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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-1639-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 3 de Marzo de 2021

Referencia: EX-2021-04571139-APN-DGA#ANMAT

VISTO el Expediente EX-2021-04571139-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS BERNABO SA solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada MISULTINA / AZITROMICINA (COMO
DIHIDRATO), Forma Farmacéutica y Concentracion: CAPSULAS / AZITROMICINA DIHIDRATO 262 mg
(EQUIVALENTE A AZITROMICINA BASE 250 mg), SOLUCION ORAL / AZITROMICINA DIHIDRATO
6,280 g (EQUIVALENTE A AZITROMICINA BASE 6,000 g y COMPRIMIDOS RECUBIERTOS /
AZITROMICINA DIHIDRATO 524 mg (EQUIVALENTE A AZITROMICINA BASE 500 mg); aprobada por
Certificado N°© 44481.

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

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

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

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° - Autorizase a la firma LABORATORIOS BERNABO SA propietaria de la Especialidad
Medicina denominada MISULTINA / AZITROMICINA (COMO DIHIDRATO), Forma Farmacéutica y
Concentracion: CAPSULAS / AZITROMICINA DIHIDRATO 262 mg (EQUIVALENTE A AZITROMICINA
BASE 250 mg), SOLUCION ORAL / AZITROMICINA DIHIDRATO 6,280 g (EQUIVALENTE A
AZITROMICINA BASE 6,000 g) y COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / AZITROMICINA DIHIDRATO 524
mg (EQUIVALENTE A AZITROMICINA BASE 500 mg); € nuevo proyecto de prospecto obrante en el
documento I1F-2021-08734064-APN-DERM#ANMAT e |F-2021-08733969-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2° — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 44481, cuando e mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y prospectos. Girese a la Direccidn de Gestion de Informacién Técnica a sus
efectos. Cumplido, archivese.
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Prospecto interno

MISULT INA
AZITROMICINA

Cépsulas 250 mg

Suspensidn oral 200 mg/5 ml

Industria Argentina

Venta Bajo Receta Archivada

Composicion:

MISULTINA Capsulas

Cada capsula contiene:
Azitromicina (como dihidrato)
Lactosa

Estearato de magnesio

MISULTINA Suspensién oral 200 mg/5 ml

250 mg
255 mg
3 mg

Cada 100 g de polvo para resuspender contiene:

Azitromicina (como dihidrato)

Fosfato tribasico de sodio dodecahidratado

Aspartame

Esencia de vainilla

Esencia de banana

Carboximetilcelulosa sodica

Esencia de cereza

Acesulfame potéasico

Azucar c.s.p.

Solucién para reconstituir:

Cada 100 ml de solucién contiene:
Acido citrico

Benzoato de sodio

Agua purificada  c.s.p.

Dr y

2,149
750 mg
750 mg
500 mg
500 mg
450 mg
380 mg
100 g

178 mg /

100 mg
100mi7
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Accion terapéutica:

Antibiotico.

Indicaciones:

MISULTINA estd indicada en el tratamiento de infecciones provocadas por gér-

menes sensibles en sus manifestaciones:

X Respiratorias: Neumonia de la comunidad causada por Strep tococcus pneu-
moniae o Haemophilus influenzae en pacientes ambulatorios. Infecciones bac-
terianas agudas en pacientes portadores de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica debidas a Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis o Streptococ-
cus pneumoniae. Neumonia atipica por Mycoplasma pneumonia e.

X Otorrinolaringolégicas: En pacientes alérgicos a la penicilina con faringo - amig-
dalitis estreptocdccicas. Otitis media aguda. Sinusitis aguda.

X Dermatoldgicas: Infecciones de la piel y tejidos blandos causadas por Staphylo-
coccus aureus, Streptococcus pyogenes o Streptococcus agalactiae.

X Urogenitales: Uretritis no-gonocdccicas y cervicitis causadas por Chlamydia
trachomatis. Infecciones genitales no complicadas debidas a Neisseria gono-
rrhoeae no multiresistente.

X Prevencion de endocarditis bacteriana en pacientes sometidos a procedimiento
odontolégicos (extracciones dentales, implantes, etc).

X Odontoestomatoldgicas.

X Prevencién de la enfermedad por diseminacion de Mycobacterium Avium en

pacientes infectados con HIV.

Accién farmacolégica:
La azitromicina actua a nivel de los ribosomas bacterianos, inhibiendo la sintesis

proteica microbiana. ,,_,

Farmacocinética:
\
Después de una dosis oral, la azitromicina es rapidamente absorbida y distribul’da\‘

por todo el organismo. Las concentraciones séricas maximas de 0,4 JZI‘g/mI se alwm
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Estos niveles séricos disminuyen lentamente siguiendo un patrén polifasico, con
una vida media terminal de 68 hs. Los niveles tisularessostenidos de Azitromicina
que permiten un tratamiento completo de 3 dias con una sola dosis diaria de 500
mg, se deben a su extensa captacion y lenta liberacion por y desde los tejidos.
Ademas, es captada por los fagocitos que migran a los sitios de infecciéon, pudien-
do de esta forma aumentar los niveles de droga en los tejidos inflamados.

La azitromicina muestra una unién no lineal y baja con | as proteinas séricas.

Las concentraciones halladas en distintos tejidos, 12 6 30 horas después de la
administracion de 500 mg de azitromicina son generalmente similares, incluyendo
tejido prostatico, amigdalino, urolégico, pulmonar, gastrico y ginecoldgico. La vida
media de eliminacién de los tejidos se estima entre 56 y 76 horas. La principal via
de eliminacién tanto de la droga sin cambios como de sus metabolitos, es la via
hepatobiliar. La excrecién urinaria de droga sin modificar representa una via de

eliminacién menor.

Posologia habitual y modo de administracion:

Adultos:

MISULTINA Capsulas: una toma diaria Unica de 2 cadpsulas durante 3 dias; 6 2
capsulas el primer dia y 1 capsula desde el segundo al quinto dia.

En enfermedades de transmisién sexual por Chlamydia trachomatis la dosis es de

1 gramo de azintromicina en forma de monodosis (4 capsulas).

En gonorrea no complicada debida a Neisseria Gonorrhoeae no multirresistente
se puede indicar un tratamiento de 2 g en una séla dosis hasta tener resultado de
antibiograma. La dosis Unica de 2 g aumenta los efectos adversos gastrointestina-
les.

Prevencién de diseminacion de Mycobacterium Avium 1.200 mg semanales com-
binado con rifabutina a dosis recomendada.

Ninos:

Misultina Suspensién oral:

Otitis media y neumonia adquirida de la comunidad: la dosificacién es de 10
mg/kg/dia en una sola toma durante 3 dias; 6 10 mg/kg el primer dia y luego 5\

mg/kg del segundo al quinto dia. En este caso se debe usar el dosifica Qf"é[ﬂé se

IF-2021-08730888 A RARMN M A T
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Faringitis y tonsilitis: 12 mg/kg/dia en una dosis unica durante 15 dias.

Esquema orientador de acuerdo al peso del paciente:

Peso Dosis diaria ml

5 kg 50 mg 1,25
10 kg 100 mg 2,50
15 kg 150 mg 3,75
20 kg 200 mg 5,00
25 kg 250 mg 6,25
30 kg 300 mg 7,50
35 kg 350 mg 8,75
40 kg 400 mg 10,00

La medicacion debe ingerirse una hora antes de la comida o por lo menos dos
horas después; la suspension no debe administrarse con los alimentos.
Modo de preparacién de la suspensién.

Agitar el frasco de MISULTINA para favorecer la dispersion del granulado
y luego destapar el envase.

Agregar todo el contenido del frasco con solucién para reconstituir en el
frasco de MISULTINA y agitar bien hasta obtener una suspensién homo-
génea.

Una vez hecha la mezcla cada 5 ml contiene 200 mg de azitromicina.

Cargar la suspension con el dosificador graduado y administra r de acuer-
do con la dosis indicada por el médico.

Lavar el dosificador graduado después de cada administracion.
Agitar el frasco antes de cada administracion.

Advertencia: Pacientes con fenilcetonuria: el polvo para preparar la susp\ensién
contiene aspartamo. "

500 mg/dia.

Dr §

Dosis maxima:
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Contraindicaciones:

MISULTINA esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad confirmada a
azitromicina, eritromicina u otro antibiético macrélido o keblido . Hipersensibilidad

a cualquier componente de la férmula.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipersensibilidad
Al igual que con eritromicina y otros macrdlidos, se han comunicado reacciones
alérgicas graves, incluyendo edema angioneurdético y anafilaxia (raramente mortal)

y reacciones dermatoldgicas incluyendo pustulosis exantema tica generalizada
aguda (PEGA), sindrome de Stevens Johnson (SJS), necrdlisis epidérmica téxica

(NET) (raramente mortal) y reacciones al medicamento con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS). Algunas de estas reacciones con azitromicina han causado
sintomas recurrentes que han requerido un mayor tiempo de observacioén y trata-
miento prolongado.

Si se produce una reaccién alérgica, se debe suspender el medicamento y se de-

be iniciar el tratamiento apropiado. Los médicos deben saber que la reaparicion

de los sintomas alérgicos puede ocurrir cuando se suspende el tratamiento sinto-
matico.

Hepatotoxicidad

Debido a que la via hepatica es la principal via de eliminaciéon de azitromicina, el

uso de azitromicina debe ser llevado a cabo con moderacién en pacientes con
alteracion de la funcién hepatica. En casos de hepatiti s potencialmente fulminante

se han notificado casos de disfuncién hepatica que supone una amenaza para la

vida al tomar azitromicina. Algunos pacientes pueden haber tenido alteraciones de

la funcién hepadtica preexistente o haber estado tomando otros medicamentos he-
patotoxicos.

En caso de que aparezcan signos y sintomas de insuficiencia hepatica, como un

rapido desarrollo de astenia asociado a ictericia, orina oscura, tendencia al san-

grado o encefalopatia hepatica, se deben realizar controles de la funcién hepatica
inmediatamente. Se debe interrumpir el tratamiento con azitromicina si la disfun-

cién hepatica aparece.

Se ha notificado funcién hepatica anormal, hepatitis, i ctericia colestatica, necrosis
hepatica e insuficiencia hepatica, algunas de las cuales han terminado en muerte.
Suspenda azitromicina inmediatamente si aparecen signos y sintomas de hepati-

tis. g
Estenosis pildrica hipertroéfica infantil (IHPS)
Tras el uso de azitromicina en neonatos (tratamiento hasta 42 dias de vida), se

han notificado casos de estenosis pilérica hipertrofica infantil (IHPS). Se debe
informar a los padres y cuidadores que se comuniquen con su médico ante la pre- /\
sencia de vomitos o irritabilidad asociado con la alimentacion. '
Colitis pseudomembranosa

!/"
Se han comunicado casos de colitis pseudomembranosa con el uso déaﬁﬁ-lﬁ%ﬂé—g?:fogmpm

laerolidos. Por lo tanto, este diagndstico se debe copsisipran@y SESESRR A T
'viréé'ﬁéspués de comenzar el tratamiento con azitromicina .
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Derivados del ergot

En pacientes que reciben derivados del ergot, el ergotismo se acelera con la
coadministraciéon de algunos antibioticos macrélidos. No existen datos sobre una
posible interaccion entre derivados del ergot y azitromicina. Sin embargo, no se
deben coadministrar azitromicina y derivados del ergot debido al potencial tedrico
de ergotismo.

Superinfeccién

Como ocurre con todos los antibioticos, se recomienda estar p endiente de posi-
bles signos de sobreinfeccién por organismos no sensibles, incluyendo hongos.
Resistencia cruzada

Existe resistencia cruzada entre azitromicina y otros macroélidos (eritromicina, clari-
tromicina, roxitromicina), lincosamidas y estreptogramina B (fenotipo MLSB). No
se recomienda el uso concomitante de varios medicamentos del mismo grupo o
de un grupo relacionado de agentes antibacterianos.

Clostridoides difficile asociado a diarrea

Se han notificado casos de diarrea asociada a Clostridoides difficile (DACD) con el
uso de casi todos los agentes antibacterianos, incluyendo aztromicina, pudiendo
variar en gravedad desde diarrea moderada a colitis con desenlace mortal. El tra-
tamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon produciendo
un sobrecrecimiento de C. difficile.
C. difficile produce toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de DACD. La hiper-
toxina produce cepas de C. difficile que producen un aumento de la morbilidad y
mortalidad ya que estas infecciones pueden ser refractarias al tratamiento antimi-
crobiano y pueden requerir colectomia. Se debe considerar el DACD en todos los
pacientes que presenten diarrea tras el uso de antibiético. Es necesario conocer la
historia clinica minuciosamente desde que se notifica la DACD hasta dos meses
después de la administracién de agentes antibacterianos.
Insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal grave (GFR < 10 ml/min) se observé un au-
mento del 33% en la exposicidn sistémica a azitromicina
Eventos cardiovasculares
En tratamientos con macroélidos incluyendo azitromicina se han descrito prolonga-
cién de la repolarizacién cardiaca y del intervalo QT, incrementando el riesgo de
desarrollar arritmia cardiaca y torsade de pointes. Por lo tanto, como las siguien-
tes situaciones pueden conducir a un mayor riesgo de arritmias ventriculares (in-
cluyendo torsade de pointes) que pueden llevar a un paro cardiaco, azitromicina
debe utilizarse con precaucién en pacientes con trastornos arritmogénicos (espe-
cialmente mujeres y en pacientes de edad avanzada) como:
- Pacientes que presenten prolongacién del intervalo QT congénito o documenta-
do,
- Pacientes que estén tomando actualmente un tratamiento con otros principios
activos que puedan prolongar el intervalo QT tales como antiarritmicos de-tlase IA
(quinidina y procainamida) y clase Il (dofetilida, amiodarona y sotalol), cisaprida y
terfenadina; agentes antipsicoticos como pimozida; antidepresivos‘como citalo-
pram; y fluoroquinolonas como moxifloxacino y levofloxacino.
- Pacientes con alteraciones del medio interno, particularmente en cas%)s de hipo-
potasemia e hipomagnesemia, _

o

: s con bradicardia clinicamente relevante, arrit WQ%EWDBRWNMMAT
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Los estudios epidemioldgicos que investigan el riesgo de los efectos adversos
cardiovasculares con macrélidos han mostrado resultados variables. Algunos es-
tudios observacionales han identificado un riesgo poco frecuente de arritmia a cor-
to plazo, infarto de miocardio y mortalidad cardiovascular asociada con macréli-
dos, incluida la azitromicina. La consideracién de estos hdlazgos debe evaluarse
con los beneficios del tratamiento cuando se prescribe azitromicina.

Miastemia gravis

Se han notificado exacerbacion de los sintomas de miastenia gravis y un nuevo
comienzo del sindrome de miastenia en pacientes en tratamiento con azitromici-
na.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia para la pre vencién o el tratamiento de
Complejo Mycobacterium avium en nifios.

Antes de prescribir azitromicina deberan tenerse en cuenta las siguientes conside-
raciones:

Infecciones graves

Azitromicina polvo para suspension oral no es adecuado para el tratamiento de
infecciones graves en las que se requiere alcanzar de forma rapida concentracio-
nes elevadas de antibiético en sangre.

Azitromicina no es el medicamento de primera eleccién para el tratamiento empiri-
co de infecciones en areas donde la prevalencia de cepas aisladas resistentes es
de un 10% o mas.

Es importante tener en consideracion la evolucién de los patrones de sensibilidad
a azitromicina y a otros antibidticos en zonas con una elevada incidencia de resis-
tencia a eritromicina A.

Al igual que para otros antibiéticos macrolidos, se han descripto una prevalencia
elevada (> 30%) de aislados de Streptococcus pneumoniae resistentes a azitromi-
cina en algunos paises de la Unién Europea . Este hecho se debe tener en cuenta
en el tratamiento de infecciones causadas por Streptococcu s pneumoniae.
Faringitis/ amigdalitis

Azitromicina no es el medicamento de primera eleccién para el tratamiento de la
faringitis y la amigdalitis causada por Streptococcus pyogenes. En estas patolo-
gias, y como tratamiento preventivo frente a la fiebre reumatica aguda, penicilina
es el tratamiento de primera eleccién. 5
Sinusitis .
Para el tratamiento de la sinusitis azitromicina no es habitualmente el tratamlento
de primera eleccion.

Otitis media aguda

Para el tratamiento de la otitis media aguda azitromicina no es habltualmente el
tratamiento de primera eleccién. -
Infecciones de la piel y tejidos blandos u\smma\sﬁm“ AN
El principal agente que genera infecciones de tejidos bIand,gs gta

aureus, es frecuentemente resistente a azitromicina. Por lo tanto, Ié??bntroles de
sensibilidad son considefados un requisito previo para el tratamiento/ para infec-

ciones de tE‘ji 3 f Ccm azitromicina. |F-2021-0B738688-A PN-DERMANNMAT
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Infeccion de quemaduras abiertas

Azitromicina no esta indicada para el tratamiento de infecciones de quemaduras
abiertas.

Enfermedades de transmisién sexual

En el caso de enfermedades de transmisién sexual, se deberad excluir la posibili-
dad de que exista una infeccion concomitante por T. pallidium.

Trastornos psiquidtricos y neuroldgicos

En pacientes con alteraciones neurolégicas o psiquiatricas, azitromicina se debe
tomar con precaucion.

Este medicamento contiene azucar, sodio y aspartamo .

Precaucion en pacientes diabéticos. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa (IHF),problemas de absorcién a la glucosa o galactosa, o insuficiencia de

sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene aspartamo que es una fuente de fenilalanina.

No hay datos clinicos o preclinicos disponibles que permitan evaluar el uso de as-
partamo en lactantes por debajo de 12 semanas de edad".

Interacciones Medicamentosas:
Asociacion contraindicada:

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Antiacidos

En un estudio farmacocinético acerca del efecto de la administracion simultanea
de antiacidos con azitromicina, no se observé ningun efecto sobre la biodisponibi-
lidad total, aunque los niveles séricos maximos se redujeron un 24%. En pacientes
que toman azitromicina y antiacidos, se debe evitar su ad ministracién concomitan-
te.

Cetirizina
La administracion concomitante de azitromicina con 20 mg de cetirizina en volun-
tarios sanos durante 5 dias en el estado estacionario no provocé interacciones
farmacocinéticas ni cambios significativos en el intervalo QT.

Didanosina (dideoxinosina)

La coadministracion de dosis diarias de 1.200 mg/dia de azitromicina con 400
mg/dia de didanosina en 6 sujetos VIH-positivos no parecidéafectar al estado es-
tacionario farmacocinético de didanosina en comparacién con el placebo.

Digoxina y colchicina (Sustratos P-gp)

Se ha notificado que la administracion concomitante de antibiéticos macrolldos
incluyendo azitromicina, con sustratos de P-glicoproteinas como digoxinay colchi-
cina, resulta en un aumento de los niveles séricos del sustrato de la p-
glicoproteina. Por lo tanto, si se co-administran azitromicina y sustratos de

la P-gp como digoxina se debe considerar la posibilidad d e aumento de las’con-
centraciones séricas del sustrato sy >
Derivados del ergot s B IF-ZOZrl/
Debido a la posibilidad tedri€a de ergotisiioinesse recomi enda &
te de azitromicina con derivados del ergot .
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Zidovudina
Dosis Unicas de 1.000 mg y dosis multiples de 1.200 mg o 600 mg de azitromicina
tuvieron un efecto minimo en los niveles plasmaticos o la excrecion urinaria de
zidovudina o de su metabolito glucurénido. Sin embargo, la administracién de azi-
tromicina aumentdé las concentraciones de zidovudina fosforilada, el metabolito
clinicamente activo, en células mononucleares de sangre peri férica. No esta clara
la significacion clinica de este hallazgo, pero puede ser beneficioso para los pa-
cientes.

Azitromicina no interactuda significativamente con el sistema citocromo P450 hepa-
tico. No se cree que se produzcan las interacciones farmacocinéticas vistas con
eritromicina y otros macrolidos. Con azitromicina no se produce la induccién de
citocromo P450 hepatico o la inactivacién via complejo citocromo-metabolito.

Se han realizado estudios farmacocinéticos entre azitromicina y los siguientes
medicamentos que se sabe que se someten a un metabolismo significativo me-
diado por citocromo P450.

Astemizol, alfentanilo

No se conocen datos de interaccién con astemizol o alfentanilo. Se aconseja tener
precaucién en la coadministracién de estos medicamentos con azitromicina debi-
do a los efectos potenciadores conocidos de estos medica mentos cuando se to-
man concomitantemente con el antibiético macrélido eritromicina.

Atorvastatina

La coadministracién de atorvastatina (10 mg al dia) y azitromicina (500 mg al dia)
no alteré las concentraciones plasmaticas de atorvastatina (basado en el ensayo
de inhibicion de HMG CoA-reductasa). Sin embargo, se han notificado casos de
rabdomiolisis en pacientes que estan recibiendo azitromicina con estatinas.
Carbamazepina

En un estudio farmacocinético de interaccion en voluntarios sanos, no se observa-
ron efectos significativos en los niveles plasmaticos de carbamazepina o su meta-
bolito activo en pacientes que toman azitromicina concomitantemente.

Cisaprida

Cisaprida se metaboliza en el higado mediante la enzima CYP 3A4. Debido a que
los macrélidos inhiben esta enzima, la administracion concomitante de cisaprida
puede incrementar la prolongacién del intervalo QT, arritmias ventriculares y tor-
sade de pointes.

Cimetidina

No se observé alteracion de la farmacocinética de azitromicina en un estudio far-
macocinético que investiga los efectos de una dosis Unica de cimetidina, adminis-
trada 2 horas antes de azitromicina, en la farmacocinética de azitromicina.
Anticoagulantes orales tipo cumarinicos

En un estudio de interaccion farmacocinética azitromicina no alteré el efecto anti-
coagulante de una dosis Unica de 15 mg de warfarina administrada a voluntarios ,
sanos. Se han descrito casos de potenciacion del efecto anticoagulante posterior” /
a la coadministracion de azitromicina y anticoagulantes orales tipo cumarinico.
Aunque no ha sido posible establecer una relacién causal, se deben realizar con-
troles frecuentes del tiempo de protrombina en pacientes que estan tomando A
anticoagulantes orales de tipo cumarinicos.

Ciclosporina

En un estudio farmacocmetlco con
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Unica oral de 10 mg/kg, los resultados Cmax y AUCO-5 fuero n significativamente
elevados. Consecuentemente, se debe tener precaucion antes de considerar la

administraciéon concomitante de estos medicamentos. Si la coadministracion de
estos medicamentos es necesaria, los niveles de ciclosporina se deben monitori-

zar y ajustar la dosis en consecuencia.

Efavirenz

La coadministracién de 600 mg en una dosis Unica de azitromicina y 400 mg de
efavirenz al dia durante 7 dias no resulté en una int eraccion farmacocinética clini-
camente significativa.

Fluconazol

La coadministracién de una dosis Unica de 1.200 mg de azitromicina no alteré la
farmacocinética de una dosis Unica de 800 mg de fluconazol. La exposiciéon total y
la vida media de azitromicina permanecieron inalteradas con la coadministracién
de fluconazol, sin embargo, se observé una disminuciéon clinicamente insignifican-
te de azitromicina en la Cmax (18%).

Indinavir

La coadministracion de una dosis Unica de 1.200 mg de azi tromicina no tuvo nin-
gun efecto estadisticamente significativo en la farmacocinética de indinavir admi-
nistrado en dosis de 800 mg tres veces al dia durante 5 dias.

Metilprednisolona

En un estudio sobre la interaccion farmacocinética en volu ntarios sanos, azitromi-

cina no tuvo ningun efecto significativo en la farmacocinética de metilprednisolona.

Midazolam

En voluntarios sanos, la coadministracion de azitromicina 500 mg/dia durante 3
dias no caus6é cambios clinicos significativos en la farmacociné tica y farmacodi-
namia de una dosis Unica de 15 mg de midazolam.

Nelfinavir

La coadministracidon de azitromicina (1.200 mg) y nelfinavir en estado estacionario
(750 mg 3 veces al dia) resultaron en un aumento de las con centraciones de azi-
tromicina. No se han observado reacciones adversas clinicamente significativas y
no se requiere un ajuste de dosis.

Rifabutina

La coadministracion de azitromicina y rifabutina no tuvo ningun efecto en las con-
centraciones séricas de ambos medicamentos.

Se observé neutropenia en sujetos que recibieron tratamiento concomitante con
azitromicina y rifabutina. A pesar de que la neutropenia se haya asociado con el
uso de rifabutina, no se pudo establecer ninguna conexién causal en su combina-
cion con azitromicina.

Sildenafilo

En voluntarios sanos, no se evidenci6 que la azitromicina (500 mg diarios durante
3 dias) tuviese efecto sobre el AUC y Cmax de sildenafilo o su principal metaboljfo
circulante. 4 i
Terfenadina

En estudios farmacocinéticos no se han encontrado pruebas de que exista una
interaccion entre azitromicina y terfenadina. Se han notificado casos raros en los
que la posibilidad de esta interacciéon no ha sido totalmente excluida; sin'embargo
no existe evidencia de que la interaccién haya tenido lugar / DR. LUIS MATIAS CARPANI

e - BUNZAL E7
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Teofilina

No hay evidencias de interacciones farmacocinéticas clinicamen te significativas
cuando se administra conjuntamente azitromicina y teofilina en voluntarios sanos.
Triazolam

En 14 voluntarios sanos la coadministracion de 500 mg de azitromicina el Dia 1y
250 mg el Dia 2 con 0,125 mg de triazolam el Dia 2 no tuvo un efecto significativo
en ninguna de las variables farmacocinéticas de triazolam comparadas con las de
triazolam y placebo.

Trimetoprima/sulfametoxazol

La coadministraciéon de trimetoprima/sulfametoxazol (160 mg/8 00 mg) durante 7
dias con azitromicina 1.200 mg en el Dia 7 no produjo un efecto significativo en
las concentraciones maximas, la exposicion total o la excrecién urinaria de trime-
toprima o sulfametoxazol. Las concentraciones séricas de azitromicina fueron si-
milares a las observadas en los estudios.

Medicamentos que se conoce que prolongan el intervalo QT

Azitromicina no se debe administrar concomitantemente con otros medicamentos
que se sabe que prolongan el intervalo QT.

Interferencias con pruebas de laboratorio:
Ocasionalmente, durante el tratamiento, pueden aumentar en forma reversible las
concentraciones séricas de las transaminasas (TGO y TGP); y de creatinina, fos-

foquinasa y potasio.

Carcinogénesis, mutagénesis, dafnos en la fertilidad:
No se ha descripto hasta el momento evidencia de carcinogénesis, mutagénesis o

dano en la fertilidad con el uso azitromicina.

Embarazo - Efectos teratogénicos:

En la especie humana, no se ha sefalado ninguna malformacioén particular. Sin
embargo, se requieren estudios epidemiolégicos complementarios para confirmar
o invalidar este concepto.

No se ha demostrado su total inocuidad en el embarazo por lo cual sélo debe

usarse teniendo en cuenta la relacién riesgo-beneficio.

Amamantamiento: ; A
No hay datos sobre la secrecion en la leche materna. La seguridad para.su-uso‘en

umanos no ha sido establecida. MISUV(NRRS&&MW’B&WNMMAT

IF-2021-0
& %@9 ATORIOS BERNARG SA,

Pagina 51'd’é a7

91



ria ser usada en mujeres en periodo de lactancia cuando no hay otras alternativas

adecuadas disponibles.

Uso en pacientes ancianos:

La edad no modifica la cinética de la azitromicina, por lo tanto la posologia no de-

be ser modificada en funcién de este parametro.

Pediatria:

Reacciones adversas

no se recomienda su uso en menores de 2 anos

En la tabla siguiente se listan las reacciones adversas identificadas por el sistema
de clase de 6rgano y frecuencia.
Las frecuencias se definen usando la siguiente clasificacion:
Muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poc o 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 pue-
den estimarse a partir de los datos disponibles).
En cada grupo de frecuencia las reacciones adversas se presentan en orden de
gravedad decreciente.

Reacciones adversas posibles o probablemente relacionadas con azitro-
micina basadas en la experiencia de ensayos clinicos y la vigilancia post-
comercializacion

Muy fre-
cuentes
>1/10

Frecuentes
>1/100
<10

a

Poco frecuentes
>1/1.000 a <
1/100

Raras >=1/10.000 a
< 1/1.000

Frecuencia
conocida

no

Infecciones e infes-
taciones

Candidiasis In-
feccion vaginal-
Neumonia Infec-
cién fungica
Infeccion bacte-
riana Faringitis
Gastroenteritis
Trastornos respi-
ratorios Rinitis
Candidiasis oral

Colitis pseudome-
mbranosa

Trastornos de la
sangre y del siste-
ma linfatico

4

Leucopenia Neu-
tropenia Eo-
sinofilia /]

I!

/

DR. LUlgpgAzfAS CARPAN)

LABORR}) g
r-2021-

Trastornos  .-del

sistema inmunolé-

,

Angioedema

Hipersensibilidad

Trombocitopenia
Anemia hemolitica

Reaccion anafilac-
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gico tica grave
(en parte mortal)
p.ej., shock anafi-
lactico
Trastornos del Anorexia
metabolismo y de
la nutricion
Trastornos Psi- Nerviosismo Agitacion Agresividad An-
quiatricos Insomnio siedad
Delirio Alucina-
ciones
Trastornos del Dolor de Mareo Somno- Sincope Convul-
sistema nervioso cabeza lencia Disgeusia siones Hipoestesia
Parestesia Hiperactividad
Psicomotora
Anosmia Ageusia
Parosmia Miaste-
nia gravis
Trastornos ocula- Alteraciones visua-
res les, visidon borrosa
Trastornos del Trastorno del Hipoacusia inclu-
oido y del laberin- oido yendo sordera y/o
to Vértigo tinnitus.
Trastornos cardia- Palpitaciones Torsade de Pointes
cos Arritmia incluyen-
do taquicardia ven-
tricular Prolonga-
cién de QT del
electrocardiograma
Trastornos vascu- Sofocos Hipotension
lares
Trastornos respi- Disnea Epistaxis
ratorios, toracicos
y mediastinicos
7
Trastornos gastro- | Diarrea Vomitos Estrenimiento 2 Pancreatitis Cam-
intestinales Dolor  ab- | Flatulencia Dis- / bios de pigmenta-
dominal pepsia Gastritis N cién enlalengua
Nauseas Disfagia Disten-
sion abdominal }~
Boca seca Eruc—( DR. LUlgpg?;ngﬁ% gARPAm
Uerasenla 1 !\r:-'iggi“ TRSEE PPN -DERMANMMAT
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cion salivar
Heces blandas

Trastornos
tobiliares

hepa-

Funcién hepatica
alterada

Ictericia colestasi-
ca

Fallo hepatico (ra-

ramente con desen-

lace mortal), hepa-
titis fulminante,
necrosis hepatica

Trastornos de la

piel y del tejido

Erupcién cuta-
nea, prurito, urti-

Reacciones de
fotosensibilidad,

Sindrome de Ste-
ven Johnson, ne-

subcutaneo caria, dermatitis, | Pustulosis exante- | crélisis epidérmica
piel seca, hiper- | matica generaliza- | tdxica, eritema
hidrosis, da aguda (PEGA), | multiforme
DRESS (reaccion a
farmaco con eo-
sinofilia y sinto-
mas sistémicos)
Trastornos muscu- Osteoartritis Artralgia

losqueléticos y del

tejido conjuntivo

Mialgia
Dolor de espalda
Dolor de cuello

Trastornos renales
y urinarios

Disuria, dolor
renal

Fallo renal aguado,

nefritis intersticial

Trastornos del

aparato reproduc-

tory de la mama

Metrorragia,
trastorno en los
testiculos

Trastornos genera- Dolorenel | Edema, astenia,

les y alteraciones lugar de malestar, fatiga,

en el lugar de ad- inyeccion edema facial,

ministracion *inflamacién | dolor en el pe-
en el lugar cho, pirexia,
de inyeccién | dolor, edema

periférico

Exploraciones Disminucién | Aumento de la

complementarias del recuento | aspartato ami-
de linfocitos, | notransferas,
aumento del | aumento de la
recuento de | alanina ami- P
eosindfilos, | notransferas, F i
disminucién | aumento de la
del bicarbo- | bilirrubina en
nato sangui- | sangre, aumento ; %
neo, aumen- | de la urea en A

B to de basofi- | sangre, aumento o
o los, incre- de la creatinina / DR, LUIS MATIAS CARPANI
g T mento d © eh sangre, pota- \ ueomgrﬁggzﬁgasosa.

monocitos, | sioen
incremento | sangre alterado,
de neutréfi- | aumentodela |F-2021-08T N-DERMANMWMAT
los fosfatasa alcalina

Pagina %4 de 27

o4



en sangre, au-
mento del cloru-
ro, aumento de la
glucosa, aumento
de las plaquetas,
disminucion del
hematocrito

Aumento de
basofilos
Aumento de
monocitos
Aumento de
neutrofilos

Niveles alterados
de potasio en
sangre Aumento
de fosfatasa alca-
lina en sangre
Aumento de clo-
ruros Aumento
de glucosa Au-

mento de bicar-
bonato Niveles

de sodio altera-
dos

Lesiones traumati-
cas, intoxicaciones

Complicaciones
de procedimien-
tos qururgicos

Las reacciones adversas posibles o probablemente relacionadas con la profilaxis y
tratamiento de Complejo Mycobacterium Avium se basan en la experiencia de en-
sayos clinicos y la vigilancia posterior a la comercializacién. Estas reacciones ad-
versas difieren de las notificadas con las formulaciones de liberacién inmediata o

las de liberacién prolongada, tanto en clase como en frecuencia:

Muy frecuentes Frecuentes 21/100a | Poco frecuentes
>1/10 <1/10 >1/1.000a <1/100
Trastornos del meta- Anorexia
bolismo y de la nutri-
cion
Trastornos del sistema Mareos Hipoestesia

nervioso

Dolor de cabeza Pa-
restesia
Disgeusia

Trastornos oculares

Disminucion visual

Trastornos del oido y
del laberinto

Sordera

Discapacidad auditiv
Tinnitus

Trastornos cardiacos

=
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Trastornos gastroin- | Diarrea, dolor abdo-
testinales minal, nduseas, flatu-
lencia, molestias ab-
dominales, deposicio-

nes liquidas
Trastornos hepatobi- Hepatitis
liares
Trastornos de la piel y Erupciéon cutanea, Sindrome de Stevens-
del tejido subcutaneo prurito Johnson
Trastornos musculos- Artralgia
queléticos y del siste-
ma conjuntivo
Trastornos generales Fatiga Astenia, malestar.

y alteraciones en el
lugar de administra-
cion

SO R

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al m edicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion benefi-
cio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificaciéon
de Farmacovigilancia de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT)
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia

Sobredosificacion:
Los sintomas de sobredosis con macrélidos incluyen pérdida de la audicién, nau-
seas, vomitos y diarrea.

Se deben realizar lavado gastrico y medidas generales de sostén.

3

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon concurrir al Hospital mas cer-
cano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 - 6666/2247 .~
7 Hospital A. Posadas: (011) 4654 - 6648 / 4658 - 7777/ D“-L“‘:“;Jéiigmf
eTnedicamento debe ser utilizado exclusivamente baj tp262¢ (i8R PNEDERMA

- SONZAL & YR T . . AT
vigilancra médica y no puede repetirse sin nueva receta médica"
BERNABDY BA N
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Conservar en lugar seco entre 15y 30°C

Una vez preparada la suspensién el producto se conserva a temperatura
ambiente o en la heladera hasta 5 dias.

"Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifos"

Presentacion:

MISULTINA Capsulas: Envases conteniendo 4y 6 capsulas

MISULTINA Suspensién oral: Envases con 10 y 20 g de polvo para preparar 15

y 30 ml de suspension, frascos con 10 y 20 ml de solucién para reconstituir, vaso-
medida y dosificador graduado dentro del envase rotulado: "Higiénicamente pre-

servado".

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 44.481

LABORATORIOS BERNABO S.A.

Terrada 2346

C1416ARZ - CABA

Tel.: 4501-3278/79

Director Técnico:  Dr. Vicente Lopez Gonzalez, Farmacéutico.

www.laboratoriosbernabo.com

!
MISULTINA Cépsulas: Encapsulado en Santa Rosa 3775 (1644) Victoria, Prov.
-~
de Buenos Aires. DR. LUIS MATIAS CARPANI
- APODERADO
Fecha de ultima LABORATORIOS BERNABO S.A,

IF-2021-08739568-APN-DERMANMMAT
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Prospecto interno
MISULTINA 500 mg
AZITROMICINA
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina
Venta Bajo Receta Archivada
Composicion:

Cada comprimido recubierto contiene:

Azitromicina (como dihidrato) 500 mg
Celactosa 120 mg
Crospovidona 33 mg
Estearato de magnesio 20 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa/polietilenglicol 13,86 mg
Povidona 8 mg

Hidroxipropilmetilcelulosa/diéxido de titanio/

triacetina 5,94 mg
Lauril sulfato de sodio 4 mg
Amarillo ocaso 160 mcg
Celulosa microcristalina  c.s.p. 800 mg

Accidn terapéutica:

Antibiotico macradlido.

Indicaciones:
MISULTINA estd indicada en el tratamiento de infecciones provocadas por
gérmenes sensibles en sus manifestaciones:
X Respiratorias: Neumonia de la comunidad causada por Streptococcus

P
pneumoniae o Haemophilus influenzae en pacientes ambuldorios. Infecciones;‘J
bacterianas agudas en pacientes portadores de enfermedad pulmonar i’ 5

obstructiva crénica debidas a Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis\o

Streptogoccus pneumoniae. Neumonia atipica por Mycoplasma pneumoniae.

o~

s APODERADOD
LABORATORIOS BERNABO S A,
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X Otorrinolaringoldgicas: En pacientes alérgicos a la penicilina con faringo -
amigdalitis estreptocéccicas. Otitis media aguda. Sinusitis aguda.

X Dermatolégicas: Infecciones de la piel y tejidos blando s causadas por
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes o Streptococcus agalactiae.

X Urogenitales: Uretritis no-gonocdccicas y cervicitis causadas por Chlamydia
trachomatis. Infecciones genitales no complicadas debidas a Neisseria
gonorrhoeae no multiresistente.

X Prevencién de endocarditis bacteriana en pacientes sometidos a procedimiento
odontoldgicos (extracciones dentales, implantes, etc).

X Odontoestomatoldgicas.

X Prevencién de la enfermedad por diseminacion de Mycobacterium Avium en

pacientes infectados con HIV.

Accién farmacoldgica:
La azitromicina actua a nivel de los ribosomas bacterianos, inhibiendo la sintesis

proteica microbiana.

Farmacocinética:

Después de una dosis oral, la azitromicina es rapidamente absorbida y distribuida

por todo el organismo. Las concentraciones séricas maximas de 0,4 Xg/ml se
alcanzan a las 2 a 3 horas de una dosis oral Unica de 500 mg de azitromicina.

Estos niveles séricos disminuyen lentamente siguiendo un patrén polifasico, con

una vida media terminal de 68 hs. Los niveles tisulares sostenidos de Azitromicina

que permiten un tratamiento completo de 3 dias con una sola dosis diaria de 500

mg, se deben a su extensa captacion y lenta liberacion por y desde los tejidos.

Ademds, es captada por los fagocitos que migran a los sitios de infeccion,

!

pudiendo de esta forma aumentar los niveles de droga en los tejidos inflamados.
La azitromicina muestra una unién no lineal y baja con las proteinas séricas.

Las concentraciones halladas en distintos tejidos, 12 6 30 horas después de la
administracion de 500 mg de azitromicina son generalmente similares, incluyendo’

tejido prostatico, ami

lalino, urolégico, pulmonar, gastricoy ginecolé?mﬂé vida

DR, LUIS MATIAS CARPANI
o |F-2021-0BT139968-A s ERNAN
WABO 5.4 | LABORATORIOS BERNABO SA,
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media de eliminacién de los tejidos se estima entre 56 y 76 horas. La principal via
de eliminacién tanto de la droga sin cambios como de sus metabolitos, es la via
hepatobiliar. La excrecion urinaria de droga sin modificar re presenta una via de

eliminacién menor.

Posologia habitual y modo de uso

La dosis orientativa es la siguiente:

Adultos:

MISULTINA 500 mg : una toma diaria Unica de:

En enfermedades de transmision sexual por Chlamydia tracho matis la dosis es de
2 comprimidos recubiertos en forma de monodosis.

La medicacion debe ingerirse una hora antes de la comida o por lo menos dos
horas después.

En gonorrea no complicada debida a Neisseria Gonorrhoeae no multirresistente se
puede indicar un tratamiento de 2 g en una séla dosis hasta tener resultado de
antibiograma. La dosis Unica de 2 g aumenta los efectos adversos
gastrointestinales.

Prevencién de diseminacion de Mycobacterium Avium 1.200 mg semanales
combinado con rifabutina a dosis recomendada.

Ninos:

Otitis media y neumonia adquirida de la comunidad: la dosificacion es de 10
mg/kg/dia en una sola toma durante 3 dias; 6 10 mg/kg el primer dia y luego 5
mg/kg del segundo al quinto dia. En este caso se debe usar el dosificador que se
encuentra en una bolsita higiénicamente preservada.

Faringitis y tonsilitis: 12 mg/kg/dia en una dosis Unica durante 5 dias

Dosis maxima: 500 mg/dia

Gonorrea no complicada: una monodosis de 2 g se puede indicar hastf'a que se

o
F

conozca el antibidtico mas eficaz.

Contraindicaciones: "

MISULTINA  esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad confirmada a

azitromicina, eritromigina u otro antibiotico macréliq&{mmﬁﬂﬂ'mscmp@
ueou%%gggﬂg%&APN-DBRWNMMAT

e
o
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Hipersensibilidad a cualquier componente de la férmula
Advertencias y Precauciones especiales de empleo

Azitromicina no es el tratamiento empirico de primera eleccién de infecciones en
areas donde la prevalencia de cepas resistentes sea del 10 % o superior..
Hipersensibilidad

Al igual que con la eritromicina y otros macrélidos, se han notificado reacciones
alérgicas graves raras, como edema angioneurético y anafilaxia (mortal en raras
ocasiones), reacciones dermatolégicas como pustulosis exantemdtica
generalizada aguda (PEGA), sindrome de Stevens Johnson (SSJ), necrdlisis
epidérmica toxica (NET) (mortal en raras ocasiones) y una reaccidén
medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS). Algunas de estas
reacciones con azitromicina han provocado sintomas recurrentes y han precisado
mas tiempo de observacién y tratamiento.

Si se produce una reaccion alérgica, se debe suspender el medicamento y se
debe instaurar un tratamiento adecuado. Los médicos deben ser conscientes de
que los sintomas alérgicos pueden reaparecer cuando se suspenda el tratamiento
sintomatico.

Insuficiencia hepatica

Dado que el higado es la principal via de eliminaciéon de azitromicina, el uso de
este medicamento debe realizarse con precaucion en pacientes q ue padezcan una
enfermedad hepatica significativa. Se han notificado casos de hepatitis fulminante
que potencialmente pueden provocar un fallo hepatico con amenaza para la
vida..Algunos pacientes puede que hayan padecido anteriormente enfermedades
hepdticas o puede que estén en tratamiento con otros medicamentos
hepatotoxicos. En caso de signos y sintomas de disfuncién hepdtica, tales como
desarrollo rdpido de astenia asociada a ictericia, orina oscura, tendencia al
sangrado o encefalopatia hepdtica, deberan realizarse inmed iata(,fijente
analisis/pruebas de la funciéon hepdtica. El tratamiento con azitromicina ‘deberé
interrumpirse si se confirma la disfuncién hepatica. \
Alcaloides ergéticos y azitromicina j

En pacientes que reciben derivados ergéticos, el ergotism?/s’éngq_%fsimmscon la co-

LABORAFORIOS BERNABO S A,
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administracion de algunos antibioticos macrolidos. No existen datos sobre la
posibilidad de una interaccion entre derivados de ergotamina y azitromicina. Sin
embargo, debido al potencial teérico de ergotismo, azitromicina y los derivados del
ergotamina no se deben administrar de forma conjunta.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (tasa de filtracién
glomerular 10-80 ml/min) no es necesario un reajuste poso légico. Se recomienda
precaucién en pacientes con insuficiencia renal grave (tas a de filtracion glomerular
< 10 ml/min) dado que la exposicidon sistémica puede estar aumentada (se ha

observado un aumento del 33%).

Prolongacién del intervalo QT

Se ha visto en el tratamiento con otros antibidticos macrélidos incluyendo
azitromicina, una prolongacién de la repolarizacién cardiaca y del intervalo QT,
confiriendo un riesgo para desarrollar una arritmia cardiaca y Torsade de Pointes.
Por lo tanto, debido a que las situaciones siguientes pu eden producir un aumento
de riesgo de arritmias ventriculares (incluyendo Torsade de Pointes) lo que puede
producir parada cardiaca, azitromicina debe utilizarse con precaucién en pacientes
con enfermedades arritmogénicas en curso (especialmente mujeres y pacientes
de edad avanzada) tales como pacientes:

« Con prolongacién del intervalo QT congénito o confirmado

« Recibiendo tratamiento con otras sustancias activas que prolonguen el intervalo
QT como antiarritmicos de clase IA (quinidina y procainamida) y clase Il
(dofetilida, amiodarona y sotalol), cisaprida y terfenadina; antipsicéticos como
pimozida; antidepresivos como citalopram; y fluoroquinolonas como moxifloxacino
y levofloxacino

- Con alteraciones electroliticas, particularmente en casos de hipopotasemia o
hipomagnesemia i

« Con bradicardia clinicam
Dir
grave. -
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Se deben considerar las siguientes recomendaciones antes de prescribir
azitromicina:
Los comprimidos recubiertos de azitromicina no son adecuados para el

tratamiento de infecciones graves donde se necesite rdpidamente una elevada
concentracién de antibiotico en sangre.

En zonas con elevada resistencia a eritromicina A, es espe cialmente importante
tomar en consideracion la evolucion del patron de sensibilidad a azitromicina y
otros antibioticos.

Al igual que con otros macrélidos, se han comunicado en algunos paises
Europeos altos indices de resistencia a azitromicina por Streptococcus
pneumoniae (>30%).. Esto debe tenerse en cuenta en el tratamiento de
infecciones producidas por Streptococcus pneumoniae

El principal causante de infecciones del tejido blando , Staphylococcus aureus, es
resistente a la azitromicina de forma frecuente. Por tanto, se considera una
condicion previa al tratamiento de infecciones de tejidos blandos con azitromicina,
el realizar un andlisis de sensibilidad.

Faringitis/amigdalitis

Azitromicina no es un medicamento de primera eleccion para el tratamiento de
faringitis y amigdalitis causadas por Streptococcus pyogenes. Para estas afeccio
nes y para la profilaxis de fiebre reumatica aguda, la penicilina es el tratamiento de

primera eleccién.

Sinusitis

A menudo, azitromicina no es el medicamento de primera elecciéon para el
tratamiento de la sinusitis.

Otitis media aguda

A menudo, azitromicina no es el medicamento de primera eIecc;'ién para otitis
media aguda. 3

Quemaduras infectadas

Azitromicina ng icada-para el tratamiento de que madura%-infectadas.

= S / DR Lmsmms CARPAN!
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Enfermedades de transmision sexual

En el caso de enfermedades de transmisién sexual, se debe excluir una infeccién
concomitante causada por T. pallidum.

Sobreinfecciones

Al igual que con cualquier antibiético, se recomienda seguimiento por si aparecen
signos de sobreinfeccién con agentes no sensibles, incluyendo de tipo fungico.
Enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas

Azitromicina debe administrarse con precaucion en pacientes que padezcan
enfermedades neurolégicas o psiquidtricas.

Miastenia gravis

Se han notificado casos de exacerbacion de los sintomas d e miastenia gravis o de
nueva apariciéon del sindrome de miastenia en pacientes en tratamiento con
azitromicina..

Diarrea asociada a Clostridium difficile

Se han notificado casos de diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD) con el
uso de casi todos los agentes antibacterianos, incluyendo a zitromicina, cuya
gravedad puede oscilar de diarrea leve a colitis fatal.

El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon
originando el sobrecrecimiento de C. difficile .

El Clostidrium difficile produce toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de | a
DACD. La hiperproduccién de toxinas por algunas cepas de Clostridium difficile,
causan un incremento en la morbilidad y mortalidad, ya que estas infecciones
pueden ser refractarias a la terapia antimicrobiana y puede requerir colectomia. La
DACD debe considerarse en todos los pacientes que presenten diarrea tras un
tratamiento antibiético. Es necesaria una cuidadosa historia médica dado que se
han notificado casos de DACD hasta dos meses después de la administracion.de
agentes antibacterianos. ‘[
Tratamiento a largo plazo

No existe experiencia con respecto a la seguridad y eficacia d el :u§o de

azitromicina a large plazo T as indicaciones mencion adas.ff_En"‘éI caso de
Rigs—r- —=CONZALE ,
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infecciones recurrentes frecuentes, se debe considerar el tratamiento con otro
antibiético.
No se ha establecido la seguridad y eficacia de azitromicina para la prevencion o

tratamiento de infeccién por el Complejo Mycobacterium avium (MAC) en nifos.

Advertencias sobre excipientes
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a

galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorciéon de glucosa o

galactosa no deben tomar este medicamento

Interacciones Medicamentosas y otras formas de interaccion

Asociacion contraindicada:

Antiacidos

Cuando se estudia el efecto de la administracion simultdnea de antidcido sobre la
farmacocinética de azitromicina, no se ha observado un cambio general en la
biodisponibilidad, aunque los picos de concentraciones de a zitromicina medidos
en el plasma se redujeron aproximadamente un 25%. En pacientes que en
tratamiento con azitromicina y antidcidos, los farmacos no deben tomarse de
forma simultanea. La coadministracién simultanea de granulos de azitromicina de
liberacién prolongada para suspension oral con una dosis Unica de 20 ml de
comagaldrox (hidréxido de aluminio e hidréxido de magn esio) no afectd a la tasa 'y
el grado de absorcién de azitromicina.

En voluntarios sanos, la coadministracion de un régimen de 5 dias de azitromicina
con cetirizina 20 varon cambios significativos en el intervalo QT.

Didanosina (dideoxinosina) y

La administracion conjunta de dosis diarias de 1200 mg de azitro{_r,ﬁicina y 400
mg/dia de didanosina en 6 voluntarios VIH positivo, no pare'c'ié afectar la

farmacocinética en estado de equilibrig estacionario de didanosingcomparada con

placebo. Dr VIEERTE L4%7 eciizaler -
Digoxina y colchicina #*™erios seiumse 54 / R L”'f'%;g:fﬁ gARPAH#
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Se ha notificado que la administracion conjunta de antibiéticos macroélidos,
incluyendo la azitromicina, con sustratos de la glicoproteina P como la digoxina y
la colchicina, resulté en un aumento de los niveles séricos del sustrato de
glicoproteina P. Por lo tanto, se debe considerar la posibilidad de un aumento de
la concentracidn sérica del sustrato, si la azitromicina y el sustrato de glicoproteina

P como la digoxina son administrados conjuntamente.

Zidovudina

Dosis unicas de 1.000 mg y dosis multiples de 1.200 mg o 600 mg de azitromicina
tuvieron soélo un pequeno efecto en la farmacocinética plasmatica o en la
excrecién renal de zidovudina o de su metabolito glucurénido. Sin embargo, la
administracion de azitromicina aumenté las concentraciones de zidovudina
fosforilada, el metabolito clinicamente activo, en células mononucleares de la
sangre periférica. La relevancia clinica de este hallazgo no esta clara, pero podria
ser beneficioso para los pacientes.

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

Ergot

El uso combinado de azitromicina y derivados ergotaminicos no se recomienda
debido al potencial teérico de ergotismo.

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

P450. -

/|

Atorvastatina
La coadministraciéon de atorvastatina (10 mg al dia) y azitromicina (500 mg al dia)
no alterd las concentraciones plasmaticas de atorvastqt‘ina (basado en un ensayo

de inhibicion de la HMGCoA reductasa). Sin gmbargo, se han notificado casos

de iélisi?/’em_Lmqmmpmn tratamiento con
APODERADO
LABORATORIOS BERNABO S A,

post-comercializacién,
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Carbamazepina

En un estudio farmacocinético de interaccion realizado en voluntarios sanos, no se
detectaron efectos significativos sobre los niveles plasmaticos de carbamazepina
ni de su metabolito activo, en pacientes que recibieron azitromicina de forma
concomitante

Cimetidina

En un estudio farmacocinético realizado para valorar los efectos de una dosis
Unica de cimetidina, administrada dos horas antes, de la azitromicina sobre la
farmacocinética de azitromicina, no se observaron alteraciones de ésta ultima.
Anticoagulantes orales tipo cumarinicos

En un estudio farmacocinético de interaccion, azitromicina no alterd el efecto
anticoagulante de una dosis Unica de 15 mg de warfarina, administrada a
voluntarios sanos. Tras su comercializacion se han notificado casos de
potenciacion del efecto anticoagulante posteriores a la administracién
concomitante de azitromicina y anticoagulantes orales ti po cumarinico. Por ello,
aunque no se ha establecido una relacion causal de esta potenciacién, se
recomienda controlar estrechamente el tiempo de protrombina cuando se utilice
azitromicina en pacientes que reciben anticoagulantes ora les cumarinicos.
Ciclosporina

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

La administracion conjunta de una dosis unica de 600 mg de azitromicina y 400

mg diarios de efavirenz durante 7 dias no produjo ninguna interaccion

-~

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

Indinavir

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

Metilprednisolona

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

Midazolam

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

Nelfinavir

La administracién de 1200 mg de azitromicina durante el equilibrio estacionario de
nelfinavir (750 mg tres veces al dia) produjo un aumento de la concentraciéon de
azitromicina. No se observé la aparicion de efectos secundarios clinicamente
significativos y no se requiere un ajuste de dosis.

Rifabutina

La administracion conjunta de azitromicina y rifabutina no afecta a las
concentraciones séricas de estos medicamentos. 1

Se observé neutropenia en sujetos que recibieron tratamiento concorﬁﬁitante con

azitromicina y rifabutina. Aunque la neutropenia se ha asociado con el uso de

rifabutina, no eC|do la relacion causal con su’combinacion con
. L Wisserio—L-CONZAl 7 )
azitromicinaa=sai, o ’
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Sildenafilo

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

Terfenadina
No hay evidencia de interacciéon entre azitromicina y terfenadina, segun lo

notificado en los estudios farmacocinéticos.

Se han notificado casos raros en los que la posibilidad de dicha interaccién no
puede estar totalmente excluida, sin embargo, no existe evidencia especifica de
que se haya producido.

Se debe administrar con precaucion azitromicina en combi nacién con terfenadina.
Teofilina

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

Triazolam

En 14 voluntarios sanos, la administracién de azitromicin a 500 mg el dia 1y 250
mg el dia 2 con 0,125 mg de triazolam el dia 2, no tuvo ningun efecto significativo
en ninguna de las variables farmacocinéticas de triazolam, en comparacién con
triazolam y placebo.

Trimetoprima-sulfametoxazol

La administracion conjunta de trimetoprima-sulfametoxazol (160 mg/800 mgq)
durante 7 dias junto con 1.200 mg de azitromicina en el dia 7° no produjo efectos
significativos sobre las concentraciones maximas, exposicién total o eliminacién
urinaria ni de trimetoprima ni de sulfametoxazol. Las concentraciones séricas de
azitromicina fueron similares a las observadas en otros estudios.
Cisaprida ‘
Cisaprida se metaboliza en el higado por la enzima CYP3A4: Dédo que los
macrélidos inhiben dicha enzima, la administracién concomitante de cisaprida

) %

podria causar aumento emla.g deI intervalo Q T, arritmias ventriculares

y Torsade de Pointes.

Sustratos de CYP3A4
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Aunque azitromicina no parece inhibir la enzima CYP3A4, se recomienda
precaucién cuando se administre conjuntamente con quinidina, ciclosporina,
cisaprida, astemizol, terfenadina, alcaloides ergéticos, pimozida u otros
medicamentos con estrecho margen terapéutico metabolizados
predominantemente por el CYP3A4.

Astemizol, alfentanilo
No se dispone de datos sobre interacciones con astemizol y al fentanilo. El uso

concomitante de estos medicamentos con azitromicina debe hacerse con
precaucién debido a que se ha descrito la potenciacion de sus efectos cuando se
administran de forma simultanea con el antibiético macrélido eritromicina.

Medicamentos que prolongan el intervalo QT

Azitromicina no debe administrarse de forma concomitante con medicamentos que

prolonguen el intervalo QT .

Interferencias con pruebas de laboratorio:

Ocasionalmente, durante el tratamiento, pueden aumentar en forma reversible las
concentraciones séricas de las transaminasas (TGO y TGP); y de creatinina,
fosfoquinasa y potasio.

No se ha demostrado su total inocuidad, por lo cual sélo debe usarse teniendo en

cuenta la relacion riesgo-beneficio.

Carcinogénesis, mutagénesis, danos en la fertilidad:

No se ha descripto hasta el momento evidencia de carcinogénesis, mutagénesis o
dano en la fertilidad con el uso azitromicina

Embarazo - Efectos teratogénicos:

En la especie humana, no se ha sefialado ninguna malformacién particular. Sin

19
embargo, se requieren estudios epidemiolégicos complementarios para confirmar

o invalidar este concepto.

-
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Amamantamiento:

No hay datos sobre la secrecién en la leche materna. La seg uridad para su uso en
periodo de lactancia en humanos no ha sido establecida. MISULTINA sélo deberia
ser usada en mujeres en periodo de lactancia cuando no hay otras alternativas

adecuadas disponibles.

Uso en pacientes ancianos:
La edad no modifica la cinética de la azitromicina, por lo tanto la posologia no
debe ser modificada en funcién de este parametro.

Pediatria: no se recomienda su uso en menores de 2 anos

Efectos adversos:

MISULTINA es, por lo general bien tolerada. Ocasionalmente se pueden producir
los siguientes trastornos:

En la tabla siguiente se listan las reacciones adversas identificadas segun la
clasificacion por grupos y sistemas de MedDRA y por frecuencia.

La agrupacion de frecuencias se define utilizando la siguiente convencion:

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); frecuencia no

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

Clasificacion  por Frecuentes | Poco frecuentes| Raras =1/10.000 a | Frecuencia no
Grupos y Sistemas | Muy >1/100 al=1/1.000 a < |<1/1.000 conocida
(MedDRA) frecuentes| <10 1/100

>1/10
Infecciones e Candidiasis Colitis
infestaciones Infeccion i pseudomembranosg

vaginalNeumonia
Infeccién fungica

Infeccion . § \
bacteriana =

Faringitis - P
Gastroenteritis / DR. LUIS MATIAS CARPANI
Trastornos . APODERADO
respiratorios LABORATORIOS BERNABO S A,
Rinitis

Candidiasis oral -
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Trastornos de la
sangre 'y  del
sistema linfatico

Leucopenia
Neutropenia
Eosinofilia

Trombocitopenia
Anemia hemolitica

Trastornos del Angioedema Reaccion
sistema Hipersensibilidad anafilactica
inmunolégico
Trastornos del Anorexia
metabolismo y de
la nutricion
Trastornos Nerviosismo Agitacion Agresividad
Psiquiatricos Insomnio Despersonalizacién,| Ansiedad
Delirio
Alucinaciones
Trastornos del Cefalea Mareo Sincope
sistema nervioso Somnolencia Convulsiones
Disgeusia Hipoestesia
Parestesia Hiperactividad
Psicomotora
Anosmia Ageusia
Parosmia Miastenia
gravis
Trastornos Disminucién
oculares visual
Trastornos del Trastorno del Hipoacusia
oido y del oido incluyendo sordera
laberinto Vértigo y/o acufenos
Trastornos Palpitaciones .+ | Torsade de Pointes
cardiacos /| Arritmia
/| incluyendo
/ taquicardia
/ ventricular
b / \ Prolongacion de
) QT del
P electrocardiograma
Trastornos = Sofocos // DR. LUIS MATIAS CARPANI| Hipotension
vasculares APODERADO
\ | LABORATORIOS BERNABO 5.A,
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Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Disnea Epistaxis

Trastornos
gastrointestinales

Diarrea

Vémitos
Dolor
abdominal
Nauseas

Estrefiimiento
Flatulencia
Dispepsia
Gastritis Disfagia
Distension
abdominal
Boca seca
Eructos
Ulcerasenla
boca
Hipersecrecion
salivar

Heces blandas

Discromia dental

Pancreatitis
Cambios de
pigmentacion en la
lengua

Trastornos
hepatobiliares

Hepatitis

Funcion hepatica
alterada
Ictericia colestasica

Insuficiencia
hepdtica que
raramente resulto
mortal. Hepatitis

fulminante
Necrosis hepatica
Trastornos de la Erupcién cutanea | Reacciones Sindrome de
piel y del tejido Prurito Urticaria | alérgicas Stevens- Johnson
subcuténeo Dermatitis incluyendo edema | Erupcion
Piel seca angioneurético. maculopapular
Hiperhidrosis Reaccion de Necrdlisis
fotosensibilidad epidérmica toxica
Pustulosis Eritema multiforme
exantematica
generalizada aguda
(PEGA)
Trastornos Osteoartritis Artralgia
musculosqueléticos Mialgia
y  del tejido Dolor de espalda
conjuntivo Dolor de cuello 7

Trastornos renales Disuria ‘ Insuficiencia renal

y urinarios Dolor en los { aguda Nefritis
rinones / intersticial

Trastornos del . FVaginitis ™

aparato . zeoipMstrorragia /| DR, LUIS MATIAS CARPAN)

reproductor y de la 4 Trastorno b | ARODERADD

mama testicular ‘ BORATORIOS BERNABO .4,
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Trastornos Edema
generales y Astenia Malestar
alteraciones en el Fatiga
lugar de Edema de la cara
administraciéon Dolor en el
pecho
Pirexia
Dolor
Edema periférico
Exploraciones Disminucién | Aumento de
complementarias del recuento | aspartato
de linfocitos | minotransferasa
Aumento Aumento de
del recuento | alanina
de aminotransferasa
eosindfilos | Aumento de
Disminucién | bilirrubina
del sanguinea
bicarbonato | Aumento de urea
sanguineo en sangre
Aumento de
creatinina en
sangre
Aumento de | Niveles alterados
baséfilos de potasio en
Aumento de | sangre Aumento
monocitos | de fosfatasa
Aumento de | alcalina en
neutréfilos | sangre Aumento
de cloruros
Aumento de

glucosa Aumento
de plaquetas
Disminucién de
hematocrito
Aumento de
bicarbonato
Niveles de sodio

A

alterados
Lesiones Complicacion ey
traumaticas, —posterior a DR, LUIS MATIAS CARPANI
intoxicaciones vy o = procedimientos APODERADO
f quirdrgicos LABORATORIOS BERNABQ S.A,

complicaciones de

procedimientos
terapéuticos

BA

Las reacciones adversas posibles o probablemente relacionadas con la profilaxis y
tratamiento de Complejo Mycobacterium Avium se basan en la experiencia de
ensayos clinicos y la vigilancia posterior a la comercializacién. Estas reacciones

| F-2021-08T39988-A PN-DERMANMWMA T
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adversas difieren de las notificadas con las formulaciones de liberacién inmediata
o las de liberacion prolongada, tanto en clase como en frecuencia:

Muy frecuentes =1/10 | Frecuentes =1/100a | Poco frecuentes
<1/10 >1/1.000 a <1/100
Trastornos del Anorexia
metabolismo y de la
nutricion
Trastornos del sistema Mareos Hipoestesia
nervioso Dolor de cabeza
Parestesia
Disgeusia
Trastornos oculares Alteracion visual
Trastornos del oido y Sordera Hipoacusia
del laberinto Acufenos

Trastornos cardiacos

Palpitaciones

Trastornos
gastrointestinales

Diarrea

Dolor abdominal
Nauseas

Flatulencia

Molestia abdominal
Heces blandas

Trastornos Hepatitis

hepatobiliares

Trastornos de la piel y Erupcion cutdnea Sindrome de

del tejido subcutdneo Prurito StevensJohnson
Reaccion de
fotosensibilidad

Trastornos Artralgia

musculosqueléticos
del sistema conjuntivod

A

/5‘ ., il
Trastornos generafes y - Fatigz/
alteraciones en el DR. LU'EP’SST'ASCARPAM
\ ERADD
lugar de LABORATORIOS BERNABO S A

administracion

,

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
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notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion de Farmacovigilancia de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia

Sobredosificacion:
Los sintomas de sobredosis con macrélidos incluyen pérdida de la audicion,
nauseas, vomitos y diarrea.

Se deben realizar lavado gastrico y medidas generales de sostén

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 - 6666 /2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654 - 6648 / 4658 - 7777
"Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripciony
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica"
Conservar en lugar seco entre 15y 30°C 7

"Todo medicamento debe permanecer fuera del alcance de los nifios"

ot i
PEVRArORIuS

BERNABD g4

Presentacion:
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MISULTINA 500 comprimidos recubiertos: Envases conteniendo 3 y 6

comprimidos recubiertos.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 44.481

LABORATORIOS BERNABO S.A.
Terrada 2346

C1416ARZ - CABA

Tel.: 4501-3278/79

Director Técnico:

www.laboratoriosbernabo.com

\

-1
!
. | , L
Dr. Vicente L6pez Gonzalez, Farmacéutico.

DR. LUIS MATIAS CARPANI
APODERADD
LABORATORIOS BERNABO S.A,

| F-2021-08T39988-A PN-DERMANMWMA T
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