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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
azitromicina di-hidratada
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Comprimido revestido de 500 mg em embalagem com 2, 3, 5, 60, 80, 120, 150, 210, 300 ou 450 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 45 KG

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

azitromicina di-hidratada............ccoeceveerierenininie e 524 mg*

*equivalente a 500 mg de azitromicina.

EXCIPICILE (8. Pt vereenirententeteeterteeeeseeteatebe st e st et besbe e sse st et ebeebesee e enes 1 comprimido revestido

Excipientes: croscarmelose sddica, fosfato de célcio dibasico, amido, estearato de magnésio, laurilsulfato de sédio, macrogol, diéxido de

titAnio e hipromelose.
II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento € indicado em infecgdes causadas por organismos suscetiveis, em infec¢des do trato respiratério inferior incluindo
bronquite e pneumonia, em infecgdes da pele e tecidos moles, em otite média aguda e infec¢des do trato respiratério superior incluindo
sinusite e faringite/tonsilite. (A penicilina € o formaco de escolha usual no tratamento de faringite devido a Streptococcus pyogenes,
incluindo a profilaxia da febre reumadtica. A azitromicina geralmente € efetiva na erradicagio do estreptococo da orofaringe; porém dados
que estabelecem a eficdcia da azitromicina e a subsequente prevengdo da febre reumatica nio estdo disponiveis no momento). Nas doengas
sexualmente transmissiveis no homem e na mulher, este medicamento € indicado no tratamento de infec¢des genitais ndo complicadas
devido & Chlamydia trachomatis. E também indicado no tratamento de cancro devido 2 Haemophilus ducreyi, e em infec¢des genitais nio
complicadas devido a Neisseria gonorrhoeae sem resisténcia miltipla. Infec¢des concomitantes com Treponema pallidum devem ser

excluidas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Uso pediatrico: a partir da perspectiva de avaliar ensaios clinicos pedidtricos, dados dos Dias 11-14 sdo fornecidos para orientagao clinica.
Avaliacoes dos dias 24-32 foram consideradas o desfecho do teste primdrio de cura.

Otite média aguda: eficdcia utilizando azitromicina por 5 dias (10 mg/kg no Dia 1 seguido por 5 mg/kg nos Dias 2-5)"

Protocolo 01: em um estudo controlado, duplo-cego, de otite média aguda realizado nos Estados Unidos, a azitromicina (10 mg/kg no Dia 1,
seguido por 5 mg/kg nos Dias 2-5) foi comparada a amoxicilina/clavulanato de potdssio (4:1). Entre os 553 pacientes que foram avaliados
quanto a eficécia clinica, a taxa de sucesso clinico no Dia 11 foi de 88% para azitromicina e de 88% para o agente controle. Entre os 521
pacientes avaliados na visita do Dia 30, a taxa de sucesso foi de 73% para azitromicina e de 71% para o agente controle.

Protocolo 02: em um estudo clinico e microbiol6gico nido comparativo realizado nos Estados Unidos, onde foram encontradas taxas
significativas de produgdo de organismos beta-lactamase (35%), 131 pacientes foram avaliados para eficdcia clinica. Na visita do dia 11, a
taxa de sucesso clinico combinado (ou seja, cura e melhoria) foi de 84% para azitromicina. Para os 122 pacientes que foram avaliados no dia
30 da visita, a taxa de sucesso clinico foi de 70% para azitromicina. As determina¢des microbiolégicas foram feitas na visita pré-tratamento.

A microbiologia ndo foi reavaliada em visitas posteriores. As seguintes taxas de sucesso clinico foram obtidas a partir do grupo avaliado:

Patégeno
Dia 11 Dia 30

azitromicina azitromicina
S. pneumoniae 61/74 (82%) 40/56 (71%)
H. influenzae 43/54 (80%) 30/47 (64%)
M. catarrhalis 28/35 (80%) 19/26 (73%)
S. pyogenes 11/11 (100%) 7/7 (100%)
Total 177/217 (82%) 97/137 (73%)
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Protocolo 03: em outro estudo clinico bioldgico, comparativo, controlado de otite média realizado nos Estados Unidos, de azitromicina (10
mg/kg no dia 1, seguindo por 5 mg/kg nos dias 2-5) comparado com amoxicilina/clavulanato potassio (4:1). Este estudo utilizou dois dos
mesmos investigadores do Protocolo 02 (acima), e esses dois investigadores inscreveram 90% dos pacientes no Protocolo 03. Assim, o
Protocolo 03 nao foi considerado um estudo independente. Foram encontrados resultados significativos de produg@o de organismos beta-
lactamase (20%). Noventa e dois pacientes foram avaliados para eficdcia clinica e microbioldgica. A taxa de sucesso clinico combinado (ou
seja, cura e melhora) dos pacientes com baseline patdgena na visita do dia 11 foi de 88% para azitromicina versus 100% para o controle. Na
visita do dia 30, a taxa de sucesso clinico foi de 82% para azitromicina versus 80% para o grupo de controle.

As determinag¢des microbioldgicas foram feitas na visita de pré-tratamento. A microbiologia nao foi reavaliada em visitas posteriores. Nos

dias de visita 11 e 30, as seguintes taxas de sucesso clinico foram obtidas a partir do grupo avaliado:

Dia 11 Dia 30
Patogeno azitromicina controle azitromicina controle
S. pneumoniae 25/29 (86%) 26/26 (100%) 22/28 (19%) 18/22 (82%)
H. influenzae 9/11 (82%) 9/9 (100%) 8/10 (80%) 6/8 (75%)
M. catarrhalis 7/7 (100%) 5/5 (100%) 5/5 (100%) 2/3 (66%)
S. pyogenes 2/2 (100%) 5/5 (100%) 2/2 (100%) 4/4 (100%)
Total 43/49 (88%) 45/45 (100%) 37/45 (82%) 30/37 (81%)

Eficacia utilizando azitromicina por 3 dias (10 mg/kg/dia)’

Protocolo 04: em um estudo duplo-cego, controlado e randomizado de otite média aguda em criangas de 6 meses a 12 anos, azitromicina (10
mg/kg por dia, durante 3 dias) foi comparada a amoxicilina/clavulanato de potdssio (7:1) a cada 12 horas, por 10 dias. Cada crianga recebeu
medicacdo e placebo para a comparagdo. Entre os 366 pacientes avaliados, a taxa de eficdcia clinica (por exemplo, cura e melhora) apds 12
dias do tratamento, foi de 83% para azitromicina e 88% para o agente controle. Entre os 362 pacientes avaliados ap6s 24-28 dias de

tratamento, a taxa de sucesso clinico foi de 74% para azitromicina e 69% para o agente de controle.

Eficacia utilizando azitromicina 30 mg/kg administrada em dose tinica®

Protocolo 05: em um estudo duplo-cego, controlado e randomizado foi performado em nove centros clinicos. Pacientes pediatricos de 6
meses a 12 anos de idade receberam em tratamento 1:1 com azitromicina (fixado em 30 mg/kg como dose unica no Dia 1) ou
amoxicilina/clavulanato de potdssio (7:1) dividido a cada 12 horas, por 10 dias.

Cada crianga recebeu medicag@o e placebo para a comparacdo.

A resposta clinica (cura, melhora, falha) foi avaliada ao final da terapia (Dia 12-16) e teste de cura (Dia 28-32). A seguranca foi avaliada
durante todo o andamento do estudo para todos os individuos. Para os 321 individuos que foram avaliados ao fim do tratamento, a taxa de
sucesso clinico (cura e melhora) foi de 87% para azitromicina e 88% para o controle. Para os 305 individuos que foram avaliados no teste de
cura, a taxa de sucesso clinico foi de 75% para ambos, azitromicina e controle.

Protocolo 06: em um estudo clinico microbioldgico ndo comparativo, 248 pacientes a partir dos 6 meses de idade até 12 meses com otite
média aguda documentada, foram dosados com uma dose oral tinica de azitromicina (30 mg/kg no dia 1).

Para os 240 pacientes que foram avaliados para clinica modificada inten¢ado de tratar (MITT), a taxa de sucesso clinico (ou seja, de cura e
melhora) no dia 10 foi de 89% e para os 242 pacientes avaliados entre os dias 24 e 28, a taxa de sucesso clinico foi de 85%.

Erradicacio bacteriolégica presumivel

Dia 10 Dias 24-28
S. pneumoniae 70/76 (92%) 67/76 (88%)
H. influenzae 30/42 (711%) 28/44 (64%)
M. catarrhalis 10/10 (100%) 10/10 (100%)
Total 110/128 (86%) 105/130 (81%)

Faringite/Tonsilite*

Em trés estudos controlados, duplo-cegos, conduzidos nos Estados Unidos, a azitromicina (12 mg/kg, 1 vez ao dia, por 5 dias) foi comparada
a penicilina V (250 mg, 3 vezes ao dia, por 10 dias) no tratamento de faringite associada ao Grupo A streptococci beta-hemolitico (GABHS —
estreptococos beta- hemoliticos do grupo A — ou S. pyogenes). A azitromicina foi estatisticamente superior clinicamente e
microbiologicamente a penicilina nos parametros clinico e microbioldgico no Dia 14 e Dia 30, com o seguinte sucesso clinico (por ex. Cura e
melhora) e taxas de eficdcia bacterioldgica (para a combinacdo de pacientes avaliada documentada na GABHS):

Trés estudos americanos em faringite azitromicina vs penicilina V — Resultados de Eficacia
Dia 14 | Dia 30
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Erradicacio bacterioldgica:

azitromicina

323/340 (95%)

255/330 (77%)

penicilina V

242/332 (73%)

206/325 (63%)

Sucesso clinico (cura com melhora):

azitromicina

336/343 (98%)

310/330 (94%)

penicilina V

284/338 (84%)

241/325 (74%)

Aproximadamente 1% de S. pyogenes azitromicina-suscetiveis isolados foram resistentes a azitromicina no tratamento seguinte.

Uso adulto

Exacerbacio bacterial aguda de Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)’

Em um estudo controlado, randomizado, duplo-cego de exacerbaga@o bacteriana aguda de bronquite cronica, azitromicina (500 mg, 1 vez ao

dia, por 3 dias) foi comparada a claritromicina (500 mg, 2 vezes ao dia, por 10 dias). O principal endpoint deste estudo foi a taxa de cura

clinica do Dia 21-24. Entre os 304 pacientes analisados na Inten¢do de Tratar Modificada (In The Modified Intent To Treat Analysis) nas

visitas do Dia 21-24, a taxa de cura clinica para 3 dias de azitromicina foi 85% (125/147) comparado a 82% (129/157) para 10 dias de

claritromicina.

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

Patégeno Azitromicina (3 dias) Claritromicina (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%)

Sinusite bacteriana aguda

Em um estudo clinico duplo-cego controlado randomizado de sinusite bacteriana aguda, a azitromicina (500 mg uma vez ao dia por 3 dias)

foi comparada com amoxicilina + clavulanato (500/125 mg trés vezes ao dia por 10 dias). As avaliagdes das respostas clinicas foram

realizadas nos dias 10 e 28. O primeiro endpoint deste estudo foi prospectivamente definido na taxa de cura clinica do dia 28. Para os 594

pacientes analisados na intencio modificada de tratamento na visita do dia 28, a taxa clinica de cura para os 3 dias de azitromicina foi de
71,5% (213/298) comparada com 71,5% (206/288) com uma confianca de 97,5% do intervalo de - 8,4 a 8,3 para 10 dias de

amoxicilina/clavulanato.

Em um estudo clinico aberto nao comparativo requerendo baseline punc¢des de sinusite transantral, os seguintes resultados foram as taxas de

sucesso clinico as visitas no dia 7 e no dia 28 para inten¢do de tratar pacientes administrando 500 mg de azitromicina uma vez por dia

durante trés dias para os seguintes patégenos:

Indice de sucesso clinico de azitromicina (500 mg por dia durante 3 dias)

Patogeno

Dia 7

Dia 28

S. pneumoniae

23/26 (88%)

21/25 (84%)

H. influenzae

28/32 (87%)

24/32 (75%)

M. catarrhalis

14/15 (93%)

13/15 (87%)

Tratamento de Doenga Inflamatéria Pélvica®

Os resultados de um estudo aberto indicam que trés esquemas terapéuticos (azitromicina versus azitromicina/metronidazol versus

doxiciclina, metronidazol, cefoxitina e probenecida) foram compardveis em termos de eficicia e seguranga para o tratamento de mulheres

com doenca inflamatdria pélvica aguda. Os dados originados desse estudo mostram um indice de sucesso clinico global (cura + melhora)

maior ou igual a 97% em todos os grupos terapéuticos ao final do tratamento, com 96% ou mais dos patégenos erradicados. No

acompanhamento, um nimero equivalente ou maior que 90% dos patégenos foram erradicados.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodindmica: grupo farmacoterapéutico: macrolideos, cédigo ATC JO1FA.

Modo de aco: a azitromicina € o primeiro antibiético da subclasse dos macrolideos, conhecida como azalideos, e é quimicamente diferente
da eritromicina. E obtida através da inser¢io de um 4tomo de nitrogénio no anel lacténico da eritromicina A. O nome quimico da
azitromicina é 9-deoxi-9a-aza-9a-metil-9a-homoeritromicina A. O peso molecular € 749,0. A azitromicina liga-se ao 23S rRNA da
subunidade ribossdmica 50S. Desta forma, bloqueia a sintese proteica pela inibi¢do do passo de transpeptidacdo/translocagdo da sintese
proteica e pela inibicdo da montagem da subunidade ribossdmica 50S.

Eletrofisiologia cardiaca: o prolongamento do intervalo QTc foi estudado em um ensaio paralelo, controlado por placebo e randomizado em
116 individuos sauddveis, que receberam cloroquina (1000 mg) isoladamente ou em combinac¢@o com azitromicina (500 mg, 1000 mg e 1500
mg uma vez ao dia). A coadministra¢do da azitromicina aumentou o intervalo QTc de maneira dependente da dose e da concentracdo. Em
comparacdo a cloroquina isoladamente, as médias maximas (95% de limite superior de confian¢a) do aumento de QTcF foram 5 (10) ms, 7
(12) €9 (14) ms com coadministracdo de azitromicina 500 mg, 1000 mg e 1500 mg, respectivamente.

Mecanismo de resisténcia: os dois mecanismos de resisténcia aos macrolideos encontrados mais frequentemente, incluindo a azitromicina,
530 modificacdo de alvo (na maioria das vezes por metilagdo do 23S rRNA) e de efluxo ativo. A ocorréncia destes mecanismos de resisténcia
varia de espécie para espécie e, dentro de uma espécie, a frequéncia de resisténcia varia conforme a localizagdo geogréfica.

A modificagdo ribossOmica mais importante que determina a ligagdo reduzida dos macrolideos € pds-transcricional (N6)-dimetilacdo de
adenina no nucleotideo A2058 (sistema de numeragdo Escherichia coli) do 23S rRNA pelas metilases codificadas pelos genes erm
(eritromicina ribossomo metilase). Frequentemente, as modificagdes ribossomicas determinam a resisténcia cruzada (fenétipo MLSg) para
outras classes de antibidticos, cujos locais de ligagdo ribossOmica se sobrepdem a dos macrolideos: as lincosamidas (incluindo a
clindamicina), e as estreptograminas B (que incluem, por exemplo, o componente quinupristina de quinupristina/dalfopristina). Diversos
genes erm estdo presentes em diferentes espécies bacterianas, em particular, nos estreptococos e estafilococos. A suscetibilidade aos
macrolideos também pode ser afetada por alteragdes mutacionais encontradas menos frequentemente nos nucleotideos A2058 e A2059, e em
algumas outras posicdes de 23S rRNA, ou nas grandes subunidades ribossdmicas das proteinas L4 e L.22.

As bombas de efluxo ocorrem em diversas espécies, incluindo as bactérias Gram-negativas, tais como Haemophilus influenzae (onde podem
determinar a concentracdo inibitéria minima [CIMs] intrinsecamente mais elevada) e os estafilococos. Nos estreptococos e enterococos, uma
bomba de efluxo que reconhece membros 14 - e 15- macrolideos (que incluem, respectivamente, a eritromicina e azitromicina) € codificada
por genes mef{A).

Metodologia para a determinacao da suscetibilidade in vitro de bactérias a azitromicina: os testes de suscetibilidade devem ser
realizados utilizando métodos laboratoriais padronizados, tais como aqueles descritos pelo Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLS]). Estes incluem os métodos de dilui¢do (determinacdo CIM) e métodos de suscetibilidade de disco. Ambos, o CLSI e o Comité
Europeu para Testes de Suscetibilidade Antimicrobiana (EUCAST) fornecem critérios interpretativos para estes métodos. Com base numa
série de estudos, recomenda-se que a atividade in vitro da azitromicina seja testada no ar ambiente, para garantir um pH fisiol6gico do meio
de crescimento. As tensdes elevadas de CO,, muitas vezes usadas para estreptococos e anaerébios, e, ocasionalmente, para outras espécies,
resultam em uma redu¢do do pH do meio. Isto tem um efeito adverso maior sobre a poténcia aparente da azitromicina do que sobre a de
outros macrolideos. Os valores limite de suscetibilidade CLSI, com base na microdiluicdo em caldo ou testes de diluicdo em Agar, com

incubagdo no ar ambiente, se encontram na tabela abaixo:

Critérios interpretativos CLSI de suscetibilidade de diluicio

Microdilui¢io em caldo CIM (mg/L)

Organismo Suscetivel Intermediario Resistente
Espécies Haemophilus <4 - b
Moraxella catarrhalis <0,25 - -
Neisseria meningitidis <2 - b
Staphylococcus aureus <2 4 >8
Estreptococos® <0,5 1 >2

* Inclui Streptococcus pneumoniae, estreptococos B-hemoliticos e estreptococos viridans.

b A auséncia atual de dados sobre cepas resistentes impede a defini¢do de qualquer categoria diferente dos suscetiveis. Se as cepas alcangam
resultados CIM diferentes de suscetivel, devem ser enviadas a um laboratdrio de referéncia para testes adicionais.

Incubagdo no ar ambiente.

CLSI = Clinical and Laboratory Standards Institute; CIM = Concentrac¢do Inibitéria Minima.

Fonte: CLSI M45, 2015; CLSIM100, 2018.
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A suscetibilidade também pode ser determinada pelo método de difusdo em disco, medindo os didmetros da zona de inibicdo apds incubagio
no ar ambiente. Os discos de suscetibilidade contém 15 pg de azitromicina. Os critérios de interpretac@o para as zonas de inibicao,

estabelecidos pelo CLSI com base em sua correlagdo com as categorias de suscetibilidade MIC, estdo listados na tabela abaixo:

Critérios de interpretacio CLSI da zona do disco

Diametro da zona de inibicao do disco (mm)

Organismo Suscetivel Intermediario Resistente
Espécies Haemophilus >12 - -
Moraxella catarrhalis >26 - -
Neisseria meningitidis >20 - -
Staphylococcus aureus >18 14-17 <13
Estreptococos® >18 14-17 <13

*Inclui Streptococcus pneumoniae, estreptococos B-hemoliticos e estreptococos viridans.

Incubagdo no ar ambiente.

CLSI = Clinical and Laboratory Standards Institute; mm = milimetros.

Fonte: CLSI M45, 2015. CLSIM100, 2018.

A validade de ambos os métodos de teste de dilui¢do e difusdo de disco deve ser verificada usando cepas de controle de qualidade (CQ),

como indicado pelo CLSI. Os limites aceitdveis para o teste de azitromicina contra esses organismos estdo listados na tabela abaixo:

Faixas de controle de qualidade para os testes de suscetibilidade da azitromicina (CLSI)
Microdiluicao em caldo CIM

Organismo Faixa de controle de qualidade (azitromicina mg/L)
Haemophilus influenzae ATCC 49247 1-4
Staphylococcus aureus ATCC 29213 0,5-2
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 0,06 - 0,25
Didmetro da zona de inibicio do disco (disco de 15 ug)
Organismo Faixa de controle de qualidade (mm)
Haemophilus influenzae ATCC 49247 13-21
Staphylococcus aureus ATCC 25923 21-26
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 19 -25

Incubagdo no ar ambiente.

CLSI = Clinical and Laboratory Standards Institute; CIM = Concentragdo Inibitéria Minima; mm = milimetros.

Fonte: CLSIM100, 2018.

O Comité Europeu em Testes de Suscetibilidade Antimicrobiana (EUCAST) também tem valores limite de suscetibilidade estabelecidos para
azitromicina, com base na determinac@o do CIM. Os critérios de suscetibilidade EUCAST estéo listados na tabela abaixo:

Valores limite de suscetibilidade EUCAST para a azitromicina

CIM (mg/L)

Suscetiveis Resistentes
Espécies de Staphylococcus <1 >2
Streptococcus pneumoniae <0,25 > 0,5
Estreptococos B-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 Suscetibilidade Antimicrobiana; CIM = Concentracéo inibitéria minima.

Fonte: site EUCAST.

EUCAST Clinica Breakpoint Tabela v 8.0, valido 2018-01-01
www.eucast.org/../EUCAST.../Breakpoint_tables/v_8.0_Breakpoint_Tables.pdf

Espectro antibacteriano: a prevaléncia da resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com tempo para espécies selecionadas e
informacdes locais sobre a resisténcia sdo desejdveis, particularmente no tratamento de infec¢des graves. Se necessdrio o especialista deve
ser avisado quando a prevaléncia local de resisténcia € tdo grande que a utilidade do agente em pelo menos alguns tipos de infec¢des sdo

questiondveis. A azitromicina demonstra resisténcia cruzada com isolados gram-positivos resistentes a eritromicina. Como anteriormente

Azitromicina di-hidratada _bula_ profissional 5



@ prati

donaduzzi

discutido, algumas modificagdes ribossdmicas determinam a resisténcia cruzada com outras classes de antibidticos cujos locais de ligacdo
ribossOmica se sobrepdem a dos macrolideos: as lincosamidas (incluindo a clindamicina), e estreptogramina B (que incluem, por exemplo, o
componente quinupristina de quinupristina/dalfopristina). Foi observada a diminui¢éo da suscetibilidade do macrolideo ao longo do tempo,
em particular para Streptococcus pneumoniae e Staphylococcus aureus, e também foi observado em estreptococos viridans e em
Streptococcus agalactiae.

Os organismos que comumente sdo sensiveis a azitromicina incluem:

- Bactérias aerdbicas e facultativas gram-positivas (isolados sensiveis a eritromicina): S. aureus, Streptococcus agalactiae*, S. pneumoniae*
e Streptococcus pyogenes*, outros estreptococos f-hemoliticos (Grupos C, F, G), e estreptococos viridans. Isolados resistentes aos
macrolideos sdo encontrados com relativa frequéncia entre as bactérias aerdbicas e facultativas gram-positivas, em particular entre S. aureus
resistente a meticilina (MRSA) e S. pneumoniae resistente a penicilina (PRSP).

- Bactérias aerdbicas e facultativas gram-negativas: Bordetella pertussis, Campylobacter jejuni, Haemophilus ducreyi*, Haemophilus
influenzae®, Haemophilus parainfluenzae*, Legionella pneumophila, Moraxella catarrhalis®, e Neisseria gonorrhoeae*. As Pseudomonas
spp. € a maioria das Enterobacteriaceae sdao inerentemente resistentes a azitromicina, embora a azitromicina tenha sido utilizada para tratar
infeccdes por Salmonella enterica.

- Anaerébios: Clostridium perfringens, Peptostreptococcus spp. e Prevotella bivia.

- Outras espécies bacterianas: Borrelia burgdorferi, Chlamydia trachomatis, Chlamydophila pneumoniae*, Mycoplasma pneumoniae*™,
Treponema pallidum e Ureaplasma urealyticum.

- Patégenos oportunistas associados com infecc@o pelo HIV: MAC*, e os micro-organismos eucariéticos Pneumocystis jirovecii e
Toxoplasma gondii.

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

Farmacocinética

Absorcao: apds a administracdo oral em humanos, a azitromicina é amplamente distribuida pelo corpo; a biodisponibilidade é de
aproximadamente 37%. A azitromicina administrada sob a forma de capsulas apds uma refeicio substanciosa tem a biodisponibilidade
reduzida no minimo em 50%. O tempo necessdrio para alcangar os picos de concentracdio plasmdtica € de 2 a 3 horas.

Distribuicdo: em estudos animais, foram observadas altas concentragdes de azitromicina nos fagécitos. Em modelos experimentais, maiores
concentragdes de azitromicina sdo liberadas durante a fagocitose ativa do que pelos fagdcitos ndo estimulados. Em modelos animais, isto
resulta em altas concentragdes de azitromicina sendo liberadas para os locais de infeccao.

Os estudos de farmacocinética em humanos demonstraram niveis acentuadamente maiores de azitromicina nos tecidos do que no plasma (até
50 vezes a concentragdo maxima observada no plasma), indicando que o firmaco se liga fortemente aos tecidos. A concentracdo nos tecidos-
alvo, assim como pulmoes, amigdalas e préstata excede a CIMg, para a maioria dos patégenos apés dose tinica de 500 mg.

Apés administracdo oral de doses didrias de 600 mg de azitromicina a Cy foi de 0,33 pg/mL e 0,55 pg/mL nos dias 1 e 22, respectivamente.
O pico médio de concentracido observado em leucdcitos, no maior local de disseminac@o da Mycobacterium avium-intracellulare, foi de 252
pg/mL (+ 49%) e acima de 146 pg/mL (+ 33%) em 24 horas no estado de equilibrio.

Eliminacio: a meia-vida plasmdtica de eliminagéo terminal reflete bem a meia-vida de deplecdo tecidual de 2 a 4 dias. Aproximadamente
12% da dose administrada intravenosamente € excretada na urina em até 3 dias como farmaco inalterado, sendo a maior parte nas primeiras
24 horas. A excrecdo biliar constitui a principal via de eliminag@o da azitromicina como farmaco inalterado apds a administragao oral.
Concentragdes muito altas de azitromicina inalterada foram encontradas na bile de seres humanos, juntamente com 10 metabdlitos formados
por N- e O-desmetilac@o, hidroxilagdo dos anéis de desosamina e aglicona e clivagem do conjugado de cladinose. A comparac¢io das andlises
cromatograficas (HPLC) e microbioldgicas nos tecidos sugere que os metabdlitos nao participam da atividade microbiolégica da
azitromicina.

Farmacocinética em pacientes do grupo de risco

Idosos: em voluntarios idosos (> 65 anos) foi observado um leve aumento nos valores da drea sob a curva (AUC) ap6s um regime de 5 dias
quando comparado ao de voluntarios jovens (< 40 anos), mas este aumento nao foi considerado clinicamente significativo, sendo que neste
caso o ajuste de dose ndo é recomendado.

Insuficiéncia renal: a farmacocinética da azitromicina em individuos com taxa de filtracao glomerular 10 — 80 mL/min nao foi afetada
quando administrada em dose tnica de 1 g de azitromicina de liberacdo imediata. Diferengas estatisticamente significativas na AUC.12 (8,8
pg.h/mL vs 11,7 pg.h/mL), Cpna (1,0 pg/mL vs 1,6 pg/mL) e clearance renal (2,3 mL/min/kg vs 0,2 mL/min/kg) foram observadas entre o
grupo com taxa de filtracdo glomerular <10 mL/min) e taxa de filtracdo glomerular > 80mL/min.

Insuficiéncia hepatica: em pacientes com insuficiéncia hepética de grau leve (classe A) a moderado (classe B), ndo hd evidéncia de uma
altera¢@o acentuada na farmacocinética sérica da azitromicina quando comparada a pacientes com a fung@o hepatica normal. Nestes pacientes
o clearance de azitromicina na urina parece estar aumentado, possivelmente para compensar o clearance hepético reduzido.

Dados de seguranca pré-clinicos: foi observada fosfolipidose (acimulo intracelular de fosfolipides) em vdrios tecidos (por ex. olhos,
ganglios da raiz dorsal, figado, bexiga, rins, baco e/ou pancreas) de ratos, camundongos e cachorros apds doses multiplas de azitromicina. A
fosfolipidose foi observada em um grau similar nos tecidos de ratos e cachorros neonatos. Foi demonstrado que o efeito € reversivel apds

descontinuacdo do tratamento com azitromicina. A significincia da descoberta para animais e humanos nio é conhecida.
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4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado a individuos com hipersensibilidade a azitromicina, eritromicina, a qualquer antibiético macrolideo,
cetolideo ou a qualquer componente da férmula listado vide IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO - COMPOSICAO.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade: assim como ocorre com a eritromicina e outros macrolideos, foram relatadas reacoes alérgicas graves incluindo
angioedema e anafilaxia (raramente fatal), e reacoes dermatolégicas incluindo Pustulose Exantemdtica Generalizada Aguda (PEGA),
Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), Necrélise Epidérmica Téxica (NET) (raramente fatal) e reagcdes adversas a medicamentos com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS - Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms). Algumas destas reagcdes observadas
com o uso da azitromicina resultaram em sintomas recorrentes e necessitaram de um periodo maior de observagédo e tratamento. Se ocorrer
alguma reac@o alérgica, o uso do medicamento deve ser descontinuado e deve ser administrado tratamento adequado. Os médicos devem
estar cientes que os sintomas alérgicos podem reaparecer quando o tratamento sintomadtico € descontinuado.

Hepatoxicidade: uma vez que a principal via de eliminagio da azitromicina é o figado, a azitromicina deve ser utilizada com cautela em
pacientes com disfung@o hepatica significativa. Foram relatadas alteracdo da funcdo hepética, hepatite, ictericia colestdtica, necrose hepéatica
e insuficiéncia hepética, algumas das quais resultaram em morte. A azitromicina deve ser descontinuada imediatamente se ocorrerem sinais e
sintomas de hepatite.

Estenose hipertrofica pilérica infantil: estenose pilérica hipertréfica infantil vem sendo relada ap6s o uso de azitromicina em neonatos
(tratamento em até 42 dias de vida). Parentes e cuidadores devem ser informados para entrar em contato com o médico caso ocorra vomito
ou irritabilidade decorrente da alimentagao.

Derivados de ergotamina: em pacientes recebendo derivados do ergot, o ergotismo tem sido acelerado pela coadministra¢do de alguns
antibidticos macrolideos. Nao hd dados a respeito da possibilidade de interagdo entre ergo e azitromicina. Entretanto, devido a possibilidade
tedrica de ergotismo, azitromicina e derivados do ergd niao devem ser coadministrados.

Superinfeccio: assim como com qualquer preparacdo de antibidtico, é recomendével a constante observagdo dos sinais de crescimento de
organismos nao suscetiveis, incluindo fungos.

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado somente para o tratamento de
infeccdes causadas ou fortemente suspeitas de serem causadas por microrganismos sensiveis a este medicamento.

Diarreia associada a Clostridium difficile: foi relatada diarreia associada a Clostridium difficile com a maioria dos agentes antibacterianos,
incluindo azitromicina, que pode variar de diarreia leve a colite fatal. O tratamento com agentes antibacterianos altera a flora normal do
c6lon permitindo o crescimento de C. difficile. A C. difficile produz toxinas A e B que contribuem para o desenvolvimento de diarreia
associada. Hipertoxinas produzidas por cepas de C. difficile causaram aumento da morbidade e mortalidade, uma vez que estas infeccoes
podem ser refratdrias a tratamento antimicrobiano e podem necessitar de colectomia. A diarreia associada a C. difficile deve ser considerada
em todos os pacientes que apresentam diarreia seguida do uso de antibiéticos. Houve relatos de diarreia associada a C. difficile até 2 meses
apos a administracio de agentes antibacterianos, assim € necessdria uma histéria médica cuidadosa. Nestes casos € necessario cuidado
médico.

Insuficiéncia renal: em pacientes com taxa de filtragdo glomerular < 10 mL/min, foi observado um aumento de 33% na exposicéo sistémica
a azitromicina (vide CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Prolongamento do intervalo QT repolarizacio cardiaca e intervalo QT prolongados, levando a risco de desenvolvimento de arritmia
cardiaca e Torsades de Pointes foram observados nos tratamentos com macrolideos incluindo azitromicina (vide REACOES ADVERSAS).
O médico deverd considerar o risco de prolongamento do intervalo QT, que pode ser fatal, ao pesar os riscos e beneficios de azitromicina
para grupos de risco, incluindo:

- Pacientes com prolongamento do intervalo QT documentado ou congénito;

- Pacientes atualmente recebendo tratamento com outros medicamentos que prolongam o intervalo QT, tais como antiarritmicos das classes
IA e 11, agentes antipsicéticos, antidepressivos e fluoroquinolonas;

- Pacientes com distirbios eletroliticos, principalmente em casos de hipocalemia e hipomagnesemia;

- Pacientes com bradicardia, arritmia cardiaca ou insuficiéncia cardiaca clinicamente relevante;

- Pacientes idosos: pacientes idosos podem ser mais suscetiveis aos efeitos droga-associados no intervalo QT.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de arritmias ventriculares
graves do tipo “torsades de pointes”, que é potencialmente fatal (morte sibita).

Miastenia gravis: exacerbacdes dos sintomas de miastenia gravis foram relatadas em pacientes em tratamento com azitromicina.

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Naio ha evidéncias de que azitromicina possa afetar a habilidade do paciente de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Gravidez: estudos reprodutivos em animais foram realizados com doses até a concentragdo moderadamente toxica para a mae. Nestes
estudos ndo foram encontradas evidéncias de danos ao feto devido a azitromicina. Hd uma grande quantidade de dados de estudos

observacionais realizados em varios paises sobre a exposi¢o a azitromicina durante a gravidez, em compara¢do com o ndo uso de antibidtico
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ou o uso de outro antibidtico durante o mesmo periodo. Embora a maioria dos estudos nao sugira uma associagao com efeitos adversos no
feto, como malformagdes congénitas maiores ou malformagdes cardiovasculares, ha evidéncias epidemioldgicas limitadas de um risco
aumentado de aborto apds a exposic¢do a azitromicina no inicio da gravidez. A azitromicina s6 deve ser usada durante a gravidez se
clinicamente necessdrio e se espera que o beneficio do tratamento supere quaisquer pequenos riscos aumentados que possam existir.
Categoria de risco na gravidez: B

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao-dentista.

Lactacfo: a informacdo limitada disponivel na literatura publicada indica que a azitromicina estd presente no leite humano com uma dose
didria média estimada de 0,1 a 0,7 mg/kg/dia. Nao foram observados efeitos adversos graves da azitromicina nos lactentes amamentados.
Deve ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentagio ou a descontinuagio/absten¢do da terapia com azitromicina, levando
em conta o beneficio da amamentacio para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacdo e
acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Fertilidade: em estudos de fertilidade realizados em ratos, foram observados redugdo das taxas de gravidez ap6s a administracio de
azitromicina. A relevancia desta descoberta para os seres humanos € desconhecida.

Atencao: Contém o corante dioxido de titanio.

CONTEM corante.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Antiacidos: um estudo de farmacocinética avaliou os efeitos da administragdo simultdnea de antidcidos e azitromicina, ndo sendo observado
qualquer efeito na biodisponibilidade total; embora o pico de concentra¢do plasmadtica fosse reduzido em aproximadamente 24%. Em
pacientes que estejam recebendo azitromicina e antidcidos, os mesmos niao devem ser administrados simultaneamente.

Cetirizina: em voluntdrios sadios, a coadministrac@o de azitromicina em um regime de 5 dias com 20 mg de cetirizina no estado de
equilibrio ndo resultou em interacdo farmacocinética nem em alteragdes significativas no intervalo QT.

Didanosina (dideoxinosina): a coadministracdo de 1200 mg/dia de azitromicina com 400 mg/dia de didanosina em 6 individuos HIV-
positivos parece ndo ter afetado a farmacocinética do estado de equilibrio da didanosina, quando esta foi comparada ao placebo.

Digoxina e colchicina: tem sido relatado que a administragdo concomitante de antibidticos macrolideos incluindo azitromicina com
substratos de P-glicoproteina, tais como digoxina e colchicina, resultam em um aumento dos niveis séricos do substrato P-glicoproteina.
Portanto, se a azitromicina e substratos P-gp, como digoxina, sdo administrados concomitantemente, deve ser considerada a possibilidade de
elevadas concentragdes de digoxina no soro. Sdo necessdrias a monitoragio clinica dos niveis de digoxina no soro durante o tratamento com
azitromicina e apds a sua descontinuago.

Ergo: existe uma possibilidade tedrica de interagdo entre azitromicina e derivados do ergd (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
Zidovudina: doses tnicas de 1000 mg e doses miltiplas de 1200 mg ou 600 mg de azitromicina tiveram um pequeno efeito na
farmacocinética plasmética ou na excreg@o urindria da zidovudina ou de seu metabdlito glicuronideo. Entretanto, a administragdo de
azitromicina aumentou as concentracdes do metabdlito clinicamente ativo, a zidovudina fosforilada, nas células mononucleares do sangue
periférico. O significado clinico deste resultado ainda nao foi elucidado, porém pode beneficiar os pacientes.

A azitromicina ndo interage significativamente com o sistema do citocromo P450 hepdtico. Acredita-se que ndo hd participacdo da
azitromicina nas interagcdes farmacocinéticas medicamentosas como observado com a eritromicina e outros macrolideos. A indug@o ou
inativagdo do citocromo P450 hepitico via complexo citocromo-metabélito ndo ocorre com a azitromicina. Foram conduzidos estudos
farmacocinéticos entre a azitromicina e os seguintes firmacos conhecidos por participarem significativamente no metabolismo mediado pelo
citocromo P450.

Atorvastatina: a coadministracdo de atorvastatina (10 mg didrios) e azitromicina (500 mg didrios) néo alterou as concentracdes plasmaticas
da atorvastatina (baseado em testes de inibicio de HMG-CoA redutase). No entanto, em experiéncia pés-comercializacdo tem sido relatados
casos de rabdomidlise em pacientes recebendo azitromicina com estatinas.

Carbamazepina: em um estudo de interacdo farmacocinética em voluntdrios sadios, ndo foram observados efeitos significativos nos niveis
plasmaticos da carbamazepina ou de seus metabdlitos ativos em pacientes que receberam azitromicina concomitantemente.

Cimetidina: foi realizado um estudo de farmacocinética para avaliar os efeitos de dose tnica de cimetidina administrada duas horas antes da
azitromicina, neste estudo niao foram observadas quaisquer alteragdes na farmacocinética da azitromicina.

Anticoagulantes orais do tipo cumarinicos: em um estudo de interacao farmacocinética, a azitromicina néo alterou o efeito anticoagulante
de uma dose Unica de 15 mg de varfarina, quando administrada a voluntdrios sadios. No periodo pés-comercializa¢do foram recebidos relatos
de potencializacio da anticoagulagdo, subsequente a coadministracdo de azitromicina e anticoagulantes orais do tipo cumarinicos. Embora
uma relacdo causal ndo tenha sido estabelecida, deve-se levar em consideraco a frequéncia com que € realizada a monitoragio do tempo de
protrombina quando a azitromicina € utilizada em pacientes recebendo anticoagulantes orais do tipo cumarinicos.

Ciclosporina: em um estudo de farmacocinética com voluntarios sadios que receberam doses orais de 500 mg/dia de azitromicina, por 3 dias

e, entdo dose tnica oral de 10 mg/kg de ciclosporina, a Cps resultante de ciclosporina e a AUC.s foram considerados significativamente
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elevados. Consequentemente, deve-se ter cuidado antes de considerar o uso concomitante destes farmacos. Se for necessaria a
coadministracdo, os niveis de ciclosporina devem ser monitorados e a dose deve ser ajustada adequadamente.

Efavirenz: a coadministragdo de uma dose tnica de 600 mg de azitromicina e 400 mg didrios de efavirenz durante 7 dias ndo resultou em
interagdes farmacocinéticas clinicamente significativas.

Fluconazol: a coadministragdo de uma dose tinica de 1200 mg de azitromicina ndo alterou a farmacocinética de uma dose tnica de 800 mg
de fluconazol. A exposigdo total e a meia-vida da azitromicina ndo foram alteradas pela coadministrag¢do de fluconazol, porém foi observada
uma diminuicao clinicamente insignificante na Cps (18%) da azitromicina.

Indinavir: a coadministragio de uma dose tnica de 1200 mg de azitromicina nio produziu efeito clinicamente significativo na
farmacocinética do indinavir quando administrado em doses de 800 mg, 3 vezes ao dia, durante 5 dias.

Metilprednisolona: em um estudo de intera¢do farmacocinética em voluntérios sadios, a azitromicina ndo produziu efeito significativo na
farmacocinética da metilprednisolona.

Midazolam: em voluntdrios sadios, a coadministra¢do de azitromicina 500 mg/dia por 3 dias ndo causou alteracdes clinicamente
significativas na farmacocinética e na farmacodindmica de uma dose tnica de 15 mg de midazolam.

Nelfinavir: a coadministra¢do de azitromicina (1200 mg) e nelfinavir no estado de equilibrio (750 mg, a cada 3 vezes ao dia) resultou num
aumento da concentrag@o de azitromicina. Nenhum evento adverso clinicamente significativo foi observado e nenhum ajuste de dose foi
necessario.

Rifabutina: a coadministracdo da azitromicina com a rifabutina néo afetou as concentra¢des séricas dos farmacos. Foi observada
neutropenia em individuos tratados com azitromicina e rifabutina concomitantemente. Embora a neutropenia tenha sido relacionada ao uso
da rifabutina, uma relagio causal nio foi estabelecida para o uso da combinacdo da rifabutina com a azitromicina (vide REACOES
ADVERSAS).

Sildenafila: em voluntdrios masculinos normais e sadios ndo houve evidéncia de efeito da azitromicina (500 mg didrios por 3 dias) na AUC
e na Cpsx da sildenafila ou do seu principal metabdlito circulante.

Terfenadina: estudos farmacocinéticos ndo demonstraram evidéncia de interagdo entre a azitromicina e a terfenadina. Foram relatados raros
casos em que a possibilidade dessa interacdo nio poderia ser totalmente excluida; contudo, ndo existem evidéncias consistentes de que tal
interagdo tenha ocorrido.

Teofilina: nio hd evidéncia de interacdo farmacocinética clinicamente significativa quando a azitromicina e a teofilina sdo coadministradas
em voluntdrios sadios.

Triazolam: em 14 voluntdrios sadios, a coadministra¢do de azitromicina 500 mg no dia 1 e 250 mg no dia 2 com 0,125 mg de triazolam no
dia 2, ndo produziu efeito significativo em qualquer variavel farmacocinética do triazolam comparada ao triazolam e placebo.
Trimetoprima/sulfametoxazol: a coadministracdo de trimetoprima e sulfametoxazol (160 mg/800 mg) durante 7 dias com 1200 mg de
azitromicina administrada no 7° dia de tratamento nao produziu efeito significante nos picos de concentragdes, na exposi¢ao total ou
excrecdo urindria tanto de trimetoprima quanto de sulfametoxazol no 7° dia de tratamento. As concentragdes séricas de azitromicina foram

similares aquelas observadas em outros estudos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz e umidade. Nestas condi¢des o prazo de validade é de 24 meses a
contar da data de fabricagao.

Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Este medicamento apresenta-se na forma de um comprimido revestido, oblongo, branco e néo sulcado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar: este medicamento deve ser administrado em dose tnica didria. O periodo de doseamento em relacdo a infec¢do é dado
abaixo.

Os comprimidos de azitromicina podem ser tomados com ou sem alimentos.

Posologia

Adultos: para o tratamento de doencas sexualmente transmissiveis causadas por Chlamydia trachomatis, Haemophilus ducreyi ou Neisseria
gonorrhoeae suscetivel, a dose ¢ de 1000 mg em dose oral tnica. Para todas as outras indica¢des nas quais ¢ utilizada a formulacéo oral, uma
dose total de 1500 mg deve ser administrada em doses didrias de 500 mg, durante 3 dias.

Criancas: a dose maxima total recomendada para qualquer tratamento em criangas é de 1500 mg. Este medicamento deve ser administrado
somente em criangas pesando mais que 45 kg. Em geral, a dose total em criangas ¢ de 30 mg/kg. No tratamento para faringite estreptocdcica

pediatrica deveria ser administrada sob diferentes esquemas posoldgicos (vide a seguir).
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A dose total de 30 mg/kg deve ser administrada em dose tnica didria de 10 mg/kg, durante 3 dias. Uma alternativa para o tratamento de
criancas com otite média aguda € dose tinica de 30 mg/kg.

Para o tratamento da faringite estreptococica em criancas: foi demonstrada a eficdcia da azitromicina administrada em dose tnica didria
de 10 mg/kg ou 20 mg/kg por 3 dias; entretanto, ndo se deve exceder a dose didria de 500 mg. Em estudos clinicos comparativos, utilizando
esses dois regimes de dose, foi observada uma eficécia clinica similar. Porém, a erradicagio bacterioldgica foi maior e mais evidente com a
dose de 20 mg/kg/dia. Entretanto, a penicilina é geralmente o firmaco escolhido para o tratamento da faringite causada pelo Streptococcus
pyogenes, incluindo a profilaxia da febre reumética.

Pacientes idosos: a mesma dose utilizada em pacientes adultos pode ser utilizada em pacientes idosos. Pacientes idosos podem ser mais
suscetiveis ao desenvolvimento de arritmias Torsades de Pointes do que pacientes mais jovens (vide ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Pacientes com insuficiéncia renal: nao é necessdrio ajuste de dose em pacientes com taxa de filtragdo glomerular 10-80 mL/min. No caso
de taxa de filtracdo glomerular <10mL/mim, este medicamento deve ser administrado com cautela (vide ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES ¢ CARACTERISTICAS FARMA COLOGICAS).

Pacientes com insuficiéncia hepatica: as mesmas doses que sdo administradas a pacientes com a fung@o hepética normal podem ser
utilizadas em pacientes com insuficiéncia hepdtica leve a moderada (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Posologia para pacientes que iniciaram tratamento com azitromicina IV - Substituicio do tratamento intravenoso pelo tratamento
oral

Pneumonia adquirida na comunidade: a dose recomendada de azitromicina IV, pé para solugdo para infusdo, para o tratamento de
pacientes adultos com pneumonia adquirida na comunidade causada por organismos sensiveis ¢ de 500 mg, em dose tnica didria, por via
intravenosa, durante no minimo, 2 dias. O tratamento intravenoso deve ser seguido por azitromicina, via oral, em dose unica didria de 500
mg até completar um ciclo terapéutico de 7 a 10 dias. A substitui¢do do tratamento intravenoso pelo tratamento oral deve ser estabelecida a
critério médico, de acordo com a resposta clinica.

Doenca inflamatoria pélvica: a dose recomendada de azitromicina IV é de 500 mg, em dose tnica didria, por via intravenosa, durante 1 ou
2 dias. A substitui¢cdo do tratamento intravenoso para o tratamento oral deve ser estabelecida a critério médico, de acordo com a resposta
clinica.

Dose omitida: caso o paciente esqueca de administrar este medicamento no hordrio estabelecido, deve fazé-lo assim que lembrar. Entretanto,
se ja estiver perto do hordrio de administrar a proxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e utilizar a proxima. Neste caso, o paciente
nao deve utilizar a dose duplicada para compensar doses esquecidas. O esquecimento da dose pode comprometer a eficdcia do tratamento.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A azitromicina é bem tolerada, apresentando baixa incidéncia de efeitos colaterais.

Em estudos clinicos foram relatados os seguintes efeitos indesejaveis:

- Distiirbios do sistema sanguineo e linfatico: episddios transitdrios de uma leve redugdo na contagem de neutréfilos foram ocasionalmente
observados nos estudos clinicos.

- Distiirbios do ouvido e labirinto: disfungdes auditivas, incluindo perda de audic@o, surdez e/ou tinido, foram relatados por pacientes
recebendo azitromicina. Muitos desses eventos foram associados ao uso prolongado de altas doses em estudos clinicos. Nos casos em que
informacdes de acompanhamento estavam disponiveis, foi observado que a maioria desses eventos foi reversivel.

- Distiirbios gastrointestinais: ndusea, vomito, diarreia, fezes amolecidas, desconforto abdominal (dor/célica) e flatuléncia.

- Distiirbio hepatobiliar: disfuncao hepitica.

- Distiirbios da pele e tecido subcutaneo: reacoes alérgicas incluindo rash e angioedema.

Em experiéncia pés-comercializacio, foram relatados os seguintes efeitos indesejaveis:

- Infeccoes e infestacdes: moniliase e vaginite.

- Distiirbios sanguineos e do sistema linfatico: trombocitopenia.

- Distiirbio do sistema imunolégico: anafilaxia (raramente fatal) (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

- Distiirbios do metabolismo e nutricfo: anorexia.

- Distiirbios psiquidtricos: reacdo agressiva, nervosismo, agitacdo e ansiedade.

- Distiirbios do sistema nervoso: tontura, convulsdes, cefaleia, hiperatividade, hipoestesia, parestesia, sonoléncia e desmaio. Casos raros de
distirbio de paladar/olfato e/ou perda foram relatados.

- Distiirbios do ouvido e labirinto: surdez, zumbido, altera¢des na audi¢do, vertigem.

- Distiirbios cardiacos: palpitagdes e arritmias incluindo taquicardia ventricular foram relatadas. Ha relatos raros de prolongamento QT e
Torsades de Pointes (vidle ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

- Distiirbio vascular: hipotensao.

- Distiirbios gastrointestinais: vomito/diarreia (raramente resultando em desidratagdo), dispepsia, constipagao, colite pseudomembranosa,

pancreatite e raros relatos de descoloracio da lingua.
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- Distiirbios hepatobiliares: hepatite e ictericia colestdtica foram relatadas, assim como casos raros de necrose hepatica e insuficiéncia
hepdtica, a qual resultou em morte (vide ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

- Distiirbios da pele e tecido subcutineo: reacdes alérgicas incluindo prurido, rash, fotossensibilidade, edema, urticdria e angioedema.
Foram relatados raros casos de reacdes dermatoldgicas graves, incluindo eritema multiforme, Pustulose Exantemdtica Generalizada Aguda
(PEGA), sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), Necrélise Epidérmica Téxica (NET) e reacdes adversas a medicamentos com eosinofilia e
sintomas sistémicos (DRESS - Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms). Vasculite cutdnea também foi relatada

com frequéncia desconhecida.

- Distiirbio miisculo esquelético e tecido conjuntivo: artralgia.

- Distiirbios renais e urinario: nefrite intersticial e disfun¢@o renal aguda.

- Distiirbios gerais: astenia, cansaco, mal-estar.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Os eventos adversos observados com doses superiores as recomendadas foram similares aos eventos observados com as doses recomendadas.
Na ocorréncia de superdose, sdo indicadas medidas gerais de suporte e sintomadticas, conforme a necessidade.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

III - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.2568.0183

Registrado e produzido por:

PRATI, DONADUZZI & CIA LTDA

Rua Mitsugoro Tanaka, 145

Centro Industrial Nilton Arruda - Toledo - PR
CNPJ 73.856.593/0001-66

Indistria Brasileira

SAC - Servico de Atendimento ao Consumidor

0800-709-9333

cac@pratidonaduzzi.com.br

www.pratidonaduzzi.com.br

USO SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DA RECEITA

VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela Anvisa em 20/10/2025.
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Data do N° do Data de Versoes Apresentacoes
No. expediente Assunto Assunto Itens de bula
expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE
10452 - GENERICO USAR ESTE MEDICAMENTO? VP
i No;ificagéo de 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
Alteragdo de Texto MEDICAMENTO PODE ME Embalagem com 2,
- - de Bula — publicagio - N " " CAUSAR? 3,5, 60, 80, 120,
no buldrio RDC 150, 210,300 ou 450
60/12 comprimidos.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS VPS
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
10452 - GENERICO MEDICAMENTO? VP Embalagem com 2,
- Notificacao de 3,5, 60, 80, 120,
28/11/2024 1631354/24-8 Alteragdo de Texto - - - - IIf- DIZERES LEGAIS 150, 210,300 ou 450
de Bula — RDC A - comprimidos.
60/12 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
III - DIZERES LEGAIS
lofizo;jg(i?ilggo 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE VP Embalagem com 2
25/10/2022 48602691/22-5 Alteragdo de Texto - - - - USAR ESTE MEDICAMENTO? 3,5, 60, 80, 120, ’
de Bula - RDC 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 150, 210,300 ou 450
60/12 comprimidos.
12
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VPS
6. COMO DEVO USAR ESTE
L, 2
10452 - GENERICO MEDICAMENTO? v
- Notificacdo de . Embalagem com 2,
02/08/2022 4494792/22-5 Alteragdo d(i Texto 3. CARACTERISTICAS 3,5, 60, 80, 120,
de Bula - RDC FARMACOLOGICAS: | vps 150,210,300 ou 450
60/12 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES; comprimidos.
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS;
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
21/10/2020 3661031203 | 1042 - GERERICO COMPOSICAO Embalagem com 2,
Alteracio do Texto 7. CUIDADOS DE VPS 3,5, 60, 80, 120,
do B%lla _RDC ARMAZENAMENTO DO 150, 210, 300 ou 450
60/12 MEDICAMENTO comprimidos
10452 - GENERICO
[ Embalagem com 2,
- Notificacao de B 3.5.60.80. 120
20/12/2019 3525250/19-2 Alteragdo de Texto 9. REACOES ADVERSAS VPS > O O 1L
de Bula — RDC 150, 210, 300 ou 450
comprimidos
60/12
10%;20&%21:;11;50 3.CARACTERISTICAS Embalagem com 2,
! FARMACOLOGICAS 3,5, 60, 80, 120,
09/08/2018 0788462/18-1 Agerggal“’ deRTSém 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS 150, 210, 300 ou 450
o2 6. INTERACOES comprimidos
MEDICAMENTOSAS
10452 - GENERICO
- Notificagio de Embalagem com 2,
08/09/2017 1915877/17-7 | Alteragdo de Texto 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPS 3,3, 60, 80, 120,
de Bula — RDC 150, 210, 300 ou 450
60/12 comprimidos
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10452 - GENERICO
- Notificacdo de

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE

Embalagem com 2,

19/06/2017 1229281/17-8 Alterac@o de Texto - - ARMAZENAMENTO DO VPS 1 5%’ 52’1%0’3%% ;1?(4)150
de Bula— RDC MEDICAMENTO ,com ’rimi dos
60/12 9. REACOES ADVERSAS P
10452 - GENERICO
- Notificacao de - - A ~ Embalagem com 2,
12/08/2016 2178944/16-4 Alterago de Texto - - 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS 3,3, 60, 80, 120,
150, 210, 300 ou 450
de Bula — RDC comprimidos
60/12
2 RESULTADOS DE EFICACIA
. B B 3.CARACTERISTICAS
104;20;igi§£)R;eco _ _ FARMACOLOGICAS Embalagem com 2,
; - 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 3,5, 60, 80, 120,
17/03/2016 1371085/16-1 Agzr;iall;) feR'll“Deéto 6. INTERACOES VPS 150. 210, 300 ou 450
60/12 MEDICAMENTOSAS comprimidos
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
, 3. CARACTERISTICAS
104?0&52?55? FARMACOLOGICAS Embalagem com 2,
B - 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 3,5, 60, 80, 120,
23/07/2015 0649942/15-2 Ahterggeio di{ "ll“)eéto - - - - 7. CUIDADOS DE VPS 150. 210, 300 ou 450
¢ lé(?/fz ARMAZENAMENTO DO comprimidos
MEDICAMENTO
9. REACOES ADVERSAS
10452 -
GENERICO Inclusdo de nova B Embalagem com 2,
10/10/2014 0910077/14-6 Notificacao de 16/06/2014 0474541/14-8 apresentacdo 22/09/2014 APRESENTACOES VPS 3,5, 60, 80, 120,
Alteragdo de Texto comercial 150, 210, 300 ou 450
de Bula - RDC 60/12 comprimidos
10459 — Embalagem com 2,
04/02/2014 0082968/14-4 GENERICO - - - - - - - 3. 5. 60, 80, 120,
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Inclusdo Inicial de 150, 210, 300 ou 450
Texto de Bula comprimidos
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