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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

ZITROMIL ®
azitromicina di-hidratada

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DER  EFERENCIA
APRESENTACAO

Comprimido revestido de 500mg

Embalagem contendo 3* comprimidos revestidos.

*Quantidade também da Amostra Gratis.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 45 KG

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

azitromicina di-Nidratada................ueee e e e e e e e e s s s s s rerrer e e e e e e ss s e reerraeaeeessessnnnnnneees 52dmg
(equivalente a 500mg de azitromicina base)
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(amido, celulose microcristalina, laurilsulfato dédio, didéxido de silicio, povidona, croscarmelasglica,
estearato de magnésio, diéxido de titanio, macredgbromelose)
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Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICACOES

Zitromil® (azitromicina di-hidratada) comprimidos revestidomdicado em infeccdes causadas por organismos
suscetiveis, em infeccfes do trato respiratérieriof incluindo bronquite e pneumonia, em infeccdegele e
tecidos moles, em otite média aguda e infec¢destrdtm respiratério superior incluindo sinusite e
faringite/tonsilite. (Penicilina é o farmaco de @bka usual no tratamento de faringite devid&traptococcus
pyogenes, incluindo a profilaxia da febre reuméatica. A aziticina geralmente é efetiva na erradicacdo do
estreptococo da orofaringe; porém dados que estadala eficacia da azitromicina e a subsequentepgéo

da febre reumatica nédo estédo disponiveis no momento

Nas doencas sexualmente transmissiveis no homem muther, Zitromi? é indicado no tratamento de
infeccbes genitais ndo complicadas devidGhsamydia trachomatis. E também indicado no tratamento de
cancro devido &laemophilus ducreyi, e em infec¢des genitais ndo complicadas devide sseria gonorrhoeae
sem resisténcia multipla. Infec¢des concomitantes Treponema pallidum devem ser excluidas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Uso Pediatrico

Seguranca e eficacia utilizando azitromicina 30mgtkadministrada por 5 dias

Em um estudo controlado, duplo-cego, de otite médiada realizado nos Estados Unidos, a azitromidifia
mg/kg no Dia 1, seguido por 5 mg/kg nos Dias 2éb)cbmparada a amoxicilina/clavulanato de potaésib).
Entre os 553 pacientes que foram avaliados quaefizd@cia clinica, a taxa de sucesso clinico nolidoi de
88% para azitromicina e de 88% para o agente denfntre os 521 pacientes avaliados na visita ido3D, a
taxa de sucesso foi de 73% para azitromicina eléle yara o agente controle.

Na andlise de seguranca do estudo, a incidénatvateos adversos relacionados ao tratamento, paimante
gastrintetinais, em todos os pacientes tratadosldod% com azitromicina e 31% com 0 agente cont@e
efeito colaterais mais frequentes foram diarrefa &&itromicinaversus 20% controle), vomito (2% azitromicina
versus 7% controle) e dor abdominal (2% azitromicusasus 5% controle).

Seguranca e eficacia utilizando azitromicina 30mgtkadministrada por 3 dias

Em um estudo duplo-cego, controlado e randomizadotide média aguda em criancas de 6 meses a 52 ano
azitromicina (10mg/kg por dia, durante 3 dias)domparada a amoxicilina/clavulanato de potassib) @.cada

12 horas, por 10 dias. Cada crianca recebeu méaieplacebo para a comparacéao.

Entre os 366 pacientes avaliados, a taxa de didcdaiica, apés 12 dias do tratamento, foi de 83@p
azitromicina e 88% para o agente controle. Entr86&s pacientes avaliados apos 24-28 dias de tratama
taxa de sucesso clinico foi de 74% e 69%, resfentnte.

Seguranca e eficacia utilizando azitromicina 30mgtkadministrada em dose Unica

Criancas de 6 meses a 12 anos foram randomizadasresstudo duplo-cego e controlado em nove centros
clinicos. Os pacientes receberam azitromicina (3Kgagdose Unica) ou amoxicilina/clavulanato de psita
(7:1; a cada 12 horas, por 10 dias). Cada criagggbeu medicacao e placebo para a comparacéo.

A resposta clinica e a seguranca foram avaliaddmaloda terapia e, entre os 321 individuos adalgao fim

do tratamento, a taxa de sucesso clinico foi de Baf# azitromicina e 88% para o controle.

Faringite/Tonsilite

Em trés estudos controlados, duplo-cegos, condsizids Estados Unidos, a azitromicina (12mg/kg, 2l a@
dia, por 5 dias) foi comparada a penicilina V (25018 vezes ao dia, por 10 dias) no tratamento degfte
associada ao Grupo A streptococci beta-hemolit@8BHS — estreptococos beta-hemoliticos do grupodu—
S. pyogenes). A azitromicina foi estatisticamente superiorenigilina nos parametros clinico e microbiolégico
no Dia 14 e Dia 30, com o seguinte sucesso climizxas de eficacia bacterioldgica:

Resultados de Eficacia

Dia 14 Dia 30
Erradicacao bacteriolégica:
azitromicina 323/340 (95%) 255/330 (77%)
penicilina V 242/332(73%) 206/325 (63%)
Sucesso clinico
azitromicina 336/343 (98%) 310/330 (94%)
penicilina V 284/338 (84%) 241/325 (74%)
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Aproximadamente 1% d8&. pyogenes azitromicina-susceptiveis isolados foram resisteRteazitromicina no
tratamento seguinte.

A incidéncia de eventos adversos relacionados a@antiento, principalmente gastrintestinais, em tod®s
pacientes tratados foi de 18% com azitromicina% £8m penicilina. Os efeitos colaterais mais conforesm
diarreia e fezes amolecidas (6% azitromicugasus 2% penicilina), vémito (6% azitromicinaersus 4%
penicilina) e dor abdominal (3% azitromicivesus 1% penicilina) ¥

Uso Adulto

Exacerbacéo bacterial aguda de Doenca Pulmonar Obstiva Cronica (DPOC)

Em um estudo controlado, randomizado, duplo-ceg@xdeerbacdo bacteriana aguda de bronquite crénica,
azitromicina (500 mg, 1 vez ao dia, por 3 dias)cimnparada a claritromicina (500 mg, 2 vezes appmtia 10
dias). O principalendpoint deste estudo foi a taxa de cura clinica do Dia £1Entre os 304 pacientes
analisados na Intencéo de Tratar Modificddiarbe Modified Intent To Treat Analysis) nas visitas do Dia 21-24,

a taxa de cura clinica para 3 dias de azitromiftin@5% (125/147) comparado a 82% (129/157) pardia® de
claritromicina.

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

Patdégeno azitromicina claritromicina
(3dias) (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, Botfed G, Moore WH, Garret A, Stewart TD, Aoki J,
Spiegel C, Boettger D, Shemer A. Randomized, dehlde study of the clinical efficacy of 3 days of
azithromycin compared with co-amoxiclav for theatreent of acute otitis media. J.Antimicrob Chemathe
2003 Sep; 52(3):469-72. Epub 2003 Jul 29;
Swanson RN, Lainez-Ventosilla A, De Salvo MC, Dumti¢/, Amsden GW. Once-daily azithromycin for
3 days compared with clarithromycin for 10 days foute exacerbation of chronic bronchitis: a
multicenter, Double-blind, randomized study. Trieaspir Med. 2005;4(1):31-9.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A azitromicina é o primeiro antibiético da subcksdos macrolideos, conhecida como azalideos, e é
quimicamente diferente da eritromicina. E obtideaads da insercdo de um atomo de nitrogénio no anel
lactdnico da eritromicina A.

A azitromicina liga-se ao 23S rRNA da subunidat®ssdmica 50S. Desta forma, bloqueia a sinteseigaot
pela inibicdo do passo de transpeptidacao/tranghocaa sintese proteica e pela inibicdo da montaggem
subunidade ribossémica 50S.

Eletrofisiologia cardiaca:

O prolongamento do intervalo QTc foi estudado ememsaio paralelo, controlado por placebo e rancaioiz
em 116 individuos saudaveis, que receberam claraq(l000mg) isoladamente ou em combinacdo com
azitromicina (500mg, 1000mg e 1500mg uma vez ad. diacoadministracdo da azitromicina aumentou o
intervalo QTc de maneira dependente da dose erd®tacdo. Em comparacao a cloroquina isoladamasite
médias maximas (95% de limite superior de confipdgaaumento de QTcF foram 5 (10) ms, 7 (12) 49 fds
com coadministracéo de azitromicina 500mg, 1000rh§0®mg, respectivamente.

Mecanismo de resisténcia:

Os dois mecanismos de resisténcia aos macroliceosittados mais frequentemente, incluindo a azitiom
sdo modificacdo de alvo (na maioria das vezes miilagdo do 23S rRNA) e de efluxo ativo. A ocoriénc
destes mecanismos de resisténcia varia de espéxeegpécie e, dentro de uma espécie, a frequéacia
resisténcia varia conforme a localizacéo geogréfica
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A modificacdo riboss6mica mais importante que deitedt a ligacdo reduzida dos macrolideos é pos-
transcricional (N6)-dimetilacdo de adenina no noittkeo A2058 (sistema de numeragaaoli) do 23S rRNA
pelas metilases codificadas pelos gemes(eritromicina ribossomo metilase). Frequentemeagenodificacfes
ribossbmicas determinam a resisténcia cruzadat{fenBILSB) para outras classes de antibidticospglpcais

de ligacdo riboss6mica se sobrepfem a dos maavslides lincosamidas (incluindo a clindamicina),se a
estreptograminaB (que incluem, por exemplo, o componente quinupmastle quinupristina / dalfopristina).
Diversos genesrm estao presentes em diferentes espécies bacteremagparticular, nos estreptococos e
estafilococos. A susceptibilidade aos macrolidesrmbem pode ser afetada por alteracdes mutacionais
encontradas menos frequentemente nos nucleotid20S8fe A2059, e em algumas outras posicdes de 23S
rRNA, ou nas grandes subunidades ribossdmicasrdtesinas L4 e L22.

As bombas de efluxo ocorrem em diversas espéciedindo as bactérias Gram-negativas, tais como
Haemophilus influenzae (onde podem determinar MICs intrinsecamente maigaelas) e os estafilococos. Nos
estreptococos e enterococos, uma bomba de efliexcegonhece membros 14 - e 15- macrolideos (queeme
respectivamente, a eritromicina e azitromicinapdifccada por genewef(A).

Metodologia para a determinacdo da susceptibilidade vitro de bactérias a azitromicina

Os testes de susceptibilidade devem ser realizatlazsando métodos laboratoriais padronizados, taiso
aqueles descritos peinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Estes incluem os métodos de diluicao
(determinacao MIC) e métodos de susceptibilidadéistm. Ambos, o CLSI e 0 Comité Europeu para Bedte
Susceptibilidade Antimicrobiana (EUCAST) fornecetitécios interpretativos para estes métodos.

Com base numa série de estudos, recomenda-se gtigidadein vitro da azitromicina seja testada no ar
ambiente, para garantir um pH fisiol6gico do medocdescimento. As tensdes elevadas de CO2, meizsyv
usadas para estreptococos e anaerdbios, e, oda®obe, para outras espécies, resultam em uma&ediocpH
do meio. Isto tem um efeito adverso maior sobreténeia aparente da azitromicina do que sobre @uttes
macrolideos.

Os valores limite de suscetibilidade CLSI, com haaamicrodiluicdo em caldo ou testes de diluicaolayar,
com incubacéo no ar ambiente, se encontram natabalxo.

Critérios interpretativos CLSI de suscetibilidade c diluicdo

Microdiluicdo em caldo MIC (mg/L)

Organismo Suscetivel Intermediario Resistente
EspéciedHaemophilus <4 - b
Moraxella catarrhalis <0,25 -

Neisseria meningitidis <2 - b
Saphylococcus aureus <2 4 >8
Estreptococds <0,5 1 >2

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

P A auséncia atual de dados sobre cepas resistempesie a definicio de qualquer categoria difereioe
suscetiveis. Se as cepas alcancam resultados Ké@ntes de susceptivel, devem ser enviadas ahoratério
de referéncia para testes adicionais.

Incubacao no ar ambiente.

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

Fonte: CLSI, 2012; CLSI, 2010.

A susceptibilidade também pode ser determinada mpélmdo de difusdo em disco, medindo os diametaos d
zona de inibicdo apds incubacdo no ar ambientali€@ss de suscetibilidade contémugsde azitromicina. Os
critérios de interpretacao para as zonas de irabigstabelecidos pelo CLSI com base em sua cofielzam as
categorias de susceptibilidade MIC, estao listadobela abaixo.

Critérios de interpretacdo CLSI da zona do disco

Didmetro da zona de inibicdo do disco (mm)

Organismo Suscetivel Intermediario Resistente
EspéciesHaemophilus <12 - -
Moraxella catarrhalis <26 - -
Neisseria meningitidis <20 - -
Staphylococcus aureus <18 14-17 >13
Estreptococds <18 14-17 >13
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% Inclui Streptococcus pneumoniae, estreptococos -hemolitico e estreptococos vigdan
Incubacao no ar ambiente.

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

Fonte: CLSI, 2012, CLSI, 2010.

A validade de ambos os métodos de teste de dilgcdiflusdo de disco deve ser verificada usandoscdpa
controle de qualidade (CQ), como indicado pelo CICH limites aceitaveis para o teste de azitroraiciontra
esses organismos estao listados na tabela abaixo.

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

Microdiluicio em caldo MIC |

Organismo Faixa de controle de qualidade (azitromioa mg/L)
Haemophilus influenzae ATCC 49247 1-4
Saphylococcus aureus ATCC 29213 05-2
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 0,06 - 0,25

Didmetro da zona de inibicdo do disco (disco de [1§)

Organismo Faixa de controle de qualidade (mm)
Haemophilus influenzae ATCC 49247 13-21
Saphylococcus aureus ATCC 29213 21-26
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 19-25

Incubacao no ar ambiente.

CLSI =Clinical and Laboratory Sandards Institute; MIC = Concentrag&o inibitéria minima;
mm = milimetros.

Fonte: CLSI, 2012

O Comité Europeu em Testes de SusceptibilidadenAeitbbiana (EUCAST) também tem valores limite de
suscetibilidade estabelecidos para azitromicinan doase na determinacdo do MIC. Os critérios de
susceptibilidade EUCAST estao listados na tabedaxab

Valores limite de susceptibilidade EUCAST para a atromicina

MIC (mg/L)
Suscetiveis | Resistentes
Espécies d&aphylococcus <1 >2
Streptococcus pneumoniae <0,25 >0,5
Estreptococos -hemolitito <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 = Concentracéo inibitoria
minima.

Fonte: site EUCAST.

EUCAST Clinica Breakpoint Tabela v 2.0, valido 26112-01
www.eucast.org/.../EUCAST.../Breakpoint_table_v_220221.pdf

Espectro antibacteriano:

A prevaléncia da resisténcia adquirida pode vaygograficamente e com tempo para espécies selde®ma
informacdes locais sobre a resisténcia sdo desgjgpeticularmente no tratamento de infeccbes ega®e

necessario o especialista deve ser avisado quapdevaléncia local de resisténcia € tdo grandeaquididade

do agente em pelo menos alguns tipos de infeccasstionavel.

A azitromicina demonstra resisténcia cruzada catad®s Gram-positivos resistentes a eritromiciname
anteriormente discutido, algumas modificacdes gboscas determinam a resisténcia cruzada com outras
classes de antibiéticos cujos locais de ligacdosebmica se sobrepdem & dos macrolideos: as Imaessa
(Incluindo a clindamicina), e estreptograminas Be(dncluem, por exemplo, o componente quinupristiaa
quinupristina / dalfopristina). Foi observada aidintéo da susceptibilidade do macrolideo ao lahgdempo,
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em particular paraStreptococcus pneumoniae e Saphylococcus aureus, e também foi observado em
estreptococos viridans e efimeptococcus agalactiae.

Os organismos que comumente sao sensiveis a aitmarmcluem:

Bactérias aerdbicas e facultativas Gram-positivedados sensiveis a eritromicin®: aureus, Streptococcus
agalactiae*, S. pneumoniae* e Sreptococcus pyogenes*, outros estreptococos -hemoliticos (Grupos C, FeG),
estreptococos do grupo viridans. Isolados resiseabs macrolideos sdo encontrados com relatigaéineia
entre as bactérias aerébicas e facultativas Grasitiyas, em particular entr® aureus resistente a meticilina
(MRSA) e S pneumoniae resistente a penicilina (PRSP).

Bactérias aerébicas e facultativas Gram-negatiBasdetella pertussis, Campylobacter jejuni, Haemophilus
ducreyi*, Haemophilus influenzae*, Haemophilus parainfluenzae* Legionella pneumophila, Moraxella
catarrhalis*, e Neisseria gonorrhoeae*. As Pseudomonas spp. € a maioria dasEnterobacteriaceae sao
inerentemente resistentes a azitromicina, embaaiteomicina tenha sido utilizada para tratar igfexs por
Salmonella enterica.

AnaerbdbiosClostridium perfringens, Peptostreptococcus spp. e Prevotella bivia.

Outras espécies bacterianadorrelia burgdorferi, Chlamydia trachomatis, Chlamydophila pneumoniae*,
Mycoplasma pneumoniae*, Treponema pallidum e Ureaplasma ureal yticum.

Patégenos oportunistas associados com infeccdo pBlo MAC* e o0s microorganismos eucarioticos
Pneumocystisjirovecii e Toxoplasma gondii.

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

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo

Ap6s a administracdo oral em humanos, a azitromicéh amplamente distribuida pelo corpo; a
biodisponibilidade é de aproximadamente 37%. Araziicina administrada sob a forma de capsulas apis
refeicdo substanciosa tem a biodisponibilidade zieiduno minimo em 50%. O tempo necessario paragdca
0s picos de concentracao plasmatica é de 2 a 8.hora

Distribuicéo

Em estudos animais, foram observadas altas coacéets de azitromicina nos fagdcitos. Em modelos
experimentais, maiores concentracdes de azitromisévo liberadas durante a fagocitose ativa do eles p
fagocitos ndo estimulados. Em modelos animais, rnesulta em altas concentracdes de azitromicindasen
liberadas para os locais de infeccao.

Os estudos de farmacocinética em humanos demamstmiveis acentuadamente maiores de azitromiciea no
tecidos do que no plasma (até 50 vezes a conc&atragxima observada no plasma), indicando quencaféy

se liga fortemente aos tecidos. A concentracdotecidos-alvo, assim como pulmdes, amigdalas e gigdst
excede a CIM90 para a maioria dos patégenos agsisidica de 500mg.

Apé6s administracao oral de doses diarias de 60@ragiiromicina a concentracdo plasmatica média ¥ foé

de 0,33g/mL e 0,5hg/mL nos dias 1 e 22, respectivamente. O pico médi@oncentracdo observado em
leucécitos, no maior local de disseminacadviyaobacterium avium-intracellulare, foi de 252ig/mL (+ 49%) e
acima de 146g/mL (+ 33%) em 24 horas no estado de equilibrio.

Eliminacao

A meia-vida plasmatica de eliminacdo terminal teflbem a meia-vida de deplecéo tecidual de 2 aad. di
Aproximadamente 12% da dose administrada intraeneste é excretada na urina em até 3 dias comadarm
inalterado, sendo a maior parte nas primeiras 2dshé excrecao biliar constitui a principal via@aninacao
da azitromicina como farmaco inalterado apés a midtnacdo oral. Concentracdes muito altas de azitioa
inalterada foram encontradas na bile de seres lmsngmtamente com 10 metabdlitos formados por - e
desmetilacéo, por hidroxilacdo dos anéis de desnaaraglicona e pela clivagem do conjugado ddarobad. A
comparacao das analises cromatograficas (HPLCrmhibldgicas nos tecidos sugere que os metabdidios
participam da atividade microbioldgica da azitramac

Farmacocinética em Pacientes do Grupo de Risco

Idosos

Em voluntérios idosos (> 65 anos) foi observadolena aumento nos valores da area sob a curva (ApG3

um regime de 5 dias quando comparado ao de volostfovens (< 40 anos), mas este aumento nao foi
considerado clinicamente significativo, sendo gesté caso o ajuste de dose nédo é recomendado.
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Insuficiéncia Renal

A farmacocinética da azitromicina em individuos cosuficiéncia renal leve a moderada (taxa deafifio
glomerular 10 — 80 mL/min) ndo foi afetada quandmiaistrada em dose Unica de 1 g de azitromicina de
liberacdo imediata. Diferencas estatisticamenteifgigtivas na AUC0-120 (8,8i,9.h/mL vs 11,7 pg.h/mL),
Cmax (1,0ug/mL vs 1,6 ug/mL) eclearance renal (2,3 mL/min/kgrs 0,2 mL/min/kg) foram observadas entre o
grupo com insuficiéncia renal grave (taxa de fijiira glomerular < 10 mL/min) e o grupo com funcéoate
normal.

Insuficiéncia Hepéatica

Em pacientes com insuficiéncia hepatica de grael (elasse A) a moderado (classe B), ndo ha evial@éecuma
alteracdo acentuada na farmacocinética sérica itt@raicina quando comparada a pacientes com a funca
hepatica normal. Nestes pacientedaarance de azitromicina na urina parece estar aumentadgssiyamente
para compensar dearance hepatico reduzido.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Foi observada fosfolipidose (acumulo intracelularfasfolipides) em varios tecidos (por ex. olhd@glios da
raiz dorsal, figado, bexiga, rins, baco e/ou pagyrde ratos, camundongos e cachorros ap6s do#tgdanide
azitromicina. A fosfolipidose foi observada em uraiwgsimilar nos tecidos de ratos e cachorros nesn&bi
demonstrado que o efeito é reversivel apds desemgfio do tratamento com azitromicina. A signifetarda
descoberta para animais e para humanos ndo é adamhec

4. CONTRAINDICACOES

Zitromil® é contraindicado a individuos com hipersensihil&laa azitromicina, eritromicina, a qualquer
antibiético macrolideo, cetolideo ou a qualquer ponente da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

Hipersensibilidade

Assim como ocorre com a eritromicina e outros nl&eos, foram relatadas reacdes alérgicas grachksrido
angioedema e anafilaxia (raramente fatal), e reagdematoldgicas incluindo a Sindrome de Stevehssim e
necrélise epidérmica téxica (raramente fatal). Algs destas reacdes observadas com o uso da azitr@mi
resultaram em sintomas recorrentes e necessitagarmaeriodo maior de observacao e tratamentoc&@eeo
alguma reacdo alérgica, o uso do medicamento davelescontinuado e deve ser administrado tratamento
adequado. Os médicos devem estar cientes que tomasialérgicos podem reaparecer quando o tratament
sintomético é descontinuado.

Hepatoxicidade

Uma vez que a principal via de eliminacéo da azitcina é o figado, Zitronfil deve ser utilizado com cautela

em pacientes com disfuncdo hepatica significath@ram relatadas alteracdo da funcdo hepética, itegpat

ictericia colestatica, necrose hepética e insuf@@é® hepatica, algumas das quais resultaram ememort
Azitromicina deve ser descontinuada imediatamemtecsrrerem sinais e sintomas de hepatite.

Derivados de ergotamina

Em pacientes recebendo derivados do ergd, o emgmtiem sido acelerado pela coadministracdo de slgun
antibiéticos macrolideos. Nao ha dados a respaifwodsibilidade de interacéo entre ergd e azitiiomic
Entretanto, devido a possibilidade teérica de ésgmt, Zitromif® e derivados do ergd ndo devem ser
coadministrados.

Superinfeccao
Assim como com qualquer preparacdo de antibiétcoecomendavel a constante observacdo dos sinais de
crescimento de organismos nao suscetiveis, inauumigos.

Diarreia associada &Clostridium difficile

Foi relatada diarreia associadaCbostridium difficile com a maioria dos agentes antibacterianos, inauind
azitromicina, que pode variar de diarreia leve litecdatal. O tratamento com agentes antibactedaaltera a
flora normal do célon permitindo o crescimentoGidifficile.
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A C. difficile produz toxinas A e B que contribuem para o deseimmehto de diarreia associada. Hipertoxinas
produzidas por cepas € difficile causaram aumento da morbidade e mortalidade, umqueeestas infecces
podem ser refratarias a tratamento antimicrobiapodem necessitar de colectomia. A diarreia assacéC.
difficile deve ser considerada em todos os pacientes quseatam diarreia seguida do uso de antibiéticos.
Houve relatos de diarreia associad@. aifficile até 2 meses apds a administracdo de agentes dettidaas.
Nestes casos é necessério cuidado médico.

Insuficiéncia renal
Em pacientes com insuficiéncia renal grave (taxdiltlacdo glomerular < 10 mL/min) foi observado um
aumento de 33% na exposicdo sistémica a azitroa{gide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas).

Prolongamento do Intervalo QT

Repolarizacao cardiaca e intervalo QT prolongadesy de desenvolvimento de arritmia cardiadarsades de
Pointes foram observados nos tratamentos com macrolidedsindo azitromicina, (vide item 9. Reacdes
Adversas). O médico devera considerar o risco dbpgamento do intervalo QT, que pode ser fatahesar
0s riscos e beneficios de azitromicina para grdgassco, incluindo:

* Pacientes com prolongamento do intervalo QT doctedenou congénito;

* Pacientes atualmente recebendo tratamento comsoutedicamentos que prolongam o intervalo QT,
tais como antiarritmicos das classes IA e lll, égeantipsicoticos, antidepressivos e fluoroquinas

< Pacientes com disturbios eletroliticos, principalteeem casos de hipocalemia e hipomagnesemia;

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

« Pacientes idosos: pacientes idosos podem ser ossti/eis aos efeitos droga-associados no interval

QT.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
Nao ha evidéncias de que azitromicina di-hidrajaolssa afetar a habilidade do paciente de dirigioperar
magquinas.

Uso Durante a Gravidez e Lactacéo

Gravidez Estudos reprodutivos em animais foram realizades doses até a concentracdo moderadamente
toxica para a mae. Nestes estudos ndo foram eadastevidéncias de danos ao feto devido a azitimemiblo
entanto, ndo existem estudos adequados e bem ledissoem mulheres gravidas. Como os estudos de
reproducdo em animais ndo podem sempre prevemastashumana, Zitronfilsé deve ser usado durante a
gravidez se houver clara necessidade.

Lactacdo

Foi relatado que a azitromicina pode ser secratadaite materno, mas ndo existem estudos clirideguados

e bem controlados em mulheres que estdo amamentaredoaracterizam a farmacocinética da excrecdo da
azitromicina no leite materno.

Fertilidade
Em estudos de fertilidade realizados em ratos,nfoabservados reducdo das taxas de gravidez apos a
administragcdo de azitromicina. A relevancia destcdberta para os seres humanos é desconhecida.

Zitromil ® é um medicamento classificado na categoria B descio na gravidez.

Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetaipas também ndo ha estudos controlados em
mulheres gravidas; ou entao, os estudos em anima&velaram riscos, mas que nao foram confirmados em
estudos controlados em mulheres gravidas.

Portanto, este medicamento nao deve ser utilizadmp mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Uso em ldosos: vide item 8. Posologia e Modo de.Usa

Uso em Criangas: vide item 8. Posologia e Modo siarU

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal: vide Befosologia e Modo de Usar.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica: \ielm 8. Posologia e Modo de Usar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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Antiacidos: um estudo de farmacocinética avaliou os efeitosadiainistracdo simultanea de antiacidos e
azitromicina, ndo sendo observado qualquer efatbiadisponibilidade total; embora o pico de coteadio
plasmatica fosse reduzido em aproximadamente 24%.p&cientes que estejam recebendo azitromicina e
antidcidos, os mesmos ndo devem ser administradaftaneamente.

cetirizina: em voluntarios sadios, a coadministracdo de amitioa em um regime de 5 dias com 20mg de
cetirizina no estado de equilibrio ndo resultouiet@racio farmacocinética nem em alteracdes siguifias no
intervalo QT.

didanosina (dideoxinosina) a coadministracdo de 1200mg/dia de azitromicota ¢00mg/dia de didanosina
em 6 individuos HIV-positivos parece ndo ter afetadarmacocinética do estado de equilibrio dardigiaa,
quando esta foi comparada ao placebo.

digoxina: Tem sido relatado que a administracdo concomitatge antibidticos macrolideos incluindo
azitromicina com substratos de P-glicoproteina, ¢aimo digoxina, resultam em um aumento dos ngérisos

do substrato P-glicoproteina. Portanto, se a amitina e substratos P-gp, como digoxina, sdo adtnagos
concomitantemente, deve ser considerada a podaiiidide elevadas concentracfes de digoxina no Séco.
necessarias a monitora¢do clinica dos niveis diitig no soro durante o tratamento com azitromieia@os a
sua descontinuacao.

ergb: existe uma possibilidade tedrica de interacageeatitromicina e derivados do ergd (vide item 5.
Adverténcias e Precaucdes).

zidovudina: doses Unicas de 1000mg e doses multiplas de 12@@nm@00mg de azitromicina tiveram um
pequeno efeito na farmacocinética plasmatica owextaiecdo urinaria da zidovudina ou de seu metabdlit
glicuronideo. Entretanto, a administracdo de amitt;ha aumentou as concentracdes do metabdlitwatirente
ativo, a zidovudina fosforilada, nas células momdeares do sangue periférico. O significado clinieste
resultado ainda néo foi elucidado, porém pode li@aebs pacientes.

A azitromicina nao interage significativamente corsistema do citocromo P450 hepatico. Acreditatserdio

ha participacdo da azitromicina nas interacdes daotinéticas medicamentosas como observado com a
eritromicina e outros macrolideos. A inducdo outiagdo do citocromo P450 hepatico via complexo
citocromo-metabdlito ndo ocorre com a azitromicina.

Foram conduzidos estudos farmacocinéticos entriteomicina e 0s seguintes farmacos conhecidos por
participarem significativamente no metabolismo raddipelo citocromo P450:

atorvastatina: a coadministracdo de atorvastafifar(g diarios) e azitromicina (500mg diarios) n&erau as
concentracdes plasmaticas da atorvastatina (bassadestes de inibicido de HMG-CoA redutase). Nargaf

em experiéncia pés-comercializacdo tem sido redatadasos de rabdomidlise em pacientes recebendo
azitromicina com estatinas.

carbamazepina em um estudo de interacdo farmacocinética emntdlios sadios, ndo foram observados
efeitos significativos nos niveis plasmaticos ddbamazepina ou de seus metabdlitos ativos em pasigue
receberam azitromicina concomitantemente.

cimetidina: foi realizado um estudo de farmacocinética paraiar os efeitos de dose Unica de cimetidina
administrada duas horas antes da azitromicina.eNestudo ndo foram observadas quaisquer alteragbes
farmacocinética da azitromicina.

anticoagulantes orais do tipo cumarinicos: em utndesde interacdo farmacocinética, a azitromicida n
alterou o efeito anticoagulante de uma dose Unicd3mg de varfarina, quando administrada a voliosta
sadios. No periodo pés-comercializacdo foram relosbirelatos de potencializacdo da anticoagulacéo,
subsequente a coadministracdo de azitromicinai@agulantes orais do tipo cumarinicos. Embora retegao
causal ndo tenha sido estabelecida, deve-se lewacamsideracdo a frequéncia com que é realizada a
monitoracdo do tempo de protrombina quando a azitina é utilizada em pacientes recebendo antidaates
orais do tipo cumarinicos.

ciclosporina: em um estudo de farmacocinética com voluntaaoéos que receberam doses orais de 500mg/dia
de azitromicina, por 3 dias e, entdo dose Unich deade 10mg/kg de ciclosporina, a Cmax resultalge
ciclosporina e a AUCO-5 foram considerados sigaffiamente elevados. Consequentemente, deve-se ter
cuidado antes de considerar o uso concomitantesi&stmacos. Se for necessaria a coadministragauiyeis

de ciclosporina devem ser monitorados e a dosesinajustada adequadamente.

efavirenz a coadministracdo de uma dose Unica de 600mgitlenaicina e 400mg diarios de efavirenz durante
7 dias nado resultou em interacfes farmacocinétitiagcamente significativas. Nenhum ajuste de dése
necessario quando a azitromicina for coadministcada efavirenz.

fluconazol a coadministracao de uma dose Unica de 1200nagittemicina nao alterou a farmacocinética de
uma dose Unica de 800 mg de fluconazol. A expodigtab e a meia-vida da azitromicina ndo foramrattas
pela coadministracdo de fluconazol, porém foi oleda uma diminuicdo clinicamente insignificanteGradx
(18%) da azitromicina. Nenhum ajuste de dose ésséce quando estes farmacos forem coadministrados.
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indinavir : a coadministracdo de uma dose Unica de 1200nazittemicina ndo produziu efeito clinicamente
significativo na farmacocinética do indinavir quaratiministrado em doses de 800mg, 3 vezes aout@te 5
dias. Nenhum ajuste de dose é necessario quarkiwagcina for coadministrada com indinavir.
metilprednisolona. em um estudo de interacdo farmacocinética emntédios sadios, a azitromicina ndo
produziu efeito significativo na farmacocinéticardatilprednisolona.

midazolam: em voluntarios sadios, a coadministracdo de aamitina 500mg/dia por 3 dias ndo causou
alteracdes clinicamente significativas na farmauétita e na farmacodindmica de uma dose Unica iohg tle
midazolam.

nelfinavir: a coadministracdo de azitromicina (1200mg) eimelr no estado de equilibrio (750mg, a cada 8
horas) resultou num aumento da concentracdo deomimina. Nenhum evento adverso clinicamente
significativo foi observado e nenhum ajuste de dosecessario.

rifabutina: a coadministracdo da azitromicina com a rifalautitio afetou as concentracbes séricas dos
farmacos.

Foi observada neutropenia em individuos tratados &nitromicina e rifabutina concomitantemente. Erate
neutropenia tenha sido relacionada ao uso da tifehwma relacéo causal nédo foi estabelecida parso da
combinacéo da rifabutina com a azitromicina (videni 9. Reacdes Adversas).

sildenafila; em voluntarios masculinos normais e sadios néwéevidéncia de efeito da azitromicina (500mg
diarios por 3 dias) na AUC e na Cmax da sildenaifilalo seu principal metabdlito circulante.

terfenadina: estudos farmacocinéticos ndo demonstraram eviaée interacdo entre a azitromicina e a
terfenadina. Foram relatados raros casos em quessibgidade dessa interacdo nao poderia ser tetaém
excluida; contudo, ndo existem evidéncias condesede que tal interacao tenha ocorrido.

teofilina: ndo ha evidéncia de interacdo farmacocinétigacelmente significativa quando a azitromicina e a
teofilina sdo coadministradas em voluntérios sadios

triazolam: em 14 voluntarios sadios, a coadministracdo @eoazcina 500mg no dia 1 e 250mg no dia 2 com
0,125mg de triazolam no dia 2, ndo produziu efsigmificativo em qualquer variavel farmacocinétida
triazolam comparada ao triazolam e placebo.

trimetoprima/sulfametoxazol: a coadministracéo de trimetoprima e sulfametox@#&0mg/800mg) durante 7
dias com 1200mg de azitromicina ndo produziu efggaificante nos picos de concentracdes, na egposotal

ou excrec¢ao urindria tanto de trimetoprima quaetsulfametoxazol no 7° dia de tratamento. As canaedes
séricas de azitromicina foram similares aquelasemislas em outros estudos. Nenhum ajuste de dose é
necessario.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 38%Gheger da luz e umidade. Pode ser utilizado2dor
meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o e sua embalagem original.

Caracteristicas do produto: comprimido revestididorgo e de cor branca.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Zitromil® pode ser administrado com ou sem alimentos (e 8. Caracteristicas Farmacolégicas).

Cada comprimido revestido de Zitrofh500mg contém 524,10mg de azitromicina di-hidrat@dmivalente a
500mg de azitromicina base.

Zitromil® deve ser administrado em dose Unica diaria. Alpgende acordo com a infeccdo esta descrita abaixo
e pode ser administrado com ou sem alimentos.

Uso em Adultos

Para o tratamento de doencas sexualmente transsmsshusadas pdthlamydia trachomatis, Haemophilus
ducreyi ou Neisseria gonorrhoeae suscetivel, a dose é de 1000mg em dose oral Gnica.

Para todas as outras indicac8es nas quais € ddiliaaformulacéo oral, uma dose total de 1500mg deve
administrada em doses diarias de 500mg, durante@as3 €omo alternativa, a mesma dose total pode ser
administrada durante 5 dias, em dose Unica de 50@mgimeiro dia e 250mg, 1 vez ao dia, do seguamo
quinto dia.
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Uso em Criancas

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

Em geral, a dose total em criancas é de 30mg/kdgratamento para faringite estreptocécica pedeilieveria
ser administrada sob diferentes esquemas posofogicie a seguir).

A dose total de 30mg/kg deve ser administrada ese daoica diaria de 10mg/kg, durante 3 dias, ou sntae
dose total pode ser administrada durante 5 diagjas® Unica de 10mg/kg no primeiro dia e 5mg/kged ao
dia, do segundo ao quinto dia.

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

Para o tratamento da faringite estreptocécica eimngas, foi demonstrada a eficacia da azitromicina
administrada em dose Unica diaria de 10mg/kg oug2dgpor 3 dias; entretanto ndo se deve excedesa d
diaria de 500mg. Em estudos clinicos comparativtikzando esses dois regimes de doses, foi obdaruena
eficacia clinica similar. Porém, a erradicacdo d@aibgica foi maior e mais evidente com a dose de
20mg/kg/dia. Entretanto, a penicilina é geralmenfédrmaco escolhido para o tratamento da faringpigsada
pelo Sreptococcus pyogenes, incluindo a profilaxia da febre reumatica.

Zitromil® comprimidos revestidos deve ser administrado stevem criancas pesando mais que 45 kg.

Uso em Pacientes ldosos

A mesma dose utilizada em pacientes adultos padgiteada em pacientes idosos. Pacientes idosdem ser
mais susceptiveis ao desenvolvimento de arritffiasades 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 cfici@dncia renal leve a moderada (taxa de filbaca
glomerular 10 — 80 mL/min). No caso de insufici@n@nal grave (taxa de filtracdo glomerular < 10/nmih)
Zitromil® deve ser administrado com cautela (vide item Sief@ncias e Precaucdes e item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas).

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica
As mesmas doses que sdo administradas a paciemes ¢uncdo hepatica normal podem ser utilizadas em
pacientes com insuficiéncia hepatica leve a modeféde item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de administrar Zitfomil horario estabelecido, deve fazé-lo assim québrer.
Entretanto, se ja estiver perto do horario de adtnar a préxima dose, deve desconsiderar a dageeisla e
utilizar a pro6xima. Neste caso, o paciente nao diéilizar a dose duplicada para compensar dosesegtas. O
esquecimento da dose pode comprometer a eficadratdamento.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stigado.

9. REACOES ADVERSAS

A azitromicina € bem tolerada, apresentando baidé&ncia de efeitos colaterais.

Em estudos clinicos foram relatados os seguintegitbs indesejaveis:

Sanguineo e Linfatico: episddios transitérios deaulave reducdo na contagem de neutréfilos foram
ocasionalmente observados nos estudos clinicos.

Ouvido e Labirinto: disfungdes auditivas, incluinderda de audicdo, surdez e/ou tinido, foram reédestgor
pacientes recebendo azitromicina. Muitos dessaest@véoram associados ao uso prolongado de altEsdon
estudos clinicos. Nos casos em que informac¢desalamanhamento estavam disponiveis, foi observadaaqu
maioria desses eventos foi reversivel.

Gastrintestinal: nausea, vomito, diarreia, fezeslacaidas, desconforto abdominal (dor/célica) euféaicia.
Hepatobiliar: disfuncdo hepatica

Pele e Tecido Subcutaneo: reacdes alérgicas idduash e angioedema.

Em experiéncia pés-comercializacao, foram relatadass seguintes efeitos indesejaveis:
Infeccdes e Infestacdes: moniliase e vaginite.

Sanguineo e Linfatico: trombocitopenia.

Sistema Imunoldgico: anafilaxia (raramente fataljl€ item 5. Adverténcias e Precaucdes).
Metabolismo e Nutricdo: anorexia.
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Psiquiatrico: reacdo agressiva, nervosismo, agitagnsiedade.

Sistema Nervoso: tontura, convuls@es, cefaleisgrhtjvidade, hipoestesia, parestesia, sonoléndasenaio.
Casos raros de disturbio de paladar/ olfato e/odepfram relatados.

Ouvido e Labirinto: surdez, zumbido, alteracGeaudicdo, vertigem.

Cardiaco: palpitacdes e arritmias incluindo taqdiea ventricular foram relatados. Ha relatos racss
prolongamento QT &orsades de Pointes. (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Vascular: hipotenséao.

Gastrintestinal: vOmito/diarreia (raramente resulta em desidratacdo), dispepsia, constipacédo, ecolit
pseudomembranosa, pancreatite e raros relatossdeldeacao da lingua.

Hepatobiliar: hepatite e ictericia colestatica foreelatadas, assim como casos raros de necros¢ichepa
insuficiéncia hepatica, a qual resultou em mortge(item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Pele e Tecido Subcutaneo: reacdes alérgicas idduprurido, rash, fotossensibilidade, edema, urticaria e
angioedema. Foram relatados raros casos de rededemtologicas graves, incluindo eritema multiforme
sindrome de Stevens Johnson e necrélise epidétdxica.

Musculo-Esquelético e Tecido Conjuntivo: artralgia.

Renal e Urinério: nefrite intersticial e disfung@&mal aguda.

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

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

10. SUPERDOSE

Os eventos adversos observados com doses supérsoresomendadas foram similares aos eventos aloeerv
com as doses recomendadas. Na ocorréncia de saperd@o indicadas medidas gerais de suporte e
sintométicas, conforme a necessidade.

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

Dados da submisséo eletrénica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracbes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versfes | Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10457 - SIMILAR - 10457 - SIMILAR -
4 Incluséo Inicial de 4 Incluséo Inicial de I Comprimido
13/11/2013| 0958096/13-4 Lo -1 B 1o rDC| 13/11/2013| 0958096/13-4 "t p e | 18/11/2013 Versdo inicial VP/VPS revestido
60/12 RDC 60/12
10450 - SIMILAR — Il- 6. COMO DEVO USAR ESTE
lo‘,‘\li(t’if'i f;'\g'(';gs h Notificag&o de MEDICAMENTO? / 8. POSOLOGIA E MODO Comprimido
21/01/2014| 0047712/14-5 icag 21/01/2014 | 0047712/14-5 Alteracdo de Texto| 21/01/2014 | DE USAR VP/VPS prin
Alteracéo de Texto de revestido
Bula — RDC 60/12 de Bula ~ RDC
60/12 Il - DIZERES LEGAIS
10756 - SIMILAR - Loree. Ci'g'\g'o"ﬁs -
Notificagéo de Alterago de Texto | - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO Comprimido
24/02/2015 0165458/15-¢ Altera(;éo de Texto dg 24/02/2015 0165458/15-6 de Bula para 24/02/2015 Adigao da frase sobre intercambialidade, segundo VP/IVPS revestido
Bula para Adequacéo Adequag%c, a RDC n° 58/2014
a Intercambialidade =
Intercambialidade
Il — INFORMACOES:
- O QUE DEVO SABER ANTES DE
10450 - SIMILAR — 10;4\1502”}(:861"245"(';'35 - USAR ESTE MEDICAMENTO?
24/02/2015 Notificagao de 24/02/2015 Alteragdo de Texto| 24/02/2015 - COMODEVO USAR ESTE vpivps | Comprimido
Alteracéo de Texto de MEDICAMENTO? revestido
Bula — RDC 60/12 de Bula - RDC '
60/12 -  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
- POSOLOGIA E MODO DE USAR
Il - DIZERES LEGAIS
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ZITROMIL ®

(azitromicina di-hidratada)

NeolLatina Comércio e Industria Farmacéutica S.A.

PO para suspensao

600mg e 900mg



| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

ZITROMIL ®
azitromicina di-hidratada

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DER  EFERENCIA
APRESENTACAO

P6 para suspensdo 600mg ou 900mg.

Embalagem com um frasco contendo o equivalenteddeng®ou 900mg de azitromicina base + frasco plastic
com diluente + seringa dosadora.

*Quantidade também da Amostra Gratis.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada 5mL da suspenséo, ap0s reconstituicdo, contém:

F= VA1 go] a1 To1] o F- W [ a1 To [ r=\ v= o - VRO R6emg
(equivalente a 200mg de azitromicina base)

(o] o1 1=T ) (=TT o 5= o PR 5mL

(sacarose, hiprolose, goma xantana, fosfato de $hbasico, ciclamato de sédio, sacarina sddieaséncia de
morango)
Diluentes: metilparabeno, propilparabeno e agua.
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Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICACOES

Zitromil® (azitromicina di-hidratada) p6 para suspenséo @iadicado em infeccdes causadas por organismos
suscetiveis, em infeccfes do trato respiratérieriof incluindo bronquite e pneumonia, em infeccdegele e
tecidos moles, em otite média aguda e infec¢destrdtm respiratério superior incluindo sinusite e
faringite/tonsilite. (Penicilina é o farmaco de @bka usual no tratamento de faringite devid&traptococcus
pyogenes, incluindo a profilaxia da febre reuméatica. A aziticina geralmente é efetiva na erradicacdo do
estreptococo da orofaringe; porém dados que estadala eficacia da azitromicina e a subsequentepgéo

da febre reumatica nédo estéo disponiveis no momento

Nas doencas sexualmente transmissiveis no homemmailher, Zitromi? (azitromicina diidratada) é indicado
no tratamento de infeccdes genitais ndo complicddailo aChlamydia trachomatis. E também indicado no
tratamento de cancro devidddaemophilus ducreyi, e em infec¢des genitais ndo complicadas devide sseria
gonorrhoeae sem resisténcia multipla. Infec¢des concomitantes Treponema pallidum devem ser excluidas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Uso Pediatrico

Seguranca e eficacia utilizando azitromicina 30mgtkadministrada por 5 dias

Em um estudo controlado, duplo-cego, de otite médiada realizado nos Estados Unidos, a azitromidifia
mg/kg no Dia 1, seguido por 5 mg/kg nos Dias 2éb)cbmparada a amoxicilina/clavulanato de potaésib).
Entre os 553 pacientes que foram avaliados quaefizd@cia clinica, a taxa de sucesso clinico nolDidoi de
88% para azitromicina e de 88% para o agente denfEmtre os 521 pacientes avaliados na visita ido3D, a
taxa de sucesso foi de 73% para azitromicina eléle yara o agente controle.

Na andlise de seguranca do estudo, a incidénactvateos adversos relacionados ao tratamento, paimante
gastrointetinais, em todos os pacientes tratadodef®% com azitromicina e 31% com 0 agente comtrols
efeitos colaterais mais frequentes foram diarreléo (azitromicinaversus 20% controle), vémito (2%
azitromicinaversus 7% controle) e dor abdominal (2% azitromicimasus 5% controle).

Seguranca e eficacia utilizando azitromicina 30mgtkadministrada por 3 dias

Em um estudo duplo-cego, controlado e randomizadotide média aguda em criancas de 6 meses a 52 ano
azitromicina (10mg/kg por dia, durante 3 dias)domparada a amoxicilina/clavulanato de potassib) @.cada

12 horas, por 10 dias. Cada crianca recebeu méaieplacebo para a comparacéao.

Entre os 366 pacientes avaliados, a taxa de diddaiica, apés 12 dias do tratamento, foi de 83@p
azitromicina e 88% para o agente controle. Entr8G&s pacientes avaliados apos 24-28 dias de tratama
taxa de sucesso clinico foi de 74% e 69%, resfentnte.

Seguranca e eficacia utilizando azitromicina 30mgtkadministrada em dose Unica

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

A resposta clinica e a seguranca foram avaliaddmaloda terapia e, entre os 321 individuos adalgao fim

do tratamento, a taxa de sucesso clinico foi de Baf azitromicina e 88% para o controle.

Faringite/Tonsilite

Em trés estudos controlados, duplo-cegos, condsizids Estados Unidos, a azitromicina (12mg/kg, 2l a®
dia, por 5 dias) foi comparada a penicilina V (2B9, 3 vezes ao dia, por 10 dias) no tratamentadegite
associada ao Grupo A streptococci beta-hemolitB®BHS — estreptococos beta-hemoliticos do grupodu—
S. pyogenes). A azitromicina foi estatisticamente superiorenigilina nos parametros clinico e microbiolégico
no Dia 14 e Dia 30, com o seguinte sucesso climizxas de eficacia bacterioldgica:

Resultados de Eficacia

Dia 14 Dia 30
Erradicacao bacteriolégica:
azitromicina 323/340 (95%) 255/330 (77%)
penicilina V 242/332(73%) 206/325 (63%)

Sucesso clinico
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azitromicina 336/343 (98%) 310/330 (94%)
penicilina V 284/338 (84%) 241/325 (74%)

Aproximadamente 1% d8&. pyogenes azitromicina-susceptiveis isolados foram resisteRteazitromicina no
tratamento seguinte.

A incidéncia de eventos adversos relacionados a@antiento, principalmente gastrintestinais, em tod®s
pacientes tratados foi de 18% com azitromicina% £8m penicilina. Os efeitos colaterais mais conforesm
diarreia e fezes amolecidas (6% azitromicugasus 2% penicilina), vdmito (6% azitromicinaersus 4%
penicilina) e dor abdominal (3% azitromicivexrsus 1% penicilina).(4)

Uso Adulto

Exacerbacéo bacterial aguda de Doenca Pulmonar Obstiva Cronica (DPOC)

Em um estudo controlado, randomizado, duplo-ceg@xdeerbacdo bacteriana aguda de bronquite crénica,
azitromicina (500 mg, 1 vez ao dia, por 3 dias)cimnparada a claritromicina (500 mg, 2 vezes apptia 10
dias). O principalendpoint deste estudo foi a taxa de cura clinica do Dia £1Entre os 304 pacientes
analisados na Intencéo de Tratar Modificddiarbe Modified Intent To Treat Analysis) nas visitas do Dia 21-24,

a taxa de cura clinica para 3 dias de azitromiftin@5% (125/147) comparado a 82% (129/157) pardia de
claritromicina.

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

Patdégeno azitromicina claritromicina
(3dias) (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%)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A azitromicina é o primeiro antibiético da subcksdos macrolideos, conhecida como azalideos, e é
quimicamente diferente da eritromicina. E obtideaads da insercdo de um atomo de nitrogénio no anel
lactdnico da eritromicina A.

A azitromicina liga-se ao 23S rRNA da subunidat®ssdmica 50S. Desta forma, bloqueia a sinteseigaot
pela inibicdo do passo de transpeptidacao/tranhocala sintese proteica e pela inibicdo da montaggem
subunidade ribossémica 50S.

Mecanismo de resisténcia:

Os dois mecanismos de resisténcia aos macroliceosittados mais frequentemente, incluindo a azitiom
sdo modificacdo de alvo (na maioria das vezes miilagdo do 23S rRNA) e de efluxo ativo. A ocoriénc
destes mecanismos de resisténcia varia de espéxeegpécie e, dentro de uma espécie, a frequéacia
resisténcia varia conforme a localizacéo geogréfica

A modificacdo ribossbmica mais importante que deitedt a ligacdo reduzida dos macrolideos é pos-
transcricional (N6)-dimetilacdo de adenina no notttkeo A2058 (sistema de numeracao E. coli) dorB3¢A
pelas metilases codificadas pelos gemes(eritromicina ribossomo metilase). Frequentemeagenodificacbes
ribossémicas determinam a resisténcia cruzadat{fentILS?) para outras classes de antibiéticos, cujos locais
de ligacdo riboss6mica se sobrepfem a dos maavslides lincosamidas (incluindo a clindamicina),se a
estreptograminas B (que incluem, por exemplo, opmmante quinupristina de quinupristina/ dalfopnig}i

Diversos genesrm estao presentes em diferentes espécies bactermmagparticular, nos estreptococos e
estafilococos. A susceptibilidade aos macrolidesrmbtm pode ser afetada por alteracdes mutacionais
encontradas menos frequentemente nos nucleotid20S8fe A2059, e em algumas outras posicdes de 23S
rRNA, ou nas grandes subunidades ribossdmicasrdtesinas L4 e L22.
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As bombas de efluxo ocorrem em diversas espéciedindo as bactérias Gram-negativas, tais como
Haemophilus influenzae (onde podem determinar MICs intrinsecamente maigelas) e os estafilococos.

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

Metodologia para a determinacdo da susceptibilidadm vitro de bactérias a azitromicina

Os testes de susceptibilidade devem ser realizatiagsando métodos laboratoriais padronizados, taisio
aqueles descritos peinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Estes incluem os métodos de diluicao
(determinacao MIC) e métodos de susceptibilidaddistm. Ambos, o CLSI e o0 Comité Europeu para Bedte
Susceptibilidade Antimicrobiana (EUCAST) fornecetitécios interpretativos para estes métodos.

Com base numa série de estudos, recomenda-seatjuieladein vitro da azitromicina seja testada no ar
ambiente, para garantir um pH fisiol6gico do medocdescimento. As tensdes elevadas de CO2, meizs v
usadas para estreptococos e anaerdbios, e, oda®obe, para outras espécies, resultam em uma&ediocpH

do meio.

Isto tem um efeito adverso maior sobre a poténparemte da azitromicina do que sobre a de outros
macrolideos.

Os valores limite de suscetibilidade CLSI, com haaamicrodiluicdo em caldo ou testes de diluicAolayar,
com incubacéo no ar ambiente, se encontram natabalxo

Critérios interpretativos CLSI de suscetibilidade e diluicdo

Microdiluicdo em caldo MIC (mg/L)

Organismo Suscetivel Intermediario Resistente
EspéciedHaemophilus <4 - b
Moraxella catarrhalis <0,25 -

Neisseria meningitidis <2 - b
Saphylococcus aureus <2 4 >8
Estreptococds <0,5 1 >2

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

P A auséncia atual de dados sobre cepas resistempesie a definicio de qualquer categoria difereiote
suscetiveis. Se as cepas alcancam resultados Ké@ntes de susceptivel, devem ser enviadas ahoratério
de referéncia para testes adicionais.

Incubacao no ar ambiente.

CLSI =Clinical and Laboratory Sandards Institute; MIC = Concentrag&o inibitéria minima.

Fonte: CLSI, 2012; CLSI, 2010

A susceptibilidade também pode ser determinada pélmdo de difusdo em disco, medindo os diametaos d
zona de inibicdo apds incubacdo no ar ambientelig@ss de suscetibilidade contémkpde azitromicina. Os
critérios de interpretacao para as zonas de irabigstabelecidos pelo CLSI com base em sua cofielzam as
categorias de susceptibilidade MIC, estao listadobela abaixo.

Critérios de interpretacdo CLSI da zona do disco

Didmetro da zona de inibi¢gdo do disco (mm)

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

2 Inclui Streptococcus pneumoniae, estreptococos -hemolitico e estreptococos vigdan
Incubacédo no ar ambiente.

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

Fonte: CLSI, 2012, CLSI, 2010
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A validade de ambos os métodos de teste de dilgcdiflusdo de disco deve ser verificada usandoscdpa
controle de qualidade (CQ), como indicado pelo CICH limites aceitaveis para o teste de azitroraiciontra
esses organismos estao listados na tabela abaixo.

Faixas de controle de qualidade para os testes desseptibilidade 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
Diametro da zona de inibicdo do disco (disco de 1)
Organismo Faixa de controle de qualidade (mm)
Haemophilus influenzae ATCC 49247 13-21
Saphylococcus aureus ATCC 29213 21-26
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 19-25

Incubacédo no ar ambiente.

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

Fonte: CLSI, 2012

O Comité Europeu em Testes de Susceptibilidademietbbiana (EUCAST) também tem valores limite de
suscetibilidade estabelecidos para azitromicinan coase na determinacdo do MIC. Os critérios de
susceptibilidade EUCAST estéo listados na tabedixab

Valores limite de susceptibilidade EUCAST para a azomicina

MIC (mg/L)
Suscetiveis | Resistentes
Espécies d&aphylococcus <1 >2
Sreptococcus pneumoniae <0,25 >0,5
Estreptococos -hemolitito <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 Susceptloii Antimicrobiana; MIC = Concentracao inibitéria
minima.

Fonte: site EUCAST.

Espectro antibacteriano:

A prevaléncia da resisténcia adquirida pode vaygagraficamente e com tempo para espécies selde®mma
informacdes locais sobre a resisténcia sdo desejgparticularmente no tratamento de infeccbes egabe

necessario o especialista deve ser avisado quapckvaléncia local de resisténcia é tdo grandeaqutilidade

do agente em pelo menos alguns tipos de infeccaesiionavel.

A azitromicina demonstra resisténcia cruzada castades Gram-positivos resistentes a eritromicinam@
anteriormente discutido, algumas modificacbes Hboscas determinam a resisténcia cruzada com outras
classes de antibidticos cujos locais de ligacdosebmica se sobrepdem a dos macrolideos: as ImoeEa
(Incluindo a clindamicina), e estreptograminas Be(dncluem, por exemplo, o componente quinupristiaa
quinupristina / dalfopristina). Foi observada aiduncédo da susceptibilidade do macrolideo ao lashgdempo,

em particular paraStreptococcus pneumoniae e Staphylococcus aureus, e também foi observado em
estreptococos viridans e efimeptococcus agalactiae.

Os organismos que comumente sao sensiveis a aitmarmcluem:

Bactérias aerdbicas e facultativas Gram-positivedados sensiveis a eritromicin®: aureus, Streptococcus
agalactiae*, S. pneumoniae* e Sreptococcus pyogenes*, outros estreptococos -hemoliticos (Grupos C, FeG),
estreptococos do grupo viridans. Isolados resisseabs macrolideos sdo encontrados com relatigaéineia
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entre as bactérias aerébicas e facultativas Grasitiyas, em particular entr® aureus resistente a meticilina
(MRSA) e S pneumoniae resistente a penicilina (PRSP).

Bactérias aerébicas e facultativas Gram-negatiBasdetella pertussis, Campylobacter jejuni, Haemophilus
ducreyi*, Haemophilus influenzae*, Haemophilus parainfluenzae* Legionella pneumophila, Moraxella
catarrhalis*, e Neisseria gonorrhoeae*. As Pseudomonas spp. € a maioria dasEnterobacteriaceae sao
inerentemente resistentes a azitromicina, embaaiteomicina tenha sido utilizada para tratar igfexs por
Salmonella enterica.

AnaerbdbiosClostridium perfringens, Peptostreptococcus spp. e Prevotella bivia.

Outras espécies bacterianadorrelia burgdorferi, Chlamydia trachomatis, Chlamydophila pneumoniae*,
Mycoplasma pneumoniae*, Treponema pallidum e Ureaplasma ureal yticum.

Patégenos oportunistas associados com infeccdo iH&o MAC*, e o0s microrganismos eucariiticos
Pneumocystisjirovecii e Toxoplasma gondii.

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

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo

Ap6s a administracdo oral em humanos, a azitromicéh amplamente distribuida pelo corpo; a
biodisponibilidade é de aproximadamente 37%. Araziicina administrada sob a forma de capsulas apis
refeicdo substanciosa tem a biodisponibilidade zieiduno minimo em 50%. O tempo necessario paragdca
0s picos de concentracao plasmatica é de 2 a 8.hora

Distribuicéo

Em estudos animais, foram observadas altas coacées de azitromicina nos fagdcitos. Em modelos
experimentais, maiores concentracdes de azitromiséo liberadas durante a fagocitose ativa do eles p
fagocitos ndo estimulados. Em modelos animais, rssulta em altas concentracdes de azitromicindasen
liberadas para os locais de infeccao.

Os estudos de farmacocinética em humanos demanstmiveis acentuadamente maiores de azitromiciea no
tecidos do que no plasma (até 50 vezes a conc&atragxima observada no plasma), indicando quenceféy

se liga fortemente aos tecidos. A concentracdotecidos-alvo, assim como pulmdes, amigdalas e gigdst
excede a CIM, para a maioria dos patégenos apds dose Unicaliegs0

Ap6s administracdo oral de doses diarias de 60@ragiromicina concentracao plasmatica média (Cmax) foi
de 0,33g/mL e 0,5hg/mL nos dias 1 e 22, respectivamente. O pico médi@oncentracdo observado em
leucécitos, no maior local de disseminacadviyaobacterium avium-intracellulare, foi de 252ig/mL (+ 49%) e
acima de 146g/mL (x 33%) em 24 horas no estado de equilibrio.

Eliminacao

A meia-vida plasmatica de eliminacdo terminal teflbem a meia-vida de deplecéo tecidual de 2 aad. di
Aproximadamente 12% da dose administrada intraeneste é excretada na urina em até 3 dias comadarm
inalterado, sendo a maior parte nas primeiras 2dshé excrecao biliar constitui a principal via@aninacao
da azitromicina como farmaco inalterado apés a midtnacdo oral. Concentracdes muito altas de azitioa
inalterada foram encontradas na bile de seres lmsngmtamente com 10 metabdlitos formados por - e
desmetilacéo, por hidroxilacdo dos anéis de desnsagraglicona e pela clivagem do conjugado ddarodad. A
comparacao das analises cromatograficas (HPLCmhibldgicas nos tecidos sugere que os metabdidios
participam da atividade microbioldgica da azitramac

Farmacocinética em Pacientes do Grupo de Risco

Idosos

Em voluntérios idosos (> 65 anos) foi observadolena aumento nos valores da area sob a curva (ApG3

um regime de 5 dias quando comparado ao de volostfovens (< 40 anos), mas este aumento nao foi
considerado clinicamente significativo, sendo gesté caso o ajuste de dose néo é recomendado.
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Insuficiéncia Renal

A farmacocinética da azitromicina em individuos cosuficiéncia renal leve a moderada (taxa deafifio
glomerular 10 — 80 mL/min) ndo foi afetada quandmiaistrada em dose Unica de 1 g de azitromicina de
liberacdo imediata. Diferencas estatisticamenteifgigtivas na AUC0-120 (8,8.,9.h/mL vs 11,7 pg.h/mL),
Cmax (1,0ug/mL vs 1,6 ug/mL) eclearance renal (2,3 mL/min/kgrs 0,2 mL/min/kg) foram observadas entre o
grupo com insuficiéncia renal grave (taxa de fijiira glomerular < 10 mL/min) e o grupo com funcéoate
normal.

Insuficiéncia Hepéatica

Em pacientes com insuficiéncia hepatica de grael (elasse A) a moderado (classe B), ndo ha evial@éecuma
alteracdo acentuada na farmacocinética sérica itteraicina quando comparada a pacientes com a funca
hepatica normal. Nestes pacientedaarance de azitromicina na urina parece estar aumentadgssiyamente
para compensar dearance hepatico reduzido.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Foi observada fosfolipidose (acumulo intracelularfasfolipides) em varios tecidos (por ex. olhd@glios da
raiz dorsal, figado, bexiga, rins, baco e/ou pagyrde ratos, camundongos e cachorros ap6s do#tgdanide
azitromicina. A fosfolipidose foi observada em uraiwgsimilar nos tecidos de ratos e cachorros nesn&bi
demonstrado que o efeito é reversivel apds desemqfio do tratamento com azitromicina. A signifetarda
descoberta para animais e para humanos ndo é adamhec

4. CONTRAINDICACOES
Zitromil® (azitromicina diidratada) é contraindicado a imdisos com hipersensibilidade & azitromicina,
eritromicina, a qualquer antibiético macrolideaptideo ou a qualquer componente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

Hipersensibilidade

Assim como ocorre com a eritromicina e outros nl&eos, foram relatadas reacdes alérgicas grachksrido
angioedema e anafilaxia (raramente fatal), e reagdematoldgicas incluindo a Sindrome de Stevehssim e
necrélise epidérmica téxica (raramente fatal). Algs destas reacdes observadas com o uso da aziti@mi
resultaram em sintomas recorrentes e necessitagarmaeriodo maior de observacao e tratamentoc@eeo
alguma reacdo alérgica, o uso do medicamento davelescontinuado e deve ser administrado tratamento
adequado. Os médicos devem estar cientes que tomas alérgicos podem reaparecer quando o tratament
sintomético é descontinuado.

Hepatoxicidade

Uma vez que a principal via de eliminacéo da azitcina é o figado, Zitronfil deve ser utilizado com cautela

em pacientes com disfuncdo hepatica significath@ram relatadas alteracdo da funcdo hepética, itegpat

ictericia colestatica, necrose hepética e insuf@@é® hepatica, algumas das quais resultaram ememort
Azitromicina deve ser descontinuada imediatamemtecsrrerem sinais e sintomas de hepatite.

Derivados de ergotamina

Em pacientes recebendo derivados do ergd, o emgmtiem sido acelerado pela coadministracdo de slgun
antibiéticos macrolideos. Nao ha dados a respaifwodsibilidade de interacéo entre ergd e azitiiomic
Entretanto, devido a possibilidade teérica de ésgmt, Zitromif® e derivados do ergd ndo devem ser
coadministrados.

Superinfeccao
Assim como com qualquer preparacdo de antibiétcoecomendavel a constante observacdo dos sinais de
crescimento de organismos nao suscetiveis, inauumigos.

Diarreia associada &Clostridium difficile

Foi relatada diarreia associadaCbostridium difficile com a maioria dos agentes antibacterianos, inauind
azitromicina, que pode variar de diarreia leve litecdatal. O tratamento com agentes antibactedaaltera a
flora normal do célon permitindo o crescimentoGidifficile.

A C. difficile produz toxinas A e B que contribuem para o deseimmehto de diarreia associada. Hipertoxinas
produzidas por cepas €e difficile causaram aumento da morbidade e mortalidade, umqueeestas infecces
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podem ser refratarias a tratamento antimicrobiapodem necessitar de colectomia. A diarreia assacéC.
difficile deve ser considerada em todos os pacientes quseatam diarreia seguida do uso de antibiéticos.
Houve relatos de diarreia associad@. aifficile até 2 meses apds a administracdo de agentes dettidacs.
Nestes casos é necessério cuidado médico.

Prolongamento do Intervalo QT

Repolarizacao cardiaca e intervalo QT prolongadesy de desenvolvimento de arritmia cardiadarsades de
Pointes foram observados nos tratamentos com macrolidedsindo azitromicina, (vide item 9. Reacdes
Adversas). O médico devera considerar o risco dmpgamento do intervalo QT, que pode ser fatahesar
0s riscos e beneficios de azitromicina para grdgassco, incluindo:

e Pacientes com prolongamento do intervalo QT doctexenou congénito;

« Pacientes atualmente recebendo tratamento comsomedicamentos que prolongam o intervalo QT,
tais como antiarritmicos das classes IA e lll, &geantipsicéticos, antidepressivos e fluoroquinan

< Pacientes com disturbios eletroliticos, principalteeem casos de hipocalemia e hipomagnesemia;

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

e Pacientes idosos: pacientes idosos podem ser osst/eis aos efeitos droga-associados no interval

QT.

Atencéo: Zitromil ® (azitromicina di-hidratada) p6 para suspensao oralcontém acucar, portanto, deve ser
usado com cautela em diabéticos.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
N&o ha evidéncias de que azitromicina di-hidrataoissa afetar a habilidade do paciente de dirigioperar
maquinas.

Uso Durante a Gravidez e Lactacao

Estudos reprodutivos em animais foram realizadas doses até a concentracdo moderadamente toxigaapar
mée. Nestes estudos ndo foram encontradas evid@eidanos ao feto devido a azitromicina. No eofaréo
existem estudos adequados e bem controlados enemasiligravidas. Como os estudos de reproducdo em
animais ndo podem sempre prever a resposta hufiramil® (azitromicina di-hidratada) sé deve ser usado
durante a gravidez se houver clara necessidade.

Foi relatado que a azitromicina pode ser secratadaite materno, mas nao existem estudos clirdeguados

e bem controlados em mulheres que estdo amamentamdoaracterizam a farmacocinética da excrecdo da
azitromicina no leite materno.

Em estudos de fertilidade realizados em ratos,nfocbservados reducdo das taxas de gravidez apds a
administracdo de azitromicina. A relevancia destcdberta para 0s seres humanos é desconhecida.

Zitromil ® (azitromicina di-hidratada) é um medicamento clas§icado na categoria B de risco na gravidez.
Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetamas também n&do ha estudos controlados em
mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animaé&velaram riscos, mas que nao foram confirmados em
estudos controlados em mulheres gravidas.

Portanto, este medicamento ndo deve ser utilizad@opmulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

antiacidos: um estudo de farmacocinética avaliou os efeitosadiainistracdo simultanea de antiacidos e
azitromicina, ndo sendo observado qualquer efatbiadisponibilidade total; embora o pico de coteadio
plasmatica fosse reduzido em aproximadamente 25%.p&cientes que estejam recebendo azitromicina e
antidcidos, os mesmos ndo devem ser administradoftaneamente.

cetirizina: em voluntarios sadios, a coadministracao de azitioemem um regime de 5 dias com 20mg de
cetirizina no estado de equilibrio ndo resultouiet@racio farmacocinética nem em alteracdes siguifias no
intervalo QT.

didanosina (dideoxinosina):a coadministracdo de 1200mg/dia de azitromicina 4606mg/dia de didanosina
em 6 individuos HIV-positivos parece ndo ter afetadarmacocinética do estado de equilibrio dardigiaa,
quando esta foi comparada ao placebo.
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digoxina: tem sido relatado que a administracdo concomitatege antibiéticos macrolideos incluindo
azitromicina com substratos de P-glicoproteina, ¢aimo digoxina, resultam em um aumento dos ngérisos

do substrato P-glicoproteina. Portanto, se a amitina e substratos P-gp, como digoxina, sdo adtnatos
concomitantemente, deve ser considerada a podaitiéli de elevadas concentracdes de digoxina no Koro.
necessdaria a monitoracao clinica dos niveis dexitigoio soro durante o tratamento com azitromieirzgos a
sua descontinuacao.

zidovudina: doses Unicas de 1000mg e doses multiplas de 12@@nm@800mg de azitromicina tiveram um
pequeno efeito na farmacocinética plasmatica owexwaiecdo urinaria da zidovudina ou de seu metabdlit
glicuronideo. Entretanto, a administracdo de amitt;ha aumentou as concentracdes do metabdlitatirente
ativo, a zidovudina fosforilada, nas células momdeares do sangue periférico. O significado clinieste
resultado ainda néo foi elucidado, porém pode li@aebs pacientes.

A azitromicina nao interage significativamente corsistema do citocromo P450 hepatico. Acreditatgerdio

ha participacdo da azitromicina nas interacdes daotinéticas medicamentosas como observado com a
eritromicina e outros macrolideos. A inducdo outiagdo do citocromo P450 hepatico via complexo
citocromo-metabdlito ndo ocorre com a azitromicina.

ergb: devido a possibilidade tedrica de ergotismo, o ammomitante de azitromicina com derivados do ergd
nao é recomendado (vide item 5. Adverténcias ealgées).

Foram conduzidos estudos farmacocinéticos entriteomicina e 0s seguintes farmacos conhecidos por
participarem significativamente no metabolismo raddipelo citocromo P450:

atorvastatina: a coadministracao de atorvastatina (10 mg dideasitromicina (500mg diarios) nao alterou as
concentracdes plasmaticas da atorvastatina (bassadestes de inibicdo de HMG-CoA redutase). Nargaf

em experiéncia pés-comercializacdo tem sido redatadasos de rabdomidlise em pacientes recebendo
azitromicina com estatinas.

carbamazepina: em um estudo de interacdo farmacocinética em \dnliast sadios, ndo foram observados
efeitos significativos nos niveis plasmaticos ddbamazepina ou de seus metabdlitos ativos em pasigue
receberam azitromicina concomitantemente.

cimetidina: foi realizado um estudo de farmacocinética pardiaavas efeitos de dose Unica de cimetidina
administrada duas horas antes da azitromicina.eNestudo ndo foram observadas quaisquer alteragbes
farmacocinética da azitromicina.

anticoagulantes orais do tipo cumarinicosem um estudo de interacdo farmacocinética, a azitiva ndo
alterou o efeito anticoagulante de uma dose Unicd%ing de varfarina, quando administrada a voliostar
sadios. No periodo pés-comercializacdo foram relosbirelatos de potencializacdo da anticoagulacéo,
subsequente a coadministracdo de azitromicinai@agulantes orais do tipo cumarinicos.

Embora uma relacéo causal ndo tenha sido estateleldve-se levar em consideracdo a frequénciagoeng
realizada a monitoracdo do tempo de protrombinandma azitromicina € utilizada em pacientes recdten
anticoagulantes orais do tipo cumarinicos.

ciclosporina: em um estudo de farmacocinética com voluntariomsaglie receberam doses orais de 500mg/dia
de azitromicina, por 3 dias e, entdo dose Unicd d@ealOmg/kg de ciclosporina, a Cmax resultante de
ciclosporina e a AUCO-5 foram considerados sigaifiamente elevados.

Consequentemente, deve-se ter cuidado antes dédemmso uso concomitante destes farmacos. Se for
necessdaria a coadministracdo, os niveis de cidiospaevem ser monitorados e a dose deve ser @dgusta
adequadamente.

efavirenz: a coadministracdo de uma dose Unica de 600mg tleraina e 400mg diarios de efavirenz durante
7 dias nado resultou em interacfes farmacocinétitiagcamente significativas. Nenhum ajuste de dése
necessario quando a azitromicina for coadministcada efavirenz.

fluconazol: a coadministracdo de uma dose Unica de 1200mgitlenaizina ndo alterou a farmacocinética de
uma dose Unica de 800mg de fluconazol. A expodigb e a meia-vida da azitromicina ndo foram atles
pela coadministracdo de fluconazol, porém foi oleda uma diminuicdo clinicamente insignificanteGraax
(18%) da azitromicina. Nenhum ajuste de dose éssac® quando estes farmacos forem coadministrados.
indinavir: a coadministracdo de uma dose Unica de 1200 mgitlenaicina ndo produziu efeito clinicamente
significativo na farmacocinética do indinavir quaretdministrado em doses de 800 mg, 3 vezes adulante

5 dias. Nenhum ajuste de dose é necessario quaamis@nicina for coadministrada com indinavir.
metilprednisolona: em um estudo de interacdo farmacocinética em \dliost sadios, a azitromicina néo
produziu efeito significativo na farmacocinéticardatilprednisolona.

midazolam: em voluntarios sadios, a coadministracdo de azitioen 500mg/dia por 3 dias ndo causou
alteracdes clinicamente significativas na farmauétita e na farmacodinamica de uma dose Unica degléde
midazolam.
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nelfinavir; a coadministracao de azitromicina (1200mg) e rnmliinno estado de equilibrio (750mg, a cada 8
horas) resultou num aumento da concentracdo deormmina. Nenhum evento adverso clinicamente
significativo foi observado e nenhum ajuste de dosecessario.

rifabutina: a coadministracdo da azitromicina com a rifabutid® afetou as concentracBes séricas dos
farmacos. Foi observada neutropenia em individtadados com azitromicina e rifabutina concomitardete.
Embora a neutropenia tenha sido relacionada adaisfabutina, uma relacdo causal néo foi estaluklgrara o
uso da combinacéo da rifabutina com a azitromigiide item 9. Reacdes Adversas).

sildenafila: em voluntarios masculinos normais e sadios ndoéewidéncia de efeito da azitromicina (500mg
diarios por 3 dias) na AUC e na Cmax da sildenaifilalo seu principal metabdlito circulante.

terfenadina: estudos farmacocinéticos ndo demonstraram evidé&heignteracdo entre a azitromicina e a
terfenadina. Foram relatados raros casos em quessibgidade dessa interacdo nao poderia ser tetaém
excluida; contudo, ndo existem evidéncias congdiesede que tal interacdo tenha ocorrido.

teofilina: ndo ha evidéncia de interacdo farmacocinéticacelmente significativa quando a azitromicina e a
teofilina sdo coadministradas em voluntérios sadios

triazolam: em 14 voluntarios sadios, a coadministracdo deoazitina 500mg no dia 1 e 250mg no dia 2 com
0,125mg de triazolam no dia 2, ndo produziu efsigmificativo em qualquer variavel farmacocinétida
triazolam comparada ao triazolam e placebo.

trimetoprima/sulfametoxazol: a coadministracao de trimetoprima e sulfametoxéz®dmg/800mg) durante 7
dias com 1200mg de azitromicina ndo produziu efggaificante nos picos de concentracdes, na egposotal

ou excrec¢ao urindria tanto de trimetoprima quaetsulfametoxazol no 7° dia de tratamento. As canaedes
séricas de azitromicina foram similares aquelasembslas em outros estudos. Nenhum ajuste de dose é
necessario.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3P?@pger da luz e umidade.
Prazo de validade: 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o e sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento antes da recogétitupd homogéneo, amarelado e isento de particulas

Cuidados de conservacdo do medicamento apés recanstao:
A suspensdo ap0s reconstituida deve ser mantid@raperatura ambiente (entre 15 e 30°C) por um gerio
méaximo de 5 dias.

A suspensdo nao utilizada durante este periodordleser descartada. Agitar a suspensao antes de cada
administracéo.

Caracteristicas do medicamento ap0s reconstituigséispensdo homogénea de cor levemente amarelada a
amarelada, com odor e sabor caracteristico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Zitromil® (azitromicina di-hidratada) pode ser administradm ou sem alimentos (vide item “3. Caracteristicas
Farmacoldgicas”).

Como preparar a suspensao oral

Zitromil® (azitromicina di-hidratada) suspenséo oral é @mteslo na forma de pé para reconstituicao.
1. Agitar vigorosamente o frasco fechado parasolf# do fundo.

2. Abra o frasco

3. Adicionar toda a quantidade de diluente no rasmtendo o po.

4. Colocar a tampa interna no frasco.

5. Tampe o frasco e agite vigorosamente para oltete uma suspensdo homogénea.
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Como administrar a suspenséo oral

6. Ajustar a seringa no orificio da tampa internardsco. A suspensédo deve ser medida cuidadosarmemt a
seringa de dosagem fornecida na embalagem.

7. Vire o frasco de cabeca para baixo e puxar oofamtba seringa, até que a suspensao alcance o &olum
prescrito pelo médico.

8. A suspenséo pode ser administrada diretamenseritegga a boca, ou se desejado, pode ser tratessfesra
uma colher antes da administracéo. ApGs a adnag#st;, lavar a seringa com agua filtrada para qesapser
utilizada novamente. Agitar a suspenséo antesate administracao.

OBSERVACAO:

Para a apresentagédo com 600 mg:

Caso a dose a ser administrada ultrapasse 5 midadivdose administrando primeiramente 5 mL (Ingari
dosadora cheia), depois encha novamente a setiigamapletar a quantidade restante da dose.

Exemplo: para uma dose de 7,5 mL, administre umiagse cheia com 5 mL e depois encha novamente a
seringa com mais 2,5 mL.

Para a apresentagdo com 900mg:

Caso a dose a ser administrada ultrapasse 10 rmitladi dose administrando primeiramente 10 mL (ihge
dosadora cheia), depois encha novamente a setiigamapletar a quantidade restante da dose.

Exemplo: para uma dose de 12,5mL, administre umagsecheia com 10 mL e depois encha novamente a

seringa com mais 2,5 mL

Cuidados de administracao da suspensao oral
Vide item “5. Onde, como e por quanto tempo possrdar este medicamento?”

Cada 5 mL da suspensdo reconstituida de Zitfoifaizitromicina di-hidratada) corresponde a 200mg de
azitromicina.

Volume total utilizavel da suspenséao reconstituida
Frasco de 600mg - 15 mL
Frasco de 900mg - 22,5 mL

Regime de 1, 3 e 5 diasneca a suspenséao cuidadosamente com a seringaalgedofornecida na embalagem.
Dependendo da dose a ser administrada, pode sessd®io que a seringa seja utilizada mais de umatée
atingir a dose prescrita.

Zitromil® (azitromicina di-hidratada) deve ser administradodose Unica e diria. A posologia de acordo com a
infeccéo esta descrita abaixo.

Uso em adultospara o tratamento de doencas sexualmente trangeisssausadas p@hlamydia trachomatis
Haemophilus ducreyi ou Neisseria gonorrhoeae (tipos de bactérias) sensivel, a dose é de 1008mglose oral
Unica.

Para todas as outras indicagc8es nas quais € ddiliaaformulacéo oral, uma dose total de 1500mg deve
administrada em doses diarias de 500mg, durante@as3 €omo alternativa, a mesma dose total pode ser
administrada durante 5 dias, em dose Unica de 500§ dia e 250mg, 1 vez ao dia, do 2° ao 5° dia.

Uso em Criancas:a dose maxima total recomendada para qualquemiata em criancas é de 1500mg.

Em geral, a dose total em criancas € de 30mg/kgrat@mento da faringite estreptocdcica (infeccédadinge
causada po8&reptococcus) pediatrica deve ser administrada sob difererdgseamas posoldgicos. A dose total
de 30 mg/kg deve ser administrada em dose Unicia dié 10mg/kg, durante 3 dias, ou a mesma doskpote

ser administrada durante 5 dias, em dose Unic@ug/kg no 1° dia e 5mg/kg, 1 vez ao dia, do 2%atich

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

Para o tratamento da faringite estreptocécica emmngas, foi demonstrada a eficdcia da azitromicina
administrada em dose Unica diaria de 10 mg/kg om@gtg, por 3 dias. Ndo se deve exceder a dosi& diér
500 mg. Em estudos clinicos comparativos, utilizaedses dois regimes de doses, foi observada ucdaiaf
clinica similar. Porém, a erradicacéo bacteriol@dat maior e mais evidente com a dose de 20mgég/d
Entretanto, a penicilina é geralmente o farmacoolbgto para o tratamento da faringite causada pelo
Sreptococcus pyogenes, incluindo a profilaxia da febre reumatica.

Zitromil® - p6 para suspenséo — Bula para o profissionahdde 11



Faringite estreptocdcica — Regimes de 3 e 5 dias
Doses calculadas considerando o regime de dose @enfj/kg/dia
Peso Regime de 3 dias Regime de 5 dias Frasco
<15 kg: 10 mg/kg em dose Gnicg 10 mg/kg no 1° dia, seguido600mg
diaria, durante 3 dias. por 5 mg/kg durante 4 dias,
administrados em dose Unica
diaria.
15-25 kg: 200 mg (5 mL) em dose200 mg (5 mL) no 1° dia, 600mg
Unica diaria, durante Bseguidos por 100 mg (2,5 mL)
dias. durante 4 dias, administrados
em dose Unica diéria.
26-35 kg: 300 mg (7,5 mL) em 300 mg (7,5 mL) no 1° dig,900mg
dose Unica diarial, seguidos por 150 mg (3,75
durante 3 dias. mL) durante 4  dias,
administrados em dose Unica
diaria.
36-45 kg: 400 mg (10 mL) em dos¢ 400 mg (10 mL) no 1° dig,1200mg
Unica diaria, durante Bseguidos por 200 mg (5 ml)(2 frascos de 600mg)
dias. durante 4 dias, administradps
em dose Unica diaria.
Acima de 45 kg Dose igual a de adultos | Dose igual a de adultos 1500mg
(1 frasco de 600 mg +
frasco de 900mg)

Otite Média — Regime de 1 Dia
Doses calculadas considerando a administragdo de ardose Unica de 30 mg/kg

Peso Total de mg por tratamento Total de mL por tréeamento (200
mg/5 mL)
5 kg 150mg 3,75mL
10 kg 300mg 7,50mL
20 kg 600mg 15,0mL
30 kg 900mg 22,5mL
40 kg 1200mg 30,0mL
> 50 kg 1500mg 37,5mL

Uso em Pacientes Idosost mesma dose utilizada em pacientes adultos podeilssada em pacientes idosos.
Pacientes idosos podem ser mais susceptiveis aovadamento de arritmiagorsades des Pointes do que
pacientes mais jovens.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renahdo é necessario ajuste de dose em pacientesneafitiéncia
renal leve a moderada. No caso de insuficiéncial rgrave (taxa de filtracdo glomerular < 10mL/min),
Zitromil® (azitromicina di-hidratada) deve ser administradm cautela.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepéticas mesmas doses administradas a pacientes cont&ofun
hepatica normal podem ser utilizadas em pacierdes iosuficiéncia hepatica leve a moderada. Enttetan
pacientes com insuficiéncia hepatica grave devéimantZitromil® (azitromicina di-hidratada) com cautela.

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de administrar Zitfoaititromicina di-hidratada) no horéario estabelecideve fazé-
lo assim que lembrar

Entretanto, se ja estiver perto do horéario de ahtnar a proxima dose, deve desconsiderar a degeeisla e
utilizar a proxima. Neste caso, o paciente ndo déliear a dose duplicada para compensar dosegeftas. O
esquecimento da dose pode comprometer a eficatratdmento.

9. REACOES ADVERSAS
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A azitromicina € bem tolerada, apresentando baidé&ncia de efeitos colaterais.

Em estudos clinicos foram relatados os seguintegitbs indesejaveis:

Sanguineo e Linfatico: episédios transitérios de uma leve reducdo na gemade neutréfilos foram
ocasionalmente observados nos estudos clinicos.

Ouvido e Labirinto: disfun¢des auditivas, incluindo perda de audic@icjez e/ou tinido, foram relatados por
pacientes recebendo azitromicina. Muitos dessaest@véoram associados ao uso prolongado de altEsdon
estudos clinicos. Nos casos em que informacdesalamanhamento estavam disponiveis, foi observadaaqu
maioria desses eventos foi reversivel.

Gastrintestinal: nausea, vomito, diarreia, fezes amolecidas, desdordbdominal (dor/célica) e flatuléncia.
Hepatobiliar: disfuncéo hepatica.

Pele e Tecido Subcutaneaeacdes alérgicas incluindash e angioedema.

Em experiéncia pés-comercializacao, foram relatadass seguintes efeitos indesejaveis:

Infeccdes e InfestacBesnoniliase e vaginite.

Sanguineo e Linfaticotrombocitopenia.

Sistema Imunoldgico:anafilaxia (raramente fatal) (vide item “5. Adventéas e Precaucdes”).

Metabolismo e Nutricdo:anorexia.

Psiquiatrico: reacdo agressiva, nervosismo, agitacéo e ansiedade.

Sistema Nervosotontura, convulsées, cefaleia, hiperatividade, &éfpesia, parestesia, sonoléncia e desmaio.
Casos raros de disturbio de paladar/ olfato e/odepfram relatados.

Ouvido e Labirinto: surdez, zumbido, alteracdes na audicao, vertigem.

Cardiaco: palpitacdes e arritmias incluindo taquicardia Jeotar foram relatados. Ha relatos raros de
prolongamento QT &orsades dePointes. (vide item “5. Adverténcias e Precaucdes”).

Vascular: hipotenséo.

Gastrintestinal: vomito/diarreia (raramente resultando em desid&atgc dispepsia, constipacao, colite
pseudomembranosa, pancreatite e raros relatossdeldeacao da lingua.

Hepatobiliar: hepatite e ictericia colestatica foram relatadasina como casos raros de necrose hepética e
insuficiéncia hepatica, a qual resultou em morige(item “5. Adverténcias e Precaucdes”).

Pele e Tecido Subcutaneoreacdes alérgicas incluindo prurjdash, fotossensibilidade, edema, urticaria e
angioedema. Foram relatados raros casos de rededemtologicas graves, incluindo eritema multiforme
sindrome de Stevens Johnson e necrélise epidétdxica.

Musculo-Esquelético e Tecido Conjuntivoartralgia.

Renal e Urinério: nefrite intersticial e insuficiéncia renal aguda.

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

Em casos de eventos adversos, notifigue ao SistedeNotificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notiisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Os eventos adversos observados com doses supérsoresomendadas foram similares aos eventos aloerv
com as doses recomendadas. Na ocorréncia de sepesdo indicadas medidas gerais de suporte e
sintométicas, conforme a necessidade.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, wacé precisar de mais orientacBes sobre como

proceder.
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Il — DIZERES LEGAIS

Registro M.S. - P6 para suspensao 600mg*; n° 1.0294.004-2*

*n° de registro também da amostra gratis.

Registro M.S. - P6 para suspensdo 900mg: n° 1.0224.002-6

Farm. Responsavel: Dr. Renato Patricio Ignacio F-@® n° 9.072

N° do Lote, Data de Fabricacéo e Prazo de Validad®IDE CARTUCHO

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.

Osac
0800 97 99 900

Registrado por:

NeoLatina Comércio e Industria Farmacéutica S.A.

VPR-3 - Quadra 2-A - Médulo 20/21 - DAIA - Anapo#sGO - CEP: 75132-020
CNPJ: 61.541.132/0001-15 — Industria Brasileira

Fabricado por:
Brainfarma Ind. Quim. e Farm. S.A.
VPR 1 - Quadra 2-A - Médulo 4 — DAIA - Anapolis GG- CEP: 75132-020

Comercializado por:
GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, n°® 8464 - Rio de Jand¥d— CEP: 22783-110
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Histdrico de alteracao para a bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracbes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes | Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10756 - SIMILAR -
10;?)%;;;"2\'('}-@5 - Notificacio de I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
24/02/2015| 0165458/15-6 Alteracdo de Texto de 24/02/2015| 0165458/15-6 A”Zr:%icl’ade;r:xm 24/02/2015 | Adicéo da frase sobre intercambialidade, segurido /pyps SE;’ Zi;%o
Bula para Adequagéo P: RDC n° 58/2014. p
L Adequagéo a
a Intercambialidade R
Intercambialidade
10450 - SIMILAR — 10450 - SIMILAR —
Notificagdo de Notificagdo de P6 para
24/02/2015 = 24/02/2015 Alteracéo de Texto| 24/02/2015 Vers3o inicial VP/IVPS ~
Alteracéo de Texto de suspenséo
Bula — RDC 60/12 de Bula ~ RDC
60/12
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