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INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
azitromicina di-hidratada
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Comprimido revestido de 1 g em embalagem com 40,250, 70, 80, 100, 150 ou 300 comprimidos regtesti

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:
azitromicina di-hidratada....................
*equivalente a 1 g de azitromicina.
EXCIPIENTE 0.S.Purveinreiiieeiieniie et see e 1 comprimido revestido

Excipientes: celulose microcristalina, crospovidamaido, povidona, talco, estearato de magnésiajdti de silicio, laurilsulfato de sodio,
copolimero de polivinil alcool-polietilenoglicol,aarogol e didxido de titanio.

erenrnnn 1,048 g¥

1. INDICACOES

Este medicamento é indicado para o tratamentoféegides do trato respiratério inferior (abrangebdmquite e pneumonia) e superior,
incluindo sinusite, faringite e amigdalite; infeegtda pele e tecidos moles; em otite média agnda doengas sexualmente transmissiveis
devido & clamidia e gonorreia ndo complicadasntbém indicado no tratamento de cancro devitiaemophillus ducreyi

Infecgbes que ocorrem junto com sifilis devem geluédas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Exacerbago bacterial aguda de Doenga Pulmonar Obativa Crénica (DPOC) *

Em um estudo controlado, randomizado, duplo-cegexdeerbacgao bacteriana aguda de bronquite cré@zitemicina (500 mg, 1 vez ao
dia, por 3 dias) foi comparada a claritromicina(50g, 2 vezes ao dia, por 10 dias). O principatpdeste estudo foi a taxa de cura clinica
do dia 21-24. Entre os 304 pacientes analisadts@acio de Tratar Modificadin(The Modified Intent To Treat Analysigas visitas do

dia 21-24, a taxa de cura clinica para 3 dias dmazcina foi 85% (125/147) comparado a 82% (183)Ipara 10 dias de claritromicina.

Na tabela abaixo séo apresentadas as taxas deioiga nas visitas dos dias 21-24 dos pacientaaalos bacteriologicamente por
patégeno:

Azitromicina | Claritromicina

Patégeno (3 dias) (10 dias)
S pneumoniae | 29/32 (91%) 21/27 (78%)
H. influenzae |12/14 (86%) | 14/16 (88%)
M. catarrhalis | 11/12 (92%) 12/15 (80%)

Clamidia

Em estudo realizado com 30 pacientes infectada€lpamydia trachomatjdoi utilizada a dose Unica de 1g de azitromicenhuma das
pacientes relatou efeitos adversos. Os resultadetaram que o tratamento com azitromicina paréaaitr causada pathlamydia
trachomatisé (til, com a vantagem de se administrar apenasios&

Em outro estudo, verificou-se que a azitromicirgglyia oral, em dose Unica € um avanco significativdratamento da uretrite causada por
clamidia®

Otite média aguda

Foi realizado um estudo comparativo, randomizadho €0 criancas, com idade entre 6 meses e 12 aridadk portadoras de otite média
aguda, utilizando-se azitromicina e co-amoxiclado&e de azitromicina foi 10 mg/Kg/dia em uma Uniraada diaria por trés dias e a de
co-amoxiclav 40 mg/Kg/dia em trés tomadas diar@sjez dias. Os dois antibidticos apresentararafictolerabilidade e seguranga
semelhantes, sendo a praticidade da azitromicgsaltada devido a sua utilizagdo por um prazo awafse e menor nimero de doses
diarias?
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

A azitromicina é o primeiro antibiético da subckas®s macrolideos, conhecida como azalideos erdcqamente diferente da eritromicina.
Quimicamente é obtida através da inclusédo de umatte nitrogénio no anel lacténico da eritromidina

A azitromicina atua por inibi¢c&do da sintese pretéiacteriana através de ligacdo com a subunidaotesomal 50S, desta forma impedindo a
translocagéao peptidica.

A azitromicina demonstra atividadtevitro contra uma grande variedade de bactérias, inclubaltiérias aerébias gram-positivas:
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyog@séreptococos beta-hemoliticos do grupo A), Stieeicus pneumoniae, estreptococos alfa-
hemoliticos (grupo viridans), outros estreptocae@orynecbacterium diphtheriae. A azitromicina destia resisténcia cruzada contra
cepas Gram-positivas resistentes a eritromicirdyimdo Streptococcus faecal{gnterococos) e a maioria das cepas de estafilscoco
meticilino-resistentes.

Bactérias aerobias gram-negativdaemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenké@rpxella catarrhalis, Acinetobacter spp.,
Yersinia spp., Legionella pneumophila, BordeteBatpssis, Bordetella parapertussis, Shigella sppsteurella spp., Vibrio cholerae
parahaemolyticusPleisiomonas shigelloides atividade contr&scherichia coli, Salmonella enteriditis, Salmdaéyphi, Enterobacter
spp., Aeromonas hydrophila e Klebsiella sgpvariavel e testes de susceptibilidade deeéicealizados.

Proteus spp., Serratia spp., Morganella spp., ailBlemonas aeruginossfio frequentemente resistentes.

Bactérias anaerobiaBacteroides fragilis e Bacteroides spp., Clostndiperfringens, Peptococcus spp., e Peptostreptasosmp.,
Fusobacterium necrophorum e Proprionibacterium esn

Em doencas sexualmente transmissiveis: a azitnoaniativa contr&€hlamydia trachomatjse também demonstra boa atividade contra
Treponema pallidum, Neisseria gonorrhoeaklaemophilus ducreyi.

Outros micro-organismos8orrelia burgdorferi(agente da doenga de Lym€jlamydia pneumoniadlycoplasma pneumoniae,
Micoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Camipgtder spe Listeria monocytogenes

Patégenos oportunistas associados a infecgéesdeaysalo virus HIVMycobacterium aviumintracellulare complex, Pneunstisycarinii

e Toxoplasma gondii.

Apds a administracdo oral em humanos, a azitromi€iamplamente distribuida pelo corpo; a sua lpodibilidade é de aproximadamente
37%. O tempo necessario para alcancar os picosmbemtracio plasmatica é de 2-3 horas. A meiaplatanatica de eliminacéo terminal
reflete bem a meia-vida de deplecéo tecidual dé gias. Em voluntérios idosos (> 65 anos) foi olzs#o um leve aumento nos valores da
area sob a curva (AUC) apés um regime de 5 diasdgueomparado com o de voluntarios jovens (< 4@)meas este aumento néo foi
considerado clinicamente significante, sendo qséenEaso, o ajuste de dose ndo é recomendado.

Em estudos com animais, tém sido observadas coacéas elevadas de azitromicina nos fagocitos. Bdefos experimentais, maiores
concentrag8es de azitromicina séo liberadas dueafatgocitose ativa do que pelos fagécitos ndmetddos. Em modelos animais isto
resulta em altas concentrag8es de azitromicinaodéretada para os locais de infeccéo.

Farmacocinética

Os estudos farmacocinéticos em humanos tém deradosifveis acentuadamente maiores de azitromidsgecidos do que no plasma
(até 50 vezes a concentragdo maxima observadasma), indicando que o farmaco é fortemente ligadatecidos. A concentragdo nos
tecidos-alvo, assim como os pulmdes, amidalasstgtedexcedem a Clylpara a maioria dos patégenos apds dose Unica0d@&0

Na&o foi observada qualquer diminuig&o significaraebiodisponibilidade quando a azitromicina comptonevestido foi administrada
concomitantemente a uma refeigéo rica em gordpeakendo assim ser administrada a qualquer hor@admdlusive com as refeigcées.

A excregao biliar constitui a principal via de aliracé@o da azitromicina como farmaco inalterado ap&dministracéo oral. Concentragdes
muito altas de azitromicina inalterada foram enat#s na bile de seres humanos juntamente comthbdlitos formados por N- e O-
desmetilagdo, por hidroxilagdo dos anéis de desnaasraglicona e pela clivagem do conjugado derciad. A comparagao das analises
cromatograficas (HPLC) e microbiolégicas nos tesisioagerem que os metabdlitos néo participam dalatie microbiologica da
azitromicina.

Apds uma unica dose oral de azitromicina 1 g, mdaocinética em pacientes com insuficiéncia rened & moderada (taxa de filtragao
glomerular 10-80 mL/min) n&o foi afetada. Diferesieatatisticamente significantes na AUCO-120 (&8.himLvs 11,7 mcg.h/mL), Gax
(1,0 meg/mLvs 1,6 mcg/mL) elearancerenal (2,3 mL/min/Kgrs.0,2 mL/min/kg) foram observadas entre o grupo asuficiéncia renal
grave (taxa de filtracdo glomerular < 10 mL/mirg grupo com fung&o renal normal.
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Em pacientes com insuficiéncia hepatica de grae (elasse A) a moderado (classe B), ndo ha evidéecuma alteracdo acentuada na
farmacocinética sérica da azitromicina quando coatfzaa pacientes com a fungéo hepatica normaledpatientes dearancede
azitromicina na urina parece estar aumentado, y@sgnte para compensaclearancehepético produzido.

Em estudos em animais com altas doses, apds aiattagdo do farmaco em uma concentragéo 40 veaies do que a utilizada na pratica
clinica observou-se que a azitromicina causa fipéfiaise reversivel, geralmente sem consequénciaotogicas visiveis. Ndo ha evidéncia
de que isto seja relevante para uso normal d@agiina em humanos.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado em individuoslustiria de reacdes alérgicas ou hipersensibii@daazitromicina, eritromicina ou a
qualquer um dos antibiéticos macrolideos, ou aindaalquer componente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Assim como ocorre com a eritromicina e outros mateos, tém sido raramente relatadas rea¢Gesadérgérias incluindo angiodema e
anafilaxia (raramente fatal). Algumas destas reagbservadas com o uso da azitromicina resultanaisirdomas recorrentes e necessitou
um maior periodo de observagéo e tratamento.

Uma vez que a principal via de eliminagdo da aziitia € o figado, este medicamento deve seraditizom cautela em pacientes com
disfuncao hepética significativa.

Em pacientes recebendo derivados do ergd, o emgotism sido acelerado pela co-administracdo deslgntibidticos macrolideos. Nao ha
dados a respeito da possibilidade de interacée ergd e azitromicina.

Entretanto, devido a possibilidade teérica de é&gut, este medicamento e derivados do ergd ndardseeco-administrados.

Em pacientes com insuficiéncia renal grave (tax@ltdacdo glomerular menor que 10 mL/min) foi ob&elo um aumento de 33% na
exposigao sistémica a azitromicina.

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e operamaquinas

N&o hé& evidéncia que a azitromicina possa afdtabdidade do paciente para dirigir veiculos ourapmaquinas.

Gravidez e lactacéo

Estudos reprodutivos em animais demonstraram @zéramicina atravessa a placenta, mas nédo revelevaléncia de danos ao feto.
N&o existem dados de secre¢&o no leite materno.

A seguranga do uso deste medicamento na gravideragdo em humanos ainda néo foi estabelecida ntesficamento deve ser utilizado
em mulheres gravidas ou lactentes apenas quarmpaiivas adequadas néo estiverem disponiveis.

Assim como qualquer preparacao de antibiotico @neadavel a constante observagéo para os sineissigmento de micro-organismos
nao suscetiveis, incluindo fungos.

Categoria de risco na gravidez: B

Os estudos em animais nao revelaram risco fetal também nao ha estudos controlados em mulheradaga

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Antiacidos: um estudo de farmacocinética avaliou os efeitcadmainistracdo simultanea de antiacidos e azitiomindo sendo observado
qualquer efeito na biodisponibilidade total, embmgaco de concentracdo plasméatica fosse reduridapeoximadamente 25%. Em
pacientes que estejam recebendo azitromicinai&afus, os mesmos ndo devem ser administradodtairaamente.

Digoxina: tem sido relatado que alguns antibiéticos macroigmdem prejudicar o metabolismo da digoxina testimo em alguns
pacientes. Em pacientes que estejam recebendonaizitna um antibiético azalideo e digoxina concamtiémente, a possibilidade de
aumento dos niveis de digoxina deve ser considerado

Zidovudina: doses Unicas de 1000 mg e doses multiplas de 1g@ur600 mg de azitromicina tiveram um pequendcfe
farmacocinética plasmatica ou na excregao urimirizidovudina ou de seu metabdlito glicuronidedreanto, a administragéo de
azitromicina aumentou as concentracdes do metaludiliicamente ativo, a zidovudina fosforilada, nékilas mononucleadas do sangue
periférico. O significado clinico deste achado aindo foi elucidado, porém pode beneficiar os péese

A azitromicina néo interage significantemente cosistema do citocromo P450 hepético. Acredita-gergio ha participacéo da
azitromicina nas interag@es farmacocinéticas metcdosas como observado com a eritromicina e ooteasolideos. A inducéo ou
inativacdo do citocromo P450 hepético via complaiacromo-metabdlito ndo ocorre com a azitromicina.

Ergd: devido a possibilidade tedrica de ergotismo, cassmomitante de azitromicina com derivados do e&gHé recomendad(vide
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Foram conduzidos estudos farmacocinéticos enth@azcina e os seguintes farmacos conhecidos pticiparem significantemente no
metabolismo mediado pelo citocromo P450.

Anticoagulantes orais do tipo cumarinicosem um estudo de interagéo farmacocinético, amitioa n&o alterou o efeito anticoagulante de
uma dose Unica de 15 mg de varfarina quando adnaidésa voluntarios sadios. No periodo de p6s-ouaimacao, foram recebidos relatos
de potencializagao da anticoagulagdo, subsequemt@dministracéo de azitromicina e anticoagulaotais do tipo cumarinicos.
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Embora uma relagéo causal ndo tenha sido estatelel@ve-se levar em consideracao a frequénciajoerg realizada a monitoragéo do
tempo de protrombina quando a azitromicina é atilizem pacientes recebendo anticoagulantes orifgodmmarinicos.

Ciclosporina: em um estudo farmacocinético com voluntarios saatioke foram administrados doses orais de 500 mdédéitromicina
por 3 dias e entdo dose Unica oral de 10 mg/Kdaltesporina, a Gaxresultante de ciclosporina e a AUCO-5 foram comaitkes
significantemente elevados. Consequentemente, steter-cuidado antes de considerar o uso concdmiastes farmacos. Se for
necessaria a co-administracéo desses farmacoleis ahe ciclosporina devem ser monitorados e a dese ser ajustada de acordo.
Nelfinavir: a co-administracdo de 1200 mg de azitromicinastade de equilibriosfeady stafedo nelfinavir (750 mg, 3 vezes ao dia) ndo
produziu efeito clinicamente significante (uma dinicdo de aproximadamente 16% na AUC média (0-8)ao nelfinavir e de seu
metabolito M8, e um aumento de 113% a 136% na ALQ (8 no Gsxda azitromicina, respectivamente). O ajuste de dés &
necessario, no entanto pode ser considerada udedosia monitoracdo dos conhecidos efeitos colat@aaazitromicina quando
administrada com nelfinavir.

Lovastatina: a utilizacéo de azitromicina com lovastatina podeseaueacéo adversa da Ultima droga quando comisinada

Antibiéticos macrolideos:a utilizag8o de antibiticos macrolideos pode @ateacédo adversa da Ultima droga quando combuwdo
pimozida e colchicine. Pode também causar aumenédeito da droga Gltimo quando combinado com digorral e anticoagulantes.
Antibiéticos combinado com as vacinas tiféide e BCGode causar a diminui¢éo do efeito da ultima droga.

A combinacao de agentes prolongadores de inte@@lpode aumentar os efeitos colaterais de ambd®gas quando utilizados com tais
medicamentos: amiodarona, toremifeno, dronedasstemeterlumefantrina, lopinavir, disopiramidaapisda, ziprasidona, droperidol
esparfloxacina, halofantrina, bepridilo, tioridagjtelavancina, quinina, palonossetrom, posaconaublazina, mesoridazina,
levofloxacina, haloperidol, acido nalidixico, nosthcina, gemifloxacina, formoterol, cloridrato detadona, propafenona, dofetilida,
dolasetron, risperidona, sotalol, moxifloxacindijftpxacina, arsénio.

A combinacéo de agentes prolongadores de inte@@lpode causar reagao adversa com ambas as dragatoqutilizados com tais
medicamentos: nilotinibe, lapatinibe, paliperidovarinostat, gadoxetato, dasatinibe, asenapimabitazina.

Este medicamento apenas deve ser usado durante agdez se houver clara necessidade.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser conservado em tempeeaatibiante (entre 15 e 30 °C), em lugar seco, fresmmabrigo da luz. Nestas
condi¢Bes o prazo de validade é de 24 meses a clanttata de fabricacéo.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com prazo de validade vencideuarde-o em sua embalagem original.

Este medicamento apresenta-se na forma de um aoidpnievestido, oblongo, branco e ndo sulcado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.s8a&le esteja no prazo de validade e vocé obseriguena mudanca no aspecto,
consulte o farmacéutico para saber se podera utibizlo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Este medicamento deve ser administrado por viseonadose Unica diéria. Pode ser administrado cosewualimentos, acompanhado de
liquido. O medicamento deve ser ingerido inteiespeitando sempre os horarios.

Adulto

Para o tratamento das doengas sexualmente transsg®ST) causadas pGhlamydia trachomatis, Haemophilus ducreyNeisseria
gonorrhoeaesuscetivel, a dose é de 1000 mg em dose Unica.

Pacientes ldosos

A mesma dose utilizada em pacientes adultos podeibzada em pacientes idosos.

Pacientes com insuficiéncia renal

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes safiti@ncia renal leve a moderada (taxa de filwagl@merular 10 — 80 mL/ min) ou
grave (taxa de filtragdo glomerular < 10 mL/mifjde ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

As mesmas doses que sdo administradas a pacientesfangéo hepatica normal poderdo ser utilizadapacientes com insuficiéncia
hepética de leve a moderada.

Este medicamento néo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reag6es comuns (> 1/100 e < 1/1@ausea, vomito, diarreia (raramente resultanddesitdratacéo), desconforto abdominal, dor de
cabeca, irritagéo gastrointestinal, prurido de,pmEl@rexia e tontura.

Reag6es raras (> 1/10.000 e < 1/1.0068penca renal aguda, comportamento agressivo, iaf#igicas, anafilaxia, angioedema,
ansiedade, escurecimento das fezes, dor toraoitara, sonoléncia, alteracéo do paladar, dispeatema multiforme, desmaio, fadiga,
sentir-se agitado, flatuléncia, fraqueza geral,d#ocabeca, perda de audigdo, necrose hepétiwasiseno, bloqueio neuromuscular
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(bloqueio da passagem dos estimulos), candidiatepatpitagdes, pancreatite, parestesia, intei@al@rolongado, enterocolite
pseudomembranosa, transtorno de fotossensibilicl#deea, exantema cutaneo, Sindrome de Stevensaiolitstomatite,
trombocitopenia, zumbido, vaginite, vertigem, nésedepidérmica tdxica e torsades de pointes.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Os eventos adversos observados com doses supago@sas recomendadas foram similares aos evehsarvados com as doses
recomendadas. Na ocorréncia de superdosagem, raegidas de suporte e sintomaticas séo indicadafrone a necessidade.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagées.

DIZERES LEGAIS

MS - 1.2568.0187

Farmacéutico Responsavel: Dr. Luiz Donaduzzi
CRF-PR 5842

Registrado e fabricado por:

PRATI, DONADUZZI & CIA LTDA

Rua Mitsugoro Tanaka, 145

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

Industria Brasileira

CAC - Centro de Atendimento ao Consumidor
0800-709-9333

cac@pratidonaduzzi.com.br
www.pratidonaduzzi.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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Anexo B

Historico de alteracéo para a bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/rimacéo que altera bula

Dados das alteracGes de ksl

Data do . Data do . Data de Versbes Apresentacdes
) No. expediente Assunto ) N° do expediente Assunto 5 Itens de bula .
expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10459 —
GENERICO

Incluséo Inicial
de Texto de Bula




