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Etimicin® 500

Azitromicina 500 mg

Composicion: Cada comprimido contiene Azitromicina (como
dihidrato) 500,0 mg; Excipientesc.s.

Mecanismo de Accién: La azitromicina es un antibiético del grupo de
los macrolidos, que actla interfiriendo con la sintesis de la proteina
microbiana por unién a la subunidad 50S del ribosoma e inhibiendo la
translocacion de los péptidos. Se concentra en los fagocitos y
fibroblastos como se ha demostrado in vitro. Usando tal metodologia, la
concentracién intracelular fue de 10 a 100 veces mayor que la sérica.
Los estudios in vivo sugieren que la concentracién en los fagocitos
puede contribuir a la distribucion de la droga en los tejidos inflamados.
Espectro bacteriano: Se ha observado que la azitromicina es activa
contra la mayoria de las cepas de los siguientes gérmenes (tanto in vitro
como en infecciones clinicas): -Bacterias aerobias gram-positivas:
Staphil Is aureus, P 1s pyogenes (estreptococos beta-
hemoliticos del grupo A), Str Is , Str Is
viridans, Corynebacterium difteriae; Bactenas aerobias gram-
negativas: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Moraxella catarrhalis, Legionella pneumophlla Bordetella pertussis y
para pertt de Acir de Yersinia,
espectes de Sh/gella especies de Pasteurella Vibrio cholerae y
parahaemoliticus, Plesiomonas shigelloides. -Actividad variable contra:
Escherichia coli, Salmonella enteritidis, Salmonella typhi, especies de
Enterobacter, especies de Klebsiella y Aeromonas hidrophila. -Bacterias
anaerobias: bacteroides fragilis y especies de bacteroides, Clostridium
perfringes, especies de Peptococcus y especies de
Peptoestreptococcus, Fusobacterium necrophorum y
Propionibacterium acnes. -Microorganismos productores de
enfermedades de transmision sexual: Chlamydia trachomatis,
Treponema pallidum, Neisseria gonorrhoeae y Haemophilus ducreyi. -
Otros microorganismos: Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, especies
de Campylobacter y Listeria monocytogenes. -Microorganismos
oportunistas asociados con infecciones por VIH: Mycobacterium avium-
intracellulare complex, Pneumocystis carini y Toxoplasma gondii.
Resistencia: Azitromicina presenta resistencia cruzada con cepas gram-
positivas resistentes a la eritromicina (Streptococcus Faecalis) y cepas
de estafilococo meticilinoresistentes. Entre las bacterias aerobias gram-
negativas: especies de Proteus, de Serratia, de Morganella, y
Pseudomona aeruginosa.

Farmacocinética: La azitromicina es rapidamente absorbida por via
oral. Los alimentos disminuyen su absorcion, resultando en una
disminucién del pico de concentracién méaxima en aproximadamente 52
%. La biodisponibilidad oral es de aproximadamente 37 %. Se distribuye
rapida y ampliamente por todo el cuerpo. La concentracion intracelular y
la concentracion tisular resultan de 10 a 100 veces a aquellas
alcanzadas en plasma y suero. La Azitromicina es altamente
concentrada en los fagocitos y fibroblastos. Los fagocitos transportan la
droga a los sitios de infeccion e inflamacion. Muy baja concentracion fue
detectada en el liquido cefalorraquideo de sujetos humanos con
meninges no inflamada; sin embargo, alta concentracion fue encontrada
en el tejido cerebral de animales estudiados. Presenta unién proteica
variable. Aproximadamente 35 % de la droga es metabolizada por
demetilacion. Mas de 10 metabolitos fueron encontrados en la bilis, que
son consideradas inactivos. Su vida media sérica es de 11 a 14 horas,
medido entre 8 y 24 horas posterior a dosis unica. Después de dosis

multiples, la vida media es aproximadamente igual a la vida media
tisular, que es de 2 a 4 dias. Mas del 50 % de la dosis es eliminado
continuamente por excrecién biliar como droga no modificada;
aproximadamente 4,5 % de la dosis es eliminada por la orina como
droga activa dentro de las 72 horas.

Indicaciones: La azitromicina esta indicada en el tratamiento de las
infecciones producidas por microorganismos sensibles, tales como:
- Infecciones del aparato respiratorio superior e inferior (incluidas otitis
media, sinusitis, faringoamigdalitis, bronquitis y neumonia). La
azitromicina es generalmente eficaz en la erradicacion de estreptococos
de la orofaringe; sin embargo, no se dispone ain de datos que
establezcan la eficacia de azitromicina en la prevencién de fiebre
reumatica. -Infecciones de la piel y tejidos blandos - Enfermedades de
transmision sexual: la azitromicina esta indicado en el tratamiento de las
infecciones genitales no complicadas producidas por Chlamydia
trachomatisy por cepas no multirresistentes de Neisseria gonorrhocae.
- Infecciones del aparato urogenital: uretritis y cervicitis producidas por
Clamidias.

Posologia: La dosis sera establecida por el médico en funcion de las
necesidades individuales y del tipo de infeccion. Para conseguir una
eficacia dptima, se debe seguir fielmente las indicaciones del médico en
cuanto a la dosis y duracion del tratamiento. En general, la dosis del
medicamento y la frecuencia de la administracion es la siguiente:
-Adultos (incluyendo pacientes de edad avanzada): 500 mg (1
comprimido) una vez al dia durante 3 dias consecutivos, siendo la dosis
total 1500 mg (3 comprimidos). En casos de neumonia administrar 500
mg diarios, por 6 dias. Para el tratamiento de las enfermedades de
transmision sexual originadas por Chlamydia trachomatis, o Neisseria
gonorhoeae sensible, la dosis es de un gramo, tomado como dosis oral
Unica. -Nifios y adolescentes: La dosis de 500 mg de esta presentacion
sélo es adecuada para aquellos nifios y adolescentes de mas de 45 kg
de peso, para los que se recomienda la misma dosis que para los
adultos. -Pacientes con alteracion de la funcion renal: No es necesario
ajustar la dosis en pacientes con alteracion de la funcién renal de leve a
moderada (tasa de filtracion glomerular 10-80 ml/min), o grave (tasa de
filtracién glomerular <10 mi/min). -Pacientes con alteracion de la funcion
hepatica: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con alteracion de
la funcion hepatica de leve (Child-Pough clase A) a moderada (Child-
Pough clase B). No hay datos acerca del uso de azitromicina en casos
de alteraciones de la funcién hepatica méas grave (Child-Pough clase C).

Modo de Uso: La azitromicina se administra una sola vez al dia, por via
oral. Los comprimidos deben ser tragados enteros, con una cantidad
suficiente de liquido (un vaso de agua). Debe advertirse a los pacientes
que tomen esta medicacion por lo menos una hora antes de la comida o
por lo menos dos horas después. También debe advertirse a los
pacientes que no tomen antiacidos que contengan aluminio o magnesio,
mientras estén tomando azitromicina.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a la azitromicina,
eritromicina u otro antibiético macrélido. Niflos menores de 6 meses.

Reacciones Adversas: La mayoria de los efectos adversos
observados en los ensayos clinicos fueron de naturaleza leve a
moderada, reversibles tras la interrupcion del farmaco, que afectaron
principalmente al aparato digestivo y consistieron fundamentalmente en
nauseas, vomitos, diarrea o dolor abdominal. Reacciones adversas
potencialmente graves como angioedema e ictericia colestatica se
registraron de forma excepcional. Ademas, durante el tratamiento con
azitromicina, podria aparecer cualquiera de los siguientes efectos
adversos: -Trastornos hematoldgicos y del sistema linfdtico:
trombocitopenia, episodios transitorios de neutropenia leve. - Trastornos
psiquidtricos: reacciones de agresividad, nerviosismo, agitacion y
ansiedad. -Trastornos del sistema nervioso central: mareo/vértigo,
convulsiones, cefalea, somnolencia e hiperactividad. -Alteraciones de
los drganos de los sentidos: disminucién de la audicién, sordera y/o
tinnitus, y de forma excepcional, alteracion del gusto.

-Trastornos cardiacos: palpitaciones y arritmias, incluyendo taquicardia
ventricular. -Trastornos del sistema gastrointestinal: anorexia, nauseas,
vomitos/diarrea (llegando a causar excepcionalmente deshidratacion),
heces blandas, dispepsia, molestias abdominal y dolor (retortijones),
estrefimiento, flatulencia, colitis pseudomembranosa y raramente
decoloracion de la lengua. -Trastornos hepatobiliares: funcién hepatica



anormal incluyendo hepatitis e ictericia colestatica, asi como casos
raros de necrosis hepatica e insuficiencia hepatica, que raramente
dieron lugar a la muerte del paciente. -Alteraciones de la piel y tejido
subcutdneo/ Reacciones alérgicas: prurito, erupcion, fotosensibilidad,
edema, urticaria y angioedema y shock anafilactico (excepcionalmente
mortal). Muy raramente se han presentado reacciones cutaneas graves
como eritema multiforme, sindrome de Stevens Johnson y necrolisis
toxica epidérmica. -Trastornos del sistema musculo esquelético:
artralgias. -Trastornos del aparato urinario: nefritis intersticial e
insuficiencia renal aguda. -Trastornos del sistema repmductur vaginitis.
-Trastornos g :fatiga, candidiasis, p

Precauciones y Advertencias: Al igual que con eritromicina y otros
macrdlidos, se han comunicado excepcionalmente reacciones
alérgicas graves, incluyendo angioedema y anafilaxia
(excepcionalmente mortales). Algunas de estas reacciones con
azitromicina han causado sintomas recurrentes que han requerido un
periodode observacion y tratamiento prolongado. El uso de antibiéticos,
entre ellos azitromicina, puede producir alteraciones en la flora habitual
del colon con sobrecrecimiento de Clostridium difficile, cuya toxina
puede desencadenar un cuadro de colitis pseudomembranosa que
cursa con fiebre, dolor abdominal y diarrea que puede ser
sanguinolenta. Su aparicién puede ocurrir durante el tratamiento o
semanas después de finalizado el mismo. Los casos leves responden
normalmente a la supresién del tratamiento. Los casos moderados o
graves pueden precisar ademas de un tratamiento de reposicion
hidroelectrolitico y un antibiético efectivo frente a Clostridium difficile.
Los anticolinérgicos y antiperistalticos pueden agravar el estado del
paciente. Como ocurre con otros antibacterianos, se pueden presentar
sobreinfecciones por microorganismos no sensibles, tales como
hongos. Debido a que el higado es la principal via de eliminacion de la
azitromicina, debe usarse con precaucion en pacientes con patologia
hepatica importante. No hay datos acerca del uso de azitromicina en
pacientes con enfermedad hepatica grave (Child-Pough clase C). Si se
considera imprescindible su administracion, se debera vigilar de forma
periédica la evolucién de las pruebas de funcién hepética. No es
necesario ajustar la dosis en pacientes con alteracion leve de la funcién
renal (aclaramiento de creatinina > 40 mL/min.), pero no hay datos
acerca del uso de azitromicina en casos de alteraciones mas
importantes de la funcion renal, por lo que debe tenerse cuidado antes
de prescribir la azitromicina a estos pacientes. No se dispone de
informacién relativa a la posibilidad de interacciones entre ergot y
azitromicina. Sin embargo, debido a la posibilidad tedrica de ergotismo,
no se deberan administrar simultaneamente azitromicina y los
derivados de ergotaminicos. En el tratamiento con otros macrélidos se
ha observado que la repolarizacién cardiaca prolongada y el intervalo
QT, ocasionan un riesgo de desarrollar arritmia cardiaca y torsades de
pointes. Un efecto similar con azitromicina no puede ser excluido
completamente en pacientes con gran riesgo de presentar
repolarizacion cardiaca prolongada.

Uso durante el embarazo y la lactancia

-Embarazo:No se encontraron evidencias de deterioro de la fertilidad o
dafio al feto debido a azitromicina. Sin embargo, no existen estudios
adecuados controlados en mujeres embarazadas. Dado que los
estudios de reproduccion en animales no siempre son predictivos de la
respuesta en seres humanos, la azitromicina sélo debe usarse durante
el embarazo si es claramente necesario.

-Lactancia: Deben tomarse precauciones cuando se administra a
mujeres en periodo de lactancia. Uso en nifios: No se debe administrar
azitromicina a nifios menores de 6 meses.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias: No
existen evidencias de que la azitromicina tenga efectos en la capacidad
de conducir o manejar maquinarias.

Restricciones de Uso: Este producto debe utilizarse en forma restringida
en pacientes con antecedentes de insuficiencia renal y hepética, arritmias
cardiacas, reacciones de hipersensibilidad a farmacos.

Interacciones: Las siguientes interacciones medicamentosas se han
registrado con el uso de la azitromicina: -Antidcidos o sustancias que
contengan aluminio y magnesio: disminuyen la concentracién sérica de
Azitromicina oral, debiendo admlmstrarse 1 hora antes o 2 horas
después que los antiaci pina, Ciclosporina, Digoxina,
Hexobarbital, Fenitoina, o Terfenadrna su uso con antibiéticos
macrélidos se ha asociado con el incremento de las concentraciones

séricas de estos medicamentos, por lo que los pacientes que reciben
terapia concurrente deben ser cuidadosamente monitoreados.
-Dihidroergotamina o Ergotamina: su uso concurrente con antibiéticos
macrolidos ha sido asociada con ergo-toxicidad aguda, caracterizada
por vasoespasmo periférico severo y diestesia, por lo que los pacientes
que reciben terapia concurrente deben ser cuidadosamente
monitoreados. -Teofilina: su uso concurrente con antibiéticos
macrélidos ha sido asociado con concentraciones séricas
incrementadas de teofilina; en pacientes que reciban terapia
concurrente debe vigilarse sus concentraciones plasmaticas.
-Triazolam: su uso concurrente con antibiéticos macrélidos ha sido
asociado con una disminucién en el clearance de triazolam, lo que
puede incrementar sus efectos; los pacientes que reciben terapia
concurrente deberan ser cuidadosamente monitoreados. -Warfarina: su
uso concurrente con antibiéticos macrdlidos ha sido asociado con un
incremento en sus efectos anticoagulantes; el tiempo de protrombina
debera ser cuidadosamente monitoreado en pacientes con terapia
concurrente. -Cetirizina: En voluntarios sanos, la administracion
conjunta de azitromicina durante 5 dias con cetirizina20 mg no produjo
interacciones farmacoldgicas ni cambios significativos en el intervalo
QT. -Zidovudina: La administracion de dosis Unicas de 1,000 mg y de
dosis repetidas de 1,200 o de 600 mg de azitromicina, tuvo poco efecto
en la farmacocinética plasmatica o la eliminacion urinaria de zidovudina
o de su metabolito glucurénido. Sin embargo, la administracién de
azitromicina aumentd la concentracién de zidovudina fosforilada, el
metabolito clinicamente activo, en células mononucleares de sangre
periférica. Es poco clara la importancia clinica de este hallazgo, pero
puede resultar benéfico para los pacientes. -Atorvastatina: La
administracion conjunta de atorvastatina (10 mg/dia) y azitromicina (500
mg/dia) no alteré la concentracion plasmatica de atorvastatina (basado
en una prueba de inhibicion de HMG CoA-reductasa). -Fluconazol: La
administracion conjunta de una dosis tnica de 1,200 mg de azitromicina
no alterd la farmacocinética de la administracion de una dosis unica de
800 mg de fluconazol. La exposicion total y la vida media de azitromicina
permanecieron sin cambios con la administracién conjunta de
fluconazol, sin embargo, se observé un descenso clinicamente no
significativo en Cméax (18%) de azitromicina. -Rifabutina: La
administracion simultanea de azitromicina y de rifabutina no modifica las
concentraciones séricas de ninguno de los medicamentos. Sin
embargo, se ha observado neutropenia en pacientes a los que concomi-
tantemente se les administra azitromicina y rifabutina. -Otros: La
administracion conjunta de aznromlclna con cimetidina, dldanasrna
efavirenz, indinavir, midazolam, Ip. nisolona, nelfinavir,
trimetoprim y sulfametoxazol, no produjo |meracc|ones
farmacocinéticas clinicamente significativas.

Sobredosis: Los sintomas tipicos de sobredosis con antibiéticos
macroélidos incluyen pérdida de la audicion, nauseas severas, vomitos y
diarrea. Se indica lavado de estomago y las medidas generales
utilizadas en estos casos. No hay datos acerca de los efectos de la
dialisis en la eliminacién de azitromicina. No obstante, debido al
mecanismo de eliminacién de azitromicina, no es de esperar que sea
dializable de forma significativa. En caso de sobredosis recurrir al
Centro Nacional de Toxicologia en Emergencias Médicas, sito
en Gral. Santos y Teodoro S. Mongelds. Tel.: (595-21) 220 418.
Asuncioén, Paraguay.

Presentacion: Cajas conteniendo 6 comprimidos recubiertos.

A i (inferiora 30°C).
Manlenerfuera del alcance delos nifios.
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