AZI

Apresentacoes

AZI1 1000MG COM 1 COMPRIMIDO

AZI 1500MG SUSPENSAO ORAL + DILUENTE PO 37,5ML
AZI 1500MG SUSPENSAO ORAL PO 37,5ML SEM DILUENTE
AZI 500MG COM 3 COMPRIMIDOS

AZI 500MG COM 5 COMPRIMIDOS

AZI 600MG SUSPENSAO ORAL + DILUENTE PO 15ML

AZI 900MG SUSPENSAO ORAL + DILUENTE PO 22,5ML
AZI 900MG SUSPENSAO ORAL PO 22,5ML SEM DILUENTE

USO ADULTO E PEDIATRICO

Indicac¢odes

AZ]1 ¢ indicada no tratamento das infec¢des causadas por germes sensiveis do trato respiratdrio
superior e do ouvido, tai como otite média, sinusite, rino-sinusite, rinite, tonsilite laringite e faringo-
traqueite, como em infec¢des do trato respiratdrio inferior incluindo traqueo-bronquite, bronquite,
bronco-pneumonia e pneumonia. Pode também ser utilizada em infec¢des da pele e tecidos moles
tais como os abscessos, furinculos, flegmoes, tlceras infectadas, quando causadas por organismos
sensiveis a azitromicina.

AZ]1 ¢ indicada no tratamento das doengas sexualmente transmissiveis (DST), no homem ou na
mulher.

AZ]1 ¢ indicada no tratamento das infec¢des genitais, do tipo uretrites e cervicites ndo complicadas,
devidas a Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum intracellulare,
Neisseria gonorrhoeae sem resisténcias multiplas, devendo ser excluidas infecgdes concomitantes
pelo Treponema pallidum.

INFORMACOES TECNICAS

Farmacologia Clinica

Identificacao

A azitromicina € o primeiro antibiotico de uma nova classe de substancias denominadas "azalideos".

Os membros deste grupo sao derivados dos macrolideos, através da inclusdo de um atomo de
nitrogénio no anel lactamico da eritromicina.

Mecanismo de Agao

A azitromicina atua por inibi¢ao da sintese protéica bacteriana através de ligacdo com a subunidade
ribossomal 508S, desta forma impedindo a translocacao peptidica.

Microbiologia
A azitromicina € ativa contra um grande ntimero de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas.

A produgdo de beta-lactamases nao tem efeito sobre a atividade antibacteriana da azitromicina.



Bactérias AerobiCas Gram-positivas

Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes (estreptococos beta-hemolitcos do grupo A),
Streptococcus pneumoniae, estreptococos alfa-hemoliticos (grupo viridans), outros estreptococos e
Corynebacterium diphteriae.

A azitromicina demonstra resisténcia cruzada contra cepas Gram-positivas resistentes a
eritromicina, incluindo Streptococcus faecalis (enterococos) € a maioria das cepas de estafilococos
meticilino-resistentes.

Bactérias Aerdbicas Gram-negativas

Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis, Acinetobacter sp.,
Yersinia sp., Legionella pneumophila, Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis, Shigella sp.,
Pasteurella sp., Vibrio cholera e Parahaemolyticus, Pleisiomonas shegelloides. A atividade contra
Escherichia coli, Salmonella enteriditis, Salmonella typhi, Enterobacter sp., Aeromonas hydrophila
e Klebsiella sp., € variavel e testes de susceptibilidade deverado ser realizados. Proteus sp., Serratia
sp., Morganella sp., e Pseudomonas aeruginosa sao freqiientemente resistentes.

Bactérias Anaerobicas

Bacteroides fragilis e Bacteroides sp., Clostridium perfringens, Peptococcus sp., e
Peptostreptococcus sp., Fusobacterium necrophorum e Proprionibacterium acnes.

Em doencas sexualmente transmissiveis

A azitromicina é muito ativa contra Chlamydia trachomatis, Toxoplasma gondii, Mycoplasma
hominis, Ureaplasma urealyticum intracellulare.

Outros Microorganismos

Borrelia burgdorferi (agente da doenca de Lyme). Chlamydia pneumoniae, Toxoplasma gondii,
Pneumocystis carinii.,Mycobacterium avium, Campylobacter sp.

Helicobacter pylori e Listeria monocytogenes.

FARMACOCINETICA GERAL

Apo6s administragdo oral em seres humanos, a azitromicina € rapidamente absorvida pela mucosa
gastroentérica distribuindo-se amplamente pelo organismo a nivel intra e extracelular.

O tempo necessario para atingir os picos de concentragdes plasmaticas € de 2-3 horas.

A meia-vida plasmatica € de 68 horas correlacionando-se adequadamente com a meia-vida de
eliminagao tecidual.

Apos administracao oral de 500 mg de azitromicina, a Cmax (pico de concentragao plasmatica
maxima) ¢ de 0,41 pg/ml.

Porém, estudos farmacocinéticos mostram niveis significativamente maiores de azitromicina nos
tecidos em relagdo aos niveis plasmaticos (até 50 vezes as concentragdes maximas observadas no
plasma ), indicando que o antibidtico apresenta substancial ligacao tecidual.

Apos dose tnica de 500 mg, as concentragdes teciduais alvo, tipo pulmdes, tonsilas e prostata,
ultrapassam a CIM90 para a maioria dos germes patogénicos.

Em estudos farmacologicos, tém sido observadas concentracdes elevadas de azitromicina nos
fagocitos. Assim sendo, a concentragdo de azitromicina resulta muito elevada nos locais de
infeccao.

A ligacdo protéica no plasma varia de 51%, em uma concentracao plasmatica de 0,02 ug/ml, até
7%, em uma concentracdo plasmatica de 2 pg/ml.



Cerca de 12% da dose administrada por via intravenosa ¢ eliminada na urina como droga inalterada
em até trés dias, a maioria sendo eliminada nas primeiras 24 horas.

Sendo eliminada predominantemente por via hepatica sob forma inalterada, concentragdes muito
elevadas de azitromicina, acompanhada por 10 metabdlitos, tendo sido encontradas na bile.

Contra-Indicacoes

O uso de AZI ¢ contra-indicada em individuos com histéria de hipersensibilidade (reacdes
alérgicas) a azitromicina ou a qualquer outro componente do grupo dos macrolideos.

Precaucoes

Da mesma forma como ocorre com a eritromicina e outros macrolideos, e diferentemente dos
antibioticos beta-lactamicos, raramente t€m sido relatadas reacdes do tipo alérgico graves, como
anafilaxia e angioedema.

Conforme ocorre com qualquer antibiotico, ¢ fundamental a observacao constante de sinais
indicativos de proliferacdo de organismos nao-sensiveis, incluindo fungos.

Em pacientes com insuficiéncia hepatica de grau leve (classe A) a moderada (classe B), ndo existe
evidéncia de modificagdo acentuada na farmacocinética plasmatica da azitromicina em comparagao
com individuos portadores de fungdo hepatica normal. Nesses pacientes, a concentracao de
azitromicina na urina pode estar aumentada como compensagao da redugdo do clearance hepatico.

Assim sendo, nao sdo recomendados ajustes da dose nos individuos com insuficiéncia hepatica de
grau leve a moderada. Entretanto, sendo o figado a sua principal via de excrecao, a azitromicina
devera ser utilizada cuidadosamente em pacientes com disfuncao hepatica grave.

Em pacientes com insuficiéncia renal leve (clearance de creatinina > 40 ml/min.) ndo € necessario
ajuste da doses do antibidtico, porém nao existem resultados relatados sobre o uso da azitromicina
em pacientes com insuficiéncia renal mais grave; portanto, s3o necessarias precaugdes maximas
antes de prescrever o produto a estes pacientes.

Nos pacientes recebendo derivados do ergot, os sinais de ergotismo t€m sido aumentados pela
administracdo concomitante de alguns antibioticos do grupo dos macrolideos. Nao ha dados
relativos a possibilidade de interagdo entre a azitromicina e os derivados de ergot.

No entanto, pela eventual possibilidade tedrica de ergotismo, a azitromicina e os derivados do ergot
nao devem ser administrados em associacao.

Nao existe qualquer evidéncia que a azitromicina possa afetar a capacidade do paciente para dirigir
veiculos ou operar maquinas.

Gravidez e lactacao - Estudos sobre a reproducao em animais demonstraram que a azitromicina
atravessa a placenta, porém nao revelaram evidéncia de lesdes ao feto. Nao existem dados sobre a
secrecdo através do leite materno. Nao foi ainda estabelecida a seguranga do uso da azitromicina na
gravidez e lactagdo, portanto esta substancia devera ser utilizada nestas pacientes somente quando
outras alternativas adequadas nao forem disponiveis.

Interagoes Medicamentosas

Teofilina - Nao ha evidéncia de qualquer intera¢do farmacocinética quando a azitromicina e a
teofilina s3o administradas conjuntamente em voluntarios sadios. Varfarina - Em estudos de
interagdo farmacocinética a azitromicina nao alterou o efeito anticoagulante de uma dose tinica de
15 mg de varfarina quando administrada a voluntarios sadios. A azitromicina e a varfarina quando



administradas em concomitancia, devera ser realizada a monitorizagao rotineira do tempo de
protrombina.

Ergot - Devido a possibilidade tedrica de ergotismo ¢ contra-indicado o uso concomitante da
azitromicina com os derivados do ergot.

Carbamazepina - Em estudo da interagdo farmacocinética, em voluntérios sadios, ndo foram
observados efeitos significativos nos niveis plasmaticos dessa substancia ou de seus metabdlitos
ativos em pacientes que receberam concomitantemente a azitromicina.

Digoxina - Tem sido relatado que alguns antibidticos macrolideos podem prejudicar o metabolismo
da digoxina, no intestino. Em pacientes que estejam recebendo azitromicina (ou qualquer
antibiotico azalideo) e digoxina em concomitancia, deve ser considerada a possibilidade de aumento
dos niveis do cardiotonico.

Ciclosporina - Na auséncia de dados conclusivos de estudos farmacocinéticos ou dados clinicos
investigando a interagdo potencial entre a azitromicina e a ciclosporina, devem ser tomadas
precaugdes quando utilizam-se estas substancias em concomitancia. Caso isto torne-se necessario,
devem ser monitorizados os niveis de ciclosporina e a dose devera ser ajustada em conformidade.

Antiacidos - Um estudo sobre a farmacocinética avaliou os efeitos da administracao simultanea da
azitromicina e antiacidos, nao tendo sido observado qualquer efeito sobre a biodisponibilidade total,
embora tenha havido reducdo de até 30% do pico da concentragdo plasmatica do antibiotico. Em
pacientes que sejam tratados com azitromicina e antiacidos, os mesmos nao devem ser
administrados simultaneamente.

Cimetidina - Em um estudo farmacocinético para avaliar os efeitos de uma dose tnica de
cimetidina, administrada duas horas antes da azitromicina, ndo foram observadas quaisquer
alteracoes.

Zidovudina - Em um estudo preliminar para avaliar a farmacocinética e tolerabilidade da
azitromicina, pacientes HIV positivos tratados com a zidovudina receberam 1 g por semana de
azitromicina durante cinco semanas. Nao foram observados efeitos estatisticamente significativos
nos parametros farmacocinéticos da zidovudina e de seu metabolito glicorunideo. A Unica diferenca
estatisticamente significante observada foi uma redugdo do tempo para atingir a concentragdo
maxima da azitromicina.

Metilprednisolona - Em um estudo em voluntérios sadios, a azitromicina nao ocasionou qualquer
efeito significante na farmacocinética da metilprednisolona.

Terfenadina - A azitromicina ndo afetou a farmacocinética da terfenadina, quando administrada na
dose recomendada de 60 mg a cada 12 horas.

REACOES ADVERSAS

A azitromicina ¢ bem tolerada, apresentando baixa incidéncia de efeitos colaterais.

Os efeitos adversos observados foram de natureza leve ou moderada.

Somente 0,3% dos pacientes suspenderam o tratamento em decorréncia de reacdes adversas.

A maioria das reacoes adversas foi de origem gastrintestinal, incluindo diarréia, fezes amolecidas,
flatuléncia, desconforto abdominal (dor, colica), ndusea e vomito, com uma incidéncia total inferior
a 3%. Tém sido observadas elevacdes reversiveis nos niveis das transaminases hepaticas, com
freqiiéncia semelhantes aos beta-lactdmicos e aos outros macrolideos utilizados comparativamente
em estudos clinicos. Tém sido ocasionalmente, observados episddios transitorios de discreta
reducdo nas contagens de neutrofilos, embora ndo tenha sido estabelecida uma reagdo causal com a



azitromicina.

Raramente, t€ém ocorrido reagdes alérgicas como "rash"cutaneo (erupgdes), fotossensibilidade,
angioedema e anafilaxia.

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO
AZI® deve ser administrado em dose unica diaria.

A administragdo da azitromicina apds uma refei¢ao substancial reduz no minimo 50% a
biodisponibilidade do antibidtico, assim sendo, cada dose devera ser administrada, no minimo, uma
hora antes ou duas horas apo6s as refei¢des.

Uso do Comprimido Oral.: ADULTO Para o tratamento das doencas sexualmente transmissiveis
(DST) causadas por Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma hominis,
Ureaplasma urealyticum intracellulare, Haemophilus ducreyi, AZI® deve ser administrada em dose
oral unica de 1000 mg.

Para as outras indicagdes, AZI® deve ser administrada em dose unica diaria de 500 mg, durante 3
dias (dose total 1500 mg).

Como alternativa, a mesma dose total de 1500 mg podera ser administrada durante 5 dias: uma dose
unica didria de 500 mg no primeiro dia seguida de 250 mg do segundo ao quinto dia. As mesmas
doses que sao administradas a pacientes com a fun¢ao hepatica normal poderao ser utilizadas em
pacientes com insuficiéncia hepatica de leve a moderada.

Uso da Suspensao Oral: Criancas e adultos.

As dosagens recomendadas em criangas e adultos, usando a suspensao oral, sao detalhadas na tabela
a seguir:

INSTRUCOES DE USO

AZI® SUSPENSAO ORAL, 900 mg e 1.500 mg - Sdo apresentadas na forma de pd, o qual deve ser
reconstituido com o diluente, agitando-se vigorosamente durante um minuto, conforme instrugdes.
Apos reconstitui¢do, a suspensao deve ser mantida em temperatura ambiente (menor que 30 ° C)
durante um periodo maximo de 5 dias. A suspensdo nao utilizada durante este periodo devera ser

descartada. Cada 5 ml da suspensdo reconstituida correspondem a 200 mg de azitromicina . O pé
contido no frasco deve ser suspenso no diluente somente imediatamente antes do uso.

Preparacao da Suspensio

1. Agitar vigorosamente durante um minuto o frasco fechado contendo o p6 (antibiotico), para
desagregar o contéudo que encontra-se no fundo.

2. Logo depois, abrir o frasco pressionando fortemente a tampa para baixo e girando no sentido
indicado pelas setas impressas em cima da tampa.

3. Adicionar todo o contéudo do frasco com diluente no frasco contendo o po.

4. Fechar o frasco contendo o p6 adicionado de diluente.



5. Agitar vigorosamente, durante um minuto ou mais, até que ocorra a mistura total do
medicamento, a fim de se obter uma suspensao homogénea.

Uso infantil até 30kg (suspensao oral - 900mg)

6-Colocar a tampa interna no frasco

7-Retirar do frasco a dose recomendada, ajustando a seringa dosadora no orificio

8 - Administrar por via oral

9 -Agitar vigorosamente durante um minuto ou mais, até que ocorra a mistura total do
medicamento, a fim de se obter uma suspensdo homogénea.

10- Retirar do frasco a dose recomendada utlizando a colher dosadora.

11 - Administrar por via oral

Superdosagem

Até o momento ndo existem dados relativos a superdosagem. A lavagem gastrica e as medidas
gerais de suporte deverdo ser instituidas, quando necessario. Procurar o CEATOX mais proximo.

INFORMACOES AO PACIENTE:

- AZI pertence a uma classe de medicamentos chamados antibioticos. Sua substancia ativa, a
azitromicina, ¢ um antibiotico capaz de eliminar uma ampla variedade de germes responsaveis por
diversos tipos de infec¢des, quando administrado por via oral.

- O nimero do lote, as datas de fabricacdo e validade estdo indicados no cartucho do produto.

- AZI comprimidos e pd para suspensao oral, devem ser guardados em local seco, fresco
(temperatura menor que 30°C) e protegido da luz, na sua embalagem original.

- Siga orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do tratamento

- O p6 da suspensdo oral deve ser reconstituido com diluente de acordo com as instrugdes contidas
na embalagem do produto, agitando-se durante um minuto, vigorosamente.

- Ap0s sua preparacao, a suspensdo oral podera ser mantida em temperatura ambiente (menor que
30°C) durante 5 dias, no maximo. O produto nao utilizado neste periodo de tempo devera ser
descartado.

- AZI nao deve ser utilizada concomitantemente com outros medicamentos, alcool ou alimentos e
deverd ser administrado no minimo 1 hora antes ou 2 horas depois das refeigoes.

- AZI somente devera ser utilizada na gravidez e lactagdao sob supervisao médica.

- Informar ao médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds seu término.
Informar ao médico se estd amamentando.



- Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

- AZI ¢ contra-indicado em individuos com historia de reacdes alérgicas a quaisquer dos
antibidticos do grupo dos macrolideos

(p. ex.: eritromicina, miocamicina, claritromicina, roxitromicina, etc.).

- Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o
tratamento.

- Avisar o médico se ocorrer qualquer reagdo alérgica ou sobre eventuais efeitos indesejaveis que
venham a ocorrer durante o tratamento com o medicamento, principalmente no caso de
manifestagdes cutaneas.

- NAO USE QUALQUER MEDICAMENTO FORA DO PRAZO DE VALIDADE.

- NAO TOME MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE
SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

- TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E EMBORA AS PESQUISAS
REALIZADAS TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANCA QUANDO
CORRETAMENTE INDICADO, PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS
IMPREVISIVEIS AINDA NAO DESCRITAS. EM CASO DE SUSPEITA DE REACAO
ADVERSA, O MEDICO RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO.
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