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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

azitromicina di-hidratada
"Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999".

APRESENTACAO

azitromicina suspensao oral de 600 mg: frasco odot&3 g de p6 para reconstituicdo + frasco conh @en
diluente + 1 seringa dosadora.

azitromicina suspenséo oral de 900 mg: frasco odpt@3 g de p6 para reconstituicdo + frasco cormll2
de diluente + 1 seringa dosadora.

azitromicina suspenséo oral de 1500 mg: frascoeooiat 35 g de pd para reconstituicdo + frasco com20
de diluente + 1 seringa dosadora.

Volume total utilizavel da suspenséao reconstituida:
Frasco de 600 MQ ....cooeveeeeeiiiniiiiiiiinccaees 15mL
Frasco de 900 Mg ....coovveereriiiniiiiiniinaces 22,5 mL
Frasco de 1500 MQ ....ccoeeeeiiiiiiiiiiiiinens 37,5 mL

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada 5 mL de suspenséo oral reconstituida de 60008gng ou 1500mg contém:
azitromicina di-hidratada.................ceswmmmmeeeeeeeeenninssiiirreee e e e 20856mg*

A =Y (o1 ¥ o il o 1R o T 5mL

*Cada 209,605 mg de azitromicina di-hidratada gpoade a 200 mg de azitromicina base.
** fosfato de sodio tribdsico, sacarose, aroma dgageretilparabeno, propilparabeno, alcool etiliagua
purificada.

Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A azitromicina p6 para suspensdo oral é indicadoirdetcdes causadas por organismos suscetiveis, em
infeccBes do trato respiratorio inferior incluinboonquite e pneumonia, em infeccdes da pele edecid
moles, em otite média aguda e infec¢des do trafmret6rio superior incluindo sinusite e faringiomsilite.
(Penicilina é o farmaco de escolha usual no tratéonee faringite devido &reptococcus pyogenes,
incluindo a profilaxia da febre reumética. A azitioina geralmente é efetiva na erradicagcdo dopstreco

da orofaringe; porém dados que estabelecem a igfidacazitromicina e a subsequente prevencéo da feb
reumatica nao estdo disponiveis no momento).

Nas doencgas sexualmente transmissiveis no homean reuther, azitromicina pé para suspenséo oral é
indicada no tratamento de infecgcdes genitais nfigpicadas devido €hlamydia trachomatis. E também
indicada no tratamento de cancro deviddaemophilus ducreyi, e em infeccBes genitais ndo complicadas
devido aNeisseria gonorrhoeae sem resisténcia multipla. Infeccées concomitandes Treponema pallidum
devem ser excluidas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Uso Pediatrico

Seguranca e eficacia utilizando azitromicina 30 mgg administrada por 5 dias

Em um estudo controlado, duplo-cego, de otite mégdiala realizado nos Estados Unidos, a azitromicina
(10 mg/kg no Dia 1, seguido por 5 mg/kg nos Dids i comparada a amoxicilina/clavulanato de pgiths
(4:1). Entre os 553 pacientes que foram avaliadesitp a eficacia clinica, a taxa de sucesso climcBia

11 foi de 88% para azitromicina e de 88% para ategeontrole. Entre os 521 pacientes avaliadossiia v

do Dia 30, a taxa de sucesso foi de 73% para giiioa e de 71% para 0 agente controle.

Na andlise de seguranca do estudo, a incidéncieveetos adversos relacionados ao tratamento,
primariamente gastrointetinais, em todos os pagsetratados foi de 9% com azitromicina e 31% com o



agente controle. Os efeitos colaterais mais fregseioram diarreia (4% azitromicinarsus 20% controle),
vomito (2% azitromicinaersus 7% controle) e dor abdominal (2% azitromicimasus 5% controle).

Seguranca e eficacia utilizando azitromicina 30 mgg administrada por 3 dias

Em um estudo duplo-cego, controlado e randomizadotiie média aguda em criangas de 6 meses a 12
anos, azitromicina (10 mg/kg por dia, durante 3)diai comparada a amoxicilina/clavulanato de Eitds

(7:1) a cada 12 horas, por 10 dias. Cada criarngbe®s medicagdo e placebo para a comparacao.

Entre os 366 pacientes avaliados, a taxa de eiddmiica, apds 12 dias do tratamento, foi de 82%& p
azitromicina e 88% para o agente controle. Entr@é@spacientes avaliados apos 24-28 dias de tratarre
taxa de sucesso clinico foi de 74% e 69%, resaogwnte.

Seguranca e eficacia utilizando azitromicina 30 mgg administrada em dose Unica

Criancas de 6 meses a 12 anos foram randomizadasnesstudo duplo-cego e controlado em nove centros
clinicos. Os pacientes receberam azitromicina (§kgy dose Unica) ou amoxicilina/clavulanato deapsip
(7:1; a cada 12 horas, por 10 dias). Cada criaaggbeu medicacéo e placebo para a comparagao.

A resposta clinica e a seguranga foram avaliaddmaloda terapia e, entre os 321 individuos adakaao

fim do tratamento, a taxa de sucesso clinico f@ & para azitromicina e 88% para o controle.

Faringite/Tonsilite

Em trés estudos controlados, duplo-cegos, condsizide Estados Unidos, a azitromicina (12 mg/kged v
ao dia, por 5 dias) foi comparada a penicilina 80(2ng, 3 vezes ao dia, por 10 dias) no tratameeto d
faringite associada ao Grupo A streptococci betaedtitico (GABHS — estreptococos beta-hemoliticos do
grupo A — ouS. pyogenes). A azitromicina foi estatisticamente superioredigilina nos parametros clinico e
microbiolégico no Dia 14 e Dia 30, com o0 seguinieesso clinico e taxas de eficacia bacteriolédgica:

Resultados de Eficacia

Erradicacéo Bacteriologica Dia 14 Dia 30

azitromicina 323/340 (95%)

255/330 (77%)

penicilina V

242/332 (73%)

206/325 (63%)

Sucesso Clinico

Dia 14

Dia 30

azitromicina

336/343 (98%)

310/330 (94%)

penicilina V

284/338 (84%)

241/325 (74%)

Aproximadamente 1% d& pyogenes azitromicina-susceptiveis isolados foram resisgeatazitromicina no
tratamento seguinte.

A incidéncia de eventos adversos relacionadosaaniento, principalmente gastrintestinais, em tamos
pacientes tratados foi de 18% com azitromicina % £®m penicilina. Os efeitos colaterais mais comuns
foram diarreia e fezes amolecidas (6% azitromiemaus 2% penicilina), vdémito (6% azitromicinaersus

4% penicilina) e dor abdominal (3% azitromicieasus 1% penicilina).

Uso Adulto

Exacerbacéo bacteriana aguda de Doenc¢a Pulmonar Ghgtiva Cronica (DPOC)

Em um estudo controlado, randomizado, duplo-cegexdeerbagéo bacteriana aguda de bronquite cronica,
azitromicina (500 mg, 1 vez ao dia, por 3 dias)cfminparada a claritromicina (500 mg, 2 vezes apptia

10 dias). O principaéndpoint deste estudo foi a taxa de cura clinica do Dia£21Ehtre os 304 pacientes
analisados na Intencéo de Tratar Modificadadified Intent To Treat Analysis) nas visitas do Dia 21-24, a
taxa de cura clinica para 3 dias de azitromicin®%86 (125/147) comparado a 82% (129/157) paraid® d

e claritromicina.

Os seguintes dados foram as taxas de cura climsavisitas dos Dias 21-24 dos pacientes avaliados
bacteriologicamente por patégeno:

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




3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A azitromicina € o primeiro antibidtico da subckssos macrolideos, conhecida como azalideos, e é
quimicamente diferente da eritromicina. E obtidawsés da inser¢do de um atomo de nitrogénio no anel
lactdnico da eritromicina A.

A azitromicina liga-se ao 23S rRNA da subunidadsssdmica 50S. Desta forma, blogqueia a sintese
proteica pela inibicdo do passo de transpeptidaafislocacdo da sintese proteica e pela inibicdo da
montagem da subunidade ribossdmica 50S.

Mecanismo de resisténcia:

Os dois mecanismos de resisténcia aos macrolideosnttados mais frequentemente, incluindo a
azitromicina, sdo modificacdo de alvo (na maioda dezes por metilacdo do 23S rRNA) e de efluxmati

A ocorréncia destes mecanismos de resisténcia dariespécie para espécie e, dentro de uma espécie,
frequéncia de resisténcia varia conforme a locgéiaayeografica.

A modificacdo ribossémica mais importante que deite a ligacdo reduzida dos macrolideos é pos-
transcricional (N6)-dimetilacdo de adenina no noittieo A2058 (sistema de numeracéo E. coli) do 23S
rRNA pelas metilases codificadas pelos gesras (eritromicina ribossomo metilase). Frequentemease,
modificacdes ribossémicas determinam a resisténni@ada (fendtipo ML%Y para outras classes de
antibiéticos, cujos locais de ligacdo ribossémieasbrepdem a dos macrolideos: as lincosamiddsiido

a clindamicina), e as estreptograminas B (que @mlupor exemplo, o componente quinupristina de
quinupristina/ dalfopristina). Diversos genesn estdo presentes em diferentes espécies bactermmas,
particular, nos estreptococos e estafilococos. Fexqtibilidade aos macrolideos também pode seadafet
por alteragcdes mutacionais encontradas menos fiegrnente nos nucleotideos A2058 e A2059, e em
algumas outras posi¢cées de 23S rRNA, ou nas graufbesidades ribossdmicas das proteinas L4 e L22.

As bombas de efluxo ocorrem em diversas espéaiefjindo as bactérias Gram-negativas, tais como
Haemophilus influenzae (onde podem determinar MICs intrinsecamente maigaglas) e os estafilococos.
Nos estreptococos e enterococos, uma bomba de efuexreconhece membros 14 - e 15- macrolideos
(que incluem, respectivamente, a eritromicina g@micina) € codificada por genegf(A).

Metodologia para a determinacéo da susceptibilidade vitro de bactérias a azitromicina

Os testes de susceptibilidade devem ser realiaastdizsindo métodos laboratoriais padronizados, ¢aiso
aqueles descritos pel@linical and Laboratory Sandards Institute (CLSI). Estes incluem os métodos de
diluicdo (determinacdo MIC) e métodos de suscdiotitlle de disco. Ambos, o CLSI e o Comité Europeu
para Testes de Susceptibilidade Antimicrobiana (EST) fornecem critérios interpretativos para estes
métodos.

Com base numa série de estudos, recomenda-se ativwdadein vitro da azitromicina seja testada no ar
ambiente, para garantir um pH fisiolégico do mesacdescimento. As tensdes elevadas dg @itas vezes
usadas para estreptococos e anaerobios, e, oda®ots, para outras espécies, resultam em umadedio;
pH do meio. Isto tem um efeito adverso maior s@bpoténcia aparente da azitromicina do que sobes a
outros macrolideos.

Os valores limite de suscetibilidade CLSI, com bagemicrodiluicdo em caldo ou testes de diluicdo em
Agar, com incubacgéo no ar ambiente, se encontratabeda abaixo.

Critérios interpretativos CLSI de suscetibilidade c diluicao

Microdiluicdo em caldo MIC (mg/L)

Organismo Suscetivel Intermediario Resistente
EspéciesHaemophilus <4 - -b
Moraxella catarrhalis <0,25 - -
Neisseria meningitidis <2 - -b
Staphylococcus aureus <2 4 >8

Estreptococo’ <05 1 >2

2 Inclui Sreptococcus pneumoniae, estreptococoB-hemoliticos e estreptococos viridans.



® A auséncia atual de dados sobre cepas resisiemese a definicio de qualquer categoria diferente
suscetiveis. Se as cepas alcancam resultados Mé@zmtes de susceptivel, devem ser enviadas a um
laboratério de referéncia para testes adicionais.

Incubacéo no ar ambiente.

CLSI =Clinical and Laboratory Sandards Institute; MIC = Concentracao inibitéria minima.

Fonte: CLSI, 2012; CLSI, 2010

A susceptibilidade também pode ser determinadamétodo de difusdo em disco, medindo os didme#os d
zona de inibicdo apos incubagdo no ar ambientelisgss de suscetibilidade contémyipde azitromicina.
Os critérios de interpretagdo para as zonas dedimipestabelecidos pelo CLSI com base em sualagéie
com as categorias de susceptibilidade MIC, estfadidos na tabela abaixo.

Critérios interpretativos CLSI da zona do disco

Didmetro da zona de inibicdo do disco (mm)

Organismo Suscetivel Intermediario Resistente
EspéciedsHaemophilus >12 - -
Moraxella catarrhalis > 26 - -
Neisseria meningitidis >20 - -
Staphylococcus aureus >18 14 -17 <13

Estreptococo’ >18 14 - 17 <13

 Inclui Streptococcus pneumoniae, estreptococoB-hemolitico e estreptococos viridans.
Incubacéo no ar ambiente.

CLSI =Clinical and Laboratory Sandards Institute; MIC = concentracédo inibitéria minima;
mm = milimetros.

Fonte: CLSI, 2012, CLSI, 2010

A validade de ambos os métodos de teste de dil@gdifusao de disco deve ser verificada usandoscépa

controle de qualidade (CQ), como indicado pelo CIL38 limites aceitaveis para o teste de azitroraicin
contra esses organismos estédo listados na tatsleab

Faixas de controle de qualidade para os testes déesseptibilidade da azitromicina (CLSI)

Microdiluicdo em caldo MIC

Organismo Faixa de controle de qualidade (azitromicina mg/L)
Haemophilus influenzae ATCC 49247 1-4
Saphylococcus aureus ATCC 29213 05-2
Sreptococcus pneumoniae ATCC 49619 0,06 — 0,25

Diametro da zona de inibicdo do disco (disco de 1)

Organismo Faixa de controle de qualidade (mm)
Haemophilus influenzae ATCC 49247 13-21
Saphylococcus aureus ATCC 25923 21-26
Sreptococcus pneumoniae ATCC 49619 19 - 25

Incubacéo no ar ambiente.

CLSI =Clinical and Laboratory Sandards Institute; MIC = Concentracao inibitéria minima;
mm = milimetros.

Fonte: CLSI, 2012

O Comité Europeu em Testes de SusceptibilidadevAcitbbiana (EUCAST) também tem valores limite de
suscetibilidade estabelecidos para azitromicinan dmase na determinacdo do MIC. Os critérios de
susceptibilidade EUCAST estéo listados na tabedixab



Valores limite de susceptibilidade EUCAST para a azomicina

MIC (mg /L)

Organismo Suscetivel Resistente
Espécies d&aphylococcus <1 >2
Sreptococcus pneumoniae <0,25 >0,5
Estreptococof-hemolitico® <0,25 >0,5

Haemophilus influenzae <0,12 >4
Moraxella catarrhalis <0,25 >0,5
Neisseria gonorrhoeae <0,25 > 0,5

#Inclui os Grupos A, B, C, G.

EUCAST = Comité Europeu para Testes de Susceptiié Antimicrobiana; MIC = Concentracdo inibitoria
minima.

Fonte: site EUCAST.

Espectro antibacteriano:

A prevaléncia da resisténcia adquirida pode vagagraficamente e com tempo para espécies selde®na
e informacGes locais sobre a resisténcia sédo dessjdparticularmente no tratamento de infeccoasey.
Se necessario o especialista deve ser avisado @@apcevaléncia local de resisténcia é tdo grangeaq
utilidade do agente em pelo menos alguns tipoafeegbes é questionavel.

A azitromicina demonstra resisténcia cruzada caad®s Gram-positivos resistentes a eritromiciran@
anteriormente discutido, algumas modificacdes sboscas determinam a resisténcia cruzada com outras
classes de antibiéticos cujos locais de ligacamssbmica se sobrepdem a dos macrolideos: as ImazEa
(Incluindo a clindamicina), e estreptograminas Be(incluem, por exemplo, 0 componente quinuprisii@a
quinupristina / dalfopristina). Foi observada a iducdo da susceptibilidade do macrolideo ao lodgo
tempo, em particular pa@reptococcus pneumoniae e Staphylococcus aureus, e também foi observado em
estreptococos viridans e emeptococcus agalactiae.

Os organismos que comumente sao sensiveis a azitmarmcluem:

Bactérias aerbbicas e facultativas Gram-positivaolados sensiveis a eritromicina3. aureus,
Streptococcus agalactiae*, S. pneumoniae* e Sreptococcus pyogenes®, outros estreptococdshemoliticos
(Grupos C, F, G), e estreptococos do grupo viridismdados resistentes aos macrolideos sao endostra
com relativa frequéncia entre as bactérias aer$hicéacultativas Gram-positivas, em particular etr
aureus resistente a meticilina (MRSA)% pneumoniae resistente a penicilina (PRSP).

Bactérias aerodbicas e facultativas Gram-negatBaxgletella pertussis, Campylobacter jejuni, Haemophilus
ducreyi*, Haemophilus influenzae*, Haemophilus parainfluenzae* Legionella pneumophila, Moraxella
catarrhalis*, e Neisseria gonorrhoeae*. As Pseudomonas spp. € a maioria dadnterobacteriaceae séo
inerentemente resistentes a azitromicina, embamt@micina tenha sido utilizada para tratar igfees por
Salmonella enterica.

AnaerobiosClostridium perfringens, Peptostreptococcus spp. e Prevotella bivia.

Outras espécies bacterian&arrelia burgdorferi, Chlamydia trachomatis, Chlamydophila pneumoniae*,
Mycoplasma pneumoniae*, Treponema pallidum e Ureaplasma urealyticum.

Patdgenos oportunistas associados com infeccao Hi&o MAC*, e 0s microorganismos eucarioticos
Pneumocystisjirovecii e Toxoplasma gondii.

* A eficacia da azitromicina contra as espéciescamias tem sido demonstrada em estudos clinicos.
Propriedades Farmacocinéticas
Absorcéo

Apbés a administracdo oral em humanos, a azitromicin amplamente distribuida pelo corpo; a
biodisponibilidade é de aproximadamente 37%. Araaziicina administrada sob a forma de cépsulas apos



uma refeicdo substanciosa tem a biodisponibilidadezida no minimo em 50%. O tempo necessario para
alcancar os picos de concentracao plasmatica éadelras.

Distribuicéo

Em estudos animais foram observadas altas cong¢éeade azitromicina nos fagdcitos. Em modelos
experimentais, maiores concentra¢cfes de azitroagéio liberadas durante a fagocitose ativa do glos p
fagodcitos ndo estimulados. Em modelos animais,restalta em altas concentracdes de azitromicindosen
liberadas para os locais de infeccao.

Os estudos de farmacocinética em humanos demarstmiveis acentuadamente maiores de azitromicina
nos tecidos do que no plasma (até 50 vezes a doac®&n maxima observada no plasma), indicando que o
farmaco se liga fortemente aos tecidos. A conceétraos tecidos-alvo, assim como pulmdes, amigéalas
préstata excede a CHylpara a maioria dos patégenos apds dose Unicalde§0

Apés administracdo oral de doses diarias de 60dearagitromicina a concentracdo plasmatica média)C

foi de 0,33ug/mL e 0,55ug/mL nos dias 1 e 22, respectivamente. O pico méeiooncentracdo observado
em leucécitos, no maior local de disseminaca®yeobacterium aviurmrintracellulare, foi de 252ug/mL (£
49%) e acima de 1463/mL (+ 33%) em 24 horas no estado de equilibrio.

Eliminacao

A meia-vida plasmatica de eliminagdo terminal tefleem a meia-vida de deplec¢édo tecidual de 2 a%4 di
Aproximadamente 12% da dose administrada intraveneste é excretada na urina em até 3 dias como
farmaco inalterado, sendo a maior parte nas prase&# horas. A excrecao biliar constitui a principa de
eliminacao da azitromicina como farmaco inalteragds a administracéo oral. Concentra¢des muite déa
azitromicina inalterada foram encontradas na bie séres humanos, juntamente com 10 metabdlitos
formados por N- e O- desmetilacao, por hidroxilagée anéis de desosamina e aglicona e pela clivdgem
conjugado de cladinose. A comparacdo das analisesatograficas (HPLC) e microbiolégicas nos tecidos
sugere que os metabdlitos ndo participam da atieisaicrobioldgica da azitromicina.

Farmacocinética em Pacientes do Grupo de Risco

Idosos

Em voluntérios idosos (> 65 anos) foi observadolewe aumento nos valores da &rea sob a curva (AUC)
ap6s um regime de 5 dias quando comparado ao detanbs jovens (< 40 anos), mas este aumentoaido f
considerado clinicamente significativo, sendo gester caso o ajuste de dose néo é recomendado.

Insuficiéncia Renal

A farmacocinética da azitromicina em individuos ciosuficiéncia renal leve a moderada (taxa deafifio
glomerular 10 — 80 mL/min) ndo foi afetada quandmiaistrada em dose Unica de 1 g de azitromicina de
liberacdo imediata. Diferencas estatisticamentaifsigtivas na AUG.120(8,8 ng.h/mL vs 11,7 pg.h/mL),
Crax (1,0png/mL vs 1,6 pg/mL) eclearance renal (2,3 mL/min/kgrs 0,2 mL/min/kg) foram observadas entre
0 grupo com insuficiéncia renal grave (taxa desdfjifio glomerular < 10 mL/min) e o grupo com funcéo
renal normal.

Insuficiéncia Hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepatica de grael (elasse A) a moderado (classe B), ndo ha evidéteci
uma alteracdo acentuada na farmacocinética séaicaittomicina quando comparada a pacientes com a
funcdo hepatica normal. Nestes pacientedearance de azitromicina na urina parece estar aumentado,
possivelmente para compensaid&rance hepatico reduzido.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Foi observada fosfolipidose (acimulo intracelularfasfolipides) em varios tecidos (por ex. olhd@nglios

da raiz dorsal, figado, bexiga, rins, bagco e/oucpEas) de ratos, camundongos e cachorros apos doses
multiplas de azitromicina. A fosfolipidose foi olbgada em um grau similar nos tecidos de ratos leocexs
neonatos. Foi demonstrado que o efeito € reverapds descontinuacdo do tratamento com azitromigina
significAncia da descoberta para animais e parahasindo é conhecida.

4. CONTRAINDICACOES

A azitromicina pé para suspenséo oral é contraqultica individuos com hipersensibilidade a azitromaic
eritromicina, a qualquer antibiético macrolideaptideo ou a qualquer componente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES



Geral

Hipersensibilidade

Assim como ocorre com a eritromicina e outros miédeos, foram relatadas reacdes alérgicas graves
incluindo angioedema e anafilaxia (raramente fawlyeacdes dermatoldgicas incluindo a Sindrome de
Stevens Johnson e necrdlise epidérmica toxicanfeamte fatal). Algumas destas rea¢des observada®com
uso da azitromicina resultaram em sintomas rectaseznecessitaram de um periodo maior de obsereaca
tratamento. Se ocorrer alguma reacdo alérgicajpodasmedicamento deve ser descontinuado e deve ser
administrado tratamento adequado. Os médicos dessar cientes que os sintomas alérgicos podem
reaparecer quando o tratamento sintomatico é dixscado.

Hepatoxicidade

Uma vez que a principal via de eliminac@o da azitttha é o figado, azitromicina p6 para suspensab o
deve ser utilizada com cautela em pacientes cofurio hepética significativa. Foram relatadagadf#o

da fungdo hepética, hepatite, ictericia colestatierose hepatica e insuficiéncia hepatica, algudss
guais resultaram em morte. A azitromicina deve decontinuada imediatamente se ocorrerem sinais e
sintomas de hepatite.

Derivados de ergotamina

Em pacientes recebendo derivados do ergd, o emgwtism sido acelerado pela coadministracdo de slgun
antibioticos macrolideos. Ndo ha dados a respeitpassibilidade de interacdo entre ergd e azitioic
Entretanto, devido a possibilidade teédrica de ésgut, azitromicina po para suspenséo oral e devw/ad

ergd ndo devem ser coadministrados.

Assim como com qualquer preparacdo de antibiGéa@comendavel a constante observagao dos sinais de
crescimento de organismos nao suscetiveis, inauumiyos.

Diarreia associada aClostridium difficile

Foi relatada diarreia associad&lstridium difficile com a maioria dos agentes antibacterianos, inauind
azitromicina, que pode variar de diarreia levelaectatal. O tratamento com agentes antibactedaiera a
flora normal do célon permitindo o crescimentoQidifficile.

A C. difficile produz toxinas A e B que contribuem para o desenwenhto de diarreia associada.
Hipertoxinas produzidas por cepas @edifficile causaram aumento da morbidade e mortalidade, uma ve
que estas infecgdes podem ser refratérias a trataraatimicrobiano e podem necessitar de colectofnia
diarreia associada@ difficile deve ser considerada em todos os pacientes queeafas diarreia seguida
do uso de antibioticos. Houve relatos de diarrsgeiada &. difficile até 2 meses apds a administracéo de
agentes antibacterianos. Nestes casos é necessdado médico.

Em pacientes com insuficiéncia renal grave (taxdiltacdo glomerular < 10 mL/min) foi observado um
aumento de 33% na exposigdo sistémica a azitroangide item 3. Caracteristicas Farmacolégicas).

Devido a presenca de sacarose azitromicina pé gaspensao oral ndo € indicada a pacientes com
intoleréncia a frutose (intoleréncia a frutose Hiééeia), ma absor¢do de glicose-galactose ouidafim de
sacarase-isomaltase.

Atencao: Este medicamento contém Acucar, portantajeve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

Prolongamento do Intervalo QT

Repolarizacdo cardiaca e intervalo QT prolongadsso de desenvolvimento de arritmia cardiaca e
Torsades de Pointes foram observados nos tratamentos com macrolidetsndo azitromicina, (vide item

9. Reagdes Adversas), portanto € necesséaria péecaodratar:.

e Pacientes com prolongamento do intervalo QT doctadenou congénito;

» Pacientes atualmente recebendo tratamento comsonmedicamentos que prolongam o intervalo
QT, tais como antiarritmicos das classes IA e #fientes antipsicoticos, antidepressivos e
fluoroquinolonas;

» Pacientes com disturbios eletroliticos, principaiteeem casos de hipocalemia e hipomagnesemia;

» Pacientes com bradicardia, arritmia cardiaca aufiziéncia cardiaca clinicamente relevante;

» Pacientes idosos: pacientes idosos podem ser msieté/eis aos efeitos droga-associados no
intervalo QT.



Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
N&o héa evidéncias de que azitromicina po para ssfpeoral possa afetar a habilidade do paciendérige
ou operar maquinas.

Uso Durante a Gravidez e Lactacdo

Estudos reprodutivos em animais foram realizados doses até a concentracdo moderadamente toxea par

a mae. Nestes estudos ndo foram encontradas ewdsl&ecdanos ao feto devido a azitromicina. Norgata

ndo existem estudos adequados e bem controladesudmeres gravidas. Como os estudos de reproducéo
em animais ndo podem sempre prever a resposta humzitromicina po para suspensao oral so deve ser
usada durante a gravidez se houver clara necessidad

Foi relatado que a azitromicina pode ser secretedéeite materno, mas ndo existem estudos clinicos

adequados e bem controlados em mulheres que estinemtando que caracterizam a farmacocinética da
excrecdo da azitromicina no leite materno.

Em estudos de fertilidade realizados em ratos,nfoodservados reducédo das taxas de gravidez apds a
administracao de azitromicina. A relevancia destcdberta para os seres humanos é desconhecida.

A azitromicina p6é para suspensdo oral € um medicamé& classificado na categoria B de risco na
gravidez. Portanto, este medicamento ndo deve setilizado por mulheres gravidas sem orientagédo
médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

antiacidos: um estudo de farmacocinética avaliou os efeitosdfainistracdo simultdnea de antiacidos e
azitromicina, ndo sendo observado qualquer efe#o biodisponibilidade total; embora o pico de
concentracdo plasméatica fosse reduzido em aprosmedte 25%. Em pacientes que estejam recebendo
azitromicina e antiacidos, os mesmos ndo devemdsemistrados simultaneamente.

cetirizina: em voluntéarios sadios, a coadministragdo de azitinoemem um regime de 5 dias com 20 mg de
cetirizina no estado de equilibrio ndo resultouieigracdo farmacocinética nem em alteragGes siguiiias

no intervalo QT.

didanosina (dideoxinosina):a coadministracdo de 1200 mg/dia de azitromicinen ¢)0 mg/dia de
didanosina em 6 individuos HIV-positivos parece t&foafetado a farmacocinética do estado de equilib
da didanosina, quando esta foi comparada ao placebo

digoxina: tem sido relatado que a administragdo concomitaleteantibioticos macrolideos incluindo
azitromicina com substratos de P-glicoproteinag t@mo digoxina, resultam em um aumento dos niveis
séricos do substrato P-glicoproteina. Portantoa seitromicina e substratos P-gp, como digoxina, sa
administrados concomitantemente, deve ser considesa possibilidade de elevadas concentragdes de
digoxina no soro. S&8o0 necessarias a monitoracaic&ldos niveis de digoxina no soro durante orratdo
com azitromicina e ap0ds a sua descontinuagao.

zidovudina: doses Unicas de 1000 mg e doses multiplas de 180ur600 mg de azitromicina tiveram um
pequeno efeito na farmacocinética plasmatica oaxcaecdo urinéria da zidovudina ou de seu metabdlit
glicuronideo. Entretanto, a administragdo de amitoa aumentou as concentragbes do metabdlito
clinicamente ativo, a zidovudina fosforilada, natutas mononucleares do sangue periférico. O siguid
clinico deste resultado ainda néo foi elucidadoépopode beneficiar os pacientes.

A azitromicina ndo interage significativamente corsistema do citocromo P450 hepatico. Acreditatge q
ndo ha participacéo da azitromicina nas interafgfiesacocinéticas medicamentosas como observadacom
eritromicina e outros macrolideos. A inducdo outivagao do citocromo P450 hepatico via complexo
citocromo-metabolito ndo ocorre com a azitromicina.

ergd: devido a possibilidade teérica de ergotismo,@amcomitante de azitromicina com derivados do

ergd néo é recomendado (vide item 5. AdverténcRieeaucdes).

Foram conduzidos estudos farmacocinéticos entretemicina e os seguintes farmacos conhecidos por
participarem significativamente no metabolismo raddipelo citocromo P450:

atorvastatina: a coadministracdo de atorvastatina (10 mg diamosizitromicina (500 mg diarios) nao
alterou as concentragfes plasmaéticas da atorvesthtiseado em testes de inibicdo de HMG-CoA rsdjta
No entanto, em experiéncia pos-comercializacdo s&to relatados casos de rabdomidlise em pacientes
recebendo azitromicina com estatinas.



carbamazepina:em um estudo de interagdo farmacocinética em \éiimst sadios, ndo foram observados
efeitos significativos nos niveis plasmaticos debamazepina ou de seus metabdlitos ativos em pasien
gue receberam azitromicina concomitantemente.

cimetidina: foi realizado um estudo de farmacocinética pardiaavas efeitos de dose Unica de cimetidina
administrada duas horas antes da azitromicina.eNestido ndo foram observadas quaisquer alteragdes
farmacocinética da azitromicina.

anticoagulantes orais do tipo cumarinicosem um estudo de interagdo farmacocinética, a azitma nao
alterou o efeito anticoagulante de uma dose Urecd5dmg de varfarina, quando administrada a valiosta
sadios. No periodo pds-comercializagdo foram relosbirelatos de potencializacdo da anticoagulagéo,
subsequente a coadministracdo de azitromicina ieoagulantes orais do tipo cumarinicos. Embora uma
relacdo causal ndo tenha sido estabelecida, ddegesseem consideracéo a frequéncia com que &agalia
monitoragdo do tempo de protrombina quando a azitina é utilizada em pacientes recebendo
anticoagulantes orais do tipo cumarinicos.

ciclosporina: em um estudo de farmacocinética com voluntariofosaglie receberam doses orais de 500
mg/dia de azitromicina, por 3 dias e, entdo doseadoral de de 10 mg/kg de ciclosporina, @,&esultante

de ciclosporina e a AUf foram considerados significativamente elevados.s€guentemente, deve-se ter
cuidado antes de considerar o uso concomitantesléstmacos. Se for necessaria a coadministragio, o
niveis de ciclosporina devem ser monitorados esa deve ser ajustada adequadamente.

efavirenz: a coadministracdo de uma dose Unica de 600 mgidenaizina e 400 mg diarios de efavirenz
durante 7 dias ndo resultou em interacdes farma&tcas clinicamente significativas. Nenhum ajudge
dose é necessério quando a azitromicina for coastnsida com efavirenz.

fluconazol: a coadministracdo de uma dose Unica de 1200 mgitlenaicina ndo alterou a farmacocinética
de uma dose Unica de 800 mg de fluconazol. A egfosiotal e a meia-vida da azitromicina nao foram
alteradas pela coadministragdo de fluconazol, pofém observada uma diminuicdo clinicamente
insignificante na G (18%) da azitromicina. Nenhum ajuste de dose éss#rio quando estes farmacos
forem coadministrados.

indinavir: a coadministracdo de uma dose Unica de 1200 mgzinaicina ndo produziu efeito
clinicamente significativo na farmacocinética ddimavir quando administrado em doses de 800 mg, 3
vezes ao dia, durante 5 dias. Nenhum ajuste deéloseessério quando a azitromicina for coadmaustr
com indinavir.

metilprednisolona: em um estudo de interagdo farmacocinética em \drfiost sadios, a azitromicina nao
produziu efeito significativo na farmacocinéticardetilprednisolona.

midazolam: em voluntérios sadios, a coadministracdo de azitioen 500 mg/dia por 3 dias ndo causou
alteragGes clinicamente significativas na farmaeétita e na farmacodinamica de uma dose Unica tegl5
de midazolam.

nelfinavir: a coadministracdo de azitromicina (1200 mg) e m&lir no estado de equilibrio (750 mg, a cada
8 horas) resultou num aumento da concentracéo itl®mizina. Nenhum evento adverso clinicamente
significativo foi observado e nenhum ajuste de doeecesséario.

rifabutina: a coadministragcdo da azitromicina com a rifabutida afetou as concentragbes séricas dos
farmacos.

Foi observada neutropenia em individuos tratadosazitromicina e rifabutina concomitantemente. Erabo
a neutropenia tenha sido relacionada ao uso dautife, uma relagéo causal ndo foi estabelecida parso

da combinacao da rifabutina com a azitromicinagvidm 9. Reagfes Adversas).

sildenafila: em voluntarios masculinos normais e sadios ndoéheuidéncia de efeito da azitromicina (500
mg diarios por 3 dias) na AUC e nga4cda sildenafila ou do seu principal metabdlito uiante.

terfenadina: estudos farmacocinéticos ndo demonstraram evid@leciamteracdo entre a azitromicina e a
terfenadina. Foram relatados raros casos em qussiblidade dessa interagdo ndo poderia ser tetdaém
excluida; contudo, ndo existem evidéncias condesiede que tal interagdo tenha ocorrido.

teofilina: ndo h& evidéncia de interagdo farmacocinéticacelmente significativa quando a azitromicina e a
teofilina sdo coadministradas em voluntérios sadios

triazolam: em 14 voluntérios sadios, a coadministracéo deoazitina 500 mg no dia 1 e 250 mg no dia 2
com 0,125 mg de triazolam no dia 2, ndo produzit@significativo em qualquer variavel farmacotiog

do triazolam comparada ao triazolam e placebo.

trimetoprima/sulfametoxazol: a coadministracdo de trimetoprima e sulfametoxg260 mg/800 mg)
durante 7 dias com 1200 mg de azitromicina ndoymiodefeito significante nos picos de concentragias
exposic¢do total ou excrecao urindria tanto de toprgma quanto de sulfametoxazol no 7° dia de rinatgo.
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As concentragfes séricas de azitromicina foramlaies aquelas observadas em outros estudos. Nenhum
ajuste de dose é necessario.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservacdo do medicamento

A azitromicina p6 para suspensao oral deve seridmaattemperatura ambiente (15°C e 30°C). Protger
luz e manter em lugar seco. Pode ser utilizad®@paneses a partir da data de fabricacéo.

Caracteristicas do medicamento antes da recogétituPé uniforme, na cor branca, com odor e sabor d
cereja.

Cuidados de conservacdo do medicamento apds recanstao:

Apés a reconstituicdo do p6 com o diluente que @amina o produto, a suspensdo obtida deve ser mantid
em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) pgrarfodo maximo de 5 dias.

A suspensdo nao utilizada durante este periodordleser descartada. Agite a suspensdo antes de cada
administracéo.

Caracteristicas do medicamento apos reconstitud&pensao branca, com odor de cereja e saboramarg
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o e sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.s8ale esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutipara saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A azitromicina pé para suspensdo oral pode ser rastnsida com ou sem alimentos (vide item “3.
Caracteristicas Farmacoldgicas”).

Como preparar a suspensao oral
A azitromicina p6 para suspensao oral é apresentflama de p6 para reconstituicao.

1. Agitar vigorosamente o frasco fechado para sol{@d do fundo.

e

w o oc.oa8 S

2. Para abrir o frasco, rosqueie a tampa de segurgigado no sentido indicado pelas setas na
tampa.

conteldo do frasco com diluentdérasco contendo o pd.

4. Tampe o frasco e agite vigorosamente até que oeamatura total do medicamento, obtendo uma
suspenséo homogénea.
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Como administrar a suspenséo oral

Frasco de 600 mg, 900 mg e 1500mg:
1. Coloque a tampa com orificio (batoque) no frasco.

2. A suspenséo deve ser medida cuidadosamente corimgasde dosagem fornecida na embalagem.
Ajuste a seringa no orificio da tampa interna (ga&) do frasco, vire o frasco de cabeca para baixo
e puxe o émbolo da seringa, até que a suspensawealo volume prescrito pelo médico.

3. A suspenséo pode ser administrada diretamenteridaaé boca, empurrando o émbolo até o final.
Se desejado, pode ser transferida para uma catites da administragdo. Apds a administragao,
lavar a seringa com agua filtrada para que possatiizada novamente. Agitar a suspensao antes
de cada administracéo.

Para a apresentacdo com 600 mg:

Caso a dose a ser administrada ultrapasse 5 nidadivdose administrando primeiramente 5 mL (Ingari
dosadora cheia), depois encha novamente a setigarmapletar a quantidade restante da dose.

Exemplo: para uma dose de 7,5 mL, administre umagsecheia com 5 mL e depois encha novamente a
seringa com mais 2,5 mL.

Para as apresentacdes com 900mg e 1500 mg:

Caso a dose a ser administrada ultrapasse 10 widada dose administrando primeiramente 10 mL (2
seringas dosadoras cheias), depois encha novameatinga até completar a quantidade restantesga do
Exemplo: para uma dose de 12,5 mL, administre dedgsgas cheias totalizando 10 mL e depois encha
novamente a seringa com mais 2,5 mL.

Cuidados de administracdo da suspenséo oral
Vide item “5. Onde, como e por quanto tempo possrdpr este medicamento?”

Cada 5 mL da suspenséo reconstituida correspobd@ g de azitromicina.

Volume total utilizavel da suspenséao reconstituida
Frasco de 600 mg - 15 mL

Frasco de 900 mg - 22,5 mL

Frasco de 1500mg — 37,5mL

Regime de 1, 3 e 5 diasmeca a suspensdo cuidadosamente com a seringasdgedo fornecida na
embalagem.

Dependendo da dose a ser administrada, pode ss3s@eio que a seringa seja utilizada mais de umatee
atingir a dose prescrita.
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A azitromicina p6 para suspensédo oral deve serrastniida em dose Unica e diaria. A de acordo com a
infeccdo esta descrita abaixo.

Uso em adultos: para o tratamento de doengas sexualmente trangeisssiausadas po€hlamydia
trachomatis, Haemophilus ducreyi ou Neisseria gonorrhoeae (tipos de bactérias) sensiveis, a dose é de 1000
mg, em dose oral Unica.

Para todas as outras indicagfes nas quais é délzdormulagdo oral, uma dose total de 1500 mg dev
administrada em doses diarias de 500 mg, durat@s3 Como alternativa, a mesma dose total pode ser
administrada durante 5 dias, em dose Unica de §00omi° dia e 250 mg, 1 vez ao dia, do 2° ao 5° dia

Uso em Criancas:a dose maxima total recomendada para qualquemteata em criancas é de 1500 mg.

Em geral, a dose total em criancas € de 30 mg/kgtrétamento da faringite estreptocécica (infecgdo
faringe causada p@treptococcus) pediatrica deve ser administrada sob difereragaamas posoldgicos. A
dose total de 30 mg/kg deve ser administrada em doisa diaria de 10 mg/kg, durante 3 dias, ou snme
dose total pode ser administrada durante 5 diaslcs® Gnica de 10 mg/kg no 1° dia e 5 mg/kg, lavedia,

do 2° ao 5° dia.

Uma alternativa para o tratamento de criancas ddenrnédia aguda é dose Unica de 30 mg/kg.

Para o tratamento da faringite estreptocécica eangas, foi demonstrada a eficacia da azitromicina
administrada em dose Unica diaria de 10 mg/kg om@ikg, por 3 dias. Ndo se deve exceder a dosediar
de 500 mg. Em estudos clinicos comparativos, atilio esses dois regimes de doses foram observados u
eficacia clinica similar. Porém, a erradicacdo déaabgica foi maior e mais evidente com a dose de
20mg/kg/dia. Entretanto, a penicilina é geralmemtéarmaco escolhido para o tratamento da faringite
causada pel&treptococcus pyogenes, incluindo a profilaxia da febre reumatica.

Faringite estreptococica — Regimes de 3 e 5 dias
Doses calculadas considerando o regime de dose Gengj/kg/dia

Peso Regime de 3 dias Regime de 5 dias Frasco
<15 kg: 10 mg/kg em dose Unica | 10 mg/kg no 1° dia, seguido por 600 mg
diaria, durante 3 dias. 5 mg/kg durante 4 dias,
administrados em dose Unicg
diaria.
15-25 kg: 200 mg (5 mL) em dose 200 mg (5 mL) no 1° dia, 600 mg

Unica diaria, durante 3 diag. seguidos por 100 mg (2,5 mL
durante 4 dias, administrados
em dose Unica diaria.

26-35 kg: 300 mg (7,5 mL) em dose| 300 mg (7,5 mL) no 1° dia, 900 mg
Unica diaria, durante 3 diag. seguidos por 150 mg (3,75 ml
durante 4 dias, administrados

em dose Unica diaria.

~

36-45 kg: 400 mg (10 mL) em dose 400 mg (10 mL) no 1° dia, 1200 mg
Unica diaria, durante 3 diag. seguidos por 200 mg (5 mL) | (2 frascos de 600 mg. O
durante 4 dias, administrados 1 frasco de 1500mg, ng

[

em dose Unica diaria. qual sobrariam 300mg)
Acima de Dose igual a de adultos Dose igual & de adultos 1500 mg
45 kg: (1 frasco de 1500mg)
Otite Média — Regime de 1 Dia
Doses calculadas considerando a administracdo de ardose Unica de 30 mg/kg
Peso Total de mg por tratamento Total de mL por tratamento (200 mg/5 mL)

5 Kg 150 mg 3,75 mL
10 Kg 300 mg 7,50 mL
20 Kg 600 mg 15,0 mL
30 Kg 900 mg 22,5 mL
40 Kg 1200 mg 30,0 mL
> 50 Kg 1500 mg 37,5 mL
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Uso em Pacientes Idososa mesma dose utilizada em pacientes adultos padetiseada em pacientes
idosos. Pacientes idosos podem ser mais suscaptivelesenvolvimento de arritmitar sades des Pointes

do que pacientes mais jovens.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renalfio é necessério ajuste de dose em pacientes soficiéncia
renal leve a moderada. No caso de insuficiéncial rgrave (taxa de filtragdo glomerular < 10mL/min),
azitromicina po6 para suspenséo oral deve ser astngida com cautela

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepaticas mesmas doses administradas a pacientes congdo fun
hepatica normal podem ser utilizadas em paciem®siosuficiéncia hepatica leve a moderada. Enttetan
pacientes com insuficiéncia hepética grave devéinautazitromicina p6 para suspenséo oral cometaut
Posologia para pacientes que iniciaram tratamentoomn azitromicina injetavel - Substituicdo do
tratamento intravenoso pelo tratamento oral:a dose recomendada de azitromicina injetavel, p& pa
solucdo para infusdo, para o tratamento de pasieadaltos com pneumonia adquirida na comunidade
causada por organismos sensiveis € de 500 mg, em (doca diaria, por via intravenosa, durante no
minimo, 2 dias. O tratamento intravenoso podeeguido por azitromicina via oral, em dose Unicaidide

500 mg até completar um ciclo terapéutico de 7 did$.

A dose recomendada de azitromicina endovenosa,ap® folucdo para infusdo, para o tratamento de
pacientes adultos com doenca inflamatéria pélvaassada por organismos sensiveis € de 500 mg, e dos
Unica diaria, por via intravenosa, durante 1 ouigs.dO tratamento intravenoso pode ser seguido por
azitromicina via oral, em dose Unica diaria de @faté completar um ciclo terapéutico de 7 dias.

A substituicdo do tratamento intravenoso pelo tnatasto oral deve ser estabelecida a critério médieo,
acordo com a resposta clinica.

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de administrar azitrompnpara suspensédo oral no horario estabelecide, de
fazé-lo assim que lembrar.

Entretanto, se ja estiver perto do horario de atnar a préxima dose, deve desconsiderar a dogeeisia

e utilizar a proxima. Neste caso, o paciente naee ddilizar a dose duplicada para compensar doses
esquecidas. O esquecimento da dose pode compraarefieacia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS
A azitromicina p6 para suspensdo oral é bem todermpresentando baixa incidéncia de efeitos calater

Em estudos clinicos foram relatados os seguintegitbs indesejaveis:

Sanguineo e Linfatico: episédios transitérios de uma leve reducdo na gentade neutréfilos foram
ocasionalmente observados nos estudos clinicos.

Ouvido e Labirinto: disfuncBes auditivas, incluindo perda de audicéiocdez e/ou tinido, foram relatados
por pacientes recebendo azitromicina. Muitos dessentos foram associados ao uso prolongado dg alta
doses em estudos clinicos. Nos casos em que inféemade acompanhamento estavam disponiveis, foi
observado que a maioria desses eventos foi reeérsiv

Gastrintestinal: nausea, vomito, diarreia, fezes amolecidas, desdonfabdominal (dor/célica) e
flatuléncia.

Hepatobiliar: disfungéo hepatica.

Pele e Tecido Subcutaneaeacbes alérgicas incluindash e angioedema.

Em experiéncia pos-comercializacdo, foram relatadass seguintes efeitos indesejaveis:

Infeccdes e Infestacdesgnoniliase e vaginite.

Sanguineo e Linfaticoitrombocitopenia.

Sistema Imunoldgico:anafilaxia (raramente fatal) (vide item “5. Adventé&as e Precaucdes”).

Metabolismo e Nutri¢cdo: anorexia.

Psiquiatrico: reacao agressiva, nervosismo, agitacédo e ansiedade.

Sistema Nervoso: tontura, convulsdes, cefaleia, hiperatividade, &fpesia, parestesia, sonoléncia e
desmaio. Casos raros de disturbio de paladarbadfaiu perda foram relatados.

Ouvido e Labirinto: surdez, zumbido, altera¢des na audicéo, vertigem.

Cardiaco: palpitagbes e arritmias incluindo taquicardia vientar foram relatados. H& relatos raros de
prolongamento QT &orsades de Pointes. (vide item “5. Adverténcias e Precaucdes”).

Vascular: hipotenséao.

Gastrintestinal: vomito/diarreia (raramente resultando em desid&agpcdispepsia, constipacao, colite
pseudomembranosa, pancreatite e raros relatosdeldecao da lingua.
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Hepatobiliar: hepatite e ictericia colestatica foram relatadasinacomo casos raros de necrose hepética e
insuficiéncia hepatica, a qual resultou em mortge(item “5. Adverténcias e Precaucdes”).

Pele e Tecido Subcutaneaeacdes alérgicas incluindo prurjdash, fotossensibilidade, edema, urticaria e
angioedema. Foram relatados raros casos de redeffeatoldgicas graves, incluindo eritema multiforme
sindrome de Stevens Johnson e necrélise epidétdxica.

MUsculo-Esquelético e Tecido Conjuntivoartralgia.

Renal e Urinario: nefrite intersticial e insuficiéncia renal aguda.

Geral: foi relatado astenia, cansago, mal-estar.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisterda Notificacdes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hdsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Os eventos adversos observados com doses supedéisrescomendadas foram similares aos eventos
observados com as doses recomendadas. Na ocordmaaperdose, sdo indicadas medidas gerais de
suporte e sintomaticas, conforme a necessidade.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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CEP: 13.186-901- CNPJ: 57.507.378/0003-65
INDUSTRIA BRASILEIRA

Embalado por: Athospharma Industria e Comércio de EmbalagensA.TD
Indaiatuba/SP
Ou

Embalado por: Technopharma Industria e Comércio de Embalagetes Lt
Sao Paulo/SP

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA
RECEITA.

SAC 0800-191222
www.ems.com.br
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Historico de alteracéo para a bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da peticéo/notificagéo que altera bula

Dados das alteracbes de bulas

Data do o . Data do o . Data de Versbes Apresentagoes
expediente N°. expediente Assunto expediente N°. expediente Assunto aprovagdio Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
- 600 mg: frasco
contendo 13 g de p6
para reconstituicdo +
frasco com 9 mL de
(10459) - diluente + 1 seringa
GENERICO — Atualizagéo de texto de bul dosaé:iorac;r 1 colher
23/01/2015 0065550/15-3 Inclusao Inicial de NA NA NA NA conforme bula padréo | VPIVPS 900 mg: rasco
Texto de Bula— RDC publicado no bulario. contendo 23 g de p6
60/12 para reconstitui¢ao +
frasco com 12 mL de
diluente + 1 seringa
dosadora + 1 colher
dosadora.
- Adequacdo da bula - 600 mg: frasco
para os itens: contendo 13 g de p6
VP para reconstitui¢éo +
. | - APRESENTAGAO frasco com 9 mL de
(10452)-GENERICO 6. COMO DEVO diluente + 1 seringa
- Notificagéo de UTILIZAR ESTE dosadora.
01/06/2016 1854552/16-1 | ) teracéio dg Tedodd A NA NA NA MEDICAMENTO? VPIVPS - 900 mg: frasco
VPS contendo 23 g de p6
Bula - RDC 60/12 | - APRESENTACAO para reconstit%i(;éop +
8. POSOLOGIA E MODO frasco com 12 mL de
DE USAR diluente + 1 seringa
dosadora.
Adequacéo da bula - 600 mg: frasco
para os itens: contendo 13 g de p6
VP para reconstituicdo +
| - APRESENTACAO frasco com 9 mL de
. Il — INFORMAGOES AO diluente + 1 seringa
(10452)-GENERICO “Inclus3o de nova PACIENTE: dosadora.
- Notificagéo de . x 6. COMO DEVO - 900 mg: frasco
24/07/2017 1538049/17-1 Alteracdo de Texto dé 30/06/2015 0574545/15-4 af;;s;r;::ﬁao 01/08/2016 UTILIZAR ESTE VP/VPS contendo 23 g. de~> 06
MEDICAMENTO? para reconstituicéo +
Bula -~ RDC 60/12 frasco com 12 mL de
VPS diluente + 1 seringa
| - APRESENTACAO dosadora.
Il — INFORMACOES AO - 1500 mg: frasco
PROFISSIONAL DE contendo 35 g de p6
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SAUDE

8. POSOLOGIA E MODO

DE USAR

para reconstituicdo +

frasco com 12 mL de

diluente + 1 seringa
dosadora.

(10452)-GENERICO
- Notificacdo de
Alteragéo de Texto dg

Bula — RDC 60/12

NA

NA

NA

NA

Adequacéo da bula
para os itens:
VP/VPS

| - APRESENTACAO

VPIVPS

- 600 mg: frasco
contendo 13 g de p6
para reconstituicdo +
frasco com 9 mL de
diluente + 1 seringa

dosadora.

- 900 mg: frasco
contendo 23 g de p6
para reconstituicéo +
frasco com 12 mL de
diluente + 1 seringa

dosadora.

- 1500 mg: frasco
contendo 35 g de p6
para reconstituicdo +
frasco com 12 mL de
diluente + 1 seringa

dosadora.
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