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azitromicina di-hidratada Medlez,

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Comprimidos revestidos de 500 mg

Embalagens com 2, 3 e 5 comprimidos revestidos.

USO ADULTO E PEDIATRICO- USO ORAL

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

azitromicina (na forma de azitromicina di-hidratada [556,793 M) .......cccooevveivevrirverricrscriicsnneeee. 500 MQ
excipiente q.s.p. 1 comprimido
(fosfato de calcio dibasico, amido, croscarmelose sodica, laurilsulfato de sodio, estearato de magnésio, alcool
polivinilico, dioxido de titanio, macrogol, talco).

INFORMACOES AO PACIENTE

¢ Acdo esperada do medicamento: a azitromicina é indicada no tratamento de infeccbes do trato
respiratorio inferior e superior, infeccdes da pele e tecidos moles, em otite média e nas doencas sexualmente
Iransmi‘ss'i(\j/eis, devido & clamidia e gonorreia ndo complicadas. Infeccdes concomitantes com sifilis devem
ser excluidas.

¢ Cuidados de armazenamento: conservar o produto em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C).
Proteger da umidade.

o Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricaco, impressa na embalagem externa do produto.
Néo utilize o medicamento se o prazo de validade estiver vencido. Pode ser prejudicial & sua satde.

* Gravidez e amamentacao: a azitromicina somente devera ser utilizada na gravidez e lactacdo sob
estreita supervisao médica. Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apos
0 seu término. Informe ao seu médico se estiver amamentando.

¢ Cuidados de administragdo: a azitromicina pode ser administrada a qualquer hora do dia, inclusive
com as refeicdes. Siga a orientagao do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do
tratamento.

o Interrupcao do tratamento: nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
 Reacdes adversas: informe a seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis durante o tratamento
com azitromicina. As reacGes adversas mais frequentemente observadas foram: nausea, vomito/diarreia
(raramente resultando em desidratacdo), desconforto abdominal (dor/célica), dor de cabeca e tontura. Avisar
0 médico responsavel pelo tratamento se reacdo alérgica ocorrer durante o tratamento com o medicamento.
"TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS"

concomi com outras substancias: informe seu médico sobre qualquer medicamento
que estefa usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

¢ Contraindicagdes: o produto é contraindicado em individuos com histéria de reacdes alérgicas ou
hipersensibilidade & azitromicina, eritromicina ou a qualquer um dos antibiéticos macrolideos, ou ainda a
qualquer componente da formula.

A posologia da azitromicina devera ser totalmente orientada pelo seu médico.

"NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE."

INFORMA(;AO TECNICA

CARACTERISTICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A azitromicina € o primeiro antibictico da classe denominada quimicamente como "azalideos”. Os membros
desta classe de droga sdo derivados da classe dos macrolideos, através da insercao de um atomo de nitrogénio
no anel lactonico da eritromicina A.
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A azitromicina tem como mecanismo de acdo a inibicdo da sintese protéica bacteriana através de sua
ligacdo com a subunidade ribossomal 50S impedindo assim a translocacdo dos peptideos.

A azitromicina demonstra atividade in vitro contra uma grande variedade de bactérias, incluindo:
Bactérias aerobias gram-positivas: Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes (estreptococos beta-
hemoliticos do grupo A), Streptococcus pneumoniae, estreptococos alfa-hemoliticos (grupo viridans) e outros
estreptococos e Corynecbacterium diphtheriae.

A azitromicina demonstra resisténcia cruzada contra cepas gram-positivas resistentes a eritromicina, incluindo
Streptococcus faecalis (enterococos) e a maioria das cepas de estafilococos meticilino-resistentes.
Bactérias aerdbias gram-negativas: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella
catarrhalis, Acinetobacter sp, Yersinia sp, Legionella pneumophila, Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis,
Shigella sp, Pasteurella sp, Vibrio cholerae e parahaemolyticus, Pleisiomanas shigelloides. A atividade contra
Escherichia coli, Salmonella enteritidis, Salmonella typhi, Enterobacter sp, Aeromonas hydrophila e Klebsiella
sp é varidvel e testes de suscetibilidade deverdo ser realizados. Proteus sp, Serratia sp, Morganella sp e
Pseudomonas aeruginosa sdo frequentemente resistentes.

Bactérias anaerobias: Bacteroides fragilis e Bacteroides sp, Clostridium perfringens, Peptococcus sp e
Peptostreptococcus sp, Fusobacterium necrophorum e Propionibacterium acnes.

Organismos de doencas sexualmente transmissiveis: a azitromicina é ativa contra Chlamydia trachomatis e
também demonstra boa atividade contra Treponema pallidum, Neisseria gonorrhoeae e Haemophilus ducreyi.
Outros organismos: Borrelia burgdorferi (agente da doenca de Lyme), Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Campylobacter sp e Listeria monocytogenes.
Patdgenos oportunistas associados & infeccdes causadas pelo virus HIV: Mycobacterium avium-intracellulare
complex, Pneumocystis carinii e Toxoplasma gondii.

Propriedades Farmacocinéticas

Apos a administracdo oral em humanos, a azitromicina é amplamente distribuida pelo corpo; a sua
biodisponibilidade é de aproximadamente 37%. O tempo necessério para alcancar os picos de concentracdo
plasmatica é de 2-3 horas. A meia-vida plasmatica terminal reflete bem a meia-vida de deplecéo tecidual de
2 a 4 dias. Em voluntarios idosos (> 65 anos) foi observado um leve aumento nos valores da area sob a
curva (AUC) apés um regime de 5 dias quando comparado com o de voluntérios jovens (< 40 anos), mas
este aumento nao foi considerado clinicamente significante, sendo que neste caso ajuste de dose ndo é
recomendado.

Nao foi observada qualquer diminuicao significante na biodisponibilidade quando a azitromicina comprimidos
revestidos foi administrada concomitantemente a uma refeicdo rica em gorduras, podendo assim ser
administrados a qualquer hora do dia, inclusive com as refeicdes.

Em pacientes com insuficiéncia renal feve (c/earance de creatinina > 40 mL/min) ndo ha evidéncia de uma
alteracdo acentuada na farmacocinética sérica da azitromicina quando comparada a pacientes com a funcdo
renal normal. Nao ha dados farmacocinéticos registrados do uso de azitromicina em pacientes com insuficiéncia
renal mais grave.

Em pacientes com insuficiéncia hepatica de grau leve (classe A) a moderado (classe B), ndo ha evidéncia de
uma alteracdo acentuada na farmacocinética sérica da azitromicina quando comparada a pacientes com a
funcdo hepatica normal. Nestes pacientes a concentracdo de azitromicina na urina parece estar aumentada,
possivelmente para compensar o clearance hepético reduzido.

Os estudos de TP rmacocinética tém demonstrado niveis acentuadamente maiores de azitromicina nos tecidos
do que no plasma (até 50 vezes a concentracgo maxima observada no plasma), indicando que a droga é
fortemente ligada aos tecidos. A concentraco nos tecidos-alvo, assim como os pulmdes, amidalas e prostata
excede a CIM,, para a maioria dos patégenos apos dose Unica de 500 mg.

Aproxmadamente 12% da dose administrada intravenosamente ¢ excretada na urina em até 3 dias como
droga inalterada, sendo a maioria nas primeiras 24 horas. Altissimas concentracoes da droga inalterada tém
sido encontradas na bile humana acompanhadas por 10 metabélitos. Comparacdes nas analises
microbiolégicas e HPLC nos tecidos sugerem que os metabdlitos nao participam da atividade microbiolégica
da azitromicina.

Em estudos animais tém sido observadas altas concentragdes de azitromicina nos fagocitos. Em modelos
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experimentais, maiores concentracdes de azitromicina sdo liberadas durante a fagocitose ativa do que pelos
fagocitos ndo estimulados. Em modelos animais isto resulta em altas concentracdes de azitromicina sendo
liberadas para os locais de infeccao.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Em estudos animais com altas doses, apés administracdo da droga em uma concentracdo 40 vezes maior do
que a utilizada na pratica clinica, observou-se que a azitromicina causa fosfolipidose reversivel, geralmente
sem consequéncias toxicoldgicas visiveis. Nao ha evidéncia de que isto seja relevante para uso normal da
azitromicina em humanos.

INDICACOES

Aazitromicina € indicada em infecces causadas por organismos suscetiveis, em infeccdes do trato respiratorio
inferior incluindo bronquite e pneumonia, infeccdes da pele e tecidos moles, em otite média e infeccdes do
trato respiratdrio superior incluindo sinusite e faringite/tonsilite.

Nas doencas sexualmente transmissiveis no homem e na mulher, a azitromicina ¢ indicada no tratamento de
infecgoes genitais nao complicadas devido a Chlamydia trachomatis. £ também indicado no tratamento de
cancro devido a Haemophilus ducreyi, e em infeccdes genitais nao complicadas devido a Neisseria gonorrhoeae
sem resisténcia multipla. Infeccdes concomitantes com Treponema pallidum devem ser excluidas
CONTRAINDICAGOES

0 uso deste produto é contraindicado em individuos com histdria de reacdes alérgicas ou
hipersensibilidade a azitromicina, eritromicina ou a qualquer um dos antibiéticos macrolideos,
ou ainda a qualquer componente da formula.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

Geral

Assim como ocorre com a eritromicina e outros macrolideos, tém sido raramente relatadas
reacdes alérgicas sérias incluindo angioedema e anafilaxia (raramente fatal). Algumas destas
reacdes observadas com o uso da azitromicina resultaram em sintomas recorrentes e
necessitaram de um maior periodo de observacdo e tratamento.

Nao ha dados registrados do uso de azitromicina em pacientes com um clearance de creatinina

< 40 mL/min; portanto deve-se ter cautela antes de prescrever azitromicina a estes pacientes
(vide Informacgdes Técnicas - Farmacocinética).

Uma vez que a principal via de excrecdo da azitromicina é o figado, o produto deve ser
utilizado com cautela em pacientes com disfuncdo hepatica sigm?cante

Em pacientes recebendo derivados do ergd, o ergotismo tem sido acelerado pela co-
administracdo de alguns antibidticos macrolideos. No ha dados a respeito da possibilidade
de uma interacéo entre ergd e azitromicina. Entretanto, devido a possibilidade tedrica de
ergotismo, azitromicina e derivados do ergd ndo devem ser co-administrados.

Assim como com qualquer preparagdo de antibiotico, é essencial a constante observacdo
para os sinais de crescimento de organismos ndo suscetiveis, incluindo fungos.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Mdquinas

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

Uso Durante a Gravidez e Lactagdo =}
Estudos reprodutivos em animais demonstraram que a azitromicina atravessa a placenta, X
mas nao revelaram nenhuma evidéncia de danos ao feto. Néo existem dados de secrecéo oS
leite materno. A seguranca do uso de azitromicina na gravidez e lactacdo ainda ndo foi
estabelecida, portanto a droga deve ser utilizada nestas pacientes somente quandoS

0271



L1220
alternativas adequadas ndo estiverem disponiveis.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- antiacidos: um estudo de farmacocinética avaliou os efeitos da administracdo simultanea
de azitromicina e antiacidos, ndo sendo observado qualquer efeito na biodisponibilidade
total embora o pico de concentragdo plasmatica fosse reduzido em até 30%. Em pacientes
que estejam recebendo azitromicina e antidcidos, os mesmos ndo devem ser administrados
simultaneamente.

- carbamazepina: em um estudo de interagdo farmacocinética em voluntarios sadios, ndo
foram observados efeitos significantes nos niveis plasmaticos da carbamazepina ou seus
metabalitos ativos em pacientes que receberam azitromicina concomitantemente.

- cimetidina: foi realizado um estudo de farmacocinética para avaliar os efeitos de dose
(nica de cimetidina administrada duas horas antes da azitromicina. Neste estudo ndo foram
observadas quaisquer alteracdes na farmacocinética da azitromicina.

- ciclosporina: na auséncia de dados conclusivos de estudos farmacocinéticos ou clinicos
investigando a interacdo potencial entre azitromicina e ciclosporina, deve-se ter cuidado
quando se utilizar estas drogas concomitantemente. Se for necessaria a co-administracéo
dessas drogas, os niveis de ciclosporina devem ser monitorizados e a dose deve ser ajustada
de acordo.

- digoxina: tem sido relatado que alguns antibidticos macrolideos podem prejudicar o
metabolismo da digoxina (no intestino) em alguns pacientes. Em pacientes que estejam
recebendo azitromicina (um antibidtico azalideo) e digoxina concomitantemente, a
possibilidade de um aumento nos niveis de digoxina deve ser considerada.

- erg0: devido a possibilidade tedrica de ergotismo, o uso concomitante de azitromicina
com derivados do ergd ndo é recomendado (vide Precaucdes e Adverténcias - Geral).
- metilprednisolona: em um estudo de interacdo farmacocinética em voluntarios sadios, a
azitromicina ndo produziu nenhum efeito significante na farmacocinética da metilprednisolona.
- teofilina: ndo ha evidéncia de qualquer interagdo farmacocinética quando a azitromicina
e a teofilina sdo co-administradas em voluntarios sadios.

- terfenadina: estudos farmacocinéticos nao demonstraram nenhuma evidéncia de interagao
entre a azitromicina e a terfenadina. Foram relatados raros casos onde a possibilidade dessa
interagdo ndo poderia ser totalmente excluida; contudo, ndo existem evidéncias consistentes
de que tal interagdo tenha ocorrido.

- anticoagulantes orais do tipo cumarinicos: em um estudo de interagao farmacocinética,
a azitromicina ndo alterou o efeito anticoagulante de uma dose Unica de 15 mg de varfarina
quando administrada a voluntérios sadios. No periodo pos-comercializagdo, foram recebidos
relatos de potencializacdo da anticoagulacao, subsequente a co-administracéo de azitromicina
e anticoagulantes orais do tipo cumarinicos. Embora uma relagdo causal ndo tenha sido
estabelecida, deve-se levar em consideracdo a frequéncia com que é realizada a monitorizagéo
do tempo de protrombina.

- zidovudina: doses Unicas de 1000 mg e doses multiplas de 1200 mg ou 600 mg de
azitromicina ndo afetaram a farmacocinética plasmatica ou a excrecéo urindria da zidovudina
ou de seu metabdlito glicuronideo. Entretanto, a administracdo de azitromicina aumenta as
concentragdes do metabdlito clinicamente ativo, a zidovudina fosforilada, nas células

000206280b.p65 2

mononucleares do sangue periférico. O significado clinico deste achado ainda néo foi elucidado
porém, pode beneficiar os pacientes.

- didanosina: a co-administracdo de doses diarias de 1200 mg de azitromicina com
didanosina em 6 individuos, parece ndo ter afetado a farmacocinética da didanosina, quando
esta foi comparada ao placebo.

- rifabutina: a co-administracao da azitromicina com a rifabutina ndo afetou as concentracées
séricas de nenhuma das drogas.

Foi observada neutropenia em individuos tratados com azitromicina e rifabutina,
concomitantemente. Embora a neutropenia tenha sido relacionada ao uso da rifabutina,
uma relagao causal ndo foi estabelecida para o uso da combinacéo da rifabutina com a
azitromicina (vide Reacdes Adversas).

REACOES ADVERSAS

A azitromicina é bem tolerada, apresentando baixa incidéncia de reagdes adversas.
Gastrintestinal: anorexia, ndusea, vomito/diarreia (raramente resultando em desidratacao),
fezes amolecidas, dispepsia, desconforto abdominal (dor/célica), constipacdo, flatuléncia,
colite pseudomembranosa e raros relatos de descoloragdo da lingua.

Sentidos Especiais: tem sido relatado disfuncdo auditiva com o uso de antibidticos
macrolideos. Disfuncdes auditivas, incluindo perda de audigdo, surdez e/ou tinido (ruido
auditivo) foram relatados por pacientes recebendo azitromicina. Muitos desses eventos foram
associados com o uso prolongado de altas doses em estudos clinicos. Nos casos onde
informagdes de acompanhamento estavam disponiveis, foi observado que a maioria desses
eventos foi reversivel.

Casos raros de distlrbio de paladar foram relatados.

Genitourinario: nefrite intersticial e disfunco renal aguda.

Hematopoiético: trombocitopenia.

Hepatico/Biliar: foram relatados disfuncéo hepatica incluindo hepatite e ictericia colestatica,
assim como casos raros de necrose hepatica e insuficiéncia hepatica, a qual raramente resultou
em morte. Contudo, a relacdo causal ndo foi estabelecida.

Musculoesquelético: artralgia.

Psiquiatrico: reacdo agressiva, nervosismo, agitacao e ansiedade.

Reprodutivo: vaginite.

Sistema Nervoso Central e Periférico: tontura/vertigem, convulsdes (assim como com
outros macrolideos), cefaleia, sonoléncia, parestesia e hiperatividade.

Sistema Reticulo-Endotelial e Série Branca: episodios transitérios de uma leve reducao
na contagem de neutrdfilos tém sido ocasionalmente observados nos estudos clinicos, embora
uma relacdo causal com a azitromicina ndo tenha sido estabelecida.

Pele/Anexos: reacdes alérgicas incluindo prurido, rash, fotossensibilidade, edema, urticaria
e angioedema.

Ocorreram raros casos de reagdes dermatologicas sérias incluindo eritema multiforme,
sindrome de Stevens Johnson e necrdlise toxica epidermal.

Cardiovascular: palpitacées e arritmias incluindo taquicardia ventricular (assim como com
outros macrolideos) tém sido relatados embora a relagdo causal com a azitromicina néo
tenha sido estabelecida.
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Geral: foi relatado astenia, embora a relacdo causal ndo tenha sido estabelecida, moniliase
e anafilaxia (raramente fatal) (vide Precaucdes e Adverténcias).

POSOLOGIA

A azitromicina deve ser administrada em dose Unica diria.

0 produto pode ser administrado a qualquer hora do dia, inclusive com as refeicoes, uma vez que nao foi
observada qualquer diminuicao significante na biodisponibilidade da azitromicina quando os mesmos foram
administrados concomitantemente a uma refeicdo rica em gorduras.

A posologia de acordo com a infecgdo estd descrita abaixo:

Uso em Adultos

Para o tratamento de doencas sexualmente transmissiveis causadas por Chlamydia trachomatis, Haemophilus
ducreyi ou Neisseria gonorrhoeae suscetivel, a azitromicina deve ser administrada em dose oral tnica de 1000 mg.
Para todas as outras indicagdes uma dose total de 1500 mg deve ser administrada em dose Gnica didria de
500 mg durante 3 dias. Como alternativa a mesma dose total pode ser administrada durante 5 dias, em
doses Unicas diarias de 500 mg no primeiro dia e 250 mg do segundo ao quinto dia.

Uso em Pacientes Idosos

Recomenda-se a mesma dosagem que para pacientes adultos.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

As mesmas doses que sdo administradas a pacientes com a funcao renal normal podem ser utilizadas em
pacientes com insuficiéncia renal leve (clearance de creatinina > 40 mL/min). Nao existem dados em relacao
ao uso de azitromicina em pacientes com insuficiéncia renal severa (vide Precaucdes e Adverténcias -
Geral).

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica

As mesmas doses que sao administradas a pacientes com a funcao hepatica normal poderdo ser utilizadas
em pacientes com insuficiéncia hepatica de leve a moderada (vide Precaucdes e Adverténcias - Geral).
Uso em Criancas

Acima de 45 kg: dose igual a de adultos.

A azitromicina deve ser administrada somente em criancas pesando mais que 45 kg.

SUPERDOSE

Os eventos adversos observados com doses superiores aguelas recomendadas foram similares aos eventos
observados com as doses recomendadas. Na ocorréncia de uma superdosagem, medidas gerais de suporte
e sintomaticas sdo indicadas, conforme a necessidade.

PACIENTES IDOSOS

Recomenda-se a mesma dosagem indicada para os pacientes adultos.

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

Data de fabricacdo, prazo de validade e n° do lote: vide cartucho.

Farm. Resp.: Dra. Miriam Onoda Fujisawa - CRF-SP n° 10.640
MS: 1.0181.0521

Medley.

Medley Industria Farmacéutica Ltda.
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