte y ser diagnosticada con retraso.
Ademas, en cualquier caso de infecciones bacterianas de transmision sexual, su médico iniciara pruebas
analiticas de seguimiento para supervisar el éxito del tratamiento.

Niiios y adolescentes

[Polvo para suspension oral en frascos, granulos para suspension oral]
Pregunte a su médico o farmacéutico si su hijo tiene menos de 6 meses de edad, ya que no se ha
demostrado la eficacia y seguridad de este medicamento en estos nifios.

No se recomienda este medicamento si:

e [siel producto esta indicado para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria pélvica en adultos
y adolescentes que pesen al menos 45 kg y que no puedan tragar formas farmacéuticas solidas]
tiene menos de 18 afios y le han diagnosticado enfermedad inflamatoria pélvica.

o [siesta indicado para la prevencion o el tratamiento de las infecciones por MAC] tiene menos de
12 afios y presenta una infeccion o esta en riesgo de contraer una infeccién con microorganismos
pertenecientes al complejo Mycobacterium avium que normalmente afectan a personas con
infeccion por VIH que tienen las defensas bajas, ya que no se ha estudiado su eficacia y seguridad
en estos casos.

[Polvo para suspension oral en sobres]
Consulte a su médico o farmacéutico si su hijo es menor de 6 meses, ya que no se ha demostrado la

eficacia y seguridad de este medicamento en estos nifios 0 que pesen menos de 16 kg, ya que existen otros
medicamentos mas adecuados para su tratamiento.
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No se recomienda este medicamento si:

o [siel producto estd indicado para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria pélvica en adultos y
adolescentes que pesen al menos 45 kg y que no puedan tragar formas farmacéuticas solidas] tiene
menos de 18 afios y le han diagnosticado enfermedad inflamatoria pélvica.

o [siesta indicado para la prevencion o el tratamiento de las infecciones por MAC] tiene menos de
12 afios y presenta una infeccion o esta en riesgo de contraer una infeccién con microorganismos

pertenecientes al complejo Mycobacterium avium que normalmente afectan a personas con infeccion
por VIH que tienen las defensas bajas, ya que no se ha estudiado su eficacia y seguridad en estos
casos.

Estenosis pilorica hipertrofica infantil (EPHI)

Si su hijo tiene menos de 6 meses de edad y su médico le recomendo el tratamiento con azitromicina, deje
de administrarle este medicamento y pongase en contacto inmediatamente con su médico si su hijo tiene
vomitos en proyectil o esta irritable cuando come o poco después de comer.

Otros medicamentos y <Denominacion de fantasia>

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento.

El uso de <Denominacion de fantasia> con otros medicamentos puede dar lugar a efectos adversos. Por lo
tanto, es especialmente importante que informe a su médico si esta utilizando alguno de los siguientes
medicamentos:

. Atorvastatina y otros medicamentos del grupo de las estatinas (para reducir los niveles de colesterol
en sangre y evitar enfermedades cardiacas, incluidos ataques al corazon e ictus)

. Ciclosporina (para evitar el rechazo por el organismo de los trasplantes de dérganos)

. Colchicina (para el tratamiento de la gota y la fiebre mediterranea familiar)

. Dabigatran (para prevenir y tratar la formacion de codgulos sanguineos [anticoagulante])

. Digoxina (para el tratamiento de enfermedades cardiacas)

. Warfarina o medicamentos similares (para diluir la sangre [anticoagulantes])

. Medicamentos que pueden hacer que el musculo cardiaco tarde mas tiempo de lo habitual en

contraerse y relajarse (prolongacion del intervalo QT), como los siguientes:

— Quinidina, procainamida, dofetilida, amiodarona y sotalol (para el tratamiento de un latido
cardiaco irregular, como latidos demasiado rapidos o demasiado lentos: arritmia cardiaca)

— Pimozida (para el tratamiento de las enfermedades mentales)

— Citalopram (para el tratamiento de la depresion)

— Moxifloxacino y levofloxacino (agentes antibacterianos)

— Cisaprida (para el tratamiento de los trastornos del tubo digestivo)

— Hidroxicloroquina o cloroquina (para el tratamiento de ciertas enfermedades autoinmunitarias
como la artritis reumatoide, o el tratamiento o la prevencion de la malaria)

Embarazo y lactancia

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

Embarazo
Su médico valorara si debe tomar este medicamento durante el embarazo, solo después de asegurarse de
que los beneficios del tratamiento superan los posibles riesgos.

Lactancia
<Denominacion de fantasia> se excreta en la leche materna. Por tanto, su médico decidira si debe dejar la
lactancia o evitar el tratamiento con <Denominacion de fantasia> teniendo en cuenta tanto el beneficio de

la lactancia para su hijo como el beneficio del tratamiento para usted.

Conduccion y uso de maquinas
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La influencia de <Denominacion de fantasia> sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
moderada. Se ha notificado que <Denominacion de fantasia> causa mareos, somnolencia y convulsiones,
asi como problemas de vision y audicion en algunas personas. Estos posibles efectos adversos pueden
afectar a su capacidad para conducir y utilizar maquinas.

<<Denominacion de fantasia> contiene {nombre del (de los) excipiente(s)}>

[De acuerdo con la plantilla QRD, debe ariadirse en esta seccion una advertencia sobre cualquier
excipiente que pudiera provocar efectos no deseados, por ejemplo, en pacientes con ciertos trastornos del
metabolismo (p. ej., fenilcetonuria, intolerancia a la fructosa, problemas de absorcion de glucosa o
galactosa, insuficiencia de sacarasa/isomaltasa) o alergias. Cada TAC debera mencionar todos los
excipientes relevantes y las advertencias relacionadas de sus formulaciones.]

3. Coémo tomar <Denominacion de fantasia>

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

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

Las dosis recomendadas y la duracion del tratamiento son como siguen:

Niflos de 6 meses de edad o mayores que pesen menos de 45 kg

Infeccidn Ciclo de tratamiento con azitromicina
Infeccidn bacteriana de los Para estas infecciones se administra un ciclo de tratamiento de 3 o
senos nasales (sinusitis) 5 dias

Ciclo de tratamiento de 3 dias
Neumonia (neumonia . 10 mg/kg/dia durante 3 dias
adquirida en la comunidad, no

, . Ciclo de tratamiento de 5 dias
contraida en un hospital)

10 mg/kg el primer dia de tratamiento y, a continuacion, 5 mg/kg

. . . una vez al dia durante los siguientes 4 dias
Infeccidn bacteriana de la piel &

y de los tejidos subyacentes

Infeccion bacteriana de las
encias (periodontitis) o
abscesos en las encias
(absceso periodontal)

Infeccion bacteriana del oido Para esta infeccion se administra un ciclo de tratamiento de 1, 3 o
medio (otitis media) 5 dias

Ciclo de tratamiento de 1 dia
Dosis tinica de 30 mg/kg
Ciclo de tratamiento de 3 dias
10 mg/kg/dia durante 3 dias
Ciclo de tratamiento de 5 dias

10 mg/kg el primer dia de tratamiento y, a continuacion, 5 mg/kg
una vez al dia durante los siguientes 4 dias

Infeccidn de las amigdalas Para estas infecciones se administra un ciclo de tratamiento de 3 o
(amigdalitis) o de la garganta 5 dias

(faringitis) causadas por
bacterias estreptocdcicas

Ciclo de tratamiento de 3 dias
20 mg/kg una vez al dia durante 3 dias
Ciclo de tratamiento de 5 dias

12 mg/kg una vez al dia durante 5 dias
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20 mg/kg administrados el primer dia de tratamiento y, a
continuacion, 10 mg/kg administrados una vez al dia durante los
siguientes 9 dias

Enfermedad de Lyme
localizada precoz (eritema
migratorio causado
principalmente por

picaduras de garrapatas)

Es importante asegurarse de que utiliza la cantidad de <Denominacion de fantasia> que se indica en la
tabla que aparece a continuacion segun el peso corporal del paciente, la infeccion tratada y el ciclo de
tratamiento especifico (1 dia, 3 dias, 5 dias, 10 dias) que su médico o farmacéutico le haya indicado que

siga.

[Polvo para suspension oral en frascos, 20 mg/ml; para un dispositivo de administracion con incrementos

de 0,5 ml]
Peso Dosis maxima de azitromicina al dia

corpor 20 mg/ml de suspension oral en frasco tras la reconstitucion (X ml)*

al (Kg)
5 mg/kg 10 mg/kg 12 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg

7 2,00 ml (40 mg) | 3,50 ml (70 mg) | 4,50 ml (90 mg) | 7,00 ml (140 mg | 10,50 ml (210 mg
+ +k )* )*

8 2,00 ml (40 mg) 4,00 ml (80 mg) )51(30 ml (100 mg ;5;(00 ml (160 mg )1*2,00 ml (240 mg

9 2,50 ml (50 mg) | 4,50 ml (90 mg) | 5,50 ml (110 mg | 9,00 ml (180 mg | 13,50 ml (270 mg
+ )++* )* )*

10 2,50 ml (50 mg) ;5%300 ml (100 m )6;(00 ml (120 mg ;;);(00 ml (200 m iS,O ml (300 mg)

11 3,00 ml (60 mg) | 5,50 ml (110 m | 6,50 ml (130 mg | 11,00 ml (220 m | 16,50 ml (330 mg
. g* )™ g* )*

12 3,00 ml (60 mg) 2320 ml (120 m )7+,+5£ ml (150 mg ;)2;00 ml (240 m )15,00 ml (360 mg

13 3,50 ml (70 mg) | 6,50 ml (130 m | 8,00 ml (160 mg | 13,00 ml (260 m | 19,50 ml (390 mg
. g* )™ g* )*

14 3,50 ml (70 mg) ;320 ml (140 m ;353 ml (170 mg S;(OO ml (280 m )2*1,00 ml (420 mg

15 4,00 ml (80 mg) | 7,50 ml (150 m | 9,00 ml (180 mg | 15,00 ml (300 m | 22,50 ml (450 mg
. g* )* g* )*

16-25 | 5,00 ml (100 m | 10,00 ml (200 12,50 ml (250 m | 20,00 m1 (400 m | 30,00 ml (600 mg
g) mg)* g)* g* )*

26-35 | 7,50 ml (150 m | 15,00 ml (300 17,50 ml (350 m | 25,00 ml (500 m | 45,00 ml (900 mg
g)* mg)* g)* g* )*

36-< | 10,00 ml (200 20,00 ml (400 22,50 ml (450 m | 25,00 ml (500 m | 60,00 ml (1 200

45 mg)* mg)* 2)* g)* mg)*

"Tras la reconstitucion, la concentracion de suspension oral es 20 mg/ml y el volumen total de suspension
en el frasco es X ml (Y <mg, g>), como corresponda
“Las dosis se han redondeado para obtener la dosis apropiada para ser administrada en caso de que la
jeringa oral esté graduada con incrementos de 0,5 ml. La dosis exacta debe administrarse con una jeringa
oral graduada con incrementos de 0,25 ml.
**Las dosis se han redondeado para obtener la dosis apropiada para ser administrada en caso de que la
jeringa oral esté graduada con incrementos de 0,5 ml. La dosis exacta debe administrarse con una jeringa
oral graduada con incrementos de 0,20 ml.
*azitromicina 40 mg/ml (200 mg/5 ml) polvo para suspension oral es mas apropiado para tratar a estos

pacientes.

*no exceder la dosis diaria en adultos de 500 mg
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[Polvo para suspension oral en frascos, 40 mg/ml; para un dispositivo de administracion con incrementos

de 0,25 ml]

coP:S(())r Dosis maxima de azitromicina al dia

al (Ip(g) 40 mg/ml de suspension oral en frasco tras la reconstitucion (X ml)*
5 mg/kg 10 mg/kg 12 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg

7 1,00 ml (40 mg | 1,75 ml (70 mg) | 2,25 ml (90 mg) | 3,50 ml (140 mg | 5,25 ml (210 mg)
)+* %k ++ )

8 1,00 ml (40 mg | 2,00 ml (80 mg) | 2,50 ml (100 mg | 4,00 ml (160 mg | 6,00 ml (240 mg)
)* * )™ )

9 1,25 ml (50 mg | 2,25 ml (90 mg) | 2,75 ml (110 mg | 4,50 ml (180 mg | 6,75 ml (270 mg)
)™* )™ )

10 1,25ml (50 mg | 2,50 ml (100 m | 3,00 ml (120 mg | 5,00 ml (200 mg | 7,50 ml (300 mg)
)* g) ) )

11 1,50 ml (60mg | 2,75ml (110m | 3,25 ml (130 mg | 5,50 ml (220 mg | 8,25 ml (330 mg)
) g) )™ )

12 1,50 ml (60 mg | 3,00 ml (120 m | 3,75 ml (150 mg | 6,00 ml (240 mg | 9,00 ml (360 mg)
)* g) )™ )

13 1,75ml (70 mg | 3,25 ml (130 m | 4,00 ml (160 mg | 6,50 ml (260 mg | 9,75 ml (390 mg)
) g) )™ )

14 1,75ml (70 mg | 3,50 ml (140 m | 4,25 ml (170 mg | 7,00 ml (280 mg | 10,50 ml (420 mg
)* g) )™ ) )

15 2,00 ml(80m | 3,75ml (150 m | 4,50 ml (180 mg | 7,50 ml (300 mg | 11,25 ml (450 mg
g g) ) ) )

16-25 |2,50ml (100m | 5,00 ml (200 m | 6,25 ml (250 mg | 10,00 ml (400 m | 15,00 ml (600 mg
g) g) ) g) )

26-35 [3,75ml(150m | 7,50 ml B00m | 8,75 ml (350 mg | 12,50 ml (500 m | 22,50 ml (900 mg
2 g) ) g)’ )

36-<4 | 5,00ml (200 m | 10,00 ml (400 11,25ml (450 m | 12,50 m1 (500 m | 30,00 ml (1 200

5 ) mg) ) )" mg)

"Tras la reconstitucion, la concentracion de suspension oral es 40 mg/ml y el volumen total de suspension
en el frasco es X ml (Y <mg, g>), como corresponda
“Las dosis se han redondeado para obtener la dosis apropiada para ser administrada.

**Las dosis se han redondeado para obtener la dosis apropiada para ser administrada.

*azitromicina 20 mg/ml (100 mg/5 ml) polvo para suspension oral es mas apropiado para tratar a estos

pacientes.

# 1o exceder la dosis diaria en adultos de 500 mg

[Polvo para suspension oral en frasco, 20 mg/ml]

Pacientes adultos v adolescentes que pesen al menos 45 kg que tienen dificultad para tragar

Infeccion

Ciclo de tratamiento con azitromicina

(sinusitis)

media)

Infeccion de las amigdalas (amigdalitis) o de
la garganta (faringitis) causadas por bacterias
estreptocdcicas

Infeccidn bacteriana de los senos nasales

Infeccidn bacteriana del oido medio (otitis

Para estas infecciones se administra un ciclo de
tratamiento de 3 o 5 dias y, a continuacion, se
describe la cantidad de <Denominacion de
fantasia> que se administra cada dia para estos
ciclos de tratamiento.

Ciclo de tratamiento de 3 dias
25 ml (500 mg) una vez al dia durante 3 dias

Ciclo de tratamiento de 5 dias
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Infeccidn bacteriana en pacientes con
inflamacién pulmonar prolongada (bronquitis
cronica)*

Neumonia (neumonia adquirida en la
comunidad, no contraida en un hospital) *

Infeccidn bacteriana de la piel y de los tejidos
subyacentes

Infeccidn bacteriana de las encias
(periodontitis) o abscesos en las encias (absceso
periodontal)

25 ml (500 mg) el primer dia de tratamiento y, a
continuacion, 12,5 ml (250 mg) una vez al dia
durante los siguientes 4 dias

Enfermedad de Lyme localizada precoz
(eritema migratorio causado principalmente por
picaduras de garrapatas)

50 ml (1 000 mg) administrados el primer dia de
tratamiento y, a continuacion, 25 ml (500 mg)
administrados una vez al dia durante los siguientes
9 dias

Infeccidn de la uretra y del cuello del utero
causadas por bacterias de la especie Chlamydia
trachomatis

50 ml (1 000 mg) en una Unica dosis

Infeccidn de la uretra y del cuello del utero
causadas por bacterias de la especie Neisseria
gonorrhoeae. <Denominacion de fantasia> se
debe utilizar en combinacion con otro agente
antibacteriano seleccionado por su médico o
farmacéutico

50 ml (1 000 mg) o 100 mI* (2 000 mg) en una
unica dosis

Inflamacion croénica de la prostata causada por
la bacteria Chlamydia trachomatis

25 ml/dia (500 mg) durante 3 dias consecutivos por
semana durante 3 semanas

Infeccion bacteriana de los genitales con tlceras
dolorosas (chancroide)

50 ml (1 000 mg) como dosis Unica

Infeccidn causada por bacterias del
complejo Mycobacterium avium (MAC) en
personas con infeccion avanzada por VIH.
<Denominacion de fantasia> se debe
utilizar en combinacion con otro agente
antibacteriano denominado etambutol.

30 ml (600 mg) una vez al dia

Prevencion de infecciones causadas por
bacterias del complejo

Mycobacterium avium (MAC) en personas
con infeccién por VIH.

60 ml (1 200 mg) una vez a la semana

Infeccidn bacteriana de utero, trompas de
Falopio y ovarios (enfermedad inflamatoria
pélvica) en combinacidn con otros agentes
antibacterianos seleccionados por su médico
o farmacéutico*

La via oral debe utilizarse solo como continuacion
del tratamiento por via intravenosa si estuviese
clinicamente indicado:

12,5 ml (250 mg) una vez al dia hasta completar un
ciclo de tratamiento de 7 dias

* Solo para pacientes adultos.

# Para pacientes adultos, un tratamiento intravenoso inicial puede ir seguido del tratamiento oral.

[Polvo para suspension oral en frasco, 40 mg/ml,

granulos para suspension oral, 40 mg/ml]

Pacientes adultos v adolescentes que pesen al menos 45 kg que tienen dificultad para tragar

| Infeccion

| Ciclo de tratamiento con azitromicina
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Infeccion de las amigdalas (amigdalitis) o de la garganta
(faringitis) causadas por bacterias estreptocdcicas

Infeccion bacteriana de los senos nasales (sinusitis)
Infeccion bacteriana del oido medio (otitis media)

Infeccion bacteriana en pacientes con inflamacion
pulmonar prolongada (bronquitis cronica)*

Neumonia (neumonia adquirida en la comunidad, no
contraida en un hospital)

Infeccion bacteriana de la piel y de los tejidos
subyacentes

Infeccion bacteriana de las encias (periodontitis) o
abscesos en las encias (absceso periodontal

9

Para estas infecciones se establece un ciclo
de tratamiento de 3 0 S dias y, a
continuacion, se describe la cantidad diaria
de <Denominacion de fantasia> que se debe
tomar para estos ciclos de tratamiento.

Ciclo de tratamiento de 3 dias
12,5 ml (500 mg) una vez al dia durante
3 dias

Ciclo de tratamiento de 5 dias

12,5 ml (500 mg) el primer dia de
tratamiento y, a continuacion, 6,25 ml
(250 mg) una vez al dia durante los
siguientes 4 dias

Enfermedad de Lyme localizada precoz (eritema
migratorio causado principalmente por picaduras de
garrapatas)

25 ml (1 000 mg) administrados el primer
dia de tratamiento y luego 12,5 ml (500 mg)
administrados una vez al dia durante los

9 dias siguientes

Infeccion de la uretra y del cuello del utero causadas
por bacterias de la especie Chlamydia trachomatis

25 ml (1 000 mg) en una tnica dosis

Infeccion de la uretra y del cuello del ttero causadas
por bacterias de la especie Neisseria gonorrhoeae.
<Denominacion de fantasia> se debe utilizar en
combinacion con otro agente antibacteriano
seleccionado por su médico o farmacéutico.

25 ml (1 000 mg) o 50 ml* (2 000 mg) en
una tnica dosis

Inflamacion cronica de la prostata causada por la
bacteria Chlamydia trachomatis

12,5 ml (500 mg) administrados 3 dias
consecutivos por semana durante
3 semanas

Infeccion bacteriana de los genitales con tlceras
dolorosas (chancroide)

25 ml (1 000 mg) en una Gnica dosis

Infeccion causada por bacterias del complejo
Mycobacterium avium (MAC) en personas con
infeccion avanzada por VIH. <Denominacion de
fantasia> se debe utilizar en combinacion con otro
agente antibacteriano denominado etambutol.

15 ml (600 mg) una vez al dia

Prevencion de infecciones causadas por bacterias del
complejo Mycobacterium avium (MAC) en personas
con infeccion por VIH.

30 ml (1 200 mg) una vez a la semana

Infeccion bacteriana de ttero, trompas de Falopio y
ovarios (enfermedad inflamatoria pélvica).
<Denominacion de fantasia> se debe utilizar en
combinacion con otros agentes antibacterianos
seleccionados por su médico o farmacéutico*

La via oral debe utilizarse solo como
continuacion del tratamiento por via
intravenosa si estuviese clinicamente
indicado:

6,25 ml (250 mg) una vez al dia hasta
completar un ciclo de tratamiento de 7 dias

* Solo para pacientes adultos.

# Para pacientes adultos, un tratamiento intravenoso inicial puede ir seguido del tratamiento oral.
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[Polvo para suspension oral en sobres]

Nifios de 6 meses de edad o mayo

res y adolescentes con un peso entre 16 kg v 45 kg

Infeccion

Ciclo de tratamiento con azitromicina

Infeccion bacteriana de los
senos nasales (sinusitis)

Neumonia (neumonia
adquirida en la comunidad, no
contraida en un hospital)

Infeccidn bacteriana de la piel
y de los tejidos subyacentes

Infeccidn bacteriana de las
encias (periodontitis) o
abscesos en las encias
(absceso periodontal)

Para estas infecciones se administra un ciclo de tratamiento de 3 o
5 dias

Ciclo de tratamiento de 3 dias
10 mg/kg/dia durante 3 dias
Ciclo de tratamiento de 5 dias

10 mg/kg el primer dia de tratamiento y, a continuacion, 5 mg/kg
una vez al dia durante los siguientes 4 dias

Infeccidn bacteriana del oido
medio (otitis media)

Para esta infeccion se administra un ciclo de tratamiento de 1, 3 o
5 dias

Ciclo de tratamiento de 1 dia
Dosis unica de 30 mg/kg
Ciclo de tratamiento de 3 dias
10 mg/kg/dia durante 3 dias
Ciclo de tratamiento de 5 dias

10 mg/kg el primer dia de tratamiento y, a continuacion, 5 mg/kg
una vez al dia durante los siguientes 4 dias

Infeccion de las amigdalas
(amigdalitis) o de la garganta
(faringitis) causadas por
bacterias estreptocdcicas

Para estas infecciones se administra un ciclo de tratamiento de 3 o
5 dias

Ciclo de tratamiento de 3 dias
20 mg/kg una vez al dia durante 3 dias
Ciclo de tratamiento de 5 dias
12 mg/kg una vez al dia durante 5 dias

Enfermedad de Lyme
localizada precoz (eritema
migratorio causado
principalmente por
picaduras de garrapatas)

20 mg/kg administrados el primer dia de tratamiento y, a
continuacion, 10 mg/kg administrados una vez al dia durante los
siguientes 9 dias

Es importante asegurarse de que utiliza la cantidad de <Denominaciéon de fantasia> que se indica en la
tabla que aparece a continuacion segun el peso corporal del paciente, la infeccion tratada y el ciclo de
tratamiento especifico (1 dia, 3 dias, 5 dias, 10 dias) que su médico o farmacéutico le haya indicado que

siga.
Peso Dosis maxima de azitromicina por dia
corporal Polvo para suspension oral en sobre
(Kg) 5 mg/kg 10 mg/kg 12 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg
16 - 25 100 mg 200 mg 250 mg 400 mg 600 mg
26 - 35 150 mg 300 mg 350 mg 500 mg# 900 mg
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136-<45 [200mg  [400mg | 450 mg

| 500 mg# | 1200 mg |

# not exceder la dosis diaria en adultos de 500 mg

Si su hijo pesa menos de 16 kg, el polvo para suspension oral en frasco es mas adecuado. Consulte con su

médico o farmacéutico.

Pacientes adultos v adolecentes que pesen al menos 45 kg que tienen dificultad para tragar

La dosis recomendadas vy la duracion del tratamiento son como siguen

Infeccidn

Ciclo de tratamiento con azitromicina

Infeccidn de las amigdalas (amigdalitis) o de
la garganta (faringitis) causadas por bacterias
estreptococicas

Infeccidn bacteriana de los senos nasales
(sinusitis)

Infeccidn bacteriana del oido medio (otitis
media)

Infeccidn bacteriana en pacientes con
inflamacién pulmonar prolongada (bronquitis
cronica)*

Neumonia (neumonia adquirida en la
comunidad, no contraida en un hospital) *

Infeccidn bacteriana de la piel y de los tejidos
subyacentes

Infeccidn bacteriana de las encias
(periodontitis) o abscesos en las encias
(abscesos periodontales)

Para estas infecciones se administra un ciclo de
tratamiento de 3 o 5 dias y, a continuacion, se
describe la cantidad de <Denominacion de
fantasia> que se administra cada dia para estos
ciclos de tratamiento

Ciclo de tratamiento de 3 dias
500 mg una vez al dia durante 3 dias

Ciclo de tratamiento de 5 dias

500 mg el primer dia de tratamiento y, a
continuacion, 250 mg una vez al dia durante los
siguientes 4 dias

Enfermedad de Lyme localizada precoz
(eritema migratorio causado principalmente por
picaduras de garrapatas)

1 000 mg administrados el primer dia de
tratamiento y, a continuacion, 500 mg
administrados una vez al dia durante los siguientes
9 dias

Infeccidn de la uretra y del cuello del utero
causadas por bacterias de la especie Chlamydia
trachomatis

1 000 mg en una tnica dosis

Infeccidn de la uretra y del cuello del utero
causadas por bacterias de la especie Neisseria
gonorrhoeae. <Denominacion de fantasia> se
debe utilizar en combinacioén con otro agente
antibacteriano seleccionado por su médico o
farmacéutico

1 000 mg o 2 000 mg* en una tnica dosis

Inflamacion crénica de la prostata causada por
la bacteria Chlamydia trachomatis

500 mg/dia durante 3 dias consecutivos por semana
durante 3 semanas

Infeccidn bacteriana de los genitales con tlceras
dolorosas (chancroide)

1 000 mg en una tnica dosis

Infeccidn causada por bacterias del
complejo Mycobacterium avium (MAC) en

600 mg una vez al dia
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personas con infeccion avanzada por VIH.
<Denominacion de fantasia> se debe
utilizar en combinacion con otro agente
antibacteriano denominado etambutol.

Prevencion de infecciones causadas por 1 200 mg una vez a la semana
bacterias del complejo
Mpycobacterium avium (MAC) en personas
con infeccién por VIH.

Infeccion bacteriana de utero, trompas de La via oral debe utilizarse solo como

Falopio y ovarios (enfermedad inflamatoria continuacion del tratamiento por via

pélvica) en combinacidn con otros agentes intravenosa si estuviese clinicamente indicado:
antibacterianos seleccionados por su médico

e 250 mg una vez al dia hasta completar un ciclo de
o farmacéutico tratamiento de 7 dias

* Solo para pacientes adultos.

+ Para pacientes adultos, un tratamiento intravenoso inicial puede ir seguido del tratamiento oral.

Uso en niiios y adolescentes

[Todas las formulaciones liquidas]
No se ha establecido la seguridad y eficacia de azitromicina en nifios menores de 6 meses de edad para
ninguna de las indicaciones enumeradas en la seccion 1.

Forma de administracion
Para uso oral tras la reconstitucion.
[Polvo para suspension oral, 20 mg/ml, 40 mg/ml]

<Denominacion de fantasia> se debe administrar por via oral en una dosis unica diaria. La suspension
oral puede tomarse con o sin comida. Tomar este medicamento justo antes de una comida puede
mejorar la tolerabilidad para su estdmago.

[Afiadir informacion adicional segun la practica clinica local en relacion con las instrucciones para la
reconstitucion y como el personal sanitario o los pacientes deben manejar los dispositivos de
administracion, si procede. Se deben proponer imdgenes para mayor claridad de estas instrucciones.]

Si el frasco de <Denominacion de fantasia> que recibe de su médico o farmacéutico solo contiene
polvo y no liquido, entonces es necesario que ailada un volumen especifico de agua al frasco antes de
que el farmaco esté listo para su uso. Si el médico o el farmacéutico ya disolvid el polvo, entonces
puede continuar directamente con la siguiente seccion, “Instrucciones para la administracion de las
dosis diarias de <Denominacion de fantasias> suspension oral”.

Si toma mas <Denominacion de fantasia> del que debe

Si toma mas <Denominacion de fantasia> del que debe es posible que se sienta mal. Los signos tipicos de
sobredosis son vomitos, diarrea, dolor abdominal y nauseas. Informe a su médico o pongase en contacto
inmediatamente con el Servicio de Urgencias del hospital mas cercano.

Si olvido tomar <Denominacion de fantasia>

Si olvidé tomar <Denominacion de fantasia>, hagalo tan pronto como pueda, siempre que sea al menos
12 horas antes de la siguiente dosis. Si faltan menos de 12 horas para la siguiente dosis, omita la dosis
olvidada y tome la siguiente dosis a la hora habitual. No tome una dosis doble para compensar las dosis
olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con <Denominacién de fantasia>

132



Si interrumpe el tratamiento con <Denominacion de fantasia> demasiado pronto, es posible que la
infeccion reaparezca. Tome <Denominacion de fantasia> durante el tiempo de tratamiento completo,
incluso si empieza a sentirse mejor.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos
[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

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

Efectos adversos graves

Deje de tomar <Denominacion de fantasia> y busque atencion médica inmediatamente si nota alguno de

los sintomas siguientes:

. pitidos repentinos en el pecho, dificultad para respirar, hinchazon de los parpados, la cara o los
labios, erupcion cutanea o picor que afecta especialmente a todo el cuerpo (reaccion anafilactica,
frecuencia no conocida).

. latido cardiaco rapido o irregular (arritmia cardiaca o torsade de pointes, taquicardia, frecuencia
no conocida).
. orina oscura, pérdida de apetito o amarilleamiento de la piel o del blanco de los ojos, que son signos

de enfermedades hepaticas (insuficiencia hepatica o necrosis hepatica [frecuencia no conocida],
hepatitis * [poco frecuente: puede afectar hasta 1 de cada 100 personas]).

. diarrea grave con calambres abdominales, heces con sangre o fiebre que puede significar que tiene
una infeccion en el intestino grueso (colitis asociada a antibioticos, frecuencia no conocida). no
tome medicamentos para la diarrea que inhiban la defecacion (antiperistdlticos).

. manchas rojizas sin relieve, en forma de diana o manchas circulares en el tronco, a menudo con
ampollas centrales, descamacion de la piel, ulceras en la boca, garganta, nariz, genitales y ojos.
Estas erupciones cutaneas graves pueden ir precedidas de fiebre y sintomas similares a los de la
gripe (sindrome de Stevens-Johnson" o necrélisis epidérmica téxica, frecuencia no conocida).

. erupcion diseminada, temperatura corporal elevada y ganglios linfaticos agrandados (sindrome de
DRESS o sindrome de hipersensibilidad a farmacos, raros [pueden afectar hasta 1 de cada
1 000 personas]).

. erupcion roja y escamosa diseminada con abultamientos bajo la piel y ampollas acompafiada de
fiebre. Los sintomas aparecen normalmente al inicio del tratamiento (pustulosis exantematica
generalizada aguda, rara [puede afectar hasta 1 de cada 1 000 personas]).

Otros efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas)
- diarrea
- malestar abdominal”

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- dolor de cabeza

- vOmitos, dolor de estbmago®, nduseas”

- cambios en los resultados de los analisis de sangre (disminucion del recuento de linfocitos, aumento
del recuento de eosindfilos, aumento del recuento de basofilos, aumento del recuento de monocitos,
aumento del recuento de neutrofilos, bicarbonato en sangre disminuido)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
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- candidiasis: infeccion fingica de la boca y la vagina, otras infecciones fingicas

- neumonia, infeccidn bacteriana de la garganta, inflamacion del tubo digestivo, trastorno respiratorio,
inflamacion de la mucosa de la nariz, infeccion vaginal

- cambios en el nimero de globulos blancos (leucopenia, neutropenia, eosinofilia),

- aumento del recuento de plaquetas

- reduccion en la proporcion de todas las células de la sangre en el volumen total sanguineo
(hematocrito disminuido)

- reacciones alérgicas, hinchazén de las manos, los pies y la cara (angioedema)

- falta de apetito”

- nerviosismo, dificultad para dormir (insomnio)

- sensacion de mareo”, sensacion de adormecimiento (somnolencia), cambios en el sentido del gusto
(disgeusia) ", sensacion de hormigueo o entumecimiento (parestesia)

- alteracion de la vision®

- trastorno del oido

- sensacién de que todo da vueltas (vértigo)

- sentir los latidos cardiacos (palpitaciones)

- sofocos

- pitidos repentinos en el pecho, sangrado nasal

- estrefiimiento, flatulencia®, indigestion (dispepsia), inflamacion del revestimiento del estdbmago
(gastritis), dificultad para tragar (disfagia), abdomen inflamado, boca seca, eructos, ulceracion de la
boca, aumento de la salivacion

- erupcidn cutanea”, picor”, habones (urticaria)*, dermatitis, piel seca, aumento anémalo del sudor
(hiperhidrosis)

- hinchazoén y dolor en las articulaciones (osteoartritis), dolor muscular, dolor de espalda, dolor de
cuello

- dolor al orinar (disuria), dolor en los rifiones

- sangrado menstrual a intervalos irregulares (metrorragia), trastorno testicular

- hinchazon debido a la acumulacion de liquido, especialmente en la cara, los tobillos y los pies (edema,
edema de cara, edema periférico)

- debilidad, cansancio®, sensacion de malestar general, fiebre

- dolor de pecho, dolor

- resultados de andlisis de laboratorio anémalos (p. €j., analisis de sangre o pruebas hepaticas)

- complicacion postintervencion

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)

- sensacion de irritacion

- problemas hepaticos, amarilleamiento de la piel o los ojos
- aumento de la sensibilidad a la luz solar”

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

- reduccion del nimero de globulos rojos debido a un aumento de la degradacion celular que puede
causar cansancio y palidez de la piel (anemia hemolitica)

- reduccion del nimero de plaquetas en la sangre que puede provocar hemorragias y hematomas
(trombocitopenia)

- sensacién de enfado, agresividad, sensacion de miedo o preocupacion (ansiedad), estado de confusion
agudo (delirio)

- alucinaciones

- desmayo (sincope)

- ataques (convulsiones)

- reduccion de la sensibilidad al tacto, al dolor y a la temperatura (hipoestesia)*

- sensacién de hiperactividad

- cambios en el sentido del olfato (anosmia, parosmia)
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- pérdida total del sentido del gusto (ageusia)

- debilidad muscular (miastenia grave)

- trazado cardiaco del electrocardiograma (ECG) anomalo (prolongacion del intervalo QT)

- sordera®, reduccion de la audicion® o ruido en los oidos (acuifenos) *

- presion arterial baja

- inflamacion del pancreas que provoca dolores fuertes en el vientre y la espalda (pancreatitis)
- cambio de color de la lengua

- dolor en las articulaciones (artralgia)*

- inflamacion renal (nefritis intersticial) e insuficiencia renal

[Solo se debe incluir informacion sobre reacciones adversas relacionadas con el tratamiento o la
profilaxis de las infecciones por MAC si el producto estd indicado para estos tratamientos]

* Estos efectos adversos solo se han observado durante la administracion de azitromicina para la profilaxis
o el tratamiento de las infeccion causada por el complejo Mycobacterium avium en personas con infeccion
por VIH y una recuperacion insuficiente del sistema inmunitario.

# Estos efectos adversos son més frecuentes durante la administracion de azitromicina para la profilaxis o
el tratamiento de las infeccion causada por el complejo Mycobacterium avium en personas con infeccion
por VIH y una recuperacion insuficiente del sistema inmunitario.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso
si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

También puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el
Apéndice V. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.
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FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Formulaciones para uso intravenoso (500 mg de polvo para concentrado para solucién para
perfusion)
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4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

<Denominacién de fantasia> est4 indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos (ver
las secciones 4.4y 5.1):

- Neumonia adquirida en la comunidad

- Enfermedad inflamatoria pélvica , siempre en combinacidn con otros agentes antibacterianos adecuados
(p. €j., metronidazol)

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos.
4.2 Posologia y forma de administracion
[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

Posologia

Azitromicina se debe administrar en una unica dosis diaria. Las recomendaciones de dosis para pacientes
adultos se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Recomendaciones posologicas de azitromicina por via intravenosa

Indicacion Pauta posologica de azitromicina

Neumonia adquirida en la 500 mg una vez al dia durante al menos 2 dias, seguido de una

comunidad dosis de 500 mg por via oral diaria hasta completar un ciclo de
tratamiento de 7 a 10 dias.

Enfermedad inflamatoria 500 mg una vez al dia durante 1 a 2 dias, seguido de una dosis

pélvica, en combinacidn con de 250 mg por via oral una vez al dia hasta completar un ciclo

otros antibioticos adecuados de tratamiento de 7 dias.

(p. ¢j., metronidazol)

Deben tenerse en cuenta las pautas terapéuticas, las dosis y la duracion del tratamiento segun las
recomendaciones de las guias de tratamiento actualizadas para cada indicacion.

El momento del cambio al tratamiento por via oral se determinara a criterio del médico y segun la
respuesta clinica.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
No se requiere ajuste posologico 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 hepdtica

No se requiere 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
hepatica grave (Child-Pugh clase C). Por tanto, azitromicina se debe administrar con precaucion en estos
pacientes (ver seccion 4.4).

Poblacion de edad avanzada

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

Poblacion pediatrica
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de <Denominacion de fantasia> para el tratamiento
intravenoso de la neumonia adquirida en la comunidad en la poblacion pediatrica.

No existe un uso relevante de <Denominaciéon de fantasia> para el tratamiento de la enfermedad
inflamatoria pélvica en nifias menores de 12 afios, y no se ha establecido la seguridad y eficacia en chicas
adolescentes.

Forma de administracion
Para uso intravenoso tras reconstitucion y dilucion.

La via de administracion recomendada es exclusivamente por infusion intravenosa. No se debe
administrar en forma de bolo intravenoso ni como una inyeccion intramuscular. La concentracion de la
solucion y la velocidad de la perfusion deben ser 1 mg/ml durante 3 horas o 2 mg/ml durante 1 hora.
Una dosis de 500 mg de azitromicina se debe perfundir durante un minimo de 1 hora.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion y dilucion de este medicamento antes de la
administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

Hipersensibilidad al principio activo, a la eritromicina, a cualquier otro antibiotico macroélido o ketolido
o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

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 finalizacion 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 cutdneas 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 necrolisis 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 reaccion 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.

Prolongacion del intervalo QT

Durante el tratamiento con otros macrolidos, azitromicina incluida, se ha observado una prolongacion de
la repolarizacion 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

138



un aumento del riesgo de arritmias ventriculares (forsade de pointes incluida) que den lugar a parada
cardiaca, azitromicina debe utilizarse con precaucion en pacientes que padecen enfermedades
arritmogénicas (especialmente mujeres y pacientes de edad avanzada), tales como:
» Pacientes con prolongacion del intervalo QT documentada o congénita.
» Pacientes que actualmente estén recibiendo tratamiento con otros principios activos que
prolonguen el intervalo QT (ver seccidn 4.5).
» Pacientes con alteraciones electroliticas, particularmente en casos de hipopotasemia e
hipomagnesemia.
» Pacientes con bradicardia clinicamente relevante, arritmia cardiaca o insuficiencia cardiaca
grave.
» 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 hepatica, el uso de este medicamento debe
realizarse con precaucion en pacientes que padezcan una enfermedad hepatica significativa. Se han
notificado casos de hepatitis fulminante con el uso de azitromicina que pueden provocar un fallo
hepatico potencialmente mortal, asi como hepatitis, ictericia colestatica, necrosis hepatica e insuficiencia
hepatica causando algunas de ellas la muerte del paciente (ver seccion 4.8). Debe aconsejarse a los
pacientes hayan tenido enfermedad hepatica preexistente o que hayan tomado otros medicamentos
hepatotoxicos que interrumpan la administracion de azitromicina y que contacten con su médico en caso
de presentar signos y sintomas de disfuncion hepatica, tales como astenia de evolucion rapida asociada a
ictericia, orina oscura, tendencia al sangrado o desarrollo de encefalopatia hepatica. En tales casos, se
deben realizar inmediatamente pruebas de funcion hepatica y exploraciones complementarias.

Diarrea asociada a Clostridioides difficile (DACD) y colitis pseudomembranosa

Se han notificado casos de DACD y colitis pseudomembranosa con el uso de azitromicina, cuya gravedad
pueden oscilar de diarrea leve a colitis mortal (ver seccion 4.8). La DACD y 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 antibidticos macroélidos, incluida
azitromicina, un azalido (ver seccion 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 antibidtico. 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 infeccion 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
antibidtico adecuado y realizar pruebas microbioldgicas de seguimiento pertinentes .

Miastenia grave
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Se han notificado casos de exacerbacion de los sintomas de miastenia grave asi como casos de nueva
aparicidon 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
En pacientes que reciben derivados ergotaminicos de forma conjunta con algunos antibidticos

macroélidos se han observado casos de ergotismo. No hay datos relativos a la posible interaccion 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>

[De acuerdo con la plantilla QRD, debe ariadirse en esta seccion una advertencia sobre cualquier
excipiente que pudiera provocar efectos no deseados, por ejemplo, en pacientes con ciertos trastornos del
metabolismo (p. ej., fenilcetonuria, intolerancia a la fructosa, problemas de absorcion de glucosa o
galactosa, insuficiencia de sacarasa/isomaltasa) o alergias. Cada TAC deberd mencionar todos los
excipientes relevantes y las advertencias relacionadas de sus formulaciones.]

<Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.>

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

Aunque azitromicina es un inhibidor débil del CYP450 y no interactia 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 administracion conjunta con sustratos del CYP3A4 con un indice terapéutico
estrecho.

Azitromicina es un inhibidor del transportador glicoproteina P. La administracion 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 seccion 5.2).

Medicamentos asociados con prolongacién 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 IA (p. €j., quinidina y
procainamida) y III (p. ej., dofetilida, amiodarona y sotalol), farmacos antipsicoticos (p. €j., pimozida),
antidepresivos (p. €j., citalopram), fluoroquinolonas (p. ¢j., moxifloxacino y levofloxacino), cisaprida,
cloroquina e hidroxicloroquina.

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

Tabla 2 Interacciones farmacologicas de importancia clinica entre azitromicina y otros medicamentos

Medicamento (area Interaccion Mecanismo Recomendacion relatival
terapéutica) Efecto sobre la a la administracion
exposicion conjunta
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Atorvastatina
(inhibidores de la HMG-
CoA reductasa)

Azitromicina 500 mg una

vez al dia por via oral
durante 3 dias

Atorvastatina 10 mg una
vez al dia por via oral

Azitromicina: ND

Atorvastatina:
— AUC

> Cmax

La atorvastatina es un
sustrato del CYP3A4y
de la glicoproteina P.

Se debe tener
precaucion, ya que se
han notificado casos
poscomercializacion de
rabdomidlisis en
pacientes en
tratamiento
concomitante con
azitromicina y estatinas.

Ciclosporina
(inmunosupresor)

Azitromicina 500 mg una

vez al dia por via oral
durante 3 dias

Ciclosporina 10 mg/kg
dosis tinica por via oral

Azitromicina: ND

Ciclosporina:
«— AUC
T 24% Cmax

La ciclosporina es un
sustrato del CYP3A4
y de la

glicoproteina P con
un indice terapéutico
estrecho y/o un
competidor por la
excrecion biliar.

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

Colchicina (gota)

Azitromicina: ND

Colchicina:
1 57% AUCo
T 22% Cmax

La colchicina es
sustrato de la
glicoproteina P con
un indice terapéutico
estrecho.

Es necesaria la
vigilancia clinica
durante y después del
tratamiento con
azitromicina.

Dabigatran
(anticoagulante oral)

ND

Esperado:
1 Dabigatran

El dabigatran es
sustrato de la
glicoproteina P con
un indice terapéutico
estrecho.

Se debe tener
precaucion, ya que los
datos de
poscomercializacién
indican un mayor
riesgo de hemorragias
en pacientes en
tratamiento
concomitante con
azitromicina y
dabigatran.

Digoxina (glucésidos
cardiacos)

Azitromicina: ND

Esperado:
1 Digoxina

La digoxina es
sustrato de la
glicoproteina P con
un indice terapéutico
estrecho.

Es necesaria la
vigilancia clinica, y
posiblemente de los
niveles de digoxina,
durante y después del
tratamiento con
azitromicina.

Warfarina
(anticoagulante oral)

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

Warfarina 15 mg dosis

Azitromicina: ND
Warfarina: ND

Sin cambios en el
tiempo de protrombina
en un estudio de
interaccion
farmacologica clinica,
aunque hay informes
poscomercializacion del

No conocido.

Se debe considerar
controlar con mas
frecuencia el tiempo
de protrombina
durante y después del
tratamiento con
azitromicina.
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oral tinica aumento de la
anticoagulacion por
anticoagulantes orales
de tipo cumarina tras la
administracion conjunta
con azitromicina.

Nota: Los cambios estadisticamente significativos superiores al 10% se indican como “1” 0 “|”, sin
cambios como “«”, sin determinar como “ND”.

No se observaron cambios clinicamente significativos en la exposicion de azitromicina o los
medicamentos administrados conjuntamente en los estudios clinicos en los que se evaluaron las
posibles interacciones farmacologicas de azitromicina con carbamazepina, cetirizina, efavirenz,
fluconazol, metilprednisolona, midazolam, rifabutina, sildenafilo, teofilina, triazolam,
trimetoprim/sulfametoxazol y zidovudina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

Embarazo

Se han llevado a cabo estudios de reproduccion animal utilizando concentraciones moderadamente toxicas
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 exposicion a azitromicina durante el
embarazo (mas 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 epidemiologicas relacionadas con el riesgo de aborto espontaneo tras la exposicion a
azitromicina al inicio del embarazo no son concluyentes. Los estudios en animales no indican toxicidad
para la reproduccion (ver seccion 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
fingica de la mucosa ¢ 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.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

La influencia de <Denominacion de fantasia> 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 maquinas (ver seccion 4.8).
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4.8 Reacciones adversas

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

Resumen del perfil de seguridad

Entre las reacciones adversas mas frecuentes notificadas durante el tratamiento se incluyen diarrea,
cefalea, vomitos, dolor abdominal, nausea y valores analiticos anomalos. Otras reacciones adversas
importantes incluyen reacciones anafilécticas, forsade de pointes, arritmia incluida taquicardia ventricular,
colitis pseudomembranosa ¢ insuficiencia hepatica (ver seccion 4.4). Se han notificado reacciones
cutaneas adversas graves (RCAG) como, por ejemplo, el sindrome de Stevens-Johnson (SJS), la necrolisis
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 Infeccién por
infestaciones candida
Neumonia
Infeccién 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 hemolitica
eosindfilos
aumentado Recuento
Recuento de | plaquetario
basofilos aumentado
aumentado Hematocrito
Recuento de | disminuido
monocitos
aumentado
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Recuento de

neutrofilos
aumentado
Trastornos del Angioedema Reaccion
sistema Hipersensibili anafilactica
inmunologico dad (ver
seccion 4.4)
Trastornos del Apetito
metabolismo y disminuido
de la nutricién
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 Vértigo 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
toracicos y respiratorio
mediastinicos Epistaxis
Trastornos Diarrea Vomitos Gastritis Pancreatitis
gastrointestinale | Malestar Dolor Estrefiimiento Colitis
S abdominal | abdominal Dispepsia pseudomembran
Nauseas Disfagia osa (ver
Distension seccion 4.4)
abdominal Cambio de color
Boca seca de la lengua
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Ulceracion de
la boca
Hipersecrecion
salival

Eructos
Flatulencia

Trastornos
hepatobiliares

Hepatitis
Aspartato
aminotransfera
sa aumentada
Alanina
aminotransfera
sa

aumentada
Bilirrubina en
sangre
aumentada
Fosfatasa
alcalina

en sangre
aumentada

Funcion
hepatica
anormal
Ictericia
colestatica

Insuficiencia
hepatica (ver
seccion 4.4)
Hepatitis
fulminante
Necrosis
hepatica

Trastornos de la
piel y del tejido
subcutaneo

Erupcion
Prurito
Urticaria
Dermatitis
Piel seca
Hiperhidrosis

Pustulosis
exantematica
generalizada
aguda
(PEGA)
Reaccion a
farmacos con
eosinofilia y
sintomas
sistémicos
(DRESS)
Reaccion de
fotosensibilid
ad

Necrolisis
epidérmica
toxica

Sindrome de
Stevens-Johnson
Eritema
multiforme

Trastornos
musculoesqueléti
cos y del tejido
conjuntivo

Osteoartritis
Mialgia
Dolor de
espalda
Dolor de
cuello

Artralgia

Trastornos
renales y
urinarios

Disuria

Dolor renal
Urea en sangre
aumentada
Creatinina en
sangre
aumentada

Lesion renal
aguda

Nefritis
tubulointersticia
1

Trastornos del
aparato
reproductor y de
la mama

Hemorragia
intermenstrual
Trastorno
testicular

Trastornos
generales y
alteraciones en el

Dolor en la
zona de
inyeccion

Edema
Astenia
Malestar
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lugar de
administracion

Inflamacion
en la zona de
inyeccion

Fatiga

Edema de cara
Dolor toracico

Pirexia
Dolor
Edema
periférico

Exploraciones
complementarias

Bicarbonato
en sangre
disminuido

Potasio en
sangre
anormal

Cloruro en
sangre
aumentado
Glucosa en
sangre
aumentada
Bicarbonato en
sangre
aumentado
Sodio en
sangre
anormal
Lesiones Complicacion
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 nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

Sintomas

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

Tratamiento

En caso de sobredosis, esta indicado el tratamiento sintomatico general y medidas de soporte de las
funciones vitales.

No existen datos sobre el efecto de la dialisis 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
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5.1 Propiedades farmacodinamicas

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

Grupo farmacoterapéutico: Antibacterianos de uso sistémico, macrolidos
Codigo ATC: JO1FA10

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

Relacion farmacocinética/farmacodinamica
La eficacia depende principalmente de la relacion entre el AUC (area 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 4tomos (denominado fenotipo M).
- Cambio en la estructura de la diana: la afinidad por los sitios de unidn de los ribosomas se
reduce mediante la metilacion del ARNr 23S, lo que provoca resistencia frente a macrolidos
(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 union 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 enzimatica de macrolidos 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 macrolido espiramicina, con un anillo de 16 atomos, se muestra
una resistencia cruzada parcial.

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

Puntos de corte de las pruebas de sensibilidad

Los criterios interpretativos de CMI (concentracién 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.xlsx

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.
Especialmente en el caso de infecciones graves o tras fallo del tratamiento, se debe confirmar el
diagnoéstico microbioldgico con identificacion del patdogeno y determinacion de su sensibilidad a
azitromicina.

Tabla 4: Prevalencia de la resistencia adquirida

Especies frecuentemente sensibles

Microorganismos aerobios gramnegativos
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https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

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

Streptococcus pneumoniae*

Microorganismos aerobios gramnegativos

Neisseria gonorrhoeae

Organismos intrinsecamente resistentes

Microorganismos aerobios gramnegativos

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Microorganismos anaerobicos

Bacteroides spp.
° 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.
* 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

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

En pacientes hospitalizados con neumonia adquirida en la comunidad que recibieron por via
intravenosa durante 2 a 5 dias una infusion diaria de una hora de 500 mg de azitromicina a una
concentracion de 2 mg/ml, la media (DE) de Cmax alcanzada fue 3,63 (1,60 ug/ml). Tras el inicio de la
dosis final de infusion, 1a Cmin (C24) media 'y el AUCy.24 medio fueron 0,2 pg/mly 9,6 + 4,8 ugeh/ml.

Los valores de la media de Cmax, Cmin (C24) y AUCo.24 fueron 1,14 + 0,14 pg/ml, 0,18 = 0,02 ug/ml y
8,03 £ 0,86 ugeh/ml, respectivamente, en voluntarios sanos que recibieron una perfusion intravenosa
durante 3 horas de 500 mg de azitromicina a una concentracion de 1 mg/ml.

La comparacion de los parametros farmacocinéticos en plasma tras la primera y la quinta dosis diaria de
500 mg de azitromicina por via intravenosa en voluntarios sanos no mostrd practicamente cambios en
Cmax, aunque se observo un aumento de 40-61% en el AUCy.24 que refleja un aumento de 2,2 a 3 veces
en los niveles de Cuin (C24).

Distribucion

Azitromicina se distribuye amplia y rdpidamente desde el plasma al compartimiento extravascular,
incluidos tejidos como las amigdalas, el pulmoén y los tejidos ginecoldgicos, asi como al compartimiento
intracelular, en especial leucocitos polimorfonucleares, macrofagos 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
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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, que disminuye con el aumento de las concentraciones del antibidtico: 50%, 23% y 7% de unién a
proteinas a concentraciones de 0,05, 0,1 y 1 mg/l, respectivamente.

Biotransformaciéon

Azitromicina se metaboliza minimamente en el higado y su principal via de biotransformacion es la N-
desmetilacion del aziicar desosamina. Otras vias incluyen la O-desmetilacion, la hidrdlisis de cladinosa
(desconjugacion del azlicar cladinosa) y la hidroxilacion del azucar desosamina y del anillo macrdlido.

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 antibidtica. La excrecion
urinaria representa una via de eliminacion menor (menos del 6% de la dosis oral), con aproximadamente
el 20% del farmaco que alcanza la circulacion sistémica excretado en orina. Mas del 50% de la excrecion
en heces y el 12% en orina se produce en forma de compuesto inalterado.

Tras la administracion de una dosis tnica de 500 mg de azitromicina, se estim6 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 contribucion relativamente menor de la via de
eliminacion renal.

Linealidad/No linealidad
Tras la administracion oral de una formulacion de liberacion inmediata, la dosis fue proporcional para
AUC24 ¥ Cmax en el rango de 250 a 1 000 mg.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

La farmacocinética de azitromicina se evalué 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 Cmax Y AUCo.120 de 5,1% y 4,2%, respectivamente, en comparacion con sujetos
con una TFG >80 ml/min). La media de la Cinax y AUCo.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 eliminacién de
azitromicina, es poco probable que la didlisis produzca una eliminacion significativa de la misma.

Insuficiencia hepdtica

La farmacocinética de azitromicina se estudié en 22 adultos tras la administracion oral de una dosis Gnica
de 500 mg (2 capsulas de 250 mg) a sujetos con funcion hepatica normal (n = 6), Child-Pugh clase A
(n=10) y Child-Pugh clase B (n = 6). La farmacocinética de azitromicina en sujetos con insuficiencia
hepatica (Child-Pugh clases A y B) mostré un AUCq.ins un 3% y un 19% menor y una Cpax un 34% y un
72% mayor, respectivamente, en comparacion con la de sujetos con funcion hepatica normal.
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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 AUCy.o4 los dias 1 y 5 fue
de 3,0 y 2,7 pgeh/ml, respectivamente. En el dia 5, el AUCy24 y la Crax 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 hepatica normal.

Poblacidn pediatrica

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 administré 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 AUCy.24 fueron de 3,1 pgeh/mly 1,8 pgeh/ml, respectivamente. El valor
medio de Crmax 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/mly 1,9 horas en nifios de 1 a 5 afos. Los valores medios de Crmax y AUCo.24 fueron
1,7 veces superiores en nifios de 6 a 15 afios que en nifios de 1 a 4 afios.

También se evaluo 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 AUCo.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 registré un valor minimo de AUCy4 de 0,74 pgeh/ml en un nico nifio del grupo de
6 meses a 2 afios de edad.

No se ha estudiado la farmacocinética de azitromicina en pacientes pediatricos tras la administracion de
dosis tnicas de 30 mg/kg.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

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 (acumulacion intracelular de fosfolipidos) en varios tejidos
de ratones, ratas y perros a los que se les administraron dosis multiples 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 suspension del tratamiento con azitromicina. En general, se desconoce la
relevancia de este hallazgo para los humanos.

En estudios en animales sobre efectos embriotdxicos 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 observo 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).
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PROSPECTO

Formulaciones para uso intravenoso (500 mg de polvo para concentrado para solucién para
perfusion)
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1. Qué es <Denominacion de fantasia>y para qué se utiliza

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

<Denominacion de fantasia> contiene el principio activo azitromicina. Azitromicina es un antibidtico que
pertenece a un grupo de antibidticos conocidos como macrolidos que bloquean el crecimiento de las
bacterias sensibles.

<Denominacion de fantasia> se utiliza para el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos:

- Neumonia (neumonia adquirida en la comunidad, no contraida en un hospital)

- Infeccion bacteriana de utero, trompas de Falopio y ovarios (enfermedad inflamatoria pélvica), siempre
en combinacion con otros agentes antibacterianos seleccionados por su médico o farmacéutico

2. Qué necesita saber antes de que le administren <Denominacion de fantasia>

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

No use <Denominacion de fantasia>

- si es alérgico a azitromicina, a eritromicina, a otro antibidtico macrélido o ketdlido o a alguno de los
demas componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar <Denominacion de fantasia> si tiene o ha

tenido alguna de las siguientes afecciones:

. problemas cardiacos (p. €j., problemas con el ritmo cardiaco o insuficiencia cardiaca) o niveles
bajos de potasio 0 magnesio en sangre: estas afecciones pueden contribuir a los efectos adversos
cardiacos graves de azitromicina;

. problemas hepaticos: es posible que su médico necesite hacer un seguimiento de su funcion
hepatica o detener el tratamiento;

. diarrea grave tras la administracion de cualquier otro agente antibacteriano;

. debilidad muscular localizada (miastenia grave), ya que los sintomas de esta enfermedad pueden
empeorar durante el tratamiento;

. 0 si esta en tratamiento con cualquier derivado ergotaminico como la ergotamina (utilizada para el

tratamiento de las migrafias), ya que estos medicamentos no deben usarse junto con <Denominacion
de fantasia>.

Deje de usar este medicamento y pongase en contacto inmediatamente con su médico (ver también
“Efectos adversos graves” en la seccion 4):

. si piensa que esta teniendo una reaccion alérgica (p. ¢j., dificultad para respirar, hinchazén de la
cara o la garganta, erupcion cutanea o formacion de ampollas);
. si nota cualquiera de los sintomas descritos en la seccidon 4 relacionados con reacciones cutaneas

graves como, por ejemplo, el sindrome de Stevens-Johnson, la necrélisis epidérmica toxica, la
reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) y la pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA);

. si piensa que su ritmo cardiaco es anomalo o sufre palpitaciones, se marea o se desmaya durante el
tratamiento con <Denominacién de fantasia>;

. si presenta signos de problemas hepaticos (p. €j., orina oscura, pérdida de apetito o amarilleamiento
de la piel o del blanco de los ojos);

. Si presenta diarrea grave durante o después del tratamiento. No tome ningiin medicamento para

tratar la diarrea sin hablar antes con su médico. Si su diarrea contintia o reaparece en las primeras
semanas posteriores al tratamiento, informe también a su médico.

Sobreinfeccion
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Es posible que su médico lo tenga en observacion para detectar signos de infecciones bacterianas o
fingicas adicionales que no se pueden tratar con <Denominacién de fantasia> (sobreinfeccion).

Infecciones de transmision sexual

Su médico puede realizar pruebas para excluir una posible infeccion por sifilis, una enfermedad de
transmision sexual que, de lo contrario, puede progresar sin que se detecte y ser diagnosticada con retraso.
Ademas, en cualquier caso de infecciones bacterianas de transmision sexual, su médico iniciara pruebas
analiticas de seguimiento para supervisar el éxito del tratamiento.

Nifios y adolescentes

Si su hijo tiene menos de 12 afios de edad o si usted es adolescente (de 12 a menos de 18 afios) no utilice
este medicamento, ya que no se ha estudiado su eficacia y seguridad.

Otros medicamentos y <Denominacion de fantasia>

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento.

El uso de <Denominacion de fantasia> con otros medicamentos puede dar lugar a efectos adversos. Por lo
tanto, es especialmente importante que informe a su médico si esté utilizando alguno de los siguientes
medicamentos:

. Atorvastatina y otros medicamentos del grupo de las estatinas (para reducir los niveles de colesterol
en sangre y evitar enfermedades cardiacas, incluidos ataques al corazoén e ictus)

. Ciclosporina (para evitar el rechazo por el organismo de los trasplantes de 6rganos)

. Colchicina (para el tratamiento de la gota y la fiebre mediterranea familiar)

. Dabigatran (para prevenir y tratar la formacion de coagulos sanguineos (anticoagulante)

. Digoxina (para el tratamiento de enfermedades cardiacas)

. Warfarina o medicamentos similares utilizados para diluir la sangre (anticoagulantes)

. Medicamentos que pueden hacer que el musculo cardiaco tarde mas tiempo de lo habitual en

contraerse y relajarse (prolongacion del intervalo QT), como los siguientes:

— Quinidina, procainamida, dofetilida, amiodarona y sotalol (para el tratamiento de un latido
cardiaco irregular, como latidos demasiado rapidos o demasiado lentos: arritmia cardiaca)

— Pimozida (para el tratamiento de las enfermedades mentales)

— Citalopram (para el tratamiento de la depresion)

— Moxifloxacino y levofloxacino (agentes antibacterianos)

— Cisaprida (para el tratamiento de los trastornos del tubo digestivo)

— Hidroxicloroquina o cloroquina (para el tratamiento de ciertas enfermedades
autoinmunitarias como la artritis reumatoide, o el tratamiento o la prevencion de la
malaria)

Embarazo y lactancia

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

Embarazo
Su médico valorara si debe tomar este medicamento durante el embarazo, solo después de asegurarse de
que los beneficios del tratamiento superan los posibles riesgos.

Lactancia
<Denominacion de fantasia> se excreta en la leche materna. Por tanto, su médico decidira si debe dejar la
lactancia o evitar el tratamiento con <Denominacion de fantasia> teniendo en cuenta tanto el beneficio de

la lactancia para su hijo como el beneficio del tratamiento para usted.

Conduccion y uso de maquinas
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La influencia de <Denominacion de fantasia> sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
moderada. Se ha notificado que <Denominacion de fantasia> causa mareos, somnolencia y convulsiones,
asi como problemas de vision y audicion en algunas personas. Estos posibles efectos adversos pueden
afectar a su capacidad para conducir y utilizar maquinas.

<<Denominacion de fantasia> contiene {nombre del (de los) excipiente(s)}>

[De acuerdo con la plantilla QRD, debe afiadirse en esta seccion una advertencia sobre cualquier
excipiente que pudiera provocar efectos no deseados, por ejemplo, en pacientes con ciertos trastornos del
metabolismo (p. ¢j., fenilcetonuria, intolerancia a la fructosa, problemas de absorcion de glucosa o
galactosa, insuficiencia de sacarasa/isomaltasa) o alergias. Cada TAC deberd mencionar todos los
excipientes relevantes y las advertencias relacionadas de sus formulaciones.]

3. Coémo usar <Denominacion de fantasia>

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

Este medicamento se administra una vez al dia y se lo administrard un profesional sanitario mediante
infusion en una vena durante 3 horas o 1 hora. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este
medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o enfermero.

Las pautas de administracion recomendadas para pacientes adultos se muestran en la siguiente tabla.

Infeccion Ciclo de tratamiento
Neumonia (neumonia adquirida en la 500 mg una vez al dia durante al menos
comunidad, no contraida en un hospital) 2 dias, seguido de una dosis de 500 mg por

via oral una vez al dia hasta completar un
ciclo de tratamiento de 7 a 10 dias

Infeccion bacteriana de utero, trompas de Falopio y 500 mg una vez al dia durante 1 a 2 dias,
ovarios (enfermedad inflamatoria pélvica). seguido de una dosis de 250 mg por via oral
<Denominacion de fantasia> se debe utilizar en una vez al dia hasta completar un ciclo de
combinacion con otro agente antibacteriano tratamiento de 7 dias

seleccionado por su médico o farmacéutico.

Forma de administraciéon

[La informacion sobre el método de administracion, incluido el término estandar EDQM, se debe facilitar
aqui segun la seccion 4.2 de la ficha técnica].

Si recibe mas <Denominacion de fantasia> del que debe

Su médico decidirad como tratarle, incluida la interrupcion del tratamiento y el seguimiento de posibles

signos de efectos adversos. Los efectos adversos mas frecuentes por haber recibido méas <Denominacion
de fantasia> del que debe son vomitos, diarrea, dolor de estdbmago y nauseas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

[Esta seccion debe incluir lo siguiente:]

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

Efectos adversos graves
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Deje de tomar <Denominacion de fantasia> y busque atencion médica inmediatamente si nota alguno de
los sintomas siguientes:

pitidos repentinos en el pecho, dificultad para respirar, hinchazon de los parpados, la cara o los
labios, erupcion cutanea o picor que afecta especialmente a todo el cuerpo (reaccion anafilactica,
frecuencia no conocida).

latido cardiaco rapido o irregular (arritmia cardiaca o torsade de pointes, taquicardia, frecuencia
no conocida).

orina oscura, pérdida de apetito o amarilleamiento de la piel o del blanco de los ojos, que son signos
de enfermedades hepaticas (insuficiencia hepadtica o necrosis hepatica [frecuencia no conocida],
hepatitis [poco frecuente: puede afectar hasta 1 de cada 100 personas]).

diarrea grave con calambres abdominales, heces con sangre o fiebre que puede significar que tiene
una infeccion en el intestino grueso (colitis asociada a antibidticos, frecuencia no conocida). No
tome medicamentos para la diarrea que inhiban la defecacion (antiperistadlticos).

manchas rojizas sin relieve, en forma de diana o manchas circulares en el tronco, a menudo con
ampollas centrales, descamacion de la piel, tlceras en la boca, garganta, nariz, genitales y ojos.
Estas erupciones cutaneas graves pueden ir precedidas de fiebre y sintomas similares a los de la
gripe (sindrome de Stevens-Johnson o necrdlisis epidérmica toxica, frecuencia no conocida).
erupcion diseminada, temperatura corporal elevada y ganglios linfaticos agrandados (sindrome de
DRESS o sindrome de hipersensibilidad al farmaco, raros [pueden afectar hasta 1 de cada

1 000 personas]).

erupcion roja y escamosa diseminada con abultamientos bajo la piel y ampollas acompaiiada de
fiebre. Los sintomas aparecen normalmente al inicio del tratamiento (pustulosis exantemdtica
generalizada aguda, rara [puede afectar hasta 1 de cada 1 000 personas]).

Otros efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

diarrea
malestar abdominal

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

dolor de cabeza

vomitos, dolor de estdmago, nauseas

cambios en los resultados de los analisis de sangre (disminucion del recuento de linfocitos, aumento
del recuento de eosindfilos, aumento del recuento de basofilos, aumento del recuento de monocitos,
aumento del recuento de neutrdfilos, bicarbonato en sangre disminuido)

dolor en el lugar de la inyeccion

inflamacion en el lugar de la inyeccion

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

candidiasis: infeccion fingica de la boca y la vagina, otras infecciones flngicas

neumonia, infeccion bacteriana de la garganta, inflamacion del tubo digestivo, trastorno respiratorio,
inflamacion de la mucosa de la nariz, infeccion vaginal

cambios en el nimero de globulos blancos (leucopenia, neutropenia, eosinofilia),

aumento del recuento de plaquetas

reduccion en la proporcion de todas las células de la sangre en el volumen total sanguineo
(hematocrito disminuido)

reacciones alérgicas, hinchazon de las manos, los pies y la cara (angioedema)

falta de apetito

nerviosismo, dificultad para dormir (insomnio)

sensacion de mareo, sensacion de adormecimiento (somnolencia), cambios en el sentido del gusto
(disgeusia), sensacion de hormigueo o entumecimiento (parestesia)

alteracion de la vision

trastorno del oido
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- sensacién de que todo da vueltas (vértigo)

- sentir los latidos cardiacos (palpitaciones)

- sofocos

- pitidos repentinos en el pecho, sangrado nasal

- estrefiimiento, flatulencia, indigestion (dispepsia), inflamacion del revestimiento del estdmago
(gastritis), dificultad para tragar (disfagia), abdomen inflamado, boca seca, eructos, ulceras en la boca,
aumento de la salivacion

- erupcion cutanea, picor (urticaria), dermatitis, piel seca, aumento anémalo del sudor (hiperhidrosis)

- hinchazon y dolor en las articulaciones (osteoartritis), dolor muscular, dolor de espalda, dolor de
cuello

- dolor al orinar (disuria), dolor en los rifiones

- sangrado menstrual a intervalos irregulares (metrorragia), trastorno testicular

- hinchazon debido a la acumulacién de liquido, especialmente en la cara, tobillos y pies (edema, edema
de cara, edema periférico)

- debilidad, cansancio, sensacién de malestar general, fiebre

- dolor de pecho, dolor

- resultados de analisis de laboratorio anomalos (p. €j., analisis de sangre o pruebas hepaticas)

- complicacién postintervencion

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)

- sensacion de irritacion

- problemas hepaticos, amarilleamiento de la piel o los ojos
- aumento de la sensibilidad a la luz solar

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

- Reduccioén del numero de globulos rojos en la sangre debido a un aumento de la degradacion celular
que puede causar cansancio y palidez de la piel (anemia hemolitica)

- reduccion del nimero de plaquetas en la sangre que puede provocar hemorragias y hematomas
(trombocitopenia)

- sensacién de enfado, agresividad, sensacion de miedo o preocupacion (ansiedad), estado de confusion
agudo (delirio)

- alucinaciones

- desmayo (sincope)

- ataques (convulsiones)

- disminucién de la sensibilidad al tacto, al dolor y a la temperatura (hipoestesia)

- sensacion de hiperactividad

- cambios en el sentido del olfato (anosmia, parosmia)

- pérdida total del sentido del gusto (ageusia)

- debilidad muscular (miastenia grave)

- trazado cardiaco del electrocardiograma (ECG) andémalo (prolongacion del intervalo QT)

- sordera, reduccién de la audicion o ruido en los oidos (acufenos)

- presion arterial baja

- inflamacion del pancreas que provoca dolores fuertes en el vientre y la espalda (pancreatitis)

- cambio de color de la lengua

- dolor en las articulaciones (artralgia)

- inflamacion renal (nefritis intersticial) e insuficiencia renal

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso
si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
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También puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el
Apéndice V. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.
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