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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
Nome genéricoazitromicina monoidratada

APRESENTACOES
azitromicina monoidratada 500 mg:cada frasco-ampola contém 500 mg de azitromicirfamaa de pé liofilizado para solucéo para infusZmbalagem
contendo 10 frascos-ampola.

VIA DE ADMINISTRAGAO: SOMENTE PARA INFUSAO INTRAVEN OSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de azitromicina monoidratad#co equivalente a 500 mg de azitromicina base.
Excipientes: &cido citrico monoidratado e hidréxiosodid.

2 - para ajuste de pH.

Il - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICACOES

Azitromicina monoidratada é indicada para o trarsimele pneumonia adquirida na comunidade causadagenismos suscetiveis, incluindegionella
pneumophilaem pacientes que requerem tratamento intravenizsal.

Azitromicina monoidratada também é indicada paratamento de doencga inflamatdria pélvica causadanganismos suscetiveiSh{lamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma honjingsn pacientes que requerem tratamento intraveanicsal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Tratamento da Pneumonia Adquirida na Comunidade

Em um estudo aberto, ndo-comparativo, os pacieateberam azitromicina por infuséo IV (durante®2ddas), seguida por azitromicina por via oral (até
completar um ciclo terapéutico de 7 a 10 dias) paratamento de pneumonia adquirida na comunidadedice de sucesso clinico (cura + melhora) er140
dias apo6s o tratamento foi de 88% (74/84) e emséntanas foi de 86% (73/85) entre os pacientesadeali

Em um estudo aberto, comparativo, randomizado,leewdo a azitromicina (IV seguida por tratamental)orersuscefuroxima (IV seguida por tratamento oral,
associada a eritromicina, conforme a necessidada)tratamento de pneumonia adquirida na comdiejdeiio foram observadas diferencas estatistitaes en
esses tratamentos.

Esses dois estudos indicaram uma frequéncia gitebalira de 84% (16/19) para pacientes sorologicgnpersitivos paraegionella pneumophilaAlém disso,

em um estudo aberto, ndo comparativo, os pacidiggaosticados como positivos paegionella pneumophilésorogrupo 1), por meio de um teste urinario
especifico para detecgdo de antigenos, foram ¢esataain azitromicina por via IV, seguida por aziticina oral.

Apds 10-14 dias, 16 dos 17 pacientes avalidveasa@st clinicamente curados e, apds 4—-6 semanas, 20 pacientes avaliaveis estavam clinicamenteloara
A azitromicina mostrou-se tao efetiva quanto a@agéo acido clavulanico/amoxicilina para o tratatoele infecg6es do trato respiratério inferiord@se de
azitromicina foi de 500 mg no primeiro dia, segui@a250 mg nos 4 dias seguintes; a dose de aeidol&hico/amoxicilina de 125/500 mg a cada 8 hdkasxa
de resposta clinica foi de 92% e 87%, respectivénéndiferenga néo foi estatisticamente signifieat

A azitromicina (500 mg/dia no primeiro dia e 250/dig nos 4 dias seguintes) mostrou-se tao efetisatg cefaclor (500 mg, 3 vezes ao dia, por 10 gias o
tratamento de bronquite, pneumonia e exacerbacéoeatea pulmonar obstrutiva crénica. Em um estadtizado com 272 pacientes com pneumonia, que foram
randomizados, observou-se cura clinica em 96% eimomicina e 94% com cefacldd. influenzadoi significativamente melhor tratado com azitroméc
(94,5%vs61,1%).

A azitromicina mostrou-se mais efetiva para o treiato de criangas com pneumonia adquirida na catadei

Cento e dez criangas, de 1 més a 14 anos, foraamesigls em 2 grupos: com pneumonia classica e cenmumia atipica. Os pacientes com pneumonia cissic
foram randomizados em 2 grupos terapéuticos: anfinai¢75 mg/kg/dia, 7 dias) ou azitromicina (10/kgydia, 3 dias). Os pacientes com pneumonia atipic
também foram randomizados: azitromicina (10 mgfeg/@i dias) e eritromicina (50 mg/kg/dia, 14 di#g)6s 7 dias do inicio do tratamento, entre asiGea
portadoras de pneumonia atipica, a normalizac& i mais frequente nas que usaram azitromicinguk nas que usaram amoxicilina (81$60,9%,
p=0,009). A mesma performance foi observada estmiangas com pneumonia atipica que foram realealino 14° dia apds o tratamento: 100% das que
usaram azitromicina apresentavam RX noms@1% das que haviam usado eritromicina (p=0,05%9uRlos semelhantes foram observados em relagéo ao
tempo até a interrupgéo da tosse (3,6 + 1,9 dissjne usaram azitromiciva5,5 + 3,6 dias nos que usaram eritromicina, p=08@nente 3 criangas, do grupo
da eritromicina, apresentaram eventos adversosdi@ia

Tratamento de Doenga Inflamatéria Pélvica

Os resultados de um estudo aberto indicam quesr@gemas terapéuticos (azitromicheasusazitromicina/metronidazalersusdoxiciclina, metronidazol,
cefoxitina e probenecida) foram comparaveisemmos de eficacia e seguranga para o tratamentutferes com doenca inflamatéria pélvica agudauBm

outro estudo comparativo, aberto, envolvendo p&esetom doenca inflamatéria pélvica aguda, as pgsforam tratadas com azitromicina IV/oradrsus
azitromicina IV mais metronidazol IV/orakrsusdoxiciclinaoral mais co-amoxiclav IV/oral. Esses esquemagpéeiiicos também foram comparaveis em termos
de eficaciae seguranca. Os dados originados desses estudmamrosum indice de sucesso clinico global (cumgethora)maior ou igual a 97% em todos os
grupos terapéuticos ao final do tratamento, com 868%ais dos patégenesradicados. No acompanhamento, um nimero equieatermaior que 90% dos
patégenos foram erradicados.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

Modo de agéo:

A azitromicina é o primeiro antibiético da subcks®s macrolideos, conhecida como azalideos, enécamente diferente da eritromicina. E obtida\atsada
insergdo de um atomo de nitrogénio no anel lacbdeéceritromicina A.

A azitromicina liga-se ao 23S rRNA da subunidatlessoémica 50S. Desta forma, bloqueia a sinteseigagtela inibicdo do passo de transpeptidacéo /
translocagdo da sintese proteica e pela inibicadnataagem da subunidade ribossémica 50S.

Eletrofisiologia cardiaca

O prolongamento do intervalo QTc foi estudado emensaio paralelo, controlado por placebo e randmoizm 116 individuos saudaveis, que receberam
cloroquina (1000 mg) isoladamente ou em combinagé&wazitromicina (500 mg, 1000 mg e 1500 mg umaaeedia). A coadministracéo da azitromicina
aumentou o intervalo QTc de maneira dependenteska&da concentragdo. Em comparacéo a clorocualaala, as médias maximas (95% de limite supeeior d
confianca) do aumento de QTcF foram 5 (10) ms2¥ 1fis e 9 (14) ms com coadministracéo de azitromibDO mg, 1000 mg e 1500 mg, respectivamente.

Mecanismo de resisténcia

Os dois mecanismos de resisténcia aos macrolideosteados mais frequentemente, incluindo a azitioam sédo modificagdo de alvo (na maioria das veoe
metilagdo do 23S rRNA) e de efluxo ativo. A ococi@rdestes mecanismos de resisténcia varia deiega#a espécie e, dentro de uma espécie, a freiquimn
resisténcia varia conforme a localizagdo geografica

A modificagdo ribossdmica mais importante que deirea a ligacéo reduzida dos macrolideos é poseraianal (N6)-dimetilagdo de adenina no nucleatide
A2058 (sistema de numeragscherichia col do 23S rRNA pelas metilases codificadas peloggem (eritromicina ribossomo metilase). Frequentemeade,
modificagbes ribossdmicas determinam a resistémaizada (fenétipo MLY para outras classes de antibiticos, cujos laalgjacio ribossémica se
sobrepdem a dos macrolideos: as lincosamidas ifidca clindamicina), e as estreptogramiBggue incluem, por exemplo, 0 componente quinupaste
quinupristina / dalfopristina).

Diversos genesrmestao presentes em diferentes espécies bactegampsyticular, nos estreptococos e estafilocokasiscetibilidade aos macrolideos também
pode ser afetada por alteragfes mutacionais eadastmenos frequentemente nos nucleotideos A2838%9, e em algumas outras posi¢oes de 23S rRNA, ou
nas grandes subunidades ribossémicas das proteimas22.

As bombas de efluxo ocorrem em diversas espéniggjndo as bactérias Gram-negativas, tais cbiaemophilus influenza@nde podem determinar
concentragao inibitéria minima [CIM] intrinsecamemais elevadas) e os estafilococos. Nos estreqis@enterococos, uma bomba de efluxo que recenhec
membros 14 - e 15- macrolideos (que incluem, réisp@cente, a eritromicina e azitromicina) é coditfla por genesef@).

Metodologia para a determinacéo da suscetibilidadin vitro de bactérias a azitromicina

Os testes de suscetibilidade devem ser realizadiaando métodos laboratoriais padronizados,damo aqueles descritos p&tinical and Laboratory
Standards InstitutéCLSI). Estes incluem os métodos de diluigdo (aeireacdo CIM) e métodos de suscetibilidade de disothos, o CLSI e o Comité Europeu
para Testes de Suscetibilidade Antimicrobiana (ESTyornecem critérios interpretativos para estédos.

Com base numa série de estudos, recomenda-seatjugeladein vitro da azitromicina seja testada no ar ambiente, paentr um pH fisiolégico do meio de
crescimento. As tensdes elevadas de, @itas vezes usadas para estreptococos e araadhi ocasionalmente, para outras espéciestamsein uma redugao
do pH do meio. Isto tem um efeito adverso maioreabpoténcia aparente da azitromicina do que soblesoutros macrolideos.

Os valores limite de suscetibilidade CLSI, com b@senicrodiluicdo em caldo ou testes de diluicdoAgar, com incubacéo no ar ambiente, se enconteam n
tabela abaixo.

Critérios Interpretativos CLSI de Suscetibilidade & Diluicdo

drivdiluicdo em caldo CIM (mg/L)

Organismo Suscetivel Intermediéario Resistente
EspéciesHaemophilus <4 - b
Moraxella catarrhalis <0,25 - -
Neisseria meningitidis <2 - L
Staphylococcus aureus <2 4 >8
Estreptococds <0,5 1 >2

#Inclui Streptococcus pneumoniasstreptococos beta-hemoliticos e estreptococatanisi

® A auséncia atual de dados sobre cepas resistentede a definicio de qualquer categoria diferdagesuscetiveis. Se as cepas alcangam resultados Cl
diferentes de suscetivel, devem ser enviadas almondtorio de referéncia para testes adicionais.

Incubacéo no ar ambiente.

CLSI =Clinical and Laboratory Standards Instityt€IM = Concentrag&o inibitoria minima.

Fonte: CLSI, 2012; CLSI, 2010

A suscetibilidade também pode ser determinadarpétodo de difusdo em disco, medindo os didmetr@®da de inibicdo apds incubagdo no ar ambiente. Os
discos de suscetibilidade contém 15 mcg de azitiomi Os critérios de interpretacéo para as zoaasilicdo, estabelecidos pelo CLSI com base em sua
correlagdo com as categorias de suscetibilidade €dkdio listados na tabela abaixo.



Critérios de Interpretagdo CLSI da Zona do Disco

Diédmetro da zona de inibi¢cdo do disco (mm)

Organismo Suscetivel Intermediario Resistente
EspéciesHaemophilus >12 - .
Moraxella catarrhalis > 26 - -
Neisseria meningitidis >20 -

Staphylococcus aureus >18 14-17 <13
Estreptococds >18 14 -17 <13

#Inclui Streptococcus pneumonjaastreptococos beta-hemoliticos e estreptococioans.

Incubacéo no ar ambiente.

CLSI =Clinical and Laboratory Standards Instityt@m = milimetros.

Fonte: CLSI, 2012, CLSI, 2010

A validade de ambos os métodos de teste de dileichfnsdo de disco deve ser verificada usandsadpaontrole de qualidade (CQ), como indicado G&lSI.
Os limites aceitaveis para o teste de azitromicordra esses organismos estéo listados na tatsi@ab

Faixas de Controle de Qualidade para os Testes das8etibilidade da azitromicina (CLSI)
Microdiluicdo em caldo CIM

Organismo Faixa de controle de qualidade (azitromicina mg/L)
Haemophilus influenza&TCC 49247 1-4
Staphylococcus auredsTCC 29213 05-2
Streptococcus pneumonia@CC 49619 0,06 — 0,25
Diédmetro da zona de inibi¢&o do disco (disco de 1hcg)
Organismo Faixa de controle de qualidade (mm)
Haemophilus influenza&TCC 49247 13-21
Staphylococcus auredsTCC 25923 21-26
Streptococcus pneumonia@CC 49619 19 -25

Incubacéo no ar ambiente.

CLSI =Clinical and Laboratory Standards Instityt€IM = Concentragao inibitoria minima; mm = militres.

Fonte: CLSI, 2012

O Comité Europeu em Testes de Suscetibilidade Acriiiana (EUCAST) também tem valores limite decstibilidade estabelecidos para azitromicina, com
base na determinacgdo da CIM. Os critérios de sbiicktde EUCAST estéo listados na tabela abaixo.

Valores limite de suscetibilidade EUCAST para a agiomicina

CIM (mg/L)
Suscetivel Resistente
Espécies d&taphylococcus <1 >2
Streptococcus pneumoniae <0,25 >0,5
Estreptococos beta-hemolitiéos <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 Susceptbié Antimicrobiana; CIM = Concentragao inibitamiénima.
Fonte: site EUCAST.

EUCAST Clinica Breakpoint Tabela v 2.0, vélido 201:01-01
www.eucast.org/../EUCAST.../Breakpoint_table_v_220221.pdf

Espectro antibacteriano:

A prevaléncia da resisténcia adquirida pode vaeagraficamente e com tempo para espécies selda®eanformacdes locais sobre a resisténcia séo
desejaveis, particularmente no tratamento de iBfrgraves. Se necessario o especialista deveisai@quando a prevaléncia local de resisténtiéia §rande
que a utilidade do agente em pelo menos alguns dipanfeccdes é questionavel.

A azitromicina demonstra resisténcia cruzada catad®s Gram-positivos resistentes a eritromicir@n@ acima discutido, algumas modificagdes ribossami
determinam a resisténcia cruzada com outras cldesastibiéticos cujos locais de ligagéo ribossa@nsie sobrepdem a dos macrolideos: as lincosamidas
(incluindo a clindamicina), e estreptograminas &e(icluem, por exemplo, o componente quinuprisimguinupristina / dalfopristina). Foi observada a
diminuic&o da suscetibilidade do macrolideo ao dotg tempo, em particular paBéreptococcus pneumonia&taphylococcus aureus também foi observado
em estreptococos viridans e &tneptococcus agalactiae

Os organismos que comumente s@o suscetiveis @anigima incluem:

Bactérias aerobicas e facultativas Gram-positismdados suscetiveis a eritromicing):aureus, Streptococcus agalactiae*, S. pneumbei&reptococcus
pyogenes*putros estreptococos beta-hemoliticos (Grupos G) Feestreptococos viridans. Isolados resistentes aosoifideos séo encontrados com relativa
frequéncieentre as bactérias aerodbicas e facultativas Graitiy@s, em particular entf® aureusesistente a meticilinMRSA) eS. pneumoniaresistente a
penicilina (PRSP).



Bactérias aerébicas e facultativas Gram-positiBasdetella pertussjsCampylobacter jejunHaemophilus ducreyj*Haemophilus influenzae*, Haemophilus
parainfluenzag Legionella pneumophila, Moraxella catarrhalis* eiNseria gonorrhoeae*. As Pseudomospp.e a maioria daEnterobacteriaceasdo
inerentemente resistentes a azitromicina, embagit@micina tenha sido utilizada para tratar igées poiSalmonella enterica

AnaerdébicosClostridium perfringens, Peptostreptococapp.e Prevotella bivia

Outras espécies bacterianBsrrelia burgdorferj Chlamydia trachomatj<Chlamydophila pneumoniae*, Mycoplasma pneumoni@egponema pallidure
Ureaplasma urealyticum.

Pat6genos oportunistas associados com infeccadipéidMAC*, e os microrganismos eucariéticBeeumocystis jirovecé Toxoplasma gondii

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

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo: ap6s a administragio oral em humanastraraicina € amplamente distribuida pelo corpbiaalisponibilidade é de aproximadamente 37%. A
azitromicina administrada sob a forma de cépsuylas ama refei¢do substanciosa tem a biodisporabiéideduzida no minimo em 50%. O tempo necessaro p
alcancar os picos de concentragdo plasmatica édelras.

Distribuicdo: em estudos animais foram observallas eoncentracdes de azitromicina nos fagdcitosntdelos experimentais, maiores concentragdes de
azitromicina séo liberadas durante a fagocitosa altb que pelos fagdcitos ndo estimulados. Em rosa@elimais, isto resulta em altas concentragdes de
azitromicina sendo liberadas para os locais degéfe

Os estudos de farmacocinética em humanos demanmstrdveis acentuadamente maiores de azitromiciséeealos do que no plasma (até 50 vezes a
concentragdo méaxima observada no plasma), indicgmel@ farmaco se liga fortemente aos tecidos.n&@utragdo nos tecidos-alvo, assim como os pulmdes,
amigdalas e préstata, excede a §lpara a maioria dos patégenos apés dose UnicaldeG0

Apdbs administragéo oral de doses diarias de 606eragitromicina a concentragéo plasmatica média) i de 0,33 mcg/mL e 0,55 mcg/mL nos dias 1 e 22,
respectivamente. O pico médio de concentracéo wieem leucécitos, no maior local de disseminagadycobacterium avium-intracellulardoi de 252
mcg/mL (+ 49%) e acima de 146 mcg/mL (+ 33%) enh@rhs no estado de equilibrio.

Eliminacéo: a meia-vida plasmatica de eliminacémiteal reflete bem a meia-vida de deplecéo tecided a 4 dias. Aproximadamente 12% da dose
administrada intravenosamente é excretada na emnaté 3 dias como farmaco inalterado, sendo aripaite nas primeiras 24 horas. A excrecao bibasttui

a principal via de eliminagdo da azitromicina cddmnaco inalterado apds administracdo oral. Conaedés muito altas de azitromicina inalterada foram
encontradas na bile de humanos, juntamente conetdbdlitos, formados por N- e O-desmetilacéo, kithgdo dos anéis de desosamina e aglicona, egeliva
do conjugado de cladinose. A comparacao das as&liematograficas (HPLC) e microbiolégicas nosdesisugere que os metabdlitos ndo participam da
atividade microbiol6gica da azitromicina.

Farmacocinética em Pacientes do Grupo de Risco:

Idosos: em voluntarios idosos (> 65 anos) foi olzsdw um leve aumento nos valores da AUC ap6s uimeede 5 dias, quando comparado ao de voluntarios
jovens (< 40 anos), mas este aumento nao foi cemraeld clinicamente significativo, sendo que neas® © ajuste de dose ndo é recomendado.

Insuficiéncia Renal: a farmacocinética da azitrangiem individuos com insuficiéncia renal leve alerada (taxa de filtragédo glomerular 10 — 80 mLjmé&wn

foi afetada quando administrada em dose Unicagldelazitromicina de liberag&o imediata. Diferergstatisticamente significativas na A (8,8 mcg.h/mL
vs11,7 meg.h/mL), Gax (1,0 mcg/mLvs1,6 mcg/mL) eclearancerenal (2,3 mL/min/kgys0,2 mL/min/kg) foram observadas entre o grupo ausnficiéncia

renal grave (taxa de filtracéo glomerular < 10 mibjne o grupo com fun¢éo renal normal.

Insuficiéncia Hepatica: em pacientes com insuficiggihepatica de grau leve (classe A) a moderadsgelB), ndo ha evidéncia de uma alteragcdo acemaad
farmacocinética sérica da azitromicina, quando @aga a pacientes com a fungdo hepatica normakdNesacientes dearancede azitromicina na urina parece
estar aumentado, possivelmente para compens$aamecehepatico reduzido.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Foi observada fosfolipidose (acimulo intracelukarfasfolipides) em varios tecidos (por ex. olh@hgiios da raiz dorsal, figado, bexiga, rins, belool
pancreas) de ratos, camundongos e cachorros apés ihdiltiplas de azitromicina. A fosfolipidose dbiservada em um grau similar nos tecidos de ratos e
cachorros neonatos. Foi demonstrado que o efegeegsivel apos descontinuacéo do tratamento citroracina. A significancia da descoberta para anine
para humanos nédo é conhecida.

4. CONTRAINDICACOES
Azitromicina monoidratada é contraindicada a irdlieis com hipersensibilidade a azitromicina, aaritcina, a qualquer antibiético macrolideo, cediou a
qualguer componente da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Hipersensibilidade

Assim como ocorre com a eritromicina e outros nméteos, foram relatadas reagdes alérgicas graeksrido angioedema e anafilaxia (raramente fagal),
reacdes dermatoldgicas incluindo a Sindrom8tdeens Johnsd®SJ), Necrolise Epidérmica Toxica (NET) (raraméatal), Reacdes Adversas a Medicamentos
com Eosindfilia e Sintomas Sistémicos (DREI3r#g Reaction with Eosinophilia and Systemic SymgtoAlgumas destas reagdes observadas com o uso da
azitromicina resultaram em sintomas recorrentescessitaram de um periodo maior de observacatameato. Se ocorrer alguma reacéo alérgica, oaso d
medicamento deve ser descontinuado e deve seriatiatio tratamento adequado. Os médicos devemasiees que os sintomas alérgicos podem reaparecer
quando o tratamento sintomatico é descontinuado.

Hepatotoxicidade

Uma vez que a principal via de eliminagdo da azittima € o figado, azitromicina monoidratada dereusilizada com cautela em pacientes com disfungao
hepética significativa. Foram relatadas alteragifud¢ao hepatica, hepatite, ictericia colestatiearose hepatica e insuficiéncia hepética, algutasgjuais
resultaram em morte.

Azitromicina deve ser descontinuada imediatamentecerrerem sinais e sintomas de hepatite.



Derivados de ergotamina

Em pacientes recebendo derivados do ergd, o emgotism sido acelerado pela coadministracéo de slgntibiéticos macrolideos. Nao ha dados a resgaito
possibilidade de interagéo entre ergd e azitroraicin

Entretanto, devido a possibilidade teérica de &gut, azitromicina monoidratada e derivados do edg®devem ser coadministrados.

Superinfec¢ao
Assim como com qualquer preparacgéo de antibi6éicecomendavel a constante observagéo dos sinaissigmento de organismos ndo suscetiveis, iduin
fungos.

Diarreia associada &Clostridium difficile

Foi relatada diarreia associad@lastridium difficilecom a maioria dos agentes antibacterianos, inaugzitromicina, que pode variar de diarreia leeelde

fatal. O tratamento com agentes antibacterianesaadt flora normal do célon permitindo o cresciroeteC. difficile. A C. difficile produz toxinas A e B que
contribuem para o desenvolvimento de diarreia sésdacHipertoxinas produzidas por cepa£ddifficile causaram aumento da morbidade e mortalidade, uma
vez que estas infecgGes podem ser refratariaaangato antimicrobiano e podem requerer colectomifiarreia associada@ difficile deve ser considerada em
todos os pacientes que apresentam diarreia sedidso de antibidticos. Houve relatos de diarretoeiada &. difficile até 2 meses ap6s a administracéo de
agentes antibacterianos. E necessario cuidado ogéeites casos.

Insuficiéncia Renal
Em pacientes com insuficiéncia renal grave (taxfltiagdo glomerular < 10 mL/min) foi observado aommento de 33% na exposi¢ao sistémica a azitnoaici
(vide item3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS ).

Prolongamento do Intervalo QT
Repolarizagdo cardiaca e intervalo QT prolongadssy de desenvolvimento de arritmia cardiatamsades de Pointdsram observados nos tratamentos com
macrolideos incluindo azitromicina (vide it€mREACOESADVERSAS). O médico devera considerar o risco de prolongéongo intervalo QT, que pode ser
fatal, ao pesaws riscos e beneficios de azitromicina para grdgassco, incluindo:

. Pacientes com prolongamento do intervalo QT doctaderou congénito;

. Pacientes atualmente recebendo tratamento consau&rdicamentos que prolongam o intervalo QT, isacantiarritmicos das classes IA e I,

agentes antipsicoticos, antidepressivos e fluorajomnas.

. Pacientes com disturbios eletroliticos, principalteeem casos de hipocalemia e hipomagnesemia.

. Pacientes com bradicardia, arritmia cardiaca aifiziéncia cardiaca clinicamente relevante.

. Pacientes idosos: pacientes idosos podem ser usaists/eis aos efeitos droga-associados no inte€yal
Azitromicina monoidratada pé liofilizado para sdiogara infusdo deve ser reconstituida e diluidéoome orientacéo e administrada por infuséo ienaga
durante um periodo néo inferior a 1 hd¥do administrar por via intramuscular ou intravenosa direta (vide “Administracéo”). Todos os voluntarios que
receberam a solugdo reconstituida de azitromicmarea concentragéo igual a 2 mg/mL, apresentaragdes no local da infusdo. Portanto, devem seadast
concentragBes mais elevadas. Azitromicina monaideah&@o deve ser usada por outra via de admirdisttage ndo a intravenosa.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
Nao hé evidéncias de que azitromicina monoidrgvadaa afetar a habilidade do paciente de dirigopmrar maquinas.

Uso Durante a Gravidez

Estudos reprodutivos em animais foram realizados doses até a concentracdo moderadamente toxieca padie. Nestes estudos ndo foram encontradas
evidéncias de danos ao feto devido a azitromidiiweentanto, ndo existem estudos adequados e bemlados em mulheres gravidas. Como os estudos de
reproducdo em animais ndo podem sempre prevepastashumana, azitromicina monoidratada sé devesseta durante a gravidez se houver clara necdssida

Azitromicina monoidratada é um medicamento classifiado na categoria B de risco na gravidez. Portanteste medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirgi@o-dentista.

Uso Durante a Lactagao
Foi relatado que a azitromicina pode ser secretadeite materno, mas néo existem estudos clirideguados e bem controlados em mulheres que estdo
amamentando que caracterizam a farmacocinéticaciagéio da azitromicina no leite materno.

Fertilidade
Em estudos de fertilidade realizados em ratospfaaservados redugdo das taxas de gravidez apifsimistragio de azitromicina. A relevancia desta
descoberta para os seres humanos é desconhecida.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

antiacidos: ndo se espera que a administracéo de antiacidesafete a disposicdo da azitromicina administgaatavia intravenosa.

cetirizina: em voluntéarios sadios, a coadministragio de azitinoenem um regime de 5 dias com 20 mg de cetainim estado de equilibrio, ndo resultou em
interagdo farmacocinética nem em alteracdes sigtiifias no intervalo QT.

didanosina (dideoxinosina)a coadministragdo de 1200 mg/dia de azitromicima 4060 mg/dia de didanosina em 6 individuos HIV-fras$ parece nao ter
afetado a farmacocinética do estado de equililrididanosina, quando esta foi comparada ao placebo.

digoxina: tem sido relatado que a administracdo concomitdatntibiéticos macrolideos incluindo azitromicwem substratos de P-glicoproteina, tais como
digoxina, resulta em um aumento dos niveis sédoasubstrato P-glicoproteina. Portanto, se a awmitioa e substratos P-gp, como digoxina, sdo adiréagios
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concomitantemente, deve ser considerada a podaiti#lide elevadas concentragdes de digoxina noSfwmecessarias a monitoragao clinica dos nieeis d
digoxina no soro durante o tratamento com azitroraie apds a sua descontinuagao.

ergd: existe uma possibilidade tedrica de interagéo editeomicina e derivados do ergd (vide itBmADVERTENCIAS E PRECAUGOES).

zidovudina: doses Unicas de 1000 mg e doses multiplas de 18@ur600 mg de azitromicina tiveram um pequendafe farmacocinética plasmatica ou na
excrecdo urinaria da zidovudina ou de seu metabglituronideo. Entretanto, a administracdo de@mitina aumentou as concentracdes do metabdlito
clinicamente ativo, a zidovudina fosforilada, nékilas mononucleares do sangue periférico. O $iguid clinico deste resultado ainda nao foi eludnd@orém,
pode beneficiar os pacientes. A azitromicina nérage significativamente com o sistema do citoor®#50 hepatico. Acredita-se que ndo ha participdgd
azitromicina nas interacdes farmacocinéticas matboaosas como observado com a eritromicina e ootamsolideos. A indugéo ou inativagéo do citocromo
P450 hepético via complexo citocromo-metabdlito oéarre com a azitromicina.

Foram conduzidos estudos farmacocinéticos entzéramicina e os seguintes farmacos conhecidopaniciparem significativamente do metabolismo raddi
pelo citocromo P450.

atorvastatina: a coadministracéo de atorvastatina (10 mg dide@sjitromicina (500 mg diarios) ndo alterou as entra¢les plasmaticas da atorvastatina
(baseado em testes de inibigdo de HMG-CoA redutbisegntanto, em experiéncia pés-comercializagiosido relatados casos de rabdomidlise em pacientes
recebendo azitromicina com estatinas.

carbamazepina:em um estudo de interagédo farmacocinética em \ariostsadios, ndo foram observados efeitos sigtiifics nos niveis plasmaticos da
carbamazepina ou de seus metabdlitos ativos erarpi@sique receberam azitromicina concomitantemente.

cimetidina: foi realizado um estudo de farmacocinética paréiaavas efeitos de dose Unica de cimetidina adnads. duas horas antes da azitromicina. Neste
estudo néo foram observadas quaisquer alteragdasmacocinética da azitromicina.

anticoagulantes orais do tipo cumarinicosem um estudo de interagéo farmacocinética, a aitioa ndo alterou o efeito anticoagulante de uosdinica de
15 mg de varfarina, quando administrada a volurgé&adios. No periodo pés-comercializagao, forasbidos relatos de potencializagdo da anticoagulaca
subsequente a coadministragao de azitromicinai@agtlantes orais do tipo cumarinicos. Embora refegdo causal ndo tenha sido estabelecida, ddegese
em consideracdo a frequéncia com que é realizattm#oragdo do tempo de protrombina quando a azitina é utilizada em pacientes recebendo
anticoagulantes orais do tipo cumarinicos.

ciclosporina: em um estudo de farmacocinética com voluntariomsagie receberam doses orais de 500 mg/dia deraiitna por 3 dias e, entdo, dose Unica
oral de 10 mg/kg de ciclosporina, asgresultante de ciclosporina e a Ab)oram consideradas significativamente elevadass@prentemente, deve-se ter
cuidado antes de considerar o uso concomitantesigstnacos. Se for necesséaria a coadministraga@dyeis de ciclosporina devem ser monitoradod@sa
deve ser ajustada adequadamente.

efavirenz: a coadministragcdo de uma dose Unica de 600 mgtdenaizina e 400 mg diarios de efavirenz, durantkas, ndo resultou em interagdes
farmacocinéticas clinicamente significativas. Nenhajuste de dose é necessario quando a azitronfiiciceadministrada com efavirenz.

fluconazol: a coadministracdo de uma dose Unica de 1200 mgtdenaicina ndo alterou a farmacocinética de unmsedmica de 800 mg de fluconazol. A
exposigado total e a meia-vida da azitromicina wéianfi alteradas pela coadministragdo de fluconppoém, foi observada uma diminuicéo clinicamente
insignificante na G (18%) da azitromicina. Nenhum ajuste de dose éssério quando estes farmacos sdo coadministrados.

indinavir: a coadministracédo de uma dose Unica de 1200 mgitdenaicina ndo produziu efeito clinicamente sigrafivo na farmacocinética do indinavir,
guando administrado em doses de 800 mg, 3 vezisadurante 5 dias. Nenhum ajuste de dose é remmegsiando a azitromicina for coadministrada com
indinavir.

metilprednisolona: em um estudo de interagdo farmacocinética em \éfostsadios, a azitromicina ndo produziu efetjaificativo na farmacocinética da
metilprednisolona.

midazolam: em voluntarios sadios, a coadministragdo de azitinen500 mg/dia, por 3 dias, ndo causou alteracii@samente significativas na
farmacocinética e na farmacodinamica de uma ddsea de 15 mg de midazolam.

nelfinavir: a coadministracédo de azitromicina (1200 mg) e melir no estado de equilibrio (750 mg, a cada 8d)aesultou em um aumento da concentracéo de
azitromicina. Nenhum evento adverso clinicamergrificativo foi observado e néo é necessario ajdstdose.

rifabutina: a coadministragéo da azitromicina com a rifabutii@ afetou as concentragdes séricas dos farmamiashservada neutropenia em individuos
tratados com azitromicina e rifabutina concomitar@ete.

Embora a neutropenia tenha sido relacionada adaiséabutina, uma relagéo causal néo foi estaluislgzara o uso da combinagéo da rifabutina com a
azitromicina (vide iten9. REACOES ADVERSAS.

sildenafila: em voluntarios masculinos normais e sadios, naweéhevidéncia de efeito da azitromicina (500 mgidgpor 3 dias) na AUC e na.&da
sildenafila ou do seu principal metabdlito circuéan

terfenadina: estudos farmacocinéticos ndo demonstraram evidéedigteracdo entre a azitromicina e a terfenadfioeam relatados raros casos em que a
possibilidade dessa interagdo ndo poderia sentetaé excluida; contudo, ndo existem evidénciasistamtes de que tal interagdo tenha ocorrido.

teofilina: ndo ha evidéncia de interacéo farmacocinéticacalinente significativa quando a azitromicina e &liea sdo coadministradas em voluntarios sadios.
triazolam: em 14 voluntarios sadios a coadministragio deoazitina 500 mg no dia 1 e 250 mg no dia 2 com Org@%le triazolam no dia 2, ndo produziu
efeito significativo em qualquer variavel farmacgitica do triazolam comparada ao triazolam e pkaceb

trimetoprima/sulfametoxazol: a coadministracéo de trimetoprima e sulfametox@#® mg/ 800 mg), durante 7 dias, com 1200 mg dmazcina ndo
produziu efeito significativo nos picos de concagdies, na exposicao total ou excregdo urinaria tntrimetoprima quanto de sulfametoxazol no @°dai
tratamento. As concentracdes séricas de azitroafoilam similares as observadas em outros estNéosum ajuste de dose é necessario.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Azitromicina monoidratada deve ser conservada empeeatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegidandidade e pode ser utilizada por 24 meses a garti
data de fabricacdo. Mantenha os frascos-ampolanbalagem original até a utilizagéo

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



O produto reconstituido de acordo com as instru¢deés “Reconstituicad) é quimica e fisicamente estavel durante 24 hguasido armazenado em
temperatura ambiente (15°C a 30°C).

Quando diluido de acordo com as instrugdes (Mkit&o0"), a solugdo diluida é fisica e quimicamente edtdurante 24 horas quando armazenada em
temperatura ambiente (15°C a 30°C), ou durantas/s# armazenada sob refrigeragéo (2°C a 8°C).

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Aspecto do p6:pd liofilizado branco a quase branco.

Caracteristicas da solucéo ap6s reconstituicdo e @pdiluicdo: solugdo limpida e incolor visualmente livre de eniat ndo dissolvido, e livre de particulas de
matéria estranha.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de Usar
Azitromicina monoidratada pd liofilizado para sdogara infuséo, € apresentada em frascos-ampalaganico. O contetddo do frasco deve ser retainst
(vide “Reconstituicad) e na sequencia diluido (vid®iuigdo”) para produzir uma solugdo de concentracao feadzitromicina igual a 1 mg/mL ou 2 mg/mL.

ATENCAO : frequentemente os hospitais reconstituem prodaojeiveis utilizando agulhas 40x12, que aumergantidéncia de pequenos fragmentos de rolha
serem levados para dentro do frasco durante odlireato. Agulhas 30x8 ou 25x8, embora dificultepracesso de reconstitui¢cdo, tém menor probabilidade
carregarem particulas de rolha para dentro dosdsa®eve-se, no entanto, sempre inspecionar misimé os produtos antes da administracédo, desdartanse
contiverem particulas.

O produto preparado em capela de fluxo unidiredi@aminar) qualificado pode ser armazenado padogbs descritos a seguir. Para produtos prepafados
desta condigdo, recomenda-se o uso imediato.

AZITROMICINA 500 mg - INFUSAO INTRAVENOSA

Reconstituicéo

Diluente: Agua para injetaveis.

Volume: 4,8 mL.

Adicionar o diluente e agitar até completa dissiiugo p6. Uma vez que os frascos-ampola de azithmemonoidratada pé liofilizado para solugéo para
infusdo, sdo embalados a vacuo, recomenda-sedeusoa seringa convencional de 5 mL (ndo-autom4ima assegurar a aplicacdo da quantidade exdt8 de
mL de &gua para injetaveis. Cada mL da solugamstitawida contém aproximadamente 100 mg de azitiomni

Aparéncia da solucéo reconstituidaincolor.

Estabilidade ap6s reconstituigao:

Temperatura ambiente (15°C a 30°C): 24 horas.

Diluicao

Diluente: cloreto de sddio 0,9%; cloreto de sodio 0,45%a3e 5%; Solugdo de Ringer Lactato; glicose 5%lerato de sodio 0,45% com 20 mEq de cloreto
de potassio; glicose 5% em Solugédo de Ringer L@agiitose 5% em cloreto de s6dio 0,3% ou Glicdgeehn cloreto de sédio 0,45%.

Volume: em quantidade (mL) apropriada para se obter a otnagéo final desejada.

Concentracéo Final da Solugdo para Infusdo (mg/mL) Quantidade do Diluente (mL)
1 mg/mL 500 mL
2 mg/mL 250 mL

Aparéncia da solucéo diluidaincolor.
Estabilidade ap6s diluigao:

Temperatura ambiente (15°C a 30°C): 24 horas.
Sob refrigeracéo (2°C a 8°C): 7 dias.

Administracdo

Azitromicina monoidratada po6 liofilizado para sdogara infuséo, apds reconstituicdo e diluicastiriese a administracdo por infuséo intravenosa.
Azitromicina monoidratada n&o deve ser administgaatavia intramuscular ou intravenosa direta.

A concentragdo da solugdo para infusdo (apos réengEo e diluigdo) e a velocidade de infuséo diz@micina monoidratada po liofilizado para solagira
infusdo, devem ser equivalentes a 1 mg/mL durahtaas, ou 2 mg/mL durante 1 hora. Uma dose intieseede 500 mg de azitromicina deve ser infundida e
no minimo 1 hora.

Os medicamentos para administracéo parenteral desemspecionados visualmente quanto a presengécdeparticulas antes da administragéo. Se houver
evidéncia de microparticulas nos liquidos recaristits, a solu¢éo deve ser descartada.

Incompatibilidades
A solucgéo reconstituida de azitromicina monoidratad liofilizado para solucéo para infusédo, deval8eida seguindo as instrugdes e utilizando uas d
solugdes de infuséo compativeis descritas antesiuen



OUTRAS SUBSTANCIAS, ADITIVOS OU MEDICAGCOES PARA ADMIISTRAGAO INTRAVENOSA NAO DEVEM SER ADICIONADOS A
AZITROMICINA MONOIDRATADA, NEM ADMINISTRADOS SIMULT ANEAMENTE POR INFUSAO NA MESMA LINHA INTRAVENOSA.

Posologia

Cada frasco-ampola de azitromicina monoidratad#cooo equivalente a 500 mg de azitromicina base.

Para o tratamento de pacientes adultos com pnearadguirida na comunidade causada por organisnsostéteis, a dose recomendada de azitromicina € de
500 mg em dose Unica diéria, por infusdo intravemosante, no minimo, 2 dias. O tratamento intraserdeve ser seguido por azitromicina via oraldese
Unica diaria de 500 mg até completar um ciclo #uéipo de 7 a 10 dias. A substituicdo do tratamaritavenoso para o tratamento oral deve ser detatie a
critério médico, de acordo com a resposta clinica.

Para o tratamento de pacientes adultos com doeftgaatéria pélvica causada por organismos sustsi@ dose recomendada de azitromicina é de 5Gfhmg
dose Unica diaria, por infusdo intravenosa, duramte 2 dias. O tratamento intravenoso deve selideg@or azitromicina via oral, em dose Unica diae 250
mg até completar um ciclo terapéutico de 7 diasubstituicio do tratamento intravenoso para ontra#o oral deve ser estabelecida a critério médieacordo
com a resposta clinica. Caso haja suspeita dang@ese microrganismos anaeroébicos na infeccdo ntimiarobiano anaerobicida pode ser administrado em
associagdo a azitromicina.

Administragao intravenosa: ap6s reconstituicao e diluicdo, a via de admigsto recomendada para azitromicina monoidratagaréa infusdo intravenosa.
N&o administrar por via intramuscular ou intravenosa direta (vide “Administracéo” e item5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

A concentragéo da solugdo para infusdo (apoés reengo e diluigdo — videAdministracéo”) e a velocidade de infuséo de azitromicina moratatia devem
ser equivalentes a 1 mg/mL durante 3 horas ou thindurante 1 hora. Uma dose intravenosa de 500enazittomicina deve ser infundida em no minimo 1
hora.

Uso em Criangas
Néo foram estabelecidas a eficacia e a segurargaitdemicina monoidratada no tratamento de infes@mn criancas.

Uso em Pacientes Idosos
A mesma dose utilizada em pacientes adultos padeikeada em pacientes idosos. Pacientes idosdem ser mais suscetiveis ao desenvolvimento iieias
Torsades de Pointeto que pacientes mais jovens (vide iADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes sofiti@ncia renal leve a moderada (taxa de filwagi@merular 10 — 80 mL/min). No caso de insuficién
renal grave (taxa de filtracio glomerular < 10 mib)nazitromicina monoidratada deve ser administrean cautela (vide itei ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES e vide iten8. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS ).

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica
As mesmas doses que sdo administradas a paciemesfangdo hepéatica normal podem ser utilizadapasientes com insuficiéncia hepatica leve a matdera
(vide item5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Dose Omitida
O plano de tratamento é definido pelo médico geenpanha o caso. Se o paciente ndo receber umaeisemedicamento, o médico deve redefinir a
programacdao do tratamento. O esquecimento da @osegemprometer a eficacia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS
Azitromicina monoidratada é bem tolerada, apreselatéaixa incidéncia de efeitos colaterais.

Em estudos clinicos foram relatados os seguintegifs indesejaveis:

Sanguineo e Linfatico:episddios transitérios de uma leve reducédo na gemale neutréfilos foram ocasionalmente observadsgstudos clinicos.

Ouvido e Labirinto: disfun¢des auditivas, incluindo perda de audic@alez e/ou tinido foram relatados por pacientestresdo azitromicina. Muitos desses
eventos foram associados ao uso prolongado dedaltas em estudos clinicos. Nos casos em que iafdes de acompanhamento estavam disponiveis, foi
observado que a maioria desses eventos foi reeersiv

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

Hepatobiliar: disfuncédo hepética.

Pele e Tecido Subcutaneaeacdes alérgicas incluindashe angioedema.

Local de Aplicacéo:dor local e inflamagé&o no local da infus&o.

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

InfeccBes e Infestagcdesnoniliase e vaginite.

Sanguineo e Linfaticotrombocitopenia.

Sistema Imunoldgico:anafilaxia (raramente fatal) (vide iteBn ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
Metabolismo e Nutrigdo: anorexia.

Psiquiatrico: reacéo agressiva, nervosismo, agitacéo e ansiedade.

Sistema Nervosotontura, convulsées, cefaleia, hiperatividade, éfpesia, parestesia, sonoléncia e desmaio.
Foram relatados casos raros de distdrbio e/ou plergaladar/olfato.

Ouvido e Labirinto: surdez, zumbido, altera¢g6es na audicéo, vertigem.

Cardiaco: palpitagdes e arritmias incluindo taquicardia vieotar foram relatadas. Ha relatos raros de praorgnto QT dorsades de Pointdside item5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).



Vascular: hipotensao.

Gastrintestinal: vomito/diarreia (raramente resultando em desidéapglispepsia, constipacéo, colite pseudomembaapascreatite e raros relatos de
descoloracéo da lingua.

Hepatobiliar: hepatite e ictericia colestatica foram relatadssipacomo casos raros de necrose hepética e iésafi hepatica, a qual resultou em morte (vide
item5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Pele e Tecido Subcutaneaeacdes alérgicas incluindo pruridash (erupgdo cutanea), fotossensibilidade, edemaaudie angioedema. Foram relatados raros
casos de reagdes dermatoldgicas graves incluiitéonarmultiforme, sindrome d&tevens Johnsq$JS), Necrolise Epidérmica Toxica (NET) e Reagbes
Adversas a Medicamentos com Eosinofilia e SintoBist®micos (DRESS Brug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symigto

Miusculo-Esquelético e Tecido Conjuntivoartralgia.

Renal e Urinario: nefrite intersticial e disfungdo renal aguda.

Geral: astenia, cansaco, mal-estar.

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

10. SUPERDOSE
Os eventos adversos observados com doses sup@sasomendadas foram similares aos eventos ablesrecom as doses recomendadas. Na ocorréncia de
superdose, sdo indicadas medidas gerais de sepsirttomaticas, conforme a necessidade.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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Anexo B

Histérico de alteracéo da Bula

Dados da Submisséo eletrénica

Dados da petico/dmdcao que altera bula

Dados das alteracbes de bulas

Data do No. Expediente Assunto Data do No. do Assunto Data de Itens de Bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
. - Caracteristicas farmacolégicas o
10452 — GENERICO - . - po liofilizado para
e < = . = . = . . - Adverténcias e Precaugbes . . -
Notificagéo de alteracdo dg N&o aplicavel N&o aplicavel N&o aplicavel Néo aplet . VPS solucgéo para infuséo
- Reagdes adversas
texto de bula — RDC 60/12 ) ) 500 mg
- Dizeres Legais
Submisséo eletrénica para
06/05/2015 0395192/15-8 10459 — GENERICO — 06/05/2015 0395192/15-8 10459 - N&o Aplicavel disponibilizag&o do texto de bula ng VPS P4 liofilizado para
Incluséo Inicial de Texto GENERICO - Bulario eletronico da ANVISA. solugéo para infusdo
de Bula — RDC 60/12 Incluséo Inicial 500 mg
de Texto de
Bula — RDC
60/12
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