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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

AZINOSTIL ®
azitromicina di-hidratada

APRESENTACOES
Azinostil® comprimidos revestidos de 500 mg em embalagenendat3 comprimidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 45 KG

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

azitromicina di-hidratada™................oeiiiiiiiei e 524,05 mg
el o1 =T 0 (=3 1< o TP 1 comprimido revestido

* equivalente a 500 mg de azitromicina base.

Excipientes: celulose microcristalina, fosfato d&eo dibasido di-hidratado, amido, croscarmeldsica,
oleo vegetal hidrogenado, estearato de magnésigtalde metileno, didxido de titénio, etilcelulpse
hipromelose, macrogol, alcool etilico e agua peaifia.

Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICACOES

Azinostil® comprimidos revestidos é indicado em infeccesadas por organismos suscetiveis, em
infecgBes do trato respiratdrio inferior incluinbi@nquite e pneumonia, em infecgdes da pele edgcid
moles, em otite média aguda e infec¢des do trafmregdrio superior incluindo sinusite e faringivesilite.
(Penicilina é o farmaco de escolha usual no tratéomge faringite devido &reptococcus pyogenes,
incluindo a profilaxia da febre reumatica. A azitioina geralmente é efetiva na erradicagao dopetreco
da orofaringe; porém dados que estabelecem a iefida@zitromicina e a subsequente prevencéo da feb
reumatica nao estdo disponiveis no momento).

Nas doencas sexualmente transmissiveis no homamnmelher, Azinostfl é indicado no tratamento de
infeccdes genitais ndo complicadas devidthkamydia trachomatis. E também indicado no tratamento de
cancro devido &laemophilus ducreyi, e em infec¢des genitais ndo complicadas devideisseria
gonorrhoeae sem resisténcia multipla. Infecgbes concomitanves Treponema pallidum devem ser
excluidas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Uso Pediatrico

Seguranca e eficacia utilizando azitromicina 30 mgg administrada por 5 dias

Em um estudo controlado, duplo-cego, de otite mégdiala realizado nos Estados Unidos, a azitromicina
(10 mg/kg no Dia 1, seguido por 5 mg/kg nos Didy Bi comparada a amoxicilina/clavulanato de paitAs
(4:1). Entre os 553 pacientes que foram avaliadastp a eficacia clinica, a taxa de sucesso climcbDia
11 foi de 88% para azitromicina e de 88% para otageontrole. Entre os 521 pacientes avaliadossita v
do Dia 30, a taxa de sucesso foi de 73% para gaiiioa e de 71% para 0 agente controle.

Na andlise de seguranca do estudo, a incidén@aatdos adversos relacionados ao tratamento,
primariamente gastrintetinais, em todos os pacenéados foi de 9% com azitromicina e 31% com o
agente controle. Os efeitos colaterais mais fregseioram diarreia (4% azitromicinarsus 20% controle),
vomito (2% azitromicinaersus 7% controle) e dor abdominal (2% azitromicimasus 5% controle).

Seguranca e eficacia utilizando azitromicina 30 mgg administrada por 3 dias

Em um estudo duplo-cego, controlado e randomizadatite média aguda em criancas de 6 meses a 12
anos, azitromicina (10 mg/kg por dia, durante 3)diai comparada a amoxicilina/clavulanato de Eitds
(7:1) a cada 12 horas, por 10 dias. Cada criarngbe®s medicagdo e placebo para a comparacao.

Entre os 366 pacientes avaliados, a taxa de eicéicica, apds 12 dias do tratamento, foi de 83% p
azitromicina e 88% para o0 agente controle. Entr@é@spacientes avaliados apds 24-28 dias de tratanme
taxa de sucesso clinico foi de 74% e 69%, resgeuinte.



Seguranca e eficacia utilizando azitromicina 30 mgg administrada em dose Unica

Criancas de 6 meses a 12 anos foram randomizadamesstudo duplo-cego e controlado em nove centros
clinicos. Os pacientes receberam azitromicina (8&ga dose Unica) ou amoxicilina/clavulanato deapsio
(7:1; a cada 12 horas, por 10 dias). Cada criaaggbeu medicacéo e placebo para a comparagao.

A resposta clinica e a seguranca foram avaliadéis@lala terapia e, entre os 321 individuos adaisaao

fim do tratamento, a taxa de sucesso clinico f@ & para azitromicina e 88% para o controle.

Faringite/Tonsilite

Em trés estudos controlados, duplo-cegos, condsizids Estados Unidos, a azitromicina (12 mg/kgzl v
ao dia, por 5 dias) foi comparada a penicilina ¥0(2ng, 3 vezes ao dia, por 10 dias) no tratamesto d
faringite associada ao Grupo A streptococci betaetiico (GABHS — estreptococos beta-hemoliticos do
grupo A — oLS. pyogenes). A azitromicina foi estatisticamente superiorehigilina nos parametros clinico e
microbiolégico no Dia 14 e Dia 30, com o seguinteesso clinico e taxas de eficacia bacterioldgica:

Resultados de Eficacia

Dia 14 Dia 30
Erradicacao bacteriolégica:
azitromicina 323/340 (95%) 255/330 (77%)
penicilina V 242332 (73%) 206/325 (63%)
Sucesso clinico
azitromicina 336/343 (98%) 310/330 (94%)
penicilina V 284/338 (84%) 241/325 (74%)

Aproximadamente 1% d& pyogenes azitromicina-susceptiveis isolados foram resistgeatazitromicina no
tratamento seguinte.

A incidéncia de eventos adversos relacionadosagantiento, principalmente gastrintestinais, em tagos
pacientes tratados foi de 18% com azitromicina% &8m penicilina. Os efeitos colaterais mais comuns
foram diarreia e fezes amolecidas (6% azitromiganaus 2% penicilina), vémito (6% azitromicingersus
4% penicilina) e dor abdominal (3% azitromicireasus 1% penicilina).

Uso Adulto

Exacerbacao bacterial aguda de Doenca Pulmonar Olstiva Cronica (DPOC)

Em um estudo controlado, randomizado, duplo-cegexdeerbagdo bacteriana aguda de bronquite crénica,
azitromicina (500 mg, 1 vez ao dia, por 3 diascfmnparada a claritromicina (500 mg, 2 vezes apptia

10 dias). O principatndpoint deste estudo foi a taxa de cura clinica do Dia£21Eatre os 304 pacientes
analisados na Inteng&o de Tratar Modificddarie Modified Intent To Treat Analysis) nas visitas do Dia
21-24, a taxa de cura clinica para 3 dias de azitina foi 85% (125/147) comparado a 82% (129/X&fn

10 dias de claritromicina.

Os seguintes dados foram as taxas de cura cliagaisitas dos Dias 21-24 dos pacientes avaliados
bacteriologicamente por patégeno:

Pat6geno azitromicina claritromicina
(3 dias) (10 dias)

S pneumoniae 29/32 (91%) 21/27 (78%)

H. influenzae 12/14 (86%) 14/16 (88%)

M. catarrhalis 11/12 (92%) 12/15 (80%)

Referéncias Bibliograficas
Dunne MW, Latiolais T, Lewis B, Pistorius B, Botfieatd G, Moore WH, Garret A, Stewart TD, Aoki J,
Spiegel C, Boettger D, Shemer A. Randomized, deblitel study of the clinical efficacy of 3 days of
azithromycin compared with co-amoxiclav for theatraent of acute otitis media. J.Antimicrob
Chemother. 2003 Sep; 52(3):469-72. Epub 2003 Jul 29
Swanson RN, Lainez-Ventosilla A, De Salvo MC, Duiviié/, Amsden GW. Once-daily azithromycin
for 3 days compared with clarithromycin for 10 dé&ysacute exacerbation of chronic bronchitis:a
multicenter, Double-blind, randomized study. Treaspir Med. 2005;4(1):31-9.



3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A azitromicina é o primeiro antibidtico da subcks®s macrolideos, conhecida como azalideos, e é
quimicamente diferente da eritromicina. E obtidawsés da inser¢do de um atomo de nitrogénio no anel
lactdnico da eritromicina A.

A azitromicina liga-se ao 23S rRNA da subunidabessdmica 50S. Desta forma, bloqueia a sintese
proteica pela inibigdo do passo de transpeptidagfislocacéo da sintese proteica e pela inibicdo da
montagem da subunidade ribossdmica 50S.

Eletrofisiologia cardiaca:

O prolongamento do intervalo QTc foi estudado emeunsaio paralelo, controlado por placebo e
randomizado em 116 individuos saudaveis, que reagbeloroquina (1000 mg) isoladamente ou em
combinag&o com azitromicina (500mg, 1000 mg e ¥B@@ma vez ao dia). A coadministracéo da
azitromicina aumentou o intervalo QTc de maneigedédente da dose e da concentracdo. Em comparacéo a
cloroquina isoladamente, as médias maximas (95#mite superior de confianga) do aumento de QTcF
foram 5 (10) ms, 7 (12) e 9 (14) ms com coadmiagsto de azitromicina 500 mg, 1000 mg e 1500 mg,
respectivamente.

Mecanismo de resisténcia:

Os dois mecanismos de resisténcia aos macrolideostados mais frequentemente, incluindo a
azitromicina, séo modifica¢do de alvo (na maioea dezes por metilagdo do 23S rRNA) e de efluxmati
A ocorréncia destes mecanismos de resisténcia damispécie para espécie e, dentro de uma espécie,
frequéncia de resisténcia varia conforme a locgéiaayeografica.

A modificagdo ribossémica mais importante que deitga a ligacédo reduzida dos macrolideos é pos-
transcricional (N6)-dimetilagdo de adenina no noitkeo A2058 (sistema de numeragaaoli) do 23S
rRNA pelas metilases codificadas pelos gemas(eritromicina ribossomo metilase). Frequentemease,
modificagdes ribossdmicas determinam a resistémoizada (fenétipo MLY% para outras classes de
antibidticos, cujos locais de ligagdo ribossdmieaabrepdem a dos macrolideos: as lincosamiddsifido
a clindamicina), e as estreptogramiBague incluem, por exemplo, o componente quinup@astie
quinupristina / dalfopristina).

Diversos geneerm estdo presentes em diferentes espécies bactemmnasyrticular, nos estreptococos e
estafilococos. A susceptibilidade aos macrolidao®hem pode ser afetada por alteragdes mutacionais
encontradas menos frequentemente nos nucleotidi8/e A2059, e em algumas outras posices de 23S
rRNA, ou nas grandes subunidades ribossémicasrdesinas L4 e L22.

As bombas de efluxo ocorrem em diversas espéaigsindo as bactérias Gram-negativas, tais como
Haemophilus influenzae (onde podem determinar MICs intrinsecamente maigaglas) e os estafilococos.

Nos estreptococos e enterococos, uma bomba d® efiexreconhece membros 14 - e 15- macrolideos (que
incluem, respectivamente, a eritromicina e azitoimai) € codificada por gene®f(A).

Metodologia para a determinagdo da susceptibilidadin vitro de bactérias a azitromicina

Os testes de susceptibilidade devem ser realizgdiaando métodos laboratoriais padronizados,damo
aqueles descritos pe@inical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Estes incluem os métodos de
diluicdo (determinacao MIC) e métodos de suscdalitiie de disco. Ambos, o CLSI e o Comité Europeu
para Testes de Susceptibilidade Antimicrobiana (BST) fornecem critérios interpretativos para estes
métodos.

Com base numa série de estudos, recomenda-seatjueladein vitro da azitromicina seja testada no ar
ambiente, para garantir um pH fisiolégico do mesacdescimento. As tensdes elevadas dg @itas vezes
usadas para estreptococos e anaerobios, e, oda®oi®, para outras espécies, resultam em umadedio;
pH do meio. Isto tem um efeito adverso maior sabpeténcia aparente da azitromicina do que soblee a
outros macrolideos.

Os valores limite de suscetibilidade CLSI, com hasenicrodiluicdo em caldo ou testes de diluicdo em
Agar, com incubacg&o no ar ambiente, se encontrataibeda abaixo.



Critérios interpretativos CLSI de suscetibilidade c diluicao

Microdiluicdo em caldo MIC (mg/L)

Organismo Suscetivel Intermediario Resistente
EspéciesHaemophilus <4 - b
Moraxella catarrhalis <0,25 - -
Neisseria meningitidis <2 - _b
Staphylococcus aureus <2 4 >8
Estreptococod <0,5 1 >2

2 Inclui Streptococcus pneumoniae, estreptococoB-hemoliticos e estreptococos viridans.

® A auséncia atual de dados sobre cepas resistentede a definicdo de qualquer categoria diferdoge
suscetiveis. Se as cepas alcancam resultados Kéi@mtes de susceptivel, devem ser enviadas a um
laboratério de referéncia para testes adicionais.

Incubacéo no ar ambiente.

CLSI =Clinical and Laboratory Sandards Institute; MIC = Concentracao inibitéria minima.

Fonte: CLSI, 2012; CLSI, 2010

A susceptibilidade também pode ser determinadamétodo de difusédo em disco, medindo os didametos d
zona de inibicdo apds incubacgdo no ar ambientdigdes de suscetibilidade contémibde azitromicina.

Os critérios de interpretacdo para as zonas digduipestabelecidos pelo CLSI com base em sualagée
com as categorias de susceptibilidade MIC, ess&adibs na tabela abaixo.

Critérios interpretativos CLSI da zona do disco

Diametro da zona de inibicdo do disco (mm)

Organismo Suscetivel Intermediario Resistente
EspéciedHaemophilus >12 - -
Moraxella catarrhalis > 26 - -
Neisseria meningitidis >20 - -
Staphylococcus aureus >18 14 -17 <13
Estreptococod >18 14 - 17 <13

2 Inclui Streptococcus pneumoniae, estreptococoB-hemolitico e estreptococos viridans.
Incubacéo no ar ambiente.

CLSI =Clinical and Laboratory Sandards Institute; MIC = concentracéo inibitéria minima;
mm = milimetros.

Fonte: CLSI, 2012, CLSI, 2010

A validade de ambos os métodos de teste de dileighfusdo de disco deve ser verificada usandoscdpa
controle de qualidade (CQ), como indicado pelo CIC& limites aceitaveis para o teste de azitroraicin
contra esses organismos estédo listados na tatsleab

Faixas de controle de qualidade para os testes déesseptibilidade da azitromicina (CLSI)

Microdiluicdo em caldo MIC

Organismo Faixa de controle de qualidade (azitromicina mg/L)
Haemophilus influenzae ATCC 49247 1-4

Saphylococcus aureus ATCC 29213 05-2

Sreptococcus pneumoniae ATCC 49619 0,06 — 0,25

Didmetro da zona de inibigcdo do disco (disco de 1)

Organismo Faixa de controle de qualidade (azitromicina mg/L)
Haemophilus influenzae ATCC 49247 13-21
Saphylococcus aureus ATCC 25923 21-26
Sreptococcus pneumoniae ATCC 49619 19 - 25

Incubacéo no ar ambiente.
CLSI =Clinical and Laboratory Sandards Institute; MIC = Concentracao inibitoria minima;



mm = milimetros.
Fonte: CLSI, 2012

O Comité Europeu em Testes de Susceptibilidademerbbiana (EUCAST) também tem valores limite de
suscetibilidade estabelecidos para azitromicinm lbase na determinagdo do MIC. Os critérios de
susceptibilidade EUCAST estéo listados na tabedixab

Valores limite de susceptibilidade EUCAST para a azomicina

MIC (mg /L)

Organismo Suscetivel Resistente
Espécies d&aphylococcus <1 >2
Sreptococcus pneumoniae <0,25 >0,5
Estreptococof-hemolitico® <0,25 >0,5
Haemophilus influenzae <0,12 >4
Moraxella catarrhalis <0,25 >0,5
Neisseria gonorrhoeae <0,25 > 0,5

#Inclui os Grupos A, B, C, G.

EUCAST = Comité Europeu para Testes de Susceptloié Antimicrobiana; MIC = Concentracao inibitéria
minima.

Fonte: site EUCAST.

EUCAST Clinica Breakpoint Tabela v 2.0, valido 20101 -
0lwww.eucast.org/.../EUCAST.../Breakpoint_table .0 220221.pdf

Espectro antibacteriano:

A prevaléncia da resisténcia adquirida pode vgeéagraficamente e com tempo para espécies selda®na
e informacdes locais sobre a resisténcia sdo desgjparticularmente no tratamento de infeccoasey.

Se necessario o0 especialista deve ser avisado @agm@valéncia local de resisténcia é tao grandeaq
utilidade do agente em pelo menos alguns tiposfeéegbes é questionavel.

A azitromicina demonstra resisténcia cruzada cofad®s Gram-positivos resistentes a eritromicirean@
anteriormente discutido, algumas modificac6es sboscas determinam a resisténcia cruzada com outras
classes de antibiéticos cujos locais de ligacamsgebmica se sobrepdem a dos macrolideos: as Imasa
(Incluindo a clindamicina), e estreptograminas Be(cluem, por exemplo, o componente quinuprisima
quinupristina / dalfopristina). Foi observada aidimcéo da susceptibilidade do macrolideo ao latmo
tempo, em particular pafreptococcus pneumoniae e Staphylococcus aureus, e também foi observado em
estreptococos viridans e eltmeptococcus agalactiae.

Os organismos que comumente sao sensiveis a azitnarimcluem:

Bactérias aerdbicas e facultativas Gram-positigmdados sensiveis a eritromicin&)aureus,
Sreptococcus agalactiae*, S. pneumoniae* e Sreptococcus pyogenes*, outros estreptococdishemoliticos
(Grupos C, F, G), e estreptococos do grupo viridiagados resistentes aos macrolideos sdo endoatra
com relativa frequéncia entre as bactérias aerslgidacultativas Gram-positivas, em particularegtr
aureus resistente a meticilina (MRSA)% pneumoniae resistente a penicilina (PRSP).

Bactérias aerdbicas e facultativas Gram-negatBarsletella pertussis, Campylobacter jejuni, Haemophilus
ducreyi*, Haemophilus influenzae*, Haemophilus parainfluenzae* Legionella pneumophila, Moraxella
catarrhalis*, e Neisseria gonorrhoeae*. As Pseudomonas spp. € a maioria daEnterobacteriaceae séo
inerentemente resistentes a azitromicina, embagiti@micina tenha sido utilizada para tratar igfes por
Salmonella enterica.

AnaerobiosClostridium perfringens, Peptostreptococcus spp. e Prevotella bivia.

Outras espécies bacterianBerrelia burgdorferi, Chlamydia trachomatis, Chlamydophila pneumoniae*,
Mycoplasma pneumoniae*, Treponema pallidum e Ureaplasma urealyticum.

Patdgenos oportunistas associados com infeccadipéldVIAC*, e os microorganismos eucariéticos
Pneumocystis jirovecii e Toxoplasma gondii.

* A eficacia da azitromicina contra as espéciescamias tem sido demonstrada em estudos clinicos.



Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢éo

Ap0s a administracao oral em humanos, a azitromi€iamplamente distribuida pelo corpo; a
biodisponibilidade é de aproximadamente 37%. Araaiicina administrada sob a forma de capsulas apds
uma refeigdo substanciosa tem a biodisponibilidadazida no minimo em 50%. O tempo necessario para
alcancar os picos de concentracdo plasmatica eadeHbras.

Distribuic&o

Em estudos animais foram observadas altas con¢éatra@e azitromicina nos fagocitos. Em modelos
experimentais, maiores concentracdes de azitroagéo liberadas durante a fagocitose ativa do elos p
fagécitos ndo estimulados. Em modelos animaisréstolta em altas concentracdes de azitromicindosen
liberadas para os locais de infeccao.

Os estudos de farmacocinética em humanos demamstrdveis acentuadamente maiores de azitromicina
nos tecidos do que no plasma (até 50 vezes a doac&n maxima observada no plasma), indicando que o
farmaco se liga fortemente aos tecidos. A conceftraos tecidos-alvo, assim como pulmdes, amigdalas
prostata excede a Clylpara a maioria dos patdgenos apés dose Unicadde 0

Apobs administragdo oral de doses diarias de 608emzinostif’ a concentragéo plasmatica média (Cmax)
foi de 0,33ug/mL e 0,551.9/mL nos dias 1 e 22, respectivamente. O pico méeliconcentragcdo observado
em leucdcitos, no maior local de disseminagaMyeobacterium avium-intracellulare, foi de 252ug/mL (+
49%) e acima de 1463/mL (+ 33%) em 24 horas no estado de equilibrio.

Eliminacao

A meia-vida plasmatica de eliminagdo terminal tefleem a meia-vida de deplec¢édo tecidual de 2 a%t di
Aproximadamente 12% da dose administrada intraneste € excretada na urina em até 3 dias como
farmaco inalterado, sendo a maior parte nas pramé&# horas. A excrecao biliar constitui a princyie de
eliminagdo da azitromicina como farmaco inalteragds a administragéo oral. Concentragfes muits déta
azitromicina inalterada foram encontradas na lelsetes humanos, juntamente com 10 metabdlitos
formados por N- e Odesmetilagao, por hidroxilagd® ahéis de desosamina e aglicona e pela clivagem d
conjugado de cladinose. A comparacgao das analisestograficas (HPLC) e microbioldgicas nos tecidos
sugere que os metabolitos ndo participam da ateidaicrobioldgica da azitromicina.

Farmacocinética em Pacientes do Grupo de Risco

Idosos

Em voluntarios idosos (> 65 anos) foi observaddewra aumento nos valores da area sob a curva (AUC)
apos um regime de 5 dias quando comparado ao deté&nbs jovens (< 40 anos), mas este aumentoaido f
considerado clinicamente significativo, sendo gester caso o ajuste de dose ndo é recomendado.

Insuficiéncia Renal

A farmacocinética da azitromicina em individuos dasuficiéncia renal leve a moderada (taxa deafjfio
glomerular 10 — 80 mL/min) nao foi afetada quandmiaistrada em dose Unica de 1 g de azitromicina de
liberacdo imediata. Diferencgas estatisticamenteifigtivas na AUG.120(8,8pg.h/mLvs 11,7ug.h/mL),
Cmax (1,0ug/mL vs 1,6 ug/mL) eclearancerenal (2,3 mL/min/kgs 0,2 mL/min/kg) foram observadas
entre o grupo com insuficiéncia renal grave (tadilttacéo glomerular < 10 mL/min) e o grupo com
funcéo renal normal.

Insuficiéncia Hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepética de graei (elasse A) a moderado (classe B), ndo ha evialéeci
uma alteragdo acentuada na farmacocinética saiaeaifomicina quando comparada a pacientes com a
fungdo hepética normal. Nestes pacientelgearance de azitromicina na urina parece estar aumentado,
possivelmente para compensaid@acance hepatico reduzido.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Foi observada fosfolipidose (acumulo intracelulafasfolipides) em varios tecidos (por ex. olh@nalios
da raiz dorsal, figado, bexiga, rins, bago e/ocpEas) de ratos, camundongos e cachorros apés doses
multiplas de azitromicina. A fosfolipidose foi olbgada em um grau similar nos tecidos de ratos leoceas
neonatos. Foi demonstrado que o efeito é reverapdd descontinuacéo do tratamento com azitromidina
significAncia da descoberta para animais e parahasindo é conhecida.



4. CONTRAINDICACOES
Azinostil® é contraindicado a individuos com hipersensibil&la azitromicina, eritromicina, a qualquer
antibiotico macrolideo, cetolideo ou a qualquer gonente da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

Hipersensibilidade

Assim como ocorre com a eritromicina e outros médeos, foram relatadas reac¢des alérgicas graves
incluindo angioedema e anafilaxia (raramente fatafpacdes dermatoldgicas incluindo a Sindrome de
Stevens Johnson e necrdlise epidérmica toxicanfearte fatal). Algumas destas reacdes observadas com
uso da azitromicina resultaram em sintomas rec@sennecessitaram de um periodo maior de obsereaca
tratamento. Se ocorrer alguma reacéo alérgicap dasnedicamento deve ser descontinuado e deve ser
administrado tratamento adequado. Os médicos dest@ancientes que o0s sintomas alérgicos podem
reaparecer quando o tratamento sintomatico é discado.

Hepatoxicidade

Uma vez que a principal via de eliminagéo da azittina é o figado, Azinosfildeve ser utilizado com
cautela em pacientes com disfuncéo hepatica sgtiifa. Foram relatadas alteracdo da funcéo hepatic
hepatite, ictericia colestatica, necrose hepétioaldiciéncia hepética, algumas das quais resutiam
morte. A azitromicina deve ser descontinuada imtadiante se ocorrerem sinais e sintomas de hepatite.

Derivados de ergotamina

Em pacientes recebendo derivados do ergd, o emgotism sido acelerado pela coadministragédo de silgun
antibidticos macrolideos. N&o ha dados a respaifpodsibilidade de interagdo entre ergd e azitiomic
Entretanto, devido a possibilidade teérica de &g, Azinostif e derivados do ergd ndo devem ser
coadministrados.

Superinfeccéo
Assim como com qualquer preparacéo de antibiééicecomendéavel a constante observagdo dos sinais de
crescimento de organismos nao suscetiveis, inauimigos.

Diarreia associada aClostridium difficile

Foi relatada diarreia associad@lastridium difficile com a maioria dos agentes antibacterianos, inauind
azitromicina, que pode variar de diarreia levelgectatal. O tratamento com agentes antibactedaitera a
flora normal do colon permitindo o crescimentoQidifficile.

A C. difficile produz toxinas A e B que contribuem para o deseimehto de diarreia associada.
Hipertoxinas produzidas por cepas@edlifficile causaram aumento da morbidade e mortalidade, uma ve
que estas infec¢Bes podem ser refratérias a tratarastimicrobiano e podem necessitar de colectofnia
diarreia associada@ difficile deve ser considerada em todos os pacientes queeafam diarreia seguida
do uso de antibioticos. Houve relatos de diarrssaeiada &. difficile até 2 meses ap6s a administragdo de
agentes antibacterianos. Nestes casos é necessdado médico.

Insuficiéncia renal
Em pacientes com insuficiéncia renal grave (tax@iltdacdo glomerular < 10 mL/min) foi observado um
aumento de 33% na exposigdo sistémica a azitroangide item 3. Caracteristicas Farmacolégicas).

Prolongamento do Intervalo QT

Repolarizacéo cardiaca e intervalo QT prolongadgesy de desenvolvimento de arritmia cardiaca e
Torsades de Pointes foram observados nos tratamentos com macrolidebsndo azitromicina, (vide item

9. Reagdes Adversas). O médico devera considerscamde prolongamento do intervalo QT, que pode se
fatal, ao pesar os riscos e beneficios de azitioegara grupos de risco, incluindo:

e Pacientes com prolongamento do intervalo QT doctadenou congénito;

» Pacientes atualmente recebendo tratamento consaudicamentos que prolongam o intervalo
QT, tais como antiarritmicos das classes IA ealdentes antipsicoticos, antidepressivos e
fluoroquinolonas;

» Pacientes com disturbios eletroliticos, principaiteeem casos de hipocalemia e hipomagnesemia;

» Pacientes com bradicardia, arritmia cardiaca aufiziéncia cardiaca clinicamente relevante;



» Pacientes idosos: pacientes idosos podem ser uszisti/eis aos efeitos droga-associados no
intervalo QT.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
N&o héa evidéncias de que AzindSflossa afetar a habilidade do paciente de dirigiberar maquinas.

Uso Durante a Gravidez e Lactacdo

Gravidez

Estudos reprodutivos em animais foram realizados @oses até a concentragdo moderadamente toxea par
a mae. Nestes estudos nédo foram encontradas elasi@ecdanos ao feto devido a azitromicina. Norgofa
ndo existem estudos adequados e bem controladomuirares gravidas. Como os estudos de reproducéo
em animais ndo podem sempre prever a resposta huainostif’ sé deve ser usado durante a gravidez se
houver clara necessidade.

Lactacdo

Foi relatado que a azitromicina pode ser secratadeite materno, mas ndo existem estudos clinicos
adequados e bem controlados em mulheres que estpentando que caracterizam a farmacocinética da
excrecdo da azitromicina no leite materno.

Fertilidade

Em estudos de fertilidade realizados em ratospfarbservados reducdo das taxas de gravidez apods a
administracdo de azitromicina. A relevancia destcdberta para os seres humanos é desconhecida.

Azinostil® é um medicamento classificado na categarB de risco na gravidez. Portanto, este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gvidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Uso em ldososvide item 8. Posologia e Modo de Usar.

Uso em Criancasvide item 8. Posologia e Modo de Usar.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renalide item 8. Posologia e Modo de Usar.
Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepaticaide item 8. Posologia e Modo de Usar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

antiacidos: um estudo de farmacocinética avaliou os efeitosdiainistracéo simultanea de antiacidos e
azitromicina, ndo sendo observado qualquer efaitoiodisponibilidade total; embora o pico de
concentracédo plasmatica fosse reduzido em aprormendte 24%. Em pacientes que estejam recebendo
azitromicina e antiacidos, os mesmos ndo devemdsemistrados simultaneamente.

cetirizina: em voluntérios sadios, a coadministragdo de azitinoenem um regime de 5 dias com 20 mg de
cetirizina no estado de equilibrio ndo resultouireracéo farmacocinética nem em alteracdes sigitiias
no intervalo QT.

didanosina (dideoxinosina):a coadministragéo de 1200 mg/dia de azitromicima 460 mg/dia de
didanosina em 6 individuos HIV-positivos parece te&@fetado a farmacocinética do estado de equilib
da didanosina, quando esta foi comparada ao placebo

digoxina: Tem sido relatado que a administragdo concomi@tntibidticos macrolideos incluindo
azitromicina com substratos de P-glicoproteina, damo digoxina, resultam em um aumento dos niveis
séricos do substrato P-glicoproteina. Portante, &&tromicina e substratos P-gp, como digoxina, s&
administrados concomitantemente, deve ser considerpossibilidade de elevadas concentracdes de
digoxina no soro. S&o necessarias a monitoragdicaldos niveis de digoxina no soro durante ortrateao
com azitromicina e ap0ds a sua descontinuagao.

erg0: existe uma possibilidade tedrica de interacao eiteomicina e derivados de ergo (vide item 5.
Adverténcias e Precaucdes).

zidovudina: doses Unicas de 1000 mg e doses multiplas de 18@ur600 mg de azitromicina tiveram um
pequeno efeito na farmacocinética plasmatica aexneecao urindria da zidovudina ou de seu metabdlit
glicuronideo. Entretanto, a administracao de amiitma aumentou as concentracdes do metabolito
clinicamente ativo, a zidovudina fosforilada, nakitas mononucleares do sangue periférico. O siguid
clinico deste resultado ainda néo foi elucidadoépopode beneficiar os pacientes.

A azitromicina néo interage significativamente cosistema do citocromo P450 hepatico. Acreditatse q
ndo ha participagao da azitromicina nas interafgfesacocinéticas medicamentosas como observad@acom



eritromicina e outros macrolideos. A indugédo otivagao do citocromo P450 hepatico via complexo
citocromo-metabolito ndo ocorre com a azitromicina.

Foram conduzidos estudos farmacocinéticos entz&ramicina e os seguintes farmacos conhecidos por
participarem significativamente no metabolismo raddipelo citocromo P450.

atorvastatina: a coadministracao de atorvastatina (10 mg didag@sitromicina (500 mg diarios) nédo
alterou as concentragfes plasméticas da atorvesthtiseado em testes de inibicdo de HMG-CoA red)ta
No entanto, em experiéncia pés-comercializaciostdmrelatados casos de rabdomidlise em pacientes
recebendo azitromicina com estatinas.

carbamazepina:em um estudo de interagao farmacocinética em \éijiastsadios, ndo foram observados
efeitos significativos nos niveis plasmaticos ddamazepina ou de seus metabdlitos ativos em piasien
gue receberam azitromicina concomitantemente.

cimetidina: foi realizado um estudo de farmacocinética paréiaavas efeitos de dose Unica de cimetidina
administrada duas horas antes da azitromicinaeMsstido néo foram observadas quaisquer alteragdes
farmacocinética da azitromicina.

anticoagulantes orais do tipo cumarinicosem um estudo de interagcdo farmacocinética, a azitioa nao
alterou o efeito anticoagulante de uma dose Urecebdng de varfarina, quando administrada a valiosta
sadios. No periodo pds-comercializagdo foram reostielatos de potencializagéo da anticoagulagao,
subsequente a coadministracéo de azitromicinai@agulantes orais do tipo cumarinicos. Embora uma
relacdo causal ndo tenha sido estabelecida, ddegsseem consideragdo a frequéncia com que &aelalia
monitoragdo do tempo de protrombina quando a azitioa é utilizada em pacientes recebendo
anticoagulantes orais do tipo cumarinicos.

ciclosporina: em um estudo de farmacocinética com voluntariomsaglie receberam doses orais de 500
mg/dia de azitromicina, por 3 dias e, entdo dosealoral de de 10 mg/kg de ciclosporina, a Cmaultaste
de ciclosporina e a AUCO-5 foram considerados Sagiivamente elevados. Consequentemente, dewa-se t
cuidado antes de considerar o uso concomitanteglsimacos. Se for necessaria a coadministragéo, o
niveis de ciclosporina devem ser monitorados esa deve ser ajustada adequadamente.

efavirenz: a coadministracao de uma dose Unica de 600 mgitenaizina e 400 mg diarios de efavirenz
durante 7 dias ndo resultou em intera¢des farmaétcas clinicamente significativas. Nenhum ajaste
dose é necessério quando a azitromicina for coastnsida com efavirenz.

fluconazol: a coadministracdo de uma dose Unica de 1200 mgitdenaicina ndo alterou a farmacocinética
de uma dose Unica de 800 mg de fluconazol. A eg@ogbtal e a meia-vida da azitromicina ndo foram
alteradas pela coadministragdo de fluconazol, pdoéobservada uma diminuigdo clinicamente
insignificante na Cmax (18%) da azitromicina. Nemhajuste de dose é necessario quando estes farmacos
forem coadministrados.

indinavir: a coadministracéo de uma dose Unica de 1200 mgitderaicina ndo produziu efeito
clinicamente significativo na farmacocinética ddiimavir quando administrado em doses de 800 mg, 3
vezes ao dia, durante 5 dias. Nenhum ajuste deédieseessario quando a azitromicina for coadmadstr
com indinavir.

metilprednisolona: em um estudo de interacéo farmacocinética em \@liostsadios, a azitromicina ndo
produziu efeito significativo na farmacocinéticardetilprednisolona.

midazolam: em voluntarios sadios, a coadministra¢éo de azitinen500 mg/dia por 3 dias ndo causou
alteragGes clinicamente significativas na farmaeétita e na farmacodinamica de uma dose Unica degl5
de midazolam.

nelfinavir: a coadministragcao de azitromicina (1200 mg) e maliir no estado de equilibrio (750 mg, a cada
8 horas) resultou num aumento da concentracdoiieraizina. Nenhum evento adverso clinicamente
significativo foi observado e nenhum ajuste de doeecesséario.

rifabutina: a coadministragdo da azitromicina com a rifabutii@ afetou as concentracdes séricas dos
farmacos.

Foi observada neutropenia em individuos tratadosazitromicina e rifabutina concomitantemente. Erabo
a neutropenia tenha sido relacionada ao uso dautife, uma relacdo causal ndo foi estabelecida@aso
da combinacao da rifabutina com a azitromicinagvidm 9. Reag8es Adversas).

sildenafila: em voluntarios masculinos normais e sadios ndoéheuidéncia de efeito da azitromicina (500
mg diarios por 3 dias) na AUC e na Cméx da sildEnati do seu principal metabdlito circulante.
terfenadina: estudos farmacocinéticos ndo demonstraram evidéedisteracdo entre a azitromicina e a
terfenadina. Foram relatados raros casos em qassibpidade dessa interagdo ndo poderia ser tetdém
excluida; contudo, ndo existem evidéncias condesiede que tal interagdo tenha ocorrido.



teofilina: ndo ha evidéncia de intera¢édo farmacocinéticacemente significativa quando a azitromicina e a
teofilina sdo coadministradas em voluntérios sadios

triazolam: em 14 voluntarios sadios, a coadministracdo deoazitina 500 mg no dia 1 e 250 mg no dia 2
com 0,125 mg de triazolam no dia 2, ndo produzit@tignificativo em qualquer variavel farmacodcice

do triazolam comparada ao triazolam e placebo.

trimetoprima/sulfametoxazol: a coadministracéo de trimetoprima e sulfametox@i#d mg/800 mg)

durante 7 dias com 1200 mg de azitromicina ndoymiocefeito significante nos picos de concentraghas
exposicgado total ou excregédo urinaria tanto de toprema quanto de sulfametoxazol no 7° dia de rmatgo.

As concentragdes séricas de azitromicina foramasies aquelas observadas em outros estudos. Nenhum
ajuste de dose é necessario.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Azinostil® comprimidos revestidos deve ser conservado emeiea ambiente (entre 15 e 30°C),
protegido da luz e umidade e pode ser utilizadd?daneses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o e sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: compasidvestidos na cor branca, oblongo e monossectado

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Azinostil® pode ser administrado com ou sem alimentos (e 8. Caracteristicas Farmacolégicas).
Cada comprimido revestido de Azino%t00 mg contém 524,05 mg de azitromicina di-hidtata
equivalente a 500 mg de azitromicina base.

Azinostil® deve ser administrado em dose Unica diaria. Alpgsode acordo com a infecgdo esta descrita
abaixo e pode ser administrado com ou sem alimentos

Uso em Adultos

Para o tratamento de doengas sexualmente trangemssausadas p@hlamydia trachomatis, Haemophilus
ducreyi ou Neisseria gonorrhoeae suscetivel, a dose é de 1000 mg em dose oral Unica.

Para todas as outras indicagfes nas quais é délez@rmulagdo oral, uma dose total de 1500 mg dexr
administrada em doses diarias de 500 mg, duradi@s3Como alternativa, a mesma dose total pode ser
administrada durante 5 dias, em dose Unica de §0Gonprimeiro dia e 250 mg, 1 vez ao dia, do seguaw
quinto dia.

Uso em Criancas

A dose maxima total recomendada para qualquemeat® em criancas € de 1500 mg.

Em geral, a dose total em criancas é de 30 mg/adratamento para faringite estreptococica pedaatri
deveria ser administrada sob diferentes esquensaddqgicos (vide a seguir).

A dose total de 30 mg/kg deve ser administrada@se dnica diaria de 10 mg/kg, durante 3 dias, ou a
mesma dose total pode ser administrada durantes5elin dose Gnica de 10 mg/kg no primeiro dia e 5
mg/kg, 1 vez ao dia, do segundo ao quinto dia.

Uma alternativa para o tratamento de criancas ddenronédia aguda é dose Unica de 30 mg/kg.

Para o tratamento da faringite estreptocdcica @éangas, foi demonstrada a eficacia da azitromicina
administrada em dose Unica diaria de 10 mg/kg om@g por 3 dias; entretanto ndo se deve exceder a
dose diaria de 500 mg. Em estudos clinicos compasatutilizando esses dois regimes de doses, foi
observada uma eficacia clinica similar. Porémyadécacdo bacteriolégica foi maior e mais evidea® a
dose de 20 mg/kg/dia. Entretanto, a penicilinarélgente o farmaco escolhido para o tratamento da
faringite causada pel&reptococcus pyogenes, incluindo a profilaxia da febre reumatica.

Azinostil® comprimidos revestidos deve ser administrado sterem criangas pesando mais que 45 kg.

Uso em Pacientes ldosos

A mesma dose utilizada em pacientes adultos padgikeada em pacientes idosos. Pacientes idosdsm
ser mais susceptiveis ao desenvolvimento de aasfforsades de Pointes do que pacientes mais jovens
(vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).



Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes safitiéncia renal leve a moderada (taxa de fillvaca
glomerular 10 — 80 mL/min). No caso de insufici@n@nal grave (taxa de filtragdo glomerular < 10
mL/min) Azinostif® deve ser administrado com cautela (vide item MefA®@ncias e Precaucdes e item 3.
Caracteristicas Farmacolégicas).

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica
As mesmas doses que sdo administradas a pacientes fingdo hepética normal podem ser utilizadas em
pacientes com insuficiéncia hepética leve a modeféde item 5. Adverténcias e Precaucgdes).

Posologia para pacientes que iniciaram tratamentoaen azitromicina IV - Substituicdo do tratamento
intravenoso pelo tratamento oral.

A dose recomendada de azitromicina IV, p6 paragdolyara infusdo, para o tratamento de pacientes
adultos com pneumonia adquirida na comunidade daysar organismos sensiveis é de 500 mg, em dose
Unica diéria, por via intravenosa, durante no ménigndias. O tratamento intravenoso deve ser seguad
Azinostil®, via oral, em dose Unica diéria de 500 mg até ¢etapum ciclo terapéutico de 7 a 10 dias. A
substitui¢cdo do tratamento intravenoso pelo trateoneral deve ser estabelecida a critério médieo, d
acordo com a resposta clinica.

A dose recomendada de azitromicina IV, p6 paragdolyara infusdo, para o tratamento de pacientes
adultos com doengca inflamatdria pélvica causadapmanismos sensiveis € de 500 mg, em dose Unica
diaria, por via intravenosa, durante 1 ou 2 diaka@mento intravenoso deve ser seguido por Atios
via oral, em dose Unica diaria de 250 mg até camplen ciclo terapéutico de 7 dias. A substituigéo
tratamento intravenoso pelo tratamento oral devestabelecida a critério médico, de acordo coaespasta
clinica.

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de administrar Aziflosiil horario estabelecido, deve fazé-lo assim eunbtar.
Entretanto, se ja estiver perto do horéario de adhtnar a proxima dose, deve desconsiderar a dogreesa
e utilizar a préxima. Neste caso, o paciente n&e délizar a dose duplicada para compensar doses
esquecidas. O esquecimento da dose pode compraarefieacia do tratamento.

Este medicamento ndo deve ser mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Azinostil® é bem tolerado, apresentando baixa incidéncideites colaterais.

Em estudos clinicos foram relatados os seguinte®ibs indesejaveis:

Sanguineo e Linfatico:episddios transitérios de uma leve redugdo na gentale neutrdfilos foram
ocasionalmente observados nos estudos clinicos.

Ouvido e Labirinto: disfungBes auditivas, incluindo perda de audicéalex e/ou tinido, foram relatados
por pacientes recebendo azitromicina. Muitos desgestos foram associados ao uso prolongado de alta
doses em estudos clinicos. Nos casos em que inféesae acompanhamento estavam disponiveis, foi
observado que a maioria desses eventos foi reeérsiv

Gastrintestinal: ndusea, vomito, diarreia, fezes amolecidas, destordbdominal (dor/célica) e
flatuléncia.

Hepatobiliar: disfungéo hepatica

Pele e Tecido Subcutaneaeacbes alérgicas incluindash e angioedema.

Em experiéncia pos-comercializacéo, foram relatadass seguintes efeitos indesejaveis:
InfecgBes e InfestagcOesnoniliase e vaginite.

Sanguineo e Linfaticotrombocitopenia.

Sistema Imunoldgico:anafilaxia (raramente fatal) (vide item 5. Adveri@s e Precaucgdes).
Metabolismo e Nutricdo: anorexia.

Psiquiatrico: reagao agressiva, nervosismo, agitacédo e ansiedade.

Sistema Nervosotontura, convulsées, cefaleia, hiperatividade, éfpesia, parestesia, sonoléncia e
desmaio. Casos raros de disturbio de paladarbadfaiu perda foram relatados.

Ouvido e Labirinto: surdez, zumbido, altera¢6es na audicéo, vertigem.



Cardiaco: palpitagfes e arritmias incluindo taquicardia vieatar foram relatados. Hé relatos raros de
prolongamento QT &orsades de Pointes. (vide item 5. Adverténcias e Precaucgdes).

Vascular: hipotenséo.

Gastrintestinal: vémito/diarreia (raramente resultando em desid&ataglispepsia, constipacao, colite
pseudomembranosa, pancreatite e raros relatosdeldecéo da lingua.

Hepatobiliar: hepatite e ictericia colestatica foram relatadssiracomo casos raros de necrose hepatica e
insuficiéncia hepatica, a qual resultou em morige(item 5. Adverténcias e Precaucoes).

Pele e Tecido Subcutaneaeacgdes alérgicas incluindo pruridash, fotossensibilidade, edema, urticaria e
angioedema. Foram relatados raros casos de redgg@eatologicas graves, incluindo eritema multiforme
sindrome de Stevens Johnson e necrélise epidétdxica.

MUsculo-Esquelético e Tecido Conjuntivoartralgia.

Renal e Urindrio: nefrite intersticial e disfuncao renal aguda.

Geral: foi relatado astenia, cansago, mal-estar.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hdsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Os eventos adversos observados com doses supeésarmsomendadas foram similares aos eventos
observados com as doses recomendadas. Na ocormérmiperdose, séo indicadas medidas gerais de
suporte e sintomaticas, conforme a necessidade.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Historico de alteracéo para a bula

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das altera¢fes de bulas

Data do N°. expediente Assunto Data do N°. expediente Assunto Data de Itens de bula versges Apresentacoes
expediente - &P expediente - &P aprovacao (VPIVPS) relacionadas
(10457) — _ - 500 mg
SIMILAR — Atualizacgéo de texto comprimido
Inclusao Inicial de bula conforme bula revestido em
- NA NA NA NA X VP/VPS
29/10/2013 0904433/13-7 de padréo publicado no embalagem
Texto de Bula — bulario. contendo 3
RDC 60/12 comprimidos
VP - O que devo saber
(10450) - antes de usar este c<;r?10(r)inr1nigo
SI!V_'”-AEQ . medicamento? revesptido em
20/11/2014 Notificacdo de NA NA NA NA VP - Como devo usaf VP/VPS
Alteracdo de : embalagem
este medicamento?
Texto de Bula — contendo 3

RDC 60/12

VPS - Posologia e
modo de usar

comprimidos




