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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-3976-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 24 de Mayo de 2022

Referencia: EX-2021-47544106- -APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-47544106- -APN-DGA#ANMAT de la Administracion Naciona de Medicamentos,
Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por dichas actuaciones la firma PFIZER S.R.L. solicita autorizacién para la modificacion de formula, nuevos
proyectos de rétulos, prospecto para e producto denominado ZITROMAX / AZITROMICINA, forma
farmacéutica y concentracion. TABLETA RECUBIERTA / AZITROMICINA 500 mg, inscripta bajo €
Certificado N° 43.630.

Que lo solicitado se encuadra en los términos legales de la Ley N° 16.463, Decreto Reglamentario N° 9763/64,
150/92 y sus modificatorios Nros.: 1.890/92 'y 177/93.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N° 5904/96.

Que existe en plaza productos con similar formulacién.

Que la Direccion de Fiscalizacion y Gestion de Riesgo en los documentos |1F-2021-54430583-APN-
DFYGR#ANMAT y |F-2021-55518850-APN-DERM#ANMAT hatomado laintervencién de su competencia.

Que la Direccion de Evauacion y Registro de Medicamentos en e documento 1F-2022-09951575-APN-
DERM#ANMAT hatomado laintervencion de su competencia.

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

Por €ello;



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

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma PFIZER S.R.L. la modificacion de férmula que en lo sucesivo sera
AZITROMICINA (como dihidrato) 500 mg, Almidon pregelatinizado 54,00 mg, Fosfato dibésico de calcio
anhidro 277,70 mg, Croscarmelosa de sodio 18,00 mg, Estearato de magnesio / lauril sulfato de sodio 26,19 mg,
Opadry Il blanco Y-30-18037 36,00 mg.

ARTICULO 2°. — Autorizanse los nuevos proyectos de rétulos obrantes en los documentos 1F-2022-18093072-
APN-DERM#ANMAT, IF-2022-18092814-APN-DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el
documento 1F-2022-18093405-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 3°. - Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 43.630 cuando € mismo se
presente acompafiado de la copia de la presente disposicion.

ARTICULO 4°.- Registrese; por € Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicién conjuntamente con |os rétulos, prospecto. Girese a la Direccién de Gestion de
Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE ROTULO
Envase secundario

ZITROMAX
AZITROMICINA
Tableta

Venta Bajo Receta Archivada Industria Mexicana
COMPOSICION
Cada tableta contiene:
Azitromicina como dihidrato 500,00 mg
Almidoén pregelatinizado 54,00 mg
Fosfato dibasico de calcio anhidro 277,70 mg
Croscarmelosa sodica 18,00 mg
Estearato de Magnesio/Laurilsulfato de sodio 26,19 mg
Opadry blanco Il 36,00 mg
LOTEN":
VENCIMIENTO:

POSOLOGIA: Ver prospecto adjunto.
VIA DE ADMINISTRACION: Oral.

CONSERVACION
Conservar a temperatura menora de 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento

PRESENTACION
Envase con 3 tabletas.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 43.630

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede
repetirse sin nueva receta”.

Elaborado por: PFIZER S.A de C.V. - km 63 Carretera México - TOLUCA - MEXICO
Importado por PFIZER S.R.L.

Carlos Berg 3669, Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica.

NOTA: El texto de este rotulo se repite para los envases com 4, 5y 6 tabletas.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2022-18092814-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 24 de Febrero de 2022

Referencia: Rotulo 2° prod. ZITROMAX EX-2021-47544106- -APN-DGA#ANMAT

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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Eduardo Vedovato
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
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Proyecto de rétulos — Envase primario
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PROYECTO DE ROTULOS
Envase primario - Blister

ZITROMAX
AZITROMICINA
500MG
Tabletas

Venta bajo receta archivada

LOTE

VENCIMIENTO

(Logo Pfizer)

PFIZER S.R.L.
Veronica Paula Simunic
Co- Directora Técnica
Apoderada Legal
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PROYECTO DE PROSPECTO
ZITROMAX Tabletas
AZITROMICINA
Industria Mexicana Venta bajo receta
archivada
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada tableta contiene:
Azitromicina como dihidrato 500,00 mg
Almidon pregelatinizado 54,00 mg
Fosfato dibasico de calcio anhidro 277,70 mg
Croscarmelosa sodica 18,00 mg
Estearato de magnesio/lauril sulfato de sodio 26,19 mg
Opadry blanco Il 36,00 mg

DESCRIPCION

ZITROMAX es un azalido, subclase de los antibidticos macrdlidos, para la administracién oral. ZITROMAX deriva de
la eritromicina A por insercion de un atomo de nitrégeno en el anillo de lactona.

ZITROMAX como dihidrato, es un polvo cristalino blanco con una férmula quimica de C3sH72N2012.2H20 y un peso
molecular de 785,03.

ACCION TERAPEUTICA
ZITROMAX (azitromicina) es un antibidtico del grupo de los azalidos.

INDICACIONES
ZITROMAX (azitromicina) estad indicado para el tratamiento de pacientes con infecciones leves a moderadas
causadas por cepas susceptibles de los microorganismos y en las condiciones especificas enumeradas a
continuacién:

ADULTOS:
Exacerbaciones bacterianas agudas de enfermedad pulmonar obstructiva debida a Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, o Streptococcus pneumoniae.

Neumonia adquirida en la comunidad debida a Chlamydia pneumoniae, Haemophilus influenzae, Mycoplasma
pneumoniae, o Streptococcus pneumoniae en pacientes aptos para tratamiento oral ambulatorio.

Faringitis/tonsillitis causada por Streptococcus pyogenes como una alternativa a la terapia de primera linea en
individuos que no pueden utilizar terapia de primera linea.

Infecciones no complicadas de piel y tejidos blandos debidas a Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, o
Streptococcus agalactiae. Los abscesos generalmente requieren drenaje quirurgico.

Uretritis y cervicitis debidas a Chlamydia trachomatis o Neisseria gonorrhoeae.

Enfermedad ulcerosa genital en hombres debida a Haemophilus Ducreyi (chancroide). No se ha establecido la
eficacia de azitromicina en el tratamiento de chancroide en mujeres debido al pequefio nimero de mujeres
incluidas en los estudios clinicos.

Azitromicina no debe ser utilizada en pacientes con neumonia que no se consideran aptos para tratamiento oral
ambulatorio debido a factores de enfermedad moderada a grave o de riesgo como los siguientes: Pacientes con
fibrosis quistica, pacientes con enfermedades intrahospitalarias, pacientes con bacteriemia conocida o
sospechada, pacientes que requieren hospitalizacidn, pacientes ancianos o debilitados o pacientes con problemas
de salud subyacentes que comprometen su capacidad para responder a su enfermedad (incluyendo
inmunodeficiencia o asplenia funcional).
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La sensibilidad de los gérmenes a los antibidticos es un aspecto dindmico y puede sufrir variaciones
dependiendo del tipo de microorganismo, del sitio de inicio de la infeccion (hospitalaria o de la comunidad) y
del patrén de usos y costumbres del farmaco analizado.

Por lo tanto, se recomienda verificar los perfiles de sensibilidad local y las recomendaciones nacionales e
internacionales actualizadas de tratamiento antimicrobiano antes de prescribir Azitromicina.

El andlisis de sensibilidad mas pertinente es el provisto por el laboratorio institucional de bacteriologia ya que
refleja con mayor certeza la situacion epidemiolégica del lugar en el que se realiza la prescripcién; o bien, como
alternativa, analisis locales, regionales o nacionales, tales como los obtenidos a través de la --Red Nacional de
Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos WHONET Argentina.

Las recomendaciones de tratamiento antimicrobiano son habitualmente generadas por los Servicios de
Infectologia, los Comités de Control de Infecciones institucionales o Sociedades Cientificas reconocidas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismo de accién
La azitromicina en un medicamento antibacteriano de la familia de los macrélidos (ver Microbiologia)

Farmacodinamia

Segun los modelos animales de infeccidn, la actividad antibacteriana de la azitromicina parece correlacionarse con
la proporcién del area bajo la curva de concentracién-tiempo y la concentracion inhibitoria minima (ABC/MIC) para
ciertos patdgenos (S. pneumoniae y S. aureus). El principal pardmetro farmacocinético/farmacodinamico mejor
asociado con la curacion clinica y microbioldgica no se ha dilucidado en ensayos clinicos con azitromicina.

Electrofisiologia cardiaca

La prolongacién del intervalo QTc se estudid en un ensayo paralelo aleatorizado, controlado con placebo en 116
sujetos sanos que recibieron cloroquina (1000 mg) sola o en combinacién con azitromicina oral (500 mg, 1000 mgy
1500 mg una vez al dia). La administracion conjunta de azitromicina aumenté el intervalo QTc de una manera
dependiente de la dosis y la concentracién. En comparacion con la cloroquina sola, los aumentos medios maximos
(95% IC) en QTcF fueron 5 (10) ms, 7 (12) ms y 9 (14) ms con la administracién conjunta de 500 mg, 1000 mg y
1500 mg de azitromicina, respectivamente.

Microbiologia

Mecanismo de accién

La azitromicina se une al ARNr 23S de la subunidad ribosémica 50S. Bloquea la sintesis de proteinas al inhibir el paso de
la transpeptidacidn/translocacion de la sintesis de proteinas y al inhibir el ensamblaje de la subunidad ribosémica 50S.

Resistencia

La azitromicina demuestra resistencia cruzada con la eritromicina. El mecanismo de resistencia a la azitromicina que se
encuentra con mayor frecuencia es la modificacién del objetivo 23S rRNA, con mayor frecuencia por metilacién. Las
modificaciones ribosdmicas pueden determinar la resistencia cruzada a otros macrdlidos, lincosamidas y
estreptogramina B (fenotipo MLS®).

Actividad antimicrobiana
Se ha demostrado que la azitromicina es activa contra la mayoria de los aislados de los siguientes microorganismos,
tanto in vitro como en infecciones clinicas.

Bacterias Gram-positivas:
Staphylococcus aureus
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Bacterias Gram-negativas:
Haemophilus ducreyi
Haemophilus influenzae
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Moraxella catarrhalis
Neisseria gonorrhoeae

Otras bacterias:
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydia trachomatis
Mycoplasma pneumoniae

Los siguientes datos in vitro estan disponibles, pero se desconoce su importancia clinica. Al menos el 90% de las
siguientes bacterias exhiben una concentracién inhibitoria minima (MIC) in vitro menor o igual al punto de corte
susceptible para la azitromicina contra aislamientos de géneros o grupos de organismos similares. Sin embargo, la
eficacia de la azitromicina en el tratamiento de infecciones clinicas causadas por estas bacterias no se ha establecido en
ensayos clinicos adecuados y bien controlados.

Bacterias Gram-positivas:
Beta-hemolytic streptococci (Groups C, F, G)
Viridans group streptococci

Bacterias Gram-negativas:
Bordetella pertussis
Legionella pneumophila

Bacterias Anaerdbicas:
Prevotella bivia
Peptostreptococcus species

Otras bacterias:
Ureaplasma urealyticum

Pruebas de susceptibilidad
Para obtener informacion especifica sobre los criterios interpretativos de la prueba de susceptibilidad y los métodos de
prueba asociados y los estdndares de control de calidad reconocidos por la FDA para este medicamento, consulte:
https://www.fda.gov/STIC.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcion

Luego de la administraciéon oral en humanos, azitromicina es ampliamente distribuida en todo el cuerpo; la
biodisponibilidad es aproximadamente 37%. La administracién de tabletas de azitromicina después de una comida
sustancial reduce la biodisponibilidad en al menos un 50%. El tiempo necesario para alcanzar los niveles
plasmaticos maximos es de 2 a 3 horas.

Distribucién

En estudios en animales, altas concentraciones de azitromicina han sido observadas en los fagocitos. En modelos
experimentales, concentraciones mas altas de azitromicina son liberadas durante la fagocitosis activa que de los
fagocitos no estimulados. En modelos de animales, esto da como resultado la liberacion de altas concentraciones
de azitromicina en el sitio de infeccion. Los estudios farmacocinéticos en humanos han demostrado niveles
marcadamente mas altos de azitromicina en el tejido que en el plasma (hasta 50 veces la concentracion maxima
observada en el plasma) indicando que el medicamento esta fuertemente unida al tejido. Las concentraciones en
los tejidos seleccionados, tales como el pulmén, las amigdalas y la prostata excedieron la CIM 90 en los probables
patégenos después de una monodosis de 500 mg. Luego de una administracién oral de dosis diarias de 600 mg de
azitromicina, la concentracién plasmética maxima media (Cmax) fue 0,33 g/ml y 0,55 pg/ml en el dia 12 y el dia 22¢
respectivamente. Las concentraciones maximas medias observadas en los leucocitos, el principal sitio de
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infecciones MAC (Mycobacterium avium intracellulare complex) diseminadas, fueron 252 pg/ml (+ 49%) y
permanecié por encima de 146 pg/ml (£ 33%) durante 24 horas en un estado estable.

Eliminacion

La vida media de eliminacion plasmatica refleja de cerca la vida media de la deplecidn del tejido de 2 a 4 dias.
Aproximadamente 12% de una dosis administrada en forma intravenosa es excretada en la orina durante 3 dias
como droga madre, la mayor parte en las primeras 24 horas. La excrecion biliar de azitromicina es la principal ruta
de eliminacidn para la droga sin cambio luego de la administracion oral. Muy altas concentraciones de drogas sin
cambios han sido encontradas en la bilis humana, junto con 10 metabolitos, formados por N-O desmetilacion, por
hidroxilacién de desosamina y anillos aglicona y por segmentacion por la cladinosa conjugada. La comparacion de
ensayos HPLC y microbioldgicos en tejidos sugirieron que los metabolitos no juegan ningun rol en la actividad
microbioldgica de azitromicina.

FARMACOCINETICA EN GRUPOS ESPECIALES DE PACIENTES

Geriatricos

En voluntarios mayores (> 65 afios), fueron vistos valores ABC apenas mas altos después de un régimen de 5 dias
que en voluntarios jovenes (< 40 afios), pero estos no son considerados clinicamente significativos y por lo tanto
no se recomienda un ajuste en la dosis.

Insuficiencia renal

La farmacocinética de azitromicina en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (IFG 10-80 ml / min) no se
vio afectada luego de una monodosis oral de 1 gramo de azitromicina. Las diferencias estadisticamente
significativas en el ABC o-120 (8,8 pug hr/ml vs. 11.7 pg hr/ml), Cmax (1,0 pg/ml vs. 1,6 ug/ml) y Clr (2,3 ml/min/kg vs.
0,2 ml/min/kg) fueron observadas entre el grupo con insuficiencia renal severa (IFG < 10 ml/min) y el grupo con
funcién renal normal.

Insuficiencia Hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica leve (Clase A) a moderada (Clase B), no hay evidencia de un cambio
marcado en la farmacocinética de azitromicina comparadas con aquellos con funcién hepatica normal. En estos
pacientes, el clearance urinario de azitromicina parece aumentar, quizds para compensar el clearance hepético
reducido.

INFORMACION DE SEGURIDAD PRECLINICA

Se ha observado fosfolipidosis (acumulacion intracelular de fosfolipidos) en varios tejidos (por ejemplo, ojos, ganglio de
la raiz dorsal, higado, vesicula biliar, rifién, bazo, y/o pancreas) de ratones, ratas, y perros a los cuales les fue
administrado multiples dosis de azitromicina. Se ha observado fosfolipidosis en grado similar en tejidos de ratas y
perros neonatales. El efecto ha demostrado ser reversible después del cese del tratamiento con azitromicina. La
significancia del hallazgo es desconocida para animales y seres humanos.

DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Adultos

Infecciéon* Dosis recomendada/Duracién de la terapia

Neumonia adquirida en la comunidad 500 mg como una dosis Unica al dia 1, seguido de 250 mg 1 vez al

Faringitis/tonsillitis (terapia de segunda dia, desde el dia 2 al 5

linea)

Piel/tejidos blandos (no complicadas)

Exacerbaciones bacterianas agudas de 500 mg una vez al dia durante 3 dias

enfermedad pulmonar obstructiva o
500 mg como una dosis Unica al dia 1, seguido de 250 mg 1 vez al
dia, desde el dia 2 al 5

Sinusitis bacteriana aguda 500 mg una vez al dia durante 3 dias

Enfermedad ulcerosa genital (chancroide) Una dosis Unica de 1 gramo

LLD Arg CDSv17-USPI 03May2018-21May2®¥ginal6 gebdétas

ﬁ. El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

|F-2022-18093405-APN-DERM#ANMAT

Péagina4 de 12



Proyecto de Prospecto Péagina 5 de 12

Infeccion* Dosis recomendada/Duracion de la terapia
Uretritis y cervicitis no gonocdcica Una dosis Unica de 1 gramo
Uretritis y cervicitis gonocdcica Una dosis Unica de 2 gramos

* De acuerdo al organismo indicado (ver Indicaciones)
Las tabletas de ZITROMAX pueden ser ingeridos con o sin comida

CONTRAINDICACIONES

La utilizacion de este producto estd contraindicada en pacientes con hipersensibilidad a azitromicina, eritromicina u
otros antibidticos macrdlidos, a antibidticos ketdlidos o a cualquier componente de la formulacién.

Zitromax estd contraindicado en pacientes con historia de ictericia colestasica o disfuncién hepatica asociada al
uso previo de Azitromicina

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Hipersensibilidad

Las reacciones alérgicas graves, incluyendo angioedema, anafilaxia y reacciones dermatoldgicas, incluyendo
Pustulosis exdntemica aguda generalizada, Sindrome de Stevens Johnson y necrdlisis epidérmica téxica se han
reportado raramente en pacientes en tratamiento con azitromicina (ver CONTRAINDICACIONES).

Se han reportado muertes. También se han informado casos de reaccidon al medicamento con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS). A pesar del tratamiento sintomatico inicialmente exitoso de los sintomas alérgicos,
cuando se suspendidé la terapia sintomatica, los sintomas alérgicos reaparecieron poco después en algunos
pacientes sin exposicion adicional a azitromicina. Estos pacientes requirieron periodos prolongados de observacion
y tratamiento sintomatico. Actualmente se desconoce la relacion de estos episodios con la larga vida media de
azitromicina en los tejidos y la exposicién prolongada posterior al antigeno.

Si se produce una reaccion alérgica, se debe suspender el medicamento y se debe instituir la terapia adecuada. Los
médicos deben tener en cuenta que los sintomas alérgicos pueden reaparecer cuando se suspende la terapia
sintomatica.

Hepatotoxicidad

Han sido reportados casos de funcidn hepatica anormal, hepatitis, ictericia colestdsica, necrosis hepdtica e
insuficiencia hepdtica, algunos de los cuales han resultado en muertes. Se debe discontinuar azitromicina
inmediatamente, si aparecen signos y sintomas de hepatitis.

Estenosis pilérica hipertréfica infantil (IHPS)
Tras el uso de azitromicina en neonatos (tratamiento hasta 42 dias de vida), se ha informado de IHPS. Indique a los
padres y cuidadores que se comuniquen con su médico si se produce vomito o irritabilidad con la alimentacion.

Prolongacién del intervalo QT
Repolarizacidn cardiaca e intervalo QT prolongados, que implica un riesgo de desarrollar arritmia cardiaca y
torsades de pointes, se han visto en el tratamiento con macrélidos, incluyendo la azitromicina. Los casos de
torsades de pointes han sido notificados espontdneamente durante la vigilancia post-comercializacion en
pacientes que recibieron azitromicina.
Se debe considerar el riesgo de prolongacidon del intervalo QT, que puede ser fatal al sopesar los riesgos y
beneficios de la azitromicina para los grupos de riesgo que incluyen:
e pacientes con prolongacion conocida del intervalo QT, antecedentes de torsade de pointes, sindrome
congénito de QT largo, bradiarritmias o insuficiencia cardiaca descompensada
e |os pacientes que utilizan medicamentos que prolongan el intervalo QT
e pacientes con afecciones proarritmicas en curso, como la hipopotasemia o hipomagnesemia no corregida,
bradicardia clinicamente significativa, y pacientes que reciben agentes antiarritmicos de Clase IA
(quinidina, procainamida) o Clase Il (dofetilida, amiodarona, sotalol)

Los pacientes ancianos pueden ser mas susceptibles a los medicamentos asociadas a los efectos sobre el intervalo
QT.
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Diarrea asociada a Clostridium difficile

Se han informado casos de diarrea asociada con Clostridium difficile (DACD) con el uso de casi todos los agentes
antibacterianos, incluida la azitromicina, cuya severidad puede variar en el rango de diarrea leve a colitis fatal. El
tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon, llevando al crecimiento excesivo de C
difficile.

El C. difficile produce toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de DACD. Las cepas hiperproductoras de toxinas
de C. difficile, constituyen causas de aumento de la morbilidad y mortalidad, ya que estas infecciones pueden ser
refractarias a la terapia antimicrobiana y pueden requerir colectomia. La posibilidad de DACD debe ser considerada
en todos los pacientes que presenten diarrea después del uso de antibidticos. Es necesaria una historia médica
cuidadosa, ya que se ha reportado que la DACD puede presentarse luego de dos meses posteriores a la
administracién de los agentes antibacterianos.

Si se sospecha, o se confirma DACD tal vez sea necesario suspender el tratamiento antibidtico no dirigido a C.
difficile. Se debera instituir un manejo adecuado de liquidos y electrolitos, suplementacion de proteinas,
tratamiento antibidtico contra C. difficile y evaluacidn quirurgica, segun esté indicado clinicamente.

Exacerbacion de la Miastenia Gravis
La exacerbacidén de los sintomas de miastenia gravis y la aparicion de un nuevo sindrome miasténico se han
informado en pacientes que reciben terapia con azitromicina.

Uso en enfermedades de transmisién sexual

A la dosis indicada no se recomienda ZITROMAX para tratar sifilis. Los agentes antimicrobianos utilizados en dosis
altas por periodos cortos de tiempo para tratar uretritis no gonocdcica pueden enmascarar o retrasar los sintomas
de sifilis en incubacion. Se deberia realizar una prueba serolégica para sifilis y llevar a cabo cultivos apropiados
para gonorrea en el momento del diagndstico en todos los pacientes con uretritis o cervicitis trasmitidas
sexualmente. Se debe iniciar tratamiento antimicrobiano apropiado y pruebas de seguimiento para estas
enfermedades si se confirma la infeccién.

Desarrollo de bacterias resistentes al medicamento
Prescribir ZITROMAX en ausencia de una infeccién bacteriana probada o altamente sospechada es poco probable
que brinde beneficios al paciente y aumenta el riesgo de desarrollar bacterias resistentes a los medicamentos.

Derivados del ergot:
En pacientes recibiendo derivados de la ergotamina se ha descripto ergotismo precipitado por la coadministracion de
algunos antibidticos macrélidos. No hay datos respecto a la posibilidad de una interaccion entre la ergotamina y
azitromicina. Sin embargo, debido a la posibilidad tedrica de ergotismo no deben coadministrarse la azitromicina y los
derivados de la ergotamina.
- Utilice antibidticos solamente con la prescripcion de un médico u odontélogo.
- No se automedique ni ofrezca antibidticos a otras personas.
- Cumpla el tratamiento segun lo indicado, respetando la dosis, horarios de la toma y tiempo de tratamiento.
No prolongue ni interrumpa el tratamiento salvo que se lo indique el profesional.
- No utilice antibidticos que le hayan sobrado o que les hayan sobrado a otros.
- Lavese frecuentemente las manos con agua y con jabon.
- Mantenga su calendario de vacunacion al dia

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO

Antidcidos

En un estudio farmacocinético que investigé los efectos de la administracion simultdnea de antidcidos con
azitromicina, no se observd ningln efecto en la biodisponibilidad total aunque las concentraciones séricas
maximas fueron reducidas en aproximadamente un 25%. En los pacientes que reciben tanto azitromicina como
antiacidos, los medicamentos no deben tomarse simultdneamente.

Cetirizina
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En voluntarios sanos, la administracién conjunta de un régimen de 5 dias de azitromicina con cetirizina 20 mg en
estado estable no dio como resultado interaccidon farmacocinética y tampoco produjo cambios significativos en el
intervalo QT.

Didanosina (Dideoxinosina)
La administracién conjunta de 1200 mg/dia de azitromicina con 400 mg/dia de didanosina en 6 individuos con HIV
positivo no parecié afectar la farmacocinética en estado estable de didanosina al compararla con placebo.

Digoxina y colchicina

Se ha reportado que la administracién concomitante de antibidticos macrélidos como la azitromicina con sustratos
de la P-glicoproteina (P-gp) como la digoxina y la colchicina, resulta en aumento de los niveles séricos del sustrato
de la P-glicoproteina.

Por lo tanto, si la azitromicina y los sustratos de la P-gp, como digoxina, se administran de forma concomitante, la
posibilidad de elevacion de las concentraciones séricas de digoxina debe ser considerada. Es necesaria la vigilancia
clinica y de los niveles de digoxina en suero durante el tratamiento con azitromicina y después de su interrupcion.

Ergot
Existe una posibilidad tedrica de interaccion entre azitromicina y los derivados del ergot (ver ADVERTENCIAS y ver
PRECAUCIONES).

Zidovudina

Las monodosis de 1000 mg y dosis multiples de 1200 mg 6 600 mg de azitromicina tuvieron poco efecto en la
farmacocinética plasmatica o excrecidon urinaria de zidovudina o su metabolito glucurénido. Sin embargo, la
administracion de azitromicina aumenté las concentraciones de zidovudina fosforilada, el metabolito clinicamente
activo, en glébulos sanguineos mononucleares periféricos. El significado clinico de este descubrimiento no es claro,
pero puede ser beneficioso para los pacientes.

Azitromicina no interactia en forma significativa con el sistema hepatico citocromo P450. No se cree que
interactue en la farmacocinética medicamentosa como la vista con eritromicina y otros macrélidos. La induccion o
inhibicion hepatica del citocromo P450 por medio del complejo citocromo—metabolito no ocurre con azitromicina.
Estudios farmacocinéticos han sido llevados a cabo entre azitromicina y los siguientes medicamentos conocidas
por ser metabolizadas por el citocromo P450.

Atorvastatina

La administracion conjunta de atorvastatina (10 mg diarios) y azitromicina (500 mg diarios) no alterd las
concentraciones plasmaticas de atorvastatina (basada en un ensayo de inhibidores de la HMG CoA reductasa). Sin
embargo, han sido reportados casos de rabdomidlisis en pacientes tratados con azitromicina y con estatinas en la
experiencia post-marketing.

Carbamazepina

En un estudio de interaccion farmacocinética en voluntarios sanos, ningun efecto significativo fue observado en los
niveles plasmaticos de carbamazepina o sus metabolitos activos en pacientes que recibieron azitromicina
concomitantemente.

Cimetidina
En un estudio farmacocinético que investigd los efectos de una monodosis de cimetidina, administrada 2 horas
antes de azitromicina, ninguna alteracion de la farmacocinética de azitromicina fue observada.

Anticoagulantes orales del tipo cumarinicos

En un estudio de interaccion farmacocinética, azitromicina no alteré el efecto anticoagulante de una monodosis de
15 mg de warfarina administrada a voluntarios sanos. Se han recibido reportes durante el periodo de
postcomercializacién, de la anticoagulacion potenciada siguiente a la administracion conjunta de azitromicina y
anticoagulantes orales del tipo cumarinicos. Aunque no ha sido establecida una relacién causal, se le debe dar
consideracion a la frecuencia del tiempo de monitoreo de protrombina cuando azitromicina sea usada en
pacientes que reciban anticoagulantes orales del tipo cumarinicos.
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Ciclosporina

En un estudio farmacocinético con voluntarios sanos a los que se les administré una dosis oral de 500 mg/dia de
azitromicina durante 3 dias y luego se les administré una monodosis oral de 10 mg/kg de ciclosporina, la ABCos y
Cmax de ciclosporina resultantes demostraron ser significativamente elevadas. Consecuentemente, se debe tener
cuidado antes de considerar la administracion simultanea de estos medicamentos. Si la administracion conjunta de
estos medicamentos es necesaria, los niveles de ciclosporina deben ser monitoreados y la dosis, por consiguiente,
debe ser ajustada.

Efavirenz
La administracidn conjunta de una monodosis diaria de 600 mg de azitromicina y 400 mg de efavirenz durante 7
dias no produjo interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas.

Fluconazol

La administracion conjunta de una monodosis de 1200 mg de azitromicina no alterd la farmacocinética de una
monodosis de 800 mg de fluconazol. La exposicion total y vida media de azitromicina permanecieron sin cambio
con la administracion conjunta de fluconazol, sin embargo, fue observada una disminucién clinicamente no
significativa en la Cmax (18%) de azitromicina.

Indinavir
La administracion conjunta de una monodosis de 1200 mg de azitromicina no tuvo un efecto estadisticamente
significativo en la farmacocinética de indinavir administrado como 800 mg tres veces al dia durante 5 dias.

Metilprednisolona
En un estudio de interaccién farmacocinética en voluntarios sanos, azitromicina no tuvo efectos significativos en la
farmacocinética de metilprednisolona.

Midazolam
En voluntarios sanos, la administracién conjunta de azitromicina 500 mg/dia durante 3 dias no causé cambios
clinicamente significativos en la farmacocinética y farmacodinamia de una monodosis de 15 mg de midazolam.

Nelfinavir

La administracién conjunta de azitromicina (1200 mg) y nelfinavir en condicion estable (750 mg tres veces al dia)
resultdé en un incremento de las concentraciones de azitromicina. No fueron observados eventos adversos de
significancia clinica y no es necesario un ajuste en la posologia.

Rifabutina

La administraciéon conjunta de azitromicina y rifabutina no afectd las concentraciones séricas de cualquiera de los
medicamentos.

Se observd neutropenia en los individuos que recibieron tratamiento concomitante de azitromicina y rifabutina.
Aunque la neutropenia ha sido asociada con el uso de rifabutina, no se ha establecido una relacién causal para la
combinacién con azitromicina (ver REACCIONES ADVERSAS).

Sildendfil
En voluntarios masculinos sanos normales, no hubo evidencia de un efecto de la azitromicina (500 mg diarios
durante 3 dias) sobre la ABC y Cmax de sildenafil o su metabolito principal.

Terfenadina
Los estudios farmacocinéticos no reportaron evidencia de una interaccion entre azitromicina y terfenadina. Se han
reportado raros casos donde la posibilidad de dicha interaccién no podria ser completamente excluida, sin

embargo, no hubo evidencia especifica de que dicha interaccidon hubiera ocurrido.

Teofilina
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No hay prueba de una interaccién farmacocinética clinicamente significativa cuando azitromicina y teofilina son
administradas en forma conjunta a voluntarios sanos.

Triazolam

En 14 voluntarios sanos, la administracion conjunta de 500 mg de azitromicina el Dia 12 y 250 mg el Dia 22 con
0,125 mg de triazolam en el Dia 22, no tuvo efecto significativo sobre ninguna de las variables farmacocinéticas
para triazolam comparado con triazolam y placebo.

Trimetoprima/sulfametoxazol

La administracion conjunta de trimetoprima/sulfametoxazol DS (160 mg/800 mg) durante 7 dias con 1200 mg de
azitromicina el Dia 72 no tuvo efecto significativo sobre las concentraciones maximas, la exposicion total o la
excrecion urinaria de trimetoprima o sulfametoxazol. Las concentraciones séricas de azitromicina fueron similares
a aquellas vistas en otros estudios.

USO EN POBLACIONES ESPECIALES

Embarazo

Resumen de riesgo

Los datos disponibles de la literatura publicada y la experiencia posterior a la comercializaciéon durante varias
décadas con el uso de azitromicina en mujeres embarazadas no han identificado ningun riesgo asociado a los
medicamentos para defectos congénitos mayores, abortos espontaneos o resultados adversos maternos o fetales
(ver Datos). Los estudios de toxicidad del desarrollo con azitromicina en ratas, ratones y conejos no mostraron
malformaciones fetales inducidas por los medicamentos a dosis de hasta 4, 2 y 2 veces, respectivamente, la dosis
diaria en humanos adultos de 500 mg en base al area de superficie corporal. Se observd disminucion de la
viabilidad y retraso en el desarrollo en las crias de ratas gestantes a las que se administré azitromicina desde el dia
6 del embarazo hasta el destete a una dosis equivalente a 4 veces la dosis diaria en humanos adultos de 500 mg en
base al drea de superficie corporal (ver Datos).

Se desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto espontaneo para las
poblaciones indicadas. Todos los embarazos tienen un riesgo de defecto congénito, pérdida u otros resultados
adversos. En la poblacidn general de EE. UU., el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y
aborto espontdneo en embarazos clinicamente reconocidos es del 2 al 4% y del 15 al 20%, respectivamente.

Datos

Datos humanos

Los datos disponibles de estudios observacionales publicados, series e informes de casos durante varias décadas
no sugieren un mayor riesgo de defectos congénitos mayores, abortos espontaneos o resultados adversos
maternos o fetales con el uso de azitromicina en mujeres embarazadas. Las limitaciones de estos datos incluyen la
falta de aleatorizacidn y la incapacidad de controlar las variables, como la enfermedad materna subyacente y el
uso materno de medicamentos concomitantes.

Datos de animales

La azitromicina administrada durante el periodo de organogénesis no causé6 malformaciones fetales en ratas y
ratones a dosis orales de hasta 200 mg/kg/dia (moderadamente toxico para la madre). Segun el area de superficie
corporal, esta dosis es de aproximadamente 4 (ratas) y 2 (ratones) veces la dosis diaria en humanos adultos de 500
mg. En conejos a los que se administré azitromicina a dosis orales de 10, 20 y 40 mg/kg dia durante la
organogénesis, se observé una reduccion del peso corporal materno y el consumo de alimentos en todos los
grupos; no se observé evidencia de fetotoxicidad o teratogenicidad con estas dosis, la mads alta de las cuales se
estima que es 2 veces una dosis diaria en humanos adultos de 500 mg en funcidn del drea de superficie corporal.
En un estudio de desarrollo pre y postnatal, la azitromicina se administrd por via oral a ratas prefiadas desde el dia
6 de la prefiez hasta el destete a dosis de 50 0 200 mg/kg/dia. Se observé toxicidad materna (consumo reducido de
alimentos y aumento de peso corporal; aumento del estrés en el parto) con la dosis mas alta. Se observaron
efectos en la descendencia a 200 mg/kg/dia durante el periodo de desarrollo postnatal (disminucién de la
viabilidad, retrasos en los puntos de referencia del desarrollo). Estos efectos no se observaron en un estudio de
ratas pre y postnatal cuando se administraron hasta 200 mg/kg/dia de azitromicina por via oral a partir del dia 15
del embarazo hasta el destete.
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Lactancia

Resumen de Riesgo

La azitromicina estd presente en la leche humana (ver Datos). Se han notificado reacciones adversas no graves en
lactantes amamantados después de la administracion materna de azitromicina (ver Consideraciones clinicas). No
hay datos disponibles sobre los efectos de la azitromicina en la produccidn de leche. Los beneficios para el
desarrollo y la salud de la lactancia materna deben considerarse junto con la necesidad clinica de la madre de
Zitromax y cualquier posible efecto adverso en el lactante de Zitromax o de la afeccién materna subyacente.

Consideraciones clinicas
Aconseje a las mujeres que vigilen al lactante amamantado por diarrea, vomitos o erupcion cutanea.

Datos

Las concentraciones de azitromicina en la leche materna se midieron en 20 mujeres después de recibir una dosis
oral Unica de 2 g de azitromicina durante el parto. Las muestras de leche materna recolectadas en los dias 3y 6
posparto, asi como 2 y 4 semanas después del parto revelaron la presencia de azitromicina en la leche materna
hasta 4 semanas después de la dosificacion. En otro estudio, se administré una dosis Unica de azitromicina 500 mg
por via intravenosa a 8 mujeres antes de la incision para la cesarea. Las muestras de leche materna (calostro)
obtenidas entre 12 y 48 horas después de la dosificacion revelaron que la azitromicina persistié en la leche
materna hasta 48 horas.

Uso geriatrico

En ensayos clinicos de dosis multiples de azitromicina oral, el 9% de los pacientes tenian al menos 65 afios
(458/4949) y el 3% de los pacientes (144/4949) tenian al menos 75 afios. No se observaron diferencias generales
en la seguridad o la efectividad entre estos sujetos y los sujetos mas jévenes, y otra experiencia clinica informada
no ha identificado diferencias en la respuesta entre los pacientes de edad avanzada y los mas jovenes, pero no se
puede descartar una mayor sensibilidad de algunos individuos mayores.

Los pacientes de edad avanzada pueden ser mas susceptibles al desarrollo de torsades de pointes que los
pacientes mas jovenes (ver Advertencias y Precauciones)

EFECTOS EN LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y OPERAR MAQUINARIAS

No existen evidencias que sugieran que ZITROMAX pueda tener un efecto en la capacidad de conducir u operar
maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en Ensayos Clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no se pueden comparar directamente con las tasas en los
ensayos clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

En los ensayos clinicos, la mayoria de los efectos secundarios informados fueron de intensidad leve a moderada y
fueron reversibles al suspender el medicamento. Se informaron reacciones adversas potencialmente graves de
angioedema e ictericia colestatica. Aproximadamente el 0.7% de los pacientes (adultos y pacientes pediatricos) de
los ensayos clinicos de dosis multiples de 5 dias interrumpieron la terapia con ZITROMAX debido a reacciones
adversas relacionadas con el tratamiento. En adultos que recibieron 500 mg / dia durante 3 dias, la tasa de
interrupcién debido a reacciones adversas relacionadas con el tratamiento fue del 0,6%.

Adultos

Regimenes de dosis multiples: en general, las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento mas comunes
en pacientes adultos que recibieron regimenes de dosis multiples de ZITROMAX se relacionaron con el sistema
gastrointestinal con diarrea / heces blandas (4 a 5%), nauseas (3%) y dolor abdominal (2 a 3%) siendo el mds
frecuentemente reportado.

No se produjeron otras reacciones adversas en pacientes con regimenes de dosis multiples de ZITROMAX con una
frecuencia superior al 1%. Las reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia de 1% o menos incluyeron lo
siguiente:

Cardiovascular: palpitaciones, dolor tordcico.
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Gastrointestinales: dispepsia, flatulencia, vomitos, melena e ictericia colestatica.
Genitourinario: Candidiasis, vaginitis y nefritis.

Sistema nervioso: mareos, dolor de cabeza, vértigo y somnolencia.

General: fatiga.

Alérgico: erupcion cutanea, prurito, fotosensibilidad y angioedema.

Régimen de dosis Unica de 1 gramo: En general, las reacciones adversas mas comunes en pacientes que recibieron
un régimen de dosis Unica de 1 gramo de ZITROMAX se relacionaron con el sistema gastrointestinal y se
informaron con mayor frecuencia que en pacientes que recibieron el régimen de dosis multiple.

Las reacciones adversas que ocurrieron en pacientes con un solo régimen de dosificacion de 1 gramo de ZITROMAX
con una frecuencia de 1% o mds incluyeron diarrea / heces blandas (7%), nduseas (5%), dolor abdominal (5%),
vomitos (2%), dispepsia (1%) y vaginitis (1%).

Régimen de dosis Unica de 2 gramos: En general, las reacciones adversas mds comunes en pacientes que recibieron
una dosis Unica de 2 gramos de ZITROMAX se relacionaron con el sistema gastrointestinal. Las reacciones adversas
que ocurrieron en pacientes en este estudio con una frecuencia de 1% o mas incluyeron nauseas (18%), diarrea /
heces blandas (14%), vomitos (7%), dolor abdominal (7%), vaginitis (2%), dispepsia (1%) y mareos (1%). La mayoria
de estas quejas fueron de naturaleza leve.

Experiencia post-comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacién del uso de
azitromicina. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente de una poblacién de tamafio incierto, no
siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicion al
farmaco. Las reacciones adversas notificadas con azitromicina durante el periodo posterior a la comercializacién en
pacientes adultos y / o pediatricos para los que no se puede establecer una relacion causal incluyen:

Alérgico: artralgia, edema, urticaria y angioedema.

Cardiovascular: arritmias que incluyen taquicardia ventricular e hipotensién. Ha habido informes de prolongacion
del intervalo QT y torsades de pointes.

Gastrointestinales: anorexia, estrefiimiento, dispepsia, flatulencia, vomitos / diarrea, colitis pseudomembranosa,
pancreatitis, candidiasis oral, estenosis pildrica y reportes de decoloracion de la lengua.

General: astenia, parestesia, fatiga, malestar general y anafilaxia.

Genitourinario: nefritis intersticial e insuficiencia renal aguda y vaginitis.

Hematopoyético: trombocitopenia.

Higado / biliar: funcién hepatica anormal, hepatitis, ictericia colestatica, necrosis hepdtica e insuficiencia hepatica.
(ver Advertencias y Precauciones)

Sistema nervioso: convulsiones, mareos / vértigo, dolor de cabeza, somnolencia, hiperactividad, nerviosismo,
agitacion y sincope.

Psiquidtrico: reaccidn agresiva y ansiedad.

Piel y apéndices: Prurito reacciones cutaneas graves que incluyen eritema multiforme, pustulosis exantematica
generalizada aguda, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica téxica y Reaccion a la Droga con
Eosinofilia y Sintomas Sistémicos.

Sentidos especiales: trastornos de la audicién, incluida la pérdida auditiva, sordera y / o tinnitus e informes de
trastornos y/o pérdida en el sabor/olfato.

ANORMALIDADES DE LABORATORIO:

Adultos
En los estudios clinicos se observaron anormalidades significativas (independiente de la relacion con el medicamento):
e Con una incidencia mayor a 1%: disminucién de hemoglobina, hematocrito, linfocitos, neutrdfilos y glucosa en
sangre; elevacion de creatina fosfoquinasa sérica , potasio, ALT, GGT, AST, BUN, creatinina, glucosa en sangre,
recuento de plaquetas, linfocitos, neutréfilos y eosindfilos
e Con una incidencia de menos de 1%: leucopenia, neutropenia, disminucion de sodio, potasio, recuento de
plaguetas, monocitos elevados, basdéfilos, bicarbonato, fosfatasa alcalina sérica, bilirrubina, LDH, y fosfato.
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La mayoria de los pacientes con creatinina sérica elevada también tenian valores anormales al inicio del
estudio.
Cuando se hizo un seguimiento, los cambios en las pruebas de laboratorio aparentaron ser reversibles.
En estudios clinicos de dosis multiples que comprendieron mas de 5000 pacientes, cuatro pacientes discontinuaron la
terapia debido a anormalidades en las enzimas hepaticas relacionadas con el tratamiento y uno debido a una
anormalidad en la funcién renal.

SOBREDOSIFICACION

Las reacciones adversas que se experimentaron con dosis mayores a las recomendadas fueron similares a las
observadas a dosis normales. En el caso de sobredosis, se indican medidas generales sintomaticas y de apoyo
cuando se requieran.

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

e Hospital de Pediatria R. Gutiérrez (011) 4962-6666 / 4962-2247

e Hospital Posadas (011) 4658-7777 y (011) 4654-6648

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Todas las presentaciones de ZITROMAX deben ser conservadas a temperaturas menores de 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

Este medicamento debe ser utilizado bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.

PRESENTACIONES
ZITROMAX 500 mg Tabletas: Se presenta en envases que contienen 3 tabletas.

Elaborado por: PFIZER S.A. de C.V. - Km 63 Carretera México - TOLUCA - MEXICO
Importado por: PFIZER SRL, Carlos Berg 3669, Buenos Aires.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N2: 43.630
Directora Técnica: Farmacéutica Sandra Beatriz Maza

Para mayor informacion respecto al producto, comunicarse al: (011) 4788-7000

Fecha de ultima revision: .../.../ ...
LPD: 21/May/2019
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