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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Azitromicina Farmoz 500 mg comprimidos revestidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 524 mg de azitromicina di-hidratada equivalente a 500
mg de azitromicina base.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos revestidos.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacbes terapéuticas

Azitromicina Farmoz esta indicado no tratamento de infecBes causadas por
microrganismos sensiveis;

-Infecdes do trato respiratério inferior, incluindo bronquite e pneumonia

-Infecdes da pele e tecidos moles

-Otite média aguda

-Infecdes do trato respiratdrio superior, incluindo sinusite e faringite/amigdalite

(A penicilina é o farmaco de escolha habitual no tratamento de faringites a
Streptococcus pyogenes, incluindo a profilaxia da febre reumatica. A
azitromicina é geralmente eficaz na erradicacdo de estreptococos da orofaringe,
contudo, dados que estabelecam a eficacia da azitromicina na subsequente
prevencao da febre reumatica, ndo estéo disponiveis no momento).

Azitromicina Farmoz esta indicado no tratamento de doencas sexualmente
transmissiveis ndo complicadas, devidas a Chlamydia trachomatis e a Neisseria
gonorrhoeae ndao multirresistente, no homem e na mulher; deveré ser excluida a
hipotese de infegcdo concomitante a Treponema pallidum.

4.2 Posologia e modo de administragéo

Azitromicina Farmoz devera ser administrado numa Unica toma didria.
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A duracdo do tratamento no que se refere a infecao é descrita de seguida.
Os comprimidos podem ser administrados com ou sem alimentos.
Adultos

No tratamento de doencas sexualmente transmissiveis, causadas por Chlamydia
trachomatis, a posologia é de 1000 mg administrado como dose oral Unica. No
tratamento de doencgas sexualmente transmissiveis, causadas por Neisseria
gonorrhoeae sensivel a dose recomendada € 1000 mg ou 2000 mg de
azitromicina em combinagdo com 250 mg ou 500 mg de ceftriaxona de acordo
com as normas de orientacao terapéutica locais.

Nos doentes que sdo alérgicos a penicilina e/ou cefalosporinas, devem ser
consultadas as normas de orientacéo terapéutica locais.

No tratamento de todas as outras indicacdes, a dose total de 1500 mg devera
ser administrada em fra¢des diarias de 500mg, durante 3 dias.

Populacédo pediatrica

A dose total em criancas é de 30 mg/kg administrada em fracdes diarias de 10
mg/kg, durante 3 dias.

Os comprimidos de Azitromicina Farmoz sO deverdo ser administrados a
criangas com peso corporal superior a 45 Kkg.

Populacdes especiais:

Doentes idosos

Nos doentes idosos € utilizada a mesma dose que nos doentes adultos. Dado
gue os doentes idosos podem apresentar estados proarritmicos, recomenda-se
um cuidado especial devido ao risco de desenvolverem arritmia cardiaca e
torsades de pointes (ver secgéo 4.4).

Doentes com compromisso renal

Nao € necessario ajuste de dose em doentes com insuficiéncia renal ligeira a
moderada (TFG 10-80 mil/min). A azitromicina deve ser administrada com
precaucdo a doentes com insuficiéncia renal grave (TFG<10 ml/min) (ver
seccOes 4.4 e 5.2).

Doentes com afecao hepatica

Nos doentes com afecdo hepatica ligeira a moderada, pode ser utilizado o
mesmo esquema posolégico dos doentes com funcdo hepatica normal. (ver
seccao 4.4).
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4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a azitromicina, a eritromicina, a qualquer antibiético da classe
dos macrdlidos ou quetdlidos ou a qualquer um dos excipientes mencionadas na
seccao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Hipersensibilidade

Como acontece com a eritromicina e outros macrélidos foram notificadas
raramente reacOes alérgicas graves, incluindo angioedema, anafilaxia
(raramente fatais), reacdes dermatoldgicas incluindo Pustolose Exantematosa
Aguda Generalizada, sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica
(raramente fatal) e reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS) (ver seccdo 4.8). Algumas destas reacbfes com a azitromicina
resultaram em sintomatologia recorrente e requereram um longo periodo de
observacéao e tratamento.

Se ocorrer uma reacao alérgica, o medicamento deve ser descontinuado e dever
ser estabelecida uma terapéutica apropriada. Os médicos devem ter
conhecimento de que o reaparecimento dos sintomas alérgicos pode ocorrer
guando a terapéutica sintomatica é descontinuada.

Hepatotoxicidade

Uma vez que o figado € a via principal de eliminacdo da azitromicina, a sua
utilizacdo devera ser ponderada nos doentes com doenca hepética significante.
Casos de hepatite fulminante que podem levar a insuficiéncia hepatica com risco
de vida foram notificados em doentes em tratamento com azitromicina (ver
seccao 4.8). Alguns doentes poderiam apresentar doenca hepatica pré-existente
ou podem ter tomado outros medicamentos hepatotoxicos.

No caso de sinais e sintomas de disfuncdo hepatica, tais como rapido
desenvolvimento de astenia associado com ictericia, urina escura, tendéncia
para hemorragias ou encefalopatia hepética, devem ser realizados
imediatamente testes/andlises a funcdo hepatica. A administracdo de
azitromicina deve ser interrompida em caso de aparecimento de disfuncéo
hepatica.

Estenose hipertréfica infantil do piloro

Foram notificados casos de estenose hipertrofica infantii do piloro ap6s a
utilizacdo de azitromicina em recém-nascidos (tratamento até aos 42 dias de
idade). Os pais e os prestadores de cuidados de saude devem ser aconselhados
a informar o médico em caso de vomitos ou irritabilidade durante a alimentacéo.

Derivados da ergotomina
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Em doentes tratados com derivados da ergotamina, a coadministracao de alguns
antibidticos macrélidos podera desencadear ergotismo. N&o existem dados
relativos a possibilidade de interacdo entre a ergotamina e a azitromicina. No
entanto, e devido a possibilidade tedérica de ergotismo, ndo deverdo ser
coadministrados derivados de ergotamina e Azitromicina Farmoz.

Superinfecéo

Como acontece com qualquer preparacdo antibidtica, € recomendada a
observacdo de sinais de superinfecdo por microrganismos ndo sensiveis,
incluindo fungos.

Diarreia associada a Clostridium difficile

Foi notificada diarreia associada a  Clostridium  difficile  (colite
pseudomembranosa) com a utilizacado de antibiéticos, incluindo a azitromicina,
cuja gravidade podera variar desde ligeira a colite fatal. O tratamento com
antibidticos altera a flora normal do célon permitindo um crescimento excessivo
da C. difficile.

A C. difficile produz toxinas A e B que contribuem para o desenvolvimento da
colite pseudomemebranosa. As estirpes de C. difficile produtoras de hipertoxinas
causam um aumento da morbilidade e mortalidade, visto estas infecbes
poderem ser refratarias a terapéutica antimicrobiana, e ser necesséria
colectomia.

Deve ser considerado o diagnéstico de colite pseudomembranosa em doentes
gue desenvolvam diarreia apds a administracdo de antibioticos.

E necesséaria uma andlise cuidadosa da historia clinica visto terem sido
notificados casos de colite pseudomembranosa 2 meses ap6s a administracao
de antibiéticos.

Compromisso renal
Em doentes com insuficiéncia renal grave (TFG <10 ml/min) verificou-se um
aumento de 33% da exposicao sistémica a azitromicina (ver seccao 5.2).

Prolongamento do intervalo QT

Foi identificado um prolongamento na repolarizacao cardiaca e no intervalo QT,
que tem sido associado ao risco de desenvolvimento de arritmia cardiaca e
torsades de pointes, em doentes em tratamento com macrélidos, incluindo a
azitromicina (ver seccdo 4.8). Desta forma, dado que as seguintes situacdes
podem levar ao aumento do risco de arritmias ventriculares (incluindo torsade de
pointes), que podem ser fatais, a azitromicina deve ser utilizada com precaugao
nos doentes com estados de proarritmia, continuas especialmente doentes do
sexo feminino e idosos, tais como:

- com prolongamento QT congénito ou documentado

- atualmente em tratamento com outras substancias ativas conhecidas por
prolongar o intervalo QT, tais como antiarritmicos de classe IA (quinidina e
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procainamida) e classe Il (dofetilida, amiodarona e sotalol) cisaprida e
terfenadina, farmacos antipsicéticos (tais como a pimozida), antidepressivos (tais
como o citalopram) e fluoroquinolonas (tais como a moxifloxacina e
levofloxacina)

- com distarbio eletrolitico, particularmente em casos de hipocaliemia e
hipomagnesemia

- com bradicardia, arritmia cardiaca clinicamente relevantes ou insuficiéncia
cardiaca grave.

Miastenia grave
Exacerbacdes dos sintomas de miastenia grave e aparecimento de sindrome de
miastenia foram notificados em doentes a receber tratamento com azitromicina
(ver seccéo 4.8).

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagao

Antiacidos: num estudo farmacocinético que investigou os efeitos da
administracdo simultdnea de antiacidos e azitromicina, ndo se observou
gualquer efeito na biodisponibilidade total, tendo-se, no entanto, verificado uma
reducdo nos picos séricos de aproximadamente 24%. Em doentes em
tratamento com azitromicina e antiacidos, os dois farmacos nao devem ser
administrados em simultaneo.

Cetirizina: em doentes saudaveis, a coadministracdo de azitromicina num regime
de 5 dias com cetirizina 20 mg em estado estacionario, ndo resultou em
interacdes farmacocinéticas nem alteragdes no intervalo QT.

Didanosina (Dideoxinosina): a coadministracdo de doses diarias de 1200 mg de
azitromicina com 400 mg de didanosina a 6 doentes com VIH-positivo, pareceu
ndo afectar a farmacocinética em estado estacionario da didanosina,
comparativamente ao placebo.

Digoxina e colquicina: foi notificado um aumento dos niveis séricos do substrato
da glicoproteina P, como resultado da administracdo concomitante de
antibidticos da classe macrdlidos, incluindo a azitromicina, com substratos da
glicoproteina P, como a digoxina e a colquicina. Assim, deve ser considerada a
possibilidade de um aumento das concentracdes séricas da digoxina, se a
azitromicina e os substratos da glicoproteina P, tais como a digoxina, forem
administrados concomitantemente. E necesséaria uma monitorizacéo clinica, e
possivelmente dos niveis séricos da digoxina, durante o tratamento com
azitromicina e ap0s a sua descontinuacao.

Ergotamina: Existe uma possibilidade tedrica de interacdo entre a azitromicina e
derivados da ergotamina (ver secgéo 4.4).
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Zidovudina: doses Unicas de 1000 mg e doses multiplas de 1200 mg ou 600 mg
de azitromicina tiveram pouco efeito na farmacocinética plasmatica ou na
excrecao urinaria da zidovudina ou do seu metabolito glucuronido. Contudo, a
administracdo de azitromicina aumentou as concentra¢cdes de zidovudina
fosforilada, do metabolito clinicamente ativo, nas células mononucleares do
sangue periférico. O significado clinico desta descoberta ndo é claro, mas pode
ser benéfico para o doente.

A azitromicina nao interage significativamente com o sistema citocromo P450
hepético. Nao se pressupde que haja uma interacdo farmacocinética como se
verifica para a eritromicina e outros macrolidos. A indugéo do citocromo P450
hepéatico ou a inativacdo da via complexo citocromo-metabolito ndo ocorre com a
azitromicina.

Foram conduzidos estudos farmacocinéticos entre a azitromicina e 0os seguintes
medicamentos conhecidos por sofrerem metabolismo significativo mediado pelo
citrocromo P450.

Atorvastatina: a coadministragcdo didria de atorvastatina (10 mg) e a azitromicina
(500 mg) nao alterou as concentracdes plasmaticas da atorvastatina (com base
na analise da inibicdo do citocromo HMG CoA-redutase). No entanto, foram
notificados casos de rabdomidlise pés-comercializagdo em doentes a tomar
azitromicina com estatinas.

Carbamazepina: num estudo de interagdo farmacocinética realizado em
voluntéarios saudaveis, ndo se observaram efeitos significativos nos niveis
plasmaticos de carbamazepina ou do seu metabolito ativo em doentes que
receberam concomitantemente azitromicina.

Cimetidina: num estudo farmacocinético que investigou o0s efeitos da
administracdo de uma dose Unica de cimetidina, 2 horas antes da azitromicina,
nao se observou alteracdo na farmacocinética da azitromicina.

Anticoagulantes orais do tipo cumarinico: num estudo de interacdo
farmacocinética, a azitromicina ndo alterou o efeito anticoagulante de uma dose
Unica de 15 mg de varfarina administrada a voluntarios saudaveis. Durante o
periodo de pdés-comercializacdo, foram notificados casos de potenciacdo do
efeito anticoagulante subsequente a administracdo concomitante de azitromicina
e de anticoagulantes orais do tipo cumarinico. Apesar de ndo ter sido
estabelecida uma relacdo causal, deve ser considerada a frequéncia da
monitorizacdo do tempo de protrombina quando a azitromicina é utilizada em
doentes em tratamento com anticoagulantes orais do tipo cumarinico.

Ciclosporina: num estudo farmacocinético com voluntarios saudaveis onde lhes
foi administrada uma dose oral de 500 mg/dia de azitromicina durante 3 dias e
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depois administrada uma dose oral Unica de 10 mg/kg de ciclosporina, a Cméax e
a AUCO-5 da ciclosporina  foram  significativamente  elevadas.
Consequentemente, devem ser tomadas algumas precaucdes antes da
administracdo concomitante destes medicamentos. Se esta for necesséria, 0s
niveis de ciclosporina devem ser monitorizados e a dose adequadamente
ajustada.

Efavirenz: a coadministracdo de uma dose Unica de 600 mg de azitromicina e
400 mg de efavirenz diariamente, durante 7 dias, ndo resultou em qualquer
interacdo farmacocinética clinicamente significativa.

Fluconazol: a coadministracdo com uma dose Unica de 1200 mg de azitromicina
ndo alterou a farmacocinética de uma dose Unica de 800 mg de fluconazol. A
exposicdo total e a semivida da azitromicina ndo foram alteradas pela
coadministragdo de fluconazol, mas foi observada uma diminui¢do, clinicamente
ndo significativa na Cmax (18%) da azitromicina.

Indinavir: a coadministragdo de uma dose Unica de 1200 mg de azitromicina néo
teve efeito estatisticamente significativo na farmacocinética de indinavir de 800
mg administrado 3 vezes ao dia durante 5 dias

Metilprednisolona: num estudo farmacocinético de interacdo realizado em
voluntérios saudaveis, a azitromicina ndo teve efeito significativo na
farmacocinética da metilprednisolona.

Midazolam: em voluntarios saudaveis, a coadministracéo diaria de 500 mg de
azitromicina durante 3 dias nao causou qualquer alteracdo clinicamente
significativa na farmacocinética e farmacodindmica de uma dose Unica de 15 mg
de midazolam.

Nelfinavir: a coadministragcdo de 1200 mg de azitromicina com nelfinavir no
estado estacionario (750 mg, 3 vezes ao dia) produziu um aumento das
concentragbes de azitromicina. N&o foram observados efeitos adversos
clinicamente significativos e ndo é necessério um ajuste da dose.

Rifabutina: a coadministragdo de azitromicina e rifabutina ndo alterou as
concentracdes séricas de qualquer um dos farmacos.

Foi observada neutropenia em individuos a tomar concomitantemente
azitromicina e rifabutina. Apesar da neutropenia ter sido associada a utilizacao
de rifabutina, ndo foi estabelecida uma relagdo causal da associacdo com a
azitromicina (ver secgao 4.8).
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Sildenafil: em voluntarios saudaveis normais do sexo masculino, ndo se
encontrou evidéncia do efeito da azitromicina (500 mg por dia durante 3 dias)
nas AUC e Cmax de sildenafil ou do seu principal metabolito em circulagéo.

Terfenadina: estudos de farmacocinética ndo evidenciaram qualquer interacao
entre a azitromicina e a terfenadina. Foram notificados casos raros em que a
possibilidade de uma interacao deste tipo ndo pode ser inteiramente excluida; no
entanto, ndo existe evidéncia especifica de que tal interacdo tenha ocorrido.

Teofilina: ndo ha indicacdo de qualquer interacdo farmacocinética clinicamente
significativa entre a azitromicina e a teofilina quando coadministradas a
voluntérios saudaveis.

Triazolam: em 14 voluntarios saudaveis, a coadministracdo de 500 mg de
azitromicina no Dia 1 e 250 mg com 0,125 mg de triazolam no Dia 2, ndo teve
qualquer efeito significativo nas variaveis farmacocinéticas de triazolam,
comparativamente com o triazolam e o placebo.

Trimetoprim + Sulfametoxazol: a coadministracdo de trimetoprim +
sulfametoxazol DS (160 mg + 800 mg) durante 7 dias com 1200 mg de
azitromicina no Dia 7 ndo teve efeito significativo na concentragdo maxima,
exposicdo total ou excrecao urinaria do trimetoprim ou do sulfametoxazol. As
concentracbes séricas de azitromicina foram similares as observadas noutros
estudos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Ndo existem dados adequados relativos a utilizacdo de azitromicina em
mulheres gravidas. Em estudos de toxicidade na reproducéo, realizados em
animais, a azitromicina demonstrou atravessar a placenta, embora néo se
tenham observado efeitos teratogénicos. A seguranca da azitromicina nao foi
confirmada no que se refere a utilizacdo da substancia ativa durante a gravidez.
Deste modo, a azitromicina s6 deve ser utilizada durante a gravidez se o0s
beneficios forem superiores ao risco.

Amamentacao

A informacéo limitada disponivel na literatura publicada indica que a azitromicina
esta presente no leite humano, com uma dose diaria média mais alta estimada
entre 0,1 a 0,7 mg/kg/dia. Nao foram observados efeitos adversos graves da
azitromicina nos lactentes.

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacao ou
a descontinuacdo/abstencdo da terapéutica com azitromicina, tendo em
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consideracdo o beneficio da amamentacdo para a crianca e o beneficio da
terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Em estudos de fertilidade realizados em ratos, foi observado uma reducéo das
taxas de gravidez apOs a administracdo de azitromicina. E desconhecida a
relevancia deste acontecimento para os seres humanos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N&o existe evidéncia que sugira que a azitromicina possa ter um efeito na
capacidade do doente conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

A tabela abaixo apresenta as reacbes adversas identificadas através da
experiéncia em ensaios clinicos e o periodo pds-comercializacdo por classe de
sistema de 6rgaos e frequéncia. As reacfes adversas presentes na experiéncia
pés-comercializacdo estdo identificadas a italico. O grupo de frequéncias
encontra-se definido através de seguinte convenc¢do: Muito frequentes (21/10);
Frequentes (21/100 a <1/10); Pouco frequentes (=1/1.000 a <1/100), Raros
(21/10.000 a <1/1.000); Muito raros (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis). Em cada grupo de frequéncias, 0s
efeitos indesejaveis encontram-se por ordem decrescente de gravidade.

Reacbes adversas possiveis ou provavelmente relacionadas com a azitromicina
com base na experiéncia de ensaios clinicos e da vigilancia pos-
comercializagao:

Muito | Frequente | Pouco Raros Desconhec
freque |s (=1/100, | frequentes | (21/10.000 |ido
ntes <1/10) (21/1.000, , <1/1.000)
(21/10) <1/100)
InfecBes Candidiase Colite
e Infecéo pseudome
infestacd vaginal mbranosa
es Pneumonia (ver
Infecéo seccao
fungica 4.4)
Infecéo
bacteriana
Faringite
Gastroenteri
te
Perturbacao
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respiratoria
Rinite
Candidiase
oral
Doencas Leucopenia Trombocito
do Neutropenia penia
sangue e Eosinofilia Anemia
do hemolitica
sistema
linfatico
Doencas Angioedem Reacéo
do a anafilatica
sistema Hipersensibi (ver
imunitéri lidade seccao
0 4.4)
Doencas Anorexia
do
metaboli
smo e da
nutricao
Perturba Nervosismo | Agitacdo Agressivid
¢bes do Insénia ade
foro Ansiedade
psiquiatri Delirio
co Alucinacao
Doencas Cefaleias | Tonturas Sincope
do Sonoléncia Convulste
sistema Disgeusia S
nervoso Parestesia Hipoestesi
a
Hiperativid
ade
psicomotor
a
Anosmia
Ageusia
Parosmia
Miastenia
grave (ver
seccao
4.4)
Afecdes Compromis
oculares so visual
Afecoes Afecdo do Compromi
do ouvido SSO
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ouvido e Vertigem auditivo,
do incluindo
labirinto surdez
elou
acufenos
Cardiopa Palpitacdes Torsades
tias de pointes
(ver
seccao
4.4)
Arritmia
(ver
seccao
4.4)
incluindo
taquicardia
ventricular
Intervalo
QT
prolongad
o0 no ECG
(ver
seccao
4.4)
Vasculop Afrontament Hipotensa
atias 0S 0
Doencas Dispneia
respirator Epistaxe
ias,
toracicas
e do
mediasti
no
Doencas | Diarrei | Vémitos Obstipacéo Pancreatit
gastroint | a Dor Flatuléncia e
estinais abdominal | Dispepsia Alteracéo
Nausea Gastrite da cor da
Disfagia lingua
Distensédo
abdominal
Boca seca
Eructacao
Ulceras na
boca
Hipersecrec¢
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ao salivar
Afecdes Funcéo Insuficiénci
hepatobil hepética a hepatica
iares anomala (algumas
Ictericia das quais
colestatica | resultaram
raramente
em morte)
(ver
seccao
4.4)
Hepatite
fulminante
Necrélise
hepética
Afecoes Erupcéo Pustolose | Sindrome
dos cutanea Exantemat | de
tecidos Prurido osa Aguda | Stevens-
cutaneos Urticaria Generaliza | Johnson
e Dermatite da,Reacdo | Necrolise
subcutan Xerose de epidérmica
eos Hiperidrose | fotossensi | toxica
bilidade Eritema
Reacéo multiforme
medicame
ntosa com
eosinofilia
e sintomas
sistémicos
(DRESS)
(ver
seccao
4.4)
Afecdes Osteoartrite Artralgia
musculos Mialgia
quelética Dorsalgia
s e dos Dor cervical
tecidos
conjuntiv
0S
Doencas Disuria Faléncia
renais e Dor renal renal
urinarias aguda
Nefrite
intersticial
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Doencas Metrorragia
dos Doenca
orgaos testicular
genitais
e da
mama
Perturba Edema
cOes Astenia
gerais e Mal-estar
alteracde Fadiga
s no local Edema da
de face
administr Dor toracica
acgao Pirexia
Dor
Edema
periférico
Exames Numero de | Aspartato
complem linfécitos aminotransf
entares diminuido | erase
de Numero de | aumentada
diagnésti eosinodfilos | Alaninamino
co aumentado | transferase
Bicarbonat | aumentada
0] no | Bilirrubinemi
sangue a
diminuido | aumentada
Basofilos Urémia
aumentado | Creatininem
S ia
Mondcitos | aumentada
aumentado | Valores de
S potassio no
Neutrofilos | sangue
aumentado | anémalos
S Fosfatase
alcalina no
sangue
aumentada
Cloreto
aumentado
Glucose
aumentada
Plaquetas

aumentadas
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Hematocrito
diminuido
Bicarbonato
aumentado
Valores de
sodio
anomalos
Complica Complicaca
cbes de o] pos-
interveng intervencéo
oes
relaciona
das com
lesbes e
intoxicag
oes

Notificacdo de suspeitas de reacbes adversas
A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do
medicamento € importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da
relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde
gue notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas diretamente ao

INFARMED, I.P.:

Portugal

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:
Direcéo de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa
Tel;: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Os acontecimentos

registados

com doses

superiores  as

recomendadas foram semelhantes aos observados com doses normais.

Tratamento

Em caso de sobredosagem, estdo indicadas, se necessario, medidas gerais de

suporte e tratamento sintomatico.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.1.8. Medicamentos anti-infeciosos. Antibacterianos.
Macroélidos. Macrdlidos.

Cédigo ATC: JO1FA10.

Mecanismo de acéo

A azitromicina € o primeiro de uma subclasse de antibioticos macrolidos
designada quimicamente por azalidos e € quimicamente diferente da
eritromicina. Quimicamente, deriva da insercao de um atomo de azoto no anel
lactona da eritromicina A. O nome quimico da azitromicina é 9-deoxi-9a-aza-9a-
metil-9a-homoeritromicina A. O peso molecular é de 749,0.

A azitromicina liga-se ao ARN 23S da subunidade ribossomal 50S. Bloqueia a
sintese proteica por inibicdo do passo transpeptidacdo/translocacdo da sintese
proteica e pela inibicdo da formagao da subunidade ribossomal 50S.

Eletrofisiologia cardiaca

O prolongamento do intervalo QTc foi estudado num ensaio aleatorizado,
paralelo e controlado por placebo, realizado em 116 individuos saudaveis que
receberam cloroquina (1000 mg) em monoterapia como em combinagdo com a
azitromicina (500 mg, 1000 mg e 1500 mg uma vez por dia). A coadministracéo
de azitromicina aumentou o intervalo de QTc em funcdo da dose e da
concentracdo. Em comparacdo com a cloroquina em monoterapia, 0s aumentos
maximos médios (limite superior de confianca de 95%) de QTcF foram de 5 (10)
ms, 7 (12) ms e 9 (14) ms com a co-administragéo de 500 mg, 1000 mg e 1500
mg, de azitromicina, respetivamente.

Mecanismo de resisténcia

Os dois mecanismos de resisténcia mais frequentemente encontrados para 0s
macrolidos, incluindo a azitromicina, sdo modificacbes do alvo (mais
frequentemente por metilacdo do ARN ribossomal 23S) e efluxo ativo. A
ocorréncia destes mecanismos de resisténcia variam de espécie para especie e
dentro da mesma espécie, a frequéncia da resisténcia varia por localizagédo
geogréfica.

A modificacdo ribossomal mais importante que determina a ligacao enfraquecida
dos macrélidos é a dimetilacdo pés transcricdo na posicdo N6 da adenina no
nucleétido A2058 (sistema de numeracao da E. coli) do ARN ribossomal 23S por
metilases codificadas pelos genes erm (eritromicina ribossoma metilase). As
modificagbes ribossomicas normalmente determinam a resisténcia cruzada
(fendtipo MLSB) a outras classes de antibioticos cujos locais de ligacao
ribossémica se sobrepbem as dos macrolidos: as lincosaminas (incluindo a
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clindamicina) e a estreptogramina B (que inclui, por exemplo, a quinupristina,
componente da quinupristina-dalfopristina). Diferentes genes erm estao
presentes em diferentes espécies bacterianas, em particular estreptococos e
estafilococos. A suscetibilidade aos macrélidos pode também ser afetada por
alteracbes mutacionais encontradas menos frequentemente nos nucleoétidos
A2058 e A2059, e em outras posicoes do ARN ribossomal 23 S, ou na
subunidade ribossomal extensa das proteinas ribossémicas L4 e L22.

As bombas de fluxo ocorrem num numero de espécies, incluindo Gram-
negativos, tais como Haemophilus influenzae (onde podem determinar
intrinsecamente CIM (concentracdo inibitéria minima) (mais elevadas) e
estafilococos. Nos estreptococos e enterecocos, a bomba de fluxo que
reconhece os membros 14 e 15 dos macrélidos (que inclui, respetivamente,
eritromicina e azitromicina) é codificada pelos genes mef(A).

Suscetibilidade antibacteriana

A metodologia para determinar a suscetibilidade in vitro das bactérias a
azitromicina inclui métodos de diluicdo (determinacdo da CIM) e métodos de
suscetibilidade dos discos. Tanto o CLSI como o EUCAST fornecem critérios
interpretativos para estes métodos.

Com base num numero de estudos, € recomendado que a atividade in vitro da
azitromicina seja testada a temperatura ambiente, para assegurar o pH
fisiolébgico do meio de crescimento. Tens6es de CO2 elevado, como
regularmente utilizado para os estreptococos e anaerébios, e ocasionalmente
para outras espécies, resultam numa reducdo do pH do meio. Este
acontecimento tem um grande efeito adverso na poténcia aparente da
azitromicina relativamente a outros macrélidos.

Breakpoints
Os breakpoints de suscetibilidade do EUCAST para a azitromicina, com base na
determinacao da CIM, estao listados na tabela abaixo.

Breakpoints de suscetibilidade EUCAST para a azitromicina

CIM (mg/L)

Suscetivel Resistente
Staphylococcus species <1 >2
Streptococcus pneumoniae < 0,25 >0,5
Estreptococos beta- <0,25 >0,5
hemoliticos a
Haemophilus influenzae <0,12 >4
Moraxella catarrhalis <0,25 >0,5

Neisseria gonorrhoeae <0,25 >0,5
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CIM (mg/L)
Suscetivel Resistente
a Inclui grupos A, B, C, G.
EUCAST = Comité Europeu de Avaliacdo de Suscetibilidade Antimicrobiana;
CIM = Concentracéo inibitoria minima.

Fonte: Sitio da internet do EUCAST.
EUCAST Clinical Breakpoint Table v. 2,0, valida a partir de 01-01-2012
www.eucast.org/.../EUCAST.../Breakpoint_table_v_ 2,0 120221.pdf

Espetro antibacteriano:

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geogréafica e temporalmente
para as espécies selecionadas, devendo existir informacdo local sobre esta,
especialmente quando se trata de infecBes graves. Se necessario, devera existir
aconselhamento por parte de um perito quando a prevaléncia local da
resisténcia é tal que a utilidade do agente em alguns tipos de infecbes é
guestionavel.

A azitromicina demonstra resisténcia cruzada com isolados gram-positivos
resistentes a eritromicina. Como referido acima algumas alteracfes
ribossémicas determinam resisténcia cruzada com outras classes de antibiéticos
cujos locais de ligacdo ribossémica se sobrepfem aos macrdlidos: as
lincosaminas (incluindo a clindamicina) e a estreptogramina B (que inclui, por
exemplo, a quinupristina, componente da quinupristina/dalfopristina). Verificou-
se uma diminuicdo na suscetibilidade dos macrélidos ao longo do tempo, em
particular em Streptococcus pneumoniae e Staphylococcus aureus, e foi também
observado em estreptococos do grupo viridans e Streptococcus agalactiae.

Espécies frequentemente suscetiveis a azitromicina incluem:

Bactérias aerObias facultativas Gram-positivo (isolados suscetiveis a
eritromicina): S. aureus, Streptococcus agalactiae*, S. pneumoniae¥*,
Streptococcus pyogenes*, outros estreptococos beta-hemoliticos (grupos C, F,
G) e estreptococos do grupo viridans. Isolados resistentes aos macrolidos séao
encontrados com relativa frequéncia entre as bactérias aerdbias facultativas

Gram-positivo, em particular S. aureus resistentes a meticilina (MRSA) e S.
pneumoniae resistentes a penicilina (PRSP)

Bactérias aerObias facultativas gram-negativas: Bordetella pertussis,
Campylobacter jejuni, Haemophilus ducreyi*, Haemophilus influenzae*,
Haemophilus parainfluenzae*, Legionella pneumophila, Moraxella catarrhalis* e
Neisseria gonorrhoeae*. Pseudomonas spp. € enterobactérias sao

inerentemente resistentes a azitromicina, no entanto a azitromicina tem sido
utilizada para tratar infecbes por Salmonella enterica.
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Anaerobias: Clostridium perfringens, peptostreptococcus spp. e Prevotella bivia.

Outras espécies bacterianas: Borrelia burgdorferi, Chlamydia trachomatis,
Chlamydophila pneumoniae*, Mycoplasma pneumoniae*, Treponema pallidum e
Ureaplasma urealyticum.

Patogénios oportunistas associados a infecdo VIH: MAC* e os microrganismos
eucarioticos, Pneumocystis jirovecii e Toxoplasma gondii.

* Espécies para as quais foi demonstrada eficacia da azitromicina em ensaios
clinicos
Populacédo pediatrica

Apés a avaliacdo de estudos realizados em criancas, a utilizacdo de azitromicina
ndo é recomendada para o tratamento da malaria, nem em monoterapia nem em
associacdo com medicamentos a base de cloroquina ou artemisinina. Nao foi
estabelecida a néo inferioridade da azitromicina em relagdo aos farmacos
antimalaricos recomendados no tratamento da malaria ndo complicada.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcgéao

A azitromicina, administrada por via oral em humanos, é largamente distribuida
por todo organismo; a sua biodisponibilidade é de, aproximadamente, 37%. Os
picos séricos atingem-se entre as 2-3 horas. A semivida plasmética de
eliminacéao terminal reflete a semivida de deplecao tecidual de 2 a 4 dias.

Distribuicéao

Em estudos realizados em animais, observaram-se elevadas concentragcfes de
azitromicina nos fagocitos. Em modelos experimentais, foram libertadas
concentracfes mais elevadas de azitromicina durante a fagocitose ativa do que
de fagoécitos ndo estimulados. Em animais de laboratério, este facto resulta na
libertagdo de quantidades elevadas de azitromicina no local da infe¢éo.

Estudos farmacocinéticos demonstraram niveis, acentuadamente, mais elevados
de azitromicina nos tecidos do que no plasma (até 50 vezes o valor maximo de
concentracdo observada no plasma), indicando que o farmaco se liga fortemente
aos tecidos. As concentracfes em tecidos alvo, tais como pulmdes, amigdalas e
préostata excedem as CIM90 dos agentes patogénicos mais provaveis, apés a
administracdo duma dose Unica de 500 mg.

Eliminacao
A semivida de eliminacdo terminal do plasma reflete aproximadamente a
semivida de deplecédo do tecido de 2 a 4 dias. Aproximadamente 12% da dose

administrada por via intravenosa € eliminada como substancia inalterada na
urina, ao longo de 3 dias, maioritariamente, nas primeiras 24 horas. Apos a
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administracéo oral a excregdo biliar da azitromicina € uma das principais vias de
eliminacéo do farmaco inalterado. Observaram-se concentragdes muito elevadas
de farmaco inalterado na bilis humana, juntamente com 10 metabolitos formados
por N- e O- desmetilacdo, por hidroxilagdo dos anéis de desosamina e aglicona,
e por clivagem do conjugado cladinose. A comparacdo dos doseamentos
efetuados em tecidos, por HPLC e ensaios microbioldgicos, sugerem que 0s
metabolitos ndo tomam parte na atividade microbioldgica da azitromicina.

Farmacocinética em populacdes especiais

ldosos

Em voluntarios idosos (>65 anos), comparativamente com voluntarios mais
jovens (<40 anos), os valores das AUCs apresentaram-se ligeiramente mais
elevados, ap6s um regime posolégico de 5 dias, ndo tendo sido, este facto,
considerado como clinicamente significativo, pelo que, ndo é recomendado o
ajuste da dose.

Compromisso renal

A farmacocinética da azitromicina em individuos com compromisso renal ligeiro
a moderado (TFG 10 — 80 ml/min) néo foi afetada, ap6s a administracdo de uma
dose Unica de 1 g de azitromicina em formulacéo de libertacdo imediata. Foram
observadas diferencas estatisticamente significativas, na AUC0-120 (8,8 pg x
h/ml vs. 11,7 pug x h/ml), Cmax (1,0 pg/ml vs. 1,6 pg/ml) e Clir (2,3 ml/min/kg vs.
0,2 ml/min/kg) entre o grupo com insuficiéncia renal grave (TFG <10 ml/min) e o
grupo com funcéo renal normal.

Afecdo hepética

Em doentes com afecéo hepatica ligeira (Classe A) a moderada (Classe B) ndo
se observaram alteracfes acentuadas na farmacocinética sérica da azitromicina
em comparacdo com doentes com fungcdo hepética normal. Naqueles doentes a
eliminacdo urinaria de azitromicina tende a aumentar, talvez para compensar a
reducdo da depuracédo hepatica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foi observada fosfolipidose (acumulagcdo intracelular de fosfolipidos) em
diversos tecidos (por ex. nos olhos, nos ganglios das raizes dorsais, no figado,
na vesicula biliar, nos rins, no baco e/ou pancreas) de ratinhos, ratos e cées,
apos administracdo de doses mlltiplas de azitromicina. A fosfolipidose foi
observada numa extensdo semelhante nos tecidos de ratos recém-nascidos e
cdes. O efeito mostrou-se reversivel ap6s cessacdo do tratamento com a
azitromicina. O significado deste facto, para os animais e para os humanos, é
desconhecido.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Fosfato de célcio dibasico anidro, Amido de milho pré-gelatinizado, Amido
glicolato de sédio, Estearato de magnésio, Polietilenoglicol, Dioxido de titanio e
Hidroxipropilmetilcelulose.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucbes especiais de
conservacao

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Os comprimidos sao acondicionados em blister de PVC+PVdC/Aluminio, por sua
vez acondicionados em embalagens de cartdo. As embalagens podem conter 2
ou 3 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

FARMOZ - Sociedade Técnico Medicinal, S.A.
Rua da Tapada Grande, 2

Abrunheira

2710-089 Sintra



APROVADO EM
03-12-2021
INFARMED

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° de Registo: 4275699 — 2 comprimidos revestidos, 500 mg, blister de
PVC+PVDC/Aluminio

N° de Registo: 4275798 — 3 comprimidos revestidos, 500 mg, blister de
PVC+PVDC/Aluminio

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagcao: 31 de janeiro de 2003
Data da renovacao da autorizagéo: 18 de dezembro de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



