Cronopen®
Azifromicina

Comprimidos recubiertos
Suspensién oral extempordnea

Industria Argentina
Venta bajo recefa archivada

Formulas:

Cada comprimido recubierfo contiene: ntcleo: Azitromicina dihidrato (equivalente a
500 mg de Azifromicina base) 524,03 mg. Exc.: celulosa microcristalina pH 101;
polivinilpirrolidona K 30; Ac-Di-sol (croscarmelosa sédica); lauril sulfato de sodio;
estearato de magnesio; colorante indigo carmin laca aluminica; talco. Cubierta: hidro-
xipropilmetilcelulosa 5; polietilenglicol 6000; didxido de fitanio; talco; colorante indigo
carmin laca aluminica; lactosa hidratada; metilparabeno.

Cada frasco de polvo para preparar 15 mi de suspension exfempordnea contiene:
Azitromicina dihidrato 0,693 g. Exc.: sacarosa; fosfato trisddico anhidro; goma
xantica; ciclamato de sodio; sacarina sédica; glicirricinato de sodio; almidén de maiz
pregelatinizado; hidroxipropilmetilcelulosa; esencia de frutilla; esencia de vainilla;
esencia de banana

Cada frasco diluyente de 10 ml contiene: sorbitol (70%); propilenglicol; mefilparabe-
no; propilparabeno; agua purificada.

Una vez reconsfifuida la suspension, cada 5 ml confiene 200 mg de Azifromicina
expresado como base.

Cada frasco de polvo para preparar 30 mi de suspension extempordnea contiene: Azi-
fromicina dihidrato 1,386 g. Exc.: sacarosa; fosfato trisddico anhidro; goma xdntica;
ciclamato de sodio; sacarina sédica; glicirricinato de sodio; almidén pregelatinizado;
hidroxipropilmetilcelulosa; esencia de frutilla; esencia de vainilla; esencia de banana
Cada frasco diluyente de 20 ml contiene: sorbitol (70%); propilenglicol; mefilpara-
beno; propilparabeno; agua purificada.

Accidn terapéutica:
Antibiético. Clasificacion ATC: JOTFATO0.

Indicaciones:

Tratamiento de pacientes cursando infecciones, de cardcter leve a moderado causadas

por microorganismos susceptibles.

Adultos:

- Neumonia aguda adquirida de la comunidad leve en pacientes en que esté indica-
da la terapéutica por via oral.

- Faringitis/ amigdalitis (segunda linea de ferapia).

- 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 gonocécica y gonocécica)

S:

is media aguda

- Sinusitis bacteriana aguda

- Neumonia aguda adquirida de la comunidad leve en pacientes en que esté indica-
da la ferapéutica por via oral.

Accién farmacolégica:

La Azitromicina es un azalido, una subclase de los anfibiéticos macrélidos. La
Azitromicina es derivada de la eritromicina, sin embargo difiere quimicamente de la
erifromicina en que un grupo metilo sustituye a un atomo de nifrégeno y éste se incor-
pora dentro del anillo lactona. Su férmula molecular es C3g H72 N2 012 y su peso
molecular es de 749,00. Luego de la administracion oral se absorbe répidamente. Si
se administra junto con las comidas la biodisponibilidad puede reducirse hasta en un
50%. La distribucion es répida y amplia, resultando una mayor concentracion de la
droga en los tejidos que en el plasma. El significado clinico de esta diferencia es des-
conocido, sin embargo y de acuerdo con el estudio fisular luego de una dosis oral Uni-
ca de 500 mg, las concentraciones en 6rgano blanco como el pulmon, las amigdalas
Y la préstata, superan los valores de la CIM 90 para los pafégenos mds comunes. La
union a profeinas plasmdticas es variable segun el rango de exposicion (51% a 7%).
La concentracion plasmdtica méxima se alcanza en 2 a 3 horas. La via de eliminacion
mas importante, predominantemente como droga sin modificar, es la biliar.

S6lo un 6% de la dosis administrada es excrefada sin modificar por orina, luego de
una semana. Se han encontrado unos 10 metabolitos, formados mediante procesos
de Ny O demetilacion, hidroxilacion de la desoxicumarina y del anillo glucénico. El
tiempo de vida plasmdtica terminal, refleja estrictamente el fiempo de vida media de
deplecion tisular, a saber 2 a 4 dias.

La Azifromicina actta por unién a la subunidad ribosomal 50 S de las bacterias sus-

cepfibles, interfiriendo de esta manera con la sintesis profeica bacteriana. La sintesis
de dcido nucleico no es afectada.

La Azifromicina se concentra en los fagocitos y fibroblasfos como estd demostrado
por técnicas de incubacién in vitro. Usando tal mefodologia, el radio de concenfracion
infracelular a exiracelular fue > a 30 después de una hora de incubacion. Los estudios
in vivo sugieren que la concentracion en los fagocifos puede contribuir a la disfribucion
de la droga en los tejidos inflamados.

La Azitromicina ha sido activa confra la mayoria de los aislamientos de los siguientes
microorganismos, ambos in vitro y en infecciones clinicas.

Microorganismos gram positivos aerébicos y facultativos:

Staphylococcus aureus; Streptococcus agalactiae; Strepfococcus pneumoniae, Strep-
fococcus pyogenes.

La Azitromicina demuestra resistencia cruzada con cepas gram positivas erifromicina
resisfentes. La mayoria de las cepas de Enterococo faecalis y estafilococos meficilino
resisfentes son resisfentes a Azitromicina.

Microorganismos aerobios y facultativos gram negativos:

Haemophylus ducreyi; Haemophylus influenzae; Moraxella catarrhalis; Neisseria
gonorrhoeae.

Ofros microorganismos: Chlamydia pneumoniae; Chlamydia trachomatis; Mycoplasma
pneumonice.

La produccion de befa lactamasas no tiene efecto sobre la actividad de Azifromicina

Posologia:

Adulfos:

- Neumonia aguda adquirida de la comunidad leve en pacientes que se encuentren en con-
diciones para recibir fratamiento por via oral, 500 mg como dosis Unica el primer dia, se-
quido de 250 mg/dia desde el dia 2 al dia 5.

- Faringitis/amigdalitis (segunda linea de terapia) 500 mg/dia durante 3 dias conse-
cufivos. 500 mg como dosis Unica el primer dia, seguido de 2560 mg/dia desde el
dia 2 al dia &

- Infecciones de piel y partes blandas (no complicada) 500 mg como dosis Unica el
primer dia, seguido de 250 mg desde el dia 2 al dia 5.

- Exacerbaciones bacterianas agudas de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC leve a moderado) 500 mg como dosis Unica el primer dia, seguido de
250 mg/dia desde el dia 2 al dia 5.

- Sinusitis bacteriana aguda 500 mg/dia durante 3 dias.

- Enfermedad por chancroide en hombres: una dosis Unica de 1 gramo.

- Urefrifis y cervicitis no gonocacica: una dosis Gnica de 1 gramo.

- Uretrifis y cervicitis gonocdcica: una dosis Unica de 2 gramos.

Nifios: Azifromicina suspension oral puede ser fomada con o sin alimentos.

- Otitis media aguda: la dosis recomendada de Azitromicina para suspension oral en
el trafamiento de pacientes pedidtricos con ofitis media aguda es de 30 mg/kg/dia
como dosis tnica 0 10 mg/kg como dosis Unica el primer dia seguida de 5
mg/kg/dia del dia 2 al dia 5.

- Sinusitis bacteriana aguda: la dosis recomendada de Azifromicina para suspension
oral para el trafamienfo de pacientes pedidiricos con sinusitis bacteriona aguda es
de 10 mg/kg una vez por dia durante 3 dias.

- Neumonia adquirida de la comunidad:la dosis recomendada de Azifromicina para
suspension oral para el frafamiento de pacientes pedidtricos con neumonia adquiri-
da en la comunidad es de 10 mg/kg como dosis Unica el primer dia seguida de 5
mg/kg desde el dia 2 al dia 5.

No es necesario ajustar la dosificacion en los casos de insuficiencia renal leve (clea-

rance de creafinina 40 ml/min), sin embargo, debe usarse con precaucion en casos

de insuficiencia renal grave (no se dispone de estudios adecuados respecto al uso de

Azitromicina en pacientes con esta alferacion).

Si bien no se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepdtica de

grado leve 0 moderado, deberd ponerse atencion al administrar Cronopen® en casos

de insuficiencia hepdtica.

Contraindicaciones:
Estd contraindicado en casos de hipersensibilidad conocida a la Azitromicina, erifro-
micina o cualquier antibiético macrolido.

Advertencias: » » _

Si ocurre algun signo de reaccion alérgica, el paciente debe consultar inmediata-
mente al médico y de ser necesario discontinuar el fratamiento e instituir una ferapia
adecuada.




No es necesario ajusfar la dosificacion en los casos de insuficiencia renal leve (clea-
rance de creatinina 40 ml/min), sin embargo, debe usarse con precaucion en casos
de insuficiencia renal grave (no se dispone de esfudios adecuados respecto al uso de
Azitromicina en pacientes con esta alteracion)

Si bien no se requiere un ajusfe de dosis en pacientes con insuficiencia hepdtica de
grado leve 0 moderado, deberd ponerse afencion al administrar Cronopen® en casos
de insuficiencia hepdtica.

Se ha reportado raramente reacciones alérgicas serias, incluyendo angioedema, andfi-
laxia y reacciones dermatolégicas incluyendo sindrome de Stevens Johnson y necrolisis
f6xica epidérmica.

Debido a que la Azilromicina es eliminada principalmente por via hepdfica, se debe
fener precaucion cuando la Azitromicina se administra en pacientes con deferioro de
la funcién hepdtica

Debido a que existen datos limitados en personas con filirado glomerular inferior
a 10 ml/min, se debe tener precaucién cuando se administra Azifromicina en
estos pacientes.

Existen reportes de pacientes con antecedentes de arrifmias que posteriormente al inicio
del fratamiento con Azifromicina, han experimentado torsada de punta y consecuen-
temente infarto de miocardio.

La prescripcion de Azifromicina en ausencia de indicacion de infeccién bacteriana o
profildctica aumenta el riesgo de desarrollar bacterias resistentes.

Azitromicina en las dosis recomendadas no debe ser ufilizada para el frafamienfo de
la Sifilis. Los agentes antimicrobianos usados en altas dosis por cortos periodos de
fiempo para tratar uretritis no gonocécicas pueden enmascarar o demorar los sinfomas
de una sifilis en perfodo de incubacion. Todos los pacientes con urefritis sexualmente
fransmifidas o cervicifis deben fener un test serolégico para sffilis y cultivos apropiados
para gonorrea realizados al momento del diagndsfico.

Se deben realizar fests con cultivos y susceptibilidad antes del fratamiento para deter-
minar el agente causal y su susceptibilidad a Azitromicina. La terapia con Azitromicina
puede ser iniciada antes que los resultados de los fests sean conocidos. Una vez
que los resultados estan disponibles, la ferapia anfimicrobiana debe ser adecuada
apropiadamente.

Precauciones:

Si Cronopen® es administrado junto con la ingesta de alimentos disminuye la biodis-
ponibilidad de la Azitromicina (la Cmax se reduce en un 52% y la AUC en un 43%),
por lo cual es importante administrarlo 1 hora anfes ¢ 2 horas después de las comidas.
La Azitromicina es efectiva en el tratamiento de neumonias debidas a Strepfococcus
pneumonice o Haemophilus influenzae, Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneu-
monice en pacientes no internados o de consulforio externo.

Azifromicina 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 mode-
rada o severa o factores de riesgo tales como: pacientes con fibrosis quistica, pacientes
con infecciones nosocomiales, pacienfes con bacteriemia sospechada o conocida,
pacienfes que requieren hospitalizacion, ancianos o debilitados, o pacientes con
problemas médicos significativos subyacentes que pueden compromefer su habilidad
para responder a su enfermedad (incluyendo inmunodeficiencia o asplenia funcional).
La colifis pseudomembranosa ha sido reportada con casi todos los agentes antibacte
rianos y puede presentarse en rango de severidad de enfermedad leve a amenazadora
de la vida. Por lo fanto es importante considerar este diagnastico en pacientes que pre-
sentan diarrea secundaria al uso de agentes antibacterianos

El fratamiento con agentes antibacterianos, alfera la flora normal del colon y puede per-
mitir el sobrecrecimiento de Clostridios. Después que se realizé el diagnéstico de colitis
pseudomembranosa, se deben iniciar medidas ferapéuticas. Los casos moderados de
colitis pseudomembranosa usualmente responden a la discontinuacion de las drogas
solamente. En casos moderados a severos, es necesario administrar fluidos y electro-
litos, suplemento de proteinas y fratamiento con una droga antibacteriana clinicamente
efectiva contra la diarrea por Clostridium difficile.

Se recomienda una atenta vigilancia en cuanto al eventual surgimiento de superinfec-
ciones con microorganismos no sensibles, incluyendo hongos.

En caso de tratarse de infecciones de fransmision sexual es necesario excluir una infec-
cion concomitante con T. pallidum.

Uso en pediaria:

No se ha esfablecido la seguridad y eficacia en menores de 2 afios. No se han llevado a
cabo estudios que evallien el uso repefifivo de dicho frafamiento en pediatria.

Uso en embarazo y lactancia:

Embarazo: Droga categoria B.

No existen esfudios adecuados y bien confrolados con Azifromicina en mujeres emba-
razadas, por lo cual Cronopen® sélo se administrard durante el embarazo en caso de
estricta necesidad y bajo control médico

Lacfancia: no se sabe si la Azitromicina se excreta en leche materna.

Si la mujer estd amamantando, el uso de Cronopen® se limita a aquellos casos de
estricta necesidad y bajo control médico.

Interacciones:

Del uso concomitante de Azitromicina y antidcidos han surgido las siguientes obser-
vaciones: los antidcidos que contienen hidréxidos de aluminio y magnesio, reducen
la Cmax de la Azifromicina en un 24%, pero no modifican la AUC. La administracion
de cimetidina (800 mg) dos horas antes de Cronopen® no inferfiere en la absorcién
de Azitromicina

Las siguientes interacciones fueron observadas por el uso concomitante de macrélidos
con las siguientes drogas

- Teofilina: la Azifromicina no afecta los niveles plasmdticos ni la farmacocinética de la

feofilina administrada por via E.V. como dosis tnica. No se conoce su efecfo sobre los
niveles plasmdticos y la farmacocinéfica de la teofilina cuando ésta es administrada
en dosis multiples.

Sin embargo, y dado que el uso concomitante de macrélidos y teofilina ha sido aso-
ciado al aumento de concentracion sérica de fedfilina, se recomienda controlar los
niveles plasmaticos de teofilina cuando se adminisfra conjuntamente con Azitromicina.

- Warfarina: la Azifromicina no afecta el fiempo de profrombina frenfe a una dosis simple
de warfarina.

Debido a que el uso concomitante de macrélidos y warfarina ha sido asociado con un
aumento del efecto anticoagulante de esta Glfima, se recomienda controlar el fiempo de
protrombina a lo largo del frafamiento conjunto con ambas drogas.

- Digoxina: pueden elevarse los niveles plasmdticos del cardiotonico.

- Ergotamina-dihidroergotamina: pueden observarse sintomas agudos de foxicidad,
caracterizados por vasoespasmo periférico.

- Tiazolam: puede potenciarse su efecto farmacoldgico por reduccion del clearance.

- Drogas metabolizadas por el citocromo P450 (carbamazepina, ciclosporina, hexo-
barbital y fenifoina): puede aumentar la concentracion plasmatica de dichas drogas.

Reacciones adversas:

La mayoria de los efectos secundarios observados en los estudios clinicos resultaron
de leves a moderados y reversibles al discontinuar la droga.

Los efectos adversos que ocurren con una frecuencia del 1 % o menor incluyen lo
siguiente:

- Cardiovascular: dolor tordcico, palpifaciones

- Gastrointestinal: dispepsia, constipacion, anorexia, enterifis, flatulencia, gastritis, icte-
ricia, diarrea (4-5%) ,melena, ictericia colestdsica, vaginitis, nduseas (3%), vémitos
y candidiasis oral, dolor abdominal (2-3 %).

- Hematoldgicas y linfdticas: anemia y leucopenia.

- Sistema nervioso: cefalea, hiperkinesia, mareos, agitacion, nerviosismo e insomnio.
- General: fiebre, edema facial, fatiga, infeccion fungica, malestar, dolor, artralgia,
frombocitopenia, nefriis.

- Alérgicas: rash y reacciones alérgicas.

- Respiratorio: incremento de la fos, faringitis, derrame pleural, rinifis y angioedema.

- Piel y anexos: eczema, dermatifis fingica, prurifo, urticaria y rash vesiculobulloso.

- Organos de los sentidos: conjuntivitis, sordera, tinnitus y fotosensibilidad

Si bien no pudo determinarse una relacién causal con la Azifromicina en estudios de
laboratorio, efecfuados durante los estudios clinicos se observaron con una incidencia
mayor al 1%: disminucion de la hemoglobina, hematocrito, linfocitos, neutrdfilos y glu-
cemia, elevacion de la CPK, pofasio, ALT, GGT, AST, creatinina, glucemia, recuento de
plaquetas, linfocitos, neutréfilos y eosindfilos; con una incidencia menor al 1%: leuco-
penia, neufropenia, disminucion del sodio, potasio, recuento de plaquetas, elevacion de
monocitos, basdfilos, bicarbonato, fosfatasa alcalina sérica, bilirrubina, LDH y fosfato.
No hay informes de interferencia de Azifromicina con test de laboratorio.

Durante el seguimiento, los cambios en los tests de laboratorio eran reversibles con la
suspension de la medicacion.

Antagonismos y antidotismos:
No se conocen.

Sobredosificacion:

Aln no se han reporfado casos en que haya habido sobredosis no tratada.

Anfe la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Ceniros de Toxicologia

- Hospifal de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-2247/6666

- Hospifal A. Posadas: (011) 4658-7777 / 4654-6648

- Ceniro Nacional de Infoxicaciones: 0800-3330160

Para ofras consultas:

Centro de afencion telefonica de Laboratorio Elea 0800-333-3532

Presentaciones:

Comprimidos: envases conteniendo 3, 5 y 6 comprimidos recubiertos.

Suspension: polvo y solucién diluyente para preparar 15 y 30 ml de suspension
extempordned.

Condiciones de conservacion y almacenamiento:

Periodo de vida util para el Polvo para preparar la suspension extempordnea de 24
meses a temperatura inferior a 25 °C y de la suspension extempordnea de 5 dias a
femperafura ambiente.

Comprimidos recubiertos: Conservar a femperafura ambiente hasta 30 °C.

Mantener éste y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Esp. Med. aut. por el Ministerio de Salud

Certificado N° 45.643

Laboratorio Elea S.AC.LF. y A,

Sanabria 2353, CABA.
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