1280

0s estudos de farmacocindtica em humanos demonsiraram nivels acentuadamente
maiores de azitromicing nos tcidos do que no plasma (até 30 vezes a concentragio

s, Al)vl-:k'lthcl/\sl-: PRECAUCOES
como ocorre com a eitromicina ¢ oulros macrolideos,

faal

ida
de deplegio tecidual de 2 a 4 dias. Aproximadamente 12% da dose adminisirada
doa

(PEGA), Sindrome de Stevens Johnson (S51), Necrolise Epidérmica Toxica (NET)
(raramente futal), Reagdes Adversas a Medicamentos com Eosinofilia ¢ Sintomas
Sistémicos (DRESS - Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms).

maior parte nas primeiras 24 horas. Concentragdes muito alas de azitromicina
ontradas na bile de humanos, juntamentc com 10 metbglitos,

e acorrer alguma reagio alérgica, o uso do medicamento deve ser desconfinuado ¢

clvug do g de adincee A comprio s s conaugifss
i o

s metabolitos ndo participam da

deve tratamento adequado. Os médicos devern estar cientes que o
sintomas alérgicos podem reaparecer quando o tratamento sintomtica ¢
scontinuado.

Hepaotosiidade: U v que  princpl v de limasio da rivomiin ¢ o
figado, a azitomicina deve ser uilizada com cautela em pacienies com disfingdo

ASC (Area Sobre a Curv) apis um regime de $ dis, quando cony
voluntarios jovens (< 40 anos), mas este aumento niio foi considerado clinicamente:

Foram relatadas alteragdo da fungdo heptica, hepatite, itercia colestitica, necrose:
epitca  insuficiéncia. hepitica, algumas das quais resularam em morte. A

da azitromicina em individuos com taxa de

; icina di-hi — Dygor ) cLSi-Clott Bt antbactriano: A revlia d s sl e v
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APRESENTACAQ clinicamente curados * peso molecular ¢ 7490. A azitomicina liga-se a0 235 RNA da u.h.....dm a atividade in vitro da azitromicina seja testada no ar ambiente, para garanti um pH Q) CLSLOs  tho grande que a utilidade do agente em pelo menos n];,nns ipos de infeccdes &  a CIM, para a maioria dos patbgenos apds dose finica de S00mg.
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SOMENTE PARAINFUSAO INTRAVENOSA de resposta clinica foi de 92% e 87%, respectivamente. A diferenga ndo foi  ensaio paralelo, controlado LSI, com base na w testes de diluigio em. caldo CIM ribossdmica se sobrepdem @ dos macrolideos: as lincosamidas (incluindo a  inalterada foram ence
USOADULTO . que receberam  cloroguina (1.000mg) isoladamente ou em urmhmmo com Organismo Faixa de controle de qualidade (azitromicina mg/L)  cjindamicina), ¢ (« luem, por exemplo, o componente:
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COMPOSICAO i azitromicina aumentou o intervalo QTe de mancira dependente da dose ¢ da ldo CIM (mgL) reus ATCC 29213 05-2 sseeptibilidade do macrolideo a0 longo do tempo, em particular
Cada frasco-ampola conté: abstrutiva crdica. Em um estudo realizado com 272 pacientes com pricumonia, que  concentragi doi dias mis Organismo Suscetivel Resistente Srptococeus preamonte ATCC 9619 0.06-025 preumoniae ¢ Staphylococcus aureus, ¢ também foi obscrvado em estreplococos an\uh(kmltmhmlugludnuvlmmmm
500mg de azit 4,052 i T msed(dmseon  Epicies Hoemophlis <4 B g Did nibiga 15 ug) Farmacocinétiea em Pacientes do Grupo de Risco:
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em pacientes que requerem tratamento iniravenoso inicial.
A sitromicina_di-hidraada também ¢ indicada para o tratamento de
inflamatéria pélvica causada por onganismos susceptiveis (Chlamydia trachomatis,

+ ) em todos os
erupos terapéuticos a0 final do tratamento, com 96% ou mais dos patogenos

emadicados. No acompanhamento, um nimero equivalente ou maior que 90% dos

intravenoso nicial
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A modificagio ribossomica mais importante que determina a ligagdo reduzida dos

A auséncia atual de dados sobre cepas resistentes impede a definigio de qualquer

st

Tinialand Laborstory Stndards Instiute; MIC = Concentraio initria

6) de adenina o

MIC diferentes de-

(sistema de nameragdo Escherichia coli do 235 rRNA pelas metilases codificadas
bos el dificacd

antibidticos, cujos locais d ligagio ribossdmica se sobrepdem i dos macrolideos: as
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CLSI = Clinical and Laboratory Standards Insttte; CIM = Concentragio inibitria
minima. Fonte: CLSI M4, 2015; CLSIM100, 2015,
A suscepibildade tamibén pode ser deteminada pelo mitodo de difisio em disc,
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) também
tem valores limite de suscetbilidade estabelecidos para azitromicina, com base na
determinagio do CIM. Os critérios de susceptbiidade EUCAST estio listados na
tabela baixo:

aerdbicas e faculativas gram-positvas, em particular entre S. aureus resistente

Campytobacter
jejuni, Haemophitus - ducreyi*, Haemophilus influenzac*, Haemophilus
ophila, Morwsellacatarrhalis®, e Neisseria

Immul/luuu:ad' Legonele prenc
As Preudomonas spp. ¢ a maioria das Enterobacteiaceae si0
e rame azitromicina, embora a aziromicina tenha sido utlizada
o s por Salmonelacieria
<

R
filtagio gnmmm 10 - S0mLimin) ndo foi afetads quando adminisizada em dose

hepuit.
Esene iprtriia pi

rica infantil: Estenose pilérica hipertrofica infaniil vem
2.4

o ergolismo

imica de Iy de azitomicina de liberagdo imediata. Difereng
sipiiaivs 1 ASCLI20 @dyghinl. s 11, TughinL), Coin (Lougml. v \1dx¢| Pt oo e s o para entrar em contato com o
L6pg/mL) Liminkg vs ), " o :

a 10mL a >
SomLimin. tem sido acclerado pela Lwdmlm:'nmu de alguns antibidticos macrolideos. Ndo hi

o Hepits: i psincs o s i de g e
) 2 modendo (case B) ok i de uma akeracio

(cura + melhora) em 10-14 dias apés o trtamento foi de 8% (1484) ¢ em 4-6

‘semanas foi de 86% (73/85) entre s pacientes avalados

- domizad, colvndo & s 0V
por i (IV seguida. por ratamento oral,

aiads 8 crromicins conome » eceidade) pars o et e pocurna

aduirida na comuidde, no foram observadas diferenas st ente ess

ratamentos.

Esses dois estudos indicaram uma frequéncia global de cura de 84% (16/19) para
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ando ompari pcinescom 4 incio
lvg,nnu o, News pacientes o clearance de azitromicina na urina parece estar
ntad

dados a respeito da possibildade de interagio entre ergot ¢ azitromicina, Emmmu.
devido 4 possibilidade tedrica de ergotism, azitomicina e derivados do e

devemn ser coadministrados.
Seerinfecen a ¢ rocomendivel
a constante observagio dos sinais de crescimento de organismos 1o suscetiveis,

Diarrcia associada & Clostridium difficie: Foi relstada diamein associada &
¢

o

ratamento com azitromicina. A significincia da descoberta para animais ¢ humanos

exemplo, dalf Osdiscosde  Valores EUCAST para a asitromicina .
em estio presenies em diferenes espécies bocterianas, em partcular, nos  suscetibildade contém 15 g de azitomicina. Os ritrios de inferpretago para 25 M (mg/L) Outras espécies bacterianas: Borrelia bugdorferi, Chlamydia. trachomati,
estrptococos  esafilococos. A suscepibiidade aos macrolideos fambém pode ser  zomas de inibigao, esiabelecidos pelo CLSI com base em sua corelagio com &5 Organismo Suscetiveis __Resistentes Chlamydophila premoniac*, Mycoplasma. prewmoniac*, Treponema pallidum ¢
afetada por  alferagdes mutacionais encontradas menos frequentemente nos i Espécies d =1 =2 Ureaplasma e
Jeotid 205 e e s poos 8 255 RN, s Cllo e et C1SL o dodice >05 Patigenos oportunisias associados com infecgdo pelo HIV: MAC (complexo
‘randes subunidades ibossomicas dasprotinas L4 122 metro da zona de do disco (mm)  Estreptococos [-hemolitco’ >05 intrac Mycobacteriunavium)*, ¢ os microrganismos eucaridticos rins, bago elou pi Y
As bombas de st oo e diversas i, i 1 bacas G Organisma S Resistente Haemophilus influenzae -4 PremaysioecieTseplama o it
aconcent Espécies Haemophilus > 12 - - Morasella catarrhalis >05 azitromicina contra as espécies indicadas tem sido demonstrada em
i i 1CI) inactamons it clad o on colocoum. Nov Ml coantals 226 - - 05 estdosleos
la-els. =20 - - Incluios Grupos A, B, C. G Propriedades Farmacoeinéticas ndoé conhecida
Staphylococcus aurens <18 1417 =1 EUCAST = Comilé Europeu para Teses de Susceptibilidade Antimicrobians; CIM = Distribuigdor Em_ cstudos animais, foram observadas altas conceniragdcs. de
dococos” < L =1 C 0 nibit azitromicina nos fagdcitos. Em modelos experimenais, maiores concentragoes de 4, CONTRAINDICACOES

OLOGICA!

estudo aberto, o comparativo, s pacientes diagnosticados como positivos para

Propriedades Farmacodindmicas

o da susceptibilidade i
ot realizados
laboratoriais padronizados, ais como aqueles descrtas pelo Clinical and Laboratory.

vitro de bactérias &

“Inclui. Sreptococeus preumoniae, esrepiococos [hemolitico e estreptococos
virdans.

Incubagiocmarambiente.

Fonte:site EUCAST
UCAST Clinica Breakpoint Tabela v 8.0, vilido 2018-01-01
e cucast org. [EUCAST../Breakpoint_tables/v_§0_Breakpoint_Tables.pdf.

azitromicing sdo liberadas durante o fagocitose ativa do que pelos fagécitos ndo
lados &
sendoliberadias para s locais de infeesdo.

A azitromicina di-hidratada & contraindicada a individuos com

<
associada. Hipertoxinas produzidas por cepas de C. dificile causaram aumento da
morbidade ¢ moralidade, uma vez que csias infecgdes podem ser refiairias a
ratamento antimicrobiano ¢ podem requer colectormia. A diarreia associada a C.

azitromicina, 4 ertromicing, a qualquer antbidtico macrolideo ou cetolideo ou
qualquer componeate da rmula.
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Insuficiéncia renal: Em pacientcs com texa de fltagio glomeular < 10mL/min, foi
observado um aumento de 33% na exposido sitémica d zitomicing (vide tem 3.
Comcuratat o)
rolongamento o Intervalo QT: Repolarizagio cardaes ¢ interalo. QT
Torsades

pmlm\gadm levando o

estimada de 0,1 & 07myky/dia. Nio foram observados efelos adversos graves da

azitromicina nos actentes amamer

Deve ser tomada uma decisio sobre a descontinuagdo da amamentagio ou a
a 0 da terapia

pelocitocromo 4SO,
-atorvastatina: 2 coudminisragio de storvastatira (10my difrios) ¢ azitromicina

o e inbiio de HIMG.Con ) No enany i epecs pi-

Poinies foram obsérvados nos trtamentos com macrolideos incluindo aziromicina

dointervalo QT, que pode ser ftal,

sido relatado casos de rabdomidlise em pacientes recebendo

das taxas de gravidez apds @ admiristragdo de azitromicina. A relevincia desta

presenga da ad 0. S¢ howver  tratamento.
3 dis o cason s cliicumens s s macscinin ¢ O put rcasiuido ¢ csve e 24 o qudo sz dai do @ i i i
i i Diluigio”), a Outras substincias, aditivos ou medicagdy dminisiragio 9.
-nelfinavir: 2 coadministragTo de azitromicina (1.200mg) ¢ nelfinavir no estado de 241 abaixo de 30°C, ou i hidratad di-hidrtada € ben tolerada, apresentanda baixa incidéncia de feitos
xio (750mg. 3 vezes o dia) resulou em aumento da conceniraglo de  durante ] diasse armazenada sobrefigerago a 5°C. simultaneamente por infuso na mesma linha ntravenosa. colateras,

equ
azitromicina. Nenhum evento adverso clinicamente significaivo foi observado ¢

rifabutina: a

da witomicina com a rifibuting ndo afetou s

Do ponto de vista microbiologic

o produto deve ser uilizado imediatamente apds

Se.
de armazenamento “em uso s3o de responsabilidade do usuirio ¢ normalmente o

Posologia: Para o tratamento de pacicntes adultos com preumonia adguirda na
comunidad causda por oganismos sesiveis,  dos ecomendaca de aromiina

Distirbios do Sistema Sanguineo ¢ Linfitico: epissdios transitérios de uma leve

Distirbios da Pele e Tecido Subcutineos reagdes aléngicas incluindo prurido, rash,
fotossensibilidade, edema, urticiria ¢ angioedema. Foram relaados raros casos de
i 5 Jifor

Genenlizada Aguda (PEGA), Sindrome de Stevens Johnson (SJS), Necrslise:
Epidémmica Toxica (TEN) e reagdes Adversas a Medicamentos com Eosinofilia ¢
Sintomas Sistémicos (DRESS - Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms).

estr,

Na ocontncia de

minimo,  redugio m contagem de neutrfilos foram ocasonalmente observados nos esudos
‘upos drisco,inchindo. de seus mewbiltos ativos em pacientes que roccberam  aziromicina  concentragdes srica dos fimacos. 2 dias. O watamento semuido por witomicina dihidatada, via  clinicos. i
intervalo QT il Pacientes 6 wmummml:m:nk Foi obsenvada neropenia em individuos tmados com azitomicina ¢ rifbuiina i L i 2 10diss A Disti o a
“anieides m etud G Brieosis e mesign o it ds i a o ser estabeecida a Muioxdes B cso de eventas Sherios, e ph s Vg, dioniel 1o
QL id i 4 endo cleito sobre atnica de cimetiding administrada duas h & neste estudo o a a a 8 ertrio médico, deacordo coma resposa clinica. evenos d@ P i
i, o 2 oo pomn i 5 5 Insrustes para Reconstnio: P sl il de i - ot o dos i i caads o ko et o oA vt dopois, o oo
hipocalemia ¢ hipomagnesemis; Pacietes com brudicantio, arimia cardaca ou  reduzidasem cera de 24%, -amcngulantes orais do tpo cumarinicos: m un ssdo e ik -ldnatl: em voliros msclns pormis ¢ sdios i howe evidknciade i de dgua 10.SUPERDOSE
insuficéncia candoca clincamente relevante; Pacients. idosos: pacentcs idosos  -cetrii i a a 3diag) mAUCe naC, i Tou2di a niusea, vomito, diaia, desconforto Os eventos adversos obscrvados com doses. supeiores s recomendadas foram
e o 2o d e, v ko ds eqiots i oo o crale 5 & v, qundo st o vobtiss s Nopeods i seapcl o mL (o intavenoso deve s estabelecic . de cordo similares 208 eventos obscrvados com as doses recomendadas.

a ¢ 5 1 comuiingin ren it A do pocan conpiin, rndina: s amcosnicos o dmorsrn Oidaia de e st s s ol ds g s e 44 il s g s com s i, o s o o superdose, sio indicadas medidas geris de suport e sintomiticas, conforme 3

pacientesem tramento com aztromicina. dode | subsequente o G szivmivin © seosgumis s G5 5 injego. i idaconté na infcgdo, doi  Distirbios da Pele ¢ Tecido Subeutineo: reagdes aligicas inchuindo rosh ¢ necessidade
0 Intravenosa: A azitromicing d-hidratada deve ser reconsti 400my/dia de didanosing em scis individuos HIV-posiivos parcce 10 er afctado a  cumarinic a i e — produto reconstiido o demonsrda wicomide. angioedema.

Administra
diida mfnm rena « i P sl e e um

“bolus” ou injesio
intramuscular(vide o . Poscogn ¢ Modo e U s e

i ¢ Operar Miquinas: Nio hi evidéncias de que

farmacocinética do estado de equilibrio da didanosing, quando est foi comparada a0
placebo.

~digoxina ¢ colchi
antibidtcos macrolideos,

tem sido relatado que a administragdo concomitante de
incluindo azitomicina com subsiratos de P-glicoproteina,

0 nio poderia ser i i

—ciclosporina: em um estudo de formacocinética com voluntirios sadios, que
" T

P-glicoproteina. Portanto, se a azitromicina e substratos P-gp, como digoxing, 3o

Uso Durante a Gravidez: Estudos foram ealizados com

encontradas evidéncias de danos ao feto devido 4 azitromicina. Hi uma grande
quantidade de dados de estudos observacionais realizados em virios paises Sobre
exposici & azitomicina durante a gravidez, em comparagdo com o 130 uso de

o o fodo. Embora a maioria
dos sstudos o sgin una ssocaglo com ckos wdvesos o o, coma

leve ser considerada a possibidade de clevadas
concentragdes de digoxina no soro, E necessiria a monitoragdo cinica dos nives de

gl de ckpori, @ C., Sl e oo ¢ 3 ALC, o

ot significativamente clevadas. Consequentemente, deve-se ter cuidado

ants de considear o uso concomitane destes macon S for evciria
devem

adose deve ser

engot (videfem . Adverténcias e Precaucaes).
-ridovudina: doss ncas de 1000m:  doses milplas d 1200mg ou 600mg de

~teofilina: o hi evidéncia de interagio fannacocindtica clinicamente significaiva

durante

a5 insirugdes (vide “Insrgges para Diluido’). a solugdo ditida ¢ quimica ¢
°C.o

Administragao intravenosa: s reconsinido e dihido. a via de administragio
recomendada para avitomicina diidrada ¢ apenas infsgo_iavenos
“bolus’

~triazolam: em 14

w durante 7

1,5 250ms o din 2 com 0125mg e iazolam o i 2 o produry o
significativo em qualquer varidvel famacocinéiica do. triazolam compar
riazolam e placebo.

“emuso” o
de responsabilidade do usuirio ¢ normalmente o devem exceder 24 horas quando
2e8C, a a

(160mg/ 800me), durante 7 dias,com | 7dia

de tatmento 1o produziu eféito sgnificativo aos picos de concentagoes,

controladas ¢ validadas. Diluir essa solugio imediatamente

malformagdes congénitas maiores ou
epidemiologicas limitadas de um risco o o o apds a exposigio &
azitromicina no nicio d gravide:

1,0-2,0mg/mLde

A concentragio da solugdo para infsio (apds reconstiiglo ¢ diligo —

hidratada devem ser equivalentes 2 Img/mL_ durante 3 horas o 2mg/mL durante 1
hora. Uma dose intravenosa de S00mg de azitromicina deve ser infundida em no
‘minimo | hora,

Uso em Pacientes Idosos: A mesma dose uilizada em pacientes adultos pode ser
utilizada em pacientes idosos. Pacientes idosos podem ser mais susceptiveis 20

Distirbios Gersis ¢ no Local de Aplicagdos dor local ¢ inflamogdo no focal da
infusio,

Em experiéncia. pis-comercializagio, foram relatados o5 seguintes cfetos
indescjiveis:

Infecgies ¢ Infestaghes: monilise  vaginite

Distirbios do Sistema Tmunoligico: nafilaxia (raramente faal) (vide e 5.

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

DIZERES LEGAIS
M. N 103700755

Farm. Resp.: Andreia Cavalcante Silva
CRF-GO 1 2659

40638202

Distirbios do Sistema Nervoso: tontura, convulsdes, cefleia, hiperatividade,
h ¢ "

A aitromicina 5 deve ser usada durante 8 gravider se
espera que o beneficio do traamento supere quaisquer peguenos riscos aumentados

ratada na categoria B de
na gravider. “poriant, m medicamento nio deve ser utiizado por

s
macrolideos. A indugio ou inativagdo do citocromo P4SO hepitico via complexo

Uso durante a Lactagio: A informagio limitada disponivel na lteratura publicads,
indica que 2 azitromicina est presente no leite humano com uma dose didria média

Foram conduzidos estdos famacocinéticos entre a azitomicina ¢ 0s seguintes
firmacos conhecidos por participarem significativamente do metabolismo mediado

vezes o dia, durante  dias.

administrado em doses de 800mg, 3

embalagem original.

éica em voluntirios
ica da

P higroscopico branco ou quase branco.
0, solugdolimpic

sadios, 4 witoicina ndo produziu efeito significativo ma
metilpredaisolona.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

em Salina Normal

crose a 5% em Solugdo de Ringer Lactato; Dextrose a % em Salina Nomal 173
(eloreto de sidio a 0.3%); Dexirose a 5% em Salina Normal 112 (cloreto de sédio a
0.45%). Os medicamentos para administragio parenteral devem ser inspecionados

Precaugics)

diios de favirenz duranie 7 dias ndo resliou em imeragoes farmacocindticas s concentrgdes séricas de azromcina foram similares s observadas em ouros  azitromicina, trnsfei 5 ml da solugio de wztomicina (100mgimL) paa Torsades de a st
estudos @ 5 de paladariolfuto ¢l perca.
i evidencias netanto, a adminisiogio  -fluconazal: o 30 de uma dose fnica de 1.200mg de azivomicina 1o 5 s para Infusio | Quanti i )| Uso em Pacientes com Insuficéncia Renal: Néo ¢ necesirio sjstc de dose e Distirbi idoe Labiri i 5 o, verigem
o o aumén s et d membiks dcunene miv, & a B mgmb) | | , 10- S0mLimin. i 5
Osignificado i i . CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C). PROTEGER DA | 1.0mg/mL. [0 | omerutar < 10mL reltado. e Torsades s.
‘pode bencfiiar os pacinies, A porém fo observada uma diminuigdo clinicamente isignificante ma C,., 18%) o LUZE UMIDADE, [2omg/mL 250mL | (videitem 3, Caractri e 5
azitomicina nio interage signifcaivamente com o sistema do_citocromo PAS0  aziromicina a i Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepitica: As mesnas doscs Distirbio Vasclar: ipocnsio.
hepiico. Acteditse que ndo i patiipogdo da aziromicina nas intragoes  —ndinavir: a condinistogo de uma dose dnica de 1.200mg e szivonicina 1o a Solucio Salina Normal 112 (cloreto  adinistradas a pacients com a fucdo hepitica normal podenn ser utlizadas em a
m @ crittomicing ¢ outros  produziu efeito clinicamente significativo na farmacocinética do indinavir quando  Ndo use medieamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua Dextro ‘ ‘pacientes com insuficiéncia hepitica leve a moderada (vide item 5. Adverténcias ¢ dispepsia, constipagdo, colite pseudomembranosa, pancreatite e raros relatos de.
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