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APRESENTACOES

Comprimido revestido 500mg
Embalagens contendo 3 e 5 comprimidos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 45KG

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

azitromicina di-hidratada (equivalente a 500mgdg@micing).................cceeeeee. 524,045mg
EXCIPIENTE .S P e e 1 comprimido
Excipientes: amido, fosfato de calcio dibasico, scemmelose sddica, estearato de
magneésio, hipromelose/macrogol, didéxido de titarafwool etilico e 4gua de osmose
reversa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A azitromicina di-hidratada € indicada em infec¢cdagsadas por organismos suscetiveis,
em infeccdes do trato respiratorio inferior inctionbronquite e pneumonia, em infeccdes
da pele e tecidos moles, em otite média agudaeegdés do trato respiratorio superior
incluindo sinusite e faringite/tonsilite. (A perioca é o farmaco de escolha usual no
tratamento de faringite devido Sreptococcus pyogenes, incluindo a profilaxia da febre
reumatica. A azitromicina geralmente é efetiva meadicacdo do estreptococo da
orofaringe; porém dados que estabelecem a efiagdgiazitromicina e a subsequente
prevencédo da febre reuméatica ndo estao dispomigaisomento).

Nas doencas sexualmente transmissiveis no homemmaiimer, azitromicina di-hidratada
€ indicada no tratamento de infec¢cbes genitais ednplicadas devido &hlamydia
trachomatis. E também indicado no tratamento de cancro devideemophilus ducreyi, e
em infeccbes genitais ndo complicadas deviddeidseria gonorrhoeae sem resisténcia
multipla. InfecgBes concomitantes cdmeponema pallidum devem ser excluidas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Uso pediatrico

A partir da perspectiva de avaliar ensaios clinigediatricos, dados dos dias 11-14 sdo
fornecidos para orientacdo clinica. Avaliacdes das 24-32 foram consideradas o
desfecho do teste primario de cura.



Otite média aguda

Eficacia utilizando azitromicina por 5 dias (10mg/kg no dia 1 seguindo por 5mg/kg
nos dias 2-5)

Protocolo 01

Em um estudo controlado, duplo-cego, de otite magdiada realizado nos Estados Unidos,
a azitromicina (10mg/kg no dia 1, seguido por 5mgfios dias 2-5) foi comparada a
amoxicilina/clavulanato de potassio (4:1). Entre 53 pacientes que foram avaliados
quanto a eficacia clinica, a taxa de sucesso olimcdia 11 foi de 88% para azitromicina e
de 88% para o agente controle. Entre os 521 pasi@vialiados na visita do dia 30, a taxa
de sucesso foi de 73% para azitromicina e de 7X%@agente controle.

Protocolo 02

Em um estudo clinico e microbiolégico ndo compamtiealizado nos Estados Unidos,
onde foram encontradas taxas significativas de ym@a de organismos beta-lactamase
(35%), 131 pacientes foram avaliados para eficéléméca. Na visita do dia 11, a taxa de
sucesso clinico combinado (ou seja, cura e mehfmiige 84% para azitromicina. Para os
122 pacientes que foram avaliados no dia 30 dtaysitaxa de sucesso clinico foi de 70%
para azitromicina.

As determinagBes microbiolégicas foram feitas regtavipré-tratamento. A microbiologia
nao foi reavaliada em visitas posteriores. As segaitaxas de sucesso clinico foram
obtidas a partir do grupo avaliado:

dia 11 dia 30
Patogeno 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%)

Protocolo 03

Em outro estudo clinico biolégico, comparativo, tcolado de otite média realizado nos
Estados Unidos, de azitromicina (10mg/kg no diseguindo por 5mg/kg nos dias 2-5)
comparado com amoxicilina/clavulanato potassio )(4Bste estudo utilizou dois dos
mesmos investigadores do Protocolo 02 (acima)sesedois investigadores inscreveram
90% dos pacientes no Protocolo 03. Assim, o Préad@® néo foi considerado um estudo
independente. Foram encontrados resultados sigtivos de producdo de organismos
beta-lactamase (20%). Noventa e dois pacientesnf@ealiados para eficacia clinica e
microbiologica. A taxa de sucesso clinico combingdao seja, cura e melhora) dos
pacientes com baseline patdégena na visita do di@ilde 88% para azitromicimeersus
100% para o controle. Na visita do dia 30, a ta@asdcesso clinico foi de 82% para
azitromicinaversus 80% para o grupo de controle.

As determinagBes microbioldgicas foram feitas naitari de pré-tratamento. A
microbiologia nédo foi reavaliada em visitas posters. Nos dias de visita 11 e 30, as
seguintes taxas de sucesso clinico foram obtigasta do grupo avaliado:

| | dia 11 | dia 30 |




Patogeno azitromicina controle azitromicina controle
S pneumoniae | 25/29 (86%) 26/26 (100%) 22128 (79% 18/22 (82%0)
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% 30/31%)

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

Protocolo 04

Em um estudo duplo-cego, controlado e randomiza&dotite média aguda em criancas de
6 meses a 12 anos, azitromicina (10mg/kg por dimarde 3 dias) foi comparada a
amoxicilina/clavulanato de potassio (7:1) a cadahbPas, por 10 dias. Cada crianca
recebeu medicacao e placebo para a comparacao.

Entre os 366 pacientes avaliados, a taxa de dicdiciica (por exemplo, cura e melhora),
apos 12 dias do tratamento, foi de 83% para azitinene 88% para o agente controle.
Entre os 362 pacientes avaliados ap0s 24-28 diasidenento, a taxa de sucesso clinico
foi de 74% para azitromicina e 69% para 0 agentd#ole.

Eficacia utilizando azitromicina 30mg/kg administrada em dose Unic&

Protocolo 05

Em um estudo duplo-cego, controlado e randomizadgérformado em nove centros
clinicos. Pacientes pediatricos de 6 meses a 12 @gmalade receberam em tratamento 1:1
com azitromicina (fixado em 30mg/kg como dose Unicew dia 1) ou
amoxicilina/clavulanato de potassio (7:1) divididocada 12 horas, por 10 dias. Cada
crianca recebeu medicacéo e placebo para a cordparac

A resposta clinica (cura, melhora, falha) foi sa@di ao final da terapia (dia 12 — 16) e teste
de cura (dia 28-32). A seguranca foi avaliada deraodo o andamento do estudo para
todos os individuos. Para os 321 individuos quanfioavaliados ao fim do tratamento, a
taxa de sucesso clinico (cura e melhora) foi de &¥& azitromicina e 88% para o
controle. Para os 305 individuos que foram avatiatm teste de cura, a taxa de sucesso
clinico foi de 75% para ambos, azitromicina e caletr

Protocolo 06

Em um estudo clinico microbiolégico ndo comparatR48 pacientes a partir dos 6 meses
de idade até 12 meses com otite média aguda dotamaerioram dosados com uma dose
oral Unica de azitromicina (30mg/kg no dia 1).

Para os 240 pacientes que foram avaliados par&eaclimodificada intencdo de tratar
(MITT), a taxa de sucesso clinico (ou seja, da eungelhora) no dia 10 foi de 89% e para
0s 242 pacientes avaliados entre os dias 24 eta8aale sucesso clinico foi de 85%.

Erradicacdo bacteriol6gica presumivel
dia 10

dias 24-28

S pneumoniae

70176 (92%)

67/76 (88%)

H. influenzae 30/42 (71%) 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, condsizide Estados Unidos, a azitromicina
(12mg/kg, 1 vez ao dia, por 5 dias) foi comparageericilina V (250mg, 3 vezes ao dia,
por 10 dias) no tratamento de faringite associad&mipo A streptococci beta-hemolitico
(GABHS - estreptococos beta-hemoliticos do grupe @u S. pyogenes). A azitromicina

foi estatisticamente superior clinicamente e mimolgicamente a penicilina nos
parametros clinico e microbiologico no dia 14 e3flacom o seguinte sucesso clinico (por
ex. cura e melhora) e taxas de eficacia bacteimddfpara a combinacdo de pacientes
avaliada documentada na GABHS):

Trés estudos americanos em faringitazitromicina vs penicilina V
Resultados de Eficacia

Erradicacao dia 14 dia 30
bacteriologica:

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% d& pyogenes azitromicina-susceptiveis isolados foram resisgente
a azitromicina no tratamento seguinte.

Uso adulto

Exacerbacéo bacterial aguda de Doenca Pulmonar Olgtiva Cronica (DPOC)®

Em um estudo controlado, randomizado, duplo-cegexdeerbacdo bacteriana aguda de
bronquite crénica, azitromicina (500mg, 1 vez aa, dhor 3 dias) foi comparada a
claritromicina (500mg, 2 vezes ao dia, por 10 di@sprincipal endpointleste estudo foi a
taxa de cura clinica do dia 21-24. Entre os 304ep#es analisados na Intencdo de Tratar
Modificada (In The Modified Intent To Treat Analg¥inas visitas do dia 21-24, a taxa de
cura clinica para 3 dias de azitromicina foi 85%5(147) comparado a 82% (129/157)
para 10 dias de claritromicina.

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

Patdgeno 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 randaduozde sinusite bacteriana aguda, a
azitromicina (500mg uma vez ao dia por 3 dias) domparada com amoxicilina +
clavulanato (500/125mg trés vezes ao dia por 1€).dkes avaliacbes das respostas clinicas
foram realizadas nos dias 10 e 28. O primeiro eintlpieste estudo foi prospectivamente
definido na taxa de cura clinica do dia 28. Par&®% pacientes analisados na intencdo
modificada de tratamento na visita do dia 28, atebnica de cura para os 3 dias de



azitromicina foi de 71,5% (213/298) comparada cdnb% (206/288) com uma confiangca
de 97,5% do intervalo de — 8,4 a 8,3, para 10akasmoxicilina/clavulanato.

Em um estudo clinico aberto ndo comparativo requierebaseline puncdes de sinosite
transantral, os seguintes resultados foram as thxascesso clinico as visitas no dia 7 e no
dia 28 para intengéo de tratar pacientes admintr®00mg de azitromicina uma vez por
dia durante trés dias para os seguintes patdégenos:

indice de sucesso clinico de azitromicina (500mg pdia durante 3 dias)

Patdgeno 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 Doenca Inflamatéria Pélvica

Os resultados de um estudo aberto indicam quest@gemas terapéuticos (azitromicina
versus azitromicina/metronidazol versus doxiciclina, metronidazol, cefoxitina e
probenecida) foram comparaveis em termos de eficd@eguranca para o tratamento de
mulheres com doenca inflamatéria pélvica aguda.d@dos originados desse estudo
mostram um indice de sucesso clinico global (curaethora) maior ou igual a 97% em
todos os grupos terapéuticos ao final do tratamesdm 96% ou mais dos patdégenos
erradicados. No acompanhamento, um numero equiealen maior que 90% dos
patogenos foram erradicados.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas



Grupo farmacoterapéutico: macrolideos, coédigo AUCRA

Modo de acéo

A azitromicina é o primeiro antibiotico da subckstos macrolideos, conhecida como
azalideos, e é quimicamente diferente da eritrovaide obtida através da inser¢do de um
atomo de nitrogénio no anel lacténico da eritrondach. O nome quimico da azitromicina é
9-deoxi-9a-aza-9a-metil-9a-homoeritromicina A. G@enolecular é 749,0. A azitromicina
liga-se ao 23S rRNA da subunidade ribossdmica B¥Sta forma, bloqueia a sintese
proteica pela inibicdo do passo de transpeptidaefisiocacdo da sintese proteica e pela
inibicdo da montagem da subunidade riboss6mica 50S.

Eletrofisiologia cardiaca:

O prolongamento do intervalo QTc foi estudado emansaio paralelo, controlado por
placebo e randomizado em 116 individuos saudageés receberam cloroquina (1000mg)
isoladamente ou em combinag&o com azitromicinan®Q@000mg e 1500mg uma vez ao
dia). A coadministracdo da azitromicina aumentontervalo QTc de maneira dependente
da dose e da concentracdo. Em comparacédo a cloeogoladamente, as médias maximas
(95% de limite superior de confianca) do aumentddeF foram 5 (10) ms, 7 (12) e 9
(14) ms com coadministracdo de azitromicina 500r80mg e 1500mg, respectivamente.
Mecanismo de resisténcia

Os dois mecanismos de resisténcia aos macrolidemanteados mais frequentemente,
incluindo a azitromicina, sdo modificacéo de alwa (naioria das vezes por metilacdo do
23S rRNA) e de efluxo ativo. A ocorréncia destesanesmos de resisténcia varia de
espécie para espécie e, dentro de uma espécezjugiicia de resisténcia varia conforme a
localizac&o geografica.

A modificagdo ribossdmica mais importante que detea a ligacdo reduzida dos
macrolideos é pos-transcricional (N6)-dimetilacé abenina no nucleotideo A2058
(sistema de numeracdsscherichia coli) do 23S rRNA pelas metilases codificadas pelos
genes erm (eritromicina ribossomo metilase). Frequentements modificacdes
ribossémicas determinam a resisténcia cruzada t{fen®ILSg) para outras classes de
antibioticos, cujos locais de ligacdo ribossdomieassbrepbem a dos macrolideos: as
lincosamidas (incluindo a clindamicina), e as gdtgraminasB (que incluem, por
exemplo, o componente quinupristina de quinup@agtialfopristina). Diversos genes erm
estdo presentes em diferentes espécies bacteramagarticular, nos estreptococos e
estafilococos. A susceptibilidade aos macrolideosbeém pode ser afetada por alteragbes
mutacionais encontradas menos frequentemente redsotideos A2058 e A2059, e em
algumas outras posi¢bes de 23S rRNA, ou nas grasulasnidades ribossémicas das
proteinas L4 e L22.

As bombas de efluxo ocorrem em diversas espeai@sjndo as bactérias gram-negativas,
tais como Haemophilus influenzae (onde podem determinar a concentragdo inibitoria
minima [CIMs] intrinsecamente mais elevada) e dsféscocos. Nos estreptococos e
enterococos, uma bomba de efluxo que reconhece rosr# - e 15- macrolideos (que
incluem, respectivamente, a eritromicina e azitcoma) é codificada por genes r(#Y.
Metodologia para a determinacdo da susceptibilidadein vitro de bactérias a
azitromicina

Os testes de susceptibilidade devem ser realizatiiszando meétodos laboratoriais
padronizados, tais como aqueles descritos pelac@liand Laboratory Standards Institute
(CLSI). Estes incluem os métodos de diluicdo (deitecdo CIM) e métodos de
susceptibilidade de disco. Ambos, o CLSI e o Cont¥@ropeu para Testes de



Susceptibilidade Antimicrobiana (EUCAST) fornecentéetios interpretativos para estes
métodos.

Com base numa série de estudos, recomenda-seatjueladein vitro da azitromicina seja
testada no ar ambiente, para garantir um pH figiotbdo meio de crescimento. As tensdes
elevadas de CHmuitas vezes usadas para estreptococos e ar@grépbcasionalmente,
para outras espécies, resultam em uma reducédo dio pheio. Isto tem um efeito adverso
maior sobre a poténcia aparente da azitromicingugosobre a de outros macrolideos.

Os valores limite de suscetibilidade CLSI, com h@senicrodiluicdo em caldo ou testes de
diluicdo em Agar, com incubacdo no ar ambientensentram na tabela abaixo.

Critérios interpretativos CLSI de suscetibilidade ce diluicdo

Microdiluicdo em caldo CIM (mg/L)
Organismo Suscetivel Intermediario Resistente
EspéciesHaemophilus <4 - -b
Moraxella catarrhalis <0,25 - -
Neisseria meningitidis <2 - -b
Staphylococcus aureus <2 4 > 8
Estreptococds <0,5 1 >2

a Inclui Sreptococcus pneumoniae, estreptococop-hemoliticos e estreptococos viridans.

b A auséncia atual de dados sobre cepas resistanpesie a definicdo de qualquer
categoria diferente dos suscetiveis. Se as cepaacam resultados CIM diferentes de
susceptivel, devem ser enviadas a um laboratoniefdeéncia para testes adicionais.
Incubacdo no ar ambiente.

CLSI = Clinical and Laboratory Standards Institu@M = Concentracdo inibitoria
minima.

Fonte:CLSI M45, 2015; CLSI M100, 2018.

A susceptibilidade também pode ser determinada pedtodo de difusdo em disco,
medindo os diametros da zona de inibicdo apds ag@dno ar ambiente. Os discos de
suscetibilidade contém {§ de azitromicina. Os critérios de interpretacé@ @& zonas de
inibicdo, estabelecidos pelo CLSI com base em sueelacdo com as categorias de
susceptibilidade MIC, estéo listados na tabelaxabai

Critérios de interpretacdo CLSI da zona do disco

Diametro da zona de inibicado do disco (mm)
Organismo Suscetivel Intermediario Resistente
EspéciedHaemophilus >12 - -
Moraxella catarrhalis > 26 - -
Neisseria meningitidis > 20 - -
Staphylococcus aureus >18 14-17 <13




Estreptococds >18 14-17 <13

a Inclui Streptococcus pneumoniae, estreptococoB-hemolitico e estreptococos viridans.
Incubacdo no ar ambiente.

CLSI = Clinical and Laboratory Standards Institute;

mm = milimetros.

Fonte: CLSI M45, 2015. CLSI M100, 2018.

A validade de ambos os métodos de teste de dil@gfifusdo de disco deve ser verificada
usando cepas de controle de qualidade (CQ), comizaiho pelo CLSI. Os limites
aceitaveis para o teste de azitromicina contrasessganismos estdo listados na tabela
abaixo.

Faixas de controle de qualidade para os testes desseptibilidade da azitromicina

(CLSI)
Microdiluicdo em caldo CIM
Organismo Faixa de controle de qualidade
(azitromicina mg/L)
Haemophilus influenzae ATCC 49247 1-4
Saphylococcus aureus ATCC 29213 0,5-2
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 0,06-0,25
Diametro da zona de inibi¢cdo do disco (disco de j1§)
Organismo Faixa de controle de qualidade (mm)
Haemophilus influenzae ATCC 49247 13-21
Saphylococcus aureus ATCC 25923 21-26
Sreptococcus pneumoniae ATCC 49619 19-25

Incubacdo no ar ambiente.

CLSI = Clinical and Laboratory Standards Institu@M = Concentracdo inibitoria
minima;

mm = milimetros.

Fonte: CLSI M100, 2018.

O Comité Europeu em Testes de Susceptibilidadarerobiana (EUCAST) também tem
valores limite de suscetibilidade estabelecidoa paitromicina, com base na determinacgéo
do CIM. Os critérios de suscetibilidade EUCAST edistados na tabela abaixo.

Valores limite de susceptibilidade EUCAST para a azomicina
CIM (mg/L)
Suscetiveis Resistentes

Espécies d&aphylococcus <1 >2

Streptococcus pneumoniae <0,25 >0,5




Estreptococof-hemoliticd <0,25 >0,5
Haemophilus influenzae <0,12 >4

Moraxella catarrhalis <0,25 >0,5

Neisseria gonorrhoeae <0,25 >0,5

aInclui os Grupos A, B, C, G.

EUCAST = Comité Europeu para Testes de Susceptioiéi Antimicrobiana; CIM =
Concentracéo inibitéria minima.

Fonte: site EUCAST.

EUCAST Clinica Breakpoint Tabela v 8.0, valido 2018&1-01
www.eucast.org/.../EUCAST.../Breakpoint_tables/@ 8reakpoint_Tables.pdf

Espectro antibacteriano

A prevaléncia da resisténcia adquirida pode vagewgraficamente e com tempo para
espécies selecionadas e informagBes locais sobreesssténcia sdo desejaveis,
particularmente no tratamento de infec¢Bes graSesnecessario, o especialista deve ser
avisado quando a prevaléncia local de resisténidia grande que a utilidade do agente em
pelo menos alguns tipos de infec¢des € questionavel

A azitromicina demonstra resisténcia cruzada cartad®s gram-positivos resistentes a
eritromicina. Como anteriormente discutido, algumasodificacbes ribossémicas
determinam a resisténcia cruzada com outras classastibioticos cujos locais de ligacdo
ribossémica se sobrepdem a dos macrolideos: aséinidas (Incluindo a clindamicina), e
estreptogramina B (que incluem, por exemplo, o asrepte quinupristina de quinupristina
/dalfopristina). Foi observada a diminuicdo da epsbilidade do macrolideo ao longo do
tempo, em particular pai@reptococcus pneumoniae e Staphylococcus aureus, e também
foi observado em estreptococos viridans eSaeptococcus agalactiae.

Os organismos que comumente Sao sensiveis a azittarmcluem:

Bactérias aerdbicas e facultativas gram-positiveslados sensiveis a eritromicing:
aureus, Streptococcus agalactiae*, S. pneumoniae* e Streptococcus pyogenes*, outros
estreptococof-hemoliticos (Grupos C, F, G), e estreptococoslans. Isolados resistentes
aos macrolideos sao encontrados com relativa fnetpié&ntre as bactérias aerdbicas e
facultativas gram-positivas, em particular er@raureus resistente a meticilina (MRSA) e
S pneumoniae resistente a penicilina (PRSP).

Bactérias aeroObicas e facultativas Gram-negatiBasdetella pertussis, Campylobacter
jeguni, Haemophilus ducreyi*, Haemophilus influenzae*, Haemophilus parainfluenzae*
Legionella pneumophila, Moraxella catarrhalis®, e Neisseria gonorrhoeae*. As
Pseudomonas spp. e a maioria da€nterobacteriaceae sao inerentemente resistentes a
azitromicina, embora a azitromicina tenha sidoiasida para tratar infeccbes por
Salmonella enterica.

AnaerbbiosClostridium 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 infeccaoHIgIoMAC*, e 0s microrganismos
eucarioticoPneumocystis jirovecii e Toxoplasma gondii.



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

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao

Apoés a administracdo oral em humanos, a azitromié@namplamente distribuida pelo
corpo; a biodisponibilidade é de aproximadamengé.3X azitromicina administrada sob a
forma de cépsulas apds uma refeicdo substanciosa teiodisponibilidade reduzida no
minimo em 50%. O tempo necessario para alcancpicos de concentracdo plasmética é
de 2 a 3 horas.

Distribuicao

Em estudos animais, foram observadas altas coacées de azitromicina nos fagocitos.
Em modelos experimentais, maiores concentragfezittemicina séo liberadas durante a
fagocitose ativa do que pelos fagocitos ndo estidod. Em modelos animais, isto resulta
em altas concentracfes de azitromicina sendo tiberpara os locais de infec¢ao.

Os estudos de farmacocinética em humanos demanmstrarveis acentuadamente maiores
de azitromicina nos tecidos do que no plasma (@tévézes a concentragdo maxima
observada no plasma), indicando que o farmaco g fbirtemente aos tecidos. A
concentracao nos tecidos-alvo, assim como pulna@efydalas e prostata, excede a &IM
para a maioria dos patdégenos apos dose Unica aegs00

Apds administracdo oral de doses diarias de 600mgazitromicina a feax foi de
0,33ug/mL e 0,5;g/mL nos dias 1 e 22, respectivamente. O pico médiconcentragédo
observado em leucocitos, no maior local de dissagdm daMycobacterium avium-
intracellulare, foi de 2529/mL (x 49%) e acima de 148/mL (£ 33%) em 24 horas no
estado de equilibrio.

Eliminacéo

A meia-vida plasmética de eliminagdo terminal tefleem a meia-vida de deplecéo
tecidual de 2 a 4 dias. Aproximadamente 12% da ddsanistrada intravenosamente &
excretada na urina em até 3 dias como farmacoemdld, sendo a maior parte nas
primeiras 24 horas. A excrec¢ao biliar constituria@pal via de eliminacdo da azitromicina
como farmaco inalterado ap6s a administracdo dCaincentracdes muito altas de
azitromicina inalterada foram encontradas na bdeseres humanos, juntamente com 10
metabdlitos formados por N- e O-desmetilacdo, Withgdo dos anéis de desosamina e
aglicona e clivagem do conjugado de cladinose. Amparacdo das analises
cromatogréficas (HPLC) e microbiolégicas nos tesidmgere que os metabdlitos néo
participam da atividade microbioldgica da azitramac

Farmacocinética em pacientes do grupo de risco

Idosos

Em voluntarios idosos (> 65 anos) foi observadoleve aumento nos valores da éarea sob
a curva (AUC) apos um regime de 5 dias quando coadpaao de voluntarios jovens (< 40
anos), mas este aumento nédo foi considerado ciieiote significativo, sendo que neste
caso o ajuste de dose néo é recomendado.

Insuficiéncia renal

A farmacocinética da azitromicina em individuos dosuficiéncia renal leve a moderada
(taxa de filtracdo glomerular 10-80mL/min) ndo &betada quando administrada em dose
Unica de 1g de azitromicina de liberacdo imediabiferencas estatisticamente
significativas na AUG120(8,8ug.h/mL vs 11,7ug.h/mL), Gnax (1,0ug/mL vs 1,6ug/mL) e
clearancerenal (2,3mL/min/kgvs 0,2mL/min/kg) foram observadas entre o grupo com



insuficiéncia renal grave (taxa de filtragcdo gloot@r < 10mL/min) e o grupo com funcéo
renal normal.

Insuficiéncia hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepéatica de grael (elasse A) a moderado (classe B), ndo
h& evidéncia de uma alteracdo acentuada na farmétioa serica da azitromicina quando
comparada a pacientes com a funcdo hepatica noNeates pacientes o cleararde
azitromicina na urina parece estar aumentado, yEisgNte para compensar o clearance
hepéatico reduzido.

Dados de seguranca pré-clinicos

Foi observada fosfolipidose (acumulo intracelularfdsfolipides) em vérios tecidos (por
ex. olhos, ganglios da raiz dorsal, figado, bexigas, baco e/ou pancreas) de ratos,
camundongos e cachorros apdés doses mdltiplas deraiwina. A fosfolipidose foi
observada em um grau similar nos tecidos de ratasleorros neonatos. Foi demonstrado
gue o efeito é reversivel apds descontinuacdo dmntento com azitromicina. A
significancia da descoberta para animais e parahasindo é conhecida.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado a individuos bguersensibilidade a azitromicina,
eritromicina, a qualquer antibiético macrolideototideo ou a qualquer componente da
formula listado no item 1. Identificacdo do Medieato — Composicao.

Este medicamento € contraindicado a pacientes abaixle 45kg.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade

Assim como ocorre com a eritromicina e outros méteos, foram relatadas reacoes
alérgicas graves incluindo angioedema e anafilaf@amente fatal), e reacles
dermatoldgicas incluindo Pustulose Exanteméticae@dizada Aguda (PEGA), Sindrome
de Stevens Johnson (SSJ), Necrolise Epidérmicad@MET) (raramente fatal) e Reacdes
Adversas a Medicamentos com Eosinofilia e SintoBist€micos (DRESS - Drug Reaction
with Eosinophilia and Systemic Symptoms).

Algumas destas reacbes observadas com 0 uso danaeiba resultaram em sintomas
recorrentes e necessitaram de um periodo maiobsern@cdo e tratamento. Se ocorrer
alguma reacdo alérgica, o uso do medicamento dewedescontinuado e deve ser
administrado tratamento adequado. Os meédicos deastar cientes que 0s sintomas
alérgicos podem reaparecer quando o tratamentmsitico é descontinuado.
Hepatoxicidade

Uma vez que a principal via de eliminacdo da aziicna é o figado, a azitromicina deve
ser utilizada com cautela em pacientes com disturfgdpatica significativa. Foram
relatadas alteracdo da funcdo hepatica, hepatiterjdia colestatica, necrose hepética e
insuficiéncia hepatica, algumas das quais resuaftagen morte. A azitromicina deve ser
descontinuada imediatamente se ocorrerem sinaioenas de hepatite.

Estenose hipertrofica pilorica infantil

Estenose pilorica hipertréfica infantil vem senétatada apds o uso de azitromicina em
neonatos (tratamento em até 42 dias de vida). arencuidadores devem ser informados
para entrar em contato com o médico caso ocorrate@nu irritabilidade decorrente da
alimentacéo.

Derivados de ergotamina



Em pacientes recebendo derivados do ergot, o sngotitem sido acelerado pela
coadministracdo de alguns antibidticos macrolided8o ha4 dados a respeito da
possibilidade de interacdo entre ergd e azitromickEntretanto, devido a possibilidade
tedrica de ergotismo, azitromicina e derivadosrgd @do devem ser coadministrados.
Superinfeccdo

Assim como com qualquer preparacdo de antibiotieorecomendavel a constante
observacao dos sinais de crescimento de organisaiwosuscetiveis, incluindo fungos.
Diarreia associada &Clostridium Difficile

Foi relatada diarreia associada Glostridium difficille com a maioria dos agentes
antibacterianos, incluindo azitromicina, que podear de diarreia leve a colite fatal. O
tratamento com agentes antibacterianos altera ra fiormal do célon permitindo o
crescimento d€ difficile.

A C. difficile produz toxinas A e B que contribuem para o desemehto de diarreia
associada. Hipertoxinas produzidas por cepasCddlifficile causaram aumento da
morbidade e mortalidade, uma vez que estas infeqgddem ser refratarias a tratamento
antimicrobiano e podem necessitar de colectomidiafreia associada @. difficile deve
ser considerada em todos os pacientes que apmesahtareia seguida do uso de
antibioticos. Houve relatos de diarreia associad€. adifficile até 2 meses apds a
administracdo de agentes antibacterianos, assimeo&sséria uma histéria médica
cuidadosa. Nestes casos € necessario cuidado meédico

Insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal grave (taxdilttacdo glomerular <10mL/min) foi
observado um aumento de 33% na exposicao sistéiaaitromicina (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas).

Prolongamento do Intervalo QT

Repolarizacéo cardiaca e intervalo QT prolongadéeando a risco de desenvolvimento de
arritmia cardiaca e Torsades de Poifdeam observados nos tratamentos com macrolideos
incluindo azitromicina, (vide item 9. Reacbes Adeas). O médico devera considerar o
risco de prolongamento do intervalo QT, que poddatal, ao pesar os riscos e beneficios
de azitromicina para grupos de risco, incluindo:

-Pacientes com prolongamento do intervalo QT dootag® ou congénito;

-Pacientes atualmente recebendo tratamento cormsontedicamentos que prolongam o
intervalo QT, tais como antiarritmicos das class&se lll, agentes antipsicoticos,
antidepressivos e fluoroquinolonas;

-Pacientes com disturbios eletroliticos, principatte em casos de hipocalemia e
hipomagnesemia,;

-Pacientes com bradicardia, arritmia cardiaca auficiéncia cardiaca clinicamente
relevante;

-Pacientes idosos: pacientes idosos podem sersosgstiveis aos efeitos droga-associados
no intervalo QT.

Miastenia gravis

Exacerbagfes dos sintomas de miastenia gravis fi@atadas em pacientes em tratamento
com azitromicina.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

N&o hé& evidéncias de que azitromicina di-hidrataatsa afetar a habilidade do paciente de
dirigir ou operar maquinas.

Uso durante a gravidez e lactagéo



Gravidez: Estudos reprodutivos em animais foram realizadosn cdoses até a
concentracdo moderadamente téxica para a mae.sNestiedos ndo foram encontradas
evidéncias de danos ao feto devido a azitromichha.entanto, ndo existem estudos
adequados e bem controlados em mulheres gravidaso ©s estudos de reproducdo em
animais ndo podem sempre prever a resposta huamtramicina di-hidratada s6 deve ser
usada durante a gravidez se houver clara necessidad

Lactacdo: A informagdo limitada disponivel na literatura poafla indica que a
azitromicina esta presente no leite humano com dosa diaria média estimada de 0,1 a
0,7 mg/kg/dia. Nao foram observados efeitos adgegsaves da azitromicina nos lactentes
amamentados.

Deve ser tomada uma decisdo sobre a descontinudedcamamentacdo ou a
descontinuacdo/abstencdo da terapia com azitreamiténando em conta o beneficio da
amamentacdo para a crianca e o beneficio da teiepara a mulher.

Fertilidade

Em estudos de fertilidade realizados em ratos,nfoodservados reducdo das taxas de
gravidez ap6s a administracao de azitromicina.lévéacia desta descoberta para os seres
humanos é desconhecida.

Este medicamento € classificado na categoria B disao na gravidez. Portanto, este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gvidas sem orientacdo médica ou
do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

-antiacidos: um estudo de farmacocinética avaliou os efeitoadiainistracdo simultanea
de antiacidos e azitromicina, ndo sendo observa@ddqger efeito na biodisponibilidade
total; embora o pico de concentracdo plasmaticsefosduzido em aproximadamente 24%.
Em pacientes que estejam recebendo azitromicimai&mos, os mesmos ndo devem ser
administrados simultaneamente.

-cetirizina: em voluntarios sadios, a coadministracdo de azitinommem um regime de 5
dias com 20mg de cetirizina no estado de equilibr@m resultou em interacdo
farmacocinética nem em alteragdes significativasmtesvalo QT.

-didanosina (dideoxinosina): a coadministracdo de 1200mg/dia de azitromicina com
400mg/dia de didanosina em 6 individuos HIV-posgivparece nao ter afetado a
farmacocinética do estado de equilibrio da didar@squando esta foi comparada ao
placebo.

-digoxina e colchicina: Tem sido relatado que a administragdo concomitatege
antibioticos macrolideos incluindo azitromicina camubstratos de P-glicoproteina, tais
como digoxina e colchicina, resultam em um aumelo® niveis sericos do substrato P-
glicoproteina. Portanto, se a azitromicina e sabstr P-gp, como digoxina, S&o
administrados concomitantemente, deve ser consideea possibilidade de elevadas
concentracdes de digoxina no soro. S&0 necessamasnitoracdo clinica dos niveis de
digoxina no soro durante o tratamento com azitroraie apos a sua descontinuacgao.
-erg0: existe uma possibilidade tedrica de interacdo exgiteomicina e derivados do ergd
(vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

-zidovudina: doses Uunicas de 1000mg e doses multiplas de 1208m§00mg de
azitromicina tiveram um pequeno efeito na farmaséiata plasmatica ou na excrecao
urinaria da zidovudina ou de seu metabdlito glioistleo. Entretanto, a administracdo de
azitromicina aumentou as concentracdes do metabdiiticamente ativo, a zidovudina



fosforilada, nas células mononucleares do sangtigémpen. O significado clinico deste
resultado ainda néo foi elucidado, porém pode li@aebs pacientes.

A azitromicina néo interage significativamente corsistema do citocromo P450 hepatico.
Acredita-se que ndo ha participacdo da azitromiciaa interacdes farmacocinéticas
medicamentosas como observado com a eritromicimatres macrolideos. A indugcédo ou
inativagcdo do citocromo P450 hepatico via complekacromo-metabdlito ndo ocorre com
a azitromicina.

Foram conduzidos estudos farmacocinéticos entrti@micina e 0s seguintes farmacos
conhecidos por participarem significativamente netainolismo mediado pelo citocromo
P450:

-atorvastatina: a coadministracdo de atorvastatina (10mg diaricegittomicina (500mg
diarios) ndo alterou as concentracbes plasmatiaaatatvastatina (baseado em testes de
inibicdo de HMG-CoA redutase). No entanto, em el@peia pos-comercializacdo tem sido
relatados casos de rabdomidlise em pacientes meadeldeitromicina com estatinas.
-carbamazepina: em um estudo de interacdo farmacocinética em \diiast sadios, ndo
foram observados efeitos significativos nos nipgasmaticos da carbamazepina ou de seus
metabdlitos ativos em pacientes que receberanoaedina concomitantemente.
-cimetidina: foi realizado um estudo de farmacocinética pardiavas efeitos de dose
Unica de cimetidina administrada duas horas argexiiromicina, neste estudo ndo foram
observadas quaisquer altera¢des na farmacocimgtiaaitromicina.

-anticoagulantes orais do tipo cumarinicosem um estudo de interagcdo farmacocinética,
a azitromicina néo alterou o efeito anticoagulal@eima dose Unica de 15mg de varfarina,
guando administrada a voluntarios sadios. No pernpid-comercializacao foram recebidos
relatos de potencializacdo da anticoagulacdo, qubsée a coadministracdo de
azitromicina e anticoagulantes orais do tipo cumews. Embora uma relacdo causal ndo
tenha sido estabelecida, deve-se levar em conegitesfrequéncia com que é realizada a
monitoracdo do tempo de protrombina quando a azitina € utilizada em pacientes
recebendo anticoagulantes orais do tipo cumarinicos

-ciclosporina: em um estudo de farmacocinética com voluntariososague receberam
doses orais de 500mg/dia de azitromicina, por 8 ejeentdo dose uUnica oral de 10mg/kg
de ciclosporina, a f&ix resultante de ciclosporina e a Al Cforam considerados
significativamente elevados. Consequentemente,-siever cuidado antes de considerar o
uso concomitante destes farmacos. Se for necessac@administracdo, os niveis de
ciclosporina devem ser monitorados e a dose de\gglstada adequadamente.

-efavirenz: a coadministracdo de uma dose Unica de 600mg d®ramina e 400mg
diarios de efavirenz durante 7 dias ndo resultou iateracdes farmacocinéticas
clinicamente significativas.

-fluconazol: a coadministracdo de uma dose Unica de 1200mgtdenaizina ndo alterou a
farmacocinética de uma dose Unica de 800mg derfarm. A exposicao total e a meia-
vida da azitromicina ndo foram alteradas pela caasidtracdo de fluconazol, porém foi
observada uma diminuicao clinicamente insignifieard Giax (18%) da azitromicina.
-indinavir: a coadministracdo de uma dose Unica de 1200mgitdenaizina ndo produziu
efeito clinicamente significativo na farmacocinétido indinavir quando administrado em
doses de 800mg, 3 vezes ao dia, durante 5 dias.

-metilprednisolona: em um estudo de interacdo farmacocinética em \aiiost sadios, a
azitromicina ndo produziu efeito significativo raarhacocinética da metilprednisolona.



-midazolam: em voluntarios sadios, a coadministracdo de azitiom 500mg/dia por 3
dias ndo causou alteracbes clinicamente signiigsitina farmacocinética e na
farmacodinamica de uma dose Unica de 15mg de matazo

-nelfinavir: a coadministracdo de azitromicina (1200mg) e relim no estado de
equilibrio (750mg, a cada 3 vezes ao dia) resuftom aumento da concentracdo de
azitromicina. Nenhum evento adverso clinicamengaifcativo foi observado e nenhum
ajuste de dose foi necessério.

-rifabutina: a coadministragdo da azitromicina com a rifabutindo afetou as
concentracdes séricas dos farmacos.

Foi observada neutropenia em individuos tratados azitromicina e rifabutina
concomitantemente. Embora a neutropenia tenharsldconada ao uso da rifabutina, uma
relacdo causal nédo foi estabelecida para o usoodaioacdo da rifabutina com a
azitromicina (vide item 9. Reac0es Adversas).

-sildenafila: em voluntarios masculinos normais e sadios ndoéewuidéncia de efeito da
azitromicina (500mg diarios por 3 dias) na AUC e @Gax da sildenafila ou do seu
principal metabdlito circulante.

-terfenadina: estudos farmacocinéticos ndo demonstraram evid@eciateracao entre a
azitromicina e a terfenadina. Foram relatados raes®s em que a possibilidade dessa
interacdo ndo poderia ser totalmente excluidaudmindo existem evidéncias consistentes
de que tal interac&o tenha ocorrido.

-teofilina: ndo ha evidéncia de interacdo farmacocinéticacainente significativa quando

a azitromicina e a teofilina sdo coadministradas/eluntarios sadios.

-triazolam: em 14 voluntarios sadios, a coadministracdo deoazitina 500mg no dia 1 e
250mg no dia 2 com 0,125mg de triazolam no diad®, produziu efeito significativo em
gualquer variavel farmacocinética do triazolam caraga ao triazolam e placebo.
-trimetoprima/sulfametoxazol: a coadministracdo de trimetoprima e sulfametoxazol
(160mg/800mg) durante 7 dias com 1200mg de azitiomiadministrada no 7° dia de
tratamento ndo produziu efeito significante no®pide concentracdes, na exposicao total
ou excrecdo urinaria tanto de trimetoprima quanto sdifametoxazol no 7° dia de
tratamento. As concentracdes séricas de azitroanfdram similares aquelas observadas
em outros estudos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C). PR&GER DA LUZ E
UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 nagsasir da data de sua fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidéuarde-o e sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticasComprimido oblongo ovalado com vinco de cor
branca com revestimento de cor branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceasl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A azitromicina di-hidratada deve ser administrada @¢ose Unica diaria. O periodo de
doseamento em relacdo a infeccéo € dado abaixo.



Os comprimidos de azitromicina di-hidratada podent@emados com ou sem alimentos.
Uso em adultos

Para o tratamento de doencas sexualmente trangmmsstausadas poChlamydia
trachomatis, Haemophilus ducreyi ou Neisseria gonorrhoeae suscetivel, a dose é de
1000mg em dose oral Unica.

Para todas as outras indicagfes nas quais € déiladormulacdo oral, uma dose total de
1500mg deve ser administrada em doses diarias@adg@urante 3 dias.

Uso em criangas

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

A azitromicina di-hidratada comprimidos revestidiesv/e ser administrada somente em
criancas pesando mais que 45kg. Em geral, a dtsleeim criancas é de 30mg/kg. No
tratamento para faringite estreptocécica pedidtieeeria ser administrada sob diferentes
esquemas posoldgicos (vide a seguir).

A dose total de 30mg/kg deve ser administrada ese daoica diaria de 10mg/kg, durante 3
dias. Uma alternativa para o tratamento de criangasotite média aguda é dose Unica de
30mg/kg.

Para o tratamento da faringite estreptocécica em @ncas foi demonstrada a eficacia
da azitromicina administrada em dose Unica diagialdmg/kg ou 20mg/kg por 3 dias;
entretanto ndo se deve exceder a dose diaria aegb@®m estudos clinicos comparativos,
utilizando esses dois regimes de dose, foi obsaruath eficacia clinica similar. Porém, a
erradicacdo bacteriolégica foi maior e mais evidenbm a dose de 20mg/kg/dia.
Entretanto, a penicilina € geralmente o farmacwlbsin para o tratamento da faringite
causada pel8&treptococcus pyogenes, incluindo a profilaxia da febre reumatica.

Uso em pacientes idosos

A mesma dose utilizada em pacientes adultos podaitdzada em pacientes idosos.
Pacientes idosos podem ser mais susceptiveis anvadgmento de arritmias Torsades de
Pointes do que pacientes mais jovens (vide iteAd&erténcias e Precaucodes).

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes safiti@ncia renal leve a moderada (taxa
de filtracdo glomerular 10-80mL/min). No caso dsuiiciéncia renal grave (taxa de
filtracdo glomerular <10mL/min), a azitromicina lddratada deve ser administrada com
cautela (vide itens 5. Adverténcias e Precauc@Caracteristicas Farmacoldgicas).

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica

As mesmas doses que sdo administradas a paciemes ftingdo hepatica normal podem
ser utilizadas em pacientes com insuficiéncia hegpdeve a moderada (vide item 5.
Adverténcias e Precaucdes).

Posologia para pacientes que iniciaram tratamento cen azitromicina IV -
Substituicdo do tratamento intravenoso pelo tratameto oral.

Pneumonia adquirida na comunidade

A dose recomendada de azitromicina IV, p6 paracéolpara infusédo, para o tratamento de
pacientes adultos com pneumonia adquirida na catadai causada por organismos
sensiveis € de 500mg, em dose Unica diaria, ponwvaenosa, durante no minimo, 2 dias.
O tratamento intravenoso deve ser seguido pomazitina di-hidratada, via oral, em dose
Unica diaria de 500mg até completar um ciclo tarap@ de 7 a 10 dias. A substituicdo do
tratamento intravenoso pelo tratamento oral deveeswbelecida a critério médico, de
acordo com a resposta clinica.

Doenca inflamatéria pélvica



A dose recomendada de azitromicina IV é de 500mg,dese Unica diaria, por via
intravenosa, durante 1 ou 2 dias. A substituicdo trddamento intravenoso para o
tratamento oral deve ser estabelecida a critérdicagde acordo com a resposta clinica.
Dose omitida

Caso o0 paciente se esqueca de administrar azitranidi-hidratada no horério
estabelecido, deve fazé-lo assim que lembrar. tantie se ja estiver perto do horario de
administrar a préxima dose, deve desconsiderarsa @squecida e utilizar a proxima.
Neste caso, o0 paciente nao deve utilizar a doskcddp para compensar doses esquecidas.
O esquecimento da dose pode comprometer a efidatratamento.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stagado.

9. REACOES ADVERSAS

A azitromicina di-hidratada € bem tolerada, apreseto baixa incidéncia de efeitos
colaterais.

Em estudos clinicos foram relatados os seguinte®ibs indesejaveis:

Disturbios do sistema sanguineo e linfaticoepisédios transitorios de uma leve reducdo
na contagem de neutrofilos foram ocasionalmentersbdos nos estudos clinicos.
Disturbios do ouvido e labirinto: disfuncbes auditivas, incluindo perda de audicajez
e/ou tinido, foram relatados por pacientes recebexmitromicina. Muitos desses eventos
foram associados ao uso prolongado de altas dosestedos clinicos. Nos casos em que
informagfes de acompanhamento estavam disponfeeiyservado que a maioria desses
eventos foi reversivel.

Disturbios gastrintestinais: nadusea, vOmito, diarreia, fezes amolecidas, desdonf
abdominal (dor/cdlica) e flatuléncia.

Disturbio hepatobiliar: disfuncéo hepatica

Disturbios da pele e tecido subcutaneaeacdes alérgicas incluindo rash e angioedema.
Em experiéncia pos-comercializacédo, foram relatadass seguintes efeitos indesejaveis:
Infeccbes e infestacdesnoniliase e vaginite.

Disturbios sanguineos e do sistema linfaticecombocitopenia.

Disturbio do sistema imunoldgico:anafilaxia (raramente fatal) (vide item 5. Advedi@&s

e Precaucdes).

Disturbio do metabolismo e nutricdo:anorexia.

Disturbios psiquiatricos: reacdo agressiva, nervosismo, agitacdo e ansiedade.
Disturbios do sistema nervosotontura, convulsdes, cefaleia, hiperatividade, égpesia,
parestesia, sonoléncia e desmaio. Casos rarosstigbith de paladar/olfato e/ou perda
foram relatados.

Disturbios do ouvido e labirinto: surdez, zumbido, altera¢gées na audi¢céo, vertigem.
Disturbios cardiacos: palpitagbes e arritmias incluindo taquicardia vientar foram
relatadas. Ha relatos raros de prolongamento QDreadles de Pointes. (vide item 5.
Adverténcias e Precaucgdes).

Disturbios vascular: hipotenséao.

Disturbios gastrintestinais: vomito/diarreia (raramente resultando em desidéapc
dispepsia, constipacdo, colite pseudomembranosacrqsite e raros relatos de
descoloracéo da lingua.

Disturbios hepatobiliares: hepatite e ictericia colestatica foram relatadasjna como
casos raros de necrose hepatica e insuficiénciatibepa qual resultou em morte (vide
item 5. Adverténcias e Precaucoes).



Disturbios da pele e tecido subcutaneoreacdes alérgicas incluindo prurido, rash,
fotossensibilidade, edema, urticaria e angioedétaeam relatados raros casos de reacdes
dermatoldgicas graves, incluindo eritema multiforiestulose Exantematica Generalizada
Aguda (PEGA), sindrome de Stevens Johnson (SSdjohée Epidérmica Toxica (NET) e
Reacdes Adversas a Medicamentos com EosinofiliaterBas Sistémicos (DRESS - Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms).

Disturbio musculoesquelético e tecido conjuntivaartralgia.

Disturbios renais e urinario: nefrite intersticial e disfuncao renal aguda.

Disturbios gerais: astenia, cansago, mal-estar.

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

10. SUPERDOSE

Os eventos adversos observados com doses supa®mesomendadas foram similares
aos eventos observados com as doses recomendamlascoMéncia de superdose, sao
indicadas medidas gerais de suporte e sintomatoarme a necessidade.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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Dados das alteracdes de bulas

HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA
Dados da submissao eletrénica Dados da peticdo/notificacdo que altera bula
Data do N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versfes Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) | relacionadas
19/07/2013 | 0585382/13-6 10459 - 19/07/2013 | 0585382/13-6 10459 - 19/07/2013 Verséo inicial VPS -500mg com reV ct
GENERICO - GENERICO - bl x 3.
Inclusao Inicial de Incluséo Inicial de| -500mg com rev ¢
Texto de Bula - Texto de Bula - bl x 5.
RDC — 60/12 RDC - 60/12
16/12/2013 | 1056406/13-3 10452 - 16/12/2013 | 1056406/13-3 10452 - 16/12/2013 3. Caracteristicas VPS -500mg com rev gt
GENERICO — GENERICO — farmacoldgicas. bl x 3.
Notificagcéo de Notificagcéo de -500mg com rev ¢
Alteragdo de Alteragdo de 5. Adverténcias e bl x 5.
Texto de Bula — Texto de Bula — Precaucdes.
RDC - 60/12 RDC - 60/12
9.Reacdes adversas.
21/06/2016 | 1961831/16-0 10452 - 21/06/2016 | 1961831/16-0 10452 - 21/06/2016 2. Resultados de eficagia. VPS -500mg com rev gt
GENERICO — GENERICO - 3. Caracteristicas bl x 3.
Notificacdo de Notificacdo de farmacoldgicas. -500mg com rev ¢
Alteragao de Alteragdo de 5. Adverténcias e bl x 5.
Texto de Bula — Texto de Bula — Precaucoes.
RDC - 60/12 RDC - 60/12 6. Interagbes
medicamentosas.
7. Cuidados de
armazenamento do
medicamento.
8. Posologia e modo d¢
usar.
9.Reacdes adversas.
30/08/2016 | 2235820/16-0 10452 - 30/08/2016 | 2235820/16-0 10452 - 30/08/2016 5. Adverténcias e VPS -500mg com rev @
GENERICO - GENERICO - precaucdes bl x 3.
Notificagcéo de Notificagcéo de 7. Cuidados de -500mg com rev ¢
Alteragdo de Alteragdo de armazenamento do bl x 5.
Texto de Bula — Texto de Bula — medicamento.
RDC - 60/12 RDC - 60/12 8. Posologia e modo d¢
usar




11/08/2017 | 1683237/17-0 10452 - 11/08/2017 | 1683237/17-0 10452 - 11/08/2017 Identificagédo do VPS -500mg com rev @
GENERICO — GENERICO - medicamento bl x 3.
Notificagcéo de Notificagcéo de Apresentacdes -500mg com rev ¢
Alteragdo de Alteragdo de 4.contraindicagfes bl x 5.
Texto de Bula — Texto de Bula — 5. Adverténcias e
RDC - 60/12 RDC - 60/12 precaucdes
6. Interagbes
medicamentosas
7.Cuidados de
armazenamento do
medicamento.
9. Reacgbes adversas
04/12/2017 | 2257174/17-4 10452 - 04/12/2017 | 2257174/17-4 10452 - 04/12/2017 8. Posologia e modo de  VPS -500mg com rev @
GENERICO - GENERICO - usar bl x 3.
Notificacdo de Notificacdo de -500mg com rev ¢
Alteragdo de Alteragdo de bl x 5.
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC — 60/12 RDC - 60/12
17/05/2018 | 0394916/18-8 10452 - 17/05/2018 | 0394916/18-8 10452 - 17/05/2018 5. Adverténcias e VPS -500mg com rev @
GENERICO — GENERICO — precaucdes bl x 3.
Notificacdo de Notificacdo de 8. Posologia e modo d¢ -500mg com rev ¢
Alteragéo de Alteracdo de usar bl x 5.
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC — 60/12 RDC — 60/12
10452 - 10452 - 3. Caracteristicas VPS -500mg com rev @
GENERICO — GENERICO — farmacoldgicas. bl x 3.
24/08/2018 Notificagdo de | 24/08/2018 Notificagcéo de 24/08/2018 6. Interagbes -500mg com rev ¢
Alteragéo de Alteragéo de medicamentosas bl x 5.
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC — 60/12 RDC - 60/12




