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INFORMACOES AO PACIENTE
azitromicina di-hidratada

Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Comprimido revestido de 1g em embalagem com 1, 2, 50,
70, 100 ou 150 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

azitromicina di-hidratada ...........ccccooeiinininiinn. 1,048 g*
*equivalente a 1 g de azitromicina.

CXCIPIENE .S.Puveevreveerreeriereereeneanes 1 comprimido revestido
Excipientes: celulose  microcristalina, crospovidona,
amido, povidona, talco, estearato de magnésio, didxido
de silicio, laurilsulfato de sodio, copolimero de polivinil
alcool-polietilenoglicol, macrogol e didxido de titanio.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento ¢ indicado para o tratamento de
infec¢des do trato respiratorio inferior (incluindo bronquite
e pneumonia) e superior, incluindo sinusite (infeccdo nos
seios da face), faringite (inflamacdo da faringe) e amigdalite
(inflamagdo das amigdalas); infec¢des da pele e tecidos
moles; em otite média aguda (infeccdo do ouvido médio) e
nas doengas sexualmente transmissiveis devido a clamidia
e gonorreia ndo complicadas. E também indicado no
tratamento de cancro devido a Haemophillus ducreyi (tipo
de bactéria).

Infecgdes que ocorrem junto com sifilis devem ser excluidas.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Este medicamento ¢ um antibidtico que age impedindo que
as bactérias sensiveis a azitromicina produzam proteinas,
que sdo a base para o seu crescimento e reproducao.

Ap6s 2 a 3 horas da administragdo por via oral, a medicagdo
atinge a mais alta concentra¢do no sangue. Nao é conhecido
o tempo exato do inicio de a¢@o por administragdo oral.

3. QUANDO NAO
MEDICAMENTO?

Este medicamento esta contraindicado para pacientes
alérgicos ou hipersensiveis a azitromicina, eritromicina
ou a qualquer um dos antibioticos macrolideos (classe de
antibidticos a qual pertence a azitromicina), ou ainda a
qualquer componente da formula.

DEVO USAR ESTE

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Adverténcias e precaugodes

Assim como ocorre com a eritromicina e outros macrolideos,
tém sido raramente relatada rea¢des alérgicas graves como
angioedema (inchago associado a urticaria, popularmente
conhecido como reacdo alérgica, que geralmente ocorre
com lesdes vermelhas na pele e coceira) e anafilaxia (reagao
alérgica grave), raramente fatal.

Uma vez que a principal via de eliminagdo da azitromicina
¢ o figado, este medicamento deve ser utilizado com cautela
em pacientes com disfuncao hepatica significativa.

Em pacientes recebendo derivados do ergd, o ergotismo tem
sido acelerado pela co-administragdo de alguns antibioticos
macrolideos. Nao ha dados a respeito da possibilidade de

intera¢do entre ergd e azitromicina.

Entretanto, devido a possibilidade teodrica de ergotismo,
este medicamento e derivados do ergd ndo devem ser
co-administrados.

Assim como qualquer preparagdo de antibidtico ¢
recomendavel a constante observacdo para os sinais de
crescimento de microrganismos nao suscetiveis, incluindo
fungos.

Em pacientes com insuficiéncia renal grave (taxa de filtragdo
glomerular menor que 10 mL/min) foi observado um
aumento de 33% na exposi¢ao sistémica a azitromicina.
Amamentacio

A azitromicina passa para o leite materno. Consulte seu
médico antes de amamentar.

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e operar
maquinas

Nao ha evidéncia que a azitromicina possa afetar a habilidade
do paciente para dirigir veiculos ou operar maquinas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.
Interac6es medicamento - medicamento
Antiacidos: reduz a concentracio
azitromicina.

Digoxina: possibilidade de aumento dos niveis de digoxina
deve ser considerado.

Zidovudina: a administragdo de azitromicina aumentou a
concentragdo do metabolito clinicamente ativo, a zidovudina
fosforilada, nas células mononucleadas do sangue periférico.
Ergo: devido a possibilidade tedrica de ergotismo, o uso
concomitante de azitromicina com derivados do ergd ndo ¢é
recomendado.

Foram conduzidos estudos farmacocinéticos entre
azitromicina e os seguintes farmacos conhecidos por
participarem significantemente no metabolismo mediado
pelo citocromo P450.

Anticoagulantes orais do tipo cumarinicos: embora uma
relacdo causal ndo tenha sido estabelecida, deve-se levar em
consideracao a frequéncia com que ¢é realizada a monitoragao
do tempo de protrombina quando a azitromicina € utilizada
em pacientes recebendo anticoagulantes orais do tipo
cumarinicos.

Ciclosporina: ha relato de aumento da concentracdo
maxima e area sob a curva da ciclosporina. No entanto,
deve-se ter cuidado antes de considerar o uso concomitante
destes farmacos. Se for necessaria a co-administragao desses
farmacos, os niveis de ciclosporina devem ser monitorados e
a dose deve ser ajustada de acordo.

Nelfinavir: uma diminui¢do de aproximadamente
16% na AUC média (0-8 horas) do nelfinavir e de seu
metabolito M8, e um aumento de 113% a 136% na AUC
(0-0) eno C_, da azitromicina, respectivamente).

O ajuste de dose ndo é necessario, no entanto pode ser
considerada uma cuidadosa monitoracdo dos conhecidos
efeitos colaterais da azitromicina quando administrada com
nelfinavir.

Lovastatina: a utilizacdo da azitromicina com lovastatina
pode causar reagdo adversa da ultima droga quando
combinado.

Antibidticos macrolideos: a utilizacdo de antibidticos
macrolideos pode causar reagdo adversa da tltima droga
quando combinado com pimozida ¢ colchicina. Pode
também causar aumento do efeito da droga ultimo quando
combinado com digoxina oral e anticoagulantes.
Antibiéticos combinado com as vacinas tifoide e BCG:
pode causar a diminuigao do efeito da ultima droga.

A combinagdo de agentes prolongadores de intervalo QT
pode aumentar os efeitos colaterais de ambas as drogas
quando utilizados com tais medicamentos: amiodarona,
toremifeno, dronedarona, artemeterlumefantrina,
lopinavir, disopiramida, cisaprida, ziprasidona, droperidol

plasmatica da

esparfloxacina, halofantrina, bepridilo, tioridazina e
telavancina, quinina, palonossetrom, posaconazole,
ranolazina, mesoridazina, levofloxacina, haloperidol,

acido nalidixico, norfloxacina, gemifloxacina, formoterol,
cloridrato de metadona, propafenona, dofetilida, dolasetron,
risperidona, sotalol, moxifloxacina, gatifloxacina, arsénio.
A combinagdo de agentes prolongadores de intervalo QT
pode causar reacdo adversa com ambas as drogas quando
utilizados com tais medicamentos: nilotinibe, lapatinibe,
paliperidona, vorinostat, gadoxetato, dasatinibe, asenapina,
tetrabenazino.

Gravidez



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

Nao use este medicamento durante a amamentacio sem
orientacao médica.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta
fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu
médico. Pode ser perigoso para sua saude. (vide QUAIS
OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?).

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé deve manter este medicamento em temperatura
ambiente (entre 15 e 30 °C), em lugar seco, fresco e ao
abrigo da luz. Nestas condi¢des o prazo de validade ¢ de 24
meses a contar da data de fabricacgao.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide
embalagem.

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

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso
ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber
se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das
criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Modo de usar

Este medicamento deve ser administrado por via oral
em dose Unica didria. Pode ser administrado com ou sem
alimentos, acompanhado de liquido. O medicamento deve
ser ingerido inteiro, respeitando sempre os horarios.

Adulto

Para o tratamento das doenc¢as sexualmente transmissiveis
(DST) causadas por Chlamydia trachomatis, Haemophilus
ducreyi e Neisseria gonorrhoeae suscetivel, a dose é de
1000 mg em dose tnica.

Pacientes idosos

A mesma dose utilizada em pacientes adultos pode ser
utilizada em pacientes idosos.

Pacientes com insuficiéncia renal
Naoénecessarioajustede dose empacientes cominsuficiéncia
renal leve a moderada (taxa de filtracdo glomerular 10 - 80
mL/min) ou grave (taxa de filtragdo glomerular < 10 mL/
min). (vide Adverténcias e precaucées).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

As mesmas doses que sdo administradas a pacientes com a
funcdo hepatica normal poderdo ser utilizadas em pacientes
com insuficiéncia hepatica de leve a moderada.

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os
horarios, as doses e a duracio do tratamento.

Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do
seu médico.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

7.0 QUEDEVO FAZER QUANDO EUME ESQUECER
DE USAR ESTE MEDICAMENTOQ?

Caso vocé esqueca de tomar este medicamento no horario
estabelecido pelo seu médico, tome-o assim que lembrar.
Entretanto, se ja estiver perto do horario de tomar a proxima
dose, pule a dose esquecida e tome a proéxima, continuando
normalmente o esquema de doses recomendado pelo seu
médico. Neste caso, ndo tome o medicamento em dobro para
compensar doses esquecidas.

O esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do
tratamento.

Em caso de diividas, procure orientacio do farmacéutico
ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

Este medicamento pode causar algumas reagdes adversas:
Reagdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes
que utilizam este medicamento): nausea, vOomito, diarreia
(raramente resultando em desidratacdo), desconforto
abdominal (dor/célica), irritagdo gastrointestinal, prurido de
pele (coceira), anorexia (auséncia de fome) e alteragdo no
resultado do teste hepatico (episoddios transitérios de uma

leve redugdo na contagem de neutrdfilos).

Reacdes raras (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes
que utilizam este medicamento): doenga renal aguda,
comportamento agressivo, rea¢des alérgicas, anafilaxia
(alergia imediata a algum componente da férmula
do medicamento), angioedema (inchaco), ansiedade,
escurecimento das fezes, dor toracica (dor no peito), tontura,
sonoléncia (muito sono), alteracao do paladar, dispneia (falta
de ar), eritema multiforme (herpes ou a uma possivel reagéo
alérgica), desmaio, fadiga (sensagdo de fraqueza), sentir-se
agitado, flatuléncia (gases), fraqueza geral, dor de cabeca,
perda de audigdo, necrose hepatica (comprometimento do
figado), nervosismo, bloqueio neuromuscular (bloqueio
da passagem dos estimulos), candidiase oral (sapinho),
palpitagdes, pancreatite (inflamag@o do pancreas), parestesia
(sensagdes cutaneas como frio e calor), intervalo QT
prolongado (alteragdo no eletrocardiograma), enterocolite
pseudomembranosa (inflamagdo aguda da mucosa
intestinal), transtorno de fotossensibilidade cutanea
(sensibilidade a luz solar), exantema cutaneo (erupgdo,
vermelhiddo ou inflamagdo da pele), Sindrome de
Stevens-Johnson (erupgdes menos graves que afetam as
membranas mucosas). Estomatite (inflamac¢do da boca
ou gengivas), trombocitopenia (reducdo do numero de
plaquetas no sangue), zumbido, vaginite (inflamagdo dos
tecidos da vagina), vertigem (sensacdo de uma tontura
rotatoria), necrolise epidérmica toxica (tipo de alergia que
causa bolhas semelhantes as causadas por excesso de sol) e
torsades de pointes (tipo de taquicardia).

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou
farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa
através do seu Servico de Atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

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

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento,
procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800
722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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INFORMACOES 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 1, 2, 40, 50, 70, 80, 100,
150 ou 300 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:
azitromicina di-hidratada .
*equivalente a 1 g de azitromicina.

excipiente q.s.p.. ... 1 comprimido revestido
Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, amido, povidona,
talco, estearato de magnésio, dioxido de silicio, laurilsulfato de sodio,
copolimero de polivinil alcool-polietilenoglicol, macrogol e dioxido de
titanio.

.. 1,048 g*

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado para o tratamento de infec¢des do trato
respiratorio inferior (abrangendo bronquite e pneumonia) e superior,
incluindo sinusite, faringite e amigdalite; infecgdes da pele e tecidos moles;
em otite média aguda e nas doengas sexualmente transmissiveis devido a
clamidia e gonorreia nio complicadas. E também indicado no tratamento de
cancro devido a Haemophillus ducreyi.

Infec¢des que ocorrem junto com sifilis devem ser excluidas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Exacerbacio bacterial aguda de Doen¢a Pulmonar Obstrutiva Crénica
(DPOC) !

Em um estudo controlado, randomizado, duplo-cego de exacerbagdo
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 ponto deste estudo foi a taxa de cura clinica do dia 21-24.
Entre os 304 pacientes analisados na Inten¢ao de Tratar Modificada (/n The
Modlified 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.

Na tabela abaixo sdo apresentadas as taxas de cura clinica nas visitas dos
dias 21-24 dos pacientes avaliados bacteriologicamente por patogeno:

Azitromicina Claritromicina
Patogeno (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 infectadas por Chlamydia
trachomatis, foi utilizada a dose unica de 1g de azitromicina. Nenhuma das
pacientes relatou efeitos adversos. Os resultados revelaram que o tratamento
com azitromicina para cervicite causada por Chlamydia trachomatis é til,
com a vantagem de se administrar apenas uma dose.?

Em outro estudo, verificou-se que a azitromicina, 1g/via oral, em dose tinica
¢ um avango significativo no tratamento da uretrite causada por clamidia.?
Otite média aguda

Foi realizado um estudo comparativo, randomizado com 60 criangas, com
idade entre 6 meses e 12 anos de idade, portadoras de otite média aguda,
utilizando-se azitromicina e co-amoxiclav. A dose de azitromicina foi 10
mg/Kg/dia em uma Unica tomada didria por trés dias e a de co-amoxiclav
40 mg/Kg/dia em trés tomadas diarias por dez dias. Os dois antibidticos
apresentaram eficacia, tolerabilidade e seguranga semelhantes, sendo a
praticidade da azitromicina ressaltada devido a sua utiliza¢do por um prazo
mais curto e menor nimero de doses diarias.*
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodiniamica

A azitromicina ¢ o primeiro antibidtico da subclasse dos macrolideos,
conhecida como azalideos e ¢ quimicamente diferente da eritromicina.
Quimicamente ¢ obtida através da inclusdo de um atomo de nitrogénio no
anel lactonico da eritromicina A.

A azitromicina atua por inibi¢do da sintese proteica bacteriana através
de ligagdo com a subunidade ribossomal 50S, desta forma impedindo a
translocagdo peptidica.

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), 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 aerobias gram-negativas: Haemophilus influenzae, Haemophilus
parainfluenzae, Moroxella catarrhalis, Acinetobacter spp., Yersinia spp.,
Legionella pneumophila, Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis,
Shigella spp., Pasteurella spp., Vibrio cholerae e parahaemolyticus,
Pleisiomonas shigelloides. A atividade contra Escherichia coli, Salmonella
enteriditis, Salmonella typhi, Enterobacter spp., Aeromonas hydrophila
e Klebsiella spp., ¢ variavel e testes de susceptibilidade deverdo ser
realizados.

Proteus spp., Serratia spp., Morganella spp., e Pseudomonas aeruginosa
sdo frequentemente resistentes.

Bactérias anaerobias: Bacteroides fragilis e Bacteroides spp., Clostridium
perfringens, Peptococcus spp., e Peptostreptococcus spp., Fusobacterium
necrophorum e Proprionibacterium acnes.

Em doengas sexualmente transmissiveis: a azitromicina é ativa contra
Chlamydia trachomatis, e também demonstra boa atividade contra
Treponema pallidum, Neisseria gonorrhoeae € Haemophilus ducreyi.
Outros micro-organismos: Borrelia burgdorferi (agente da doenga de Lyme),
Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Micoplasma hominis,
Ureaplasma urealyticum, Campylobacter sp. e Listeria monocytogenes.
Patdgenos oportunistas associados a infec¢des causadas pelo virus HIV:
Mycobacterium aviumintracellulare complex, Pneumocystis carinii e
Toxoplasma gondii.

Apo6s a administragdo oral em humanos, a azitromicina ¢ amplamente
distribuida pelo corpo; a sua biodisponibilidade ¢ de aproximadamente
37%. O tempo necessario para alcangar os picos de concentrag@o plasmatica
¢ de 2-3 horas. A meia-vida plasmatica de eliminagdo terminal reflete bem
a meia-vida de deplecdo tecidual de 2 a 4 dias. Em voluntarios idosos
(> 65 anos) foi observado um leve aumento nos valores da area sob a curva
(AUC) ap6s um regime de 5 dias quando comparado com o de voluntarios
jovens (< 40 anos), mas este aumento nao foi considerado clinicamente
significante, sendo que neste caso, o ajuste de dose ndo ¢ recomendado.
Em estudos com animais, tém sido observadas concentragdes elevadas
de azitromicina nos fagocitos. Em modelos experimentais, maiores
concentragdes de azitromicina sdo liberadas durante a fagocitose ativa
do que pelos fagocitos ndo estimulados. Em modelos animais isto resulta
em altas concentragdes de azitromicina sendo liberada para os locais de
infecgdo.

Farmacocinética

Os estudos farmacocinéticos em humanos tém demonstrado niveis
acentuadamente maiores de azitromicina nos tecidos do que no plasma
(até 50 vezes a concentragdo maxima observada no plasma), indicando
que o farmaco ¢ fortemente ligado aos tecidos. A concentragdo nos
tecidos-alvo, assim como os pulmdes, amidalas e prostata excedem a CIM,
para a maioria dos patogenos apds dose tnica de 500 mg.

Nao foi observada qualquer diminuicdo significante na biodisponibilidade
quando a azitromicina comprimido revestido foi administrada
concomitantemente a uma refei¢ao rica em gorduras, podendo assim ser
administrada a qualquer hora do dia, inclusive com as refeigdes.

A excregdo biliar constitui a principal via de elimina¢@o da azitromicina
como farmaco inalterado apo6s a administracdo oral. Concentragdes muito
altas de azitromicina inalterada foram encontradas na bile de seres humanos
juntamente com 10 metabodlitos formados por N- e O-desmetilagdo,
por hidroxilagdo dos anéis de desosamina e aglicona e pela clivagem
do conjugado de cladinose. A comparagdo das analises cromatograficas
(HPLC) e microbiologicas nos tecidos sugerem que os metabolitos ndo
participam da atividade microbiologica da azitromicina.

Apds uma uUnica dose oral de azitromicina 1 g, a farmacocinética em
pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada (taxa de filtragdo
glomerular 10-80 mL/min) ndo foi afetada. Diferencas estatisticamente
significantes na AUCO-120 (8,8 mcg.h/mL vs. 11,7 meg.h/mL), C_ . (1,0
meg/mL vs. 1,6 meg/mL) e clearance renal (2,3 mL/min/Kg vs. 0,2 mL/
min/kg) foram observadas entre o grupo com insuficiéncia renal grave (taxa
de filtragao glomerular < 10 mL/min) e o grupo com fungao renal normal.
Em pacientes com insuficiéncia hepatica de grau leve (classe A) a moderado
(classe B), ndo ha evidéncia de uma alterag@o acentuada na farmacocinética
sérica da azitromicina quando comparada a pacientes com a fungao hepatica
normal. Nestes pacientes o clearance de azitromicina na urina parece estar
aumentado, possivelmente para compensar o clearance hepatico produzido.
Em estudos em animais com altas doses, ap6s a administragcdo do farmaco
em uma concentragdo 40 vezes maior do que a utilizada na pratica clinica
observou-se que a azitromicina causa fosfolipidose reversivel, geralmente
sem consequéncias toxicologicas visiveis. Nao ha evidéncia de que isto seja
relevante para uso normal da azitromicina em humanos.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado em individuos com historia de reagdes
alérgicas ou hipersensibilidade a azitromicina, eritromicina ou a qualquer
um dos antibiéticos macrolideos, ou ainda a qualquer componente da
formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

Uma vez que a principal via de eliminac¢@o da azitromicina ¢ o figado, este
medicamento deve ser utilizado com cautela em pacientes com disfungao
hepatica significativa.

Em pacientes recebendo derivados do ergd, o ergotismo tem sido acelerado
pela co-administragdo de alguns antibioticos macrolideos. Nao ha dados a
respeito da possibilidade de interag@o entre ergd e azitromicina.
Entretanto, devido a possibilidade teorica de ergotismo, este medicamento
e derivados do ergd nao devem ser co-administrados.

Em pacientes com insuficiéncia renal grave (taxa de filtragdo glomerular
menor que 10 mL/min) foi observado um aumento de 33% na exposigao
sistémica a azitromicina.

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao ha evidéncia que a azitromicina possa afetar a habilidade do paciente
para dirigir veiculos ou operar maquinas.

Gravidez e lactagido

Estudos reprodutivos em animais demonstraram que a azitromicina
atravessa a placenta, mas ndo revelaram evidéncia de danos ao feto.

Nao existem dados de secre¢do no leite materno.

A seguranga do uso deste medicamento na gravidez e lactagdo em humanos
ainda nao foi estabelecida. Este medicamento deve ser utilizado em
mulheres gravidas ou lactentes apenas quando alternativas adequadas nio
estiverem disponiveis.

Assim como qualquer preparagdo de antibiotico é recomendavel a
constante observagdo para os sinais de crescimento de micro-organismos
ndo suscetiveis, incluindo fungos.

Categoria de risco na gravidez: B

Os estudos em animais ndo revelaram risco fetal, mas também ndo ha
estudos controlados em mulheres gravidas.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacao médica.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Antiacidos: um estudo de farmacocinética avaliou os efeitos da
administra¢do simultdnea de antiacidos e azitromicina, ndo sendo observado
qualquer efeito na biodisponibilidade total, embora o pico de concentragdo



plasmatica fosse reduzida em aproximadamente 25%. Em pacientes que
estejam recebendo azitromicina e antiacidos, os mesmos niao devem ser
administrados simultaneamente.

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 antibiotico azalideo
e digoxina concomitantemente, a possibilidade de aumento dos niveis de
digoxina deve ser considerado.

Zidovudina: doses unicas de 1000 mg e doses multiplas de 1200 mg ou
600 mg de azitromicina tiveram um pequeno efeito na farmacocinética
plasmatica ou na excre¢do urindria da zidovudina ou de seu metabolito
glicuronideo. Entretanto, a administracdo de azitromicina aumentou as
concentragdes do metabdlito clinicamente ativo, a zidovudina fosforilada,
nas células mononucleadas do sangue periférico. O significado clinico deste
achado ainda néo foi elucidado, porém pode beneficiar os pacientes.

A azitromicina nao interage significantemente com o sistema do citocromo
P450 hepatico. Acredita-se que ndo ha participagdo da azitromicina nas
interagdes farmacocinéticas medicamentosas como observado com a
eritromicina e outros macrolideos. A indu¢@o ou inativagdo do citocromo
P450 hepatico via complexo citocromo-metabolito ndo ocorre com a
azitromicina.

Ergé: devido a possibilidade teérica de ergotismo, o uso concomitante
de azitromicina com derivados do ergd ndo ¢ recomendado. (vide
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Foram conduzidos estudos farmacocinéticos entre azitromicina e os
seguintes farmacos conhecidos por participarem significantemente no
metabolismo mediado pelo citocromo P450.

Anticoagulantes orais do tipo cumarinicos: em um estudo de interagdo
farmacocinético, azitromicina ndo alterou o efeito anticoagulante de uma
dose tinica de 15 mg de varfarina quando administrada a voluntarios
sadios. No periodo de pds-comercializagdo, foram recebidos relatos de
potencializagdo da anticoagulacdo, subsequente a co-administracdo de
azitromicina e anticoagulantes orais do tipo cumarinicos.

Embora uma relag@o causal ndo tenha sido estabelecida, deve-se levar em
consideragdo a frequéncia com que ¢ realizada a monitoragdo do tempo
de protrombina quando a azitromicina ¢ utilizada em pacientes recebendo
anticoagulantes orais do tipo cumarinicos.

Ciclosporina: em um estudo farmacocinético com voluntarios sadios onde
foram administrados doses orais de 500 mg/dia de azitromicina por 3 dias
e entdo dose Unica oral de 10 mg/Kg de ciclosporina, a C . resultante de
ciclosporina e a AUCO-5 foram consideradas significantemente elevados.
Consequentemente, deve-se ter cuidado antes de considerar o uso
concomitante destes farmacos. Se for necessaria a co-administragdo desses
farmacos, os niveis de ciclosporina devem ser monitorados ¢ a dose deve
ser ajustada de acordo.

Nelfinavir: a co-administragdo de 1200 mg de azitromicina no estado de
equilibrio (steady state) do nelfinavir (750 mg, 3 vezes ao dia) ndo produziu
efeito clinicamente significante (uma diminui¢do de aproximadamente
16% na AUC média (0-8 horas) do nelfinavir e de seu metabdlito M8, e
um aumento de 113% a 136% na AUC(0-0) e no C . da azitromicina,
respectivamente). O ajuste de dose ndo ¢ necessario, no entanto pode ser
considerada uma cuidadosa monitoragdo dos conhecidos efeitos colaterais
da azitromicina quando administrada com nelfinavir.

Lovastatina: a utilizagdo de azitromicina com lovastatina pode causar
reacdo adversa da Gltima droga quando combinadas.

Antibioticos macrolideos: a utilizacdo de antibioticos macrolideos pode
causar reagdo adversa da ultima droga quando combinado com pimozida e
colchicina. Pode também causar aumento do efeito da droga ltimo quando
combinado com digoxina oral e anticoagulantes.

Antibioticos combinado com as vacinas tifoide e BCG: pode causar a
diminuicdo do efeito da Gltima droga.

A combinagdo de agentes prolongadores de intervalo QT pode
aumentar os efeitos colaterais de ambas as drogas quando utilizados
com tais medicamentos: amiodarona, toremifeno, dronedarona,
artemeterlumefantrina, lopinavir, disopiramida, cisaprida, ziprasidona,
droperidol esparfloxacina, halofantrina, bepridilo, tioridazina, telavancina,
quinina,  palonossetrom, posaconazol, ranolazina, mesoridazina,
levofloxacina, haloperidol, acido nalidixico, norfloxacina, gemifloxacina,
formoterol, cloridrato de metadona, propafenona, dofetilida, dolasetron,
risperidona, sotalol, moxifloxacina, gatifloxacina, arsénio.

A combinagao de agentes prolongadores de intervalo QT pode causar reagdo
adversa com ambas as drogas quando utilizados com tais medicamentos:
nilotinibe, lapatinibe, paliperidona, vorinostat, gadoxetato, dasatinibe,
asenapina, tetrabenazina.

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15
e 30 °C), em lugar seco, fresco e ao abrigo da luz. Nestas condigdes o prazo
de validade é de 24 meses a contar da data de fabricago.

Numero de lote e datas de fabricacio 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 ndo sulcado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no
prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte
o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Este medicamento deve ser administrado por via oral em dose unica diaria.
Pode ser administrado com ou sem alimentos, acompanhado de liquido.
O medicamento deve ser ingerido inteiro, respeitando sempre os horarios.
Adulto

Para o tratamento das doengas sexualmente transmissiveis (DST) causadas
por Chlamydia trachomatis, Haemophilus ducreyi e Neisseria gonorrhoeae
suscetivel, a dose é de 1000 mg em dose unica.

Pacientes Idosos

A mesma dose utilizada em pacientes adultos pode ser utilizada em
pacientes idosos.

Pacientes com insuficiéncia renal

Néo ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal
leve a moderada (taxa de filtragdo glomerular 10 — 80 mL/ min) ou grave
(taxa de filtragdo glomerular < 10 mL/min). (vidle ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

As mesmas doses que sdo administradas a pacientes com a fungao hepatica
normal poderdo ser utilizadas em pacientes com insuficiéncia hepatica de
leve a moderada.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdes comuns (> 1/100 e < 1/10): nausea, vomito, diarreia (raramente
resultando em desidratagdo), desconforto abdominal, dor de cabeca,
irritagdo gastrointestinal, prurido de pele, anorexia e tontura.

Reacdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): doenga renal aguda,
comportamento agressivo, reagdes alérgicas, anafilaxia, angioedema,
ansiedade, escurecimento das fezes, dor toracica, tontura, sonoléncia,
alteracdo do paladar, dispneia, eritema multiforme, desmaio, fadiga,
sentir-se agitado, flatuléncia, fraqueza geral, dor de cabega, perda de

audicdo, necrose hepatica, nervosismo, bloqueio neuromuscular (bloqueio
da passagem dos estimulos), candidiase oral, palpitagdes, pancreatite,
parestesia, intervalo QT prolongado, enterocolite pseudomembranosa,
transtorno de fotossensibilidade cutidnea, exantema cutineo, Sindrome
de Stevens-Johnson. Estomatite, trombocitopenia, zumbido, vaginite,
vertigem, necrolise epidérmica toxica e torsades de pointes.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em
Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/
hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilncia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

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

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de
mais orientagdes.
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