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Ministerio de Salud DISPOSICION N° 3 5 6 3
Secretaria de Politicas,
Regalacion e Tnstitutos
AUNWAT

BUENOS AIRES, 4 g wAY 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012156-08-9 del Registro de
esta Administracién Nacional de- Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones KILAB SRL solicita se autorice la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y
comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboraciébn y comercializacidon de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 390 de! Decreto 150/92
T.O. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacidén técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado redne los
requisitos técnicos que contempia la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el contro! de
calidad del producto cuya inscripcidon en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direcciéon de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos v de prospectos
se consideran aceptables y reunen. los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

N° 1490/92 y N© 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19- Autorizase ia inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial AZITROMIX
y nombre/s genérico/s AZITROMICINA DIHIDRATO, la que sera elaborada en la
Republica Argentina, de acuerdo a lo sclicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1 ,
por KILAB SRL, con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como
Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2°© - Autorizanse los textos de los proyectos de roétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidon y que forma
\S-‘ parte integrante de la misma.

ARTICULO 3© - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos

precedentes, el Certificado de Inscripcidn en el REM, figurando como Anexo III de
la presente Disposicidon y que forma parte integrante de la misma

ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectes autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO No© , con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administraciéon Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 30 sera por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-012156-08-9 ﬂ

DISPOSICION No: 3 56 3 {\U;Eg

pr.l OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A N.M.AT
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 3 5 6 3

Nombre comercial: AZITROMIX

Nombre/s genérico/s: AZITROMICINA DIHIDRATO

Industria: ARGENTINA,

Lugar/es de elaboracion: GALICIA 2652/66, CABA.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: AZITROMIX.

Clasificacion ATC: JO1FA10.

Indicacién/es autorizada/s: Tratamiento de pacientes cursando infecciones de
leves a moderadas causadas por microorganismos susceptibles. En adultos:
neumonia aguda adquirida de la comunidad leve en pacientes en que esté
indicada la terapéutica por via oral. Faringitis / amigadalitis (en segunda linea de
terapia). Infecciones de piel y partes blandas (no complicada). Exacerbaciones

bacterianas agudas de enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC LEVE A
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MODERADO). Sinusitis bacteriana aguda. Enfermedad por chancroide en
hombres. Uretritis y cervicitis (no gonococica y gonococica). Sinusitis bacteriana
aguda. Neumonia aguda adquirida de la comunidad leve en pacientes en que
esté indicada la terapéutica por via oral. Tracto respiratorio inferior,
exacerbaciones bacterianas agudas de enfermedad obstructiva crénica (EPOC)
debida a Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis o Streptococcus
pneumoniae. Bronquitis, neumonia adquirida en comunidad de severidad leve
debida a Streptococcus pneumoniae o Haemophilus influenzae. Tracto
respiratorio superior: faringitis, amigdalitis estreptococicas causadas por
Streptococcus pyogenes, como alternativa cuando no puede utilizarse la terapia
de primera linea (penicilina). La azitromicina es efectiva en el tratamiento de
neumonias debidas a Streptococcus pneumoniae o Haemophilus influenzae,
Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae en pacientes no internados o
de consultorio externo. Sinusitis. Otitis media. Piel y estructura dérmica:
infecciones no complicadas debidas a Streptococcus aureus, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus agalactiae. Los abscesos en general requieren drenaje
quirurgico. Infecciones odontoestomatologicas.
Concentracién/es: 524,11 MG de AZITROMICINA DIHIDRATO (EQUIVALENTE A
500 MG DE AZITROMICINA)
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: 524,11 MG de AZITROMICINA DIHIDRATO (EQUIVALENTE A 500 MG

DE AZITROMICINA)
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 16 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 55
MG, FOSFATO DIBASICO DE CALCIO ANHIDRO 120 MG, LAURIL SULFATO DE
SODIO 10 MG, GLICOLATO DE ALMIDON SODICO 25 MG, OPADRY II / A 35 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC
Presentacién: ENVASES CON 3, 6, 10 Y 120 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 3, 6, 10 Y 120 COMPRIMIDéS
RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Perfodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacién: TEMPERATURA NO MAYOR A 25°C PRESERVAR DE LA
LUZ Y HUMEDAD; desde: 5°C. hasta: 25°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. /
DISPOSICION Ne: 3 5 6 3 //L\J Uimo s

Dr. CTTO A. |F!SINGHEFI
SUB-INTERVENTOR

AN.M.AT.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT N°3 5 5 3

AA[W L

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN M.AT
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-012156-08-9
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°

5 5 6 5 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. , por

KILAB SRL, se autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales

(REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: AZITROMIX
Nombre/s genérico/s: AZITROMICINA DIHIDRATO
¢ Industria: ARGENTINA.
. Lugar/es de elaboracion: GALICIA 2652/66, CABA.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: AZITROMIX.
Clasificacion ATC: JO1FA10.

Indicacion/es autorizada/s: Tratamiento de pacientes cursando infecciones de

leves a moderadas causadas por microorganismos susceptibles. En adultos:
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neumonia aguda adquirida de la comunidad leve en pacientes en que esté
indicada la terapéutica por via oral. Faringitis / amigadalitis (en segunda linea de
terapia). Infecciones de piel y partes blandas (no complicada). Exacerbaciones
bacterianas agudas de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC LEVE A
MODERADO). Sinusitis bacteriana aguda. Enfermedad por chancroide en
hombres. Uretritis y cervicitis (no gonococica y gonococica). Sinusitis bacteriana
aguda. Neumonia aguda adquirida de la comunidad leve en pacientes en que
esté indicada la terapéutica por via oral. Tracto respiratorio inferior,
exacerbaciones bacterianas agudas de enfermedad obstructiva crénica (EPOC)
debida a Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis o Streptococcus
pneumoniae. Bronquitis, neumonia adquirida en comunidad de severidad leve
debida a Streptococcus pneumoniae o Haemophilus influenzae. Tracto
respiratorioc superior: faringitis, amigdalitis estreptococicas cau‘sadas por
Streptococcus pyogenes, como alternativa cuando no puede utilizarse la terapia
de primera linea (penicilina). La azitromicina es efectiva en el tratamiento de
neumonias debidas a Streptococcus pneumoniae o Haemophilus influenzae,
Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae en pacientes no internados o
de consultorio externo. Sinusitis. Otitis media. Piel y estructura dérmica:
infecciones no complicadas debidas a Streptococcus aureus, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus agalactiae. Los abscesos en general requieren drenaje
quirurgico. Infecciones odontoestomatologicas.

Concentracion/es: 524,11 MG de AZITROMICINA DIHIDRATO (EQUIVALENTE A
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500 MG DE AZITROMICINA)
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: 524,11 MG de AZITROMICINA DIHIDRATO (EQUIVALENTE A 500 MG
DE AZITROMICINA)
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 16 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 55
MG, FOSFATC DIBASICO DE CALCIO ANHIDRC 120 MG, LAURIL SULFATO DE
SODIO 10 MG, GLICOLATO DE ALMIDON SODICO 25 MG, OPADRY II / A 35 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC
Presentacién: ENVASES CON 3, 6, 10 Y 120 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 3, 6, 10 Y 120 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 25°C PRESERVAR DE LA
LUZ Y HUMEDAD; desde: 5°C. hasta: 25°C.
Condicion de expendio: BAJO» RECETA ARCHIVADA.
Se extiende a KILAB SRL el Certificado NF 56:27 4 en la Ciudad de

Buenos Aires, a los dias del mes de § *] MQ¥ 20” de ,

siendo su vigencia por cinco (5) afos a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No:
3 5 6 3 b?c.

Dr. OTTO A: SINGHER

sUBdNTER ENTOR
A.N.M.AT.




8- PROYECTO DE PROSPECTO
AZITROMIX
AZITROMICINA 500 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria Argentina , Venta bajo receta archivada
: COMPRIMIDOS RANURADOS RECUBIERTOS:

Contenido - Férmula cualicuantitativa: Cada Comprimido Recubierto de 500mg contiene:

Ndacleos

Azitromicina Dihidrato (equivalente a 500 mg de Azitromicina) 524,00 mg
Almidén. Pregelatinizado 85,00 mg
Fosfato Dibasico de Calcio Anhidro 120,00 mg
Glicolato Sodico de Almidén 2500 mg
Lauril Sulfato de Sodio 10,00 mg
Estearato de Magnesio 16,00 mg
Cobertura

Cpadry il / A . 35,00 mg

Nombre Genérico: Azitromicina Dihidrato - Codigo ATC: JO1FA10 - Antibidtico macrélido oral.

Accién terapéutica: La Azitromicina es el primer miembro de una subclase de antibicticos
macrdlidos designados quimicamente como azélidos que inhibe la sintesis de las proteinas
bacterianas por unién con la subunidad 50S ribosomal impidiendo la translocacion peptidico.
Indicaciones: Tratamiento de pacientes cursando infecciones de leves a moderadas causadas
por microorganismos susceptibles. En adultos: neumonia aguda adquirida de Ja comunidad leve
en pacientes en que esté indicada la terapéutica por viz oral. Faringitis/amigdalitis (en segunda
linea de terapia). Infecciones da piel v partes blandas (no complicada). Exacerbaciones
bacterianas agudas de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPQC leve a moderado).
Sinusitis bacteriana aguda. Enfermedad por chancroide en hombres. Uretritis y cervicitis (no
gonocdcica y gonocéceica). Sinusitis bacteriana aguda. Neumonia aguda adquirida de la
comunidad leve en pacientes en que esté indicada la terapéutica por via oral. Tracto respiratorio
inferior: exacerbaciones bacterianas agudas de enfermedad obstructiva crénica (EPQC) debida a
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis o Streptococcus pneumoniae. Bronquitis,
neumonia adquirida en comunidad de severidad leve debida a Streptococcus pneumoniae o
Haemophilus infiuenzae. Tracto respiratorio superior: faringitis, amigdalitis estreptocécicas
causadas por Streptococcus pyogenes, como alternativa cuando no puede utilizarse la terapia de
primera linea (penicilina). La Azitromicina es efectiva en el tratamiento de neumonias debidas a
Streptococcus pneumoniae o Haemophilus influenzae, Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae en pacientes no intemados o de consultorio extemno. Sinusitis. Otitis media. Piel y
estructura dérmica: infecciones no complicadas debidas a Streptococcus aureus, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus agalactiae. Los abscesos en general requieren drenaje quirtrgico.
Infecciones odontoestomatolégicas.

Caracteristicas Farmacol6gicas/Propiedades: La Azitromicina es un azalido, una subclase de
los antibidticos macrdlidos. La Azitromicina es derivada de la eritromicina; sin embargo, difiere
quimicamente de la eritromicina en que un grupo metilo sustituye a un dtomo de nitrégeno y éste
se incorpora dentro del anillo lactona. Tras Iz administracion oral se. absorbe répidamente. La
biodisponibilidad puede reducirse hasta en un 50% si se administra en forma conjunta con las
comidas. La distribucién es rapida y amplia, resultando una mayor concentracion de la droga en
los tejidos que en el plasma. E! significado clinico de esta diferencia es desconocido; sin
embargo, y de acuerdo con el estudio tisular luego de una dosis oral Unica de 500mg, las
concentraciones en 6rganos blancos como el pulmén, las amigdalas y la préstata superan los
valores de |la CIM 90 para los patégenos mas comunes. La union a proteinas plasmaticas es
variable segdn el rango de exposicion (51% a 7%). La concentraciéon plasmatica maxima se
alcanza en 2 a 3 horas. La via de eliminacién mas importante, predominantemente como droga
sin modificar, es la biliar. Solo el 6% de la dosis administrada es excretada sin modificar, luego
de una semana, por orina. Se han encontrado alrededor de 10 metabolitos, formados mediante
procesos de (N y O demetilacion, hidroxilacién de la desoxicumarina y del anillo glucénico. El
¥a plasmatica terminal refieja estrictamente el tiempo de vida media de deplecion
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tisular, a saber 2 a 4.dias. La Azitromicina actua por unién a la subunidad ribosomd|
bacterias susceptibles, interfiiendo de esta manera con fa sintesis proteica bactpka
sintesis de &cido nucleico no es afectada. La Azitromicina se concentra en los Yoo
fibroblastos, como esta demostrado por técnicas de incubacién in vitro. Usando tal metotolegia,
el radio de concentracién intracelular a extracelular fue mayor a 30 después de una hora de
incubacion. La Azitromicina ha sido activa contra ia mayoria de los aislamientos de los siguientes
microorganismos, ambos in vitro y en infecciones clinicas: microorganismos grampositivos
aerdbicos y facultativos: Staphylococcus aureus; Streptococcus agalactiae; Straptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes. Tambien demuestra resistencia cruzada con cepas
grampositivas eritromicina resistentes. La mayoria de las cepas de enterococo faecalis ¥
estafilococos meticilino resistentes son resistentes a Azitromicina. Microorganismos aerobios y
facultativos gramnegativos: Haemophylus ducreyi; Haemophilus influenzae; Moraxella
catarrhalis; Neisseria gonormhoeae. Otros microorganismos: Chlamydia pneumoniae; Chlamydia
trachomalis; Mycoplasma pneumoniae. La produccion de beta lactamasas no tiene efecto sobre
la actividad de Azitromicina.

Farmacocinética: Azitromicina penetra ia pared celular y se fija a la subunidad ribosomal 508,
inhibiendo la sintesis de polipéptidos bacterianos. El sitio de accién parece ser el mismo de los
otros macrdlidos, la clindamicina, la lincomicina y e! cloranfenicol. Azitromicina se concentra en
las células fagociticas, tales como los leucocitos polimorfonucleares, los monocitos, los
macréfagos y los fibroblastos. Dicha penetracion es indispensable para su actividad contra los
patogenos intracelulares. Usualmente funciona como un bacteriostatico, aunque a
concentraciones altas puede tener accién bactericida contra algunos gérmenes como S.
pneumoniae, S. pyogenes y H. influenzae. La absorcion por via oral es rapida, pero la
biedisponibilidad oral es menor del 50% debido fundamentalmente a una absorcién incompleta.
Este proceso se compromete aun mas si se ingiere con las comidas. La biodisponibilidad oral
también disminuye de manera importante si se administra simuitdneamente con un antidcido que
contenga aluminio o magnesio. Al igual que Claritromicina es lipofilica y tiene excelente
distribucién, tiene una penetracién tisutar lenta, con una vida media larga (mas de 60 horas).
Alcanza concentraciones tisulares altas y eficaces incluso cuando el nivel sérico es menor ala
CiIM de microorganismos susceptibles. También se concentra en macréfagos vy
polimorfonucleares. Como su actividad persiste puede administrarse en ciclos ferapéuticos
breves de 3 a 5 dias. El farmaco se efimina principalmente por el intestinc en forma no alterada.
La eliminacién urinaria de la droga no alterada es menor. Azitromicina no interactia con el
sistema de! citocromo P450. No es necesario hacer adaptaciones de las dosis en caso de
disfuncién renal o hepética, Espectro de actividad: es el macrélido mas activo frente a M.
influenzae. Es mas activo que la eritromicina frente a especies de Mycoplasma, Chlamydia,
Moraxefia, Legionelia, Neisseria y Bordetella. Es menos activo gue eritromicina frente a
gérmenes gram positivos como especies de Streptococcus y Staphylococcus. S. aureus
meticilino-resistente y S. epidermidis tienden a ser resistentes a azitromicina. Aunque S,
pneumoniae suele ser sensible a los macrélidos, las cepas de sensibilidad disminuida o
resistentes a la penicilina es probable que sean resistentes a los macrélidos. La sensibilidad de
S. viridans es variable. Enterococcus spp. es resistente a los macrolidos. También es eficaz
contra M. catarrhalis y algunos patdgenos entéricos: E. colii Salmonella spp., Yersinia
enterocolitica y Shigella spp.; a diferencia de la Eritomicina y Claritromicina que no son activas
frente a estos Gltimos. Es mas activo que la Eritromicina y la Claritromicina frente a
Campylobacter jejuni, y menos que la Claritromicina frente a H. pylori. In vitro tiene actividad
contra M. hominis, Cryptosporidium y Pneumocystis carinii. Es una alternativa para alergicos a la
penicilina que padecen infecciones causadas por S. pyogenes o S. agalactiae. Es especialmente
eficaz para tratar neumonias por: Mycopiasma, C. pneumoniae. C. psitacci y Legionella. Es (il
para tratar enfermedades de transmision sexual: causadas por Chlamydia trachomatis, H. ducrey
y U. urealitycum. Es uno de los antibiéticos recomendadas para tratar infecciones gonoctcicas
no complicadas (cervicitis, uretritis, rectitis y faringitis). Es eficaz para tratar infecciones
gastrointestinales por Campylobacter spp. Puede usarse para tratar infecciones de piel y partes
blandas.

Posologia - Modo de administracion: segun prescripcion medica. La dosis terapéutica
recomendada es de 500 mg el primer dia seguido de 250 mg por 4 dias mas. También pueden
administrarse 500 mg/d por 3 dias. La uretritis no gonocdcica puede tratarse con 1 g. en dosis

Q}- dnica. Administracion: debe ser administrado en forma de una sola dosis diaria. La
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administracion con las comidas reduce la biodisponibilidad en aproximadamenfe .
consiguiente se debe administrar la medicacién una hora antes o dos horas
comidas.

La dosis diaria recomendada para adultos, incluidos ancianos es de 1 comprimido
durante 3 a 5 dias consecutives. En enfermedades de transmisién sexual originadas por
Chiamydia trachomatis, 2 comprimidos (1g) tomados como dosis oral Unica. Neumonia aguda
adquirida de la comunidad leve en pacientes que se encuentren en condiciones para recibir
tratamiento por via oral, 500mg como dosis unica el primer dia, seguido de 250mg/dia desde el

dia 2 al dia 5. Faringitis/amigdalitis (segunda linea de terapia) 500mg/dia durante 3 dias -

consecutivos, 500mg como dosis Gnica el primer dia, seguido de 250mg/dia desde el dia 2 al dia
5. Infecciones de piel y partes blandas (no complicada) 500mg como dosis unica el primer dia,
seguido de 250mg desde el dia 2 al dia 5. Exacerbaciones bacterianas agudas de enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC leve a moderado) 500mg como dosis Unica el primer dia,
seguido de 250mg/dia desde el dia 2 al dia 5. Sinusitis bacteriana aguda 500mg/dia durante 3
dias. Enfermedad por chancroide en hombres: una dosis unica de 1 gramo. Uretritis y cervicitis
no gonococica: una dosis unica de 1 gramo. Uretritis y cervicitis gonacocica: una dosis unica de
2 gramos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la Azitromicina, Etromicina o a cualquier ofro
antibidtico macrélido o ketdlido.

Interacciones: Azitromicina Dihidrato interactuando con: Acenecumarol - Warfarina sédica: en
un estudio farmacocinético de interaccion, no alterd el efecto anticoagulante de una dosis unica
de 15 mg de warfarina, administrada a voluntarios sanos. Tras su comercializacion se han
comunicado casos de potenciacion del efecto anticoagulante subsecuente a la coadministracion
de Azitromicina y anticoagulantes orales tipo cumarinico. [nteracciones muy graves. Se aconseja
controlar estrechamente el tiempo de protrombina. Aluminio hidréxido - Aluminio hidroxido
gel desecado: La Azitromicina no debe administrarse junto at Hidréxido de aluminio y magnesio,
y en general a los antiacidos, la absorcién del macrélido se reduce a la mitad. Interacciones
potenciaimente graves. Se recomienda administrar la Azitromicina una hora antes ¢ dos horas
después de una comida. Amiodarona hidrocloruro - Propafenona hidrocloruro. La
administracion conjunta con antiarritmicos como Amiodarona y Propafenona puede aumentar el
riesgo de cardiotoxicidad, alargando el intervalo QT, pudiendo provocar una arritmia cardiaca y
torsade de pointes. Interacciones muy graves. Se recomienda control clinico del paciente.
Atorvastatina - Atorvastatina calcio trihidrato - Atorvastatina magnesio trihidrato: El riesgo
de rabdomidlisis aumenta cuando se administra atorvastatina de forma concomitante con ciertos
medicamentos que pueden incrementar fa concentracion plasmaética tales como los antibiéticos
macrélidos. La administracion conjunta de 80 mg de atorvastatina una vez al dia y 500 mg de
claritromicina dos veces al dia aumentd en un 33%, la exposicion de ia actividad total de la
atorvastatina. La administracion conjunta de 10 mg de atorvastatina una vez a! dia y 500 mg de
claritomicina dos veces al dia aumentd 3,4 veces la exposicion a atorvastatina. Interacciones
muy graves. La interaccion parece ser de especial importancia para la eritromicina y
claritromicina. Se han de considerar, cuando sea posible, terapias alternativas (que no
interaccionen), en lugar de este farmaco. En los casos en los que la admintstracién conjunta sea
necesaria, debe valorarse con cuidado el beneficio y el riesgo y se recomienda utilizar la dosis
de atorvastatina mds baja disponible y un adecuado seguimiento del paciente. El riesgo de
interaccion con otros macrélidos es menor ¢ desconocido, por lo que se recomignda extremar las
precauciones y controlar clinicamente al paciente aconsejandole que este alerta a la aparicion de
posibles sintomas de miopatia como dolor o debilidad muscular, pudiendo ser necesario una
reduccién de la dosis del hipolipemiante en funcion de la respuesta y los niveles plasmaticos
_ alcanzados. Ciclosporina - Ciclosporina A para microemulsién: Aumento de los niveles
séricos de la Ciclosporina y de la creatininemia por inhibicion del metabolismo hepatico de la
Ciclosporina. Interaccion potencialmente grave descrita para la Eritromicina, Troleandomicina y
la Claritromicina. Esta asociacion esta desaconsejada. Digoxina - Metildigoxina. La
Eritromicina y la Claritromicina estan implicadas en el aumento de tasas séricas de Digoxina
pudiendo llegar a registrar signos de intoxicacion. La Eritromicina aumenta la biodisponibilidad
de la Digoxina que puede dar lugar al resultado de una-aceleracion del vaciado gastrico. Ademas
tanto la Eritromicina como la Claritromicina inhiben una bacteria clasica nommal la Eubacterium
entum que metaboliza la Digoxina en aproximadamente 10% de los pacientes y disminuye asi
indirectamente el metabolismo de la Digoxina. Se sugiere Vigilancia clinica. La tasa de Digoxina
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estara vigilada atentamente durante y después del tratamiento con la Eritromicina. Exk
tartrato: Existe la posibilidad tedrica de que la administracién conjunta cause égg
Interaccione muy grave. Evitar el uso concomitante de Azitromicina con derivados ergotaniihios:
tales como ergotamina o dihidroergotamina. Fentanilo - Fentanilo citrato: tanto el Aifentanio
como el Fentanilo se metaboiizan por medio del isoenzima CYP3A4 en el higado y mucosa
intestinal. Los antibi6ticos macroélidos, potentes inhibidores del CYP3A4, pueden incrementar la
biodisponibilidad del Fentaniio ingerido Y pueden también disminuir su aciaramiento sistémico el
cual puede producir un aumento o prolongacién de los efectos opiaceos. Se debe evitar 1a
administracion conjunta. Lovastatina - Simvastatina: La administracién conjunta de ciertos
hipolipermniantes de tipo estatina, junto a algunos antibidticos macréiidos, puede dar lugar a una
acumulacion organica de la estatina, como consecuencia de un descenso del metabolismo de la
estatina. Los macrélidos inhiben los enzimas microsomales hepaticos, por bloqueo del citocromo
P3A, lo que conlleva a un mayor riesgo de hepatotoxicidad y rabdomilisis. Interaccion muy grave.
Se sugiere, en caso de ser necesaria la administracion conjunta de estatinas con macrélidos,
realizar un riguroso control clinico de! paciente, pudiendo ser necesario reducir la dosis de la
estatina, en funcién de ta respuesta clinica del mismo. Rifabutina: Se observé neutropenia en
sujetos que recibieron tratamiento concomitante con Azitromicina y ffabutina. Aunque la
neutropenia se ha asociado con el uso de rifabutina, no se ha establecido Ya relacion causal de
Su asiciacion con Azitromicina. Es recomendable realizar recuentos leucocitarios durante Ia
administracién concomitante. Sertindol: La administracion conjunta con la Eritromicina y otros
Macrdlidos puede dar lugar a un ligero aumento (<25%) de concentraciones plasmaticas de
Sertindol. Interaccion muy grave. Se recomienda vigilar a los pacientes a los que se les
administre conjuntamente. Teofilina - Teofilina anhidra: Aumento de tasas sanguineas de
Teofilina con riesgo de sabredosificacién sobre todo en caso de los nifos (no descrito para la
Azitromicina). Interaccion muy grave. Se recomienda adaptar la posologia en funcion del
resultado de dosificacion de la Teofilina; o utilizar otro antibiético. Trabectedina: No se han
realizado estudios de interacciones in vivo. La trabectedina se metaboliza principalmente a
través del CYP3A4, laboratorios fabricantes creen que los farmacos como la claritromicina,
inhibidor potente de la enzima CYP450, podria disminuir f metabolismo e incrementar las
concentraciones de trabectedina. Se espera que otros macrélidos interaccionen de manera
similar. En el caso de que estas combinaciones fueran necesarias, se requeriria una
monitorizacién estrecha de las toxicidades y podria ser necesaria una disminucién de la dosis de
trabectedina.

Advertencias: Si ocurre algun signo de reaccién alérgica, e! paciente debe consultar
inmediatamente al médico y, de ser necesario, discontinuar el tratamiento e instituir una terapia
adecuada. No es necesario gjustar la dosificacién en los casos de insuficiencia renal leve
{clearance de creatinina 40ml/min); sin embargo, debe usarse con precaucion en casos de
insuficiencia renal grave (no se dispone de estudios adecuados respacto del uso de Azitromicina
en pacientes con esta alteracién). Si bien no se requiere un ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia hepética de grado leve o moderado, debera ponerse atencién al administrar en
casos de insuficiencia hepatica grave. Se ha reportado raramente reacciones alérgicas serias,
incluyendo angioedema, anafilaxia y reacciones dermatoldgicas, incluyendo sindrome de
Stevens-Johnson y necrolisis toxica epidérmica. Debido a que la Azitromicina es eliminada
principaimente por via hepatica, se debe tener precaucién cuando se administra en pacientes
con delerioro de la funcién hepatica. Debido a que existen datos limitados en personas con
filtrado glomerular inferior a 10mI/min, se debe tener precaucion cuando se administra
Azitromicina en estos pacientes. Existen reportes de pacientes con antecedentes de arritmias
que, posteriormente al inicio del tratamiento con Azitromicina, han experimentado torsada de
punta y, consecuentemente, infarto de miocardio. La prescripcion de Azitromicina en ausencia de
indicacion de infeccion bacteriana o profitactica aumenta el resgo de desarroliar bacterias
resistentes. Azitromicina en las dosis recomendadas no debe ser utilizads para el tratamiento de
la sifilis. Los agentes antimicrobianos usados en altas dosis por cortos periodos de tiempo para
tratar uretritis no gonocécicas pueden enmascarar o demorar los sintomas de una sifilis en
periodo de incubacidn. Todos los pacientes con uretritis sexualmente trahsmitidas o cervicitis
deben tener un test serolégico para sifilis y cultivos apropiados para gonorrea realizados al
momento del diagnéstico. Se deben realizar tests con cultivos y susceptibllidad antes del
tratamiento para determinar el agente causal y su susceptibilidad a Azitromicina. La terapia con
Azitromicina puede ser iniciada antes de que los resultados de los tests sean conocidos. Una vez

N eoan ~n 4/7
ARSG e

B . B P " T e mwwsesieaerne o L4
H




que los resultados estan disponibles, la terapia antimicrobiana debe se
apropiadamente. A
Precauciones: Vigilar la posible aparicion de reacciones alérgicas graves. Riesgo \{&, ianmsa
asociada a Clostridium difficile y sobreinfeccion por microorganismos no sensibles™~d& 1pa
fingico. No debe usarse en sujetos con mayor riesgo de efectos cardiacos: prolongacién del
intervalo QT congénito o adquirido, alteracidn electrolitica (en particular hipocalcemia,
hipopotasemia o hipomagnesemia), bradicardia clinicamente relevante, arritmia, insuficiencia
cardiaca grave, concomitancia con farmacos prolongadores intervalo QT (antiarritmicos clase 1A
y |ll, propafenona, cisaprida, terfenadina). Enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas. No es
tratamiento de primera eleccion en taringitis/amigdalitis estreptocécica y no esta indicada para el
tratamiento de quemaduras infectadas. Los antidcidos que contienen hidroxides de aluminio y
magnesio reducen la Cns de la Azitromicina en un 24%, pero no modifican la AUC. La
adgministracion de cimetidina (800mg) dos horas antes no interfiere en la absorcién de
Azitromicina. Si se administra junto con la ingesta de alimentos, se reduce la biodisponibilidad
{Cmax s€ reduce en un 52% y AUC en un 43%), por 1o cual es importante administrario 1 hora
antes 0 2 horas después de las comidas. Azitromicina no debe ser utilizada en pacientes con
neumonia moderada o severa en los cuales se juzga inapropiado un tratamiento por via oral
debido a enfermedad moderada ¢ severa o factores de riesgo tales cdmo: fibrosis quistica,
infecciones nosocomiales, pacientes con bacteriemia sospechada o conocida, pacientes que
requieren hospitalizacién, ancianos o debilitados, o pacientes con problemas médicos
significativos subyacentes que pueden comprometer su habilidad para responder a su
enfermedad (incluyendo inmunodeficiencia ¢ asplenia funcional). La colitis pseudomembranosa
ha sido reportada con casi todos los agentes antibacterianos y puede presentarse en rango de
severidad de enfermedad leve a amenazadora de la vida, Por lo tanto, es importante considerar
este diagndstico en pacientes que presentan diarrea secundaria al uso de agentes
antibacterianos. El tratamiento con agentes antibacterianos altera la fiora normal del colon y
puede permitir el sobrecrecimiento de clostridios; luego del diagndstico de colitis
pseudomembranosa, se deben iniciar medidas terapéuticas. Los casos moderados de colitis
pseudomembranosa usualmente responden con la discontinuacién del tratamiento. En casos
moderados a severos, es necesario administrar fluidos y electrolitos, suplemento de proteinas y
tratamiento con una droga antibacteriana clinicamente efectiva contra ia diarrea por Clostridium
dificile. Se recomienda una atenta vigilancia en cuanto al eventual surgimiento de
superinfecciones con microorganismos no sensibles, incluyendo hongos. En caso de tratarse de
infecciones de transmision sexual, es necesario excluir una infeccidn concomitante con T,
pallidum. :

Uso en embarazo y factancia:

Embarazo: precaucién, droga categoria B. No existen estudios adecuados y bien controlados
¢on Azitromicina en mujeres embarazadas, estudios de reproduccion animal muestran que pasa
a través de la placenta. Seguridad no confirmada, usar s6lo en situaciones de riesgo vital, y bajo
estricto control médico. Lactancia: no se sabe si la Azitromicina se excreta en leche matema. Si
la mujer esta amamantando, el uso debe limitarse a aquellos casos de estricta necesidad y bajo
control medico.

Lactancia: algunos datos indican que ia Azitromicina se excreta a través de la leche materna,
descenociéndose si puede causar reacciones adversas en el lactante. Por este motivo se
recomienda interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Azitromicina. Las posibles
consecuencras para el lactante podrian ser, entre otras, diarrea, infecciones fungicas de las
mucosas asi como sensibilizacién. Se recomienda desechar la leche matema durante el
tratamiento y hasta 2 dias después de la finalizacién del mismo. La lactancia puede ser
reanudada después.

Efectos sobre la capacidad de conducir: No se han realizado estudios sobre los efectos sobre
la capacidad para conducir y utilizar maquinara. Sin embargo, ia posibilidad de aparicién de
efectos indeseables como mareos, convulsiones y somnolencia deben tenerse en cuenta si se
realizan estas tareas.

Reacciones adversas: Diarrea, nauseas, vomitos, molestias abdominales (dolor/calambres). La

mayoria de los efectos secundarios observados en los estudios clinicos resultaron de leves a

oderados y reversibles al discontinuar la droga. Los efectos adversos que ocurren con una
frecuencia del 1% o menor incluyen lo siguiente: Cardiovascular. dolor toracico, palpitaciones.
Gastrointestinal: dispepsia, constipacion, anorexia, enteritis, flatulencia, gastritis, ictericia, diarrea
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(4-5v), melena, ictencia colestasica, vaginibs, nauseas (3%), vomitos y candidiasis| or
abdominal (2-3%). HematolSgicas y linféticas: anemia y leucopenia. Sisterna nervio
hiperkinesia, maregs, agitacién, nerviosismo e insomnio. Generales: fiebre, edema faci

- infeccién fungica, malestar, dolor, artralgia, trombocitopenia, nefritis, Alérgicas: rash y reaccionss
alérgicas. Respiratorio; incremento de la tos, faringitis, derrame pleural, rinftis y angioadema. Pig/

hematocrito, finfocitos, neutrdfilos ¥y glucemia, elevacion de la GPK, potasio, ALT, GGT, AST,
creatinina, glucemia, recuento de plaquetas, linfocitos, neutrofilos ¥y eosindfilos; con una ’
incidencia menor al 1%: leucopenia, neutropenia, disminucién del sodio, potasio, recuento de
plaquetas, elevacién de monocitos, basdsfilos, bicarbonato, fosfatasa alcalina sérica, bifirrubina,
LDH y fosfato. No hay informes de interferencia de Azitromicina con test de laboratorio. Durante
el seguimiento, los cambios en los tests de laboratorio eran reversibles con la suspensién de Ia
medicacion.

Sobredosificacion: Aun no se han reportado casos en que haya habido spbredosis no tratada.
Ante |a eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia: .

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez, TE (01) 4962-6888/2247

Hospital A. Posadas TE: (01) 4654-6648/4658/7777

‘Presentaciones:

Envase conteniendo 3, 6 ¥ 10 comprimidos recubiertos.
PARA USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES:

Envase conteniendo 120 comprimidos recubiertos.

Condiciones de Conservacién y Almacenamiento: Conservar a temperatura ambiente menor
25°C. .

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcién vy vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica
Mantener este y todos os medicamentos fuera del alcance de los nifos.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud — Certificado N°:
Director Técnico GONZALEZ, Marcela - Farmacéutica

LABORATORIO KILABS.RL. )
Carlos Maria Ramirez 1544/45 — CABA - Argentina
TE.: 4918-1111 i

Elaborado en:

LABORATORIOS FRASCA S.R.L.

Gatlicia 2652/66 — CABA — Argentina

TE.: 4582-4989

Director Técnico LIVIGNI, Marne - Farmacéutico

NOTA: Este texto se repite en los envases que contienen 3, 6 y 10 comprimidos
recuvartos de 500 mg respectivamente.
En cuanto a woyase con 120 comprimidos recubiertos da 500 mg, se diferenciaran en

que no llevaran piesio y ostentaran la leyenda “PARA USO EXCLUSWVO DE
~HOSPITALES”
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9- PROYECTO DE ROTULO
AZITROMIX
AZITROMICINA 500 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria Argentina Venta bajo receta archivada
COMPRIMIDOS RANURADOS RECUBIERTOS:

Contenido - Férmula cualicuantitativa: Cada Comprimido Recubierto de 500mg contiene:

Nicleos

Azitromicina Dihidrato (equivalente a 500 mg de Azitromicina) 524,00 mg

Almidén Pregelatinizado

Fosfato Dibasico de Calcic Anhidro

Glicolato Sodico de Almidén

Lauril Sulfato de Sodio

Estearato de Magnesio

Cobertura

Opadry i/ A

Nombre Genérico: Azitromicina Dihidrato - Codigo ATC: JO1FA10 -/ i6tico macrolido oral.

Accion terapéutica: ver prospecto adjunto.
Indicaciones: ver prospecto adjunto.
Posologia: segun prescripcion médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministe . Certificado N°...........
Partida N°.............

25° C.

Este medicamento det_;e
médica:

¢ repetirse sin nueva receta médica
s medicamentos fuera del alcance de los niitos.

Galicia 2652/66 — CABA — Argentina
TE.: 45824989
Direcilor Técnico LIVIGHNI, Mame - Famacéutico

NOTA: Este texto se repite en los envases que contienen 3, 6 y 10 comprimidos
recubiertos de 500 mg respectivamenite.

En cuanto al envase con 120 comprimidos recubiertos de 500 mg, se diferenciaran en
que no llevardn precio y ostentardn la leyenda *PARA USO EXCLUSIVO DE
HOSPITALES”
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