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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Azitromicina Alter 500 mg Comprimidos revestidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido contém 524,04 mg de azitromicina di-hidratada, equivalente
a 500 mg de azitromicina base.

Excipientes com efeito conhecido:
Cada comprimido revestido por pelicula contém:
Sadio - 1,59 mg (sob a forma de croscarmelose sddica e lauril sulfato de sbdio)

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos revestidos.
Comprimido revestido, capsular, ranhurado de cor branca.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Azitromicina Alter esta indicada no tratamento de infegdes causadas por microrganismos
sensiveis.

-InfecBes do trato respiratério inferior, incluindo bronquite e pneumonia

-InfegOes da pele e tecidos moles

-Otite média aguda

-InfecBes do trato respiratério 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 reumética. A azitromicina é geralmente eficaz
na erradicacdo de estreptococos da orofaringe, contudo, dados que estabelecam a eficacia
da azitromicina na subsequente prevencdo da febre reumédtica, ndo estdo disponiveis no
momento).

A azitromicina estd indicada no tratamento de doencas sexualmente transmissiveis néo
complicadas, devidas a Chlamydia trachomatis e a Neisseria gonorrhoeae ndo
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multirresistente, no homem e na mulher; deverd ser excluida a hipétese de infecdo
concomitante a Treponema pallidum.

4.2 Posologia e modo de administracéo

A azitromicina devera ser administrada numa Unicatoma diaria.
A duracdo do tratamento no que se refere a infecéo 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 doencas sexualmente transmissiveis, causadas por Neisseria gonorrhoeae sensivel a
dose recomendada é 1000 mg ou 2000 mg de azitromicina em combinacéo com 250 mg
ou 500 mg de ceftriaxona de acordo com as normas de orientacdo terapéutica locais.

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

No tratamento de todas as outras indicagdes, a dose total de 1500 mg devera ser
administrada em frac6es diérias de 500mg, durante 3 dias.

Populagdo pediatrica

Os comprimidos de azitromicina sO deverdo ser administrados a criangas com peso
corporal superior a 45 kg.. Podem ser utilizadas outras formas farmacéuticas de
azitromicina, por exemplo suspensoes.

Populacdes especiais

Doentes idosos

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

Doentes com compromisso renal

N&o é necessario guste de dose em doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada
(TFG 10-80 mi/min). A azitromicina deve ser administrada com precaugdo a doentes com
insuficiénciarenal grave (TFG<10 mi/min) (ver seccbes 4.4 e5.2).

Doentes com afecdo hepatica
Nos doentes com afecdo hepdtica ligeira a moderada, pode ser utilizado o mesmo
esquema posoldgico dos doentes com funcdo hepatica normal. (ver seccdo 4.4).

4.3 ContraindicacOes
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Hipersensibilidade a substancia ativa, a eritromicina, a qualquer antibiético macrdlido ou
quetdlido, ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

Hipersensibilidade

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

Se ocorrer uma reacdo alérgica, 0 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 quando a terapéutica sintoméatica é
descontinuada.

Hepatotoxicidade

Uma vez que o figado é a via principal de eliminagdo da azitromicina, a sua utilizacéo
deverd 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 seccéo 4.8).Alguns doentes podem ter
tido doenca hepdtica antecedente ou podem ter tomado outros medicamentos
hepatotdxicos.

Em caso de sinais e sintomas de disfun¢éo hepética, tais como rdpido desenvolvimento de
astenia associada a ictericia, urina escura, tendéncia para hemorragias ou encefalopatia
hepética, devem ser realizados imediatamente testes/exames complementares de
diagnostico da funcéo hepética. A administragdo de azitromicina deve ser interrompida se
surgir disfuncdo hepética.

Estenose hipertréfica infantil do piloro

Foram notificados casos de estenose hipertrofica infantil do piloro apés a utilizagdo de
azitromicina em recém-nascidos (tratamento até aos 42 dias de idade). Os pais e o0s
prestadores de cuidados de salide devem ser aconselhados a informar 0 médico em caso
de vomitos ou irritabilidade durante a alimentacao.

Derivados da ergotomina
Em doentes a receber derivados ergotaminicos, a administracdo concomitante de alguns
antibioticos macrolidos poderd desencadear ergotismo. Nao existem dados relativos a
possibilidade de interaccdo entre a ergotamina e a azitromicina. No entanto, e devido a
possibilidade tedrica de ergotismo, ndo devem ser coadministrados os derivados da
ergotama e a azitromicina.
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Superinfeces

Como acontece com qualquer preparacdo antibidtica, € recomendada a observacéo 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
0 uso de antibidticos, incluindo a azitromicina, cuja gravidade podera variar desde ligeira
acolite fatal. O tratamento com antibioticos altera a flora normal do colon 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 infeccBes poderem ser refractérias a
terapéutica antimicrobiana, e ser necesséria colectomia.

Deve ser considerado o diagndstico de colite pseudomembranosa em doentes que
desenvolvam diarreia apds administracdo de antibi6ticos.

E necesséria uma andlise cuidadosa da historia clinica visto terem sido notificados casos
de colite pseudomembranosa até mais de 2 meses apds a administracéo de antibioticos.

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

Prolongamento do intervalo QT

Foi identificado um prolongamento na repolarizagdo 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 macrolidos, incluindo a azitromicina (ver secgdo 4.8). Desta
forma, dado que as seguintes situacdes podem levar a0 aumento do risco de arritmias
ventriculares (incluindo torsade de pointes), que podem ser fatais, a azitromicina deve ser
utilizada com precaucdo nos doentes com estados de proarritmia, continuas
especialmente doentes do sexo feminino e idosos, tais como:

- prolongamento QT congénito ou comprovado

- atualmente a receber tratamento com outras substancias ativas conhecidas por prolongar
o intervalo QT tais como antiarritmicos da classe 1A (quinidina e procainamida) e da
classe Il (dofetilida, amiodarona e sotalol), cisaprida e terfenadina, agentes
antipsicoticos tais como a pimozida, antidepressivos tais como o citalopram, e
fluoroquinolonas, tais como a moxifloxacina e levofloxacina

- com perturbaces eletroliticas, particularmente em casos de hipocaliemia e
hipomagnesiemia

- com bradicardia, arritmias cardiacas clinicamente relevantes ou insuficiéncia cardiaca
grave.

Miastenia gravis

Exacerbacdes dos sintomas de miastenia grave e aparecimento de sindrome de miastenia
foram notificados em doentes a receber tratamento com azitromicina (ver secgéo 4.8).
Excipientes
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Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou
sgja, € praticamente “isento de sodio”.

4.5 InteracgOes medicamentosas e outras formas de interacéo

Antiacidos. num estudo farmacocinético que investigou os efeitos da administracdo
simultinea de antiacidos e azitromicina, ndo se observou qualquer efeito na
biodisponibilidade total, tendo-se, no entanto, verificado uma reducdo nos picos séricos
de aproximadamente 25%. Em doentes medicados com azitromicina e antiacidos, os dois
féarmacos ndo devem ser administrados em simultaneo.

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

Didanosina (Didesoxinosina): a coadministracdo de doses di&rias de 1200 mg de
azitromicina com 400 mg de didanosina em 6 individuos VIH positivos, pareceu ndo
afetar a farmacocinética em equilibrio dindmico 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
macrolidos, incluindo a azitromicina, com substratos da glicoproteina P, como a digoxina
e a colquicina. Assim, deve ser considerada a possibilidade de um aumento das
concentracfes séricas da digoxina, se a azitromicina e os substratos da glicoproteina P,
tais como a digoxina, forem administrados concomitantemente. E necessaria uma
monitorizagdo clinica, e possivelmente dos niveis séricos da digoxina, durante o
tratamento com azitromicina e apos a sua descontinuagéo.

Ergotamina: Existe uma possibilidade tedrica de interagdo entre a azitromicina e
derivados da ergotamina (ver seccéo 4.4).

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 excrecdo urinaria
da zidovudina ou do seu metabolito glucuronido. Contudo, a administracéo de
azitromicina aumentou as concentragdes de zidovudina fosforilada, do metabolito
clinicamente ativo, nas células mononucleares de sangue periférico. O significado clinico
deste resultado ndo € claro, mas pode ser benéfico para os doentes.

A azitromicina ndo interage significativamente com o sistema do citocromo P450
hepético. N&o se pressupde que haja uma interagdo farmacocinética como se verifica para
a eritromicina e outros macrolidos. A inducdo do citocromo P450 hepético através do
complexo citocromo/metabolito ndo ocorre com a azitromicina.Foram conduzidos
estudos farmacocinéticos entre a azitromicina e os seguintes medicamentos conhecidos
por sofrerem metabolismo significativo mediado pelo citrocromo P450.
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Atorvastatina: a coadministracéo di&ria de atorvastatina (10 mg) e a azitromicina (500
mg) ndo alterou as concentracdes plasmaticas da atorvastatina (com base na andlise da
inibicdo do citocromo HMG CoA-redutase). No entanto, foram notificados casos de
rabdomidlise pds-comercializagdo em doentes atomar azitromicina com estatinas.

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

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

Anticoagulantes orais do tipo cumarinico: num estudo de interacéo 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 pds-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
monitorizagcdo do tempo de protrombina quando a azitromicina

é utilizada em doentes em tratamento com anticoagulantes orais do tipo cumarinico.

Ciclosporina: num estudo farmacocinético com volunt&rios saudaveis onde lhes foi
administrada uma dose oral de 500 mg/dia de azitromicina durante 3 dias e depois
administrada uma dose oral Unica de 10 mg/kg de ciclosporina, a Cméax e a AUCO-5 da
ciclosporina foram significativamente elevadas. Consegquentemente, devem ser tomadas
algumas precaucdes antes da administragdo concomitante destes medicamentos. Se esa
for necessaria, 0os niveis de ciclosporina devem ser monitorizados e a dose
adequadamente gjustada.

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 exposi¢do total
e a semivida da azitromicina ndo foram alteradas pela coadministragdo de fluconazol,
mas foi observada uma diminuicdo, clinicamente ndo significativa na Cmax (18%) da
azitromicina

Indinavir: a coadministragdo de uma dose Unica de 1200 mg de azitromicina ndo teve
efeito estatisticamente significativo na farmacocinética de indinavir de 800 mg
administrado 3 vezes ao dia durante 5 dias
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Metilprednisolona: num estudo farmacocinético de interacdo realizado em voluntérios
saudaveis, a azitromicina ndo teve efeito significativo na farmacocinética da
metilprednisolona.

Midazolam: em voluntérios saudaveis, a coadministracdo diaria de 500 mg de
azitromicina durante 3 dias ndo causou qualquer alteracéo clinicamente significativa na
farmacocinética e farmacodinamica de uma dose Unica de 15 mg de midazolam.

Nelfinavir: a coadministragdo de 1200 mg de azitromicina com nelfinavir no estado
estacionario (750 mg, 3 vezes ao dia) produziu um aumento das concentracOes de
azitromicina. N&o foram observados efeitos adversos clinicamente significativos e nao é
necessario um gjuste da dose.

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

Foi observada neutropenia em individuos a tomar concomitantemente azitromicina e
rifabutina

Apesar da neutropenia ter sido associada a utilizacdo de rifabutina, ndo foi estabelecida
umarelagéo causal da associagdo com a azitromicina (ver seccao 4.8).

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

Teofilina ndo ha indicagdo de qualquer interagdo farmacocinética clinicamente
significativa entre a azitromicina e a teofilina quando coadministradas a voluntérios
saudaveis.

Triazolam: em 14 voluntérios 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 coadministracéo 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 méxima, exposicdo total ou excregdo urindria do
trimetoprim ou do sulfametoxazol. As concentragbes séricas de azitromicina foram
similares as observadas noutros estudos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
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Gravidez

N&o existem dados adequados da utilizagcdo de azitromicina em mulheres gravidas.

Em estudos de toxicidade na reproducdo, redizados em animais, a azitromicina
demonstrou atravessar a placenta, embora ndo se tenham observado efeitos teratogénicos.
A seguranca da azitromicina ndo foi confirmada em relacdo a utilizacdo da substancia
ativa durante a gravidez. Deste modo, a azitromicina sO deve ser utilizada durante a
gravidez se os beneficios forem superiores ao risco.

Amamentacdo

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

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentacdo ou a
descontinuagdo/abstencdo daterapéutica com azitromicina, tendo em consideracéo o
beneficio da amamentacdo para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.
Fertilidade

Em estudos de fertilidade realizados em ratos, a reducdo da taxa de gravidez foi
verificada apos a administragdo de azitromicina. E desconhecida a relevancia deste
resultado em humanos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

A tabela abaixo apresenta as reacdes adversas identificadas através da experiéncia em
ensaios clinicos e 0 periodo pos-comercializacdo por classe de sistema de 6rgéos e
frequéncia. As reacOes adversas presentes na experiéncia pos-comercializacdo estdo
identificadas a itdlico. O grupo de frequéncias encontra-se definido através de seguinte
convencdo: Muito frequentes (>1/10); Frequentes (>1/100 a <1/10); Pouco frequentes
(>2/1.000 a <1/100), Raros (>1/10.000 a <1/1.000); Muito raros (<1/10.000);
desconhecido (n&o pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Em cada grupo de
frequéncias, os efeitos indesejaveis encontram-se por ordem decrescente de gravidade.
ReacOes adversas possiveis ou provavelmente associadas a azitromicina através da
experiéncia em ensaios clinicos e do periodo pés-comercializagao:

Muito Frequentes | Pouco Raros Desconhecido
frequentes | (>1/100 frequentes (>2/10.000 | (nd0 pode ser
(>1/10) a<1/10) (>1/1.000a |a estimado a
<1/100) <1/1.000) partir dos
dados
disponiveis)
InfecBes e Candidiase, Colite
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infestacOes infecéo pseudomembra
vaginal, nosa
pneumonia, (ver Seccao
infecdo 4.4)
fungica,
infecéo
bacteriana,
faringite,
gastroenterite
, perturbacéo
respiratoria,
rinite,
candidiase
oral
Doengas do Leucopenia, Trompocitopen
sangue e do neutropenia, ia, anemia
sistema eosinofilia hemolitica
linfatico
Doencas do Angioedema, Reacéo
sistema hipersensibili anafilatica
imunitério dade (ver Seccao
4.4)
Doengcas do Anorexia
metabolismo
e da nutricdo
Perturbactes Nervosismo, | Agitacéo Agressividade,
do foro insOnias ansiedade,
psiquiatrico delirio,
alucinacéo
Doencas do Cefaleias Tonturas, Sincope,
sistema sonoléncia, | convulsdes,
Nervoso disgeusia, hipostesia,
parestesia hiperatividade
psicomotora,
anosmia,
ageusia,
parosmia,
miastenia
grave (ver
seccao 4.4)
Afegdes Compromiss
oculares o]
visual
Afecdes do Afecéo Compromisso
ouvido e do da audicéo, auditivo
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[abirinto vertigens incluindo
surdez  €ou
acufenos
Cardiopatias PalpitacOes Torsade de
Pointese
arritmia (ver
seccdo  4.4),
incluindo
taquicardia,
ventricular,
intervalo QT
prolongado no
eletrocardiogra
ma (ver seccéo
4.4)
Vasculopatia Afrontament Hipotenséo
S 0S
Doengas Dispneia,
respiratorias, epistaxis
torécicas e do
mediastino
Doengas Diarreia Vomitos, Obstipacéo, Pancreatite,
gastrointestin dor flatuléncia, descoloragéo
ais abdominal, | dispepsia, dalingua
nauseas gastrite,
disfagia,
distensdo
abdominal,
boca seca,
eructacéo,
ulceracdo da
boca,
hipersecrecéo
salivar
Afecdes Hepatite Funcéo insuficiéncia
hepatobiliare Hepatica hepética (que
S anormala, | pode
ictericia raramente
colestétic resultar em
morte) (ver
seccao 4.4),
hepatite
fulminante,
necrose
hepética
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Afecdes dos Erupcoes, Pustulose Sindroma de
tecidos prurido, exantematic | Stevens-
cutaneos e urticaria, a Johnson,
subcuténeos dermetite, generalizad | necrolise
XErose, a epidérmica
hiperidrose aguda toxica,
reagéo de eritema
fotossensibi | multiforme,
lid
ade,
reacéo a
farmacos
com
eosinofiliae
sintomas
sistémicos
(DRESS)
(ver seccéo
4.4)
Afegdes Osteoartrite, Artralgia
musculoesqu mialgia,
el dorsalgia
éticas e dos dor cervical
tecidos
conjuntivo
Doengas Distria,dor Faléncia
renais rena renal aguda,
e urinarias nefrite
intersticial
Doengas dos Metrorragia,
orgaos doenca
genitais testicular
e damama
Perturbactes Edema,
geraise astenia,
alteragdes no indisposicéo,
local de cansaco,
administraca edema facial,
o] dores no
peito, pirexia,
dores, edema
periférico
Exames NUmero de | Aspartato
complementa linfocitos aminotransfer
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res de
diagnostico

diminuido
Numero de
eosinofilos
aumentado
bicarbonato
no sangue
diminuido,
Basofilos
aumentados
Mondcitos
aumentados
Neutroéfilos
aumentados

a

se aumentada
Alaninaminot
ra

nsferase
aumentada
Bilirrubinemi
a
aumentada
Urémia
Creatininemi
a
aumentada
Valores de
potéssio no
sangue
anémalos
Fosfatase
alcalinano
sangue
aumentada
Cloreto
aumentado
Glucose
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Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas
A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez gque permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco
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do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisguer suspeitas
de reagOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencial mente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Os acontecimentos adversos registados com doses superiores as recomendadas foram
semelhantes aos observados com doses normais.

Tratamento

Em caso de sobredosagem, estdo indicadas, se necess&rio, medidas gerais de suporte e
tratamento sintomético.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.1.8: Medicamentos anti-infecciosos. antibacterianos
macroélidos.
Codigo ATC: JO1FA10

Mecanismo de acéo

A azitromicina é o primeiro de uma subclasse de antibiéticos macrolidos designada
quimicamente por azalidos e é quimicamente diferente da eritromicina. Quimicamente,
deriva da inser¢do de um &omo de azoto no anel lactona da eritromicina A. O nome
guimico da azitromicina € 9-deoxi-9aaza-9a metil-Qa-homoeritromicina A. O peso
molecular é de 749,0.

A azitromicina liga-se a0 ARN 23S da subunidade ribossomal 50S. Bloqueia a sintese
proteica por inibicdo do passo transpeptidacdo/translocacdo da sintese proteica e pela
inibicdo da formag&o 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
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(1000 mg) em monoterapia como em combinagdo com a azitromicina (500 mg, 1000 mg
e 1500 mg uma vez por dia). A coadministragdo de azitromicina aumentou o intervalo de
QTc em funcdo da dose e da concentracdo. Em comparagdo com a cloroquina em
monoterapia, 0s aumentos maximos medios (limite superior de confianca de 95%) de
QTcF foramde 5 (10) ms, 7 (12) mse 9 (14) ms com a coadministracéo de 500 mg, 1000
mg e 1500 mg, de azitromicina, respetivamente.

Mecanismo de resisténcia
Os dois mecanismos de resisténcia mais frequentemente encontrados para os macrélidos,
incluindo a azitromicina, séo modificacbes do alvo (mais frequentemente por metilacdo
do ARN ribossomal 23S) e efluxo ativo. A ocorréncia destes mecanismos de resisténcia
varia de espécie para espécie e dentro da mesma espécie, a frequéncia daresisténcia varia
por localizacdo geogréafica.

A modificacéo ribossomal mais importante que determina a ligagdo enfraguecida dos
macrolidos é a dimetilagdo pds transcricdo na posicdo N6 da adenina no nucledtido
A2058 (sistema de numeracdo da E. coli) do ARN ribossomal 23S por metilases
codificadas pelos genes erm (eritromicina ribossoma metilase). As modificagoes
ribossdmicas normalmente determinam a resisténcia cruzada (fenétipo MLSB) a outras
classes de antibidticos cujos locais de ligacdo ribossdmica se sobrepdem as dos
macrélidos: as lincosaminas (incluindo a clindamicina) e a estreptogramina B (que inclui,
por exemplo, a quinupristina, componente da quinupristina-dalfopristing). Diferentes
genes erm estéo presentes em diferentes espécies bacterianas, em particular estreptococos
e estafilococos. A suscetibilidade aos macrélidos pode também ser afetada por alteractes
mutacionais encontradas menos frequentemente nos nucledtidos A2058 e A2059, e em
outras posicdes do ARN ribossomal 23 S, ou na subunidade ribossomal extensa das
proteinas ribossdmicas L4 e L22.As bombas de fluxo ocorrem num nimero 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 macrdlidos (que inclui, respetivamente, eritromicina e azitromicina) € codificada
pelos genes mef(A).

Suscetibilidade antibacteriana

A metodologia para determinar a suscetibilidade in vitro das bactérias a azitromicina
inclui métodos de diluicdo (determinagdo 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, é recomendado que a atividade in vitro da
azitromicina seja testada a temperatura ambiente, para assegurar o pH fisioldgico do meio
de crescimento. Tensdes de CO2 elevado, como regularmente utilizado para os
estreptococos e anaerobios, e ocasionalmente para outras espécies, resultam numa
reducéo do pH do meio. Este acontecimento tem um grande efeito adverso na poténcia
aparente da azitromicina relativamente a outros macrolidos.
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Breakpoints
Os breakpoints de suscetibilidade do EUCAST para a azitromicina, com base na
determinacdo da CIM, estdo 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 betahemoliticos a <0,25 >0,5
Haemophilus influenzae <0,12 >4
Moraxella catarrhalis <0,25 >0,5
Neisseria gonorrhoeae <0,25 >0,5

alnclui gruposA, B, C, G.

EUCAST = Comité Europeu de Avaliagdo de Suscetibilidade Antimicrobiang;
CIM = Concentragdo inibitéria minima.

Fonte: Sitio dainternet 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 geogréfica e temporamente para as
espécies selecionadas, devendo existir informagéo local sobre esta, especialmente quando
se trata de infecBes graves. Se necessario, deverd existir aconselhamento por parte de um
perito quando a prevaléncia local daresisténcia é tal que a utilidade do agente em alguns
tipos de infeces é questionavel.

A azitromicina demonstra resisténcia cruzada com isolados gram-positivos resistentes a
eritromicina

Como referido acima algumas alteracfes ribossomicas determinam resisténcia cruzada
com outras classes de antibioticos cujos locais de ligacdo ribossomica se sobrepbem aos
macrélidos: 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 macrdlidos 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 aerdbias facultativas Gram-positivo (isolados suscetiveis a eritromicina): S.
aureus, Streptococcus agalactiae*, S. pneumoniag*, Streptococcus pyogenes®, outros
estreptococos betahemoliticos (grupos C, F, G) e estreptococos do grupo viridans.
Isolados resistentes aos macrélidos sdo 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)
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Bactérias aerébias facultativas gram-negativas. Bordetella pertussis, Campylobacter
jejuni, Haemophilus ducreyi*, Haemophilus influenzae*, Haemophilus parainfluenzae*,
Legionella pneumophila, Moraxella catarrhalis* e Neisseria gonorrhoeae* . Pseudomonas
spp. e enterobactérias sd0 inerentemente resistentes a azitromicing, no entanto a
azitromicinatem sido utilizada paratratar infecdes por Salmonella enterica.

Anaerdbias: Clostridium perfringens, peptostreptococcus spp. e Prevotella bivia.

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

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

* Egpécies para as quais foi demonstrada eficécia da azitromicina em ensaios clinicos

Populacdo pediatrica

ApOGs a avaliagdo de estudos realizados em criangas, 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. N&o foi estabelecida a ndo
inferioridade da azitromicina em relacdo aos farmacos antimaléricos recomendados no
tratamento da malaria ndo complicada.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A azitromicina, administrada por via oral em humanos, € largamente distribuida por todo
organismo; a sua biodisponibilidade é de, aproximadamente, 37%. Os picos séricos
atingem-se entre as 2-3 horas. A semivida plasméatica de eliminacdo terminal reflete a
semivida de deplecéo tecidual de 2 a4 dias.

Distribuicdo

Em estudos realizados em animais, observaram-se elevadas concentragbes de
azitromicina nos fagocitos. Em modelos experimentais, foram libertadas concentractes
mais elevadas de azitromicina durante a fagocitose ativa do que de fagocitos ndo
estimulados. Em animais de laboratério, este facto resulta na libertacdo de quantidades
elevadas de azitromicina no local da infeg&o.

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
concentracbes em tecidos alvo, tais como pulmdes, amigdalas e prostata excedem as
CIM90 dos agentes patogénicos mais provaveis, apos a administracdo duma dose Unica
de 500 mg.
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Eliminagéo

A semivida de eliminagéo terminal do plasma reflete aproximadamente a semivida de
deplecéo do tecido de 2 a 4 dias. Aproximadamente 12% da dose administrada por via
intravenosa € eliminada como substéncia inalterada na urina, ao longo de 3 dias,
maioritariamente, nas primeiras 24 horas.

ApGs a administracdo oral a excrecdo biliar da azitromicina é uma das principais vias de
eliminagdo do farmaco inalterado. Observaram-se concentragdes muito elevadas de
féarmaco inalterado na bilis humana, juntamente com 10 metabolitos formados por N- e
O- desmetilacdo, por hidroxilacdo 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
microbiolégica da azitromicina

Farmacocinética em populacdes especiais

|dosos

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

Compromisso renal

A farmacocinética da azitromicina em individuos com compromisso renal ligeiro a
moderado (TFG 10 — 80 mi/min) n&o foi afetada, apds a administragdo de uma dose Unica
de 1 g de azitromicina em formulacdo de libertacdo imediata. Foram observadas
diferencas estatisticamente significativas, na AUC0-120 (8,8 ug x h/ml vs. 11,7 ug x
h/ml), Cméx (1,0 ug/ml vs. 1,6 pg/ml) e Clr (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 fungdo renal
normal.

Afecdo hepatica

Em doentes com afecdo hepatica ligeira (Classe A) a moderada (Classe B) ndo se
observaram alteracBes acentuadas na farmacocinética sérica da azitromicina em
comparagéo com doentes com funcdo hepética normal. Naqueles doentes a eliminacéo
urindria de azitromicina tende a aumentar, talvez para compensar a reducéo da depuracéo
hepética.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foi observada fosfolipidose (acumulagdo 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 caes, apds administragdo de doses multiplas de
azitromicina. A fosfolipidose foi observada numa extensdo semelhante nos tecidos de
ratos recém-nascidos e caes. O efeito mostrou-se reversivel apds cessacdo do tratamento
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com a azitromicina. O significado deste facto, para os animais e para os humanos, é
desconhecido.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Amido pré-gelatinizado, amido de milho, croscarmelose sddica, laurilsulfato de sodio,
estearato de magnésio, fosfato calcico dibasico anidro, hipromelose, dioxido de titanio,
triacetato de glicerol.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Conservar atemperaturainferior a 30°C, na embalagem original.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Embalagens de 2 e de 3 comprimidos acondicionados em blister de PV C/Aluminio.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Instrucdes de utilizagcdo e manipulagdo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

ALTER, SA.
EstradaMarco do Grilo
Zemouto

2830 Coina

8. NUMEROS DE AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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AZITROMICINA ALTER 500 mg Comprimidos revestidos

N° de registo: 4265989 - 2 comp, comprimido revestido, 500 mg, blister PV C/Aluminio
N° de registo: 4266086 - 3 comp, comprimido revestido, 500 mg, blister PV C/Aluminio
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Data da primeira autorizagéo: 14 Janeiro 2003

Data da Ultima renovacdo: 18 Dezembro 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



