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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

AZI®
azitromicina di-hidratada

APRESENTACOES
Azi® comprimidos revestidos de 500 mg em embalagertemon 3, 5 ou 9 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

Azi® comprimidos revestidos é indicado em infeccbesadas por organismos suscetiveis, em infecgdes do
trato respiratério inferior incluindo bronquite rgumonia, em infecgdes da pele e tecidos molestien
média aguda e infec¢Bes do trato respiratério supiecluindo sinusite e faringite/tonsilite. (Peitina é o
farmaco de escolha usual no tratamento de faridgielo aStreptococcus pyogenésgluindo a profilaxia

da febre reumatica. A azitromicina geralmente &wfea erradicacédo do estreptococo da orofaripgesm
dados que estabelecem a eficacia da azitromicnsubsequente prevencao da febre reuméatica né@o esté
disponiveis no momento).

Nas doencas sexualmente transmissiveis no homemnmelher, AZ? é indicado no tratamento de infeccdes
genitais ndo complicadas devid€hlamydia trachomatisE também indicado no tratamento de cancro
devido aHaemophilus ducreye em infec¢Bes genitais ndo complicadas devieisseria gonorrhoeae

sem resisténcia mltipla. Infec¢cdes concomitanbes Treponema pallidurdevem 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 climcDia
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 aiiiea e de 71% para o 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% azitromicinarsus20% controle),
vomito (2% azitromicinarersus/% controle) e dor abdominal (2% azitromicimasus5% 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. Entréé@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 tratameato d
faringite associada ao Grupo A streptococci betaetiico (GABHS — estreptococos beta-hemoliticos do
grupo A — oLS. pyogengsA 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®&. pyogeneazitromicina-susceptiveis isolados foram resisteatazitromicina 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% azitromigaraus2% penicilina), vémito (6% azitromicingersus
4% penicilina) e dor abdominal (3% azitromicirexsusl% 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 principatndpointdeste estudo foi a taxa de cura clinica do Dia£1Eatre os 304 pacientes
analisados na Inteng&o de Tratar Modificddarhe Modified Intent To Treat Analysizas 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 maneigedéeente 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 ligacdo reduzida dos macrolideos é pos-
transcricional (N6)-dimetilagdo de adenina no noigtkeo A2058 (sistema de numera@aoli) do 23S
rRNA pelas metilases codificadas pelos gesres(eritromicina ribossomo metilase). Frequentemease,
modificagdes ribossdmicas determinam a resistémuizada (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 genesrmestdo presentes em diferentes espécies bactemmnasyrticular, nos estreptococos e
estafilococos. A susceptibilidade aos macrolidao®hem pode ser afetada por altera¢gdes 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 influenza@nde 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 genesef@).

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@linical and Laboratory Standards Instituf€LSI). 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-seatjugladein 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

#Inclui Streptococcus pneumoniastreptococoB-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 Standards InstitytélIC = 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
EspéciesHaemophilus >12 - -
Moraxella catarrhalis > 26 - -
Neisseria meningitidis >20 - -
Staphylococcus aureus >18 14 -17 <13
Estreptococod >18 14 - 17 <13

Inclui Streptococcus pneumonjaestreptococoB-hemolitico e estreptococos viridans.
Incubacéo no ar ambiente.

CLSI =Clinical and Laboratory Standards InstitytlIC = concentracédo 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 influenza&TCC 49247 1-4

Staphylococcus auredsTCC 29213 05-2

Streptococcus pneumoniadd CC 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 influenza&TCC 49247 13-21
Staphylococcus auredsT CC 25923 21-26
Streptococcus pneumonidd CC 49619 19 - 25

Incubacéo no ar ambiente.
CLSI =Clinical and Laboratory Standards Instityt®lIC = 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 dStaphylococcus <1 >2
Streptococcus 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 pafstreptococcus pneumonia&taphylococcus aureus também foi observado em
estreptococos viridans e eStreptococcus agalactiae

Os organismos que comumente sao sensiveis a azitnarimcluem:

Bactérias aerdbicas e facultativas Gram-positildados sensiveis a eritromicin&):aureus,
Streptococcus agalactiae*, S. pneumoniae* e Stogmitus pyogenesbutros 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 particularestr
aureusresistente a meticilina (MRSA)® pneumoniagesistente a penicilina (PRSP).

Bactérias aerdbicas e facultativas Gram-negatBasietella pertussiCampylobacter jejuniHaemophilus
ducreyi* Haemophilus influenzae*, Haemophilus parainfluerizaggionella pneumophila, Moraxella
catarrhalis*, e Neisseria gonorrhoeae*. As Pseudoassppe a maioria daEnterobacteriaceaséo
inerentemente resistentes a azitromicina, embagiti@micina tenha sido utilizada para tratar igfes por
Salmonella enterica

AnaerobiosClostridium perfringens, Peptostreptococcus spiprevotella bivia

Outras espécies bacterianBsrrelia burgdorferj Chlamydia trachomatjsChlamydophila pneumoniae*,
Mycoplasma pneumoniae*, Treponema pallidereaplasma urealyticum.

Patdgenos oportunistas associados com infeccadipéldVIAC*, e os microorganismos eucariéticos
Pneumocystis jirovecé 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 Unica0de 0

Apobs administragdo oral de doses diarias de 608emgi® a concentracéo plasmatica média (Cméax) foi de
0,33pg/mL e 0,551g/mL nos dias 1 e 22, respectivamente. O pico méeliconcentracéo observado em
leucdcitos, no maior local de disseminacadAyaobacterium avium-intracellulardoi 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%} di
Aproximadamente 12% da dose administrada intrazneste € 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 Odesmetilacao, por hidroxilagad® ahéis de desosamina e aglicona e pela clivagem d
conjugado de cladinose. A comparagao das analisemtograficas (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)
ap6s 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 quandmimistrada em dose Unica de 1 g de azitromicina de
liberacdo imediata. Diferencgas estatisticamenteifsigtivas na AUG.120(8,8pg.h/mLvs11,7ug.h/mL),
Cmax (1,0ug/mL vs1,6 ug/mL) eclearancerenal (2,3 mL/min/kgrs0,2 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 pacientelearancede azitromicina na urina parece estar aumentado,
possivelmente para compensad@acancehepatico 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
Azi® 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 daisnedicamento deve ser descontinuado e deve ser
administrado tratamento adequado. Os médicos dest@ancientes que os sintomas alérgicos podem
reaparecer quando o tratamento sintomatico é discado.

Hepatoxicidade

Uma vez que a principal via de eliminacéo da azittina é o figado, AZideve ser utilizado com cautela
em pacientes com disfungdo hepatica significaffeaam relatadas alteragdo da funcéo hepatica,itegpat
ictericia colestética, necrose hepatica e insuf@@&hepatica, algumas das quais resultaram enenmfort
azitromicina deve ser descontinuada imediatamenteasrrerem sinais e sintomas de hepatite.

Derivados de ergotamina

Em pacientes recebendo derivados do ergd, o emgotism sido acelerado pela coadministragéo de silgun
antibidticos macrolideos. N&o ha dados a respaifpodsibilidade de interagdo entre ergd e azitiomic
Entretanto, devido a possibilidade teérica de ésgat, Az® 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, inauumiyos.

Diarreia associada aClostridium difficile

Foi relatada diarreia associad€lastridium difficilecom a maioria dos agentes antibacterianos, inauind
azitromicina, que pode variar de diarreia levelgectatal. O tratamento com agentes antibactedaitera a
flora normal do c6lon permitindo o crescimentoQidifficile.

A C. difficile produz toxinas A e B que contribuem para o deseimehto de diarreia associada.
Hipertoxinas produzidas por cepasGldifficile causaram aumento da morbidade e mortalidade, uma ve
gue estas infec¢Bes podem ser refratérias a tratarastimicrobiano e podem necessitar de colectofnia
diarreia associada@ difficile deve ser considerada em todos os pacientes queeatam diarreia seguida
do uso de antibioticos. Houve relatos de diarrssaeiada &. difficile até 2 meses ap6s a administragao 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 prolongadesy de desenvolvimento de arritmia cardiaca e
Torsades de Pointderam observados nos tratamentos com macrolidebsgndo 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;

e 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 Rziossa afetar a habilidade do paciente de dirigimmerar 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 controladosurares gravidas. Como os estudos de reproducéo
em animais ndo podem sempre prever a resposta huaif s6 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.

Azi® é um medicamento classificado na categoria B desco na gravidez. Portanto, este medicamento
ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem ientacdo 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
concentracdo 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&a@fetado a farmacocinética do estado de equilib
da didanosina, quando esta foi comparada ao placebo

digoxina: Tem sido relatado que a administragdo concomi@atntibidticos 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. S8o necessarias a monitoragdicaldos niveis de digoxina no soro durante ortrateo
com azitromicina e ap0ds a sua descontinuagao.

erg0: existe uma possibilidade tedrica de interacao eiteomicina e derivados de ergd (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 siguwid
clinico deste resultado ainda néo foi elucidadoépopode beneficiar os pacientes.

A azitromicina ndo 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 plasmaéticas 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 \éijastsadios, 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 Urecesdng de varfarina, quando administrada a valiosta
sadios. No periodo pds-comercializagdo foram reoshielatos 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
monitoracdo 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 Cméaultaste
de ciclosporina e a AUCO-5 foram considerados Bagiivamente elevados. Consequentemente, deva-se t
cuidado antes de considerar o uso concomitantegl#simacos. 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 ajatste
dose é necessério quando a azitromicina for coastnsida com efavirenz.

fluconazol: a coadministracao 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 coadministracdo 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 \@fiostsadios, a azitromicina ndo
produziu efeito significativo na farmacocinéticardetilprednisolona.

midazolam: em voluntarios sadios, a coadministra¢édo 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 rifabutiia 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. Reagfes 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 voluntéarios 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# mg/800 mg)
durante 7 dias com 1200 mg de azitromicina ndoymiocefeito significante nos picos de concentraghas
exposicgado total ou excregdo 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
Azi® comprimidos revestidos deve ser conservado emeariya ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da
luz e umidade e pode ser utilizado por 24 mesesta gda data de fabricacao.

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

Azi® pode ser administrado com ou sem alimentos (%uhe 8. Caracteristicas Farmacoldgicas).

Cada comprimido revestido de 200 mg contém 524,05 mg de azitromicina di-hidtai@quivalente a

500 mg de azitromicina base.

Azi® deve ser administrado em dose Unica diaria. Alpgiende acordo com a infeccéo esta descrita abaixo
e pode ser administrado com ou sem alimentos.

Uso em Adultos

Para o tratamento de doengas sexualmente traneassausadas p&@hlamydia trachomatis, Haemophilus
ducreyiou Neisseria gonorrhoeagsuscetivel, a dose é de 1000 mg em dose oral Unica.

Para todas as outras indicagfes nas quais é délezdéormulagdo 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 seguawl
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/adrdtamento para faringite estreptococica pedatri
deveria ser administrada sob diferentes esquensadqgicos (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 durantes5eln 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 ddenrnédia aguda é dose Unica de 30 mg/kg.

Para o tratamento da faringite estreptocdcica @éngas, 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 pe®treptococcus pyogenescluindo a profilaxia da febre reumatica.

Azi® comprimidos revestidos deve ser administrado stevem criancas 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 Pointelo 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) Azi® deve ser administrado com cautela (vide item ¥ef#@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 modefé@de 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
Azi®, via oral, em dose Unica diaria de 500 mg até detawpum 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 diaga@mento intravenoso deve ser seguido por i oral,
em dose Unica diaria de 250 mg até completar ulm i&tapéutico de 7 dias. A substituicdo do tratzme
intravenoso pelo tratamento oral deve ser estadaleccritério médico, de acordo com a respostéceli

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de administraf Am horario estabelecido, deve fazé-lo assim eublar.
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
Azi® é bem tolerado, apresentando baixa incidéncideit®s 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 audicéialex 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 inf6esae 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 incluindashe 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 Precaucdes).
Metabolismo e Nutricdo: anorexia.

Psiquiatrico: reacao agressiva, nervosismo, agitacédo e ansiedade.

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

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



Cardiaco: palpitagfes e arritmias incluindo taquicardia vieatar foram relatados. Hé relatos raros de
prolongamento QT &orsades de Pointegvide 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@Batologicas 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
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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

AZI®
azitromicina diidratada

APRESENTACAO:
Azi® comprimido revestido de 1 g em embalagem conténttmprimido.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 1g contém:

azitromicina (na forma dildratada) ..........ceeeeeeeeiieiiiiiiii e e e e e e e s s ss e e e e e rraaaaaeeeaeeaeesarnne 19
Lol 1 1=T ] (=S o < o PSSR 1 comrev

Excipiente:celulose microcristalina, fosfato de célcio dibdsamido, croscarmelose sédica, 6leo vegetal
hidrogenado, estearato de magnésio, didxido dadithipromelose + macrogol, etilcelulose.

Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICACOES

Azi® é indicado para o tratamento de infeccdes do tesipiratorio inferior (incluindo bronquite e
pneumonia) e superior, incluindo sinusite, fariegitamigdalite; infeccdes da pele e tecidos melasptite
média aguda e nas doencas sexualmente transmsssévéilo a clamidia e gonorreia ndo complicadas. E
também indicado no tratamento de cancro devidaemophillus ducreyi

Infec¢Bes que ocorrem junto com sifilis devem gehuédas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Exacerbacéo bacterial aguda de Doenca Pulmonar @tisa Cronica (DPOC)

Em um estudo controlado, randomizado, duplo-cegexdeerbacdo bacteriana aguda de bronquite cronica,
azitromicina (500 mg, 1 vez ao dia, por 3 diasfonparada a claritromicina (500 mg, 2 vezes apmdir

10 dias). O principal ponto deste estudo foi a thxaura clinica do Dia 21-24. Entre os 304 pae&nt
analisados na Intencdo de Tratar Modificddarhe Modified Intent To Treat Analysigas visitas do Dia
21-24, a taxa de cura clinica para 3 dias de azitina foi 85% (125/147) comparado a 82% (129/X@fa

10 dias de claritromicina.

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

Patégeno 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%)
Clamidia

Em estudo realizado com 30 pacientes infectada€lplamydia trachomatjoi utilizada a dose Unica de 1

g de azitromicina. Nenhuma das pacientes relaitosfadversos. Os resultados revelaram que orteata
com azitromicina para cervicite causada @hlamydia trachomatig Util, com a vantagem de se administrar
apenas uma do$e.



Em um outro estudo, verificou-se que a azitromicliglvia oral, em dose Unica € um avanco signifioat
no tratamento da uretrite causada por clanfidia.

Otite média aguda

Foi realizado um estudo comparativo, randomizacho 60 criancas, com idade entre 6 meses e 12 anos de
idade, portadoras de otite média aguda, utilizasalazitromicina e co-amoxiclav. A dose de azitramaic

foi 10 mg/Kg/dia em uma Unica tomada diaria pos tias e a de co-amoxiclav 40 mg/Kg/dia em trés
tomadas diarias por dez dias. Os dois antibiétipwesentaram eficacia, tolerabilidade e seguranca
semelhantes, sendo a praticidade da azitromicgsaltada devido a sua utilizagdo por um prazo cuate

e menor nimero de doses diafias.
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Ministério da Saude, 2005.

2REYES, M. L. E. N.; ROMAN, G. C.; GARCIA, J. L. AEficacia y seguridad de azitromicina en el
tratamiento de la infeccién genital femenina pdagtydia trachomatis / Efficacy and sacurity of
azithromycin in the treatment of femenine genitéction by Chlamydia trachomatis. Ginecol. e dbste
México; 61 (9):261-4, setembro, 1993, tab.

¥ HERNANDEZ, Teresa B. Chlamydia trachomatis y utesma urealyticum / Chlamydia trachomatis and
ureaplasma urealyticum. Revista Chilena de Infegta; 17(supl.1):66-71, 2000. tab, graf.

* FUKUDA, Y.; KOS, A. O. A.. Azitromicina comparadaamoxicilina/acido clavulanico no tratamento de
pacientes pediatricos com otite média aguda. Rebistsileira de medicina -otorrinolaringologia. gdi
2(1):40-5, jan. 1995. ilus, tab.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A azitromicina é o primeiro antibiético da subcks®s macrolideos, conhecida como azalideos e é
guimicamente diferente da eritromicina. Quimicareghbbtida através da inclusédo de um atomo de
nitrogénio no anel lactdnico da eritromicina A.

A azitromicina atua por inibicdo da sintese pratdiacteriana através de ligacdo com a subunidade
ribossomal 50S, desta forma impedindo a translacpeftidica.

A azitromicina demonstra atividadtevitro contra uma grande variedade de bactérias, in@uind
Bactérias Aerdbias Gram-positiv&taphylococcus aureus, Streptococcus pyog@steptococos beta-
hemolilitcos do grupo A)Streptococcus pneumonijaastreptococos alfa-hemoliticos (grupo viridansjros
estreptococos €orynecbacterium diphtheriaeA azitromicina demonstra resisténcia cruzaddraarepas
Gram-positivas resistentes a eritromicina, incloiStreptococcus faecal{gnterococos) e a maioria das
cepas de estafilococos meticilino-resistentes.

Bactérias Aerébias Gram-negativeemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenkéaroxella
catarrhalis,Acinetobacter spp., Yersinia spp., Legionella prapimia, Bordetella pertussis, Bordetella
parapertussis, Shigella spp., Pasteurella spp.rivibholeraee parahaemolyticusPleisiomanas
shigelloides A atividadecontra Escherichia coli, Salmonella enteriditis fGanella typhi, Enterobacter
spp., Aeromonas hydrophila e Klebsiella sgpvariavel e testes de susceptibilidade devezéicealizados.
Proteus spp., Serratia spp., Morganella spp., euBemonas aeruginossiio frequentemente resistentes.
Bactérias Anaerdbia8acteroides fragilis e Bacteroides spp., Clostridiperfringnes, Peptococcus spp., e
Peptostreptococcus spp., Fusobacterium necropher&roprionibacterium acnes.

Em doencas sexualmente transmissiveis: a azitnoanéativa contr&@hlamydia trachomatjse também
demonstra boa atividade confreeponema pallidum, Neisseria gonorrhogdgaemophilus ducreyi.
Outros Microrganismo®Borrelia burgdorferi(agente da doenca de Lym€hplamydia pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae, Micoplasma hominis, Ureapdasrealyticum, Campylobacter.spListeria
monocytogenes



Pat6genos oportunistas associados a infec¢besdesusalo virus HIVMycobacterium avium-

intracellulare complex, Pneumocystis cariail oxoplasma gondii.

ApOs a administragao oral em humanos, a azitromi€iamplamente distribuida pelo corpo; a sua
biodisponibilidade é de aproximadamente 37%. O tengzessario para alcancar os picos de concentracédo
plasmatica é de 2-3 horas. A meia-vida plasmatcelichinacao terminal reflete bem a meia-vida de
deplecéo tecidual de 2 a 4 dias. Em voluntariosadd> 65 anos) foi observado um leve aumento nos
valores da area sob a curva (AUC) ap6s um regintedias quando comparado com o de voluntarios pven
(< 40 anos), mas este aumento nao foi consideladcarnente significante, sendo que neste caspusbea

de dose néo é recomendado.

Em estudos com animais, tém sido observadas coag¢éas elevadas de azitromicina nos fagécitos. Em
modelos experimentais, maiores concentragfes tteraiina séo liberadas durante a fagocitose aliva

que pelos fagdcitos ndo estimulados. Em modelosaisiisto resulta em altas concentragdes de
azitromicina sendo liberada para os locais de ¢ifec

Os Estudos farmacocinéticos em humanos tém deradostiveis acentuadamente maiores de azitromicina
nos tecidos do que no plasma (até 50 vezes a doac&n maxima observada no plasma), indicando que o
farmaco é fortemente ligado aos tecidos. A conaeétr nos tecidos-alvo, assim como os pulmdes, &mida
e préstata excedem a Cjpara a maioria dos patdégenos apds dose Unica ded00

N&o foi observada qualquer diminuicdo significardebiodisponibilidade quando a azitromicina
comprimido revestido foi administrada concomitargaete a uma refeicdo rica em gorduras, podendo assim
ser administrada a qualquer hora do dia, inclusbra as refeicdes.

A excrecao biliar constitui a principal via de almgéo da azitromicina como farmaco inalterado @0s
administracdo oral. Concentrac6es muito altas Weascina inalterada foram encontradas na bilseles
humanos juntamente com 10 metabdlitos formado®\perO-desmetilagdo, por hidroxilagdo dos anéis de
desosamina e aglicona e pela clivagem do conjudaddadinose. A comparacdo das analises
cromatograficas (HPLC) e microbiolégicas nos tesidogerem que os metabdlitos ndo participam da
atividade microbiol6gica da azitromicina.

Apds uma Unica dose Unica oral de azitromicinad fgrmacocinética em pacientes com insuficiérenialr
leve a moderada (taxa de filtracdo glomerular 1@a86nin) ndo foi afetada. Diferencas estatisticat@en
significantes na AUCO-120 (8,8 mcg.h/md 11,7 mcg.h/ml), Cméax (1,0 mcg/nd 1,6 mcg/ml) e
clearance renal (2,3 ml/min/Kg.0,2 ml/min/kg) foram observadas entre o grupo awuficiéncia renal
grave (taxa de filtrac&o glomerular < 10 ml/ming grupo com fungéo renal normal.

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
funcdo hepatica normal. Nestes pacientes o clea@mazitromicina na urina parece estar aumentado,
possivelmente para compensar o clear&epético produzido

Em estudos em animais com altas doses, apés aiattagéio do farmaco em uma concentracao 40 vezes
maior do que a utilizada na prética clinica obsers® que a azitromicina causa fosfolipidose reveksi
geralmente sem consequéncias toxicoldgicas visiMé@is ha evidéncia de que isto seja relevanteysra
normal da azitromicina em humanos.

4. CONTRAINDICACOES
Azi® é contraindicado em individuos com histéria de eaglérgicas ou hipersensibilidade a azitromicina,
eritromicina ou a qualquer um dos antibiéticos rmbdeos, ou ainda a qualquer componente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Assim como ocorre com a eritromicina e outros nlédeos, tém sido raramente relatadas reacdesGdérgi
sérias incluindo angiodema e anafilaxia (raraméattd). Algumas destas reacdes observadas com dauso
azitromicina resultaram em sintomas recorrentescessitou um maior periodo de observacéo e tratamen
Uma vez que a principal via de eliminagéo da azittina é o figado, AZideve ser utilizado com cautela
em pacientes com disfungdo hepatica significativa.



Em pacientes recebendo derivados do ergd, o emgotiEm sido acelerado pela co-administragédo deslgu
antibidticos macrolideos. N&o ha dados a respaifpodsibilidade de interagdo entre ergd e azitiomic
Entretanto, devido & possibilidade teérica de ésgut, Az® e derivados do ergd ndo devem ser co-
administrados.

Em pacientes com insuficiéncia renal grave (taxltdacao glomerular menor que 10 mi/min) foi
observado um aumento de 33% na exposicdo sisténaizdéromicina.

N&o ha evidéncia que a azitromicina possa afdtabdidade do paciente para dirigir veiculos ourape
maquinas.

Estudos reprodutivos em animais demonstraram guzéramicina atravessa a placenta, mas nédo rewelara
evidéncia de danos ao feto. N&o existem dadosaiecg® no leite materno. A seguranca do uso d& rei
gravidez e lactagdo em humanos ainda néo foi detatie. Az deve ser utilizado em mulheres gravidas ou
lactentes apenas quando alternativas adequad&stigerem disponiveis.

Assim como qualquer preparagéo de antibiético @mendavel a constante observacao para os sinais de
crescimento de microrganismos nao suscetiveigjimid fungos.

Categoria de risco B: Os estudos em animais na@amam risco fetal, mas também ndo ha estudos
controlados em mulheres gravidas.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesggravidas sem orientacdo médica.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Antiacidos: um estudo de farmacocinética avalioefegos da administragdo simultanea de antia@dos
azitromicina, ndo sendo observado qualquer efeitoiodisponibilidade total, embora o pico de
concentracdo plasmatica fosse reduzida em aprogimate 25%. Em pacientes que estejam recebendo
azitromicina e antiacidos, os mesmos nédo devemdsemistrados simultaneamente.

Digoxina: tem sido relatado que alguns antibidtic@srolideos podem prejudicar o metabolismo da
digoxina no intestino em alguns pacientes. Em péeseque estejam recebendo azitromicina um antibiét
azalideo e digoxina concomitantemente, a possiibcde aumento dos niveis de digoxina deve ser
considerado.

Zidovudina: doses Unicas de 1000 mg e doses nastgé 1200 mg ou 600 mg de azitromicina tiveram um
pequeno efeito na farmacocinética plasmatica aexneecao urindria da zidovudina ou de seu metabadlit
glicuronideo. Entretanto, a administracao de amiitma aumentou as concentracdes do metabolito
clinicamente ativo, a zidovudina fosforilada, nékitas mononucleadas do sangue periférico. O gigdib
clinico deste achado ainda nao foi elucidado, pgréde beneficiar os pacientes.

A azitromicina ndo interage significantemente cosistema do citocromo P450 hepético. Acredita-g qu
nao ha participacdo da azitromicina nas interaf@ff@sacocinéticas medicamentosas como observad@com
eritromicina e outros macrolideos. A inducdo otivagdo do citocromo P450 hepéatico via complexo
citocromo-metabolito n&o ocorre com a azitromicina.

Erg6: devido a possibilidade tedrica de ergotismaso concomitante de azitromicina com derivados do
ergb ndo é recomendado. (vide “Adverténcias e Bodes ).

Foram conduzidos estudos farmacocinéticos entt®azitina e 0os seguintes farmacos conhecidos por
participarem significantemente no metabolismo nemligelo citocromo P450.

Anticoagulantes orais do tipo cumarinicem um estudo de interagdo farmacocinético, azitimainao
alterou o efeito anticoagulante de uma dose UreécBsdng de varfarina quando administrada a voliogar
sadios. No periodo de pds-comercializagdo, foramlidos relatos de potencializagdo da anticoagujaca
subsequente a co-administracao de azitromicindieoagulantes orais do tipo cumarinicos.

Embora uma relagéo causal ndo tenha sido estadeleleive-se levar em consideracédo a freqiiénciajoem
€ realizada a monitoracédo do tempo de protromhiaadp a azitromicina é utilizada em pacientes
recebendo anticoagulantes orais do tipo cumarinicos

Ciclosporina: em um estudo farmacocinético comniditios sadios onde foram administrados doses orais
de 500 mg/dia de azitromicina por 3 dias e ent&e dmica oral de 10 mg/Kg de ciclosporina, a Cméx
resultante de ciclosporina e a AUCO-5 foram comaidigs significantemente elevados. Consequentemente,
deve-se ter cuidado antes de considerar o uso ctactte destes farmacos. Se for necesséria a co-



administracdo desses farmacos, os niveis de caiospdevem ser monitorados e a dose deve seadfust
de acordo.

Nelfinavir: a co-administragdo de 1200 mg de amifoina no estado de equilibrio (steady state) do
nelfinavir (750 mg, 3 vezes ao dia) ndo produzaitefclinicamente significante (uma diminuicdo de
aproximadamente 16% na AUC média (0-8 horas) dinaglr e de seu metabdlito M8, e um aumento de
113% a 136% na AUC(&) e no Cméax da azitromicina, respectivamente).ustajde dose ndo é
necessario, no entanto pode ser considerada ugh@dosia monitoracao dos conhecidos efeitos colatéaai
azitromicina quando administrada com nelfinavir.

Lovastatina: A utilizagdo de azitromicina com laadisia pode causar reacdo adversa da Ultima droga
guando combinadas.

Antibidticos macrolideos: a utilizagdo de antitios macrolideos pode causar reagdo adversa da ultim
droga quando combinado com pimozida e colchicindeRambém causar aumento do efeito da droga
ultimo quando combinado com digoxina oral e angedantes.

Antibiéticos combinado com as vacinas TIFOIDE e B@&de causar a diminuicdo do efeito da ultima
droga.

A combinacao de agentes prolongadores de inte@alpode aumentar os efeitos colaterais de ambas as
drogas quando utilizados com tais medicamentosodandbna, toremifeno, dronedarona, artemeter-
lumefantrina, lopinavir, disopiramida, cisapridgrasidona, droperidol esparfloxacina, halofantrina
bepridilo, tioridazina, telavancina, quinina, palesetrom, posaconazol, ranolazina, mesoridazina,
levofloxacina, haloperidol, &cido nalidixico, nasfacina, gemifloxacina, formoterol, cloridrato de
metadona, propafenona, dofetilida, dolasetroneridpna, sotalol, moxifloxacina, gatifloxacina, &mm.

A combinacdo de Agentes prolongadores de intei@dl@pode causar reacdo adversa com ambas as drogas
guando utilizados com tais medicamentos: nilotinitagatinibe, paliperidona, vorinostat, gadoxetato
dasatinibe, asenapina, tetrabenazina.

Azi® apenas deve ser usado durante a gravidez se hdarenecessidade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Os comprimidos revestidos manter a temperaturaentéd{15°C e 30°C). Proteger da luz e manter ear lug
seco. O prazo de validade do produto é de 24 naggerir da data de fabricacéo.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas: Compamalcor branca, oblongo e bissectado.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Azi® deve ser administrado por via oral em dose Uriééad Pode ser administrado com ou sem alimentos,
acompanhado de liquido. O medicamento deve seridiagiateiro, respeitando sempre os horarios.

USO EM ADULTO: Para o tratamento das doencas smartk transmissiveis (DST) causadas por
Chlamydia trachomatis, Haemophilus ducreyeisseria gonorrhoeasuscetivel, a dose é de 1000 mg em
dose Unica.

USO EM PACIENTES IDOSOS: A mesma dose utilizadapaicientes adultos pode ser utilizada em
pacientes idosos.

USO EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL: N&o é ressario ajuste de dose em pacientes com
insuficiéncia renal leve a moderada (taxa de fiiaglomerular 10 — 80 ml/ min) ou grave (taxaili@fao
glomerular < 10 ml/min) (vide “Adverténcias e Pregdes”).



USO EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA HEPATICA: As mams doses que sdo administradas a
pacientes com a funcao hepatica normal poderaatiseadas em pacientes com insuficiéncia hepaea
leve a moderada

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stggado.

9. REACOES ADVERSAS

Reacbes comuns (> 1/100 e < 1/10): nausea, vodidoeia (raramente resultando em desidratacéo),
desconforto abdominal, dor de cabega, irritagétr@gjatestinal, prurido de pele, anorexia e tontura.
Reacdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): Doenchagonda, comportamento agressivo, reacdes alérgicas
anafilaxia, angioedema, ansiedade, escurecimestéedas, dor toracica, tontura, sonoléncia, aléerap
paladar, dispneia, eritema multiforme, desmaidgidsentir-se agitado, flatuléncia, fraqueza gelal de
cabeca, perda de audigdo, necrose hepatica, ren@mdloqueio neuromuscular (bloqueio da passagsm d
estimulos), candidiase oral, palpitacdes, panteegtrestesia, intervalo QT prolongado, enterteoli
pseudomembranosa, transtorno de fotossensibilid#deea, exantema cutaneo, sindrome de Stevens-
Johnson. Estomatite, trombocitopenia, zumbido,nitegivertigem, necrélise epidérmica téxichasades
de Pointes

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 supempelss recomendadas foram similares aos eventos
observados com as doses recomendadas. Na ocorémsigerdosagem, medidas gerais de suporte e
sintométicas séo indicadas, conforme a necessidade.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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P6 para Suspenséo Oral

600mg, 900mg e 1500mg



| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

AZI®
azitromicina diidratada

APRESENTACAO

Azi® suspensdo oral de 600 mg: frasco contendo 13 gddeam reconstituicdo + frasco com 9 mL de
diluente + 1 seringa dosadora + 1 colher dosadora.

Azi® suspensdo oral de 900 mg: frasco contendo 23 gdeapm reconstituicdo + frasco com 12 mL de
diluente + 1 seringa dosadora + 1 colher dosadora.

Azi® suspensdo oral de 1500 mg: frasco contendo 35mpdmra reconstituicdo + frasco com 20 mL de
diluente + 1 seringa dosadora + 1 colher dosadora.

Volume total utilizavel da suspenséao reconstituida:
Frasco de 600 MQ ......ooeeeeeeiiiniiiiiiiincceees 15mL
Frasco de 900 Mg ....ocovveeeeriiniiiiiiniinnees 22,5 mL
Frasco de 1500 MQ ....ccoeeeeeiiiiiiiiiiiiiees 37,5mL

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada 5 mL de suspenséo oral reconstituida de 60008gng ou 1500 mg contém:
azitromicina di-hidratada ................ceeommmmeeeeeeeeeriiiiree e 2605 mg*

A =Y (o1 ¥ o il o R0 o T 5mL

*Cada 209,605 mg de azitromicina di-hidratada gpoade a 200 mg de azitromicina base.
** fosfato de sédio tribésico, sacarose, aroma dgacenetilparabeno, propilparabeno, éalcool etiliaga
purificada.

Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Azi® (azitromicina di-hidratada) pé para suspenséoéiadlicado em infeccdes causadas por organismos
suscetiveis, em infecc8es do trato respiratorieriof incluindo bronquite e pneumonia, em infecodes

pele e tecidos moles, em otite média aguda e idéscgo trato respiratério superior incluindo siteusi
faringite/tonsilite. (Penicilina é o farmaco de@ha usual no tratamento de faringite devidétr@ptococcus
pyogenesincluindo a profilaxia da febre reuméatica. A azitrioina geralmente é efetiva na erradicagao do
estreptococo da orofaringe; porém dados que estarala eficicia da azitromicina e a subsequente
prevencao da febre reumatica ndo estao dispomiwaisomento).

Nas doencas sexualmente transmissiveis no homamnmelher, AZ? (azitromicina diidratada) é indicado
no tratamento de infecgdes genitais ndo complicdedisio aChlamydia trachomatis= também indicado

no tratamento de cancro devidblaemophilus ducreye em infeccbes genitais nao complicadas devido a
Neisseria gonorrhoeagem resisténcia multipla. Infec¢cdes concomitant@s Treponema pallidurdevem

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 Didg Bi comparada a amoxicilina/clavulanato de paiths
(4:1). Entre os 553 pacientes que foram avaliadastp a eficacia clinica, a taxa de sucesso climcDia

11 foi de 88% para azitromicina e de 88% para otggeontrole. Entre os 521 pacientes avaliadossita v
do Dia 30, a taxa de sucesso foi de 73% para giiioa e de 71% para 0 agente controle.

Na analise de seguranca do estudo, a incidén@aatdos adversos relacionados ao tratamento,
primariamente gastrointetinais, em todos os pagesetnatados foi de 9% com azitromicina e 31% com o



agente controle. Os efeitos colaterais mais fregseioram diarreia (4% azitromicinarsus20% controle),
vomito (2% azitromicinarersus/% controle) e dor abdominal (2% azitromicueasuss% 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. Entréé@spacientes avaliados apds 24-28 dias de tratanme
taxa de sucesso clinico foi de 74% e 69%, resaogwnte.

Seguranca e eficacia utilizando azitromicina 30 mgg administrada em dose Unica

Criancas de 6 meses a 12 anos foram randomizadamerstudo duplo-cego e controlado em nove centros
clinicos. Os pacientes receberam azitromicina (§gy dose Unica) ou amoxicilina/clavulanato deipsio
(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@ala terapia e, entre os 321 individuos adalsaao

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 tratamesato d
faringite associada ao Grupo A streptococci betadtiéico (GABHS — estreptococos beta-hemoliticos do
grupo A — ouS. pyogengsA azitromicina foi estatisticamente superiorehigilina nos parametros clinico e
microbiolégico no Dia 14 e Dia 30, com o0 seguinteesso clinico e taxas de eficacia bacteriolédgica:

Resultados de Eficacia

Erradicacédo Bacteriologica Dia 14 Dia 30

azitromicina 323/340 (95%)

255/330 (77%)

penicilina V

242/332 (73%)

206/325 (63%)

Sucesso Clinico

Dia 14

Dia 30

azitromicina

336/343 (98%)

310/330 (94%)

penicilina V

284/338 (84%)

241/325 (74%)

Aproximadamente 1% d®&. pyogeneazitromicina-susceptiveis isolados foram resisteatazitromicina no
tratamento seguinte.

A incidéncia de eventos adversos relacionadosag@ntiento, principalmente gastrintestinais, em tagos
pacientes tratados foi de 18% com azitromicina% £8m penicilina. Os efeitos colaterais mais comuns
foram diarreia e fezes amolecidas (6% azitromigegraus2% penicilina), vémito (6% azitromicingersus
4% penicilina) e dor abdominal (3% azitromicirersusl% penicilina).

Uso Adulto

Exacerbacao bacteriana aguda de Doenc¢a Pulmonar Ghgtiva 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 appdia

10 dias). O principatndpointdeste estudo foi a taxa de cura clinica do Dia£21Eatre os 304 pacientes
analisados na Inteng&o de Tratar Modificadadified Intent To Treat Analy3isas visitas do Dia 21-24, a
taxa de cura clinica para 3 dias de azitromicin83%&6 (125/147) comparado a 82% (129/157) paraid® d

e claritromicina.

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

Patdégeno 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%)




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.

Mecanismo de resisténcia:

Os dois mecanismos de resisténcia aos macroligeostados mais frequentemente, incluindo a
azitromicina, sao modificacdo de alvo (na maioda dezes por metilacdo do 23S rRNA) e de efluxmati
A ocorréncia destes mecanismos de resisténciadamspécie para espécie e, dentro de uma espécie,
frequéncia de resisténcia varia conforme a locgéiaayeografica.

A modificagdo ribossémica mais importante que deitga a ligacdo reduzida dos macrolideos é pos-
transcricional (N6)-dimetilagdo de adenina no noigtleo A2058 (sistema de numeracao E. coli) do 23S
rRNA pelas metilases codificadas pelos gesres(eritromicina ribossomo metilase). Frequentemease,
modifica¢des ribossdmicas determinam a resisté&magada (fendtipo MLSB) para outras classes de
antibiéticos, cujos locais de ligacédo ribossdmieaabrepdem a dos macrolideos: as lincosamiddsiido
a clindamicina), e as estreptograminas B (que émalypor exemplo, o0 componente quinupristina de
quinupristina/ dalfopristina). Diversos gere@mestao presentes em diferentes espécies bactemamas,
particular, nos estreptococos e estafilococos.s&eqptibilidade aos macrolideos também pode seadafet
por alterac6es mutacionais encontradas menos fieguente nos nucleotideos A2058 e A2059, e em
algumas outras posicdes de 23S rRNA, ou nas graufbesidades ribossbmicas das proteinas L4 e L22.

As bombas de efluxo ocorrem em diversas espéaigsindo as bactérias Gram-negativas, tais como
Haemophilus influenza@nde podem determinar MICs intrinsecamente maigaglas) e os estafilococos.
Nos estreptococos e enterococos, uma bomba de efuexreconhece membros 14 - e 15- macrolideos
(que incluem, respectivamente, a eritromicina g@micina) € codificada por gensgef@).

Metodologia para a determinacéo da susceptibilidade vitro de bactérias a azitromicina

Os testes de susceptibilidade devem ser realizgdiaando métodos laboratoriais padronizados,daieo
aqueles descritos pe@linical and Laboratory Standards Institu(€LSI). Estes incluem os métodos de
diluicdo (determinacao MIC) e métodos de suscdigtitnie 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-seatjugladein vitro da azitromicina seja testada no ar
ambiente, para garantir um pH fisioldgico do mesaccescimento. As tensfes elevadas de CO2, muitas
vezes usadas para estreptococos e anaerobioas@mmatmente, para outras espécies, resultam em uma
reducdo do pH do meio.

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

Os valores limite de suscetibilidade CLSI, com b@senicrodiluicdo em caldo ou testes de diluicdo em
Agar, com incubacgéo no ar ambiente, se encontratabeda 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 <05 1 >2

& Inclui Streptococcus pneumoniastreptococof-hemoliticos e estreptococos viridans.



® A auséncia atual de dados sobre cepas resistentede a definicio de qualquer categoria diferdage
suscetiveis. Se as cepas alcangcam resultados Kéi@nies de susceptivel, devem ser enviadas a um
laboratério de referéncia para testes adicionais.

Incubacéo no ar ambiente.

CLSI =Clinical and Laboratory Standards Instityt®lIC = Concentracao inibitéria minima.

Fonte: CLSI, 2012; CLSI, 2010

A susceptibilidade também pode ser determinadamétodo de difusédo em disco, medindo os diametos d
zona de inibigdo apos incubagdo no ar ambientelisoes de suscetibilidade contém,ithde azitromicina.

Os critérios de interpretagdo para as zonas dedpestabelecidos pelo CLSI com base em sualagiie
com as categorias de susceptibilidade MIC, estfadids na tabela abaixo.

Critérios interpretativos 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
Estreptococod >18 14 - 17 <13

#Inclui Streptococcus pneumonjaestreptococoB-hemolitico e estreptococos viridans.
Incubacéo no ar ambiente.

CLSI =Clinical and Laboratory Standards Instityt&lIC = concentracédo 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 influenza&TCC 49247 1-4

Staphylococcus auredsTCC 29213 05-2

Streptococcus pneumoniadd CC 49619 0,06 — 0,25

Diametro da zona de inibicdo do disco (disco de 1)

Organismo Faixa de controle de qualidade (azitromicina mg/L)
Haemophilus influenza&TCC 49247 13-21
Staphylococcus auredsT CC 25923 21-26
Streptococcus pneumoniadd CC 49619 19 - 25

Incubacéo no ar ambiente.

CLSI =Clinical and Laboratory Standards InstitytélIC = Concentracao inibitéria minima;
mm = milimetros.

Fonte: CLSI, 2012

O Comité Europeu em Testes de Susceptibilidademertbbiana (EUCAST) também tem valores limite de

suscetibilidade estabelecidos para azitromicine lbase na determinacao 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 dStaphylococcus <1 >2
Streptococcus 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 Susceptloi Antimicrobiana; MIC = Concentracao inibitéria
minima.

Fonte: site EUCAST.

Espectro antibacteriano:

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

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

A azitromicina demonstra resisténcia cruzada cofdos Gram-positivos resistentes a eritromiciran@
anteriormente discutido, algumas modificacGes 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 quinuprisiima
quinupristina / dalfopristina). Foi observada aidimcéo da susceptibilidade do macrolideo ao latmo
tempo, em particular pafstreptococcus pneumonia&taphylococcus aureus também foi observado em
estreptococos viridans e e3treptococcus agalactiae

Os organismos que comumente sao sensiveis a azitmarimcluem:

Bactérias aerdébicas e facultativas Gram-positildados sensiveis a eritromicin&): aureus,
Streptococcus agalactiae*, S. pneumoniae* e Stogmitus pyogenesbutros estreptococdishemoliticos
(Grupos C, F, G), e estreptococos do grupo viridisagados resistentes aos macrolideos sdo endoatra
com relativa frequéncia entre as bactérias aerslgidacultativas Gram-positivas, em particularestr
aureusresistente a meticilina (MRSA)® pneumoniagesistente a penicilina (PRSP).

Bactérias aerdébicas e facultativas Gram-negatBasietella pertussiCampylobacter jejuniHaemophilus
ducreyi* Haemophilus influenzae*, Haemophilus parainfluerizaggionella pneumophila, Moraxella
catarrhalis*, e Neisseria gonorrhoeae*. As Pseudoassppe a maioria daEnterobacteriaceaséo
inerentemente resistentes a azitromicina, embagti@micina tenha sido utilizada para tratar igfes por
Salmonella enterica

AnaerobiosClostridium perfringens, Peptostreptococcus spiprevotella bivia

Outras espécies bacterianBsrrelia burgdorferj Chlamydia trachomatjsChlamydophila pneumoniae*,
Mycoplasma pneumoniae*, Treponema pallidereaplasma urealyticum.

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

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

Absorcéo

Apéds a administracao oral em humanos, a azitromi€iamplamente distribuida pelo corpo; a
biodisponibilidade é de aproximadamente 37%. A@aiicina administrada sob a forma de capsulas apés

uma refeicdo substanciosa tem a biodisponibilidadazida no minimo em 50%. O tempo necessario para
alcancar os picos de concentracédo plasmatica eadeHbras.



Distribuicéo

Em estudos animais foram observadas altas con¢céatrale azitromicina nos fagécitos. Em modelos
experimentais, maiores concentracdes de azitroagéo liberadas durante a fagocitose ativa do ejos p
fagécitos ndo estimulados. Em modelos animaisféstolta em altas concentragdes de azitromicindosen
liberadas para os locais de infeccao.

Os estudos de farmacocinética em humanos demastrdveis 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

Apés administracao oral de doses diarias de 60@eragitromicina a concentracao plasmatica médija)C
foi de 0,33ug/mL e 0,55ug/mL nos dias 1 e 22, respectivamente. O pico mgeliconcentracdo observado
em leucdcitos, no maior local de disseminacabligeobacterium avium-intracellulardoi de 252ug/mL (+
49%) e acima de 146g/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 administragdo oral. Concentragfes muits déta
azitromicina inalterada foram encontradas na lelsetes humanos, juntamente com 10 metabdlitos
formados por N- e O- desmetilacdo, por hidroxilagés anéis de desosamina e aglicona e pela clivdgem
conjugado de cladinose. A comparacédo das analisestograficas (HPLC) e microbioldgicas nos tecidos
sugere que os metabdlitos ndo participam da atieisaicrobioldgica 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)
ap6s 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 dosuficiéncia renal leve a moderada (taxa deafifio
glomerularl0 — 80 mL/min) nao foi afetada quandmiaéstrada em dose Unica de 1 g de azitromicina de
liberacdo imediata. Diferencas estatisticamenteifsigtivas na AUG.120(8,8 ug.h/mLvs11,7ug.h/mL),

Crax (1,0ng/m vs1,6 ug/mL) eclearancerenal (2,3 mL/min/kgrs0,2 mL/min/kg) foram observadas entre o
grupo com insuficiéncia renal grave (taxa de i@ glomerular < 10 mL/min) e o grupo com funcémte
normal.

Insuficiéncia Hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepética de graei (elasse A) a moderado (classe B), ndo ha evialéeci
uma alteragdo acentuada na farmacocinética saiaaifomicina quando comparada a pacientes com a
funcdo hepética normal. Nestes pacientelearancede azitromicina na urina parece estar aumentado,
possivelmente para compensad@acancehepatico reduzido.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Foi observada fosfolipidose (acumulo intracelulafasfolipides) em varios tecidos (por ex. olhd@ngiios
da raiz dorsal, figado, bexiga, rins, baco e/owpEas) de ratos, camundongos e cachorros ap6s doses
multiplas de azitromicina. A fosfolipidose foi ologada em um grau similar nos tecidos de ratos leoreas
neonatos. Foi demonstrado que o efeito é revergpdd descontinuacdo do tratamento com azitromidina
significAncia da descoberta para animais e parahasindo é conhecida.

4. CONTRAINDICACOES
Azi® (azitromicina diidratada) é contraindicado a ifdidos com hipersensibilidade & azitromicina,
eritromicina, a qualquer antibidtico macrolidedptideo ou a qualquer componente 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 destancientes que o0s sintomas alérgicos podem
reaparecer quando o tratamento sintomatico é discado.

Hepatoxicidade

Uma vez que a principal via de eliminacéo da azittina é o figado, AZideve ser utilizado com cautela
em pacientes com disfungdo hepatica significaffeaam relatadas alteragdo da funcéo hepatica,itegpat
ictericia colestética, necrose hepatica e insuf@@&hepatica, algumas das quais resultaram enemort
azitromicina deve ser descontinuada imediatamenteasrrerem sinais e sintomas de hepatite.

Derivados de ergotamina

Em pacientes recebendo derivados do ergd, o emgotsm sido acelerado pela coadministragéo de silgun
antibidticos macrolideos. N&o ha dados a respaifpodsibilidade de interagdo entre ergd e azitiomic
Entretanto, devido a possibilidade teérica de ésgat, Az® e derivados do ergd ndo devem ser
coadministrados.

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

Diarreia associada aClostridium difficile

Foi relatada diarreia associad€lastridium difficilecom a maioria dos agentes antibacterianos, inauind
azitromicina, que pode variar de diarreia levelgectatal. O tratamento com agentes antibactedaitera a
flora normal do c6lon permitindo o crescimentoQidifficile.

A C. difficile produz toxinas A e B que contribuem para o deseimehto de diarreia associada.
Hipertoxinas produzidas por cepasGldifficile 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 queeatam diarreia seguida
do uso de antibioticos. Houve relatos de diarrssmeiada &. difficile até 2 meses ap6s a administragéo 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).

Devido a presenca de sacarose Azi® p6 para suspaésé indicado a pacientes com intoleranciatageu
(intolerancia a frutose hereditaria), ma absor@glitose-galactose ou deficiéncia de sacaraselsmaa
Atencao: Este medicamento contém Acucar, portantaleve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

Prolongamento do Intervalo QT

Repolarizacéo cardiaca e intervalo QT prolongadesy de desenvolvimento de arritmia cardiaca e
Torsades de Pointderam observados nos tratamentos com macrolidebsgndo 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 azitioeara grupos de risco, incluindo:

e Pacientes com prolongamento do intervalo QT doctadenou congénito;

» Pacientes atualmente recebendo tratamento conmsaugrdicamentos que prolongam o intervalo
QT, tais como antiarritmicos das classes IA ealdentes antipsicéticos, 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 osaisté/eis aos efeitos droga-associados no
intervalo QT.



Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
N&o héa evidéncias de que Rziossa afetar a habilidade do paciente de dirigmmerar 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 controladomirares gravidas. Como os estudos de reproducéo
em animais ndo podem sempre prever a resposta huaif s6 deve ser usado durante a gravidez se
houver clara necessidade.

Lactacéo

Foi relatado que a azitromicina pode ser secratadaite 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.

Azi® é um medicamento classificado na categoria B desco na gravidez. Portanto, este medicamento
nao deve ser utilizado por mulheres gravidas semientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

antiacidos: um estudo de farmacocinética avaliou os efeitosdiainistracdo simultanea de antiacidos e
azitromicina, ndo sendo observado qualquer efaitoiodisponibilidade total; embora o pico de
concentracdo 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 azitinenem 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@atntibidticos 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. S8o necessarias a monitoragdicaldos niveis de digoxina no soro durante ortrateo
com azitromicina e ap0ds a sua descontinuagao.

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 metabadlit
glicuronideo. Entretanto, a administracao de amiitma aumentou as concentracdes do metabolito
clinicamente ativo, a zidovudina fosforilada, nakitas mononucleares do sangue periférico. O siguwid
clinico deste resultado ainda néo foi elucidadoépopode beneficiar os pacientes.

A azitromicina ndo interage significativamente cosistema do citocromo P450 hepatico. Acreditatse q
ndo ha participacao 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.

ergd: devido a possibilidade tedrica de ergotismo,@amcomitante de azitromicina com derivados do
ergd néo é recomendado (vide item 5. AdverténcRieeaucdes).

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 diag@sitromicina (500 mg diarios) nédo
alterou as concentragfes plasmaéticas da atorvesthtiseado em testes de inibicdo de HMG-CoA red)ta
No entanto, em experiéncia pos-comercializaciostdmrelatados casos de rabdomidlise em pacientes
recebendo azitromicina com estatinas.



carbamazepina:em um estudo de interagdo 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 interagdo 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
monitoracdo 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,@,&esultante
de ciclosporina e a AUfgforam considerados significativamente elevados s€guentemente, deve-se ter
cuidado antes de considerar o uso concomitantegl#simacos. 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 mgitdenaizina 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@iogdtal e a meia-vida da azitromicina ndo foram
alteradas pela coadministragdo de fluconazol, pdoéobservada uma diminuigdo clinicamente
insignificante na Gax (18%) da azitromicina. Nenhum ajuste de dose éssério 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 \@fiostsadios, a azitromicina ndo
produziu efeito significativo na farmacocinéticardetilprednisolona.

midazolam: em voluntarios sadios, a coadministra¢édo 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 concentracdoileraizina. Nenhum evento adverso clinicamente
significativo foi observado e nenhum ajuste de doeecesséario.

rifabutina: a coadministragdo da azitromicina com a rifabutiia 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 nga4cda sildenafila ou do seu principal metabdlito uiante.

terfenadina: estudos farmacocinéticos ndo demonstraram evidéedigteracdo entre a azitromicina e a
terfenadina. Foram relatados raros casos em qassibpidade dessa interagdo ndo poderia ser tetaém
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 voluntéarios 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#) mg/800 mg)
durante 7 dias com 1200 mg de azitromicina ndoymiocefeito significante nos picos de concentraghas
exposicgado total ou excregdo urinaria tanto de topr@ma 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

Cuidados de conservacdo do medicamento

Azi® (azitromicina di-hidratada) deve ser mantido apteratura ambiente (15°C e 30°C). Proteger da luz e
manter em lugar seco. Pode ser utilizado por 2&sna@partir da data de fabricacgéo.

Caracteristicas do medicamento antes da reconétituPé uniforme, na cor branca, com odor e sabor d
cereja.

Cuidados de conservacdo do medicamento apds recanstao:

Apés a reconstituicdo do p6 com o diluente que gamia o produto, a suspenséo obtida deve ser mantid
em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) pgrarfodo maximo de 5 dias.

A suspensao nao utilizada durante este periodad@leee descar tada. Agite a suspensédo antes de cada
administracéo.

Caracteristicas do medicamento apos reconstitud&pensao branca, com odor de cereja e saboramarg
Numero de lote e datas de fabricacdo 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 alcances criangas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Azi® (azitromicina di-hidratada) pode ser administradm ou sem alimentos (vide item “3. Caracteristicas
Farmacoldgicas”).

Como preparar a suspensao oral
Azi® (azitromicina di-hidratada) suspenséo oral é @mteslo na forma de p6 para reconstituicao.

1. Agitar vigorosamente o frasco fechado para sol@d do fundo.

2. Para abrir o frasco, pressione fortemente a tarag@duranca para baixo, girando no sentido
indicado pelas setas na tampa.

contetdo do frasco com diluentdrasco contendo o po.

4. Tampe o frasco e agite vigorosamente até que oaaniatura total do medicamento, obtendo uma
suspenséo homogénea.




Como administrar a suspenséo oral

Uso infantil até 45 kg (frasco de 600 mg e 900 mg)
5. Coloque a tampa com orificio (batoque) no frasco.

6. A suspensao deve ser medida cuidadosamente caingasde dosagem fornecida na embalagem.
Ajuste a seringa no orificio da tampa interna (ga&) do frasco, vire o frasco de cabeca para baixo
e puxe o émbolo da seringa, até que a suspensawealo volume prescrito pelo médico.

7. A suspensao pode ser administrada diretamenteidgaé boca, empurrando o émbolo até o final.
Se desejado, pode ser transferida para uma coites da administracdo. Apds a administracao,
lavar a seringa com agua filtrada para que possaiseada novamente. Agitar a suspensao antes
de cada administracéo.

Uso adulto e criancas acima de 45 kg (frasco de Ibfhg)
8. Retire do frasco a dose recomendada, utilizandbhecdosadora.

9. Administre por via oral. Apds a administracéo, tazaolher dosadora com agua filtrada para que
possa ser utilizada novamente. Agitar a suspemngée de cada administracao.

Fil

Para as apresentacdes com 600 mg e 900 mg:

Caso a dose a ser administrada ultrapasse 5 nidadivdose administrando primeiramente 5 mL (lhgeri
dosadora cheia), depois encha novamente a setigarapletar a quantidade restante da dose.
Exemplo: para uma dose de 7,5 mL, administre umiagsecheia com 5 mL e depois encha novamente a
seringa com mais 2,5 mL.

Para a apresentagdo com 1500 mg:

Caso a dose a ser administrada ultrapasse 10 mdadi dose administrando primeiramente 10 mL (1
colher dosadora cheia), depois encha novamentier@é completar a quantidade restante da dose.
Exemplo: para uma dose de 12,5mL, administre ureecoheia com 10 mL e depois encha novamente a
colher com mais 2,5 mL.

Cuidados de administracdo da suspenséo oral
Vide item “5. Onde, como e por quanto tempo possodar este medicamento?”



Cada 5 mL da suspenséo reconstituida d& @wzitromicina di-hidratada) corresponde a 200 mg d
azitromicina.

Volume total utilizavel da suspensao reconstituida
Frasco de 600 mg - 15 mL

Frasco de 900 mg - 22,5 mL

Frasco de 1500 mg — 37,5 mL

Regime de 1, 3 e 5 diasneca a suspensao cuidadosamente com a seringaatgedofornecida na
embalagem.

Dependendo da dose a ser administrada, pode sssaeio que a seringa seja utilizada mais de umatee
atingir a dose prescrita.

Azi® (azitromicina di-hidratada) deve ser administradodose Unica e diaria. A dose de acordo com a
infeccdo esta descrita abaixo.

Uso em adultospara o tratamento de doengas sexualmente trangeisssausadas p&@hlamydia
trachomatis, Haemophilus ducreyu Neisseria gonorrhoeagipos de bactérias) sensiveis, 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 $00oni° dia e 250 mg, 1 vez ao dia, do 2° ao 5° dia

Uso em Criancas:a dose maxima total recomendada para qualquemteata em criancas é de 1500 mg.
Em geral, a dose total em criancas é de 30 mg/agratamento da faringite estreptocécica (infeatdo
faringe causada p@&treptococcuspediatrica deve ser administrada sob difererdgaemas posolégicos. A
dose total de 30 mg/kg deve ser administrada em @inisa diaria de 10 mg/kg, durante 3 dias, ou snmae
dose total pode ser administrada durante 5 diaslose Gnica de 10 mg/kg no 1° dia e 5 mg/kg, lagedia,
do 2° ao 5° dia.

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

Para o tratamento da faringite estreptocdcica @ngas, foi demonstrada a eficacia da azitromicina
administrada em dose Unica diaria de 10 mg/kg om@®Bg, por 3 dias. Ndo se deve exceder a dosia diar
de 500 mg. Em estudos clinicos comparativos, atilito esses dois regimes de doses, foi observada uma
eficacia clinica similar. Porém, a erradicacao dxdaibgica foi maior e mais evidente com a dose de
20mg/kg/dia. Entretanto, a penicilina € geralment&maco escolhido para o tratamento da faringite
causada pel8treptococcus pyogenescluindo a profilaxia da febre reumatica.

Faringite estreptococica — Regimes de 3 e 5 dias
Doses calculadas considerando o regime de dose Gengj/kg/dia

Peso Regime de 3 dias Regime de 5 dias Frasco
<15 kg: 10 mg/kg em dose Unica | 10 mg/kg no 1° dia, seguido por 600 mg
diaria, durante 3 dias. 5 mg/kg durante 4 dias,
administrados em dose Unicg
diaria.
15-25 kg: 200 mg (5 mL) em dose 200 mg (5 mL) no 1° dia, 600 mg

Unica diaria, durante 3 diag. seguidos por 100 mg (2,5 mL
durante 4 dias, administrados
em dose Unica diaria.

26-35 kg: 300 mg (7,5 mL) emdose| 300 mg (7,5 mL) no 1° dia, 900 mg

Unica diéaria, durante 3 diag. seguidos por 150 mg (3,75 mL

durante 4 dias, administrados
em dose Unica diaria.

~

36-45 kg: 400 mg (10 mL) em dose 400 mg (10 mL) no 1° dia, 1200 mg
Unica diaria, durante 3 diag. seguidos por 200 mg (5 mL)| (2 frascos de 600 mg. Ou
durante 4 dias, administrados 1 frasco de 1500 mg, nd

em dose Unica diaria. qual sobrariam 300mg)
Acima de Dose igual & de adultos Dose igual & de adultos 1500 mg
45 kg: (1 frasco de 1500 mg)




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

Peso Total de mg por tratamento Total de mL por tratamento (200 mg/5 mL)

5 Kg 150 mg 3,75 mL

10 Kg 300 mg 7,50 mL

20 Kg 600 mg 15,0 mL

30 Kg 900 mg 22,5 mL

40 Kg 1200 mg 30,0 mL
> 50 Kg 1500 mg 37,5 mL

Uso em Pacientes ldosost mesma dose utilizada em pacientes adultos podeilseada em pacientes
idosos. Pacientes idosos podem ser mais suscepiveiesenvolvimento de arritmibersades des Pointes
do que pacientes mais jovens.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renaldo é necessério ajuste de dose em pacientes sofitiéncia
renal leve a moderada. No caso de insuficiéncial ignave (taxa de filtrag&o glomerular < 10mL/migj®
(azitromicina di-hidratada) deve ser administrado cautela

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepaticas mesmas doses administradas a pacientes corméa fun
hepética normal podem ser utilizadas em pacietesicgsuficiéncia hepatica leve a moderada. Enttetan
pacientes com insuficiéncia hepética grave devéimantAzi® (azitromicina di-hidratada) com cautela.
Posologia para pacientes que iniciaram tratamentoatn azitromicina injetavel - Substituicao do
tratamento intravenoso pelo tratamento oral:a dose recomendada de azitromicina injetavel, p@é pa
solucao para infusdo, para o tratamento de pasiedidtos com pneumonia adquirida na comunidade
causada por organismos sensiveis é de 500 mg, ssmidaca diaria, por via intravenosa, durante no
minimo, 2 dias. O tratamento intravenoso podeeguido por azitromicina via oral, em dose Unicaidide
500 mg até completar um ciclo terapéutico de 7 did$.

A dose recomendada de azitromicina endovenosaadsplucdo para infusdo, para o tratamento de
pacientes adultos com doenca inflamatoria péhéesada por organismos sensiveis é de 500 mg, em dos
Unica diaria, por via intravenosa, durante 1 oie8.dD tratamento intravenoso pode ser seguido por
azitromicina via oral, em dose Unica diaria de @fpaté completar um ciclo terapéutico de 7 dias.

A substituicdo do tratamento intravenoso pelo tnatato oral deve ser estabelecida a critério médieo,
acordo com a resposta clinica.

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de administraf feitromicina di-hidratada) no horéario estabeleciteve fazé-
lo assim que lembrar.

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.

9. REACOES ADVERSAS
Azi® (azitromicina di-hidratada) é bem tolerado, apntsedo baixa incidéncia de efeitos colaterais.

Em estudos clinicos foram relatados os seguinte®itbs indesejaveis:

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

Ouvido e Labirinto: disfung@es auditivas, incluindo perda de audic@aez 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 inf6esae acompanhamento estavam disponiveis, foi
observado que a maioria desses eventos foi reeérsiv

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

Hepatobiliar: disfungéo hepatica.

Pele e Tecido Subcutaneaeacdes alérgicas incluindash e angioedema.

Em experiéncia pos-comercializacdo, foram relatadoss seguintes efeitos indesejaveis:
Infeccdes e Infestacdesgnoniliase e vaginite.

Sanguineo e Linfaticoitrombocitopenia.

Sistema Imunolégico:anafilaxia (raramente fatal) (vide item “5. Advert@éas e Precaucdes”).
Metabolismo e Nutricdo: anorexia.



Psiquiatrico: reacéo agressiva, nervosismo, agitacdo e ansiedade.

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

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

Cardiaco: palpitagfes e arritmias incluindo taquicardia vieotar foram relatados. Hé relatos raros de
prolongamento QT &orsades dePointegvide item “5. Adverténcias e Precaucfes”).

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 relatadssinacomo casos raros de necrose hepética e
insuficiéncia hepatica, a qual resultou em mortge(item “5. Adverténcias e Precaucdes”).

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

Musculo-Esquelético e Tecido Conjuntivoartralgia.

Renal e Urindrio: nefrite intersticial e insuficiéncia 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 supésamsomendadas foram similares aos eventos
observados com as doses recomendadas. Na ocorémigerdose, sao 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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