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S SANDOZ

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

azitromicina 500 mg. Embalagem contendo 2 ou 3 comprimidos revestidos.
USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 500 mg contém:
azitromicina diidratada
(equivalente a 500 mg de azitromicina)

excipientes q.s.p. 1 comprimido revestido
(fosfato de cdlcio dibdsico anidro, celulose microcristalina, amido, silica anidra coloidal, car-
melose sédica, laurilsulfato de sédio, estearato de magnésio, hipromelose, lactose monoidrata-
da, diéxido de titanio, macrogol e citrato de sédio)

INFORMACOES AO PACIENTE

Leia atentamente este texto antes de comecar a tomar o medicamento, ele informa
sobre as propriedades deste medicamento. Se persistirem dividas ou estiver inseguro
fale com seu médico.
Antes de utilizar o medicamento, confira o0 nome do rétulo e néo administre caso haja
sinais de violacdo e/ou danos na embalagem.
COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O medicamento azitromicina é um antibidtico que inibe rapidamente a multiplicacdo das
bactérias, impedindo o seu crescimento.
Apés 2 a 3 horas da ingestdo de azitromicina por via oral, a medicagdo atinge a concentra-
¢&o mais alta no sangue. N&o é conhecido o tempo exato até o inicio da agéo.
POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?
A azitromicina é indicada para o tratamento de infecgdes causadas por bactérias sensiveis,
tais como: bronquite, pneumonia, sinusite (inflamag@o da cavidade nasal e dos seios parana-
sais), faringite e amigdalite (inflamacé@o na garganta e nas amigdalas), infeccdes do ouvido e
da pele e no tratamento de doencas sexualmente transmissiveis ndo complicadas, causadas
por bactérias sensiveis a este antibidtico.
QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Contra-Indicacdes: O uso deste medicamento é contra-indicado se vocé tem histéria de hiper-
sensibilidade (reacdes alérgicas) & azitromicina, eritromicina, a qualquer antibidtico desta
classe (macrolideos). Antes de usar, verifique se ha antecedentes alérgicos, especialmente aos
componentes da formulacdo. A azitromicina pode ser usada em qualquer idade.
Adverténcias: Apesar de raro, com o uso de azitromicina podem ocorrer reacdes alérgicas
graves como angioedema (inchaco que aparece com a urticdria, reagdo de hipersensibilida-
de, popularmente conhecida como reacéo alérgica, que geralmente ocorre com lesdes verme-
lhas na pele e coceira) e andfilaxia (reac&o séria de hipersensibilidade), raramente fatal. Caso
vocé tenha algum problema grave no figado, deverd ter cuidado ao utilizar este medicamento.
Néo utilize a azitromicina conjuntamente com derivados do ergot (fungo denominado es-
pordo-de-centeio que produz alcaldides como ergotamina), pois pode ocorrer o ergotismo
(intoxicac@o produzida por esses alcaldides que compreende sintomas como convulsées, hipo-
tensdo - pressdo baixa, coma e outros). Fique atento para o aparecimento de qualquer outra
infeccdo. Como com qualquer outro ntibidtico, pode ocorrer o crescimento de organismos
ndo suscetiveis & azitromicina, incluindo fungos. Néo hé evidéncias de que azitromicina
possa afetar a sua habilidade em dirigir ou operar maquinas.
Interaces medicamentosas
Antidcidos: Pacientes em tratamento com azitromicina e antidcidos, os mesmos ndo devem
ser administrados simultaneamente.
Digoxina: Pacientes que estejam recebendo azitromicina e digoxina em associacéo, deve
ser considerado a possibilidade de um aumento nos niveis sangiiineos de digoxina.
Ergot: devido & possibilidade teérica de ergotismo, o uso em associacéo de azitromicina
com derivados do ergot n&o é recomendado (ver item Adverténcias).
Anticoagulantes orais do tipo cumarinicos: hd possibilidade do uso simultdneo de azitromicina
e de anticoagulantes orais (remédios que impedem o sangue de coagular). Hé relatos de que
a azitromicina aumente o tempo de protrombina (substéncia envolvida na coagulagdo do
sangue). Portanto, quando os dois forem usados juntos, deve-se monitorar a capacidade de
coagulacéo do individuo.
Ciclosporina: um estudo mostrou que o uso simulténeo de ciclosporina e azitromicina au-
mentou a quantidade de ciclosporina em ac&o. Se for necessdrio que eles sejam usados em
conjunto, a quantidade de ciclosporina no sangue deve ser monitorada.
Fluconazol: o uso simultdneo de fluconazol e azitromicina leva a uma diminvicéo |ns|gn|f|
cante na concentracdio méxima que a azitromicina atinge no sangue. Mas néo é necessario
ajuste na dose da azitromicina quando for administrada com o fluconazol.
Nelfinavir: a associacéo concomitante de azitromicina e nelfinavir leva a uma queda néo cli-
nicamente significante da quantidade de nelfinavir disponivel e um aumento na concentragdo
de azitromicina no sangue. Por isso, quando os dois estiverem sendo usados simultaneamen-
te, os efeitos colaterais da azitromicina devem ser monitorados.
Foram realizados estudos sobre a administracdo simulténea da azitromicina com cada um
dos farmacos listados a seguir, sem demonstrar alteracdes na absorcdo, metabolizacdo e ex-
crecdo da azitromicina e do fdrmaco. Sdo eles: rifabuting, cetirizina, didanosina, cimetidi-
na, trimetoprima/sulfametoxazol, efavirenz, indinavir, metilprednisolona, sildendfila, triazolam,
teofilina e midazolam.
“Néao deve ser utilizado durante a gravidez e a amamentacéo, exceto sob orientacéio
médica. Informe seu médico se ocorrer gravidez ou se iniciar amamentacdo durante o
uso deste medicamento”
“Néo ha contra-indicacdo relativa a faixas etarias”
“Informe ao médico ou cnrurgluo lentista o apareci de reacd
“Informe ao médico ou cirurgiGo dentista se vocé esté fazendo uso de clgum outro
medicamento”.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO,

PODE SER PERIGOSO PARA A SUA SAUDE

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O produto é apresentado em comprimidos revestido de cor branca, ovais, lisos em ambos
os lados, com odor e sabor caracteristicos. Os comprimidos de azitromicina devem ser
tomados infeiros com auxilio de algum liquido. Podem ser tomados a qualquer hora do dia,
inclusive com as refeicdes.
Posologia: a azitromicina deve ser administrado em dose Unica didria. A posologia de acor-
do com a infeccdo ¢ a seguinte:
- Uso em adultos e idosos: Para o tratamento de doencas sexualmente transmissiveis causadas
por Chlamydia trachomatis, Haemophilus ducreyi ou Neisseria gonorrhoeae sensivel, a dose é
de 1000 mg, em dose oral Gnica. Para todas as outras indicacdes nas quais ¢ utilizada a for-
mulac&o oral, uma dose total de 1500 mg deve ser administrada em doses didrias de 500 mg,
durante 3 dias. Como alternativa, a mesma dose total pode ser administrada durante 5 dias, em
dose Unica de 500 mg no primeiro dia e 250 mg, 1 vez ao dia, do segundo ao quinto dia.
- Uso em Criancas: A dose mdxima total recomendada para qualquer tratamento em criancas
é de 1500 mg. A azitromicina comprimidos revestidos deve ser administrada somente em
criancas pesando mais que 45 kg, seguindo-se a posologia para adultos.

524 mg

indeseiGveis”.

“Siga a ori ¢Gio de seu médico, resp do sempre os hordrios, as doses e a du-
racdo do tratamento”.
“Néo interrompa o tr sem o conh de seu médico”.

“Este medicamento néo deve ser partido ou mastigado”.

“Né&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o
aspecto do medicamento. A data de fabricacéo e o prazo de validade estdo impressos
na embalagem externa do produto”.

Conduta necessdria caso haja esquecimento de alguma dose: caso vocé esqueca de tomar
alguma dose, vocé deve tomé-la assim que lembrar. Porém, se estiver perto da hora de tomar a

préxima dose, n&o tome a dose esquecida e continue normalmente o tratamento. Nunca tome
doses em dobro. O esquecimento da dose pode comprometer a eficécia do tratamento.
QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
A azitromicina é bem tolerada, porém podem surgir nduseas, vémitos, diarréia e fezes
amolecidas, dor na barriga com célica e gases com o uso do remédio. Alteragdes auditivas,
incluindo perda de audicéo, surdez e/ou zumbido (ruido auditivo) foram relatados por pa-
cientes recebendo azitromicina. Casos raros de distirbio de paladar foram relatados. Pode
haver alteracdes da funcdo renal e hepdtica, bem como tontura / vertigem, convulsdes, dor de
cabeca e sonoléncia. Tém ocorrido reacdes alérgicas.
O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO DE
UMA SO VEZ?
No caso de superdose, procurar auxilio médico imediato. Os sinfomas de superdose por
azitromicina sdo nduseas, vémitos e dor na barriga.
“Em caso de superdose procure um centro de controle de intoxicacéo ou so-
corro médico”.
ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
O medicamento deve ser mantido em sua embalagem original. Conservar em temperatura
ambiente (15-30°C). Proteger da luz e umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DE CRIANCAS

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A azitromicina é o primeiro antibiético da classe denominada quimicamente como “azalideos”.
Os membros desta classe de droga sao derivados da classe dos macrolideos, através da inser-
¢&o de um dtomo de nitrogénio no anel lacténico da eritromicina A.

Farmacodindmica

A azitromicina tem como mecanismo de acdo a inibicéo da sintese protéica bacteriana através
de sua ligacdo & subunidade ribossomal 508, impedindo assim a translocagdo dos peptideos.
A azitromicina demonsira afividade in vitro contra uma grande variedade de bactérias, incluindo:
- Bactérias aerébias Gram-positivas: Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes (estrepto-
cocos beta-hemoliticos do grupo A), Streptococcus pneumoniae, Streptococcus viridans (grupo
alfa-hemoliticos) e outros estreptococos e Corynecbacterium diphtheriae.

A azitromicina demonstra resisténcia cruzada contra cepas Gram-positivas resistentes & eri-
tromicina, incluindo Streptococcus faecalis (enterococos) e a maioria das cepas de estafiloco-
cos meticilina-resistentes (MRSA).

- Bactérias aerdbias Gram-negativas: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Moraxella catarrhalis, Acinetobacter spp, Yersinia spp, Legionella pneumophila, Bordetella
pertussis, Bordetella parapertussis, Shigella spp, Pasteurella spp, Vibrio cholera e parahae-
molyticus, Pleisiomanas shigelloides. A atividade contra Escherichia coli, Salmonella enteritidis,
Salmonella typhi, Enterobacter spp, Aeromonas hydrophila e Klebsiella spp é variével e testes
de susceptibilidade deverdo ser realizados. Proteus spp, Serratia spp, Morganella spp e Pseu-
domonas aeruginosa sdo freqientemente resistentes.

- Bactérias anaerdbias: Bacteroides fragilis e Bacteroides spp, Clostridium perfringens, Pepto-
coccus spp e Peptostreptococcus spp, Fusobacterium necrophorum e Propionibacterium acnes.
- Organismos de doencas sexualmente transmissiveis: A azitromicina é ativa contra Chla-
mydia trachomatis e também demonstra boa atividade contra Treponema pallidum, Neisseria
gonorrhoea e Haemophilus ducreyi.

- Outros organismos: Borrelia burgdorferi (agente da doenca de Lyme), Chlamydia pneu-
moniae, Toxoplasma gondii, Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma hominis, Ureaplasma
urealyticum, Pneumocystis carinii, Mycobacterium avium-intracellulare, Campylobacter spp e
Listeria monocytogenes.

Farmacocinética

Absorcdo: Apés a administracéo oral a azitromicina é amplamente distribuida pelo corpo;
a sua biodisponibilidade é de aproximadamente 37%.

Distribuicdio: O tempo necessério para alcangar os picos de concentragdo plasmdtica é de du-
as a trés horas. A meia-vida plasmdtica terminal reflete bem a meia-vida de deplecéo tecidual
que é de dois a quatro dias. Em voluntdrios idosos (idades acima de 65 anos) observou-se um
leve aumento nos valores da drea sob a curva (AUC), apés um regime de cinco dias, quando
comparado com o de voluntdrios jovens (idade inferior a 40 anos), mas este aumento néo foi
considerado clinicamente significante, sendo que neste caso o ajuste de dose n&o é recomen-
dado. Né&o foi observada qualquer diminuicao significante na biodisponibilidade quando a
azitromicina foi administrada concomitantemente a uma refeicéo rica em gorduras, poden-
do assim, ser administrada a qualquer hora do dia, inclusive com as refeicdes.
Biotransformacdo: Em pacientes com insuficiéncia renal leve (clearance de creatinina maior
que 40 mL/min) ndo hé evidéncia de uma alteragdo acentuada na farmacocinética sérica da
azitromicina quando comparada a pacientes com a fungdo renal normal. N&o hé dados
farmacocinéticos registrados do uso de azitromicina em pacientes com insuficiéncia renal
mais grave. Em pacientes com insuficiéncia hepdtica de grau leve (classe A) a moderado (classe
B), ndo hd evidéncia de uma alteracdo acentuada na farmacocinética sérica da azitromicina
quando comparada a pacientes com a funcdo hepdtica normal. Nestes pacientes a concen-
tracdo de azitromicina na urina parece estar aumentada, possivelmente para compensar o
clearance hepdtico reduzido. Os estudos de farmacocinética tém demonstrado niveis acentua-
damente maiores de azitromicina nos tecidos do que no plasma (até 50 vezes a concentra-
¢&0o maxima observada no plasma), indicando que a droga é fortemente ligada aos tecidos. A
concentracdo nos tecidos-alvo, assim como nos pulmaes, tonsilas palatinas e préstata excede
a Concentracgo Inibitéria Minima (CIM, ), para a maioria dos patégenos, apés dose Gnica
de 500 mg.

Eliminac&o: Aproximadamente 12% da dose administrada por via intravenosa ¢ excretada
na urina em até trés dias como droga inalterada, sendo a maior parte nas primeiras 24
horas. Concentracées elevadas da droga inalterada tém sido encontradas na bile humana
acompanhadas por dez metabdlitos. Comparagdes nas andlises microbiolégicas e HPLC
nos tecidos sugerem que os metabdlitos ndo participam da atividade microbiolégica da
azitromicina. Em estudos animais tém sido observadas altas concentracdes de azitromicina
nos fagécitos. Em modelos experimentais, maiores concentracdes de azitromicina sdo
liberadas durante a fagocitose ativa do que pelos fagécitos ndo estimulados. Em modelos
animais isto resulta em altas concentragées de azitromicina sendo liberadas para os locais
de infeccdo.

Dados de seguranca pré-clinicos: Em estudos com animais, apés administracdo da droga em
uma concentragdo 40 vezes maior do que a utilizada na prdtica clinica, observou-se que
a azitromicina causa fosfolipidose reversivel, geralmente sem conseqiiéncias toxicolégicas
visiveis. N&o hd evidéncia de que isto seja relevante para o uso normal da azitromicina
em humanos.

Resultados de eficacia

Uso Adulto

Exacerbacéo bacterial aguda de Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)

Em um estudo controlado, randomizado, duplo-cego de exacerbacdo bacteriana aguda de
bronquite crénica, azitromicina (500 mg, 1 vez ao dia, por 3 dias) foi comparada & clo-
ritromicina (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 Intencdo de Tratar
Modificada (In The Modified Intent To Treat Analysis) nas visitas do Dia 21 a 24, a taxa de
cura clinica para 3 dias de azitromicina foi 85% (125/147) comparado a 82% (129/157)
para 10 dias de claritromicina.

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

g0l

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




INDICACOES

A azitromicina ¢ indicada em infeccées causadas por organismos susceptiveis, em infeccdes
do trato respiratério inferior incluindo bronquite e pneumonia, infecgdes da pele e tecidos moles,
em ofite média e infecgdes do trato respiratério superior incluindo sinusite e faringite/tonsilite.
Nas doencas sexualmente transmissiveis no homem e na mulher, a azitromicina ¢ indica-
da no tratamento de infecgdes genitais ndo complicadas devido & Chlamydia trachomatis. E
também indicado no tratamento de infecgdes genitais ndo complicadas devido & Neisseria
gonorrhoeae sem resisténcia multipla. Infecgdes concomitantes com Treponema pallidum de-
vem ser excluidas.

CONTRA-INDICACOES

O uso deste agente é contra-indicado em individuos com histéria de reacées alérgicas ou hiper-
sensibilidade & azitromicina, eritromicina ou a qualquer um dos antibidticos macrolideos, ou
ainda a qualquer componente da férmula.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAC[\O DEPOIS DE ABERTO

Os comprimidos de azitromicina devem ser engolidos inteiros, com auxilio de algum liquido.
Podem ser tomados a qualquer hora do dia, inclusive com as refeicdes.

O medicamento deve ser mantido em sua embalagem original. Conservar em temperatura
ambiente (15-30°C). Proteger da luz e umidade.

POSOLOGIA

Os comprimidos devem ser administrados em dose nica didria, podendo ser administrados a
qualquer hora do dig, inclusive com as refeicdes, uma vez que ndo foi observada qualquer di-
minuicdo significativa na biodisponibilidade da azitromicina quando os comprimidos foram
administrados concomitantemente a uma refeicéo rica em gorduras.

A posologia de acordo com a infecgdo estd descrita abaixo:

Adultos - Para o tratamento de doencas sexualmente transmissiveis, causadas por Chlamydia tra-
chomatis, Haemophilus ducreyi ou Neisseria gonorrhoeae suscetivel, a dose é de 1000 mg, em
dose oral Unica. Para todas as outras indicagées, uma dose total de 1500 mg deve ser adminis-
trada em doses didrias de 500 mg, durante 3 dias. Como alternativa, a mesma dose total pode
ser administrada durante 5 dias, em dose Unica de 500 mg no primeiro dia e 250 mg, 1 vez ao
dia, do segundo ao quinto dia.

Criancas - A dose méxima total recomendada para qualquer tratamento em criancas é de
1500 mg. Recomenda-se que os comprimidos de azitromicina somente sejam administrados
& criangas pesando mais do que 45 Kg, seguindo-se a posologia para adultos.

Pacientes idosos - Recomenda-se a mesma dosagem para pacientes adultos.

Pacientes com insuficiéncia renal - N&o é necessdrio ajuste de dose em pacientes com insufi-
ciéncia renal leve a moderada (taxa de filtrac&o glomerular 10 - 80 mL/min) ou grave (taxa de
filtrac&o glomerular inferior a 10 mL/min) (ver item Adverténcias).

Pacientes com insuficiéncia hepdtica - As mesmas doses que s&o administradas a pacientes com
a funcdo hepdtica normal podem ser utilizadas em pacientes com insuficiéncia hepdtica leve a
moderada (ver item Adverténcias).

Dose Omitida - Caso o paciente esqueca de fomar a azitromicina no hordrio estabelecido, de-
verd fazé-lo assim que lembrar. Entretanto, se & estiver perto do hordrio de administrar a préxima
dose, deve desconsiderar a dose esquecida e continuar regularmente o tratamento. O paciente
ndo deve duplicar. O esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.
ADVERTENCIAS

Assim como ocorre com a eritromicina e outros macrolideos, raramente tém sido relatadas
reacées alérgicas sérias, incluindo angioedema e andfilaxia (raramente fatal). Algumas destas
reaces observadas com o uso da azitromicina resultaram em sinfomas recorrentes e necessi-
taram de um maior periodo de observacéo e tratamento.

Néo hd dados registrados do uso de azitromicina em pacientes com insuficiéncia renal mais
grave; portanto deve-se ter cautela antes de prescrever a azitromicina a estes pacientes (ver
item Informagées Técnicas - Farmacocinética).

Uma vez que a principal via de excrecéo da azitromicina é o figado, o medicamento deve ser
utilizada com cautela em pacientes com disfuncéo hepdtica significante.

Em pacientes recebendo derivados do ergot, o ergotismo tem sido acelerado pela co-adminis-
tracdo de alguns antibidticos macrolideos. Néo hd dados a respeito da possibilidade de uma
interacdo entre ergot e azitromicina. Entretanto, devido a possibilidade tedrica de ergotismo,
a azitromicina e os derivados do ergot ndo devem ser co-administrados.

Assim como com qualquer preparacéo de antibidtico, é essencial a constante observacdo para
os sinais de crescimento de organismos néo susceptiveis, incluindo fungos.

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos e /ou operar mdquinas: Né&o hd evidéncias de que a
azitromicina possa afetar a habilidade do paciente de dirigir veiculos ou operar mdquinas.
USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

- Uso em idosos: Pacientes idosos podem fazer uso da azitromicina, desde que observadas
as adverténcias inerentes ao uso do produto.

- Gravidez e lactacéo: Estudos reprodutivos em animais demonstraram que a azitromicina
atravessa a placenta, mas ndo revelaram nenhuma evidéncia de danos ao feto. N&o existem
dados de secrecdo no leite materno. A seguranca do uso da azitromicina na gravidez e
lactagdio ainda néo foi estabelecida, portanto a droga somente deverd ser ufilizada nestes
pacientes quando alternativas adequadas n&o estiverem disponiveis.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Antidicidos: um estudo de farmacocinética avaliou os efeitos da administracdo simultanea de
antidcidos e azitromicina, néo sendo observado qualquer efeito na biodisponibilidade total;
embora o pico de concentracdo plasmdtica fosse reduzido em aproximadamente 25%. Em
pacientes que estejam recebendo azitromicina e antigcidos, os mesmos néo devem ser admi-
nistrados simultaneamente.

Cetirizina: em voluntdrios sadios, a co-administracdo de azitromicina em um regime de 5 dias
com 20 mg de cetirizina, no estado de equilibrio, néo resultou em interacdo farmacocinética
nem em alteracses significantes no infervalo QT.

Didanosina: a co-administracdo de 1200 mg/dia de azitromicina com 400 mg/dia de dida-
nosina em 6 individuos HIV-positivos parece néo ter afetado a farmacocinética do estado de
equilibrio da didanosina, quando esta foi comparada ao placebo.

Digoxina: foi relatado que alguns antibisticos 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.

Zidovudina: doses dnicas de 1000 mg e doses mdiltiplas de 1200 mg ou 600 mg de azitromicina
tiveram um pequeno efeito na farmacocinética plasmdtica ou na excrecdo urindria da zidovudina
ou de seu metabdlito glicuronideo. Entretanto, a administracdo de azitromicina aumentou as con-
centracSes do metabdlito clinicamente ativo, a zidovudina fosforilada, nas células mononucleares
do sangue periférico. O significado clinico deste resultado ainda néo foi elucidado, porém pode
beneficiar os pacientes.

A azitromicina néo interage significantemente com o sistema do citocromo P450 hepdtico.
Acredita-se que néo hd participacdo da azitromicina nas interagdes farmacocinéticas medica-
mentosas como observado com a eritromicina e outros macrolideos. A inducéo ou inativacdo do
citocromo P450 hepdtico via complexo citocromo-metabdlito néo ocorre com a azitromicina.
Ergot: devido & possibilidade tedrica de ergotismo, o uso concomitante de azitromicina com
denvados do ergot ndo é recomendado (ver item Adverténcias).

Foram conduz:d%s estudos farmacocinéticos entre a azitromicina e os seguintes farmacos co-
nhecidos por participarem significantemente no metabolismo mediado pelo citocromo P450:
Atorvastatina: a co-administracéo de atorvastatina (10 mg didrios) e azitromicina (500 mg
didrios) néo alterou as concentracées plasmdticas de atorvastatina (com base em testes de
inibicio de HMG-CoA redutase).

Carbamazepina: em um estudo de interacdo farmacocinética em voluntdrios sadios, néo foram
observados efeitos significantes nos niveis plasmdticos da carbamazepina ou de seus metabdli-
tos ativos em pacientes que receberam azitromicina concomitantemente.

Cimetidina: foi realizado um estudo de farmacocinética para avaliar os efeitos de dose vnica
de cimetidina administrada duas horas antes da azitromicina. Neste estudo nédo foram obser-
vadas quaisquer alteracdes na farmacocinética da azitromicina.

Anticoagulantes orais do tipo cumarinicos: em um estudo de interacdo farmacocinética, a

azitromicina néo alterou o efeito anticoagulante de uma dose unica de 15 mg de varfarina,

quando administrada a voluntdrios sadios. No periodo pés-comercializacdo foram recebidos

relatos de potencializacdo da anticoagulagdo, subsequente & co-administracdo de azitromicina

e anticoagulantes orais do tipo cumarinicos. Embora uma relagéo causal néo tenha sido estabe-

lecida, deve-se levar em consideracdo a freqiiéncia com que é realizada a monitoracéo do tempo

de protrombina quando a azitromicina é utilizada em pacientes recebendo anticoagulantes

orais do tipo cumarinicos.

Ciclosporina: em um estudo de farmacocinética com voluntdrios sadios em que foram adminis-

tradas doses orais de 500 mg/dia de azitromicina, por 3 dias e, entdo, dose tnica oral de

10 mg/kg de ciclosporina, o Cpex resultante de ciclosporina e o AUCq.5 foram considerados

significantemente elevados. Consequentemente, deve-se ter cuidado antes de considerar o uso

concomitante destes farmacos. Se for necessdria a co-administracéo, os niveis de ciclosporina

devem ser monitorados e a dose deve ser ajustada de acordo.

Efavirenz (EFV): a co-administracdo de uma dose vnica de 600 mg de azitromicina e 400 mg

didrios de efavirenz (EFV) durante 7 dias n&o resultou em interacées farmacocinéticas clinica-

mente significantes. Nenhum ajuste de dose é necessdrio quando a azitromicina for co-admi-

nistrada com efavirenz.

Fluconazol: a co-administragéo de uma dose vnica de 1200 mg de azitromicina n&o alterou a

farmacocinética de uma dose Gnica de 800 mg de fluconazol. A exposicdo total e a meia-vida

de azitromicina n&o foram alteradas pela co-administracdo de fluconazol, porém foi observa-

da uma diminuicdo clinicamente insignificante no Cpax (18%) da azitromicina. Nenhum ajuste

de dose & necessdrio quando estes f%rmacos forem co-administrados.

Indinavir: a co-administracdo de uma dose vnica de 1200 mg de azitromicina néo produziu

efeito clinicamente significante na farmacocinética do indinavir quando administrado em doses

de 800 mg, 3 vezes ao dia, durante 5 dias. Nenhum ajuste de dose é necessdrio quando a

azitromicina for co-administrada com indinavir.

Metilprednisolona: em um estudo de interacdo farmacocinética em voluntdrios sadios, a

azitromicina néo produziu nenhum efeito significante na farmacocinética da metilprednisolona.

Midazolam: em voluntdrios sadios, a co-administracdo de azitromicina 500 mg/dia por 3

dias ndo causou alteragses clinicamente significantes na farmacocinética e na farmacodinémica

de uma dose vnica de 15 mg de midazolam.

Nelfinavir: a co-administracéo de 1200 mg de azitromicina e de nelfinavir no estado de equilibrio

(750 mg, 3 vezes ao d:a) produziu uma diminuicdo de aproximadamente 16% no AUC(0.8 horas)

médio do nelfinavir e do seu metabdlito M8, e um aumento de aproxlmudumente 113%

no AUC(0. infinito) € de 136% no Cpsx da azitromicina. O ajuste de dose ndo é necessdrio.

Enrrefonfo, deve ser considerada a monitorizagdo cuidadosa em relacdo aos efeitos colaterais

conhecidos da azitromicina, quando administrada com nelfinavir.

Rifabutina: a co-administracdo da azitromicina com a rifabutina ndo afetou as concentracées

séricas de nenhum dos férmacos.

Foi observada neutropenia em individuos tratados com azitromicina e rifabutina concomitante-

mente. Embora a neutropenia tenha sido relacionada ao uso da rifabutina, uma relacgo causal

ndo foi estabelecida para o uso da combinacdo da rifabutina com a azitromicina (ver item

Reacées Adversas a Medicamentos).

Sildenafila: em voluntdrios masculinos normais e sadios ndo houve evidéncia de efeito da

azitromicina (500 mg didrios por 3 dias) no AUC e no Cnax da sildendfila ou do seu

principal metabdlito circulante.

Terfenadina: estudos farmacocinéticos ndo demonstraram nenhuma evidéncia de interacéo en-

tre a azitromicina e a terfenadina. Foram relatados raros casos em que a possibilidade dessa

interacdo nGo poderic ser totalmente excluida; contudo, ndo existem evidéncias consistentes de

que tal interagdo tenha ocorrido.

Teofilina: ndo hd evidéncia de interacdo farmacocinética clinicamente significante quando a

azitromicina e a teofilina séo co-administradas em voluntdrios sadios.

Triazolam: em 14 voluntdrios sadios, a co-administracdo de azitromicina 500 mg no dia 1 e

250 mg no dia 2 com 0,125 mg de triazolam no dia 2, néo produziu nenhum efeito significante

em qualquer varidvel farmacocinética do triazolam comparada ao triazolam e placebo.

Trimetoprima _/ Sulfametoxazol: a co-administracdo de trimetoprima e sulfametoxazol

(160/800 mg) durante 7 dias com 1200 mg de azitromicina n&o produzvu efeito slgmflcanfe

nos picos de concentracdes, na exposicdo total ou excrecdo urindria tanto de trimetoprima

quanto de sulfametoxazol no 7° dia de tratamento. As concentracées séricas de azitromicina

foram similares aquelas observadas em outros estudos. Nenhum ajuste de dose & necessdrio.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

A azitromicina é bem tolerada, apresentando baixa incidéncia de reacées adversas. A maio-

ria dos efeitos observados foi de natureza leve a moderada. Um total de 0,7% dos pacientes

descontinuou o tratamento devido a reacées adversas.

A maioria das reacses adversas foi de origem gasirinresfina(, incluindo anorexia, ndusea,

vémitos / diarréia (raramente resultando em desidratacdo) e fezes amolecidas, dispepsia,

desconforto abdominal (dor / célica), constipagéo e flatuléncia, sintomas estes observados

ocasionalmente.

Tem sido relatado disfuncdo auditiva com o uso de antibidticos macrolideos. Disfungées audi-

tivas, incluindo perda de audicdo, surdez e/ou zumbido (ruido auditivo) foram relatados por

pacientes recebendo azitromicina. Muitos desses eventos foram associados com o uso prolon-

gado de altas doses em estudos de investigacdo. Nos casos onde informacées de acompanha-

mento estavam disponiveis, foi observado que a maioria desses eventos foi reversivel.

Casos raros de distirbio de paladar foram relatados.

Foram relatados nefrite intersticial e disfuncéo renal aguda.

Casos de disfuncdo hepdtica incluindo hepatite e ictericia colestdtica, foram relatados.

Tontura / vertigem, convulses (assim como com outros macrolideos), cefaléia e sonoléncia

também foram relatados.

Episédios transitdrios de uma leve reducdo na contagem de neutrdfilos tém sido ocasionalmente

observados nos estudos clinicos, embora uma relagdo causal com azitromicina néo tenha sido

estabelecida.

Reacées alérgicas incluindo rash, fotossensibilidade, artralgia, edema, urticdria, angioedema e

andfilaxia (raramente fatal) tém ocorrido (vide item Adverténcias).

Palpitacses e arritmias incluindo taquicardia ventricular (assim como com outros macrolideos)

tém sido relatados embora a relacdo causal com a azitromicina néo tenha sido estabelecida.

Ocorreram raros casos de reacdes dermatoldgicas sérias incluindo eritema multiforme, sindro-

me de Stevens Johnson e necrdlise téxica epidermal.

Foi relatado astenia e parestesia embora a relacdo causal néo tenha sido estabelecida.

InteragSes em testes laboratoriais: Ainda ndo se encontram disponiveis dados de interacdo da

azitromicina em testes laboratoriais.

SUPERDOSE

Né&o hé dados até o momento com relacdo a superdose. Lavagem gdstrica e medidas gerais

de suporte séo indicadas. Comunique imediatamente a seu médico.

“Para sua seguranca, nio descarte a bula e o cartucho até o uso total deste medicamento”.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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