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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome Genérico
azitromicina di-hidratada

Forma farmacéutica e apresentacéo:
Comprimido revestido de 500 mg em embalagem cont8rmbmprimidos.
Comprimido revestido de 500 mg em embalagem hadapitontendo 300 comprimidos.

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 45 KG
VIA ORAL

Composicao:

Cada comprimido revestido contém 524,1 mg de amitioa di-hidratada (equivalente a 500mg de
azitromicina base)

Excipientes: celulose microcristalina, laurilsutfate sédio, croscarmelose sddica, povidona, alcool
etilico, estearato de magnésio, talco, alcool plico, diéxido de titanio e macrogol.

Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Azitromed® comprimidos revestidos é indicado em infeccdesaaas por organismos suscetiveis, em
infeccdes do trato respiratério inferior incluindi@nquite e pneumonia, em infec¢des da pele edecid
moles, em otite média aguda e infecc8es do trafmregdrio superior incluindo sinusite e
faringite/tonsilite. (Penicilina é o farmaco de@ba usual no tratamento de faringite devido a
Sreptococcus pyogenes, incluindo a profilaxia da febre reumatica. A azitioina geralmente é efetiva na
erradicacao do estreptococo da orofaringe; poré&osique estabelecem a eficacia da azitromicina e a
subsequente prevencao da febre reumatica ndodispimiveis no momento).

Nas doencas sexualmente transmissiveis no homenmelher, Azitromed® € indicado no tratamento
de infeccdes genitais ndo complicadas deviGblamydia trachomatis. E também indicado no
tratamento de cancro devidédaemophilus ducreyi, e em infec¢des genitais ndo complicadas devido a
Neisseria gonorrhoeae sem resisténcia multipla. Infec¢des concomitanbdes Treponema pallidum

devem ser excluidas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Uso Pediatrico

Seguranca e eficacia utilizando azitromicina 30 mg¢ administrada por 5 dias

Em um estudo controlado, duplo-cego, de otite mégdiala realizado nos Estados Unidos, a azitromicina
(10mg/kg no Dia 1, seguido por 5 mg/kg nos Diag fsbcomparada a amoxicilina/clavulanato de
potassio (4:1).

Entre os 553 pacientes que foram avaliados quaeficécia clinica, a taxa de sucesso clinico nolia
foi de 88% para azitromicina e de 88% para o agemt&ole. Entre os 521 pacientes avaliados ntavisi
do Dia 30, a taxa de sucesso foi de 73% para axitioa e de 71% para 0 agente controle.

Na analise de seguranca do estudo, a incidén@aatdos adversos relacionados ao tratamento,
primariamente gastrintetinais, em todos os pacianétados foi de 9% com azitromicina e 31% com o
agente controle. Os efeito colaterais mais freqsefttram diarreia (4% azitromicivarsus 20%

controle), vémito (2% azitromicinaersus 7% controle) e dor abdominal (2% azitromicimasus 5%
controle).

Seguranca e eficacia utilizando azitromicina 30 mgg administrada por 3 dias

Em um estudo duplo-cego, controlado e randomizadutitt média aguda em criancas de 6 meses a 12
anos, azitromicina (10 mg/kg por dia, durante 3)diai comparada a amoxicilina/clavulanato de ptas
(7:1) a cada 12 horas, por 10 dias. Cada criarvgdoesl medicacéo e placebo para a comparacéo.
Entre os 366 pacientes avaliados, a taxa de dicéicica, apdés 12 dias do tratamento, foi de 8a% p



azitromicina e 88% para o0 agente controle. Enti@6@spacientes avaliados ap6s 24-28 dias de
tratamento, a taxa de sucesso clinico foi de 746%9&, respectivamente.

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 azitrami@0 mg/kg, dose Gnica) ou amoxicilina/clavulanat
de potassio (7:1; a cada 12 horas, por 10 diasla Caanca recebeu medicacdo e placebo para a
comparacao.

A resposta clinica e a seguranca foram avaliadéis@ala terapia e, entre os 321 individuos adaisa
ao fim do tratamento, a taxa de sucesso clinicddd@7% para azitromicina e 88% para o controle.
Faringite/Tonsilite

Em trés estudos controlados, duplo-cegos, condsizids Estados Unidos, a azitromicina (12 mg/kg, 1
vez ao dia, por 5 dias) foi comparada a penicNif@50 mg, 3 vezes ao dia, por 10 dias) no tratamen
de faringite associada ao Grupo A streptococci-betaolitico (GABHS — estreptococos beta-
hemoliticos do grupo A — o8 pyogenes). A azitromicina foi estatisticamente superioredigilina nos
parametros clinico e microbioldgico no Dia 14 e Bla com o seguinte sucesso clinico e taxas de
eficacia bacteriolégica:

Resultados de Eficacia Dia 14 Dia 30

Erradicacao bacteriolégica:

azitromicina 323/38%%) 255/330 (77%)
penicilina V 2421BB73%) 206/325 (63%)
Sucesso clinico
azitromicina 33683%98%) 310/330 (94%)
penicilina V 2848384%) 241/325 (74%)

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

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

Uso Adulto

Exacerbacéo bacterial aguda de Doenca Pulmonar Olstiva Crdnica (DPOC)

Em um estudo controlado, randomizado, duplo-cegexdeerbacao bacteriana aguda de bronquite
cronica, azitromicina (500 mg, 1 vez ao dia, pdie®) foi comparada a claritromicina (500 mg, 2egez
ao dia, por 10 dias). O principeidpoint deste estudo foi a taxa de cura clinica do Diaf21Entre os

304 pacientes analisados na Intencao de Tratarfidadia (n The Modified Intent To Treat Analysis) nas
visitas do Dia 21-24, a taxa de cura clinica pai&8 de azitromicina foi 85% (125/147) comparado a
82% (129/157) para 10 dias de claritromicina.

Os seguintes dados foram as taxas de cura cliagcsaisitas 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%)
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

A azitromicina é o primeiro antibiético da subcksi®s macrolideos, conhecida como azalideos, e é
quimicamente diferente da eritromicina. E obtidass da insercéo de um atomo de nitrogénio no anel
lactonico da eritromicina A.

A azitromicina liga-se ao 23S rRNA da subunidatiessdmica 50S. Desta forma, bloqueia a sintese
proteica pela inibicdo do passo de transpeptidaefisiocacdo da sintese proteica e pela inibicdo da
montagem da subunidade ribossémica 50S.

Eletrofisiologia cardiaca:

O prolongamento do intervalo QTc foi estudado ememsaio paralelo, controlado por placebo e
randomizado em 116 individuos saudaveis, que rezgbeloroquina (1000 mg) isoladamente ou em
combinacdo com azitromicina (500mg, 1000 mg e ¥8@ma vez ao dia). A coadministracdo da
azitromicina aumentou o intervalo QTc de manei@edeente da dose e da concentracdo. Em
comparacao a cloroquina isoladamente, as médiasmasx95% de limite superior de confianc¢a) do
aumento de QTcF foram 5 (10) ms, 7 (12) e 9 (14)d@i® coadministracao de azitromicina 500 mg,
1000 mg e 1500 mg, respectivamente.

Mecanismo de resisténcia:

Os dois mecanismos de resisténcia aos macrolideosteados mais frequentemente, incluindo a
azitromicina, sdo modificacao de alvo (na maioea dezes por metilacdo do 23S rRNA) e de efluxo
ativo. A ocorréncia destes mecanismos de resist&acia de espécie para espécie e, dentro de uma
espécie, a frequéncia de resisténcia varia confartoealizacédo geografica.

A modificacdo ribossémica mais importante que deireat a ligacdo reduzida dos macrolideos é
postranscricional (N6)-dimetilacdo de adenina ndaatideo A2058 (sistema de numeraEaooli) do

23S rRNA pelas metilases codificadas pelos gemageritromicina ribossomo metilase).
Frequentemente, as modificacdes ribossémicas detma resisténcia cruzada (fenétipo MLSB) para
outras classes de antibiéticos, cujos locais @e#ig ribossdmica se sobrepdem a dos macrolideos: as
lincosamidas (incluindo a clindamicina), e as gdgtrgraminas (que incluem, por exemplo, o
componente quinupristina de quinupristina / daifipra).

Diversos geneerm estéo presentes em diferentes espécies bactemamgsrticular, nos estreptococos e
estafilococos. A susceptibilidade aos macrolidaogem pode ser afetada por alteragdes mutacionais
encontradas menos frequentemente nos nucleotid@s8/e A2059, e em algumas outras posicdes de
23S rRNA, ou nas grandes subunidades ribossdmasaprdteinas L4 e L22.

As bombas de efluxo ocorrem em diversas espéaigsjindo as bactérias Gram-negativas, tais como
Haemophilus influenzae (onde podem determinar MICs intrinsecamente maigelas) e os
estafilococos. Nos estreptococos e enterococoshomba de efluxo que reconhece membros 14 - e 15-
macrolideos (que incluem, respectivamente, a aritioa e azitromicina) é codificada por genes$(A).
Metodologia para a determinacdo da susceptibilidadin vitro de bactérias a azitromicina

Os testes de susceptibilidade devem ser realiagdiaando métodos laboratoriais padronizados, tais
como aqueles descritos p&ltinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Estes incluem os
métodos de diluicdo (determinacdo MIC) e métodosudeeptibilidade de disco. Ambos, o CLSl e 0
Comité Europeu para Testes de Susceptibilidadamarbbiana (EUCAST) 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 fisiol6gico do metaccescimento. As tensdes elevadas de CO2, muitas
vezes usadas para estreptococos e anaerobioas@mratmente, para outras espécies, resultam em uma
reducéo do pH do meio. Isto tem um efeito adveramnsobre a poténcia aparente da azitromicina do
que sobre a de outros macrolideos.

Os valores limite de suscetibilidade CLSI, com basenicrodiluicdo em caldo ou testes de diluicdo em
Agar, com incubacéo no ar ambiente, se encontratabeda abaixo.



Critérios interpretativos CLSI de suscetibilidade c diluicao

Microdiluicio em caldo MIC (mg/1)

Organismo Suscetivel Intermediario Resistente
Espécies Haemophilus <4 - b
Moraxella catarrhalis <0,25 - R
Neisseria meningitidis =72 - b
Staphvlococcus aureus <? 4 =8
Estreptococos” <05 1 =2

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

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

Incubacao no ar ambiente.

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

Fonte: CLSI, 2012; CLSI, 2010

A susceptibilidade também pode ser determinadamétodo de difusdo em disco, medindo os diametros
da zona de inibicdo apés incubacgédo no ar ambi@steiscos de suscetibilidade conténmugxe
azitromicina. Os critérios de interpretacédo paracemas de inibicdo, estabelecidos pelo CLSI core bas
em sua correlacdo com as categorias de suscefzd@liMIC, estéo listados na tabela abaixo.

Critérios de interpretacdo CLSI da zona do disco:

Diimetro da zona de inibicio do disco {(mm)

Organismo Suscetivel Intermediario Resistente
Espécies Haemophilus =12 - -
Moraxella catarralis = 26 - -
Neisseria meningitidis =20 - -
Staphylococcus aureus =18 14-17 =13
Estreptococos’ =18 14-17 =13

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

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

Fonte: CLSI, 2012, CLSI, 2010

A validade de ambos os métodos de teste de dile@ichfusdo de disco deve ser verificada usandoscepa
de controle de qualidade (CQ), como indicado p&l8ICOs limites aceitaveis para o teste de
azitromicina contra esses organismos estéo listaadabela abaixo.

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

Microdiluicio em caldo MIC

Organismo Faixa de controle de qualidade (azitromicina
mg/L)
Haemophilus influenzae ATCC 49247 1-4
Staphyvlococcus aureus ATCC 29213 05-2
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 0,06 -0.25
Diametro da zona de inibicio do disco (disco de 15 pg)
Organismo Faixa de controle de qualidade (mm}
Haemophilus influenzae ATCC 49247 13-21
Staphyvlococcus aureus ATCC 25923 21-26

Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 19 - 25




Incubacao no ar ambiente.

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

Fonte: CLSI, 2012

O Comité Europeu em Testes de Susceptibilidademarbbiana (EUCAST) também tem valores limite
de suscetibilidade estabelecidos para azitromicioia, base na determinagéo do MIC. Os critérios de
susceptibilidade EUCAST estao listados na tabedixab

Valores limite de susceptibilidade EUCAST para a aomicina

MIC (mg /L)
Suscetiveis Resistentes
Espécies de Staphylococcus <1 =2
Streptococcus pneumoiniae <025 > 0.5
Estreptococos B-hemolitico® =0.25 =05
Haemophilus influenzae =0,12 =4
Moravxella catarrhalis <025 =05
Neisseria gonoirhoeae <025 =05

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

EUCAST = Comité Europeu para Testes de Susceptlid 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
selecionadas e informacdes locais sobre a resiatéfic desejaveis, particularmente no tratamento de
infeccdes graves. Se necessario o especialistasgeawisado quando a prevaléncia local de resistén
tdo grande que a utilidade do agente em pelo nmadgass tipos de infeccbes é questionavel.

A azitromicina demonstra resisténcia cruzada cafad®s Gram-positivos resistentes a eritromicina.
Como anteriormente discutido, algumas modificagimssémicas determinam a resisténcia cruzada
com outras classes de antibiéticos cujos localgydedo ribossémica se sobrepdem a dos macrolidsos:
lincosamidas (Incluindo a clindamicina), e estrgpaminas B (que incluem, por exemplo, 0 componente
quinupristina de quinupristina / dalfopristina).i Bbservada a diminuicao da susceptibilidade do
macrolideo ao longo do tempo, em particular [Sn@ptococcus pneumoniae e Staphylococcus aureus, e
também foi observado em estreptococos viridans gtieptococcus agalactiae.

Os organismos que comumente sdo sensiveis a azitmarmcluem:

Bactérias aerébicas e facultativas Gram-positigmados sensiveis a eritromicin&)aureus,
Streptococcus agalactiae*, S pneumoniag* e Streptococcus pyogenes®, outros estreptococos-
hemoliticos (Grupos C, F, G), e estreptococos dp@pwiridans. Isolados resistentes aos macrolid@os
encontrados com relativa frequéncia entre as hastéerdbicas e facultativas Gram-positivas, em
particular entreéS. aureus resistente a meticilina (MRSA)S pneumoniae resistente a penicilina (PRSP).
Bactérias aerébicas e facultativas Gram-negatBarsletella pertussis, Campylobacter jejuni,
Haemophilus ducreyi*, Haemophilus influenzae*, Haemophilus parainfluenzae* Legionella

pneumophila, Moraxella catarrhalis*, e Neisseria gonorrhoeae*. As Pseudomonas spp. € a maioria das
Enterobacteriaceae séo inerentemente resistentes & azitromicina, endaritromicina tenha sido
utilizada para tratar infeccdes f&almonella enterica.

AnaerobiosClostridium perfringens, Peptostreptococcus spp. e Prevotella bivia.

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

Patdgenos oportunistas associados com infeccadipéldVAC*, e os microorganismos eucariéticos
Pneumocystisjirovecii e Toxoplasma gondii. * A eficacia da azitromicina contra as espéaigicadas
tem sido demonstrada em estudos clinicos.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢éo



Apés 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
apo6s uma refeicao substanciosa tem a biodispatadii reduzida no minimo em 50%. O tempo
necessario para alcancar os picos de concentrégsingtica € de 2 a 3 horas.

Distribuic&o

Em estudos animais foram observadas altas con¢éatae azitromicina nos fagocitos. Em modelos
experimentais, maiores concentracdes de azitroenglo liberadas durante a fagocitose ativa do que
pelos fagdcitos ndo estimulados. Em modelos anjnséisresulta em altas concentracdes de azitromici
sendo liberadas para os locais de infeccéo.

Os estudos de farmacocinética em humanos demamstrdveis acentuadamente maiores de
azitromicina nos tecidos do que no plasma (atéez@wva concentracdo maxima observada no plasma),
indicando que o farmaco se liga fortemente aosldeciA concentracdo nos tecidos-alvo, assim como
pulmdes, amigdalas e préstata excede a CIM90 pamaia dos patdgenos apos dose Unica de 500 mg.
Ap6s administracdo oral de doses diérias de 608emzitromed a concentracdo plasmatica média
(Cmax) foi de 0,33uig/mL e 0,55ug/mL nos dias 1 e 22, respectivamente. O pico maeliconcentracao
observado em leucdcitos, no maior local de dissagdio daviycobacterium aviuntintracellulare, foi de

252 ug/mL (x 49%) e acima de 14&)/mL (+ 33%) em 24 horas no estado de equilibrio.

Eliminacéo

A meia-vida plasmatica de eliminacédo terminal tefleem a meia-vida de deplecéo tecidual de 2 a 4
dias. Aproximadamente 12% da dose administradavietrosamente é excretada na urina em até 3 dias
como farmaco inalterado, sendo a maior parte nagepas 24 horas. A excre¢ao biliar constitui a
principal via de eliminacao da azitromicina commfaco inalterado apés a administracéo oral.
Concentra¢c6es muito altas de azitromicina inaleefachm encontradas na bile de seres humanos,
juntamente com 10 metabdlitos formados por N- es@d¢ilacdo, por hidroxilacdo dos anéis de
desosamina e aglicona e pela clivagem do conjudeaddadinose. A comparacéo das analises
cromatograficas (HPLC) e microbiolégicas nos tesisogere que os metabdlitos ndo participam da
atividade microbiolégica da azitromicina.

Farmacocinética em Pacientes do Grupo de Risco

Idosos

Em voluntarios idosos (> 65 anos) foi observaddexra aumento nos valores da area sob a curva (AUC)
apos um regime de 5 dias quando comparado ao detadbs jovens (< 40 anos), mas este aumento ndo
foi considerado clinicamente significativo, send gpeste caso o ajuste de dose ndo é recomendado.
Insuficiéncia Renal

A farmacocinética da azitromicina em individuos dasuficiéncia renal leve a moderada (taxa de
filtracdo glomerular 10 — 80 mL/min) n&o foi afedaguando administrada em dose Unica de 1 g de
azitromicina de liberacdo imediata. Diferencastiestizamente significativas na AUC0-120 (§@8.h/mL
vs11,7pug.h/mL), Cméax (1,Qug/mL vs 1,6 pg/mL) eclearancerenal (2,3 mL/min/kgis 0,2 mL/min/kg)
foram observadas entre o grupo com insuficiéncialrgrave (taxa de filtracdo glomerular < 10 mL/min
e o grupo com funcéo renal normal.

Insuficiéncia Hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepatica de grael (elasse A) a moderado (classe B), ndo ha evigénci
de uma alteracé@o acentuada na farmacocinéticasixiazitromicina quando comparada a pacientes com
a funcdo hepatica normal. Nestes pacientsanance de azitromicina na urina parece estar aumentado,
possivelmente para compensal@cance hepético reduzido.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Foi observada fosfolipidose (acumulo intracelulafasfolipides) em varios tecidos (por ex. olhos,
ganglios da raiz dorsal, figado, bexiga, rins, balon pancreas) de ratos, camundongos e cach@des a
doses multiplas de azitromicina. A fosfolipidosedbservada em um grau similar nos tecidos de &tos
cachorros neonatos. Foi demonstrado que o efedvegsivel apds descontinuacdo do tratamento com
azitromicina. A significAncia da descoberta paiianars e para humanos néo € conhecida.

4. CONTRAINDICACOES

Azitromed® é contraindicado a individuos com hipersensihil&a azitromicina, eritromicina, a qualquer
antibiético macrolideo, cetolideo ou a qualquer gonente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

Hipersensibilidade

Assim como ocorre com a eritromicina e outros nlédeos, foram relatadas reacdes alérgicas graves
incluindo angioedema e anafilaxia (raramente fatafpacdes dermatoldgicas incluindo a Sindrome de



Stevens Johnson e necrélise epidérmica toxicaniemte fatal). Algumas destas reacdes observadas com
0 uso da azitromicina resultaram em sintomas rentes e necessitaram de um periodo maior de
observacéo e tratamento. Se ocorrer alguma re&@d@ica, o uso do medicamento deve ser
descontinuado e deve ser administrado tratamesefguado. Os médicos devem estar cientes que 0s
sintomas alérgicos podem reaparecer quando o &atarsintomatico é descontinuado.
Hepatoxicidade

Uma vez que a principal via de eliminacéo da aziicina é o figado, Azitromé&ddeve ser utilizado com

cautela em pacientes com disfuncéo hepatica sgtiifa. Foram relatadas alteracdo da funcéo hepatic

hepatite, ictericia colestatica, necrose hepatinadiciéncia hepética, algumas das quais resuitam
morte.

Azitromicina deve ser descontinuada imediatamentecsrrerem sinais e sintomas de hepatite.

Derivados de ergotamina

Em pacientes recebendo derivados do ergd, o emgmtism sido acelerado pela coadministracéo de

alguns antibiéticos macrolideos. Ndo ha dadospeiesda possibilidade de interacéo entre ergd e

azitromicina. Entretanto, devido a possibilidad®ita de ergotismo, Azitrom&c derivados do ergd

ndo devem ser coadministrados.

Superinfecgéo

Assim como com qualquer preparacao de antibi6fcecomendavel a constante observacao dos sinais

de crescimento de organismos nao suscetiveisjndddiungos.

Diarreia associada &Clostridium Difficile

Foi relatada diarreia associad@lastridium difficile com a maioria dos agentes antibacterianos,

incluindo azitromicina, que pode variar de diarteige a colite fatal. O tratamento com agentes

antibacterianos altera a flora normal do c6lon jitamdo o crescimento d€ difficile.

A C. difficile produz toxinas A e B que contribuem para o dedeimento de diarreia associada.

Hipertoxinas produzidas por cepas@ailifficile causaram aumento da morbidade e mortalidade, uma

vez que estas infeccdes podem ser refratariataateato antimicrobiano e podem necessitar de

colectomia. A diarreia associad&adifficile deve ser considerada em todos os pacientes geseapam
diarreia seguida do uso de antibioticos.

Houve relatos de diarreia associada difficile até 2 meses ap6s a administracdo de agentes

antibacterianos. Nestes casos é necessario cuidédioo.

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal grave (tax@ltiacao glomerular < 10 mL/min) foi observado um

aumento de 33% na exposi¢ao sistémica a azitroan({wide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas).

Prolongamento do Intervalo QT

Repolarizacao cardiaca e intervalo QT prolongatksy de desenvolvimento de arritmia cardiaca e

Torsades de Pointes foram observados nos tratamentos com macrolideasndo azitromicina, (vide

item 9. Reacdes Adversas), O médico devera comsidaisco de prolongamento do intervalo QT, que

pode ser fatal, ao pesar os riscos e beneficiazittemicina para grupos de risco, incluindo:

. Pacientes com prolongamento do intervalo QT doctadernou congénito;

. Pacientes atualmente recebendo tratamento consaugdicamentos que prolongam o intervalo
QT, tais como antiarritmicos das classes IA ealjentes antipsicéticos, antidepressivos e
fluoroquinolonas;

. Pacientes com distlrbios eletroliticos, principalteeem casos de hipocalemia e hipomagnesemia;

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

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

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

N&o héa evidéncias de que Azitrorfigabssa afetar a habilidade do paciente de dirigsgerar maquinas.

Uso Durante a Gravidez e Lactacao

Gravidez

Estudos reprodutivos em animais foram realizados doses até a concentragdo moderadamente toxica

para a mae. Nestes estudos nao foram encontradés@as de danos ao feto devido a azitromicina. No

entanto, ndo existem estudos adequados e bemledos@m mulheres gravidas. Como os estudos de
reproducé&o em animais ndo podem sempre prevepastashumana, Azitrom&a6 deve ser usado
durante a gravidez se houver clara necessidade.

Lactacao



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

Fertilidade

Em estudos de fertilidade realizados em ratospfarbservados reducao das taxas de gravidez apos a
administracdo de azitromicina. A relevancia destcdberta para os seres humanos € desconhecida.
Azitromed® é um medicamento classificado na categoria B desdo na gravidez. Portanto, este
medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gvéidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-
dentista.

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

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

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

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

antiacidos: um estudo de farmacocinética avaliou os efeitogdiainistracao simultdnea de antiacidos e
azitromicina, nao sendo observado qualquer efaitbiodisponibilidade total; embora o pico de
concentracdo plasmatica fosse reduzido em aprogimexte 25%. Em pacientes que estejam recebendo
azitromicina e antiacidos, os mesmos ndo deveradeinistrados simultaneamente.

cetirizina: em voluntarios sadios, a coadministracdo de azitiommem um regime de 5 dias com 20 mg
de cetirizina no estado de equilibrio ndo resuttauinteracéo farmacocinética nem em alteracdes
significativas no intervalo QT.

didanosina (dideoxinosina):a coadministracao de 1200 mg/dia de azitromicima 460 mg/dia de
didanosina em 6 individuos HIV-positivos parece te@&afetado a farmacocinética do estado de
equilibrio da didanosina, quando esta foi compasadplacebo.

digoxina: Tem sido relatado que a administragdo concomiatntibiéticos macrolideos incluindo
azitromicina com substratos de P-glicoproteina,¢amo digoxina, resultam em um aumento dos niveis
séricos do substrato P-glicoproteina. Portanta, &&atromicina e substratos P-gp, como digoxina, sa
administrados concomitantemente, deve ser considergossibilidade de elevadas concentracdes de
digoxina no soro. S0 necessarias a monitoragdicaldos niveis de digoxina no soro durante o
tratamento com azitromicina e apés a sua desc@udiou

ergb: Existe uma possibilidade teérica de interacdo eattittomicina e derivados do ergo (vide item 5.
Adverténciase Precaucdes).

zidovudina: doses Unicas de 1000 mg e doses mdltiplas de 18@ur600 mg de azitromicina tiveram
um pequeno efeito na farmacocinética plasmaticaaoexcrecao urinaria da zidovudina ou de seu
metabdlito glicuronideo. Entretanto, a administoagé azitromicina aumentou as concentracfes do
metabdlito clinicamente ativo, a zidovudina fosfmta, nas células mononucleares do sangue peoiféric
O significado clinico deste resultado ainda naefocidado, porém pode beneficiar os pacientes.

A azitromicina ndo interage significativamente comsistema do citocromo P450 hepético. Acredita-se
que nao ha participacao da azitromicina nas inbesatarmacocinéticas medicamentosas como observado
com a eritromicina e outros macrolideos. A indug@adnativacdo do citocromo P450 hepético via
complexo citocromo-metabdlito ndo ocorre com araaiicina.

Foram conduzidos estudos farmacocinéticos entzéramicina e os seguintes farmacos conhecidos por
participarem significativamente no metabolismo raddipelo citocromo P450:

atorvastatina: a coadministracdo de atorvastatina (10 mg didag@)itromicina (500 mg diarios) nao
alterou as concentracdes plasmaticas da atorvestatiseado em testes de inibicdo de HMG-CoA
redutase). No entanto, em experiéncia pés-comaaidio tem sido relatados casos de rabdomidlise em
pacientes recebendo azitromicina com estatinas.

carbamazepina:em um estudo de interacdo farmacocinética em \dniist sadios, ndo foram
observados efeitos significativos nos niveis pldgms da carbamazepina ou de seus metabdlitossativo
em pacientes que receberam azitromicina concoreitearite.

cimetidina: foi realizado um estudo de farmacocinética paréiaavas efeitos de dose Unica de
cimetidina administrada duas horas antes da azithom Neste estudo ndo foram observadas quaisquer
alterac6es na farmacocinética da azitromicina.

anticoagulantes orais do tipo cumarinicosem um estudo de interacao farmacocinética, a azitina

nao alterou o efeito anticoagulante de uma dossde 15 mg de varfarina, quando administrada a
voluntarios sadios. No periodo pds-comercializdo&am recebidos relatos de potencializacdo da
anticoagulacao, subsequente a coadministracadtdensizina e anticoagulantes orais do tipo
cumarinicos. Embora uma relacdo causal ndo tedbastabelecida, deve-se levar em consideracéo a



frequéncia com que é realizada a monitoracédo dpdeta protrombina quando a azitromicina € utilizada
em pacientes recebendo anticoagulantes orais @auiparinicos.

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 Cmax
resultante de ciclosporina e a AUCO-5 foram considies significativamente elevados.
Consequentemente, deve-se ter cuidado antes dde@n® uso concomitante destes farmacos. Se for
necessaria a coadministracéo, os niveis de cidlimspdevem ser monitorados e a dose deve ser dgusta
adequadamente.

efavirenz: a coadministracao de uma dose Unica de 600 mgtdenaizina e 400 mg diarios de efavirenz
durante 7 dias néo resultou em interacdes farmaéticas clinicamente significativas. Nenhum ajulste
dose é necessario quando a azitromicina for coastnsida com efavirenz.

fluconazol: a coadministracao de uma dose Unica de 1200 mgittlenaicina néo alterou a
farmacocinética de uma dose Unica de 800 mg derfarnl. A exposicao total e a meia-vida da
azitromicina nao foram alteradas pela coadminiétralg fluconazol, porém foi observada uma
diminuicdo clinicamente insignificante na Cmax ()8% azitromicina. Nenhum ajuste de dose é
necessario quando estes farmacos forem coadmdustra

indinavir: a coadministracdo de uma dose Unica de 1200 mgittenaicina ndo produziu efeito
clinicamente significativo na farmacocinética ddimavir quando administrado em doses de 800 mg, 3
vezes ao dia, durante 5 dias. Nenhum ajuste deédoseessario quando a azitromicina for
coadministrada com indinavir.

metilprednisolona: em um estudo de interacédo farmacocinética em \éliostsadios, a azitromicina néao
produziu efeito significativo na farmacocinéticardatilprednisolona.

midazolam: em voluntérios sadios, a coadministracéo de azitinm500 mg/dia por 3 dias ndo causou
alterac@es clinicamente significativas na farmautita e na farmacodindmica de uma dose Unica de 15
mg de midazolam.

nelfinavir; a coadministracao de azitromicina (1200 mg) e malir no estado de equilibrio (750 mg, a
cada 8 horas) resultou num aumento da concentdicapitromicina. Nenhum evento adverso
clinicamente significativo foi observado e nenhyoste de dose é necessario.

rifabutina: a coadministracéo da azitromicina com a rifabutiia afetou as concentracfes séricas dos
farmacos.

Foi observada neutropenia em individuos tratadosaztromicina e rifabutina concomitantemente.
Embora a neutropenia tenha sido relacionada adaiséabutina, uma relacéo causal néo foi estaluzlec
para o uso da combinacéo da rifabutina com a azitina (vide item 9. Reacdes Adversas).

sildenafila: em voluntarios masculinos normais e sadios ndoéeuidéncia de efeito da azitromicina
(500 mg diarios por 3 dias) na AUC e na Cmax diesifila ou do seu principal metabdlito circulante.
terfenadina: estudos farmacocinéticos ndo demonstraram evidéediasteracdo entre a azitromicina e a
terfenadina. Foram relatados raros casos em qassébpidade dessa interacado ndo poderia ser
totalmente excluida; contudo, ndo existem evidé&nmismsistentes de que tal interacéo tenha ocorrido.
teofilina: ndo ha evidéncia de interacdo farmacocinéticacelimente significativa quando a azitromicina
e a teofilina séo coadministradas em voluntaridsosa

triazolam: em 14 voluntarios sadios, a coadministracédo deoazitina 500 mg no dia 1 e 250 mg no dia
2 com 0,125 mg de triazolam no dia 2, ndo prodefgito significativo em qualquer variavel
farmacocinética do triazolam comparada ao triazagrtacebo.

trimetoprima/sulfametoxazol: a coadministracéo de trimetoprima e sulfametoxgiz@) mg/800 mg)
durante 7 dias com 1200 mg de azitromicina ndoymiocefeito significante nos picos de concentragdes
na exposicao total ou excrecao urinaria tantoidetoprima quanto de sulfametoxazol no 7° dia de
tratamento. As concentracdes séricas de azitroanforam similares aquelas observadas em outros
estudos. Nenhum ajuste de dose é necessario.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 °C@) .3Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade:24 meses a partir da data de fabricacao.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido

Guarde-o e sua embalagem original.

Aspecto fisico

Comprimido revestido oblongo, de cor branca, iseletonaterial estranho.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANGAS.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Azitromed® pode ser administrado com ou sem alimentos (téahe 8. Caracteristicas Farmacolégicas).
Cada comprimido revestido de Azitronfes00 mg contém 524,10 mg de azitromicina di-hidtata
equivalente a 500 mg de azitromicina base.

Azitromed® deve ser administrado em dose Unica diaria. Alpgeode acordo com a infecgéo esté
descrita abaixo e pode ser administrado com ouadiementos.

Uso em Adultos

Para o tratamento de doencas sexualmente transenssausadas p&@hlamydia trachomatis,
Haemophilus ducreyi ou Neisseria gonorrhoeae suscetivel, a dose é de 1000 mg em dose oral Gnica.
Para todas as outras indicacdes nas quais é délezéormulacao oral, uma dose total de 1500 mg dev
ser administrada em doses diarias de 500 mg, duBatias. Como alternativa, a mesma dose total pode
ser administrada durante 5 dias, em dose Unic@@eng no primeiro dia e 250 mg, 1 vez ao dia, do
segundo ao quinto dia.

Uso em Criancas

A dose méaxima total recomendada para qualquenteatto em criancas é de 1500 mg.

Em geral, a dose total em criancas é de 30 mg/@drdtamento para faringite estreptocécica pedatri
deveria ser administrada sob diferentes esquensaddgicos (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 durants5etin dose Unica 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 ddernédia 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@®Bg 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. Porémyadéracdo bacterioldgica foi maior e mais evidente
com a dose de 20 mg/kg/dia. Entretanto, a pengcéigeralmente o farmaco escolhido para o tratament
da faringite causada pefreptococcus pyogenes, incluindo a profilaxia da febre reumatica.

Azitromed® comprimidos revestidos deve ser administrado steremn criancas pesando mais que 45 kg.
Uso em Pacientes ldosos

A mesma dose utilizada em pacientes adultos padéiseada em pacientes idosos. Pacientes idosos
podem ser mais susceptiveis ao desenvolvimentaiti@aias Torsades de Pointes do que pacientes mais
jovens (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes safiti@ncia renal leve a moderada (taxa de filtbaca
glomerular 10 — 80 mL/min). No caso de insufici@n@nal grave (taxa de filtracdo glomerular < 10
mL/min) Azitromed deve ser administrado com cautela (vide item Sef@ncias e Precaucdes e item
3. Caracteristicas Farmacoldgicas).

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica

As mesmas doses que sédo administradas a pacientes funcao hepatica normal podem ser utilizadas
em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a naoide(vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).
Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de administrar Azitr6mechorario estabelecido, deve fazé-lo assim que
lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do hodei@administrar a proxima dose, deve desconsiderar
dose esquecida e utilizar a préxima. Neste capaciente ndo deve utilizar a dose duplicada para
compensar doses esquecidas. O esquecimento dpattesseomprometer a eficacia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

Azitromed® é bem tolerado, apresentando baixa incidéncidei®® colaterais.

Em estudos clinicos foram relatados os seguinte&ibs indesejaveis:

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

Ouvido e Labirinto: disfun¢des auditivas, incluindo perda de audic@mjez e/ou tinido, foram
relatados por pacientes recebendo azitromicinatddaiesses eventos foram associados ao uso
prolongado de altas doses em estudos clinicoscalms em que informacdes de acompanhamento
estavam disponiveis, foi observado que a maiosaaeteeventos foi reversivel.

Gastrintestinal: nausea, vomito, diarreia, fezes amolecidas, desaordbdominal (dor/célica) e
flatuléncia.

Hepatobiliar: disfuncéo hepatica

Pele e Tecido Subcutaneaeacdes alérgicas incluindash e angioedema.




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

Infeccdes e InfestacSesnoniliase e vaginite.

Sanguineo e Linfaticotrombocitopenia.

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

Psiquiatrico: reacdo agressiva, nervosismo, agitacéo e ansiedade.

Sistema Nervosotontura, convulsées, cefaleia, hiperatividade, &égpesia, parestesia, sonoléncia e
desmaio.

Casos raros de disturbio de paladar/ olfato e/odap®ram relatados.

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

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

Vascular: hipotenséo.

Gastrintestinal: vémito/diarreia (raramente resultando em desidaaiaglispepsia, constipacéo, colite
pseudomembranosa, pancreatite e raros relatosdeldecéo da lingua.

Hepatobiliar: hepatite e ictericia colestatica foram relatadssinacomo casos raros de necrose hepéatica
e insuficiéncia hepética, a qual resultou em muitée item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Pele e Tecido Subcutaneaeacdes alérgicas incluindo pruridash, fotossensibilidade, edema, urticaria
e angioedema. Foram relatados raros casos de sed&@aatoldgicas graves, incluindo eritema
multiforme, sindrome de Stevens Johnson e necréfisrmica toxica.

Musculo-Esquelético e Tecido Conjuntivoartralgia.

Renal e Urinario: nefrite intersticial e disfuncéo renal aguda.

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

Em casos de eventos adversos, notifiqgue ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitéaria -
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 supesamsomendadas foram similares aos eventos
observados com as doses recomendadas. Na ocomérsuperdose, sdo indicadas medidas gerais de
suporte e sintomaticas, conforme a necessidade.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.

lIl - DIZERES LEGAIS

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

MS n° 1.0917.0056

Farm. Resp.: Dr. Jadir Vieira Junior CRF-MG 10.681

Registrado por:

MEDQUIMICA INDUSTRIA FARMACEUTICA S.A.
Rua Otacilio Esteves da Silva, 40 - Granjas Betania
CEP 36.047-400 - Juiz de Fora - MG

CNPJ 17.875.154/0001-20 - IndUstria Brasileira

Fabricado por:

MEDQUIMICA INDUSTRIA FARMACEUTICA S.A.
Rua Fernando Lamarca, 255 — Distrito Industrial
CEP: 36.092-030 — Juiz de Fora — MG

CNPJ: 17.875.154/0003-91 — Industria Brasileira

SAC: 0800 032 4087
www.medquimica.com
sac@medquimica.com

A
o



Histdrico de alteracéo para a bula

AS

Numero do expediente Nome do assunto Data da Data de aprovacao| Itens alterados
notificacdo/peticdo | da peticdo
0761089/13-1 (10457) 10/09/2013 10/09/2013 Atualizacdo de texto
Medicamento conforme bula
Similar - Incluséo padréo.
Inicial de Texto de
Bula — RDC 60/12 Submissao eletrénica apen
para
disponibilizacéo do texto de
bula no
Bulario eletrénico da
ANVISA.
0944141/13-7 (10450) 08/11/2013 08/11/2013 Il - INFORMACOES AO
Medicamento PACIENTE:
Similar - PARA QUE ESTE
Notificacéo de MEDICAMENTO E
Alteracéo de Texto INDICADO?
de Bula— RDC
60/12
0942264/14-1 (10450) 20/10/2014 20/10/2014 Il - INFORMACOES AO
Medicamento PACIENTE:
Similar - O que devo saber antes de
Notificacdo de usar este medicamento?
alteracdo de texto Como devo usar este
de bula - RDC medicamento?
60/12 Dizeres legais
Il - INFORMAGCOES AO
PROFISSIONAL DE
SAUDE:
Adverténcias e precaucdes
Posologia e modo de usar
Dizeres legais
0157480/15-9 (10756) — 20/02/2015 20/02/2015 I- IDENTIFICACAO DO
SIMILAR — MEDICAMENTO
Notificacdo de
Alteracéo de texto
de bula para
adequacao a
intercambialidade.
Verséo Atual (10450) 08/04/2015 08/04/2015 - DIZERES LEGAIS
Medicamento
Similar -

Notificacdo de
Alteracéo de Texto
de Bula— RDC

60/12




