Anexo 1

Lista de medicamentos autorizados a nivel nacional
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Anexo 11

Conclusoes cientificas
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Conclusoes cientificas

Os dados disponiveis sobre o consumo mostram que a utilizagdo de azitromicina aumentou nos ultimos
anos, nomeadamente durante a pandemia de COVID-19, ao passo que esta incluida na categoria
WATCH da OMS, que inclui a nogdo de que «estes medicamentos devem ser considerados prioritarios
enquanto objetivos fundamentais dos programas de gestdo e monitorizacdo». Ao mesmo tempo, existe
uma prevaléncia global crescente de resisténcia a azitromicina em varios agentes patogénicos
relevantes para as indicagdes aprovadas.

Além disso, existem diferencas significativas entre a informacdo dos medicamentos que contém
azitromicina em toda a UE/EEE, em especial nas indicagdes e posologia aprovadas, mas também
noutras secgdes da informacdo do medicamento. Varias indicagées poderdo ser consideradas
demasiado amplas, o que pode promover o uso excessivo e o desenvolvimento de resisténcia. Além
disso, estas indicagdes ndo estdo em conformidade com a recomendacdo constante das atuais
orientacdes da EMA sobre a avaliagdo dos medicamentos indicados para o tratamento de infegGes
bacterianas (CPMP/EWP/558/95 Rev 3).

No ambito deste procedimento de consulta, o CHMP reviu de forma critica todos os dados disponiveis
relativos a eficacia e seguranca das indicagdes autorizadas para os medicamentos que contém
azitromicina intravenosa e oral, incluindo estudos clinicos, estudos farmacocinéticos e
farmacodinamicos, estudos epidemioldgicos, testes de suscetibilidade, literatura cientifica e notificagdo
pos-comercializacdo, informacgdes sobre o desenvolvimento de resisténcia contra agentes patogénicos
relevantes para as indicagdes aprovadas na UE e uma avaliagdo dos riscos sobre a probabilidade de
desenvolvimento de resisténcia durante o tratamento, bem como recomendacdes nas atuais diretrizes
de tratamento nacionais e europeias, considerando que 1) a azitromicina foi classificada na categoria
WATCH pela OMS, 2) os dados sugerem uma utilizagdo excessiva da azitromicina sistémica e 3) na UE,
foi identificado o aumento da resisténcia a azitromicina. O CHMP consultou igualmente o Grupo de
Trabalho de Doencas Infecciosas (IDWP) e o Comité de Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia
(PRAC).

Resumo da avaliacao cientifica

Em relagdo a uma potencial necessidade de restringir as indicacdes de azitromicina ao uso de segunda
linha, o IDWP salientou que, por um lado, a frase padrao da seccdo 4.1 dos RCM «Devem ser tidas em
consideracdo as orientacbes oficiais sobre o uso adequado de agentes antibacterianos.» aborda
suficientemente a necessidade de consultar as diretrizes de tratamento nacionais ou internacionais,
bem como as informagdes regionais/nacionais disponiveis sobre a resisténcia antimicrobiana pelos
prescritores na escolha de um agente antibacteriano. Por outro lado, observou-se que esta frase
padrao foi incluida nos RCM dos medicamentos que contém azitromicina ha muitos anos e que, apesar
disso, os dados de consumo sugerem que a azitromicina é prescrita de forma demasiado ampla e
frequente, tendo sido encontrada uma resisténcia crescente das bactérias a azitromicina em alguns
Estados-Membros. No entanto, tendo em conta o baixo nivel de preocupacbes de seguranca e o facto
de ndo ser razoavelmente possivel estabelecer um limiar médio de resisténcia acima do qual uma
indicacao de primeira linha deixa de ser adequada, o CHMP considerou que os dados atuais ndo eram
suficientes para apoiar uma restricao das indicacdes a segunda linha. A fim de manter a utilizagdo
eficaz e segura dos medicamentos que contém azitromicina nas suas indicagdes terapéuticas mais
adiante descritas, considerou-se mais adequado incluir a seguinte adverténcia na seccao 4.4 do RCM:
«Potencial de emergéncia de resisténcia: A azitromicina pode favorecer o desenvolvimento de
resisténcia devido aos niveis persistentes e decrescentes associados no plasma e nos tecidos apos o
final do tratamento (ver seccdo 5.2). O tratamento com azitromicina sé deve ser iniciado apdés uma
avaliacdo cuidadosa do beneficio e dos riscos, tendo em conta a prevaléncia local da resisténcia, e
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guando nédo forem indicados regimes de tratamento preferidos.» Esta adverténcia é complementada
por descrigoes correspondentes na seccao 5.2 do RCM, com base nos dados existentes.

Além disso, pertinente para todas as indicagées, mas particularmente no caso de doengas sexualmente
transmissiveis devido as rapidas alteragées no panorama do tratamento e a importancia que as falhas
de tratamento podem ter do ponto de vista da saude publica, foi incluida a seguinte frase na

seccdo 4.2: «Devem ser tidos em conta os regimes de tratamento, as doses e a duracdo do
tratamento, tal como recomendado nas diretrizes de tratamento atualizadas para cada indicagdo.»

Tendo revisto todos os dados disponiveis e tendo em conta as recomendacgdes atuais das orientacdes
clinicas, o CHMP considerou, de um modo geral, que a azitromicina continua a ser uma opgao
terapéutica importante na maioria das indicagGes terapéuticas. O CHMP concluiu que a relagdo risco-
beneficio dos medicamentos para uso sistémico que contenham azitromicina é positiva nas seguintes
indicagGes terapéuticas; no entanto, algumas careciam de reformulacdo, conforme descrito abaixo:

InfecOes das vias respiratdrias inferiores (IVRI)

O CHMP reviu os dados correspondentes a esta ampla indicagdo, com vista a aperfeicoa-la e a
especificar para que condigdo definida a relacdo risco-beneficio da azitromicina é positiva.

Pneumonia adqguirida na comunidade (PAC)

Embora existam evidéncias suficientes que apoiem a eficacia da azitromicina oral em todas as
populagdes, ndo estdo disponiveis dados clinicos para doentes pediatricos com PAC para a formulagdo
intravenosa. Por conseguinte, o CHMP concluiu que a relagao beneficio-risco é positiva para os
medicamentos que contém azitromicina na indicacdo da PAC para formulacGes orais sélidas em adultos
e adolescentes com peso minimo de 45 kg, comprimidos dispersiveis em adultos e adolescentes com
peso minimo de 45 kg, formulagdes orais liquidas em doentes pediatricos com idade igual ou superior
a 6 meses e peso inferior a 45 kg e adultos e adolescentes com peso minimo de 45 kg e que ndo
sejam capazes de engolir formas farmacéuticas sélidas e formulagdes intravenosas em adultos.

Relativamente a pneumonia atipica, o CHMP concordou com as conclusGes do IDWP de que o termo
PAC abrange tanto organismos atipicos como tipicos, pelo que a pneumonia atipica ndo precisa de ser
especificada na secgao de indicagdes do RCM.

ExacerbacGes agudas da bronquite créonica (EABC)

O CHMP concordou com o IDWP que a azitromicina é eficaz no tratamento da EABC, mas solicitou a
restricao da indicacdo EABC apenas a adultos, que constituem a quase totalidade dos casos
diagnosticados. Por conseguinte, tendo em conta os dados disponiveis sobre a eficacia a luz do perfil
de seguranca conhecido para a azitromicina, a relagdo beneficio-risco dos medicamentos que contém
azitromicina na indicacdo EABC é positiva para formulagdes orais sdlidas em adultos que pesem pelo
menos 45 kg, comprimidos dispersiveis em adultos que pesem pelo menos 45 kg e formulagdes orais
liguidas em adultos que pesem pelo menos 45 kg e que ndo sejam capazes de engolir formas
farmacéuticas sélidas.

Outras IVRI

A indicacdo «bronquite aguda» indicada na Informacao do Medicamento (IM) no inicio deste
procedimento é abrangida pelo termo amplo de IVRI; no entanto, houve revisGes mais recentes que
mostraram apenas evidéncias limitadas e pequenos beneficios na tosse e no nivel de atividade em
doentes com bronquite aguda. As atuais diretrizes sugerem que os antibiéticos gerais, incluindo a
azitromicina, ndo devem ser oferecidos de forma sistematica a adultos nem a criangas com bronquite
aguda.

Relativamente a «exacerbacdo da bronquiectasia (AEB)», esta ndo era explicitamente indicada na IM
no inicio; além disso, as Diretrizes Europeias para o tratamento de infe¢des das vias respiratodrias
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inferiores em adultos (Woodhead et al. 2005) ndo recomendam antibidticos da familia dos macrélidos
para o tratamento da AEB. Em vez disso, as diretrizes da European Respiratory Society para o
tratamento da bronquiectasia adulta (Polverino et al., 2017) sugerem o tratamento a longo prazo com
macroélidos em determinadas circunstancias que, no entanto, ndo estdo abrangidas pelos atuais
regimes posoldgicos aprovados e podem levar a niveis elevados de resisténcia a macrdlidos.

Por conseguinte, o CHMP, em consonancia com a recomendacdao do IDWP, considerou que a redagdo
das indicagdes no ambito das IVRI deve ser restrita a EABC e a PAC (incluindo pneumonia atipica).

InfecOes das vias respiratorias superiores (IVRS)

Nesta indicagdo ampla, o CHMP reviu os dados relevantes para infecGes estreptococicas das vias
respiratérias superiores em estudos sobre amigdalite, faringite e sinusite bacteriana, com vista a
aperfeigoa-los e a especificar para que patologia definida a relagdo beneficio-risco da azitromicina é
positiva.

Amigdalite e faringite estreptocécicas agudas

O CHMP concluiu que a relagdo beneficio-risco continua a ser positiva para os medicamentos que
contém azitromicina no tratamento da amigdalite e faringite estreptocdcicas agudas para formulagoes
orais sélidas em adultos e adolescentes com peso minimo de 45 kg, comprimidos dispersiveis em
adultos e adolescentes com peso minimo de 45 kg, formulagGes orais liquidas em doentes pediatricos
com idade igual ou superior a 6 meses e peso inferior a 45 kg e adultos e adolescentes com peso
minimo de 45 kg e que ndo sejam capazes de engolir formas farmacéuticas sdlidas. No entanto, nos
estudos pediatricos realizados, o regime de dosagem de 10 mg/kg durante 3 dias demonstrou atingir
uma resposta clinica semelhante, mas uma erradicacdo bacterioldgica inferior a do regime de

12 mg/kg durante 5 dias. Por conseguinte, o regime de dosagem de 10 mg/kg durante 3 dias deve ser
retirado da secgdo 4.2 do RCM, sendo que os dois regimes de dosagem que devem ficar para a
faringoamigdalite estreptococica aguda sdo o de 20 mg/kg durante 3 dias ou o de 12 mg/kg durante
5 dias.

Sinusite bacteriana aguda

O CHMP concluiu que existe uma relagcdo beneficio-risco positiva para os medicamentos que contém
azitromicina no tratamento da sinusite bacteriana aguda para formulagGes orais sélidas em adultos e
adolescentes com peso minimo de 45 kg, comprimidos dispersiveis em adultos e adolescentes com
peso minimo de 45 kg, formulagdes orais liquidas em doentes pediatricos com idade igual ou superior
a 6 meses e peso inferior a 45 kg e adultos e adolescentes com peso minimo de 45 kg e que ndo
sejam capazes de engolir formas farmacéuticas sélidas.

Otite média aguda (OMA)
Os dados de ensaios clinicos aleatorizados, os dados microbioldgicos e os dados da literatura indicam
que a azitromicina é eficaz no tratamento da otite média aguda em criangas e é comparavel a amoxicilina
ou a amoxicilina/clavulanato.

Uma vez que a OMA é pouco frequente em adultos e as complicagdes podem ser graves, parece
aconselhavel tratar todos os doentes adultos com OMA com antibiéticos, além da terapia analgésica.
Nos poucos dados publicados disponiveis, recomenda-se amoxicilina ou amoxicilina/acido clavuléanico,
seguidos de cefalosporinas, como terapias de primeira linha.

As diretrizes de tratamento atuais sdo consistentes em listar a amoxicilina como o farmaco de primeira
escolha. A associagdo com acido clavuléanico s6 é necessaria em regides com formagdo aumentada de
B-lactamase de Haemophilus influenzae ou de Moraxella catarrhalis. Nas diretrizes clinicas atuais, sé
sdo considerados macrélidos como a azitromicina para doentes com alergias a penicilina.
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Realce-se que a azitromicina é um dos antibidticos mais frequentemente prescritos pelos pediatras, em
especial para infegGes respiratorias e OMA, uma vez que a azitromicina é de facil administravel as
criangcas como suspensdo oral, com uma dose didria durante um periodo de tratamento relativamente
curto (trés a cinco dias) e um perfil favoravel de efeitos secundérios. No entanto, deve considerar-se
cuidadosamente a decisdo de utilizar ou ndo um antibiodtico para o tratamento da otite média aguda
bacteriana em criancas. Devido a elevada taxa de cura espontdnea da OMA na populagdo pediatrica, de
quase 80 %, o beneficio de um antibidtico tem de ser avaliado individualmente em relacdo aos seus
riscos, incluindo o risco de selegdo de bactérias mais resistentes tanto a nivel individual como coletivo.
No entanto, os principais problemas associados a utilizacdo de azitromicina para tratar a OMA sédo as
estirpes pneumocdcicas resistentes recorrentes e uma eficacia clinica subdtima contra a H. influenzae,
determinada pelos niveis de erradicacdo bacteriana no liquido do ouvido médio (Ovetchkine et al.,
2013). Foram descritas taxas de resisténcia elevadas e crescentes superiores a 30 % para infecdes
causadas por isolados de Streptococcus pneumonia aos macrdlidos, incluindo a azitromicina, enquanto
o CHMP constatou que os agentes patogénicos bacterianos mais comuns que causam OMA em criancas
e adultos sdo Streptococcus pneumoniae.

Em termos gerais, conforme explicado acima, ndo foi considerada necessaria nenhuma restricdo
adicional na secgdo 4.1 do RCM, com a adicdo da nova adverténcia sobre resisténcia na secgao 4.4.
Tendo em conta os dados disponiveis sobre a eficacia a luz do perfil de seguranca conhecido para a
azitromicina, e na sequéncia do aconselhamento do IDWP, o CHMP concluiu que a relacdo beneficio-
risco dos medicamentos que contém azitromicina no tratamento da otite média aguda (OMA)
bacteriana permanece positiva para formulacdes orais sélidas em adultos e adolescentes com peso
minimo de 45 kg, comprimidos dispersiveis em adultos e adolescentes com peso minimo de 45 kg,
formulagdes orais liquidas em doentes pediatricos com idade igual ou superior a 6 meses e peso
inferior a 45 kg e adultos e adolescentes com peso minimo de 45 kg e que ndo sejam capazes de
engolir formas farmacéuticas soélidas.

No entanto, o CHMP observou que a profilaxia/tratamento de OMA recorrente, nao previamente
especificada como parte das indicagdes, ndo foi recomendada nas diretrizes clinicas. Tendo em conta
os dados limitados disponiveis em apoio da utilizagdo de azitromicina na profilaxia/tratamento
antibiotico da OMA recorrente, e de acordo com a redagdo sugerida pelo IDWP para esta indicagdo, foi
decidido retirar esta indicagdo da OMA.

InfecOes bacterianas agudas da pele e estruturas cutaneas (IBAPEC)

Tendo em conta os dados disponiveis sobre a eficacia a luz do perfil de seguranca conhecido para a
azitromicina, o CHMP concluiu que a relagdo beneficio-risco dos medicamentos que contém
azitromicina na indicacdo de IBAPEC é positiva para formulagdes orais sélidas em adultos e
adolescentes com peso minimo de 45 kg, comprimidos dispersiveis em adultos e adolescentes com
peso minimo de 45 kg, formulagdes orais liquidas em doentes pediatricos com idade igual ou superior
a 6 meses e peso inferior a 45 kg e adultos e adolescentes com peso minimo de 45 kg e que ndo
sejam capazes de engolir formas farmacéuticas sélidas. Na secgdo 5.1, S. aureus figura na lista de
organismos em que a resisténcia adquirida pode ser um problema. No entanto, conforme explicado
acima, ndo foi considerada necessaria nenhuma restricao adicional na seccdo 4.1 do RCM,
considerando que foi adicionada uma nova adverténcia sobre resisténcia na secgao 4.4.

Eritema migratodrio (doenca de Lyme localizada precoce)

Considerando os dados disponiveis sobre a eficacia a luz do perfil de seguranca conhecido para a
azitromicina, o CHMP concluiu que a relagdo beneficio-risco dos medicamentos que contém
azitromicina no tratamento do eritema migratoério (doenca de Lyme localizada precoce) continua a ser
positiva para formulacdes orais sélidas em adultos e adolescentes com peso minimo de 45 kg,

57



comprimidos dispersiveis em adultos e adolescentes com peso minimo de 45 kg, formulagdes orais
liqguidas em doentes pediatricos com idade igual ou superior a 6 meses e peso inferior a 45 kg e
adultos e adolescentes com peso minimo de 45 kg e que ndo sejam capazes de engolir formas
farmacéuticas soélidas. Além disso, uma vez que ha estudos mais recentes e diretrizes de tratamento
recentes da UE e dos EUA que recomendam a maior duragdo do tratamento com azitromicina para o
eritema migratério, o CHMP considerou que a duracdo do tratamento deve ser alargada de 5 para
10 dias nas recomendagbes de dosagem constantes da seccao 4.2 do RCM.

Abcessos periodontais e periodontite

O CHMP reviu os dados correspondentes a indicacdo geral de infecdes dentarias/odontostomatoldgicas,
com vista a aperfeicoa-la e a especificar para que condicdo ou condigdes definidas é positiva a relagdo
risco-beneficio da azitromicina. A indicagdo «infecdes dentdrias» estava presente em alguns RCM, ao
passo que «abcessos periodontais e periodontite» ja estava incluida noutras IM. A maioria dos ensaios
clinicos foi realizada em abcessos periodontais e periodontite. Em geral, na area das infegGes
dentarias, o CHMP, em conformidade com o IDWP, concluiu que os medicamentos que contém
azitromicina sao eficazes nas indicagdes «abcessos periodontais e periodontites».

No entanto, foi referido nas diretrizes que os antibidticos apenas devem ser utilizados como adjuvante
do desbridamento mecanico e que uma boa higiene oral é crucial para o sucesso a longo prazo, pelo
que os médicos devem consultar as diretrizes oficiais locais de acordo com a recomendacdo da secgdo
4.1. Além disso, foi destacada a atividade antibacteriana limitada da azitromicina contra organismos do
grupo Bacteroides fragilis, o que levou a inclusdo de Bacteroides spp. na lista de organismos para os
quais a resisténcia adquirida pode ser um problema na secgdo 5.1 do RCM.

Face ao acima exposto, considerando os dados disponiveis sobre a eficacia a luz do perfil de seguranca
conhecido para a azitromicina, o CHMP concluiu que a relagédo beneficio-risco dos medicamentos que
contém azitromicina é positiva para o tratamento de abcessos periodontais e periodontite para
formulagdes orais sélidas em adultos e adolescentes com peso minimo de 45 kg, comprimidos
dispersiveis em adultos e adolescentes com peso minimo de 45 kg, formulagdes orais liquidas em
doentes pediatricos com idade igual ou superior a 6 meses e peso inferior a 45 kg e adultos e
adolescentes com peso minimo de 45 kg e que ndo sejam capazes de engolir formas farmacéuticas
sélidas.

Doencgas sexualmente transmissiveis causadas por C. trachomatis, N. gonorrhoea ou

M. genitalium (uretrite, cervicite, prostatite cronica)

O CHMP reviu os dados que sustentam a relacdo beneficio-risco da azitromicina no tratamento destas
doencas causadas por C. trachomatis e N. gonorrhoea. Foram também tidas em consideracdo as
infecOes causadas por M. genitalium, embora as indicacOes preexistentes ndo as referissem
especificamente.

Os dados clinicos demonstraram que a azitromicina é geralmente eficaz como dose Unica oral de 2 g
para o tratamento da uretrite/cervicite gonocdécica aguda. No entanto, a diretriz europeia sobre o
diagndstico e o tratamento da gonorreia em adultos (2020) recomenda que, quando € utilizada para
infegdes gonocdcicas, a azitromicina deve ser administrada em associagdo com ceftriaxona. Néo é
recomendada a utilizagdo de azitromicina em monoterapia para o tratamento de infegbes urogenitais
causadas por Neisseria gonorrhoeae, a menos que se demonstre que o organismo é suscetivel. Quando
se podem realizar avaliagOes laboratoriais imediatas (por exemplo, coloracdo de Gram) de amostras
uretrais, o tratamento empirico para a uretrite gonocdcica envolve a ceftriaxona.

Tal como sugerido pelo IDWP, o CHMP considerou que deve ser acrescentada uma adverténcia na
seccao 4.4 para refletir o facto de Neisseria gonorrhoeae ser muito provavelmente resistente aos
macrdlidos, incluindo a azitromicina. Por conseguinte, a azitromicina ndo é recomendada para o
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tratamento da gonorreia ndo complicada e da doenga inflamatoria pélvica, a menos que os resultados
laboratoriais tenham confirmado a suscetibilidade do organismo a azitromicina. Se ndo for tratada ou
tratada de forma subédtima, esta doenca pode levar a complicacdes de inicio retardado, tais como
infertilidade e gravidez ectdpica. No principio da secgdo 4.1, é feita uma referéncia cruzada a esta
declaragdo e a prépria adverténcia remete para a secgdo 5.1 do RCM, onde a Neisseria gonorrhoeae
figura na tabela que enumera os organismos para os quais a resisténcia adquirida pode constituir um
problema.

No que se refere a uretrite/cervicite por clamidia, ha estudos anteriores e dados mais recentes da
literatura que demonstraram que uma dose Unica de azitromicina era tdo segura e eficaz como um
regime padrao de 7 dias de doxiciclina.

Relativamente a prostatite cronica, sabe-se que a azitromicina apresenta atividade in vitro contra
Chlamydia trachomatis, pelo que, seguindo o parecer do IDWP, esta indicacao deve ser limitada a este
agente patogénico. A eficacia também foi sustentada pelos dados clinicos disponiveis.

Embora ndo tenham sido mencionadas nas indicagdes, a uretrite e a cervicite causada por

M. genitaliumpodem ser consideradas parte de uma indicacdo geral incluida em alguns RCM sob a
forma de «micoplasmose». Com base nas diretrizes de tratamento da UE disponiveis, o IDWP sugeriu a
sua inclusdo explicita na indicacdo autorizada para os medicamentos que contém azitromicina com
forma farmacéutica e dosagens adequadas, com um ciclo de tratamento de 5 dias. No entanto, esta
sugestdo ndo recebeu o apoio do CHMP, considerando as ja elevadas taxas de selecdo para mutacgdes
de resisténcia e dados mais recentes que indicam uma eficacia reduzida (Mitja et al. 2023). Além
disso, dado que os testes para M. genitalium podem ndo estar amplamente disponiveis e devido ao
elevado risco de aparecimento de resisténcia neste organismo, foi acrescentada uma adverténcia a
seccdo 4.4 para excluir a infegdo urogenital concomitante por Mycoplasma genitalium antes de
considerar o tratamento da uretrite e da cervicite causadas por N. gonorrhoeae ou C. trachomatis com
os regimes de dose Unica.

Considerando os dados disponiveis sobre a eficacia a luz do perfil de seguranca conhecido para a
azitromicina, o CHMP concluiu que a relagdo beneficio-risco dos medicamentos que contém
azitromicina é positiva para o tratamento da uretrite e da cervicite causadas por Chlamydia
trachomatis ou Neisseria gonorrhoeae (este Ultimo em associacdo com outro agente antibacteriano
adequado (por exemplo, ceftriaxona)) e da prostatite cronica causada por Chlamydia trachomatis para
formulagGes orais sélidas em adultos e adolescentes com peso minimo de 45 kg, comprimidos
dispersiveis em adultos e adolescentes com peso minimo de 45 kg e formulagdes orais liquidas em
adultos e adolescentes com peso minimo de 45 kg e que ndo sejam capazes de engolir formas
farmacéuticas sélidas.

Cancroide

O tratamento de infecdes ndo complicadas do trato urogenital por Haemophilus ducreyi com
azitromicina oral é suficientemente sustentado pelos dados disponiveis. O CHMP concluiu que a relacdo
beneficio-risco dos medicamentos que contém azitromicina é positiva no tratamento de cancroide para
formulagGes orais sélidas em adultos e adolescentes com peso minimo de 45 kg, comprimidos
dispersiveis em adultos e adolescentes com peso minimo de 45 kg e formulagdes orais liquidas em
adultos e adolescentes com peso minimo de 45 kg e que ndo sejam capazes de engolir formas
farmacéuticas sélidas.

Doenca inflamatoria pélvica (DIP), em associacao com outro(s) agente(s) antibacteriano(s)
adequado(s) (por exemplo, metronidazol).

Ha estudos clinicos que demonstraram uma eficacia semelhante da azitromicina em monoterapia ou
em associagdo na DIP em comparagdao com outros antibidticos. No entanto, com base nas diretrizes
clinicas atuais, o papel da azitromicina no tratamento da DIP é limitado, dado que s6 é recomendado
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como parte de regimes alternativos. Além disso, a monoterapia com azitromicina raramente é
recomendada, existindo a tendéncia geral para adicionar metronidazol a todos os regimes para o
tratamento da DIP. A indicacdo DIP estd limitada apenas a doentes adultas, tendo em conta que nédo
existe utilizagdo relevante da azitromicina para o tratamento da doenca inflamatdria pélvica em
criancas com menos de 12 anos de idade e que ndo foram estabelecidas a seguranga e a eficacia em
raparigas adolescentes.

Tal como explicado acima em relagdo a outras doengas sexualmente transmissiveis, tendo em conta o
aumento das taxas de resisténcia notificadas em Neisseria gonorrhoeae , o CHMP apoiou a sugestdo do
IDWP no sentido de incluir uma adverténcia contra o tratamento empirico com azitromicina e
salientando a necessidade de testes de suscetibilidade.

Se a azitromicina for utilizada para o tratamento da DIP (o que s6 é recomendado como parte de
regimes alternativos ou em situagdes muito concretas), o tratamento deve ser sempre iniciado por via
intravenosa. Embora os RCM da formulagdo intravenosa prevejam a possibilidade de mudar para
formulagdes orais para continuar o tratamento, a DIP ndo era mencionada na secgao 4.1 desses RCM.
Por conseguinte, e tendo em conta os dados de apoio disponiveis, o CHMP considerou que o RCM das
formulagdes orais deve ser alinhado com as recomendacdes existentes no RCM das formulagdes IV.

Face ao acima exposto, considerando os dados disponiveis sobre a eficacia a luz do perfil de seguranca
conhecido para a azitromicina, o CHMP confirmou que a relacdo risco-beneficio dos medicamentos que
contém azitromicina é positiva no tratamento da DIP em associacao com outro(s) agente(s)
antibacteriano(s) adequado(s) em adultos para a formulagao intravenosa e como tratamento de
seguimento para a azitromicina IV para as formulacGes sdlidas orais, incluindo comprimidos
dispersiveis.

Infecao disseminada pelo complexo Mycobacterium avium (DCMA) em pessoas que vivem
com uma infecdao avancada pelo VIH, em combinagcdo com etambutol e

Profilaxia da infecdao pelo complexo Mycobacterium avium (CMA) em pessoas que vivem com
VIH e apresentam uma recuperagao imunitaria inadequada.

Prevé-se que estas indicagdes ocorram muito raramente, tendo em conta as recomendagdes atuais
para o tratamento do VIH e a disponibilidade de regimes antirretrovirais potentes.

A abordagem de teste e tratamento com regimes antirretrovirais combinados altamente potentes
reduziu drasticamente a probabilidade de infecGes oportunistas gracas a restauragdo imunitaria
adequada e sustentada. Consequentemente, a profilaxia deixa de ser recomendada se a terapia
antirretroviral tiver comegado de acordo com as diretrizes de tratamento da UE (EACS, 2023). No
entanto, nos poucos doentes que apresentam estirpes multirresistentes sem tratamento terapéutico
ideal, a necessidade de profilaxia continua a ser considerada relevante em pessoas que vivem com VIH
com contagens de CD4 <50 células/ul que continuam virémicas sob terapéutica antirretroviral, pelo
que esta indicacdo deve ser limitada a estes doentes.

Dada a posologia recomendada de 1 200 mg uma vez por semana para profilaxia da infecao pelo CMA,
€ necessario que esteja disponivel a dosagem de 600 mg. No entanto, uma vez que esta dosagem nao
esta geralmente disponivel, a posologia deve ser atualizada para 1 250 mg uma vez por semana (em
conformidade com as diretrizes EACS, versao 12.0, outubro de 2023) nos RCM que incluem esta
indicagdo, mas sem informacdes sobre a dosagem adequada.

No que respeita ao tratamento da infecao disseminada pelo CMA, os dados clinicos revelaram uma
eficacia comparavel da azitromicina e da claritromicina, e tendo também em consideracdo os estudos
farmacocinéticos, o CHMP concordou que uma dose de 500 mg ou 600 mg uma vez por dia seria
adequada. Os adolescentes com peso minimo de 45 kg estdo incluidos na seccdo 4.1 do RCM das
formulagGes orais sélidas de azitromicina, considerando que a eficacia pode ser extrapolada a partir de
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adultos com o mesmo peso, ao passo que, em criangas, ndo foi estabelecida a eficacia da azitromicina
para a prevengdo ou o tratamento de infegdes pelo CMA.

As atuais recomendacodes incluem a utilizacdo de azitromicina numa dose de 500 mg ou 600 mg uma
vez por dia em associagdo com outros agentes antimicobacterianos. Por conseguinte, a recomendacao
posoldgica deve ser alinhada com as dosagens disponiveis no respetivo RCM (ou seja, revista para
500 mg ou continuar em 600 mg uma vez por dia).

A duracdo da terapéutica com azitromicina na indicacdo de tratamento e de profilaxia do CMA depende
de varios fatores especificos do doente (tratamento antirretroviral, contagem de células CD4,
seguranga e tolerabilidade durante a terapéutica com azitromicina, outras infecdes oportunistas), que o
médico responsavel deve ter em conta. Tendo em conta o que precede e o facto de a secgdo 4.2 incluir
a seguinte informacgdo: «Devem ser tidos em consideragao os regimes de tratamento, as doses e a
duracdo do tratamento, conforme recomendado nas diretrizes de tratamento atualizadas para cada
indicagdo.», a duragdo da terapéutica com azitromicina para estas duas indicagGes ndo é incluida na
seccao 4.2.

Além disso, ambas as indicacGes foram incluidas nos RCM para formulagdes orais liquidas em adultos e
adolescentes com peso minimo de 45 kg, apenas se ndo forem capazes de engolir formas
farmacéuticas sélidas.

Relativamente as criangas com menos de 12 anos de idade, ndo foram estabelecidas a seguranca e
eficacia para a prevencao ou tratamento da infecdo pelo CMA. Com base nos dados farmacocinéticos
pediatricos, uma dose de 20 mg/kg seria semelhante a dose para adultos de 1200 mg, mas com uma
Cmax mais elevada. Dado que, atualmente, a recomendacdo para as criangas que vivem com VIH é
iniciar o tratamento antirretroviral assim que o diagndstico for efetuado e dada a potencial necessidade
de tratamento a longo prazo com azitromicina, a indicagdo como profilaxia ou tratamento da infecao
pelo CMA ndo seria considerada adequada para a populagdo pediatrica.

Face ao acima exposto, considerando os dados disponiveis sobre a eficacia a luz do perfil de seguranca
conhecido para a azitromicina, o CHMP concluiu que a relacdo risco-beneficio dos medicamentos que
contém azitromicina é positiva para a azitromicina em:

- Tratamento da infecdo disseminada pelo complexo Mycobacterium avium (DCMA) em pessoas que
vivem com uma infecdo avangada pelo VIH, em associacdo com o etambutol

- Profilaxia das infecdes pelo complexo Mycobacterium avium (CMA) em pessoas que vivem com o VIH e
apresentam uma recuperacdo imunitaria inadequada.

Aplica-se isto a adultos e adolescentes com peso minimo de 45 kg para os comprimidos de 600 mg (e
comprimidos de 500 mg, quando ja autorizado), bem como para os comprimidos dispersiveis em
adultos e adolescentes com peso minimo de 45 kg e para as formulagdes orais liquidas em adultos e
adolescentes com peso minimo de 45 kg e que ndo sejam capazes de engolir formas farmacéuticas
solidas.

No entanto, a relacdo beneficio-risco das seguintes indicagdes para as formulacdes orais de
azitromicina foi considerada negativa e estas devem ser retiradas da informagdao do medicamento dos
medicamentos em que estdo atualmente incluidas:

Acne vulgar moderada

A azitromicina foi autorizada nesta indicagdo em muito poucos Estados-Membros. No entanto, ao longo
do tempo, o papel dos antibidticos na terapéutica da acne mudou. Atualmente, os antibidticos orais em
geral como parte de um regime de tratamento sdo considerados uma terapéutica de segunda ou
terceira linha em doentes que nao responderam a tratamentos anteriores. Apesar de existirem dados
gue sugerem alguma eficacia no tratamento da acne vulgar moderada com azitromicina, a sua
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utilizagdo durante 9 a 12 semanas e mais além foi associada a resisténcia aos macrdlidos em C. acnes,
um membro da microbiota cutanea normal e a perturbacdes deste ultimo. O CHMP observou que, de
acordo com as atuais diretrizes dos EUA referenciadas também pelo IDWP, a azitromicina pode ter
apenas um papel residual para o tratamento da acne moderada quando as tetraciclinas, como a
doxiciclina ou a minociclina, sao inadequadas. Sardana et al. 2021 recomendaram a restricao do uso
de azitromicina por via oral na acne, tendo em conta o risco de resisténcia, as indicacdes da
azitromicina para doengas infecciosas importantes e a evidéncia de baixa eficacia na terapéutica da
acne. De acordo com os autores, por conseguinte, sdao defendidas terapias ndo antibidticas.

De um modo geral, tendo em conta a mudanca no panorama terapéutico no sentido de tratamentos
ndo antimicrobianos, o risco de tratamento a longo prazo em termos de selecdo da resisténcia
(apoiado por dados de suscetibilidade mais recentes) juntamente com as evidéncias insuficientes
disponiveis para fundamentar esta indicacdo, o CHMP, na sequéncia do parecer do IDWP, concluiu que
a relacdo beneficio-risco dos medicamentos que contém azitromicina no tratamento da acne vulgar
moderada é negativa.

Erradicacao de Helicobacter pylori

A gestdo das infegGes por H. pylori estd bem estabelecida nas diretrizes terapéuticas existentes e
depende sobretudo, mais recentemente, de um tratamento quadruplo com bismuto (ou seja, IBP,
bismuto, tetraciclina e metronidazol) como terapia empirica de primeira linha. A azitromicina ndo
consta das diretrizes europeias ou internacionais para o tratamento da infegdo por H. pylori; esta
indicacao foi autorizada em dois Estados-Membros. Devem ser utilizados regimes de tratamento que
tenham atingido uma taxa de erradicagdo de pelo menos = 80 % na analise de intengdo de tratar (ITT)
em ensaios de tratamento aleatorizados e controlados.

Até a data, a demonstracdo clinica de apoio ao uso de macrélidos nessa indicacdo apenas se baseou na
claritromicina, que é o Unico macrdlido incluido nas diretrizes terapéuticas nesta indicagdo. Devido a
concegao do estudo SUM-AD-05-97-HR-2, que incluiu o tratamento com azitromicina em ambos os
bracos e, por conseguinte, ndo comparou a azitromicina com um tratamento padrdo estabelecido sem
azitromicina, este estudo ndo é considerado suficiente para apoiar a eficacia da azitromicina para a
erradicacdo de H. pylori. Embora estejam disponiveis dados sobre a eficacia clinica da azitromicina
como parte de um regime de tratamento para a erradicacao da H. pylori, uma revisao da literatura
cientifica mais recente mostra que a heterogeneidade das associagoes, doses e duragoes de
tratamento nos estudos publicados (com taxas de erradicacdo que variam entre 15 e 90 %) é tal que
nao podem considerar-se suficientemente demonstradas taxas de erradicacdao =80 % da azitromicina
como parte de um regime de tratamento para a erradicacao de H. pylori. Em suma, ndo estao
disponiveis evidéncias microbioldgicas nem clinicas de ECA suficientes para sustentar a eficacia da
azitromicina na indicacdao «Infegbes gastroduodenais causadas por Helicobacter pylori (H. pylori)».

Face ao acima exposto e tendo em conta a taxa crescente de resisténcia a claritromicina em H. pylori e
a elevada resisténcia cruzada entre os macrélidos, o CHMP, seguindo o parecer do IDWP, considerou
negativa a relacdo beneficio-risco da azitromicina para o tratamento das infegdes por H. pylori.

Prevencgao de exacerbacoes da asma eosinofilica e ndo eosinofilica

Foram realizados varios ensaios clinicos, incluindo com outros regimes, para apoiar a utilizacao de
azitromicina para esta indicagdo, com resultados contraditérios. Esta indicagdo foi inicialmente
autorizada num nUmero muito reduzido de Estados-Membros, com base num estudo aleatorizado e em
dupla ocultagdo que avaliou este regime como um adjuvante para a prevencao de exacerbacoes da
asma eosinofilica e ndo eosinofilica em doentes adultos com asma sintomatica, que ja estavam a
receber tratamento com doses médias e elevadas de glucocorticosteroides inalados e um agonista -2
de longa duracdo de acdo. No entanto, duas revisdes sistematicas e meta-analises mais recentes de
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ensaios controlados e aleatorizados concluiram que a terapéutica adjuvante da azitromicina ndo foi
eficaz no tratamento das exacerbacgdes da asma e de outros parametros de avaliagdo final relevantes.

Por conseguinte, o CHMP, seguindo o parecer do IDWP, concluiu que a relagdo risco-beneficio da
azitromicina para a prevencao de exacerbagdes de asma eosinofilica e ndo eosinofilica é negativa.

Outras alteracgoes

O CHMP considerou ainda que eram necessarias varias alteragdes adicionais a informagdo do
medicamento dos medicamentos para uso sistémico que contenham azitromicina.

Para além das alteracdes acima referidas, a seccdo da posologia e modo de administracdo foi
adicionalmente revista de modo a fornecer orientacdes adequadas e atualizadas sobre o uso da
azitromicina aos prescritores. O CHMP reviu os dados atualmente disponiveis e harmonizou as
contraindicagGes associadas a utilizagdo de azitromicina.

O CHMP também reviu os dados existentes relativos as reacdes adversas e a exposicao durante a
gravidez observadas com o uso de azitromicina e apresentou revisdes para as seccoes 4.6 e 4.8, em
conformidade com o parecer do PRAC.

Outras alteracbes consideradas necessarias para a informacdo do medicamento diziam respeito as
atualizagGes das interagoes, as informagdes sobre acontecimentos adversos e a prevaléncia da
resisténcia a azitromicina nos organismos que sdo relevantes para as indicagdes para as quais a
relagdo beneficio-risco é considerada positiva.

Além disso, as informacGes que desaconselham a utilizagdo da azitromicina para o tratamento da
malaria com base em estudos em criangas (PT/W/0007/pdWS/001) foram retiradas da seccdo 5.1 do
RCM. Considerando que nenhuma diretriz de tratamento atual recomenda a azitromicina para o
tratamento da maldria e a baixa atividade experimental de avaliagdo da azitromicina utilizada na
malaria, o CHMP concluiu que o risco de uso ndo conforme (off-label) era baixo. Por conseguinte, a
informacao sobre os resultados negativos dos estudos ja ndo é relevante para os prescritores.

O Folheto Informativo foi alterado em conformidade.

Os titulares das AIM também sdo relembrados da sua obrigacdo de manter a informacao do
medicamento atualizada, incluindo as afirmagdes sobre excipientes com efeito conhecido, bem como
instrucGes para reconstituicdo e administracdo, em particular as relativas ao pé para suspensdo oral
em frasco.

Conclusao

De um modo geral, o CHMP considerou que a relagdo beneficio-risco dos medicamentos para uso
sistémico que contenham azitromicina continua a ser favoravel, sob reserva das alteragbes acordadas
a informacdo do medicamento.

Fundamentos para o parecer do CHMP

Considerando o seguinte:

e O Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) teve em conta o procedimento
realizado nos termos do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE relativamente aos medicamentos
para uso sistémico que contenham azitromicina.

e O CHMP considerou a totalidade dos dados disponiveis, incluindo estudos clinicos, estudos
farmacocinéticos, estudos farmacodinamicos, estudos epidemioldgicos, testes de
suscetibilidade, literatura cientifica e relatérios pds-comercializagdo, apresentados por escrito
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pelos titulares de autorizagdes de introducdo no mercado, bem como os resultados de uma
consulta ao Grupo de Trabalho de Doengas Infecciosas e ao Comité de Avaliagdo do Risco de
Farmacovigilancia (PRAC).

O CHMP concluiu que as indicagbes devem ser revistas, mas que a eficacia dos medicamentos
que contém azitromicina para uso sistémico continuou a ser superior aos seus riscos, em
diferentes grupos etarios, dependendo das indicacdes e com especificidades em termos de
formulagdes no tratamento de:

o Amigdalite e faringite estreptocdcicas agudas;

o Sinusite bacteriana aguda;

o Otite média bacteriana aguda;

o Pneumonia adquirida na comunidade;

o InfegOes bacterianas agudas da pele e estruturas cutdneas;
o Eritema migratério (doenga de Lyme localizada precoce);

o Abcessos periodontais e periodontite;

o Uretrite e cervicite causadas por Chlamydia trachomatis;

o Uretrite e cervicite causadas por Neisseria gonorrhoeae, em combinagao com outro
agente antibacteriano apropriado (por exemplo, ceftriaxona);

o Prostatite crénica causada por Chlamydia trachomatis;
o Cancroide;

o Infegao disseminada pelo complexo Mycobacterium avium (DCMA) em pessoas que
vivem com infegao avancgada pelo VIH, em combinacao com etambutol;

o Exacerbagdes agudas da bronquite crénica;

o Doenca inflamatéria pélvica em associacdo com outro(s) agente(s) antibacteriano(s)
apropriado(s) (por exemplo, metronidazol).

Inclui-se igualmente a profilaxia da infegdo pelo complexo Mycobacterium avium (CMA) em
pessoas que vivem com o VIH e apresentam uma recuperagao imunitaria inadequada.

No contexto da evolugdo das normas de tratamento e da preocupacao com a selegao da
resisténcia com tratamento a longo prazo, o CHMP considerou que os dados disponiveis ndo
demonstram uma relacdo beneficio-risco positiva dos medicamentos para uso sistémico que
contenham azitromicina no tratamento de acne vulgar (moderada) e de infecdes
gastroduodenais causadas por Helicobacter pylori. Além disso, houve dados recentes que
levantaram sérias duvidas sobre a eficacia da azitromicina na prevencao de exacerbacbes de
asma eosinofilica e ndo eosinofilica, tendo o CHMP concluido que a relagdo beneficio-risco
também é negativa nesta indicagdo.

O CHMP considerou que devem ser incluidas novas adverténcias relativamente ao potencial de
resisténcia em geral, bem como a necessidade de realizagdo de testes de suscetibilidade antes
do tratamento de infegbes sexualmente transmissiveis e a exclusdo de determinados agentes
patogénicos antes do tratamento de algumas destas infecGes. Acresce ainda que foram
harmonizadas as adverténcias e precaugdes especiais.
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e O CHMP considerou que eram necessarias revisdoes do regime de dosagem para os
medicamentos para uso sistémico que contenham azitromicina para a amigdalite
estreptococica e o eritema migratorio e foram introduzidos ajustamentos para as varias
indicagBGes e subpopulagdes de doentes aprovadas. Além disso, realgou-se a necessidade de ter
em conta as diretrizes de tratamento.

e O CHMP também reviu os dados existentes relativos as reagdes adversas observadas com a
utilizacdo de medicamentos para uso sistémico que contenham azitromicina e concluiu que as
atualizagGes necessarias refletem adequadamente os dados.

e Por Ultimo, o CHMP recomendou atualizacdes da seccdo de acontecimentos adversos e das
recomendacOes relativas a gravidez e ao aleitamento no medicamento, de modo a refletir os
dados clinicos e ndo clinicos disponiveis sobre a exposicdo durante a gravidez. Também foi
necessario alterar as interagdes, bem como os dados farmacocinéticos e farmacodinamicos
incluidos na informacdo do medicamento.

Parecer do CHMP

Consequentemente, o CHMP considera que a relagao beneficio-risco dos medicamentos para uso
sistémico que contenham azitromicina continua a ser favoravel, sob reserva das alteracGes acordadas
a informacgdo do medicamento. Por conseguinte, o CHMP recomenda a alteracdao dos termos das
autorizacoes de introducdao no mercado de medicamentos para uso sistémico que contenham
azitromicina.
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Anexo III

Alteracoes em seccoes relevantes da informacao do medicamento

Nota:

Estas alteracdes em seccoes relevantes da informacao do medicamento sdo resultado do procedimento
de arbitragem.

A informacdo do medicamento pode ser atualizada posteriormente pelas autoridades competentes do
Estado-Membro, em colaboracdo com o Estado-Membro de referéncia, conforme apropriado, de acordo
com os procedimentos estabelecidos no Capitulo 4 do Titulo III da Diretiva 2001/83/CE.
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Alteracoes em seccgoes relevantes da informacao do medicamento

A informacgdo existente do medicamento deve ser alterada (insergao, substituicdo ou eliminagao do
texto, conforme apropriado) para que reflita a redagao acordada, tal como indicado abaixo.

67



RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
Formulacgées orais sélidas (comprimidos revestidos por pelicula e capsulas)

(dosagens autorizadas: 125 mg, 250 mg, 500 mg, 600 mg) e
comprimidos dispersiveis (dosagens autorizadas: 250 mg, 500 mg, 600 mg, 1000 mg)
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4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacées terapéuticas

[Esta sec¢do deve incluir a informag¢do indicada abaixo. As indicagbes apenas devem ser implementadas
se o medicamento ja tiver sido aprovado para a doenga em causa.

A redagdo relacionada com as seguintes indicagdes deve ser removida na totalidade:
- Infeg¢oes gastroduodenais causadas por Helicobacter pylori
- Tratamento da acne vulgaris (moderada)

- Prevengdo de exacerbagdes da asma eosinofilica e ndo eosinofilical

<Nome de fantasia> ¢ indicado para o tratamento das seguintes infe¢cdes em adultos e adolescentes com
45 kg, ou mais, de peso (ver seccoes 4.4 ¢ 5.1):

- Amigdalite e faringe estreptococicas agudas

- Sinusite bacteriana aguda

- Otite média aguda bacteriana

- Pneumonia adquirida na comunidade (PAC)

- Infegdes bacterianas agudas da pele e estruturas cutaneas (ABSSSI)
- Eritema migratorio (doenca de Lyme precoce localizada)

- Abcessos periodontais e periodontite

- Uretrite e cervicite causadas por Chlamydia trachomatis

- Uretrite e cervicite causadas por Neisseria gonorrhoeae, em associacdo com outro agente antibacteriano
apropriado (p. ex., ceftriaxona)

- Prostatite cronica causada por Chlamydia trachomatis
- Cancro mole

- Infecdo disseminada pelo complexo Mycobacterium avium (DMAC) em pessoas que vivem com infecao
pelo VIH avangada, em associagdo com etambutol

<Nome de fantasia> também ¢ indicado para a profilaxia da infe¢ao pelo complexo Mycobacterium avium
(MAC) em pessoas que vivem com o VIH com restabelecimento imunitario inadequado.

<Nome de fantasia> ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com exacerbacdo aguda da bronquite
cronica ou com doenca inflamatoria pélvica, esta ultima sempre em associagdo com outro(s) agente(s)
antibacteriano(s) apropriado (p. ex., metronidazol).

Devem ser tidas em considerag@o as orientacdes oficiais sobre a utilizag@o apropriada de agentes
antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracao
[Esta sec¢do deve ter a seguinte redacdo:]

Posologia

Adultos e adolescentes com 45 kg, ou mais, de peso
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A azitromicina deve ser administrada como uma dose unica diaria.

[As recomendagoes posologicas fornecidas na Tabela 1 devem estar em linha com a secg¢do 3 e a
sec¢do 4.1: a tabela deve incluir apenas informagdo posologica das indicagdes aprovadas, o regime de
5 dias deve ser incluido na tabela posologica a seguir apenas se puder ser administrado com o
medicamento, p. ex., os comprimidos de 250 mg ou os comprimidos de 500 mg com uma ranhura para
partir o comprimido em doses iguais]

Tabela 1: Recomendacdes posologicas para adultos e adolescentes com 45 kg, ou mais, de peso

Indicacao

Regime posologico de azitromicina

Amigdalite e faringe
estreptocdcicas agudas

Sinusite bacteriana aguda
Otite média aguda bacteriana

Exacerbacdo aguda da
bronquite cronica*

Pneumonia adquirida na
comunidade”

Infegdes bacterianas agudas da
pele e estruturas cutaneas

Abcessos periodontais e
periodontite

500 mg/dia durante 3 dias

ou

500 mg no dia 1, seguido de 250 mg/dia nos dias 2-5

Eritema migratorio (doenca de
Lyme precoce localizada)

1000 mg no dia 1, seguido de 500 mg/dia nos dias 2 a 10

Uretrite e cervicite causadas
por Chlamydia trachomatis

1000 mg como uma dose Unica

Uretrite e cervicite causadas
por Neisseria gonorrhoeae,
em associacao com outro
agente antibacteriano
apropriado (p. ex.,
ceftriaxona)

1000 mg ou 2000 mg* como uma dose tinica

Doenga inflamatodria pélvica
em associagdo com outro(s)
agente(s) apropriado(s)

(p. ex., metronidazol)*+

Apenas como uma alternativa oral apds administracao
intravenosa, se clinicamente indicado:

250 mg uma vez por dia para concluir um ciclo de tratamento de
7 dias

Prostatite cronica causada
por Chlamydia trachomatis

500 mg/dia em 3 dias consecutivos por semana durante
3 semanas (dose total: 4500 mg)

Cancro mole

1000 mg como uma dose unica

Tratamento de infe¢do
disseminada pelo complexo
Mycobacterium avium (DMAC)
em pessoas que vivem com
infe¢do pelo VIH avancada (em
associagdo com etambutol)

<500 mg> ou <600 mg> uma vez por dia
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Profilaxia da infegdo pelo <1200 mg> ou <1250 mg> uma vez por semana
complexo Mycobacterium avium
(MAC) em pessoas que vivem
com o VIH com
restabelecimento imunitario
inadequado

* apenas para o tratamento de adultos

# nos adultos, o tratamento oral pode também suceder ao tratamento intravenoso, se clinicamente
indicado para concluir um ciclo de tratamento total de 7 a 10 dias (para obter informagdes, consultar
o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de formulagdes IV da azitromicina).

+ a azitromicina oral ndo deve ser utilizada para o tratamento inicial de doenca inflamatoria pélvica
(para obter informacdes, consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de formula¢des IV
da azitromicina).

Devem ser tidos em considerag@o os regimes posoldgicos, doses e duragdo do tratamento, tal como
recomendado nas orientagdes terapéuticas atualizadas para cada indicagao.

Dose esquecida

Se tiverem passado 12 horas ou menos desde a dose esquecida, o doente deve ser aconselhado a toméa-la
logo que possivel e a tomar a dose seguinte a hora habitual. Se tiverem passado mais de 12 horas desde
a hora habitual de toma da dose, o doente deve ser aconselhado a aguardar até a hora da toma da dose
seguinte.

Populacdes especiais

Compromisso renal
Nao € necessario ajuste de dose em doentes com TFG > 10 ml/min. Em doentes com TFG < 10 ml/min, a
azitromicina deve ser administrada com precaugdo (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepdatico

Nao € necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Classe A de Child-
Pugh) ou moderado (Classe B de Child-Pugh) (ver secc¢do 5.2). Ndo existem dados disponiveis em
doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh). Por conseguinte, a azitromicina
deve ser administrada com precaucao nestes doentes (ver seccao 4.4).

Idosos

Nao ¢ necessario ajuste da dose em doentes idosos (ver sec¢do 5.2). Uma vez que os idosos t€ém maior
probabilidade de ter condigdes pro-arritmicas, recomenda-se especial precaugdo devido ao risco de
desenvolvimento de arritmia cardiaca e de forsade de pointes (ver seccdo 4.4).

Populacdo pediatrica

[se o medicamento ¢ indicado para o tratamento da doenga inflamatoria pélvica em doentes adultas]

A seguranga ¢ eficacia de <Nome de fantasia> para o tratamento de raparigas adolescentes com doenca
inflamatoria pélvica ndo foram estabelecidas.

[se o medicamento é indicado para o tratamento da exacerba¢do aguda da bronquite cronica em doentes

adultos]
Nao existe utilizagdo relevante de <Nome de fantasia> para o tratamento de exacerbag¢des agudas da

bronquite cronica em doentes pediatricos.

[se o medicamento é indicado para o tratamento e/ou profilaxia de infecoes pelo complexo
Mycobacterium avium]

A segurancga ¢ eficacia de <Nome de fantasia> na prevengao ou tratamento de infe¢des pelo complexo
Mpycobacterium avium em doentes pediatricos com < 12 anos de idade ndo foram estabelecidas.
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[Comprimidos/capsulas: todos os medicamentos com qualquer uma destas formas farmacéuticas devem
incluir a seguinte informagdo]

Estdo disponiveis outras formas farmacéuticas que podem ser mais adequadas ao tratamento de doentes
incapazes de engolir <comprimidos/capsulas>, bem como de doentes pediatricos com menos de 45 kg.

[Comprimidos dispersiveis: todos os medicamentos com esta forma farmacéutica devem incluir a
seguinte informagdo]

Estdo disponiveis outros medicamentos com dosagens mais adequadas ao tratamento de doentes
pediatricos com menos de 45 kg.

Modo de administracdo

[Deve ser escolhida a informagdo especifica do medicamento apropriado em linha com a informagdo
fornecida na secgdo 3; se o mesmo RCM abranger mais do que uma dosagem e/ou formulagdo, a
informagdo deve referir o nome de fantasia em vez da forma farmacéutical

[Comprimidos (sem qualquer ranhura)]

Para via oral.

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros, como uma dose tUnica diaria e podem ser tomados com
ou sem uma refei¢do. A administragdo imediatamente antes de uma refei¢ao podera melhorar a
tolerabilidade gastrointestinal.

[Comprimidos (com ranhura apenas para facilitar a degluticdo)]

Para via oral.

Os comprimidos podem ser tomados com ou sem uma refeicdo. A administragdo imediatamente antes de
uma refei¢do podera melhorar a tolerabilidade gastrointestinal.

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros ou podem ser divididos para ajudar a degluticao e serem
tomados como uma dose unica diaria.

[Comprimidos (com ranhura para ajuste da dose)]

Para via oral.

Os comprimidos podem ser tomados com ou sem uma refeicdo. A administragdo imediatamente antes de
uma refeicdo podera melhorar a tolerabilidade gastrointestinal.

Os comprimidos podem ser divididos em duas metades iguais para ajuste da dose. O comprimido inteiro
ou metade de um comprimido deve ser tomado como uma dose unica didria de acordo com as
recomendagdes posoldgicas.

[Cadpsulas]
Para via oral.

As capsulas devem ser engolidas inteiras, como uma dose Unica diaria, uma hora antes ou duas horas apos
uma refeigdo.

[Comprimidos dispersiveis (com dados sobre compatibilidade e volume)]

Para via oral.

O comprimido deve ser disperso através de agitagdo numa quantidade suficiente de liquido (pelo menos
30 ml), por exemplo, agua, sumo de magd ou sumo de laranja até se obter uma suspensdo fina, que deve
ser tomada imediatamente. Todos os residuos da suspensao restantes tém de ser ressuspendidos num
pequeno volume de agua e engolidos. A suspensdo pode ser tomada com ou sem alimentos. A
administragdo imediatamente antes de uma refeigdo podera melhorar a tolerabilidade gastrointestinal.

[Comprimidos dispersiveis (sem dados sobre compatibilidade ou volume)]

Para via oral.
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O comprimido intacto deve ser disperso através de agitagdo num copo com agua até se obter uma
suspensao fina, que deve ser tomada imediatamente. Todos os residuos da suspensdo restantes tém de ser
ressuspendidos num pequeno volume de agua e engolidos. A suspensao pode ser tomada com ou sem
alimentos. A administragdo imediatamente antes de uma refei¢do podera melhorar a tolerabilidade
gastrointestinal.

4.3 Contraindicac¢oes

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo:]

Hipersensibilidade a substancia ativa, a eritromicina, a qualquer antibiético macroélido ou quetdlido, ou
a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucio especiais de utilizacao

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo:]

Potencial para resisténcia

A azitromicina pode favorecer o desenvolvimento de resisténcia devido aos niveis decrescentes e de longa
duracdo no plasma e nos tecidos apds o fim do tratamento (ver secg¢do 5.2). O tratamento com azitromicina
deve ser iniciado apenas ap6s uma avalia¢ao cuidadosa dos beneficios e dos riscos, tendo em consideracdo
a prevaléncia local de resisténcia € nos casos em que os regimes posoldgicos preferenciais nao sao
indicados.

Reacdes cutaneas e de hipersensibilidade graves

Foram notificadas reagdes alérgicas graves raras, incluindo angioedema e anafilaxia (raramente fatal),
reagOes adversas cutaneas graves (SCAR), incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrolise
epidérmica toxica (NET), reacdo a firmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), pustulose
exantematosa generalizada aguda (PEGA), que podem ser potencialmente fatais ou fatais, em associagdo
com o tratamento com azitromicina (ver sec¢ao 4.8). No momento da prescri¢do, os doentes devem ser
alertados quanto aos sinais e sintomas e monitorizados de perto no que diz respeito a reagdes cutaneas.
Algumas destas reagdes com azitromicina resultaram em sintomas recorrentes e necessitaram de um
periodo mais extenso de observacao e tratamento. Se ocorrer uma reacao alérgica, a azitromicina deve
ser descontinuada e deve ser instituido um tratamento apropriado. Os médicos devem estar atentos ao
possivel reaparecimento dos sintomas alérgicos quando a terap€utica sintomatica ¢ descontinuada.

Prolongamento do intervalo QT

Foi observado prolongamento do intervalo QT e da repolarizagdo cardiaca, comportando um risco de
desenvolvimento de arritmia cardiaca e de forsades de pointes, em caso de tratamento com outros
macroélidos, incluindo a azitromicina (ver sec¢do 4.8). Por conseguinte, como as situagdes seguintes
podem resultar num risco acrescido de arritmias ventriculares (incluindo forsade de pointes) que podem
levar a paragem cardiaca, a azitromicina deve ser utilizada com precaucéo em doentes com condigdes
pré-arritmicas continuadas (especialmente em mulheres e doentes idosos), tais como doentes:

* com prolongamento do intervalo QT congénito ou documentado;

» atualmente a receber tratamento com outras substancias ativas conhecidas por prolongarem o intervalo
QT (ver seccdo 4.5);

+ com disturbios eletroliticos, em particular, em casos de hipocaliemia e hipomagnesemia;

* com bradicardia clinicamente relevante, arritmia cardiaca ou insuficiéncia cardiaca grave;

* doentes idosos: os doentes idosos podem ser mais suscetiveis a efeitos no intervalo QT associados a
farmacos.

Hepatotoxicidade
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Uma vez que o figado ¢ a principal via de eliminagdo para a azitromicina, a utilizagdo de azitromicina
deve ser efetuada com precaugdo em doentes com doencga hepatica significativa. Foram notificados
casos de hepatite fulminante, potencialmente levando a insuficiéncia hepatica com risco de vida, com
azitromicina. Também foram notificados casos de hepatite, ictericia colestatica, necrose hepatica e
insuficiéncia hepatica com azitromicina, alguns dos quais resultaram em morte (ver seccdo 4.8). Alguns
doentes podem ter uma doenga hepatica preexistente ou podem ter estado a tomar outros medicamentos
hepatotoxicos. Os doentes devem ser aconselhados a parar a administracdo de azitromicina e a contactar
o seu médico, caso surjam sinais e sintomas de disfung@o hepatica, tal como astenia de desenvolvimento
rapido associada a ictericia, urina escura, tendéncia para sangrar ou encefalopatia hepatica. Nestes casos,
devem ser realizadas provas/exames complementares da fun¢do hepatica imediatamente.

Diarreia associada a Clostridioides difficile (DACD), colite pseudomembranosa

Foram notificados casos de DACD e de colite pseudomembranosa com azitromicina, os quais podem
variar em intensidade desde diarreia ligeira até colite fatal (ver sec¢do 4.8). Tem de ser considerada a
possibilidade de DACD e de colite pseudomembranosa em doentes que se apresentam com diarreia
durante ou apo6s a administragdo de azitromicina. Deve ser considerada a descontinuacdo da terapéutica
com azitromicina e a utilizacdo de medidas de suporte, juntamente com a administracao de tratamento
especifico para o C. difficile. Nao devem ser administrados medicamentos que inibem o peristaltismo.

Infecdes sexualmente transmissiveis

E muito provavel que a Neisseria gonorrhoeae seja resistente a macrolidos, incluindo o azalido
azitromicina (ver secgdo 5.1). Por conseguinte, a azitromicina ndo é recomendada para o tratamento de
gonorreia ndo complicada e de doenca inflamatdria pélvica, a menos que os resultados laboratoriais
tenham confirmado a sensibilidade do microrganismo a azitromicina. Se deixada por tratar ou tratada
subotimamente, esta condi¢ao pode levar a complicagdes de aparecimento tardio, tais como infertilidade
e gravidez ectopica.

Além disso, caso se considere uma dose unica de azitromicina para o tratamento de uretrite e cervicite
causadas por N. gonorrhoeae ou C. trachomatis (ver secgdo 4.2), a infe¢do urogenital concomitante por
Mycoplasma genitalium deve ser excluida devido ao risco elevado de emergéncia de resisténcia neste
microrganismo.

Além disso, deve ser excluida uma infe¢do concomitante causada pelo Treponema pallidum, uma vez
que os sintomas de sifilis em incubagdo podem ser mascarados, atrasando, assim, o diagnostico.

Todos os doentes com infe¢des urogenitais sexualmente transmissiveis devem iniciar tratamento
antibacteriano adequado e testes microbioldgicos de seguimento.

Miastenia grave
Foram notificados casos de exacerbagdes de sintomas de miastenia grave e de novo aparecimento de

sindrome miasténica em doentes a receber tratamento com azitromicina (ver sec¢do 4.8).

Microrganismos nao sensiveis

A utilizagdo de azitromicina pode resultar no crescimento excessivo de microrganismos nao sensiveis. Se
ocorrer uma superinfecdo, podera ser necessario interromper o tratamento, bem como outras medidas
apropriadas.

Derivados dos alcaloides da cravagem do centeio

Em doentes a receber derivados dos alcaloides da cravagem do centeio, o ergotismo foi precipitado pela
coadministragdo de alguns antibidticos macrdlidos. Nao existem dados sobre a possibilidade de uma
interacdo entre os alcaloides da cravagem do centeio e a azitromicina. Contudo, devido a possibilidade
teorica de ergotismo, a azitromicina e derivados dos alcaloides da cravagem do centeio ndo devem ser
coadministrados.

<Excipiente(s) com efeito conhecido>
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[Deve ser adicionada nesta sec¢cdo uma adverténcia sobre quaisquer excipientes que possam resultar em
efeitos indesejados ndo pretendidos, por exemplo, em doentes com doencas do metabolismo especificas
(por exemplo, fenilcetonuria, intolerdncia a frutose, ma absor¢do de glucose-galactose, deficiéncia de
sacarase/isomaltase) ou alergias, de acordo com o modelo QRD. Cada Titular da AIM tem de mencionar
qualquer (quaisquer) excipiente(s) relevante(s) e adverténcia(s) relacionada(s) para a(s) respetiva(s)
formulagdo(des).]

<Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.>
4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo:]

Embora a azitromicina seja um inibidor fraco da CYP450 e ndo interaja significativamente com substratos
da CYP450, a inibigdo da CYP3A4 nao pode ser completamente descartada. Por conseguinte, recomenda-
se precaucao no caso de coadministragdo com substratos da CYP3A4 com uma margem terapéutica
estreita.

A azitromicina € um inibidor do transportador glicoproteina-P (gp-P). A coadministragdo de azitromicina
com substratos da gp-P, tal como a digoxina e a colquicina, podera aumentar as respetivas exposigoes.
Para medicamentos com margem terapéutica estreita, ¢ aconselhavel proceder com precaugdo, efetuar uma
monitorizacgao clinica e/ou medicamentosa e ajustar a dose, conforme apropriado. A semivida
relativamente longa da azitromicina deve ser tida em considerag@o neste contexto (ver secgao 5.2).

Medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT

A azitromicina deve ser utilizada com precaugdo em doentes a receber medicamentos conhecidos por
prolongar o intervalo QT (ver secgdo 4.4), tais como antiarritmicos das Classes IA (p. ex., quinidina e
procainamida) e III (p. ex., dofetilida, amiodarona e sotalol), agentes antipsicoticos (p. ex., pimozida),
antidepressivos (p. ex., citalopram), fluoroquinolonas (p. ex., moxifloxacina e levofloxacina), cisaprida,
cloroquina e hidroxicloroquina.

A informacao sobre interagdes medicamentosas para a azitromicina com potenciais medicamentos
concomitantes esta resumida na tabela e texto a seguir. As intera¢cdes medicamentosas descritas baseiam-
se em estudos de interagdes medicamentosas realizados com azitromicina ou, onde indicado, sdo
potenciais interagdes medicamentosas que podem ocorrer com a azitromicina.

Tabela 2: Intera¢cdes medicamentosas clinicamente relevantes entre a azitromicina e outros medicamentos

Medicamento (area Interacao Mecanismo Recomendacio quanto
terapéutica) Efeito na exposicao a coadministracao
Atorvastatina (inibidor da| Azitromicina: ND A atorvastatina ¢ um Deve proceder-se com
HMG CoA redutase) substrato da CYP3A4 e | precaucdo, dado que
Atorvastatina: da gp-P. foram notificados casos
Azitromicina 500 mg por | <> AUC de rabdomidlise na
via oral uma vez por dia | <> Cpax experiéncia pos-
durante 3 dias. comercializagdo em
doentes a receber
Atorvastatina 10 mg por azitromicina
via oral uma vez por dia. concomitantemente
com estatinas.
Ciclosporina Azitromicina: ND A ciclosporina é um Deve ser efetuada
(imunossupressor) substrato da uma monitorizagao
Ciclosporina: CYP3A4 e da gp-P clinica e
Azitromicina 500 mg por | <> AUC com um indice monitorizagio
via oral uma vez por dia | TCmax 24% terapéutico estreito medicamentosa,
durante 3 dias. e/ou competicdo pela | conforme apropriado,
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Ciclosporina 10 mg/kg
por via oral em dose
Unica.

excregao biliar.

durante e ap6s o
tratamento com
azitromicina. A dose
de ciclosporina deve
ser ajustada, se
necessario.

Colquicina (gota)

Azitromicina: ND

A colquicina é um
substrato da gp-P

E necessaria
monitorizagdo clinica

1 Dabigatrano

terapéutico estreito.

Colquicina: com um indice durante e ap6s o

1 57% AUCo terapéutico estreito. tratamento com

1 22% Cax azitromicina.
Dabigatrano ND O dabigatrano é um Deve proceder-se com
(anticoagulante oral) substrato da gp-P precaugdo, dado que

Esperado: com um indice os dados pos-

comercializagio
sugerem um aumento
do risco de
hemorragias em
doentes a receber
azitromicina
concomitantemente

Digoxina (glicosidos
cardiacos)

ND

Esperado:
1 Digoxina

A digoxina ¢ um
substrato da gp-P
com um indice
terapéutico estreito.

com dabigatrano.

E necessaria
monitorizagdo clinica,
e possivelmente
monitorizagdo dos
niveis de digoxina,
durante e apos o
tratamento com

Azitromicina 500 mg
por via oral uma vez por
dia durante 1dia e

250 mg por via oral uma
vez por dia durante
4 dias.

Varfarina 15 mg por via
oral em dose unica.

Varfarina: ND

Auséncia de alteragoes

no tempo de
protrombina no estudo
clinico de interagdes
medicamentosas, mas

existem notificagdes da

experiéncia pos-
comercializacdo de
anticoagulacdo
potenciada de
anticoagulantes

cumarinicos orais com a

coadministragdo com
azitromicina.

azitromicina.
Varfarina (anticoagulante| Azitromicina: ND Desconhecido. Deve ser considerada
oral) uma maior

frequéncia da
monitorizagdo do
tempo de
protrombina durante
e apds o tratamento
com azitromicina.

Nota: as alteragdes estatisticamente significativas superiores a 10% séo indicadas como “1” ou “|”,
sem altera¢des como “«>”, ndo determinado como “ND”.

Nao foi observada qualquer alteragdo clinicamente relevante na exposi¢do da azitromicina ou dos
medicamentos coadministrados, em estudos clinicos que avaliaram as potenciais interagdes
medicamentosas de azitromicina com antiacidos orais (hidréxido de aluminio/hidréxido de magnésio),
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carbamazepina, cetirizina, cimetidina, efavirenz, fluconazol, metilprednisolona, midazolam, rifabutina,
sildenafil, teofilina, triazolam, trimetoprim/sulfametoxazol e zidovudina.

Populag¢éo pediatrica
Os estudos de interac¢do s6 foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redacdo:]

Gravidez

Foram realizados estudos de reproducéo em animais com doses até concentragdes moderadamente toxicas
para as progenitoras. Nestes estudos, ndo foram encontradas evidéncias de efeitos teratogénicos. Nao
existem, contudo, estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas.

Existe uma grande quantidade de dados de estudos observacionais sobre a exposigdo a azitromicina
durante a gravidez (mais de 7000 gravidezes expostas a azitromicina). A maioria destes estudos ndo
sugeriu um risco aumentado de efeitos fetais adversos, tais como malformagdes congénitas major ou
malformacdes cardiovasculares.

As evidéncias epidemioldgicas relacionadas com o risco de aborto apds a exposi¢o a azitromicina no
inicio da gravidez sdo inconclusivas. Os estudos em animais nao indicam toxicidade reprodutiva (ver
seccdo 5.3).

A azitromicina apenas deve ser utilizada durante a gravidez se for clinicamente necessaria.

Amamentacao
A azitromicina ¢ excretada no leite humano em quantidade substancial. Nao foram observados efeitos

adversos graves de azitromicina nos lactentes amamentados, embora possam ocorrer efeitos, tais como
diarreia, infe¢ao fingica das mucosas, bem como hipersensibilidade em recém-nascidos/lactentes
amamentados, mesmo com doses subterapéuticas. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagao
da amamentagdo ou a descontinuag@o/abstencdo da terap€utica com azitromicina, tendo em conta o
beneficio da amamentagao para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
Em estudos de fertilidade realizados em ratos, foram observadas taxas de gestagcdo reduzidas apos a
administragdo de azitromicina. A relevancia deste achado para o ser humano é desconhecida.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo:]

Os efeitos de <Nome de fantasia> sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo moderados.
Foram notificados casos de tonturas, sonoléncia e convulsdes em alguns doentes a tomar azitromicina e
alguns doentes tiveram compromisso visual e/ou auditivo. Isto deve ser tido em consideracdo ao avaliar a
capacidade de um doente de conduzir e utilizar maquinas (ver seccdo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redacdo:]

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas notificadas com mais frequéncia durante o tratamento incluem diarreia, cefaleia,
vomitos, dor abdominal, nauseas e valores anormais de analises laboratoriais. Outras reagoes adversas
importantes incluem reagdes anafilaticas, forsade de pointes, arritmia, incluindo taquicardia ventricular,

77



colite pseudomembranosa e insuficiéncia hepatica (ver sec¢do 4.4). Foram notificadas reagoes adversas
cutaneas graves (SCAR), incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrélise epidérmica toxica
(NET), reacdo a farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e pustulose exantematosa
generalizada aguda (PEGA), em associagdo com o tratamento com azitromicina (ver sec¢do 4.4).

Lista tabelada de reacdes adversas
As reacOes adversas identificadas através da experiéncia em ensaios clinicos e da vigilancia pos-
comercializagdo estdo listadas a seguir, por classe de sistemas de 6rgaos e frequéncia.

[a informagdo sobre reagoes adversas relacionadas com o tratamento e/ou profilaxia de infe¢oes por
MAC deve ser incluida apenas se o medicamento for indicado para esses tratamentos]

As frequéncias da ocorréncia de reagdes adversas sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raras (> 1/10 000, < 1/1000), muito
raras (< 1/10 000), desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).
Dentro de cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de
gravidade.

Tabela 3: Lista tabelada de rea¢des adversas

Classe de Muito Frequentes Pouco Raras Desconhecida
sistema de frequentes frequentes
orgaos
Infecoes e Infegdo por
infestacoes Candida
Pneumonia
Infecgdo
fingica
Infecao
bacteriana
Infegdo
vaginal
Faringite
Gastroenterit
e
Rinite
Candidiase
oral
Doengas do Contagem de Leucopenia Trombocitope
sangue e do linfocitos Neutropenia nia
sistema linfatico diminuida Eosinofilia Anemia
Contagem de hemolitica
eosinofilos
aumentada Contagem de
Contagem de plaquetas
basofilos aumentada
aumentada Hematdcrito
Contagem de | diminuido
monocitos
aumentada
Contagem de
neutréfilos
aumentada
Doencas do Angioedema Reagdo
sistema anafilatica
imunitario
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Hipersensibil

idade (ver
sec¢do 4.4)
Doengas do Apetite
metabolismo e diminuido™
da nutricao
Perturbacées do Nervosismo | Agitacdo Ansiedade
foro psiquiatrico Insénia Delirio
Alucinagdes
Agressao
Doencas do Cefaleia Tonturas™ Miastenia
sistema nervoso Disgeusia™ grave (ver
Parestesia™ seccio 4.4)
Sonoléncia Convulsdes
Anosmia
Ageusia
Hipoestesia™
Hiperatividade
psicomotora
Parosmia
Sincope
Afecdes oculares Compromiss
o visual™
Afecdes do Anomalia do Surdez™
ouvido e do ouvido Hipoacusia™
labirinto Vertigens Acufenos™
Cardiopatias Palpitagdes Torsades de
pointes (ver
sec¢do 4.4)
Arritmia,
incluindo
taquicardia
ventricular
(ver
sec¢do 4.4)
Prolongament
0 do QT no
eletrocardiogra
ma (ver
sec¢do 4.4)
Vasculopatias Rubor quente Hipotensdo
Doengas Dispneia
respiratorias, Perturbagao
toracicas e do respiratoria
mediastino Epistaxe
Doencas Diarreia Voémitos Gastrite Pancreatite
gastrointestinais | Desconforto | Dor Obstipagao Colite
abdominal* | abdominal Dispepsia pseudomembr
Nauseas”! Disfagia anosa (ver
Distensao sec¢do 4.4)
abdominal Descoloragao
Boca seca da lingua

Ulceracdo da
boca
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Hipersecreca
o salivar
Eructacao
Flatuléncia®

Afecoes
hepatobiliares

Hepatite*
Aspartato
aminotransfe
rase
aumentada
Alanina
aminotransfe
rase
aumentada
Bilirrubina
sérica
aumentada
Fosfatase
alcalina
sérica
aumentada

Funcao
hepatica
anormal
Ictericia
colestatica

Insuficiéncia
hepatica (ver
secgdo 4.4)
Hepatite
fulminante
Necrose
hepatica

Afecoes dos
tecidos cutianeos
e subcutianeos

Erupcao
cutdnea™
Prurido™
Urticaria
Dermatite
Pele seca
Hiperidrose

Pustulose
exantematosa
generalizada
aguda
(PEGA)
Reagdo a
farmaco com
eosinofilia e
sintomas
sistémicos
(DRESS)
Reagdo de
fotossensibili
dade™

Necrolise
epidérmica
toxica
Sindrome de
Stevens-
Johnson™
Eritema
multiforme

Afecoes
musculosquelétic
as e dos tecidos
conjuntivos

Osteoartrite
Mialgia
Dorsalgia
Dor cervical

Artralgia™

Doencas renais e
urinarias

Distria

Dor renal
Ureia sérica
aumentada
Creatinina
sérica
aumentada

Lesdo renal
aguda
Nefrite

tubulointerstici

al

Doencas dos
orgaos genitais e
da mama

Hemorragia
intermenstru
al

Anomalia
testicular

Perturbacoées
gerais e
alteracoes no
local de
administracio

Edema
Astenia
Mal-estar
geral
Fadiga™
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Edema facial
Dor toracica
Pirexia

Dor

Edema
periférico

Exames
complementares
de diagnéstico

Bicarbonato
Sérico
diminuido

Potassio
Ssérico
anormal
Cloreto
sérico
aumentado
Glucose
sérica
aumentada
Bicarbonato
Sérico
aumentado
Sodio sérico
anormal

Complicacgoes de
intervencoes
relacionadas
com lesoes e

Complicagao
pOs-
procediment
0

intoxicagoes
* Estas RAM apenas foram observadas durante a administragdo de azitromicina para a profilaxia e/ou terapéutica de
MAC.
#1 Para MAC, a frequéncia destas RAM foi Muito frequentes (> 1/10).
#2 Para MAC, a frequéncia destas RAM foi Frequentes (> 1/100, < 1/10).
#3 Para MAC, a frequéncia destas RAM foi Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagao de suspeitas de rea¢des adversas apos a autorizagdo do medicamento € importante, uma vez
que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema nacional
de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo:]

Sintomas

As reacdes adversas que ocorreram com doses superiores ao recomendado foram semelhantes as
observadas com doses normais (ver secgdo 4.8). Os sintomas tipicos de uma sobredosagem com
azitromicina incluem sintomas gastrointestinais, ou seja, vomitos, diarreia, dor abdominal e nauseas.

Tratamento

No caso de uma sobredosagem, esta indicado tratamento sintomatico geral e suporte das fungdes vitais e,
se necessario, a administracao de carvao ativado ou uma lavagem gastrica.

Nao existem dados sobre os efeitos da dialise na eliminagdo da azitromicina. Contudo, devido aos
mecanismos de eliminag@o da azitromicina, é improvavel que a dialise resulte numa eliminagao
significativa da substancia ativa.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
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5.1 Propriedades farmacocinéticas

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo:]

Grupo farmacoterapéutico: 1.1.8 — Medicamentos anti-infecciosos, Antibacterianos, macrélidos
Codigo ATC: JO1FA10

Mecanismo de agdo
O mecanismo de agdo da azitromicina baseia-se na inibi¢do da sintese proteica bacteriana, através da
ligacao a subunidade 50S ribossémica e da inibi¢do da translocagdo dos péptidos.

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica
A eficacia depende principalmente do racio entre a AUC (area sob a curva) e a CIM (concentragdo
inibitéria minima) do microrganismo causador.

Mecanismos de resisténcia
A resisténcia contra a azitromicina pode ser baseada nos seguintes mecanismos:

- Efluxo: a resisténcia pode ser causada por um aumento das bombas de efluxo na membrana
citoplasmatica. Apenas os macrélidos com 14 ou 15 atomos de carbono no anel de lactona sao
abrangidos (o chamado fenotipo M).

- Alteragdo da estrutura-alvo: a afinidade para os locais de ligagao ribossomicos é diminuida
através da metilagdo do ARNr 23S, causando uma resisténcia contra macrolidos (M),
lincosamidas (L) e estreptograminas do grupo B (Sg) (o chamado fenétipo MLSg). As
metilases que conferem resisténcia s@o codificadas pelos genes erm. A afinidade para os locais
de ligacdo ribossomicos ¢ também diminuida por mutagdes na estrutura-alvo do ARNr 23S ou
por mutacdes nas proteinas da subunidade ribossomica grande.

- A inativa¢do enzimatica dos macrolidos tem apenas um interesse clinico minimo.

Com o fenotipo M, observa-se uma resisténcia cruzada completa entre a azitromicina, a claritromicina, a
eritromicina e a roxitromicina. O fenotipo MLSB apresenta uma resisténcia cruzada adicional com a
clindamicina e a estreptogramina B. Com a espiramicina, um macrélido com 16 atomos de carbono no
anel de lactona, ocorre uma resisténcia cruzada parcial.

Devido a baixa permeabilidade da membrana exterior, a maioria das espécies Gram-negativo €
inerentemente resistente aos macrolidos.

Critérios de interpretacdo dos testes de sensibilidade

Os critérios de interpretagdo da CIM (concentragdo inibitdria minima) para os testes de sensibilidade
foram estabelecidos pelo European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) para a
azitromicina e encontram-se listados aqui: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-
inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xIsx

Prevaléncia de resisténcia adquirida

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o tempo para espécies
selecionadas, sendo aconselhavel a consulta de informagao local sobre resisténcia, em particular quando se
estdo a tratar infegdes graves. Conforme necessario, deve ser procurado aconselhamento junto dos
especialistas quando a prevaléncia local de resisténcia ¢ tal, que a utilidade do agente em, pelo menos,
alguns tipos de infe¢des é questionavel. Em particular, no caso de infegdes graves ou fracasso terapéutico,
deve ser procurado um diagnéstico microbioldgico com identificacdo do patogénio e determinagdo da sua
sensibilidade a azitromicina.

[Apenas as espécies relevantes para as indicagées aprovadas devem ser listadas na tabela seguinte,
p. ex., a Borrelia burgdorferi deve ser incluida apenas se o medicamento estiver indicado para a doenga
de Lyme precoce.]
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Tabela 4: Prevaléncia de resisténcia adquirida

Espécies frequentemente sensiveis

Microrganismos Gram-positivo aerdbios

Complexo Mycobacterium avium®

Streptococcus pyogenes

Microrganismos Gram-negativo aerobios

Haemophilus ducreyi

Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Microrganismos anaerobios

Peptostreptococcus spp.

Porphyromonas gingivalis

Tannerella forsythia

Treponema denticola

Outros microrganismos

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (anteriormente Actinobacillus actinomycetemcomitans)

Borrelia burgdorferi

Chlamydia trachomatis®

Chlamydophila pneumoniae®

Chlamydophila psittaci

Mycoplasma pneumoniae®

Prevotella intermedia

Espécies para as quais a resisténcia adquirida pode ser um problema

Microrganismos Gram-positivo aerobios

Staphylococcus aureus”

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae

Viridans streptococci

Microrganismos Gram-negativo aerdbios

Neisseria gonorrhoeae

Microrganismos anaerobios

Fusobacterium spp.

Prevotella spp.

Microrganismos inerentemente resistentes

Microrganismos Gram-negativo aerdbios

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa
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Microrganismos anaerobios

Bacteroides spp.

°Nao estavam disponiveis dados atualizados a data da publicagdo das tabelas. A literatura primaria, a
p p Y p >

literatura de referéncia cientifica e as recomendagdes terapéuticas pressupdem sensibilidade.

"Pelo menos uma regido apresenta taxas de resisténcia superiores a 50% para Staphylococcus aureus

resistente a meticilina.

"As estirpes de Streptococcus pneumoniae sensiveis a penicilina tém maior probabilidade de serem

sensiveis a azitromicina do que estirpes de Streptococcus pneumoniae resistentes a penicilina.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo:]

Absor¢ado
As concentragdes séricas maximas (Cmax) de azitromicina ap6s 500 mg em suspensao oral (40 mg/ml),

1000 mg em po para suspensdo oral, 500 mg (2 x 250 mg) em comprimidos ¢ 1000 mg (4 x 250 mg) em
capsulas em voluntarios saudaveis em jejum foram de 0,29, 0,75, 0,34 e 1,07 mg/l, respetivamente. O
tempo até ao pico (Tmax) da concentragdo plasmatica de azitromicina ap6s administragdo oral varia entre
2 a 3 horas. A biodisponibilidade absoluta média em voluntarios saudaveis apds 500 mg em suspensao
oral e 1000 mg em po para suspensdo oral em saqueta foi de 37% e 44% em jejum, respetivamente.

O efeito dos alimentos na biodisponibilidade oral relativa da azitromicina depende da formulacdo. Apos
a administragdo de 500 mg em suspensao oral (40 mg/ml), 1000 mg em po para suspensdo oral e

500 mg (2 x 250 mg) em comprimidos de azitromicina, foi obtida uma exposi¢do semelhante com uma
refeicdo com elevado teor de gordura vs. jejum. Apos a administragdo de uma dose tnica de 500 mg

(2 x 250 mg) em capsulas com uma refei¢do com elevado teor de gordura vs. jejum, o racio da Cpax €
AUC.24 foi 52% e 43% inferior.

A Tabela 5 mostra os pardmetros farmacocinéticos médios (DP) em voluntarios adultos saudaveis apos
os regimes posoldgicos padrao com comprimidos ou capsulas.

Tabela 5: AUCy-24 € Crax da azitromicina para os regimes de 3 e 5 dias no dia da Gltima toma

Regime posologico, AUC.24 (ugeh/ml) Cuax (ng/ml)
formulacao

Regime de 3 dias 1,88 (0,96) 0,42 (0,21)
(500 mg por dia),

comprimido

Regime de 5 dias 0,80 (0,42) 0,18 (0,10)

(500 mg no dia 1,

250 mg nos dias 2 a 5),
comprimido

Regime de 5 dias 2,1 (0,6) 0,24 (0,08)
(500 mg no dia 1,

250 mg nos dias 2 a 5),
capsula

Distribui¢do

A azitromicina € ampla e rapidamente distribuida do plasma para o compartimento extravascular,
incluindo tecidos como as amigdalas, pulmdes e tecidos ginecoldgicos, bem como para o compartimento
intracelular, em particular para os leucécitos polimorfonucleares, os macréfagos e os monocitos. Os
estudos farmacocinéticos revelaram concentragdes de azitromicina consideravelmente superiores em
determinados tecidos (até 50 vezes a concentracdo maxima observada no plasma). Isto indica uma ligagao
extensa a esses tecidos (com um volume de distribui¢do no estado estacionario entre 23 1/’kg e 31 I/kg). A
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fase de redistribui¢do do compartimento intracelular para o compartimento extracelular e para o plasma
pode resultar em concentragdes baixas prolongadas apos a cessagao do tratamento.

A azitromicina demonstra uma baixa ligacao as proteinas plasmaticas, principalmente a alfa
1-glicoproteina acida, e essa ligagdo diminui com o aumento das concentragdes do antibiotico: 50%, 23%
e 7% de ligacdo as proteinas com concentragdes de 0,05, 0,1 e 1 mg/l, respetivamente.

Biotransformacéo

A azitromicina é minimamente metabolizada no figado. A principal via de biotransformagdo ¢ a
N-desmetila¢do do acticar desosamina. Outras vias incluem a O-desmetilagdo, a hidrolise da cladinose
(desconjugagdo do acucar cladinose) e hidroxilagdo do agucar desosamina e do anel do macrolido.

Nao existem evidéncias de indugao clinicamente relevante pela enzima CYP3A4 do citocromo a nivel
hepatico ou de inibigdo através da formagdo de um complexo citocromo-metabolito. Igualmente, ndo foi
detetado um metabolismo autoinduzido da azitromicina através desta via.

Eliminacdo

A azitromicina € maioritariamente eliminada por excre¢ao biliar (ativa), na sua maioria na forma do
farmaco inalterado, mas também como metabolitos que sdo desprovidos de atividade antibacteriana. A
excrecdo urinaria representa uma via menor de eliminag@o, com menos de 6% de uma dose oral e cerca de
20% do farmaco que atinge a circulagdo sistémica excretados na urina. Mais de 50% da excrecao fecal e
12% da excrecdo urinaria sdo na forma do composto inalterado.

Apo6s a administragdo de uma dose unica de 500 mg de azitromicina, estimou-se uma depuracao
plasmatica de 630 ml/min, com uma semivida terminal de aproximadamente 68 horas. A depuragdo renal
situa-se, em geral, no intervalo de 100-189 ml/min, substancialmente inferior a depuragdo plasmatica, tal
como ¢ expectavel devido a contribuigdo relativamente baixa da via renal de eliminagao.

Linearidade/n3o linearidade
Apo6s a administragdo oral de uma formulagdo de libertagdo imediata, foi demonstrada a proporcionalidade
da dose na AUCy.24 € Cmax no intervalo de 250 mg a 1000 mg.

Populacdes especiais

Compromisso renal

A farmacocinética da azitromicina foi investigada em 43 adultos (21 a 85 anos de idade) apds a
administragdo oral de uma dose unica de 1,0 g de azitromicina (4 capsulas de 250 mg) a individuos com
TFG >80 ml/min (n= 12), individuos com TFG entre 10 ml/min ¢ 80 ml/min (n = 12) e individuos com
TFG < 10 ml/min (n = 19).

A farmacocinética da azitromicina em individuos com TFG entre 10 ml/min e 80 ml/min ndo foi afetada
(as médias da Cmax € AUCy.120 aumentaram 5,1% e 4,2%, respetivamente, comparado com individuos com
TFG > 80 ml/min). As médias da Cmax € AUCo.120 aumentaram 61% e 35%, respetivamente, em individuos
com TFG < 10 ml/min, comparado com individuos com TFG > 80 ml/min.

Nao existem dados disponiveis para individuos a fazer dialise, mas, devido a0 mecanismo de eliminagdo
da azitromicina, ¢ improvavel que a dialise resulte numa eliminag@o significativa da substéncia ativa.

Compromisso hepatico

A farmacocinética da azitromicina foi investigada em 22 adultos ap6s a administragdo oral de uma dose
unica de 500 mg de azitromicina (2 capsulas de 250 mg) a individuos com fung¢@o hepatica normal (n = 6),
Child-Pugh A (n =10) e Child-Pugh B (n = 6). A farmacocinética da azitromicina em individuos com
Child-Pugh A e B foi 3% e 19% inferior para a AUCo.inre 34% e 72% superior para a Cpay,
respetivamente, comparado com individuos com fungdo hepatica normal.

Idosos
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Em voluntarios idosos (> 65 anos) a quem foram administrados 500 mg de azitromicina (2 capsulas de
250 mg) no dia 1, seguido de 250 mg entre os dias 2 ¢ 5 em jejum, a AUCp4 nos dias 1 ¢ 5 foi de
3,0 pgeh/ml e 2,7 pgeh/ml, respetivamente. No dia 5, foi observada uma AUCy4 29% superior, uma Cpax
8% superior € um Tmax 37,5% superior, comparado com voluntarios mais jovens (<40 anos). Uma vez
que estas diferencas ndo sdo consideradas clinicamente significativas, ndo € necessario ajuste de dose para
individuos idosos com fungao renal e hepatica normais.

Populacgio pediatrica

A farmacocinética da azitromicina em suspensdo oral foi caracterizada em 14 criangas com 6 a 15 anos
de idade com faringite e em 7 criangas com 1 a 5 anos de idade com otite média. Nestes dois estudos, a
dose de azitromicina em suspensao oral foi de 10 mg/kg no dia 1, seguido de 5 mg/kg do dia 2 ao 5. Apds
5 dias de tratamento, os valores médios da AUCy.o4 foram de 3,1 pgeh/ml e 1,8 pgeh/ml, respetivamente.
O valor médio da Cpax foi de 0,38 pg/ml e 0 Tmax médio correspondente foi de 2,4 horas nas criangas com
6 a 15 anos de idade e de 0,22 pg/ml e 1,9 horas nas criangas com 1 a 5 anos de idade. Os valores médios
da Cmax € AUCy.24 sdo 1,7 vezes superiores nas criangas com 6 a 15 anos de idade, comparado com as
criangas com 1 a 4 anos de idade.

A FC de um ciclo de 3 dias de azitromicina em suspensao oral com uma dose de 10 mg/kg por dia foi
também avaliada em 16 criancas com 6 meses a 10 anos de idade com infe¢des bacterianas. A AUCo.24
média para 7 criangas com 2 a 4 anos de idade foi de 2,90 pgeh/ml, ao passo que, para 8 criangas com 5 a
10 anos de idade, o valor foi de 2,08 pgeh/ml. Foi registado um valor baixo de AUCy.»4 de 0,74 pgeh/ml
numa unica crianga no grupo dos 6 meses aos 2 anos de idade.

Nao foi estudada a farmacocinética de doses unicas de 30 mg/kg de azitromicina administradas a doentes
pediatricos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo:]

Dados nao clinicos baseados em estudos convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose
repetida e genotoxicidade ndo indicaram outras reagdes adversas claramente relevantes para o ser humano
que nfo as ja consideradas noutras sec¢des do RCM.

Contudo, foi observada fosfolipidose (acumulagdo intracelular de fosfolipidos) em diversos tecidos em
ratinhos, ratos e cdes a quem foram administradas doses multiplas de azitromicina. A fosfolipidose foi
observada com uma extensao semelhante em tecidos de recém-nascidos de ratos e cdes. Foi demonstrado
que o efeito era reversivel apos a cessagao do tratamento com azitromicina. O significado deste achado
para o ser humano é, em geral, desconhecido.

Em estudos em animais de efeitos embriotoxicos efetuados com doses até moderadamente toxicas para as
progenitoras (2 a 3 vezes a concentragdo maxima diaria recomendada de 500 mg, com base na area de
superficie corporal), ndo foram observados efeitos teratogénicos em ratinhos e ratos. Foi demonstrado que
a azitromicina atravessa a placenta. Em ratos, doses de azitromicina de 100 mg/kg de peso corporal/dia e
200 mg/kg de peso corporal/dia (2 a 3 vezes a concentracdo maxima diaria recomendada de 500 mg, com
base na area de superficie corporal), levaram a retardamento ligeiro da ossificagdo fetal e do ganho de
peso materno. Em estudos peri e pos-natais em ratos, foi observado retardamento ligeiro apos tratamento
com doses de azitromicina de 200 mg/kg/dia (3 vezes a concentracdo maxima diaria recomendada de
500 mg, com base na area de superficie corporal).
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FOLHETO INFORMATIVO

Formulacoes orais sélidas (comprimidos revestidos por pelicula e capsulas) (dosagens autorizadas:
125 mg, 250 mg, 500 mg, 600 mg) e comprimidos dispersiveis (dosagens autorizadas: 250 mg,
500 mg, 600 mg e 1000 mg)
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1. O que é <Nome de fantasia> e para que ¢ utilizado

[Esta secgdo deve ter a seguinte redagdo:|

<Nome de fantasia> contém a substancia ativa azitromicina. A azitromicina é um antibiotico que pertence
a um grupo de antibidticos conhecidos como macrolidos, os quais bloqueiam o crescimento de bactérias
sensiveis.

<Nome de fantasia> ¢ utilizado para o tratamento das seguintes infegdes:

Adultos e adolescentes com 45 kg, ou mais, de peso

- Infe¢des das amigdalas (amigdalite) ou garganta (faringite) causadas por bactérias estreptocdcicas

- Infegdes bacterianas dos seios nasais (sinusite)

- Infegdes bacterianas do ouvido médio (otite média)

- Pneumonia (pneumonia adquirida na comunidade, ndo contraida num hospital)

- Infegdes bacterianas da pele e dos tecidos subjacentes

- Doenga de Lyme precoce localizada (eritema migratorio, principalmente causado por picadas de carraca)

- Infegdes bacterianas das gengivas (periodontite) ou abcesso das gengivas (abcesso periodontal)

- Infegdes da uretra e do colo do utero causadas pela bactéria Chlamydia trachomatis

- Infegdes da uretra e do colo do utero causadas pela bactéria Neisseria gonorrhoeae. <Nome de fantasia>
deve ser utilizado em associagdo com outro antibidtico que € escolhido pelo seu médico ou farmacéutico

- Inflamacdo cronica da prostata causada pela bactéria Chlamydia trachomatis

- Infegdes bacterianas dos 6rgaos genitais com ulceras dolorosas (cancro mole)

- InfegSes causadas por bactérias do complexo Mycobacterium avium (MAC) em pessoas com infecdo pelo
VIH avancada. <Nome de fantasia> deve ser utilizado em associagdo com outro antibiotico chamado
etambutol

<Nome de fantasia> também ¢ utilizado para prevencdo de infe¢des causadas por bactérias do complexo
Mycobacterium avium (MAC) em pessoas que vivem com infecdo pelo VIH.

Adultos:

- Infecdes bacterianas em doentes com inflamagdo prolongada dos pulmdes (bronquite cronica)
- Infecdo bacteriana do tutero, trompas de Falopio e ovarios (doenga inflamatoria pélvica), sempre em
associacdo com outro(s) antibiotico(s) escolhido(s) pelo seu médico ou farmacéutico.

2. O que precisa de saber antes de tomar <Nome de fantasia>
[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo.]

Nao tome <Nome de fantasia>

- se tem alergia a azitromicina, eritromicina, qualquer antibiético macroélido ou quetdlido ou a
qualquer outro componente deste medicamento (indicados na secg@o 6).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar <Nome de fantasia> se tem ou ja teve alguma das

seguintes condigdes:

. Problemas de coragdo (p. ex., problemas com o seu ritmo cardiaco ou insuficiéncia cardiaca) ou
niveis baixos de potassio ou magnésio no sangue: estas condi¢cdes podem contribuir para efeitos
indesejaveis cardiacos graves da azitromicina;
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. Problemas de figado: o seu médico podera necessitar de monitorizar a sua fungio hepatica ou parar
0 tratamento;

. Diarreia intensa ap6s a administracdo de quaisquer outros antibidticos;

. Fraqueza muscular localizada (miastenia grave), dado que os sintomas desta doenca podem agravar-
se durante o tratamento;

. Estiver a tomar quaisquer derivados dos alcaloides da cravagem do centeio, tais como a ergotamina

(utilizada para tratar as enxaquecas), pois estes medicamentos ndo devem ser tomados juntamente
com <Nome de fantasia>.

Pare de tomar este medicamento e contacte o seu médico imediatamente (ver também “Efeitos
indesejaveis graves” na seccio 4), se:

. sentir que esta a ter uma reagdo alérgica (p. ex., dificuldade em respirar, inchaco da face ou
garganta, erupcdo na pele, formagéo de bolhas);
. notar algum dos sintomas descritos na sec¢ao 4 e relacionados com reagdes na pele graves,

incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica, reacdo a farmaco com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e pustulose exantematosa generalizada aguda (PEGA),
que foram notificadas em associacdo com o tratamento com azitromicina;

. sentir um batimento cardiaco anormal ou palpitagdes, ficar tonto ou desmaiar enquanto estd a tomar
<Nome de fantasia>;

. desenvolver sinais de problemas de figado (p. ex., urina escura, perda de apetite ou amarelecimento
da pele ou do branco dos olhos);

. desenvolver diarreia intensa durante ou apos o tratamento. Nao tome qualquer medicamento para

tratar a diarreia sem falar primeiro com o seu médico. Se a diarreia persistir ou reaparecer durante as
primeiras semanas apos o tratamento, informe igualmente o seu médico.

Superinfecéo
O seu médico podera observa-lo quanto a sinais de infe¢oes adicionais por bactérias ou fungos que néo

podem ser tratadas com <Nome de fantasia> (superinfe¢ao).

Infecdes sexualmente transmissiveis

O seu médico podera testa-lo quanto a presenga e para excluir uma potencial infe¢do com sifilis, uma
doencga sexualmente transmissivel que, caso contrario, podera progredir sem ser detetada e atrasar o
diagndstico. Além disso, no caso de infecdes bacterianas sexualmente transmissiveis, o seu médico ira
iniciar analises laboratoriais de seguimento para monitorizar o sucesso do tratamento.

Criancas e adolescentes

Este medicamento nio ¢ recomendado se:

[se o medicamento é indicado para o tratamento da doenga inflamatoria pélvica em adultos] tem
menos de 18 anos de idade e foi diagnosticada com doenga inflamatoria pélvica.

e [seindicado para a prevencdo ou tratamento de infe¢oes por MAC] tem menos de 12 anos de idade e
esta infetado ou em risco de ser infetado por microrganismos que pertencem ao complexo
Mycobacterium avium, o qual afeta habitualmente pessoas que vivem com o VIH, que tém as defesas
em baixo, pois a sua eficacia e seguranca ndo foram estudadas nestes casos.

Se pesa menos de 45 kg, existem outros medicamentos com azitromicina que podem ser mais
convenientes para si.

Outros medicamentos e <Nome de fantasia>
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos.

Tomar <Nome de fantasia> ao mesmo tempo que alguns outros medicamentos pode resultar em efeitos

indesejaveis. Por conseguinte, ¢ particularmente importante que informe o seu médico se estiver a utilizar
algum dos seguintes medicamentos:
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. Atorvastatina e outros medicamentos do grupo das estatinas (para baixar o colesterol no sangue e
prevenir doengas cardiacas, incluindo ataques cardiacos e AVC);

. Ciclosporina (para prevenir a rejeicdo pelo corpo de transplantes de 6rgaos);

. Colquicina (para tratar a gota ¢ a febre mediterranica familiar);

. Dabigatrano (para prevenir e tratar a formacéo de coagulos no sangue [anticoagulante]);

. Digoxina (para tratar doengas do coragdo);

. Varfarina ou medicamentos semelhantes utilizados para impedir a coagulagido do sangue
(anticoagulantes);

. Medicamentos que podem fazer com que o musculo do coragdo demore mais a contrair ¢ a relaxar

do que ¢ normal (prolongamento do intervalo QT), tais como os seguintes:

— Quinidina, procainamida, dofetilida, amiodarona e sotalol (para tratar um batimento
cardiaco irregular, incluindo batimentos demasiado rapidos ou demasiado lentos - arritmia
cardiaca)

— Pimozida (para tratar doengas mentais)

— Citalopram (para tratar a depressao)

— Moxifloxacina e levofloxacina (antibidticos)

— Cisaprida (para tratar doencas do trato gastrointestinal)

— Hidroxicloroquina ou cloroquina (para tratar doengas autoimunes, incluindo a artrite
reumatoide, ou tratar ou prevenir a malaria)

Gravidez e amamentacio

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Gravidez
O seu médico decidira se deve tomar este medicamento durante a gravidez, apenas apods se certificar de
que os beneficios ultrapassam os potenciais riscos.

Amamentagdo
<Nome de fantasia> passa para o leite materno. O seu médico vai decidir se deve parar de amamentar ou

se deve evitar o tratamento com <Nome de fantasia>, tendo em conta o beneficio da amamentacdo para a
crianca e o beneficio da terapéutica para si.

Conduciio de veiculos e utilizacio de maquinas

<Nome de fantasia> tem influéncia moderada na capacidade de conduzir veiculos e utilizar maquinas.
Foram notificados casos em que <Nome de fantasia> causou tonturas, sonoléncia e convulsdes, bem como
problemas de visao ¢ audigdo em algumas pessoas. Estes efeitos indesejaveis possiveis podem ter
influéncia na sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

<<Nome de fantasia> contém {nome do(s) excipiente(s)}>

[Deve ser adicionada nesta sec¢do uma adverténcia sobre quaisquer excipientes que possam resultar em
efeitos indesejados ndo pretendidos, por exemplo, em doentes com doengas do metabolismo especificas
(por exemplo, fenilcetonuria, intolerdncia a frutose, ma absor¢do de glucose-galactose, deficiéncia de
sacarase/isomaltase) ou alergias, de acordo com o modelo QRD. Cada Titular da AIM tem de mencionar
qualquer (quaisquer) excipiente(s) relevante(s) e adverténcia(s) relacionada(s) para a(s) respetiva(s)
formulagdo(oes).]

3. Como tomar <Nome de fantasia>

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo. ]
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Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

A quantidade de <Nome de fantasia> que precisa de tomar em cada dia depende da infe¢ao bacteriana
para a qual esta a ser tratado e do ciclo de tratamento especifico que o seu médico ou farmacéutico lhe
disse para seguir.

[As recomendagoes posologicas fornecidas na tabela a seguir devem estar em linha com as indicagées na
sec¢do 1; o regime de 5 dias deve ser incluido apenas se puder ser administrado com o medicamento,

p. ex., os comprimidos de 250 mg ou os comprimidos de 500 mg com uma ranhura para partir o
comprimido em doses iguais]

A

dultos e adolescentes com 45 kg, ou mais, de peso

Infegdo

Ciclo de tratamento com azitromicina

Infeg¢oes das amigdalas
(amigdalite) ou garganta
(faringite) causadas por
bactérias estreptocdcicas

Infecdes bacterianas dos seios
nasais (sinusite)

Infe¢des bacterianas do
ouvido médio (otite média)

Infe¢des bacterianas em
doentes com inflamagao
prolongada dos pulmoes
(bronquite cronica)*

Pneumonia (pneumonia
adquirida na comunidade,
ndo contraida num hospital) *

Infegdes bacterianas da pele e
dos tecidos subjacentes

Infecdes bacterianas das
gengivas (periodontite) ou
abcesso das gengivas
(abcesso periodontal)

Existe um ciclo de tratamento de 3 dias ou de 5 dias para estas
infecdes e a quantidade de <Nome de fantasia> que deve tomar em
cada dia para estes ciclos de tratamento estd descrita a seguir.

Ciclo de tratamento de 3 dias
500 mg tomados uma vez por dia durante 3 dias.

Ciclo de tratamento de 5 dias
500 mg tomados no primeiro dia de tratamento e, em seguida, 250 mg
tomados uma vez por dia durante os 4 dias seguintes.

Doenga de Lyme precoce
localizada (eritema
migratdrio, principalmente
causado por picadas de
carraca)

1000 mg tomados no primeiro dia de tratamento e, em seguida,
500 mg tomados uma vez por dia durante os 9 dias seguintes.

Infe¢des da uretra e do colo
do utero causadas pela
bactéria Chlamydia
trachomatis

1000 mg tomados como uma dose Unica

Infecdes da uretra e do colo
do utero causadas pela

1000 mg ou 2000 mg* tomados como uma dose Unica
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bactéria Neisseria
gonorrhoeae. <Nome de
fantasia> deve ser utilizado
em associagdo com outro
antibidtico que € escolhido
pelo seu médico ou

farmacéutico.

Infegdo bacteriana do utero, Apenas se o tratamento tiver sido iniciado com azitromicina
trompas de Falopio e intravenosa:

ovarios (fz’o'eng:’a ) 250 mg uma vez por dia para concluir um ciclo de tratamento de
inflamatoria pélvica). 7 dias

<Nome de fantasia> deve
ser utilizado em associacdo
com outro antibidtico que ¢
escolhido pelo seu médico
ou farmacéutico.*”

Inflamac@o cronica da 500 mg/dia tomados em 3 dias consecutivos por semana num total
prostata causada pela de 3 semanas

bactéria Chlamydia

trachomatis

Infegdes bacterianas dos 1000 mg tomados como uma dose Unica

orgdos genitais com Ulceras
dolorosas (cancro mole)

Infe¢Oes causadas por bactérias| <500 mg> ou <600 mg> uma vez por dia
do complexo Mycobacterium
avium (MAC) em pessoas com
infecdo pelo VIH avancada.
<Nome de fantasia> deve ser
utilizado em associa¢do com
outro antibiotico chamado
etambutol.

Prevencdo das infecdes <1200 mg> ou <1250 mg> uma vez por semana
causadas por bactérias do
complexo Mycobacterium
avium (MAC) em pessoas que
vivem com infec¢do pelo VIH

* apenas para doentes adultos
para doentes adultos, o tratamento oral pode seguir-se a um tratamento intravenoso inicial

Utilizacdo em criancas e adolescentes

Se pesa menos de 45 kg <ou ¢ incapaz de engolir este medicamento>, fale com o seu médico ou
farmacéutico, pois também estdo disponiveis outros medicamentos contendo azitromicina que podem ser
mais adequados para si.

Modo de administraciao
[deve ser escolhida a informagdo especifica do medicamento apropriado]

[Comprimidos (sem qualquer ranhura)]

Para via oral.
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<Nome de fantasia> deve ser tomado pela boca como uma dose Uinica diaria. Os comprimidos devem
ser engolidos inteiros com alguma agua, com ou sem uma refeigdo. Tomar este medicamento
imediatamente antes de uma refeicdo podera ajudar a ser menos agressivo para o estdbmago.

[Comprimidos (com ranhura apenas para facilitar a degluticdo)]

Para via oral.

<Nome de fantasia> deve ser tomado pela boca como uma dose unica didria. A ranhura nos
comprimidos existe apenas para o ajudar a partir o comprimido, caso tenha dificuldade em engoli-lo
inteiro. As metades devem ser tomadas imediatamente uma a seguir a outra.

Os comprimidos podem ser tomados com ou sem uma refei¢do. Tomar este medicamento imediatamente
antes de uma refeicdo podera ajudar a ser menos agressivo para o estdmago.

[Comprimidos (com ranhura para ajuste da dose)]

Para via oral.

<Nome de fantasia> deve ser tomado pela boca como uma dose unica diaria. Os comprimidos podem ser
tomados com ou sem uma refeicdo. Tomar este medicamento imediatamente antes de uma refeicdo podera
ajudar a ser menos agressivo para o estdmago.

Os comprimidos podem ser divididos em duas metades iguais para ajuste da dose como indicado pelo seu
médico ou farmacéutico.

[Capsulas]

Para via oral.

<Nome de fantasia> deve ser tomado pela boca como uma dose unica didria. As capsulas devem ser
engolidas inteiras com alguma agua. As capsulas devem ser tomadas, pelo menos, uma hora antes ou duas
horas apds uma refeicao.

[Comprimidos dispersiveis (com dados sobre compatibilidade e volume)]

Para via oral apos dispersao.

Este medicamento deve ser tomado pela boca como uma dose tnica diaria. Reconstitua o comprimido
intacto num copo adicionando uma quantidade adequada (pelo menos 30 ml) de 4gua potavel ou de sumo
de laranja ou magd imediatamente antes da administragdo. Mexa bem até o comprimido ficar totalmente
disperso e, em seguida, engula a suspensdo. Se restar alguma suspensao no copo, adicione uma pequena
quantidade de agua, agite o copo e, em seguida, engula a suspensao restante.

A suspensdo pode ser tomada com ou sem uma refei¢do. Tomar este medicamento imediatamente antes de
uma refeicdo poderd ajudar a ser menos agressivo para o estdmago.

[Comprimidos dispersiveis (sem dados sobre compatibilidade e volume)]

Para via oral apds dispersao.

Este medicamento deve ser tomado pela boca como uma dose tnica diaria. Reconstitua o comprimido
intacto num copo com agua potavel imediatamente antes da administragdo. Mexa bem até o comprimido
ficar totalmente disperso e, em seguida, engula a suspensdo. Se restar alguma suspensao no copo, adicione
uma pequena quantidade de agua, agite o copo e, em seguida, engula a suspensdo restante. A suspensao
pode ser tomada com ou sem uma refeigdo. Tomar este medicamento imediatamente antes de uma refei¢ao
podera ajudar a ser menos agressivo para o estdomago.

Se tomar mais <Nome de fantasia> do que deveria

Se tomar mais <Nome de fantasia> do que deveria, podera sentir-se maldisposto. Os sinais tipicos de
sobredosagem sdo vomitos, diarreia, dor abdominal e enjoos. Informe o seu médico ou contacte as
urgéncias do hospital mais préoximo de si imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar <Nome de fantasia>
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Caso se tenha esquecido de tomar <Nome de fantasia>, tome-o assim que puder, desde que o faga, pelo
menos, 12 horas antes da hora da toma seguinte. Se faltarem menos de 12 horas para a toma seguinte,
ignore a dose esquecida e tome a dose seguinte & hora habitual. Nao tome uma dose a dobrar para
compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar <Nome de fantasia>

Se parar de tomar <Nome de fantasia> demasiado cedo, a infecdo pode reaparecer. Tome <Nome de
fantasia> durante toda a duracdo do tratamento, mesmo que comece a sentir-se melhor.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

[Esta secgdo deve ter a seguinte redagdo:|

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Pare de utilizar <Nome de fantasia> e procure assisténcia médica imediatamente se notar algum dos
seguintes sintomas:

. Pieira subita, dificuldade em respirar, inchaco das palpebras, face ou labios, erupgdo na pele ou
comichao que afeta especialmente todo o corpo (reagdo anafilatica, frequéncia desconhecida)

. Batimento cardiaco rapido ou irregular (arritmia cardiaca ou torsades de pointes, taquicardia,
frequéncia desconhecida)

. Urina escura, perda de apetite ou amarelecimento da pele ou do branco dos olhos, que sdo sinais de

problemas de figado (insuficiéncia hepatica ou necrose hepdtica [frequéncia desconhecida],
hepatite* [pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas])

. Diarreia intensa com caibras abdominais, fezes com sangue e/ou febre podem significar que tem
uma infecdo do intestino grosso (colite associada a antibioticos, frequéncia desconhecida). Nao
tome medicamentos para a diarreia que inibem os movimentos intestinais (antiperistalticos)

. Manchas circulares ou em forma de alvo, avermelhadas e sem relevo no tronco, frequentemente
com bolhas no centro, descamacao da pele, tlceras na boca, garganta, nariz, genitais e olhos. Estas
reacOes cutdneas graves podem ser antecedidas por febre e sintomas do tipo gripal (sindrome de
Stevens-Johnson" ou necrélise epidérmica téxica, frequéncia desconhecida)

. Erupgdo na pele generalizada, temperatura corporal elevada e noédulos linfaticos inchados (sindrome
DRESS ou sindrome de hipersensibilidade a farmacos, raros [podem afetar até 1 em 1000 pessoas])
. Erupgdo na pele generalizada, avermelhada, escamosa com papos sob a pele e bolhas, acompanhada

de febre. Estes sintomas aparecem habitualmente no inicio do tratamento (pustulose exantematosa
generalizada aguda, raros [podem afetar até 1 em 1000 pessoas])

Outros efeitos indesejaveis

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
- Diarreia

- Desconforto abdominal

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
- Dores de cabega
- Vémitos, dor de barriga®, enjoos (nduseas)”

- Alteragdes em resultados de analises ao sangue (contagem de linfocitos diminuida, contagem de
eosinofilos aumentada, contagem de basofilos aumentada, contagem de monocitos aumentada,
contagem de neutrofilos aumentada, bicarbonato no sangue diminuido)
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Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Sapinhos (candidiase) - uma infe¢ao fingica da boca e vagina, outras infe¢des fungicas
Pneumonia, infe¢do bacteriana da garganta, inflamagdo do trato gastrointestinal, doenga respiratoria,
inflamagao das membranas mucosas do nariz, infe¢do vaginal

Alteragdes no numero de globulos brancos (leucopenia, neutropenia, eosinofilia)

Contagem de plaquetas aumentada

Redugdo da proporcao de todas as células do sangue no volume sanguineo total (hematocrito
diminuido)

Reagdes alérgicas, inchaco das maos, pés e rosto (angioedema)

Falta de apetite”

Nervosismo, dificuldade em dormir (insonia)

Sentir-se tonto”, sentir-se sonolento (sonoléncia), alteragao no sentido do paladar (disgeusia)”,
sensagdo de picadas e formigueiro ou dorméncia (parestesia)”

Compromisso da visao®

Anomalia do ouvido

Sensacdo de andar a roda (vertigens)

Sentir o batimento cardiaco (palpitagées)

Rubor quente

Pieira subita, sangramento do nariz

Prisdo de ventre, gases”, compromisso da digestio (dispepsia), inflamagdo do revestimento do
estomago (gastrite), dificuldade em engolir (disfagia), barriga inchada, boca seca, arrotos (eructagdo),
ulceragdo da boca, salivagdo aumentada

Erupcio cutinea”, comichio”, urticaria, dermatite, pele seca, aumento anormal da transpiragio
(hiperidrose)

Inchaco e dor nas articulagdes (osteoartrite), dor muscular, dor nas costas, dor no pescogo
Dor ao urinar (disuria), dor nos rins

Menstruagdo com intervalos irregulares (metrorragia), anomalia testicular

Inchago devido a retengdo de liquidos, especialmente na face, tornozelos e pés (edema, edema facial,
edema periférico)

Fraqueza, cansago’, sensagdo geral de mal-estar, febre

Dor toracica, dor

Resultados anormais em analises laboratoriais (p. ex., analises ao sangue ou figado)
Complicacao poés-procedimento

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

Sentir-se irritado
Problemas de figado, amarelecimento da pele ou olhos
Sensibilidade aumentada a luz solar”

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Numero reduzido de globulos vermelhos, devido a um aumento da destruigdo celular, que pode causar
cansago e pele palida (anemia hemolitica)

Numero reduzido de plaquetas, que pode causar sangramento e nddoas negras (trombocitopenia)
Sentir-se zangado, agressivo, sensa¢dao de medo e preocupacio (ansiedade), estado confusional agudo
(delirio)

Alucinagdes

Desmaio (sincope)

Crises (convulsdes)

Redugdo do sentido do tato, da dor e da temperatura (hipoestesia)"

Hiperatividade

Alteragdo do sentido do olfato (anosmia, parosmia)
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- Perda total do sentido do paladar (ageusia)

- Fraqueza muscular (miastenia grave)

- Tracado cardiaco (prolongamento do intervalo QT) anormal no eletrocardiograma (ECQG)
- Surdez’, audi¢io reduzida” ou zumbidos nos ouvidos (acufenos)’

- Tensdo arterial baixa

- Inflamagdo do pancreas, que provoca dor intensa na barriga e nas costas (pancreatite)

- Alteragdo da cor da lingua

- Dor nas articulagdes (artralgia)’

- Inflamacdo dos rins (nefrite intersticial) e insuficiéncia renal

[A informagdo sobre reagoes adversas relacionadas com o tratamento e/ou profilaxia de infecoes por
MAC deve ser incluida apenas se o medicamento for indicado para esses tratamentos]

* Estes efeitos indesejaveis foram observados apenas durante a administragdo de azitromicina para a
profilaxia e/ou tratamento de infe¢des pelo complexo Mycobacterium avium em pessoas que vivem com a
infe¢do pelo VIH com recuperagdo insuficiente do sistema imunitario.

# Estes efeitos indesejaveis foram mais frequentes durante a administragdo de azitromicina para a
profilaxia e/ou tratamento de infe¢des pelo complexo Mycobacterium avium em pessoas que vivem com a
infe¢do pelo VIH com recuperago insuficiente do sistema imunitario.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagao
mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais
informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

96



RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

Formulacées orais liquidas (p6 para suspensio oral (em frasco) (dosagens autorizadas: 20 mg/ml,
40 mg/ml) ou (em saqueta) (dosagens autorizadas: 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg, 300 mg,
400 mg, 500 mg, 1000 mg) ou (granulado para suspensio oral em frasco) (dosagem autorizada:
40 mg/ml)

97



4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacées terapéuticas

[Esta sec¢do deve incluir a informagdo indicada abaixo. As indicagoes apenas devem ser implementadas
se o medicamento jd tiver sido aprovado para a doen¢a em causa.

A redagdo relacionada com as seguintes indicagoes deve ser removida:
- Infe¢oes gastroduodenais causadas por Helicobacter pylori
- Tratamento da acne vulgaris (moderada)

- Prevengdo de exacerbagdes da asma eosinofilica e ndo eosinofilical
<Nome de fantasia> ¢ indicado para o tratamento das seguintes infe¢des (ver secgoes 4.4 ¢ 5.1):

Doentes pediatricos com idade igual ou superior a 6 meses € com menos de 45 kg

- Amigdalite e faringe estreptococicas agudas

- Sinusite bacteriana aguda

- Otite média aguda bacteriana

- Pneumonia adquirida na comunidade (PAC)

- Infe¢des bacterianas agudas da pele e estruturas cutaneas (ABSSSI)
- Eritema migratorio (doenga de Lyme precoce localizada)

- Abcessos periodontais e periodontite

Adultos e adolescentes com 45 kg, ou mais, de peso e incapazes de engolir formas farmacéuticas solidas:
Para além das indicagdes supramencionadas, este medicamento também ¢ indicado para o tratamento de:
- Uretrite e cervicite causadas por Chlamydia trachomatis

- Uretrite e cervicite causadas por Neisseria gonorrhoeae, em associagdo com outro agente antibacteriano
apropriado (p. ex., ceftriaxona)

- Prostatite cronica causada por Chlamydia trachomatis
- Cancro mole

- Infecdo disseminada pelo complexo Mycobacterium avium (DMAC) em pessoas que vivem com infecao
pelo VIH avangada, em associagdo com etambutol

- Profilaxia da infec¢@o pelo complexo Mycobacterium avium (MAC) em pessoas que vivem com o VIH
com restabelecimento imunitario inadequado

- Doentes adultos com exacerbagdo aguda da bronquite cronica ou com doenga inflamatdria pélvica, esta
ultima sempre em associa¢do com outro(s) agente(s) antibacteriano(s) apropriado(s) (p. ex., metronidazol)

Devem ser tidas em consideracao as orientagdes oficiais sobre a utilizagdo apropriada de agentes
antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracio
[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo.]

Posologia

Doentes pediatricos com idade igual ou superior a 6 meses, com menos de 45 kg
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[Po para suspensdo oral em frascos, 20 mg/ml e 40 mg/ml e granulado para suspensdo oral, 40 mg/ml: a
tabela a seguir deve incluir apenas a informagdo posologica das indicagoes autorizadas, em linha com a

secgdo 4.1]

A azitromicina deve ser administrada como uma dose unica didria (consultar a Tabela 1).
Tabela 1: Recomendagdes posologicas para doentes pedidtricos com idade igual ou superior a 6 meses,

com menos de 45 kg

Indicagao

Regime posologico de azitromicina

Sinusite bacteriana aguda

Pneumonia adquirida na
comunidade

Infe¢Ses bacterianas agudas
da pele e estruturas cutaneas

Abcessos periodontais e
periodontite

10 mg/kg/dia durante 3 dias
ou
10 mg/kg no dia 1, seguido de 5 mg/kg/dia nos dias 2-5

Otite média aguda
bacteriana

dose unica de 30 mg/kg
ou

10 mg/kg/dia durante
3 dias

ou
10 mg/kg no dia 1, seguido de 5 mg/kg/dia nos dias 2-5

Amigdalite e faringe
estreptococicas agudas*®

20 mg/kg/dia durante 3 dias
ou
12 mg/kg/dia durante 5 dias

Eritema migratorio (doenca
de Lyme precoce localizada)

20 mg/kg uma vez por dia no primeiro dia, seguido de uma dose
unica de 10 mg/kg nos dias 2 a 10

Devem ser tidos em consideragdo os regimes posologicos, doses e duracao do tratamento, tal
como recomendado nas orientagdes terapéuticas atualizadas para cada indicagao.

A dose diaria de azitromicina ndo deve exceder a dose diaria dos adultos de 500 mg, excetuando no caso
de um ciclo de tratamento de 1 dia (dose tinica) para a otite média aguda bacteriana, para a qual ndo deve
ser excedida a dose total maxima de 1500 mg. A dose total recomendada maxima para qualquer
tratamento para doentes pediatricos com peso inferior a 45 kg ¢ de 1500 mg, excetuando no caso de um
regime de 5 dias para amigdalite e faringite estreptocdcicas agudas e para eritema migratorio (doenga de
Lyme localizada precoce). Consultar a Tabela 2.

Tabela 2: Doses diarias recomendadas maximas de azitromicina por regime posoldgico

Peso Dose maxima de azitromicina por dia
corporal (kg) | 5 mg/kg 10 mg/kg 12 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg
(regime de (regime de (regime de 5 dias | (regime de 3 dias | (regime de dose
5 dias, Dias 2 a | 3 dias ou regime | para para Unica para otite
5) de 5 dias, Dia 1; | amigdalofaringite | amigdalofaringite | média aguda)
regime de estreptococica) estreptococica;
10 dias, Dias 2 a regime de 10 dias,
10 para eritema Dia 1 para
migratorio) eritema
migratorio)
7 35 mg 70 mg 84 mg 140 mg 210 mg
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8 40 mg 80 mg 96 mg 160 mg 240 mg
9 45 mg 90 mg 108 mg 180 mg 270 mg
10 50 mg 100 mg 120 mg 200 mg 300 mg
11 55 mg 110 mg 132 mg 220 mg 330 mg
12 60 mg 120 mg 144 mg 240 mg 360 mg
13 65 mg 130 mg 156 mg 260 mg 390 mg
14 70 mg 140 mg 168 mg 280 mg 420 mg
15 75 mg 150 mg 180 mg 300 mg 450 mg
16-25 100 mg 200 mg 250 mg 400 mg 600 mg
26-35 150 mg 300 mg 350 mg 500 mg# 900 mg
36-<45 200 mg 400 mg 450 mg 500 mg# 1200 mg

# ndo exceder a dose diaria dos adultos de 500 mg

O volume a ser administrado para obter as doses acima referidas é apresentado na Tabela 3.

[Po para suspensdo oral em frascos, 20 mg/ml; para um dispositivo doseador com graduagdes de 0,5 ml]

Tabela 3: Recomendagdes posologicas diarias maximas e volumes relacionados da suspensio oral
(20 mg/ml) para doentes pediatricos com idade igual ou superior a 6 meses, com menos de 45 kg

Peso Dose maxima de azitromicina por dia
corporal
(kg)
5 mg/kg 10 mg/kg 12 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg
7 2,00 ml 3,50 ml (70 mg) | 4,50 ml 7,00 ml 10,50 ml
(40 mg)+ (90 mg)++ (140 mg)* (210 mg)*
8 2,00 ml 4,00 ml (80 mg) | 5,00 ml 8,00 ml 12,00 ml
(40 mg) (100 mg)++ (160 mg)* (240 mg)*
9 2,50 ml 4,50 ml (90 mg) | 5,50 ml 9,00 ml 13,50 ml
(50 mg)+ (110 mg)++* (180 mg)* (270 mg)*
10 2,50 ml 5,00 ml 6,00 ml 10,00 ml 15,0 ml
(50 mg) (100 mg) (120 mg)* (200 mg)* (300 mg)*
11 3,00 ml 5,50 ml 6,50 ml 11,00 ml 16,50 ml
(60 mg)+ (110 mg)* (130 mg)++* (220 mg)* (330 mg)*
12 3,00 ml 6,00 ml 7,50 ml 12,00 ml 18,00 ml
(60 mg) (120 mg)* (150 mg)++* (240 mg)* (360 mg)*
13 3,50 ml 6,50 ml 8,00 ml 13,00 ml 19,50 ml
(70 mg)+ (130 mg)* (160 mg)++* (260 mg)* (390 mg)*
14 3,50 ml 7,00 ml 8,50 ml 14,00 ml 21,00 ml
(70 mg) (140 mg)* (170 mg)++* (280 mg)* (420 mg)*
15 4,00 ml 7,50 ml 9,00 ml 15,00 ml 22,50 ml
(80 mg)+ (150 mg)* (180 mg)* (300 mg)* (450 mg)*
16-25 5,00 ml 10,00 ml 12,50 ml 20,00 ml 30,00 ml
(100 mg) (200 mg)* (250 mg)* (400 mg)* (600 mg)*
26-35 7,50 ml 15,00 ml 17,50 ml 25,00 ml 45,00 ml
(150 mg)* (300 mg)* (350 mg)* (500 mg) *# (900 mg)*
36-<45 10,00 ml 20,00 ml 22,50 ml 25,00 ml 60,00 ml
(200 mg)* (400 mg)* (450 mg)* (500 mg) *# (1200 mg)*

+ dose de 5 mg/kg: as doses recomendadas sdo de 1,75 ml (35 mg), 2,25 ml (45 mg), 2,75 ml (55 mg),

3,25 ml (65 mg) e 3,75 ml (75 mg), que apenas podem ser administradas com uma seringa doseadora oral
graduada em divisoes de 0,25 ml. Estes valores foram arredondados de forma a obter uma dose adequada
a ser administrada em caso de seringa doseadora oral graduada em divisdes de 0,50 ml.

++ dose de 12 mg/kg: as doses recomendadas sdo de 4,20 ml (84 mg), 4,8 ml (96 mg), 5,4 ml (108 mg),
6,6 ml (132 mg), 7,2 ml (144 mg), 7,8 ml (156 mg) e 8,4 ml (168 mg), que apenas podem ser
administradas com uma seringa doseadora oral graduada em divisdes de 0,20 ml. Estes valores foram
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arredondados de forma a obter uma dose adequada a ser administrada em caso de seringa doseadora oral
graduada em divisdes de 0,50 ml.

* 40 mg/ml (200 mg/5 ml) de azitromicina em po para suspensao oral ¢ o mais adequado para tratar estes
doentes.

# ndo exceder a dose didria de adultos de 500 mg

[Po para suspensdo oral em frascos, 40 mg/ml; para um dispositivo doseador com graduag¢des de
0,25 ml]

Tabela 3: Recomendagdes posologicas diarias maximas e volumes relacionados da suspensdo oral
(40 mg/ml) para doentes pediatricos com idade igual ou superior a 6 meses, com menos de 45 kg

Peso Dose maxima de azitromicina por dia

corporal 5 mg/kg 10 mg/kg 12 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg

(kg)

7 1,00 ml 1,75 ml (70 mg)* | 2,25 ml (90 mg)++ | 3,50 ml 5,25 ml (210 mg)
(40 mg)+* (140 mg)

8 1,00 ml 2,00 ml (80 mg)* | 2,50 ml 4,00 ml 6,00 ml (240 mg)
(40 mg)* (100 mg)++ (160 mg)

9 1,25 ml 2,25ml (90 mg) | 2,75 ml 4,50 ml 6,75 ml (270 mg)
(50 mg)+* (110 mg)++ (180 mg)

10 1,25 ml 2,50 ml (100 mg) | 3,00 ml (120 mg) 5,00 ml 7,50 ml (300 mg)
(50 mg)* (200 mg)

11 1,50 ml 2,75 ml (110 mg) | 3,25 ml 5,50 ml 8,25 ml (330 mg)
(60 mg)+* (130 mg)++ (220 mg)

12 1,50 ml 3,00 ml (120 mg) | 3,75 ml 6,00 ml 9,00 ml (360 mg)
(60 mg)* (150 mg)++ (240 mg)

13 1,75 ml 3,25 ml (130 mg) | 4,00 ml 6,50 ml 9,75 ml (390 mg)
(70 mg)+* (160 mg)++ (260 mg)

14 1,75 ml 3,50 ml (140 mg) | 4,25 ml 7,00 ml 10,50 ml (420 mg)
(70 mg)* (170 mg)++ (280 mg)

15 2,00 ml 3,75 ml (150 mg) | 4,50 ml (180 mg) 7,50 ml 11,25 ml (450 mg)
(80 mg)+* (300 mg)

16-25 2,50 ml 5,00 ml (200 mg) | 6,25 ml (250 mg) 10,00 ml 15,00 ml (600 mg)
(100 mg) (400 mg)

26-35 3,75 ml 7,50 ml (300 mg) | 8,75 ml (350 mg) 12,50 ml 22,50 ml (900 mg)
(150 mg) (500 mg)#

36-<45 5,00 ml 10,00 ml 11,25 ml (450 mg) | 12,50 ml 30,00 ml (1200
(200 mg) (400 mg) (500 mg)# mg)

“dose de 5 mg/kg: as doses recomendadas sdo de 0,875 ml (35 mg), 1,125 ml (45 mg), 1,375 ml (55 mg),
1,625 ml (65 mg) e 1,875 ml (75 mg). Estes valores foram arredondados de forma a obter uma dose
adequada a ser administrada.

“dose de 12 mg/kg: as doses recomendadas sdo de 2,10 ml (84 mg), 2,40 ml (96 mg), 2,70 ml (108 mg),
3,30 ml (132 mg), 3,60 ml (144 mg), 3,9 ml (156 mg) e 4,2 ml (168 mg). Estes valores foram arredondados
de forma a obter uma dose adequada a ser administrada.

* 20 mg/ml (100 mg/5 ml) de azitromicina em po6 para suspensao oral é o mais adequado para tratar estes
doentes.

* nao exceder a dose diaria de adultos de 500 mg
[P0 para suspensdo oral em frascos, 20 mg/ml e 40 mg/ml, granulado para suspensdo oral, 40 mg/ml]

Adultos e adolescentes com 45 kg, ou mais, de peso e incapazes de engolir formas farmacéuticas solidas
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A azitromicina deve ser administrada como uma dose nica diaria (consultar a Tabela 4).

Tabela 4: Recomendagdes posologicas para adultos e adolescentes com 45 kg, ou mais, de peso e
incapazes de engolir formas farmacéuticas sélidas

Indicacao

Regime posologico de azitromicina

Amigdalite e faringe estreptococicas agudas
Sinusite bacteriana aguda

Otite média aguda bacteriana

Exacerbacgdes agudas da bronquite cronica*
Pneumonia adquirida na comunidade”

InfegOes bacterianas agudas da pele e estruturas
cutineas

Abcessos periodontais e periodontite

500 mg/dia durante 3 dias
ou

500 mg no dia 1, seguido de 250 mg/dia nos
dias 2-5

Eritema migratorio (Doenca de Lyme precoce
localizada)

1000 mg no dia 1, seguido de 500 mg/dia nos
dias2a 10

Uretrite e cervicite causadas por Chlamydia
trachomatis

1000 mg como uma dose unica

Uretrite e cervicite causadas por Neisseria

1000 mg ou 2000 mg* como uma dose unica

gonorrhoeae, em associagdo com outro agente
antibacteriano apropriado (p. ex., ceftriaxona)

Prostatite cronica causada por Chlamydia
trachomatis

500 mg/dia em 3 dias consecutivos por semana
durante 3 semanas (dose total: 4500 mg)

Cancro mole 1000 mg como uma dose unica

Tratamento de infe¢ao disseminada pelo
complexo Mycobacterium avium (DMAC)
em pessoas que vivem com infe¢do pelo VIH
avancada (em associagdo com etambutol)

600 mg uma vez por dia

Profilaxia de infe¢Ges pelo complexo
Mycobacterium avium (MAC) em pessoas
que vivem com o VIH com
restabelecimento imunitario inadequado

1200 mg uma vez por semana

Apenas como uma alternativa oral apds
administragdo intravenosa, se clinicamente
indicado:

Doenga inflamatoria pélvica, em associag@o
com outro(s) agente(s) antibacteriano(s)
apropriado(s) (p. ex., metronidazol)

250 mg uma vez por dia para concluir um ciclo de
tratamento de 7 dias

* apenas para o tratamento de adultos

# nos adultos, o tratamento oral pode também suceder ao tratamento intravenoso, se clinicamente
indicado para concluir um ciclo de tratamento total de 7 a 10 dias (para obter informacdes,
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consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de formulagdes IV da azitromicina).

+ a azitromicina oral ndo deve ser utilizada para o tratamento inicial de doenga inflamatoria
pélvica (para obter informacdes, consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de
formulagdes IV da azitromicina).

Devem ser tidos em consideracdo os regimes posologicos, doses e duragdo do tratamento, tal
como recomendado nas orientagdes terapéuticas atualizadas para cada indicagao.

[Po para suspensdo oral em saquetas]
Doentes pediatricos com idade igual ou superior a 6 meses, com menos de 45 kg

A azitromicina deve ser administrada como uma dose inica diaria (consultar a Tabela 1).

Tabela 1: Recomendagdes posologicas para doentes pediatricos com idade igual ou superior a 6 meses,
com menos de 45 kg

Indicagao Regime posologico de azitromicina

Sinusite bacteriana aguda
10 mg/kg/dia durante 3 dias

Pneumonia adquirida na ou

comunidade 10 mg/kg no dia 1, seguido de 5 mg/kg/dia nos dias 2-5

InfegOes bacterianas agudas da
pele e estruturas cutaneas

Abcessos periodontais e

periodontite
Otite média aguda bacteriana dose tnica de 30 mg/kg

ou

10 mg/kg/dia durante 3 dias

ou

10 mg/kg no dia 1, seguido de 5 mg/kg/dia nos dias 2-5
Amigdalite e faringe 20 mg/kg/dia durante 3 dias
estreptocdcicas agudas* ou

12 mg/kg/dia durante 5 dias
Eritema migratério (doenga 20 mg/kg uma vez por dia no primeiro dia, seguido de uma dose
de Lyme precoce localizada) unica de 10 mg/kg nos dias 2 a 10

Devem ser tidos em consideragdo os regimes posologicos, doses e duragao do tratamento, tal como
recomendado nas orientagdes terapéuticas atualizadas para cada indicagdo.

A dose diaria de azitromicina ndo deve exceder a dose diaria dos adultos de 500 mg, excetuando no caso
de um ciclo de tratamento de 1 dia (dose Gnica) para a otite média aguda bacteriana, para a qual nao
deve ser excedida a dose total maxima de 1500 mg. A dose total recomendada maxima para qualquer
tratamento para doentes pediatricos com peso inferior a 45 kg é de 1500 mg, excetuando no caso de um
regime de 5 dias para amigdalite e faringite estreptocdcicas agudas e para eritema migratorio (doenga de
Lyme localizada precoce). Consultar a Tabela 2.

O pd para suspensdo oral em saqueta nao pode ser utilizado em criangas com peso inferior a 16 kg,
devido a falta de dosagens apropriadas. Para estas criangas, deve ser utilizado o p6 para suspensio oral

em frasco ou outras formulagdes adequadas.

Tabela 2: Recomendagdes posologicas diarias maximas de azitromicina por regime posologico
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Peso Azitromycin maximum dose per day
corporal | 5 mg/kg 10 mg/kg 12 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg
(kg) (regime de | (regime de | (regime de 5 dias (regime de 3 dias | (regime de
5 dias, 3 dias ou para para dose unica
Dias2 a5) | regimede | amigdalofaringite | amigdalofaringite | para otite
5 dias, estreptococica) estreptocdcica; média
Dia 1; regime de 10 dias, aguda)
regime de Dia 1 para eritema
10 dias, migratorio)
Dias2a 10
para
eritema
migratdrio)
16-25 100 mg 200 mg 250 mg 400 mg 600 mg
26-35 150 mg 300 mg 350 mg 500 mg# 900 mg
36-<45 200 mg 400 mg 450 mg 500 mg# 1200 mg

# ndo exceder a dose diaria dos adultos de 500 mg

Adultos e adolescentes com 45 kg, ou mais, de peso e incapazes de engolir formas farmacéuticas solidas

A azitromicina deve ser administrada como uma dose tnica diaria (consultar a Tabela 3).

Tabela 3: Recomendagdes posologicas para adultos e adolescentes com 45 kg, ou mais, de peso e

incapazes de engolir formas farmacéuticas so6lidas

Indicacao

Regime posologico de azitromicina

Amigdalite e faringe estreptocdcicas agudas
Sinusite bacteriana aguda

Otite média aguda bacteriana

Exacerbagdes agudas da bronquite créonica*
Pneumonia adquirida na comunidade”

Infecdes bacterianas agudas da pele e estruturas
cutaneas

Abcessos periodontais e periodontite

500 mg/dia durante 3 dias
ou

500 mg no dia 1, seguido de 250 mg/dia nos
dias 2-5

Eritema migratdrio (doencga de Lyme precoce
localizada)

1000 mg no dia 1, seguido de 500 mg/dia nos
dias2a 10

Uretrite e cervicite causadas por Chlamydia
trachomatis

1000 mg como uma dose tinica

Uretrite e cervicite causadas por Neisseria
gonorrhoeae, em associagdo com outro agente
antibacteriano apropriado (p. ex., ceftriaxona)

1000 mg ou 2000 mg* como uma dose tnica

Prostatite cronica causada por Chlamydia
trachomatis

500 mg/dia nos 3 dias consecutivos por semana
durante 3 semanas (dose total: 4500 mg)
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Cancro mole 1000 mg como uma dose unica

Tratamento de infe¢ao disseminada pelo 600 mg uma vez por dia
complexo Mycobacterium avium (DMAC)
em pessoas que vivem com infe¢do pelo
VIH avangada (em associagdo com
etambutol)

Profilaxia de infegdes pelo complexo 1200 mg uma vez por semana
Mycobacterium avium (MAC) em pessoas
que vivem com o VIH com
restabelecimento imunitario inadequado

Doenga inflamatoéria pélvica, em Apenas como uma alternativa oral apds
associacdo com outro(s) agente(s) administrag@o intravenosa, se clinicamente
antibacteriano(s) apropriado(s) (p. ex., indicado:

metronidazol)*+

250 mg uma vez por dia para concluir um ciclo
de tratamento de 7 dias

* apenas para o tratamento de adultos

* nos adultos, o tratamento oral pode também suceder ao tratamento intravenoso, se clinicamente
indicado para concluir um ciclo de tratamento total de 7 a 10 dias (para obter informagdes,
consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de formulagdes IV da azitromicina).

" a azitromicina oral ndo deve ser utilizada para o tratamento inicial de doenca inflamatéria
pélvica (para obter informagdes, consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de
formulacdes IV da azitromicina).

Devem ser tidos em consideragao os regimes posologicos, doses e duracao do tratamento, tal
como recomendado nas orientagdes terapéuticas atualizadas para cada indicagao.

Dose esquecida

Se tiverem passado 12 horas ou menos desde a dose esquecida, o doente deve ser aconselhado a toma-la
logo que possivel e a tomar a dose seguinte a hora habitual. Se tiverem passado mais de 12 horas desde a
hora habitual de toma da dose, o doente deve ser aconselhado a aguardar até a hora da toma da dose
seguinte.

Populacdes especiais

Compromisso renal
Naéo € necessario ajuste de dose em doentes com TFG > 10 ml/min. Em doentes com TFG < 10 ml/min, a
azitromicina deve ser administrada com precaugéo (ver seccdo 5.2).

Compromisso hepatico

Nao € necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Classe A de Child-Pugh)
ou moderado (Classe B de Child-Pugh) (ver sec¢do 5.2). Nao existem dados disponiveis em doentes com
compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh). Por conseguinte, a azitromicina deve ser
administrada com precaucao nestes doentes (ver sec¢ao 4.4).

Idosos

Nao ¢ necessario ajuste da dose em doentes idosos (ver sec¢do 5.2). Uma vez que os idosos t€ém maior
probabilidade de ter condigdes pro-arritmicas, recomenda-se especial precaug¢do devido ao risco de
desenvolvimento de arritmia cardiaca e de forsades de pointes (ver secgdo 4.4).

Populag¢do pediatrica
A seguranca e eficacia da azitromicina em criancas com menos de 6 meses de idade para qualquer uma
das indicag¢des listadas na sec¢do 4.1 ndo foram estabelecidas.
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[se 0o medicamento é indicado para o tratamento da doenc¢a inflamatoria pélvica em adultos e adolescentes
com 45 kg, ou mais, de peso e incapazes de engolir formas farmacéuticas solidas|

A seguranca e eficacia de <Nome de fantasia> para o tratamento de raparigas adolescentes com doenca
inflamatoria pélvica ndo foram estabelecidas.

[se 0 medicamento ¢ indicado para o tratamento da exacerba¢do aguda da bronquite cronica em adultos
e adolescentes com 45 kg, ou mais de peso e incapazes de engolir formas farmacéuticas solidas]

Nao existe utilizagdo relevante de <Nome de fantasia> para o tratamento de exacerbacdes agudas da
bronquite cronica em doentes pediatricos.

[se o medicamento é indicado para o tratamento e/ou profilaxia de infecoes pelo complexo
Mycobacterium avium/

A seguranga e eficacia de <Nome de fantasia> na preven¢ao ou tratamento de infe¢des pelo complexo
Mycobacterium avium em doentes pediatricos com < 12 anos de idade ndo foram estabelecidas.

Modo de administracdo

[P6 para suspensdo oral em frasco]

Para via oral apds reconstituigao.

O pd para suspensdo oral deve ser tomado como uma dose unica didria com ou sem uma refei¢do. A
administragao imediatamente antes de uma refeicdo podera melhorar a tolerabilidade gastrointestinal.

Os doentes devem ser aconselhados a agitarem o frasco da solug@o oral reconstituida antes de cada nova
dose.
Para instrucdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administragdo, ver sec¢do 6.6.

[P0 para suspensdo oral em saqueta]

Para via oral apds reconstituigdo.

Todo o contetido da saqueta deve ser muito bem misturado com cerca de 60 ml de agua até se obter
uma suspensao homogénea. A suspensao reconstituida deve ser ingerida imediatamente como uma dose
unica diaria com ou sem uma refei¢ao. Toda a suspensao restante tem de ser ressuspendida num
pequeno volume de agua e engolida. A administragdo imediatamente antes de uma refeicdo podera
melhorar a tolerabilidade gastrointestinal.

[Caso sejam necessarias duas saquetas para obter a dose]
Para via oral apds reconstituigéo.

Todo o conteudo de 2 saquetas deve ser muito bem misturado com cerca de 60 ml de agua até se obter
uma suspensdo homogénea. A suspensdo reconstituida deve ser ingerida imediatamente como uma dose
unica diaria com ou sem uma refeigdo. Toda a suspensao restante tem de ser ressuspendida num
pequeno volume de dgua e engolida. A administragao imediatamente antes de uma refeicao podera
melhorar a tolerabilidade gastrointestinal.

[Granulado para suspensdo oral]

[As instrugdes abaixo sdo especificas para o granulado para suspensdo oral autorizado aquando deste
procedimento e devem ser cuidadosamente analisadas para garantir a exatiddo]

Para via oral apds reconstituigéo.
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O granulado para suspensdo oral deve ser tomado como uma dose unica diaria, com ou sem uma
refeicdo. A administragdo imediatamente antes de uma refei¢cao podera melhorar a tolerabilidade
gastrointestinal.

Os doentes devem ser aconselhados a agitarem o frasco da solugdo oral reconstituida antes de cada nova
dose.

Instrugoes para a reconstitui¢do

Cada frasco contém 5 ml de suspensdo adicionais para garantir uma dosagem completa. Para a
reconstituicao, deve adicionar-se o volume adequado de agua ao frasco que contém o granulado usando a
seringa oral (fornecida na caixa) até se obter uma suspensao homogénea.

e Para 20 ml (X mg): devem adicionar-se 12 ml de agua.
e Para 30 ml (X mg): devem adicionar-se 16,5 ml de agua.
e Para 37,5 ml (X mg): devem adicionar-se 20 ml de agua.

A dose do medicamento deve medir-se usando a seringa oral fornecida.

4.3 Contraindicacoes

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo:]

Hipersensibilidade a substancia ativa, a eritromicina, a qualquer antibidtico macrolido ou quetolido, ou
a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucio especiais de utilizacao

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo:]

Potencial para resisténcia

A azitromicina pode favorecer o desenvolvimento de resisténcia devido aos niveis decrescentes e de longa
duracdo no plasma e nos tecidos apds o fim do tratamento (ver sec¢do 5.2). O tratamento com azitromicina
deve ser iniciado apenas apos uma avaliagdo cuidadosa dos beneficios e dos riscos, levando em consideracdo
a prevaléncia local de resisténcia e nos casos em que os regimes posologicos preferenciais nao sao indicados.

Reacdes cutaneas e de hipersensibilidade graves

Foram notificadas reagdes alérgicas graves raras, incluindo angioedema e anafilaxia (raramente fatal),
reagOes adversas cutaneas graves (SCAR), incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrolise
epidérmica toxica (NET), reacdo a firmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), pustulose
exantematosa generalizada aguda (PEGA), que podem ser potencialmente fatais ou fatais, em associagdo
com o tratamento com azitromicina (ver sec¢ao 4.8). No momento da prescri¢do, os doentes devem ser
alertados quanto aos sinais e sintomas e monitorizados de perto no que diz respeito a reagdes cutaneas.
Algumas destas reagdes com azitromicina resultaram em sintomas recorrentes e necessitaram de um
periodo mais extenso de observagdo e tratamento. Se ocorrer uma reacdo alérgica, a azitromicina deve
ser descontinuada e deve ser instituido um tratamento apropriado. Os médicos devem estar atentos ao
possivel reaparecimento dos sintomas alérgicos quando a terapéutica sintomatica é descontinuada.

Prolongamento do intervalo QT

Foi observado prolongamento do intervalo QT e da repolarizagdo cardiaca, comportando um risco de
desenvolvimento de arritmia cardiaca e de forsades de pointes, em caso de tratamento com outros
macrélidos, incluindo a azitromicina (ver sec¢do 4.8). Por conseguinte, como as situagdes seguintes
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podem resultar num risco acrescido de arritmias ventriculares (incluindo forsade de pointes) que podem
levar a paragem cardiaca, a azitromicina deve ser utilizada com precaucao em doentes com condic¢des
pré-arritmicas continuadas (especialmente em mulheres e doentes idosos), tais como doentes:

* com prolongamento do intervalo QT congénito ou documentado;

+ atualmente a receber tratamento com outras substancias ativas conhecidas por prolongarem o

intervalo QT (ver secgdo 4.5);

+ com disturbios eletroliticos, em particular, em casos de hipocaliemia e hipomagnesemia;

* com bradicardia clinicamente relevante, arritmia cardiaca ou insuficiéncia cardiaca grave;

* doentes idosos: os doentes idosos podem ser mais suscetiveis a efeitos no intervalo QT associados a

farmacos.

Hepatotoxicidade

Uma vez que o figado ¢ a principal via de eliminagao para a azitromicina, a utilizagdo de azitromicina
deve ser efetuada com precaugdo em doentes com doencga hepatica significativa. Foram notificados
casos de hepatite fulminante, potencialmente levando a insuficiéncia hepatica com risco de vida, com
azitromicina. Também foram notificados casos de hepatite, ictericia colestatica, necrose hepatica e
insuficiéncia hepatica com azitromicina, alguns dos quais resultaram em morte (ver secgdo 4.8). Alguns
doentes podem ter uma doenga hepatica preexistente ou podem ter estado a tomar outros medicamentos
hepatotoxicos. Os doentes devem ser aconselhados a parar a administrag@o de azitromicina e a contactar
o seu médico, caso surjam sinais e sintomas de disfungdo hepatica, tal como astenia de desenvolvimento
rapido associada a ictericia, urina escura, tendéncia para sangrar ou encefalopatia hepatica. Nestes casos,
devem ser realizadas provas/exames complementares da fun¢ao hepatica imediatamente.

Diarreia associada a Clostridioides difficile (DACD), colite pseudomembranosa

Foram notificados casos de DACD e de colite pseudomembranosa com azitromicina, os quais podem
variar em intensidade desde diarreia ligeira até colite fatal (ver sec¢do 4.8). Tem de ser considerada a
possibilidade de DACD e de colite pseudomembranosa em doentes que se apresentam com diarreia
durante ou ap6s a administra¢do de azitromicina. Deve ser considerada a descontinuagio da terapéutica
com azitromicina e a utilizacdo de medidas de suporte, juntamente com a administragéo de tratamento
especifico para o C. difficile. Nao devem ser administrados medicamentos que inibem o peristaltismo.

Infecdes sexualmente transmissiveis

E muito provéavel que a Neisseria gonorrhoeae seja resistente a macrolidos, incluindo o azalido
azitromicina (ver sec¢do 5.1). Por conseguinte, a azitromicina nao é recomendada para o tratamento de
gonorreia ndo complicada e de doenga inflamatoria pélvica, a menos que os resultados laboratoriais
tenham confirmado a sensibilidade do microrganismo a azitromicina. Se deixada por tratar ou tratada
subotimamente, esta condi¢do pode levar a complicagdes de aparecimento tardio, tais como infertilidade
e gravidez ectdpica.

Adicionalmente, caso se considere uma dose tinica de azitromicina para o tratamento de uretrite e
cervicite causadas por N. gonorrhoeae ou C. trachomatis (ver sec¢ao 4.2), a infe¢do urogenital
concomitante por Mycoplasma genitalium deve ser excluida devido ao risco elevado de emergéncia de
resisténcia neste microrganismo.

Além disso, deve ser excluida uma infe¢do concomitante causada pelo Treponema pallidum, uma vez
que os sintomas de sifilis em incubacdo podem ser mascarados, atrasando, assim, o diagnostico.

Todos os doentes com infegdes urogenitais sexualmente transmissiveis devem iniciar tratamento
antibacteriano adequado e testes microbioldgicos de seguimento.

Miastenia grave
Foram notificados casos de exacerbagdes de sintomas de miastenia grave e de novo aparecimento de

sindrome miasténica em doentes a receber tratamento com azitromicina (ver sec¢ao 4.8).

Microrganismos nio sensiveis
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A utilizagdo de azitromicina pode resultar no crescimento excessivo de microrganismos nio sensiveis. Se
ocorrer uma superinfecdo, podera ser necessario interromper o tratamento, bem como outras medidas
apropriadas.

Derivados dos alcaloides da cravagem do centeio

Em doentes a receber derivados dos alcaloides da cravagem do centeio, o ergotismo foi precipitado pela
coadministragdo de alguns antibidticos macrdlidos. Nao existem dados sobre a possibilidade de uma
interagdo entre os alcaloides da cravagem do centeio e a azitromicina. Contudo, devido a possibilidade
teorica de ergotismo, a azitromicina e derivados dos alcaloides da cravagem do centeio ndo devem ser
coadministrados.

Populag¢do pedidtrica

Estenose hipertrofica do piloro (EHP) infantil

Foram notificados casos de estenose hipertrofica do piloro infantil apés a administragdo de azitromicina
durante os primeiros 42 dias de vida. Os progenitores e cuidadores devem ser informados sobre a
necessidade de contactar o seu médico se ocorrerem vomitos projetados ou irritabilidade com a
alimentacdo.

Excipientes com efeito conhecido

[Deve ser adicionada nesta sec¢do uma adverténcia sobre quaisquer excipientes que possam resultar em
efeitos indesejados ndo pretendidos, por exemplo, em doentes com doen¢as do metabolismo especificas
(por exemplo, fenilcetonuria, intolerdncia a frutose, ma absor¢do de glucose-galactose, deficiéncia de
sacarase/isomaltase) ou alergias, de acordo com o modelo QRD. Cada Titular da AIM tem de mencionar
qualquer (quaisquer) excipiente(s) relevante(s) e adverténcia(s) relacionada(s) para a(s) respetiva(s)
formulagdo(oes).]

<Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.>
4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo:]

Embora a azitromicina seja um inibidor fraco da CYP450 e ndo interaja significativamente com substratos
da CYP450, a inibi¢ao da CYP3A4 ndo pode ser completamente descartada. Por conseguinte, recomenda-
se precaucao no caso de coadministragao com substratos da CYP3 A4 com uma margem terapéutica
estreita.

A azitromicina ¢ um inibidor do transportador glicoproteina-P (gp-P). A coadministragdo de azitromicina
com substratos da gp-P, tal como a digoxina e a colquicina, poderad aumentar as respetivas exposi¢des.
Para medicamentos com margem terap€utica estreita, ¢ aconselhavel proceder comprecaugao, efetuar uma
monitorizacdo clinica e/ou medicamentosa e ajustar a dose, conforme apropriado. A semivida
relativamente longa da azitromicina deve ser tida em considerag@o neste contexto (ver secgdo 5.2).

Medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT

A azitromicina deve ser utilizada com precaugdo em doentes a receber medicamentos conhecidos por
prolongar o intervalo QT (ver sec¢do 4.4), tais como antiarritmicos das Classes IA (p. ex., quinidina e
procainamida) e III (p. ex., dofetilida, amiodarona e sotalol), agentes antipsicdticos (p. ex., pimozida),
antidepressivos (p. ex., citalopram), fluoroquinolonas (p. ex., moxifloxacina e levofloxacina), cisaprida,
cloroquina e hidroxicloroquina.

A informacao sobre interacdes medicamentosas para a azitromicina com potenciais medicamentos
concomitantes esta resumida na tabela e texto a seguir. As interagdes medicamentosas descritas baseiam-
se em estudos de interagdes medicamentosas realizados com azitromicina ou, onde indicado, sdo
potenciais interagdes medicamentosas que podem ocorrer com a azitromicina.
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Tabela 4: Interagcdes medicamentosas clinicamente relevantes entre a azitromicina e outros medicamentos

Medicamento (area

Interacio

Mecanismo

Recomendacio quanto

terapéutica) Efeito na exposicio a coadministracio
Atorvastatina (inibidor da| Azitromicina: ND A atorvastatina ¢ um Deve proceder-se
HMG CoA redutase) substrato da CYP3A4 e | comprecaugdo, dado
Atorvastatina: da gp-P. que foram notificados
Azitromicina 500 mg por | <> AUC casos de rabdomiodlise
via oral uma vez por dia | <> Cpax na experiéncia pos-

durante 3 dias.

Atorvastatina 10 mg por
via oral uma vez por dia.

comercializacdo em
doentes a receber
azitromicina
concomitantemente
com estatinas.

Ciclosporina
(imunossupressor)

Azitromicina 500 mg por
via oral uma vez por dia
durante 3 dias.

Ciclosporina 10 mg/kg
por via oral em dose
unica.

Azitromicina: ND

Ciclosporina:
— AUC
1Crnax 24%

A ciclosporina ¢ um
substrato da
CYP3A4 ¢ da gp-P
com um indice
terapéutico estreito
e/ou competicdo pela
excrecao biliar.

Deve ser efetuada
uma monitorizagao
clinica e
monitorizagdo
medicamentosa,
conforme apropriado,
durante e apos o
tratamento com
azitromicina. A dose
de ciclosporina deve
ser ajustada, se
necessario.

Colquicina (gota)

Azitromicina: ND

Colquicina:
1 57% AUC.
1 22% Cinax

A colquicina ¢ um
substrato da gp-P
com um indice
terapéutico estreito.

E necessaria
monitorizagdo clinica
durante e ap6s o
tratamento com
azitromicina.

Dabigatrano
(anticoagulante oral)

ND

Esperado:
1 Dabigatrano

O dabigatrano € um
substrato da gp-P
com um indice
terapéutico estreito.

Deve proceder-se
comprecaugdo, dado
que os dados pos-
comercializacdo
sugerem um aumento
do risco de
hemorragias em
doentes a receber
azitromicina
concomitantemente
com dabigatrano.

Digoxina (glicosidos
cardiacos)

ND

Esperado:
1 Digoxina

A digoxina ¢ um
substrato da gp-P
com um indice
terapéutico estreito.

E necessaria
monitorizagdo clinica,
e possivelmente
monitorizagdo dos
niveis de digoxina,
durante e ap6s o
tratamento com

azitromicina.
Varfarina (anticoagulante| Azitromicina: ND Desconhecido. Deve ser considerada
oral) uma maior

Azitromicina 500 mg
por via oral uma vez por

Varfarina: ND

Auséncia de alteragoes

frequéncia da
monitorizagdo do
tempo de
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dia durante 1dia e | notempo de protrombina durante

250 mg por via oral uma | protrombina no estudo e apds o tratamento
vez por dia durante | clinico de interagdes com azitromicina.
4 dias. medicamentosas, mas

existem notificagdes da
Varfarina 15 mg por via | experiéncia pos-

oral em dose tnica. comercializacdo de
anticoagulagdo
potenciada de
anticoagulantes
cumarinicos orais com a
coadministragdo com
azitromicina.

Nota: as alteracdes estatisticamente significativas superiores a 10% séo indicadas como “1” ou “|”,
sem alteracdes como “«>”, ndo determinado como “ND”.

Nao foi observada qualquer alteragdo clinicamente relevante na exposi¢ao da azitromicina ou dos
medicamentos coadministrados, em estudos clinicos que avaliaram as potenciais interagdes
medicamentosas de azitromicina com antiacidos orais (hidroxido de aluminio/hidréxido de magnésio),
carbamazepina, cetirizina, cimetidina, efavirenz, fluconazol, metilprednisolona, midazolam, rifabutina,
sildenafil, teofilina, triazolam, trimetoprim/sulfametoxazol e zidovudina.

Populacgio pediatrica
Os estudos de interac¢do s6 foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo:]

Gravidez

Foram realizados estudos de reprodu¢@o em animais com doses até concentragdes moderadamente toxicas
para as progenitoras. Nestes estudos, ndo foram encontradas evidéncias de efeitos teratogénicos. Nao
existem, contudo, estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas.

Existe uma grande quantidade de dados de estudos observacionais sobre a exposi¢ao a azitromicina
durante a gravidez (mais de 7000 gravidezes expostas a azitromicina). A maioria destes estudos ndo
sugeriu um risco aumentado de efeitos fetais adversos, tais como malformagdes congénitas major ou
malformacdes cardiovasculares.

As evidéncias epidemiologicas relacionadas com o risco de aborto apds a exposi¢do a azitromicina no
inicio da gravidez s@o inconclusivas. Os estudos em animais ndo indicam toxicidade reprodutiva (ver
sec¢do 5.3).

A azitromicina apenas deve ser utilizada durante a gravidez se for clinicamente necessaria.

Amamentagdo
A azitromicina ¢ excretada no leite humano em quantidade substancial. Ndo foram observados efeitos

adversos graves de azitromicina nos lactentes amamentados, embora possam ocorrer efeitos, tais como
diarreia, infe¢ao fingica das mucosas, bem como hipersensibilidade em recém-nascidos/lactentes
amamentados, mesmo com doses subterapéuticas. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacgao
da amamentagdo ou a descontinuag@o/abstencdo da terap€utica com azitromicina, tendo em conta o
beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
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Em estudos de fertilidade realizados em ratos, foram observadas taxas de gestagdo reduzidas apods a
administragdo de azitromicina. A relevancia deste achado para o ser humano é desconhecida.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo:]

Os efeitos de <Nome de fantasia> sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo moderados.
Foram notificados casos de tonturas, sonoléncia e convulsdes em alguns doentes a tomar azitromicina e
alguns doentes tiveram compromisso visual e/ou auditivo. Isto deve ser tido em consideracdo ao avaliar a
capacidade de um doente de conduzir e utilizar maquinas (ver seccao 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redacdo:]

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas notificadas com mais frequéncia durante o tratamento incluem diarreia, cefaleia,
vomitos, dor abdominal, nduseas ¢ valores anormais de analises laboratoriais. Outras rea¢des adversas
importantes incluem reagdes anafilaticas, forsade de pointes, arritmia, incluindo taquicardia ventricular,
colite pseudomembranosa ¢ insufici€ncia hepatica (ver sec¢do 4.4). Foram notificadas rea¢des adversas
cutaneas graves (SCAR), incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrélise epidérmica toxica
(NET), reacdo a farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e pustulose exantematosa
generalizada aguda (PEGA), em associa¢do com o tratamento com azitromicina (ver sec¢ao 4.4).

Lista tabelada de reacdes adversas
As reagoes adversas identificadas através da experiéncia em ensaios clinicos e da vigilancia pos-
comercializagdo estdo listadas a seguir, por classe de sistemas de 6rgaos e frequéncia.

As frequéncias da ocorréncia de reagdes adversas sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raras (> 1/10 000, < 1/1000), muito
raras (< 1/10 000), desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).
Dentro de cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de
gravidade.

Tabela 5: Lista tabulada de reagdes adversas

Classe de
sistema de
orgaos

Muito
frequentes

Frequentes

Pouco
frequentes

Raras

Desconhecid
a

Infecoes e
infestacoes

Infegdo por
Candida
Pneumonia
Infegdo
fingica
Infecao
bacteriana
Infecgdo
vaginal
Faringite
Gastroenterit
e

Rinite
Candidiase
oral
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Doencas do Contagem de | Leucopenia Trombocitop
sangue e do linfocitos Neutropenia enia
sistema linfatico diminuida Eosinofilia Anemia
Contagem de hemolitica
eosinofilos
aumentada Contagem de
Contagem de plaquetas
basofilos aumentada
aumentada Hematocrito
Contagem de diminuido
monocitos
aumentada
Contagem de
neutréfilos
aumentada
Doencas do Angioedema Reacdo
sistema Hipersensibil anafilatica
imunitario idade (ver
seccao 4.4)
Doengas do Apetite
metabolismo e diminuido™
da nutricao
Perturbacdes do Nervosismo | Agitacdo Ansiedade
foro psiquiatrico Insénia Delirio
Alucinagdes
Agressao
Doencas do Cefaleia Tonturas* Miastenia
sistema nervoso Disgeusia™ grave (ver
Parestesia™ seccio 4.4)
Sonoléncia Convulsoes
Anosmia
Ageusia
Hipoestesia™
Hiperativida
de
psicomotora
Parosmia
Sincope
Afecdes oculares Compromiss
o visual™
Afecdes do Anomalia do Surdez®
ouvido e do ouvido Hipoacusia™
labirinto Vertigens Acufenos™
Cardiopatias Palpitagdes Torsades de
pointes (ver
secgdo 4.4)
Arritmia,
incluindo
taquicardia
ventricular
(ver
seccao 4.4)
Prolongamen
to do QT no
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eletrocardiog

rama (ver
seccdo 4.4)
Vasculopatias Rubor quente Hipotensao
Doencgas Dispneia
respiratorias, Perturbacado
toracicas e do respiratoria
mediastino Epistaxe
Doencas Diarreia Vomitos Gastrite Pancreatite
gastrointestinais | Desconforto | Dor Obstipagdo Colite
abdominal* | abdominal®' Dispepsia pseudomemb
Nauseas™' Disfagia ranosa (ver
Distensao seccao 4.4)
abdominal Descoloragao
Boca seca da lingua
Ulceragao da
boca
Hipersecreca
o salivar
Eructacdo
Flatuléncia®’
Afecdes Hepatite* Funcdo Insuficiéncia
hepatobiliares Aspartato hepatica hepatica (ver
aminotransfe | anormal secgdo 4.4)
rase Ictericia Hepatite
aumentada colestatica fulminante
Bilirrubina Necrose
sérica hepatica
aumentada
Fosfatase
alcalina
sérica
aumentada
Afecoes dos Erupgao Pustulose Necrolise
tecidos cutineos cutanea™ exantematosa | epidérmica
e subcutineos Prurido™ generalizada | toxica
Urticaria aguda (PEGA) | Sindrome de
Dermatite Reagdo a Stevens-
Pele seca farmaco com Johnson™
Hiperidrose | eosinofilia e Eritema
sintomas multiforme
sistémicos
(DRESS)
Reagdo de
fotossensibilid
ade™
Afecdes Osteoartrite Artralgia™
musculosquelétic Mialgia
as e dos tecidos Dorsalgia
conjuntivos Dor cervical
Doencas renais e Distria Lesao renal
urinarias Dor renal aguda

Ureia sérica
aumentada
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Creatinina
sérica
aumentada

Nefrite
tubulointersti
cial

Doencas dos
orgaos genitais e
da mama

Hemorragia
intermenstru
al

Anomalia
testicular

Perturbacoées
gerais e
alteracdes no
local de
administracao

Edema
Astenia
Mal-estar
geral
Fadiga™
Edema facial
Dor toracica
Pirexia

Dor

Edema
periférico

Exames
complementares
de diagnéstico

Bicarbonato
Sérico
diminuido

Potassio
Sérico
anormal
Cloreto
Sérico
aumentado
Glucose
sérica
aumentada
Bicarbonato
sérico
aumentado
Sodio sérico
anormal

Complicagoes de
intervencoes
relacionadas
com lesdes e
intoxicacoes

Complicacdo
pos-
procediment
0

* Estas RAM apenas foram observadas durante a administracdo de azitromicina para a profilaxia e/ou terapéutica de

MAC.

#1 Para MAC, a frequéncia destas RAM foi Muito frequentes (> 1/10).
#2 Para MAC, a frequéncia destas RAM foi Frequentes (> 1/100, < 1/10).

#3 Para MAC, a frequéncia destas RAM foi Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez

que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos

profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema nacional

de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redacdo:]

Sintomas




As reacdes adversas que ocorreram com doses superiores ao recomendado foram semelhantes as
observadas com doses normais (ver sec¢ao 4.8). Os sintomas tipicos de uma sobredosagem com
azitromicina incluem sintomas gastrointestinais, ou seja, vomitos, diarreia, dor abdominal e nauseas.

Tratamento

No caso de uma sobredosagem, esta indicado tratamento sintomdtico geral e suporte das fungdes vitais e,
se necessario, a administracao de carvao ativado ou uma lavagem gastrica.

Nao existem dados sobre os efeitos da dialise na eliminagdo da azitromicina. Contudo, devido aos
mecanismos de eliminag@o da azitromicina, é improvavel que a dialise resulte numa eliminagao
significativa da substancia ativa.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacocinéticas

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo:]

Grupo farmacoterapéutico: 1.1.8 — Medicamentos anti-infecciosos, Antibacterianos, macrélidos
Codigo ATC: JO1FA10

Mecanismo de agdo
O mecanismo de agdo da azitromicina baseia-se na inibi¢do da sintese proteica bacteriana, através da
ligacdo a subunidade 50S ribossémica e da inibi¢do da translocag@o dos péptidos.

Relagdo farmacocinética/farmacodinamica
A eficacia depende principalmente do racio entre a AUC (area sob a curva) e a CIM (concentragdo
inibitéria minima) do microrganismo causador.

Mecanismos de resisténcia
A resisténcia contra a azitromicina pode ser baseada nos seguintes mecanismos:

- Efluxo: a resisténcia pode ser causada por um aumento das bombas de efluxo na membrana
citoplasmatica. Apenas os macrolidos com 14 ou 15 atomos de carbono no anel de lactona sdo
abrangidos (o chamado feno6tipo M).

- Alteragdo da estrutura-alvo: a afinidade para os locais de ligagdo ribossdomicos ¢ diminuida
através da metilagdo do ARNr 23S, causando uma resisténcia contra macrolidos (M),
lincosamidas (L) e estreptograminas do grupo B (Sg) (o chamado fenotipo MLSg). As
metilases que conferem resisténcia sdo codificadas pelos genes erm. A afinidade para os locais
de ligacdo ribossomicos ¢ também diminuida por mutagdes na estrutura-alvo do ARNr 23S ou
por mutagdes nas proteinas da subunidade ribossémica grande.

- A inativagdo enzimatica dos macroélidos tem apenas um interesse clinico minimo.

Com o fendtipo M, observa-se uma resisténcia cruzada completa entre a azitromicina, a claritromicina, a
eritromicina e a roxitromicina. O fendtipo MLSg apresenta uma resisténcia cruzada adicional com a
clindamicina e a estreptogramina B. Com a espiramicina, um macrélido com 16 atomos de carbono no
anel de lactona, ocorre uma resisténcia cruzada parcial.

Devido a baixa permeabilidade da membrana exterior, a maioria das espécies Gram-negativo é
inerentemente resistente aos macrolidos.

Critérios de interpretagdo dos testes de sensibilidade
Os critérios de interpretagdo da CIM (concentragao inibitdria minima) para os testes de sensibilidade
foram estabelecidos pelo European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) para a
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azitromicina e encontram-se listados aqui: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-
inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xIsx

Prevaléncia de resisténcia adquirida
A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o tempo para espécies

selecionadas, sendo aconselhavel a consulta de informagdo local sobre resisténcia, em particular quando se

estao a tratar infe¢des graves. Conforme necessario, deve ser procurado aconselhamento junto dos
especialistas quando a prevaléncia local de resisténcia ¢ tal, que a utilidade do agente em, pelo menos,

alguns tipos de infe¢des € questionavel. Em particular, no caso de infe¢des graves ou fracasso terapéutico,
deve ser procurado um diagndstico microbioldgico com identificacdo do patogénio e determinagdo da sua

sensibilidade a azitromicina.

[Apenas as espécies relevantes para as indicagcoes aprovadas devem ser listadas na tabela seguinte,

p. ex., a Borrelia burgdorferi deve ser incluida apenas se o medicamento estiver indicado para a doenga

de Lyme precoce.]

Tabela 4: Prevaléncia de resisténcia adquirida

Espécies frequentemente sensiveis

Microrganismos Gram-positivo aerobios

Complexo Mycobacterium avium®

Streptococcus pyogenes

Microrganismos Gram-negativo aerobios

Haemophilus ducreyi

Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Microrganismos anaerobios

Peptostreptococcus spp.

Porphyromonas gingivalis

Tannerella forsythia

Treponema denticola

Qutros microrganismos

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (anteriormente Actinobacillus actinomycetemcomitans)

Borrelia burgdorferi

Chlamydia trachomatis®

Chlamydophila pneumoniae®

Chlamydophila psittaci

Mycoplasma pneumoniae®

Prevotella intermedia

Espécies para as quais a resisténcia adquirida pode ser um problema

Microrganismos Gram-positivo aerdbios

Staphylococcus aureus”

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Streptococcus agalactiae
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Streptococcus pneumoniae

Viridans streptococci

Microrganismos Gram-negativo aerdbios

Neisseria gonorrhoeae

Microrganismos anaerobios

Fusobacterium spp.

Prevotella spp.

Microrganismos inerentemente resistentes

Microrganismos Gram-negativo aerdbios

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Microrganismos anaerobios

Bacteroides spp.
°Nao estavam disponiveis dados atualizados a data da publicagdo das tabelas. A literatura primaria, a
literatura de referéncia cientifica e as recomendagdes terapéuticas pressupdem sensibilidade.

"Pelo menos uma regido apresenta taxas de resisténcia superiores a 50% para Staphylococcus aureus
resistente a meticilina.

"As estirpes de Streptococcus pneumoniae sensiveis a penicilina tém maior probabilidade de serem
sensiveis a azitromicina do que estirpes de Streptococcus pneumoniae resistentes a penicilina.

5.2 Propriedades farmacodinimicas
[Esta sec¢do deve ter a seguinte redacdo:]

Absorcao
As concentragdes séricas maximas (Cmax) de azitromicina ap6s 500 mg em suspensao oral (40 mg/ml),

1000 mg em poé para suspensdo oral, 500 mg (2 x 250 mg) em comprimidos ¢ 1000 mg (4 x 250 mg) em
capsulas em voluntarios saudaveis em jejum foram de 0,29, 0,75, 0,34 e 1,07 mg/l, respetivamente. O
tempo até ao pico (Tmax) da concentragdo plasmatica de azitromicina apds administra¢do oral varia entre
2 a 3 horas. A biodisponibilidade absoluta média em voluntarios saudaveis apds 500 mg em suspensio
oral e 1000 mg em po para suspensdo oral em saqueta foi de 37% e 44% em jejum, respetivamente.

O efeito dos alimentos na biodisponibilidade oral relativa da azitromicina depende da formulacdo. Apos
a administragdo de 500 mg em suspensao oral (40 mg/ml), 1000 mg em po6 para suspensio oral e

500 mg (2 x 250 mg) em comprimidos de azitromicina, foi obtida uma exposi¢do semelhante com uma
refeicdo com elevado teor de gordura vs. jejum. Apds a administragdo de uma dose tnica de 500 mg

(2 x 250 mg) em capsulas com uma refei¢do com elevado teor de gordura vs. jejum, o racio da Cpax €
AUC.24 foi 52% e 43% inferior.

A Tabela 5 mostra os pardmetros farmacocinéticos médios (DP) em voluntarios adultos saudaveis apos
os regimes posoldgicos padrao com comprimidos ou capsulas.

Tabela 5: AUCy.24 € Cmax da azitromicina para os regimes de 3 e 5 dias no dia da ultima toma
Regime posologico, AUC.24 (ugeh/ml) Chax (ng/ml)
formulacao
Regime de 3 dias 1,88 (0,96) 0,42 (0,21)
(500 mg por dia),
comprimido

Regime de 5 dias 0,80 (0,42) 0,18 (0,10)
(500 mg no dia 1,
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250 mg nos dias 2 a 5),
comprimido

Regime de 5 dias 2,1(0,6) 0,24 (0,08)
(500 mg no dia 1,

250 mg nos dias 2 a 5),
capsula

Distribui¢do

A azitromicina ¢ ampla e rapidamente distribuida do plasma para o compartimento extravascular,
incluindo tecidos como as amigdalas, pulmdes e tecidos ginecologicos, bem como para o compartimento
intracelular, em particular para os leucdcitos polimorfonucleares, os macréfagos e os mondcitos. Os
estudos farmacocinéticos revelaram concentragdes de azitromicina consideravelmente superiores em
determinados tecidos (até 50 vezes a concentragdo maxima observada no plasma). Isto uma ligacdo
extensa a esses tecidos (com um volume de distribui¢do no estado estacionario entre 23 I’kg e 31 1/kg). A
fase de redistribui¢ao do compartimento intracelular para o compartimento extracelular e para o plasma
pode resultar em concentragdes baixas prolongadas apos a cessacdo do tratamento.

A azitromicina demonstra uma baixa ligagdo as proteinas plasmaticas, principalmente a alfa
1-glicoproteina 4cida, e essa ligacdo diminui com o aumento das concentragdes do antibidtico: 50%, 23%
e 7% de ligacdo as proteinas com concentragdes de 0,05, 0,1 e 1 mg/l, respetivamente.

Biotransformacao

A azitromicina é minimamente metabolizada no figado. A principal via de biotransformagdo ¢ a
N-desmetilagdo do acticar desosamina. Outras vias incluem a O-desmetilagdo, a hidrdlise da cladinose
(desconjugacdo do acucar cladinose) e hidroxilacdo do aguicar desosamina e do anel do macrolido.

Nao existem evidéncias de indugao clinicamente relevante pela enzima CYP3A4 do citocromo a nivel
hepatico ou de inibicao através da formagado de um complexo citocromo-metabolito. Igualmente, néo foi
detetado um metabolismo autoinduzido da azitromicina através desta via.

Eliminacdo

A azitromicina € maioritariamente eliminada por excre¢ao biliar (ativa), na sua maioria na forma do
farmaco inalterado, mas também como metabolitos que sdo desprovidos de atividade antibacteriana. A
excrecdo urinaria representa uma via menor de eliminag@o, com menos de 6% de uma dose oral e cerca de
20% do farmaco que atinge a circulagdo sistémica excretados na urina. Mais de 50% da excrecao fecal e
12% da excrecdo urinaria sdo na forma do composto inalterado.

Apbs a administragdo de uma dose tinica de 500 mg de azitromicina, estimou-se uma depuragao
plasmatica de 630 ml/min, com uma semivida terminal de aproximadamente 68 horas. A depuragdo renal
situa-se, em geral, no intervalo de 100-189 ml/min, substancialmente inferior a depuragdo plasmatica, tal
como ¢ expectavel devido a contribuigdo relativamente baixa da via renal de eliminagao.

Linearidade/n3o linearidade
Ap6s a administrag@o oral de uma formulagdo de libertagdo imediata, foi demonstrada a proporcionalidade
da dose na AUC.24 € Cimax no intervalo de 250 mg a 1000 mg.

Populacdes especiais

Compromisso renal

A farmacocinética da azitromicina foi investigada em 43 adultos (21 a 85 anos de idade) apds a
administragdo oral de uma dose unica de 1,0 g de azitromicina (4 capsulas de 250 mg) a individuos com
TFG >80 ml/min (n = 12), individuos com TFG entre 10 ml/min ¢ 80 ml/min (n = 12) e individuos com
TFG < 10 ml/min (n = 19).

A farmacocinética da azitromicina em individuos com TFG entre 10 ml/min e 80 ml/min ndo foi afetada
(as médias da Cmax € AUCy.120 aumentaram 5,1% e 4,2%, respetivamente, comparado com individuos com
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TFG > 80 ml/min). As médias da Cmax € AUCo.120 aumentaram 61% e 35%, respetivamente, em individuos
com TFG < 10 ml/min, comparado com individuos com TFG > 80 ml/min.

Nao existem dados disponiveis para individuos a fazer dialise, mas, devido ao mecanismo de eliminagdo
da azitromicina, ¢ improvavel que a dialise resulte numa eliminag@o significativa da substéncia ativa.

Compromisso hepdatico

A farmacocinética da azitromicina foi investigada em 22 adultos ap6s a administragdo oral de uma dose
unica de 500 mg de azitromicina (2 capsulas de 250 mg) a individuos com fungdo hepatica normal (n = 6),
Child-Pugh A (n =10) e Child-Pugh B (n = 6). A farmacocinética da azitromicina em individuos com
Child-Pugh A e B foi 3% e 19% inferior para a AUCo.inr € 34% e 72% superior para a Cmax,
respetivamente, comparado com individuos com fungdo hepatica normal.

Idosos

Em voluntarios idosos (> 65 anos) a quem foram administrados 500 mg de azitromicina (2 capsulas de
250 mg) no dia 1, seguido de 250 mg entre os dias 2 ¢ 5 em jejum, a AUCo.24 nos dias 1 e 5 foi de
3,0 pgeh/ml e 2,7 pgeh/ml, respetivamente. No dia 5, foi observada uma AUCq.24 29% superior, uma Cpax
8% superior € um Tmax 37,5% superior, comparado com voluntarios mais jovens (<40 anos). Uma vez
que estas diferencas ndo sdo consideradas clinicamente significativas, ndo ¢ necessario ajuste de dose para
individuos idosos com fungao renal e hepatica normais.

Populacdo pediatrica

A farmacocinética da azitromicina em suspensdo oral foi caracterizada em 14 criangas com 6 a 15 anos
de idade com faringite e em 7 criangas com 1 a 5 anos de idade com otite média. Nestes dois estudos, a
dose de azitromicina em suspensao oral foi de 10 mg/kg no dia 1, seguido de 5 mg/kg do dia 2 ao 5. Apos
5 dias de tratamento, os valores médios da AUCy.o4 foram de 3,1 pgeh/ml e 1,8 pgeh/ml, respetivamente.
O valor médio da Cpax foi de 0,38 pg/ml e o Tmax médio correspondente foi de 2,4 horas nas criangas com
6 a 15 anos de idade e de 0,22 pg/ml e 1,9 horas nas criangas com 1 a 5 anos de idade. Os valores médios
da Cmax € AUCo24 sdo 1,7 vezes superiores nas criancas com 6 a 15 anos de idade, comparado com as
criancas com 1 a 4 anos de idade.

A FC de um ciclo de 3 dias de azitromicina em suspensdo oral com uma dose de 10 mg/kg por dia foi
também avaliada em 16 criancas com 6 meses a 10 anos de idade com infe¢des bacterianas. A AUCy.24
média para 7 criangas com 2 a 4 anos de idade foi de 2,90 pgeh/ml, ao passo que, para 8 criangas com 5 a
10 anos de idade, o valor foi de 2,08 pgeh/ml. Foi registado um valor baixo de AUCy.24 de 0,74 pgeh/ml
numa unica crianga no grupo dos 6 meses aos 2 anos de idade.

Nao foi estudada a farmacocinética de doses tnicas de 30 mg/kg de azitromicina administradas a doentes
pediatricos.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica
[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo:]

Dados néo clinicos baseados em estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose
repetida e genotoxicidade ndo indicaram outras reagdes adversas claramente relevantes para o ser humano
que ndo as ja consideradas noutras sec¢oes do RCM.

Contudo, foi observada fosfolipidose (acumulagdo intracelular de fosfolipidos) em diversos tecidos em
ratinhos, ratos e cdes a quem foram administradas doses multiplas de azitromicina. A fosfolipidose foi
observada com uma extensao semelhante em tecidos de recém-nascidos de ratos e cdes. Foi demonstrado
que o efeito era reversivel apds a cessagdo do tratamento com azitromicina. O significado deste achado
para o ser humano ¢, em geral, desconhecido.
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Em estudos em animais de efeitos embriotoxicos efetuados com doses até moderadamente toxicas para as
progenitoras (2 a 3 vezes a concentragdo maxima didria recomendada de 500 mg, com base na area de
superficie corporal), ndo foram observados efeitos teratogénicos em ratinhos e ratos. Foi demonstrado que
a azitromicina atravessa a placenta. Em ratos, doses de azitromicina de 100 mg/kg de peso corporal/dia e
200 mg/kg de peso corporal/dia (2 a 3 vezes a concentracdo maxima diaria recomendada de 500 mg, com
base na area de superficie corporal), levaram a retardamento ligeiro da ossificacdo fetal e do ganho de
peso materno. Em estudos peri e pos-natais em ratos, foi observado retardamento ligeiro apos tratamento
com doses de azitromicina de 200 mg/kg/dia (3 vezes a concentragdo maxima diaria recomendada de
500 mg, com base na area de superficie corporal).
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FOLHETO INFORMATIVO
Formulacées orais liquidas (p6 para suspensao oral (em frascos) (dosagens autorizadas:

20 mg/ml, 40 mg/ml) ou (em saquetas) (dosagens autorizadas: 100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg,
300 mg, 400 mg, 500 mg, 1000 mg)
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1. O que é <Nome de fantasia> e para que ¢é utilizado

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo: |

<Nome de fantasia> contém a substancia ativa azitromicina. A azitromicina é um antibiotico que pertence
a um grupo de antibioticos conhecidos como macroélidos, os quais bloqueiam o crescimento de bactérias

sensiveis.

<Nome de fantasia> ¢ utilizado para o tratamento das seguintes infe¢des:

Criancas com idade igual ou superior a 6 meses com menos de 45 kg

- Infec¢des das amigdalas (amigdalite) ou garganta (faringite) causadas por bactérias estreptococicas

- Infegdes bacterianas dos seios nasais (sinusite)

- Infegdes bacterianas do ouvido médio (otite média)

- Pneumonia (pneumonia adquirida na comunidade, ndo contraida num hospital)

- InfecSes bacterianas da pele e dos tecidos subjacentes

- Doenga de Lyme precoce localizada (eritema migratorio, principalmente causado por picadas de carraga)
- Infecdes bacterianas das gengivas (periodontite) ou abcesso das gengivas (abcesso periodontal)

Adultos e adolescentes com 45 kg, ou mais, de peso e com dificuldade em engolir:

Para além das infe¢des acima listadas, <Nome de fantasia> também pode ser utilizado para o tratamento

das seguintes infecdes:

- InfegSes da uretra e do colo do utero causadas pela bactéria Chlamydia trachomatis

- Infecdes da uretra e do colo do utero causadas pela bactéria Neisseria gonorrhoeae. <Nome de fantasia>
deve ser utilizado em associagdo com outro antibiotico que é escolhido pelo seu médico ou farmacéutico

- Inflamagdo cronica da prostata causada pela bactéria Chlamydia trachomatis

- Infe¢des bacterianas dos 6rgdos genitais com ulceras dolorosas (cancro mole)

- Infegdes causadas por bactérias do complexo Mycobacterium avium (MAC) em pessoas com infe¢do
pelo VIH avangada. <Nome de fantasia> deve ser utilizado em associagdo com outro antibiotico
chamado etambutol

- Adultos com inflamagao prolongada dos pulmdes (bronquite cronica) ou com infe¢ao bacteriana do
utero, trompas de Falopio e ovarios (doenga inflamatoéria pélvica), esta ultima sempre em associac@o
com outro(s) antibiotico(s) escolhido(s) pelo seu médico ou farmacéutico

<Nome de fantasia> também ¢ utilizado para a preven¢ao de infe¢des causadas por bactérias do complexo
Mycobacterium avium (MAC) em pessoas que vivem com infe¢cdo pelo VIH.

2. O que precisa de saber antes de tomar <Nome de fantasia>

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redacdo:]

Nao tome <Nome de fantasia>

- se tem alergia a azitromicina, eritromicina, qualquer antibiético macrolido ou quetoélido ou a
qualquer outro componente deste medicamento (indicados na seccdo 6).

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar <Nome de fantasia> se tem ou ja teve alguma das
seguintes condigdes:
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. Problemas de coragéo (p. ex., problemas com o seu ritmo cardiaco ou insuficiéncia cardiaca) ou
niveis baixos de potassio ou magnésio no sangue: estas condi¢cdes podem contribuir para efeitos
indesejaveis cardiacos graves da azitromicina;

. Problemas de figado: o seu médico podera necessitar de monitorizar a sua fungao hepatica ou parar
0 tratamento;

. Diarreia intensa ap6s a administracdo de quaisquer outros antibidticos;

. Fraqueza muscular localizada (miastenia grave), dado que os sintomas desta doenga podem agravar-
se durante o tratamento;

. Estiver a tomar quaisquer derivados dos alcaloides da cravagem do centeio, tais como a ergotamina

(utilizada para tratar as enxaquecas), pois estes medicamentos ndo devem ser tomados juntamente
com <Nome de fantasia>.

Pare de tomar este medicamento e contacte o seu médico imediatamente (ver também “Efeitos
indesejaveis graves” na seccio 4), se:

. sentir que esta a ter uma reagdo alérgica (p. ex., dificuldade em respirar, inchaco da face ou
garganta, erupcdo na pele, formagéo de bolhas);
. notar algum dos sintomas descritos na sec¢ao 4 e relacionados com reacdes na pele graves,

incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica, reacdo a farmaco com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e pustulose exantematosa generalizada aguda (PEGA),
que foram notificadas em associacdo com o tratamento com azitromicina;

. sentir um batimento cardiaco anormal ou palpitagdes, ficar tonto ou desmaiar enquanto estd a tomar
<Nome de fantasia>;

. desenvolver sinais de problemas de figado (p. ex., urina escura, perda de apetite ou amarelecimento
da pele ou do branco dos olhos);

. desenvolver diarreia intensa durante ou apos o tratamento. Nao tome qualquer medicamento para

tratar a diarreia sem falar primeiro com o seu médico. Se a diarreia persistir ou reaparecer durante as
primeiras semanas apos o tratamento, informe igualmente o seu médico.

Superinfecéo
O seu médico podera observa-lo quanto a sinais de infe¢des adicionais por bactérias ou fungos que néo

podem ser tratadas com <Nome de fantasia> (superinfe¢ao).

Infecdes sexualmente transmissiveis

O seu médico podera testa-lo quanto a presenga e para excluir uma potencial infe¢do com sifilis, uma
doencga sexualmente transmissivel que, caso contrario, podera progredir sem ser detetada e atrasar o
diagndstico. Além disso, no caso de infecdes bacterianas sexualmente transmissiveis, o seu médico ira
iniciar analises laboratoriais de seguimento para monitorizar o sucesso do tratamento.

Criancas e adolescentes

[po para suspensdo oral em frascos, granulado para suspensdo oral]
Fale com o seu médico ou farmacéutico se a sua crianga tiver menos de 6 meses de idade, pois a eficacia e
seguranga deste medicamento nao foram demonstradas para criancas deste grupo etario.

Este medicamento ndo ¢ recomendado se:

*  [se o medicamento ¢ indicado para o tratamento da doenga inflamatoria pélvica em adultos e
adolescentes com 45 kg, ou mais, de peso e incapazes de engolir formas farmacéuticas solidas] tem
menos de 18 anos de idade e foi diagnosticada com doenga inflamatoria pélvica.

» [seindicado para a prevengdo ou tratamento de infegoes por MAC] tem menos de 12 anos de idade e
esta infetado ou em risco de ser infetado por organismos que pertencem ao complexo Mycobacterium
avium, o qual afeta habitualmente pessoas que vivem com o VIH, que t€m as defesas em baixo, pois a
sua eficacia e seguranca nao foram estudadas nestes casos.

[po para suspensdo oral em saquetas]
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Fale com o seu médico ou farmacéutico se a sua crianga tiver menos de 6 meses de idade, pois a eficacia e
seguranca deste medicamento nao foram demonstradas para criangas deste grupo etario. Fale igualmente
com o seu médico ou farmacéutico se a sua crianga pesar menos do que 16 kg, pois existem outros
medicamentos contendo azitromicina que sdo mais apropriados para o seu tratamento.

Este medicamento ndo ¢ recomendado se:

*  [se 0o medicamento é indicado para o tratamento da doenca inflamatoria pélvica em adultos e
adolescentes com 45 kg, ou mais, de peso e incapazes de engolir formas farmacéuticas solidas] tem
menos de 18 anos de idade e foi diagnosticada com doenga inflamatoria pélvica.

*  [seindicado para a prevenc¢do ou tratamento de infe¢oes por MAC] tem menos de 12 anos de idade e
esta infetado ou em risco de ser infetado por organismos que pertencem ao complexo Mycobacterium
avium, o qual afeta habitualmente pessoas que vivem com o VIH, que tém as defesas em baixo, pois a
sua eficacia e seguranca nao foram estudadas nestes casos.

Estenose hipertrofica do piloro (EHP) infantil

Se a sua crianga tem menos de 6 meses de idade e o seu médico recomendou um tratamento com
azitromicina, pare de administrar este medicamento e contacte o seu médico imediatamente se a crianga
comecar a vomitar em jato ou ficar irritavel quando esta a ser alimentada ou pouco tempo depois.

Outros medicamentos e <Nome de fantasia>

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos.

Tomar <Nome de fantasia> ao mesmo tempo que alguns outros medicamentos pode resultar em efeitos
indesejaveis. Por conseguinte, ¢ particularmente importante que informe o seu médico se estiver a utilizar
algum dos seguintes medicamentos:

. Atorvastatina e outros medicamentos do grupo das estatinas (para baixar o colesterol no sangue e
prevenir doengas cardiacas, incluindo ataques cardiacos e AVC);

. Ciclosporina (para prevenir a rejeicdo pelo corpo de transplantes de 6rgaos);

. Colquicina (para tratar a gota e a febre mediterranica familiar);

. Dabigatrano (para prevenir e tratar a formacéo de coagulos no sangue [anticoagulante]);

. Digoxina (para tratar doengas do coragao);

. Varfarina ou medicamentos semelhantes utilizados para impedir a coagulagdo do sangue
(anticoagulantes);

. Medicamentos que podem fazer com que o musculo do coragdo demore mais a contrair ¢ a relaxar

do que ¢ normal (prolongamento do intervalo QT), tais como os seguintes:

— Quinidina, procainamida, dofetilida, amiodarona e sotalol (para tratar um batimento
cardiaco irregular, incluindo batimentos demasiado lentos ou demasiado rapidos - arritmia
cardiaca)

— Pimozida (para tratar doengas mentais)

— Citalopram (para tratar a depresséo)

— Moxifloxacina e levofloxacina (antibidticos)

— Cisaprida (para tratar doencas do trato gastrointestinal)

— Hidroxicloroquina ou cloroquina (para tratar doengas autoimunes, incluindo a artrite
reumatoide, ou tratar ou prevenir a malaria)

Gravidez e amamentacio

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Gravidez
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O seu médico decidira se deve tomar este medicamento durante a gravidez, apenas apos se certificar de
que os beneficios ultrapassam os potenciais riscos.

Amamentacao
<Nome de fantasia> passa para o leite materno. O seu médico vai decidir se deve parar de amamentar ou

se deve evitar o tratamento com <Nome de fantasia>, tendo em conta o beneficio da amamentagdo para a
crianga e o beneficio da terapéutica para si.

Conduciio de veiculos e utilizagio de maquinas

<Nome de fantasia> tem influéncia moderada na capacidade de conduzir veiculos e utilizar maquinas.
Foram notificados casos em que <Nome de fantasia> causou tonturas, sonoléncia e convulsdes, bem como
problemas de visao e audigdo em algumas pessoas. Estes efeitos indesejaveis possiveis podem ter
influéncia na sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

<<Nome de fantasia> contém {nome do(s) excipiente(s)}>

[Deve ser adicionada nesta sec¢do uma adverténcia sobre quaisquer excipientes que possam resultar em
efeitos indesejados ndo pretendidos, por exemplo, em doentes com doen¢as do metabolismo especificas
(por exemplo, fenilcetonuria, intolerdncia a frutose, ma absor¢do de glucose-galactose, deficiéncia de
sacarase/isomaltase) ou alergias, de acordo com o modelo QRD. Cada Titular da AIM tem de mencionar
qualquer (quaisquer) excipiente(s) relevante(s) e adverténcia(s) relacionada(s) para a(s) respetiva(s)
formulagdo(des).]

3. Como tomar <Nome de fantasia>

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redacdo:]

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

As doses e duragdo do tratamento recomendadas sdo as seguintes.

Criancas com idade igual ou superior a 6 meses, com menos de 45 kg

Infecao Ciclo de tratamento com azitromicina
Infegdes bacterianas dos seios Existem ciclos de tratamento de 3 dias ou de 5 dias para estas
nasais (sinusite) infe¢des

Ciclo de tratamento de 3 dias
Pneumonia (pneumonia 10 mg/kg/dia durante 3 dias
adquirida na comunidade, nao

, . Ciclo de tratamento de 5 dias
contraida num hospital)

10 mg/kg tomados no primeiro dia de tratamento e, em seguida,

Infecdes bacterianas da pele e 5 mg/kg tomados uma vez por dia durante os 4 dias seguintes

dos tecidos subjacentes

Infecdes bacterianas das
gengivas (periodontite) ou
abcesso das gengivas (abcesso
periodontal)

Infecdes bacterianas do ouvido | Existem ciclos de tratamento de 1 dia, de 3 dias ou de 5 dias para
médio (otite média) esta infe¢ao

Ciclo de tratamento de 1 dia

127



dose unica de 30 mg/kg
Ciclo de tratamento de 3 dias
10 mg/kg/dia durante 3 dias
Ciclo de tratamento de 5 dias

10 mg/kg tomados no primeiro dia de tratamento e, em seguida,
5 mg/kg tomados uma vez por dia durante os 4 dias seguintes

Infe¢des das amigdalas
(amigdalite) ou garganta
(faringite) causadas por
bactérias estreptococicas

Existem ciclos de tratamento de 3 dias ou de 5 dias para estas

infe¢oes

Ciclo de tratamento de 3 dias
20 mg/kg/dia durante 3 dias
Ciclo de tratamento de 5 dias

12 mg/kg/dia durante 5 dias

Doenga de Lyme precoce
localizada (eritema
migratoério, principalmente
causado por picadas de

carraga)

20 mg/kg tomados no primeiro dia de tratamento e, em seguida,
10 mg/kg tomados uma vez por dia durante os 9 dias seguintes

E importante que se certifique de que utiliza a quantidade de <Nome de fantasia> indicada na tabela a
seguir, de acordo com o peso corporal do doente, a infe¢do que esta a ser tratada e o ciclo de tratamento
especifico (1 dia, 3 dias, 5 dias, 10 dias) que o seu médico ou farmacéutico lhe disse para seguir.

[Po para suspensdo oral em frascos, 20 mg/ml: para um dispositivo doseador com graduagdes de 0,5 ml]

Peso corporal
(kg)

Dose maxima de azitromicina por dia

20 mg/ml de suspensio oral em frasco apés a reconstituicao (X ml)*

5 mg/kg+ 10 mg/kg 12 mg/kg++ 20 mg/kg 30 mg/kg
7 2,00 ml 3,50 ml (70 mg) | 4,50 ml (90 mg) | 7,00 ml 10,50 ml
(40 mg) (140 mg)* (210 mg)*
8 2,00 ml 4,00 ml (80 mg) | 5,00 ml 8,00 ml 12,00 ml
(40 mg) (100 mg) (160 mg)* (240 mg)*
9 2,50 ml 4,50 ml (90 mg) | 5,50 ml 9,00 ml 13,50 ml
(50 mg) (110 mg)* (180 mg)* (270 mg)*
10 2,50 ml 5,00 ml 6,00 ml 10,00 ml 15,0 ml
(50 mg) (100 mg) (120 mg)* (200 mg)* (300 mg)*
11 3,00 ml 5,50 ml 6,50 ml 11,00 ml 16,50 ml
(60 mg) (110 mg)* (130 mg)* (220 mg)* (330 mg)*
12 3,00 ml 6,00 ml 7,50 ml 12,00 ml 18,00 ml
(60 mg) (120 mg)* (150 mg)* (240 mg)* (360 mg)*
13 3,50 ml 6,50 ml 8,00 ml 13,00 ml 19,50 ml
(70 mg) (130 mg)* (160 mg)* (260 mg)* (390 mg)*
14 3,50 ml 7,00 ml 8,50 ml 14,00 ml 21,00 ml
(70 mg) (140 mg)* (170 mg)* (280 mg)* (420 mg)*
15 4,00 ml 7,50 ml 9,00 ml 15,00 ml 22,50 ml
(80 mg) (150 mg)* (180 mg)* (300 mg)* (450 mg)*
16-25 5,00 ml 10,00 ml 12,50 ml 20,00 ml 30,00 ml
(100 mg) (200 mg)* (250 mg)* (400 mg)* (600 mg)*
26-35 7,50 ml 15,00 ml 17,50 ml 25,00 ml 45,00 ml
(150 mg)* (300 mg)* (350 mg)* (500 mg) *# (900 mg)*
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36-<45 10,00 ml 20,00 ml 22,50 ml 25,00 ml 60,00 ml
(200 mg)* (400 mg)* (450 mg)* (500 mg) *# (1200 mg)*

"apos a reconstituicdo, a concentragdo da suspensio oral ¢ de 20 mg/ml e o volume total da suspensdo no
frasco ¢ de X ml (Y<mg, gr>), conforme apropriado)

" As doses foram arredondadas de forma a obter uma dose adequada a ser administrada em caso de seringa
doseadora oral graduada em divisoes de 0,50 ml. Podem ser administradas doses exatas com uma seringa
oral graduada em divisdes de 0,25 ml.

" As doses foram arredondadas de forma a obter uma dose adequada a ser administrada em caso de seringa
doseadora oral graduada em divisdes de 0,50 ml. Podem ser administradas doses exatas com uma seringa
oral graduada em divisdes de 0,20 ml.

* 40 mg/ml (200 mg/5 ml) de azitromicina em po para suspensao oral é o mais adequado para administrar
a estes doentes.

* no exceder a dose diaria dos adultos de 500 mg

[P0 para suspensdo oral em frascos, 40 mg/ml: para um dispositivo doseador com graduacgées de 0,25 ml]

Peso corporal Dose maxima de azitromicina por dia

(kg) 40 mg/ml de suspensio oral em frasco apés a reconstituicao (X mh*
5 mg/kg+ 10 mg/kg 12 mg/kg++ 20 mg/kg 30 mg/kg

7 1,00 ml 1,75 ml 2,25 ml (90 mg) | 3,50 ml (140 mg) | 5,25 ml (210 mg)
(40 mg)* (70 mg)*

8 1,00 ml 2,00 ml 2,50 ml 4,00 ml (160 mg) | 6,00 ml (240 mg)
(40 mg)* (80 mg)* (100 mg)

9 1,25 ml 2,25 ml (90 mg) | 2,75 ml 4,50 ml (180 mg) | 6,75 ml (270 mg)
(50 mg)* (110 mg)

10 1,25 ml 2,50 ml 3,00 ml 5,00 ml (200 mg) | 7,50 ml (300 mg)
(50 mg)* (100 mg) (120 mg)

11 1,50 ml 2,75 ml 3,25 ml 5,50 ml (220 mg) | 8,25 ml (330 mg)
(60 mg)* (110 mg) (130 mg)

12 1,50 ml 3,00 ml 3,75 ml 6,00 ml (240 mg) | 9,00 ml (360 mg)
(60 mg)* (120 mg) (150 mg)

13 1,75 ml 3,25 ml 4,00 ml 6,50 ml (260 mg) | 9,75 ml (390 mg)
(70 mg)* (130 mg) (160 mg)

14 1,75 ml 3,50 ml 4,25 ml 7,00 ml (280 mg) | 10,50 ml
(70 mg)* (140 mg) (170 mg) (420 mg)

15 2,00 ml 3,75 ml 4,50 ml 7,50 ml (300 mg) | 11,25 ml
(80 mg)* (150 mg) (180 mg) (450 mg)

16-25 2,50 ml 5,00 ml 6,25 ml 10,00 ml 15,00 ml
(100 mg) (200 mg) (250 mg) (400 mg) (600 mg)

26-35 3,75 ml 7,50 ml 8,75 ml 12,50 ml 22,50 ml
(150 mg) (300 mg) (350 mg) (500 mg)# (900 mg)

36-<45 5,00 ml 10,00 ml 11,25 ml 12,50 ml 30,00 ml
(200 mg) (400 mg) (450 mg) (500 mg)# (1200 mg)

"apos a reconstitui¢do, a concentracdo da suspensdo oral é de 40 mg/ml e o volume total da suspensio no
frasco € de X ml (Y <mg, gr>), conforme apropriado)

" As doses foram arredondadas de forma a obter uma dose adequada a ser administrada.

" As doses foram arredondadas de forma a obter uma dose adequada a ser administrada

* 20 mg/ml (100 mg/5 ml) de azitromicina em pé para suspensdo oral ¢ o mais adequado para administrar
a estes doentes.

* ndo exceder a dose didria dos adultos de 500 mg

[Po para suspensdo oral em frasco, 20 mg/ml]
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Doentes adultos e adolescentes com 45 kg, ou ma

is, de peso, com dificuldade em engolir

Infegdo

Ciclo de tratamento com azitromicina

Infe¢Ses das amigdalas (amigdalite) ou
garganta (faringite) causadas por bactérias
estreptocdcicas

Infe¢des bacterianas dos seios nasais
(sinusite)

Infe¢des bacterianas do ouvido médio (otite
média)

Infe¢des bacterianas em doentes com
inflamac@o prolongada dos pulmdes (bronquite
cronica)*

Pneumonia (pneumonia adquirida na
comunidade, ndo contraida num hospital) #

Infe¢des bacterianas da pele e dos tecidos
subjacentes

InfecSes bacterianas das gengivas
(periodontite) ou abcesso das gengivas (abcesso
periodontal)

Existem ciclos de tratamento de 3 dias ou de 5 dias
para estas infecdes e a quantidade de

<Nome de fantasia> que deve ser tomada em cada
dia esta descrita a seguir para estes ciclos de
tratamento.

Ciclo de tratamento de 3 dias
25 ml (500 mg) tomados uma vez por dia durante
3 dias.

Ciclo de tratamento de 5 dias

25 ml (500 mg) tomados no primeiro dia de
tratamento e, em seguida, 12,5 ml (250 mg)
tomados uma vez por dia durante os 4 dias
seguintes

Doenca de Lyme precoce localizada (eritema
migratério, principalmente causado por picadas
de carraga)

50 ml (1000 mg) tomados no primeiro dia de
tratamento e, em seguida, 25 ml (500 mg) tomados
uma vez por dia durante os 9 dias seguintes

Infecdes da uretra e do colo do utero causadas
pela
bactéria Chlamydia trachomatis

50 ml (1000 mg) tomados como uma dose Gnica

Infecdes da uretra e do colo do utero causadas
pela bactéria Neisseria gonorrhoeae. <Nome
de fantasia> deve ser utilizado em associa¢do
com outro antibiotico que ¢ escolhido pelo seu
médico ou farmacéutico.

50 ml (1000 mg) ou 100 ml* (2000 mg) tomados
como uma dose unica

Inflamag@o cronica da prostata causada pela
bactéria Chlamydia trachomatis

25 ml/dia (500 mg) em 3 dias consecutivos por
semana durante 3 semanas

InfegOes bacterianas dos 6rgaos genitais com
ulceras dolorosas (cancro mole)

50 ml (1000 mg) tomados como uma dose Unica

Infe¢Oes causadas por bactérias do complexo
Mycobacterium avium (MAC) em pessoas com
infecdo pelo VIH. <Nome de fantasia> deve ser
utilizado em associag¢do com outro antibiotico
chamado etambutol.

30 ml (600 mg) uma vez por dia

Prevencdo de infegdes causadas por
bactérias do complexo Mycobacterium
avium (MAC) em pessoas que vivem com
infecdo pelo VIH

60 ml (1200 mg) uma vez por semana

Infecdo bacteriana do utero, trompas de
Falopio e ovarios (doencga inflamatoria

Apenas se o tratamento tiver sido iniciado com
azitromicina intravenosa:

pélvica), em associagdo com outro(s)

12,5 ml (250 mg) uma vez por dia para concluir um|

130



antibiotico(s) escolhido(s) pelo seu médico ciclo de tratamento de 7 dias
ou farmacéutico*

* apenas para doentes adultos
* para doentes adultos, o tratamento oral pode seguir-se a um tratamento intravenoso inicial
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[P0 para suspensdo oral em frasco, 40 mg/ml; granulado para suspensdo oral, 40 mg/ml]

Doentes adultos e adolescentes com 45 kg, ou mais, de peso com dificuldade em engolir

Infegdo

Ciclo de tratamento com azitromicina

Infegdes das amigdalas (amigdalite) ou
garganta (faringite) causadas por bactérias
estreptocdcicas

Infecdes bacterianas dos seios nasais
(sinusite)

Infegdes bacterianas do ouvido médio (otite
média)

Infecdes bacterianas em doentes com
inflamagao prolongada dos pulmdes (bronquite
cronica)*

Pneumonia (pneumonia adquirida na
comunidade, ndo contraida num hospital) #

InfegOes bacterianas da pele e dos tecidos
subjacentes

Infegdes bacterianas das gengivas
(periodontite) ou abcesso das gengivas (abcesso
periodontal)

Existem ciclos de tratamento de 3 dias ou de 5 dias
para estas infegdes e a quantidade de <Nome de
fantasia> que deve ser tomada em cada dia esta
descrita a seguir para estes ciclos de tratamento.

Ciclo de tratamento de 3 dias
12,5 ml (500 mg) tomados uma vez por dia durante
3 dias

Ciclo de tratamento de 5 dias

12,5 ml (500 mg) tomados no primeiro dia de
tratamento e, em seguida, 6,25 ml (250 mg)
tomados uma vez por dia durante os 4 dias
seguintes

Doenga de Lyme precoce localizada (eritema
migratorio, principalmente causado por picadas
de carraga)

25 ml (1000 mg) tomados no primeiro dia de
tratamento e, em seguida, 12,5 ml (500 mg)
tomados uma vez por dia durante os 9 dias
seguintes

Infecdes da uretra e do colo do utero causadas
pela bactéria Chlamydia trachomatis

25 ml (1000 mg) tomados como uma dose Unica

Infe¢des da uretra e do colo do utero causadas
pela bactéria Neisseria gonorrhoeae. <Nome
de fantasia> deve ser utilizado em associacao
com outro antibidtico que € escolhido pelo seu
médico ou farmacéutico.

25 ml (1000 mg) ou 50 ml* (2000 mg) tomados
como uma dose Unica

Inflamag&o crénica da prostata causada pela
bactéria Chlamydia trachomatis

12,5 ml/dia (500 mg) em 3 dias consecutivos por
semana durante 3 semanas

Infecdes bacterianas dos 6rgdos genitais com
ulceras dolorosas (cancro mole)

25 ml (1000 mg) tomados como uma dose unica

Infecdes causadas por bactérias do complexo
Mycobacterium avium (MAC) em pessoas com
infe¢do pelo VIH. <Nome de fantasia> deve ser
utilizado em associa¢do com outro antibiotico
chamado etambutol.

15 ml (600 mg) uma vez por dia

Prevengdo de infe¢des causadas por bactérias do
complexo Mycobacterium avium (MAC) em
pessoas que vivem com infe¢do pelo VIH

30 ml (1200 mg) uma vez por semana

Infecdo bacteriana do utero, trompas de

Falopio e ovarios (doenca inflamatoria

Apenas se o tratamento tiver sido iniciado com
azitromicina intravenosa:
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ou farmacéutico*

pélvica), em associagdo com outro(s)
antibiotico(s) escolhido(s) pelo seu médico

6,25 ml (250 mg) uma vez por dia para concluir um|
ciclo de tratamento de 7 dias

* apenas para doentes adultos

# para doentes adultos, o tratamento oral pode seguir-se a um tratamento intravenoso inicial

[P0 para suspensdo oral em saquetas]

Criancas com idade igual ou superior a 6 meses e adolescentes com um peso entre 16 kg e 45 kg

Infecao

Ciclo de tratamento com azitromicina

Infegdes bacterianas dos seios
nasais (sinusite)

Pneumonia (pneumonia
adquirida na comunidade, ndo
contraida num hospital)

Infe¢des bacterianas da pele e
dos tecidos subjacentes

Infecdes bacterianas das
gengivas (periodontite) ou
abcesso das gengivas (abcesso
periodontal)

[Existem ciclos de tratamento de 3 dias ou de 5 dias para estas
infecOes

Ciclo de tratamento de 3 dias
10 mg/kg/dia durante 3 dias
Ciclo de tratamento de 5 dias

10 mg/kg tomados no primeiro dia de tratamento e, em seguida,
5 mg/kg tomados uma vez por dia durante os 4 dias seguintes

Infecdes bacterianas do ouvido
médio (otite média)

Existem ciclos de tratamento de 1 dia, de 3 dias ou de 5 dias para
esta infecao

Ciclo de tratamento de 1 dia
dose tnica de 30 mg/kg
Ciclo de tratamento de 3 dias
10 mg/kg/dia durante 3 dias
Ciclo de tratamento de 5 dias

10 mg/kg tomados no primeiro dia de tratamento e, em seguida,
5 mg/kg tomados uma vez por dia durante os 4 dias seguintes

Infeg¢oes das amigdalas
(amigdalite) ou garganta
(faringite) causadas por
bactérias estreptococicas

Existem ciclos de tratamento de 3 dias ou de 5 dias para estas
infe¢des

Ciclo de tratamento de 3 dias

20 mg/kg/dia durante 3 dias

Ciclo de tratamento de 5 dias

12 mg/kg/dia durante 5 dias

Doenga de Lyme precoce
localizada (eritema
migratdrio, principalmente
causado por picadas de
carraga)

20 mg/kg tomados no primeiro dia de tratamento e, em seguida,
10 mg/kg tomados uma vez por dia durante os 9 dias seguintes

E importante que se certifique de que utiliza a quantidade de <Nome de fantasia> indicada na tabela a
seguir, de acordo com o peso corporal do doente, a infe¢do que esta a ser tratada e o ciclo de tratamento
especifico (1 dia, 3 dias, 5 dias, 10 dias) que o seu médico ou farmacéutico lhe disse para seguir.
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Peso corporal | Dose maxima de azitromicina por dia
(kg) P6 para suspensio oral em saqueta

5 mg/kg 10 mg/kg 12 mg/kg 20 mg/kg 30 mg/kg
16-25 100 mg 200 mg 250 mg 400 mg 600 mg
26-35 150 mg 300 mg 350 mg 500 mg# 900 mg
36-<45 200 mg 400 mg 450 mg 500 mg# 1200 mg

# ndo exceder a dose diaria dos adultos de 500 mg

Se a sua crianca pesa menos de 16 kg, o p6 para a suspensido oral em frasco deste medicamento ¢ mais
adequado; fale com o seu médico ou farmacéutico.

Doentes adultos e adolescentes com 45 kg, ou mais, de peso, com dificuldade em engolir

As doses e a duracdo do tratamento recomendadas sdo as seguintes.

Infecdo Ciclo de tratamento com azitromicina
Infegdes das amigdalas (amigdalite) ou Existem ciclos de tratamento de 3 dias ou de 5 dias
garganta (faringite) causadas por bactérias para estas infegdes e a quantidade de
estreptocdcicas <Nome de fantasia> que deve ser tomada em cada
dia esta descrita a seguir para estes ciclos de
Infe¢des bacterianas dos seios nasais tratamento.
(sinusite)
Ciclo de tratamento de 3 dias
Infegoes bacterianas do ouvido médio (otite 500 mg tomados uma vez por dia durante 3 dias
média)
Ciclo de tratamento de 5 dias
InfegOes bacterianas em doentes com 500 mg tomados no primeiro dia de tratamento e,
inflamac@o prolongada dos pulmdes (bronquite | em seguida, 250 mg tomados uma vez por dia
cronica)* durante os 4 dias seguintes

Pneumonia (pneumonia adquirida na
comunidade, ndo contraida num hospital) #

Infe¢des bacterianas da pele e dos tecidos
subjacentes

InfecSes bacterianas das gengivas
(periodontite) ou abcesso das gengivas (abcesso

periodontal)
Doenga de Lyme precoce localizada (eritema | 1000 mg tomados no primeiro dia de tratamento e,
migratorio, principalmente causado por em seguida, 500 mg tomados uma vez por dia
picadas de carraca) durante os 9 dias seguintes.

Infe¢des da uretra e do colo do atero causadas | 1000 mg tomados como uma dose unica

pela

bactéria Chlamydia trachomatis
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InfegOes da uretra e do colo do utero causadas | 1000 mg ou 2000 mg* tomados como uma dose
pela bactéria Neisseria gonorrhoeae. <Nome Unica

de fantasia> deve ser utilizado em associagao
com outro antibidtico que ¢ escolhido pelo seu
médico ou farmacéutico.

Inflamagao cronica da prostata causada pela 500 mg/dia em 3 dias consecutivos por semana
bactéria Chlamydia trachomatis durante 3 semanas

Infegdes bacterianas dos o6rgdos genitais com 1000 mg tomados como uma dose unica
ulceras dolorosas (cancro mole)

Infe¢des causadas por bactérias do complexo 600 mg uma vez por dia

Mycobacterium avium (MAC) em pessoas com
infe¢do pelo VIH. <Nome de fantasia> deve ser
utilizado em associag¢do com outro antibiotico
chamado etambutol.

Prevengdo de infe¢des causadas por bactérias do| 1200 mg uma vez por semana
complexo Mycobacterium avium (MAC) em
pessoas que vivem com infecdo pelo VIH
Infecdo bacteriana do utero, trompas de Apenas se o tratamento tiver sido iniciado com
Faldpio e ovarios (doenga inflamatoria azitromicina intravenosa:

pélvica). <Nome de fantasia> deve ser 250 mg uma vez por dia para concluir um ciclo de
utilizado em associa¢do com outro(s) tratamento de 7 dias

antibiotico(s) escolhido(s) pelo seu médico
ou farmacéutico*

* apenas para doentes adultos
* para doentes adultos, o tratamento oral pode seguir-se a um tratamento intravenoso inicial

Utilizacido em criancas e adolescentes

[Todas as formulagées liquidas]

A seguranca e eficacia da azitromicina em criangas com menos de 6 meses de idade para qualquer uma
das indicagdes listadas na secgdo 1 ndo foram estabelecidas.

Modo de administracio

Para utilizagdo oral apds reconstituigao.

[Po para suspensdo oral 20 mg/ml, 40 mg/ml]

<Nome de fantasia> deve ser tomado pela boca como uma dose tnica diaria. A suspensao oral pode

ser tomada com ou sem alimentos. Tomar este medicamento imediatamente antes de uma refeicao
podera ajudar a ser menos agressivo para o estdomago.

[Adicionar mais pormenores, de acordo com a pratica local relativamente a como manusear dispositivos
doseadores por profissionais de saude e/ou doentes, se aplicavel. Devem ser propostas imagens para
melhor clarificar estas instrugoes]

Se o frasco de <Nome de fantasia> que recebeu do seu médico ou farmacéutico contiver apenas po e
nenhum liquido, precisa de adicionar um volume especifico de agua ao frasco, antes de este estar
pronto para utilizar. Se o p6 ja foi dissolvido para si pelo seu médico ou farmacéutico, pode passar
diretamente para a sec¢do “Instru¢des para tomar cada dose diaria de <Nome de fantasia> suspenséo
oral” a seguir.

Se tomar mais <Nome de fantasia> do que deveria
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Se tomar mais <Nome de fantasia> do que deveria, podera sentir-se maldisposto. Os sinais tipicos de
sobredosagem sdo vomitos, diarreia, dor abdominal e enjoos. Informe o seu médico ou contacte as
urgéncias do hospital mais proximo de si imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar <Nome de fantasia>

Caso se tenha esquecido de tomar <Nome de fantasia>, tome-o assim que puder, desde que o faga, pelo
menos, 12 horas antes da hora da toma seguinte. Se faltarem menos de 12 horas para a toma seguinte,
ignore a dose esquecida e tome a dose seguinte a hora habitual. Nao tome uma dose a dobrar para
compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar <Nome de fantasia>

Se parar de tomar <Nome de fantasia> demasiado cedo, a infe¢do pode reaparecer. Tome <Nome de
fantasia> durante toda a duracdo do tratamento, mesmo que comece a sentir-se melhor.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo.]

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Pare de utilizar <Nome de fantasia> e procure assisténcia médica imediatamente se notar algum dos
seguintes sintomas:

. Pieira subita, dificuldade em respirar, inchaco das palpebras, face ou labios, erup¢ao na pele ou
comichéo que afeta especialmente todo o corpo (reacdo anafilatica, frequéncia desconhecida)

. Batimento cardiaco rapido ou irregular (arritmia cardiaca ou torsades de pointes, taquicardia,
frequéncia desconhecida)

. Urina escura, perda de apetite ou amarelecimento da pele ou do branco dos olhos, que sdo sinais de

problemas de figado (insuficiéncia hepatica ou necrose hepdtica [frequéncia desconhecida],
hepatite* [pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas])

. Diarreia intensa com caibras abdominais, fezes com sangue e/ou febre podem significar que tem
uma infecdo do intestino grosso (colite associada a antibioticos, frequéncia desconhecida). Nao
tome medicamentos para a diarreia que inibem os movimentos intestinais (antiperistalticos)

. Manchas circulares ou em forma de alvo, avermelhadas e sem relevo no tronco, frequentemente
com bolhas no centro, descamacao da pele, tlceras na boca, garganta, nariz, genitais ¢ olhos. Estas
reacOes cutineas graves podem ser antecedidas por febre e sintomas do tipo gripal (sindrome de
Stevens-Johnson™ ou necrélise epidérmica téxica, frequéncia desconhecida)

. Erupcdo na pele generalizada, temperatura corporal elevada e nddulos linfaticos inchados (sindrome
DRESS ou sindrome de hipersensibilidade a farmacos, raros [podem afetar até 1 em 1000 pessoas])
. Erupgdo na pele generalizada, avermelhada, escamosa com papos sob a pele e bolhas, acompanhada

de febre. Estes sintomas aparecem habitualmente no inicio do tratamento (pustulose exantematosa
generalizada aguda, raros [podem afetar até 1 em 1000 pessoas])

Outros efeitos indesejaveis
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

- Diarreia
- Desconforto abdominal*
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Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

Dores de cabeca

Vomitos, dor de barriga”, enjoos (nduseas)"

Alteragdes em resultados de anélises ao sangue (contagem de linfocitos diminuida, contagem de
eosinofilos aumentada, contagem de basofilos aumentada, contagem de monocitos aumentada,
contagem de neutrofilos aumentada, bicarbonato no sangue diminuido)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Sapinhos (candidiase) - uma infe¢do fungica da boca e vagina, outras infe¢des fungicas
Pneumonia, infe¢do bacteriana da garganta, inflamacéo do trato gastrointestinal, doenca respiratoria,
inflamagao das membranas mucosas do nariz, infe¢do vaginal

Alteragdes no numero de globulos brancos (leucopenia, neutropenia, eosinofilia)

Contagem de plaquetas aumentada

Reducgdo da proporcao de todas as células do sangue no volume sanguineo total (hematocrito
diminuido)

Reacdes alérgicas, inchago das maos, pés e rosto (angioedema)

Falta de apetite”

Nervosismo, dificuldade em dormir (insonia)

Sentir-se tonto”, sentir-se sonolento (sonoléncia), alteragio no sentido do paladar (disgeusia)”,
sensacdo de picadas e formigueiro ou dorméncia (parestesia)

Compromisso da visdo”

Anomalia do ouvido

Sensa¢do de andar a roda (vertigens)

Sentir o batimento cardiaco (palpitagdes)

Rubor quente

Pieira subita, sangramento do nariz

Prisdo de ventre, gases”, compromisso da digestdo (dispepsia), inflamagao do revestimento do
estomago (gastrite), dificuldade em engolir (disfagia), barriga inchada, boca seca, arrotos (eructagdo),
ulceracdo da boca, salivagdo aumentada

Erupcio cutinea”, comichio”, urticaria”, dermatite, pele seca, aumento anormal da transpiracio
(hiperidrose)

Inchaco e dor nas articulagdes (osteoartrite), dor muscular, dor nas costas, dor no pescogo

Dor ao urinar (disuria), dor nos rins

Menstruagdo com intervalos irregulares (metrorragia), anomalia testicular

Inchago devido a retengdo de liquidos, especialmente na face, tornozelos e pés (edema, edema facial,
edema periférico)

Fraqueza, cansago”, sensagdo geral de mal-estar, febre

Dor toracica, dor

Resultados anormais em analises laboratoriais (p. ex., analises ao sangue ou figado)
Complicacao pos-procedimento

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

Sentir-se irritado
Problemas de figado, amarelecimento da pele ou olhos
Sensibilidade aumentada a luz solar”

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Numero reduzido de globulos vermelhos, devido a um aumento da destruigdo celular, que pode causar
cansago e pele palida (anemia hemolitica)

Numero reduzido de plaquetas, que pode causar sangramento e nddoas negras (trombocitopenia)
Sentir-se zangado, agressivo, sensa¢do de medo e preocupacao (ansiedade), estado confusional agudo
(delirio)

Alucinagdes
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- Desmaio (sincope)

- Crises (convulsoes)

- Redugdo do sentido do tato, da dor e da temperatura (hipoestesia)’

- Hiperatividade

- Alteragdo do sentido do olfato (anosmia, parosmia)

- Perda total do sentido do paladar (ageusia)

- Fraqueza muscular (miastenia grave)

- Tracado cardiaco (prolongamento do intervalo QT) anormal no eletrocardiograma (ECQG)
- Surdez’, audi¢io reduzida” ou zumbidos nos ouvidos (acufenos)’

- Tensio arterial baixa

- Inflamacdo do pancreas, que provoca dor intensa na barriga e nas costas (pancreatite)
- Alteragdo da cor da lingua

- Dor nas articulagdes (artralgia)’

- Inflamacdo dos rins (nefrite intersticial) e insuficiéncia renal

[Deve incluir-se informagdo sobre rea¢oes adversas relacionadas com o tratamento e/ou profilaxia de
infecoes pelo MAC se o medicamento for indicado para esses tratamentos]

* Estes efeitos indesejaveis foram observados apenas durante a administragdo de azitromicina para a
profilaxia e/ou tratamento de infe¢des pelo complexo Mycobacterium avium em pessoas que vivem com a
infe¢do pelo VIH com recuperagao insuficiente do sistema imunitario.

# Estes efeitos indesejaveis foram mais frequentes durante a administragdo de azitromicina para a
profilaxia e/ou tratamento de infe¢des pelo complexo Mycobacterium avium em pessoas que vivem com o
VIH com recuperacgao insuficiente do sistema imunitario.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagao
mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais
informacdes sobre a seguranca deste medicamento.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

Formulagées para utilizacio intravenosa (500 mg p6 para concentrado para soluciio para perfusio)
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4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacées terapéuticas

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo.]

<Nome de fantasia> ¢ indicado para o tratamento das seguintes infe¢des em adultos (ver secgoes 4.4 e
5.1):

- Pneumonia adquirida na comunidade (PAC)
- Doenga inflamatoria pélvica (DIP), sempre em associa¢do com outro(s) agente(s) antibacteriano(s)

apropriado(s) (p. ex., metronidazol)

Devem ser tidas em considerag@o as orientacdes oficiais sobre a utilizag@o apropriada de agentes
antibacterianos.

4.2 Posologia e modo de administracao
[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo:]

Posologia

A azitromicina deve ser administrada como uma dose tnica diaria. As recomendagdes posologicas para
doentes adultos estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1: Recomendagdes posologicas para azitromicina intravenosa

Indicacio Regime posoldgico de azitromicina
Pneumonia adquirida na 500 mg uma vez por dia durante, pelo menos, 2 dias, seguido de
comunidade uma dose oral de 500 mg por dia para completar um ciclo de
tratamento de 7 a 10 dias.
Doengca inflamatéria pélvica, 500 mg uma vez por dia durante 1 a 2 dias, seguido de uma dose
em associagdo com outro(s) grg} de 250 mg por dia para concluir um ciclo de tratamento de
ias.

agente(s) antibacteriano(s)
apropriado(s) (p. ex.,
metronidazol)

Devem ser tidos em consideragao os regimes posologicos, doses e duragdo do tratamento, tal como
recomendado nas orientagdes terapéuticas atualizadas para cada indicacao.

O momento da mudanca para terapéutica oral deve ser determinado segundo o critério do médico e de
acordo com a resposta clinica.

Populacdes especiais

Compromisso renal
Naéo ¢é necessario ajuste de dose em doentes com TFG > 10 ml/min. Em doentes com TFG < 10 ml/min, a
azitromicina deve ser administrada com precau¢do (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepdtico

Nao € necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Classe A de Child-Pugh)
ou moderado (Classe B de Child-Pugh) (ver sec¢do 5.2). Nao existem dados disponiveis em doentes com
compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh). Por conseguinte, a azitromicina deve ser
administrada com precaugdo nestes doentes (ver secgdo 4.4).

Idosos

Nao é necessario ajuste da dose em doentes idosos (ver sec¢do 5.2). Uma vez que os idosos t€ém maior
probabilidade de ter condigdes pro-arritmicas, recomenda-se especial precaug¢do devido ao risco de
desenvolvimento de arritmia cardiaca e de forsade de pointes (ver seccio 4.4).
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Populagao pediatrica
A seguranga ¢ eficacia de <Nome de fantasia> para o tratamento intravenoso de pneumonia adquirida na
comunidade na populagdo pediatrica ndo foram estabelecidas.

Nao existe utilizagdo relevante de <Nome de fantasia> para o tratamento de doenga inflamatdria pélvica
em criangas com menos de 12 anos de idade, ao passo que a seguranga e eficacia em raparigas
adolescentes ndo foram estabelecidas.

Modo de administracao

Para via intravenosa apds reconstitui¢ao e diluiggo.

A via de administragdo recomendada ¢ por perfusdo intravenosa apenas. Nao administrar como um
bolus intravenoso ou uma inje¢ao intramuscular. A concentragdo da solugao e a velocidade de perfusdo
devem ser de 1 mg/ml ao longo de 3 horas ou de 2 mg/ml ao longo de 1 hora. Uma dose de 500 mg de
azitromicina deve ser perfundida durante um periodo minimo de 1 hora.

Para instrucdes acerca da reconstitui¢do ¢ diluicdo do medicamento antes da administragdo, ver a
seccdo 6.6.

4.3 Contraindicacoes

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo:]

Hipersensibilidade a substancia ativa, a eritromicina, a qualquer antibidtico macrolido ou quetolido, ou
a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucio especiais de utilizacao

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo:]

Potencial para resisténcia

A azitromicina pode favorecer o desenvolvimento de resisténcia devido aos niveis decrescentes e de longa
duragdo no plasma e nos tecidos apds o fim do tratamento (ver sec¢do 5.2). O tratamento com azitromicina
deve ser iniciado apenas ap6s uma avaliacao cuidadosa dos beneficios e dos riscos, levando em
consideragdo a prevaléncia local de resisténcia e nos casos em que os regimes posologicos preferenciais
ndo sdo indicados.

Reacdes cutaneas e de hipersensibilidade graves

Foram notificadas reagdes alérgicas graves raras, incluindo angioedema e anafilaxia (raramente fatal),
reagoOes adversas cutaneas graves (SCAR), incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrolise
epidérmica toxica (NET), reagdo a farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), pustulose
exantematosa generalizada aguda (PEGA), que podem ser potencialmente fatais ou fatais, em associagdo
com o tratamento com azitromicina (ver seccdo 4.8). No momento da prescri¢do, os doentes devem ser
alertados quanto aos sinais e sintomas e monitorizados de perto no que diz respeito a reagdes cutaneas.
Algumas destas rea¢des com azitromicina resultaram em sintomas recorrentes e necessitaram de um
periodo mais extenso de observagdo e tratamento. Se ocorrer uma reacdo alérgica, a azitromicina deve
ser descontinuada e deve ser instituido um tratamento apropriado. Os médicos devem estar atentos ao
possivel reaparecimento dos sintomas alérgicos quando a terapéutica sintomatica ¢ descontinuada.

Prolongamento do intervalo QT
Foi observado prolongamento do intervalo QT e da repolarizagdo cardiaca, comportando um risco de
desenvolvimento de arritmia cardiaca e de forsades de pointes, em caso de tratamento com outros
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macrolidos, incluindo a azitromicina (ver secc¢do 4.8). Por conseguinte, como as situagdes seguintes
podem resultar num risco acrescido de arritmias ventriculares (incluindo forsade de pointes) que podem
levar a paragem cardiaca, a azitromicina deve ser utilizada com precaucao em doentes com condic¢des
pro-arritmicas continuadas (especialmente em mulheres e doentes idosos), tais como doentes:

* com prolongamento do intervalo QT congénito ou documentado;

* atualmente a receber tratamento com outras substancias ativas conhecidas por prolongarem o

intervalo QT (ver seccdo 4.5);

* com disturbios eletroliticos, em particular, em casos de hipocaliemia e hipomagnesemia;

* com bradicardia clinicamente relevante, arritmia cardiaca ou insuficiéncia cardiaca grave;

* doentes idosos: os doentes idosos podem ser mais suscetiveis a efeitos no intervalo QT associados a

farmacos.

Hepatotoxicidade

Uma vez que o figado ¢ a principal via de eliminagdo para a azitromicina, a utilizagdo de azitromicina
deve ser efetuada com precaug@o em doentes com doenca hepatica significativa. Foram notificados
casos de hepatite fulminante, potencialmente levando a insuficiéncia hepatica com risco de vida, com
azitromicina. Também foram notificados casos de hepatite, ictericia colestatica, necrose hepatica e
insuficiéncia hepatica com azitromicina, alguns dos quais resultaram em morte (ver seccdo 4.8). Alguns
doentes podem ter uma doenga hepatica preexistente ou podem ter estado a tomar outros medicamentos
hepatotoxicos. Os doentes devem ser aconselhados a parar a administracdo de azitromicina e a contactar
o seu médico, caso surjam sinais e sintomas de disfungdo hepatica, tal como astenia de desenvolvimento
rapido associada a ictericia, urina escura, tendéncia para sangrar ou encefalopatia hepatica. Nestes casos,
devem ser realizadas provas/exames complementares da fun¢do hepatica imediatamente.

Diarreia associada a Clostridioides difficile (DACD), colite pseudomembranosa

Foram notificados casos de DACD e de colite pseudomembranosa com azitromicina, os quais podem
variar em intensidade desde diarreia ligeira até colite fatal (ver sec¢ao 4.8). Tem de ser considerada a
possibilidade de DACD e de colite pseudomembranosa em doentes que se apresentam com diarreia
durante ou ap6s a administra¢do de azitromicina. Deve ser considerada a descontinuagio da terapéutica
com azitromicina e a utilizacdo de medidas de suporte, juntamente com a administragao de tratamento
especifico para o C. difficile. Nao devem ser administrados medicamentos que inibem o peristaltismo.

InfecOes sexualmente transmissiveis

E muito provéavel que a Neisseria gonorrhoeae seja resistente a macrolidos, incluindo o azalido
azitromicina (ver sec¢do 5.1). Por conseguinte, a azitromicina nao é recomendada para o tratamento de
gonorreia ndo complicada e de doenga inflamatdria pélvica, a menos que os resultados laboratoriais
tenham confirmado a sensibilidade do microrganismo a azitromicina. Se deixada por tratar ou tratada
subotimamente, esta condi¢ao pode levar a complicagdes de aparecimento tardio, tais como infertilidade
e gravidez ectdpica.

Além disso, deve ser excluida uma infe¢do concomitante causada pelo Treponema pallidum, uma vez
que os sintomas de sifilis em incubacdo podem ser mascarados, atrasando, assim, o diagnostico.

Todos os doentes com infe¢des urogenitais sexualmente transmissiveis devem iniciar tratamento
antibacteriano adequado e testes microbioldgicos de seguimento.

Miastenia grave
Foram notificados casos de exacerbagdes de sintomas de miastenia grave e de novo aparecimento de

sindrome miasténica em doentes a receber tratamento com azitromicina (ver sec¢ao 4.8).

Microrganismos ndo sensiveis

A utilizagdo de azitromicina pode resultar no crescimento excessivo de microrganismos nao sensiveis. Se
ocorrer uma superinfe¢do, podera ser necessario interromper o tratamento, bem como outras medidas
apropriadas.
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Derivados dos alcaloides da cravagem do centeio

Em doentes a receber derivados dos alcaloides da cravagem do centeio, o ergotismo foi precipitado pela
coadministracdo de alguns antibidticos macrolidos. Nao existem dados sobre a possibilidade de uma
interagdo entre os alcaloides da cravagem do centeio e a azitromicina. Contudo, devido a possibilidade
tedrica de ergotismo, a azitromicina e derivados dos alcaloides da cravagem do centeio ndo devem ser
coadministrados.

<Excipientes com efeito conhecido>
<Excipiente(s) com efeito conhecido>

[Deve ser adicionada nesta sec¢do uma adverténcia sobre quaisquer excipientes que possam resultar em
efeitos indesejados ndo pretendidos, por exemplo, em doentes com doengas do metabolismo especificas
(por exemplo, fenilcetonuria, intolerdncia a frutose, ma absor¢do de glucose-galactose, deficiéncia de
sacarase/isomaltase) ou alergias, de acordo com o modelo QRD. Cada Titular da AIM tem de mencionar
qualquer (quaisquer) excipiente(s) relevante(s) e adverténcia(s) relacionada(s) para a(s) respetiva(s)
formulagdo(des).]

<Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.>
4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redacdo:]

Embora a azitromicina seja um inibidor fraco da CYP450 e ndo interaja significativamente com substratos
da CYP450, a inibigdo da CYP3A4 nao pode ser completamente descartada. Por conseguinte, recomenda-
se precaucao no caso de coadministragdo com substratos da CYP3A4 com uma margem terapéutica
estreita.

A azitromicina € um inibidor do transportador glicoproteina-P (gp-P). A coadministragdo de azitromicina
com substratos da gp-P, tal como a digoxina e a colquicina, podera aumentar as respetivas exposigoes.
Para medicamentos com margem terapéutica estreita, ¢ aconselhavel proceder comprecaugao, efetuar uma
monitorizacgao clinica e/ou medicamentosa e ajustar a dose, conforme apropriado. A semivida
relativamente longa da azitromicina deve ser levada em consideracdo neste contexto (ver sec¢do 5.2).

Medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT

A azitromicina deve ser utilizada com precaugdo em doentes a receber medicamentos conhecidos por
prolongar o intervalo QT (ver secgdo 4.4), tais como antiarritmicos das Classes IA (p. ex., quinidina e
procainamida) e III (p. ex., dofetilida, amiodarona e sotalol), agentes antipsicoticos (p. ex., pimozida),
antidepressivos (p. ex., citalopram), fluoroquinolonas (p. ex., moxifloxacina e levofloxacina), cisaprida,
cloroquina e hidroxicloroquina.

A informacao sobre interacdes medicamentosas para a azitromicina com potenciais medicamentos
concomitantes estd resumida na tabela e texto a seguir. As intera¢cdes medicamentosas descritas baseiam-
se em estudos de interagdes medicamentosas realizados com azitromicina ou, onde indicado, sdo
potenciais interagdes medicamentosas que podem ocorrer com a azitromicina.

Tabela 2 Intera¢des medicamentosas clinicamente relevantes entre a azitromicina e outros medicamentos

Medicamento (area Interacao Mecanismo Recomendacio quanto

terapéutica) Efeito na exposicio a coadministracao

Atorvastatina (inibidor da| Azitromicina: ND A atorvastatina é um Deve proceder-se

HMG CoA redutase) substrato da CYP3A4 e | comprecaugéo, dado
Atorvastatina: da gp-P. que foram notificados

Azitromicina 500 mg por | <> AUC casos de rabdomiolise

via oral uma vez por dia | <> Cpax na experiéncia pos-
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durante 3 dias.

Atorvastatina 10 mg por
via oral uma vez por dia.

comercializagdo em
doentes a receber
azitromicina
concomitantemente
com estatinas.

Ciclosporina
(imunossupressor)

Azitromicina 500 mg por
via oral uma vez por dia

durante 3 dias.

Ciclosporina 10 mg/kg

por via oral em dose
unica.

Azitromicina: ND

Ciclosporina:
— AUC
1Cmax 24%

A ciclosporina ¢ um
substrato da
CYP3A4 e da gp-P
com um indice
terapéutico estreito
e/ou competi¢cdo pela
excregao biliar.

Deve ser efetuada
uma monitorizac¢ao
clinica e
monitorizagao
medicamentosa,
conforme apropriado,
durante e ap6s o
tratamento com
azitromicina. A dose
de ciclosporina deve
ser ajustada, se
necessario.

Colquicina (gota)

Azitromicina: ND

A colquicina é um
substrato da gp-P

E necessaria
monitorizacdo clinica

Colquicina: com um indice durante e apos o

1 57% AUCo terapéutico estreito. tratamento com

1 22% Cax azitromicina.
Dabigatrano ND O dabigatrano é um Deve proceder-se
(anticoagulante oral) substrato da gp-P comprecaugao, dado

Esperado: com um indice que os dados pos-

1 Dabigatrano

terapéutico estreito.

comercializagido
sugerem um aumento
do risco de
hemorragias em
doentes a receber
azitromicina
concomitantemente

Digoxina (glicosidos
cardiacos)

ND

Esperado:
1 Digoxina

A digoxina ¢ um
substrato da gp-P
com um indice
terapéutico estreito.

com dabigatrano.

E necessaria
monitorizagdo clinica,
e possivelmente
monitorizagdo dos
niveis de digoxina,
durante e apos o
tratamento com

azitromicina.
Varfarina (anticoagulante| Azitromicina: ND Desconhecido. Deve ser considerada
oral) uma maior
Varfarina: ND frequéncia da
Azitromicina 500 mg monitorizagdo do

por via oral uma vez por

dia durante 1 dia

€

250 mg por via oral uma

vez por
4 dias.

dia durante

Varfarina 15 mg por via

oral em dose unica.

Auséncia de alteragdes
no tempo de
protrombina no estudo
clinico de interagdes
medicamentosas, mas

existem notificagdes da

experiéncia pos-
comercializacdo de
anticoagulacdo
potenciada de

tempo de
protrombina durante
e apds o tratamento
com azitromicina.
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anticoagulantes
cumarinicos orais com a
coadministra¢do com
azitromicina.

Nota: as alteragdes estatisticamente significativas superiores a 10% sdo indicadas como “1” ou “|”,
sem altera¢des como “«”, ndo determinado como “ND”.

Nao foi observada qualquer alterag@o clinicamente relevante na exposi¢ao da azitromicina ou dos
medicamentos coadministrados, em estudos clinicos que avaliaram as potenciais interagdes
medicamentosas de azitromicina com carbamazepina, cetirizina, efavirenz, fluconazol,
metilprednisolona, midazolam, rifabutina, sildenafil, teofilina, triazolam, trimetoprim/sulfametoxazol e
zidovudina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo:]

Gravidez

Foram realizados estudos de reproducéo em animais com doses até concentragdes moderadamente toxicas
para as progenitoras. Nestes estudos, ndo foram encontradas evidéncias de efeitos teratogénicos. Nao
existem, contudo, estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas.

Existe uma grande quantidade de dados de estudos observacionais sobre a exposigdo a azitromicina
durante a gravidez (mais de 7000 gravidezes expostas a azitromicina). A maioria destes estudos ndo
sugeriu um risco aumentado de efeitos fetais adversos, tais como malformagdes congénitas major ou
malformacdes cardiovasculares.

As evidéncias epidemioldgicas relacionadas com o risco de aborto apds a exposicdo a azitromicina no
inicio da gravidez sdo inconclusivas. Os estudos em animais nao indicam toxicidade reprodutiva (ver
seccdo 5.3).

A azitromicina apenas deve ser utilizada durante a gravidez se for clinicamente necessaria.

Amamentacao
A azitromicina ¢ excretada no leite humano em quantidade substancial. Nao foram observados efeitos

adversos graves de azitromicina nos lactentes amamentados, embora possam ocorrer efeitos, tais como
diarreia, infegdo fingica das mucosas, bem como hipersensibilidade em recém-nascidos/lactentes
amamentados, mesmo com doses subterapéuticas. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagao
da amamenta¢do ou a descontinuagao/abstencao da terapéutica com azitromicina, tendo em conta o
beneficio da amamentagao para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
Em estudos de fertilidade realizados em ratos, foram observadas taxas de gestagcdo reduzidas apos a
administragdo de azitromicina. A relevancia deste achado para o ser humano é desconhecida.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redacdo:]

Os efeitos de <Nome de fantasia> sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo moderados.
Foram notificados casos de tonturas, sonoléncia e convulsdes em alguns doentes a tomar azitromicina e
alguns doentes tiveram compromisso visual e/ou auditivo. Isto deve ser tido em consideracdo ao avaliar a
capacidade de um doente de conduzir e utilizar maquinas (ver seccdo 4.8).
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4.8 Efeitos indesejaveis

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo:]

Resumo do perfil de segurancga

As reacOes adversas notificadas com mais frequéncia durante o tratamento incluem diarreia, cefaleia,
vomitos, dor abdominal, nauseas e valores anormais de analises laboratoriais. Outras reagoes adversas
importantes incluem reagdes anafilaticas, forsade de pointes, arritmia, incluindo taquicardia ventricular,
colite pseudomembranosa e insuficiéncia hepatica (ver seccdo 4.4). Foram notificadas rea¢des adversas
cutaneas graves (SCAR), incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrolise epidérmica toxica
(NET), reacdo a farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e pustulose exantematosa
generalizada aguda (PEGA), em associa¢do com o tratamento com azitromicina (ver sec¢ao 4.4).

Lista tabelada de reacdes adversas
As reagoes adversas identificadas através da experiéncia em ensaios clinicos e da vigilancia pos-
comercializagdo estdo listadas a seguir, por classe de sistemas de 6rgaos e frequéncia.

As frequéncias da ocorréncia de reagdes adversas sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raras (> 1/10 000, < 1/1000), muito
raras (< 1/10 000), desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).
Dentro de cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de
gravidade.

Tabela 3: Lista tabelada de reag¢des adversas

Classe de Muito Frequentes Pouco Raras Desconhecid
sistema de frequentes frequentes a
orgios
Infecoes e Infegdo por
infestacoes Candida
Pneumonia
Infegdo
fingica
Infecao
bacteriana
Infegdo
vaginal
Faringite
Gastroenterit
e
Rinite
Candidiase
oral
Doengas do Contagem de Leucopenia Trombocitop
sangue e do linfocitos Neutropenia enia
sistema linfatico diminuida Eosinofilia Anemia
Contagem de hemolitica
eosinofilos
aumentada Contagem de
Contagem de | plaquetas
basofilos aumentada
aumentada Hematdcrito
Contagem de | diminuido
monocitos
aumentada
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Contagem de
neutrofilos
aumentada
Doencas do Angioedema Reacdo
sistema Hipersensibil anafilatica
imunitario idade (ver
sec¢do 4.4)
Doengas do Apetite
metabolismo e diminuido
da nutricao
Perturbacées do Nervosismo | Agitacao Ansiedade
foro psiquiatrico Insénia Delirio
Alucinagdes
Agressao
Doencas do Cefaleia Tonturas Miastenia
sistema nervoso Disgeusia grave (ver
Parestesia secgdo 4.4)
Sonoléncia Convulsdes
Anosmia
Ageusia
Hipoestesia
Hiperativida
de
psicomotora
Parosmia
Sincope
Afecdes oculares Compromiss
o visual
Afecoes do Anomalia do Surdez
ouvido e do ouvido Hipoacusia
labirinto Vertigens Acufenos
Cardiopatias Palpitagdes Torsades de
pointes (ver
seccao 4.4)
Arritmia,
incluindo
taquicardia
ventricular
(ver
secgdo 4.4)
Prolongamen
to do QT no
eletrocardiog
rama (ver
sec¢do 4.4)
Vasculopatias Rubor quente Hipotensao
Doengas Dispneia
respiratorias, Perturbacéo
toracicas e do respiratoria
mediastino Epistaxe
Doencas Diarreia Vomitos Gastrite Pancreatite
gastrointestinais | Desconforto | Dor abdominal | Obstipagéo Colite
abdominal Nauseas Dispepsia pseudomemb
Disfagia ranosa (ver
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Distensao seccao 4.4)
abdominal Descoloragdo
Boca seca da lingua
Ulceragao da
boca
Hipersecreca
o salivar
Eructacdo
Flatuléncia
Afecoes Hepatite Funcgao Insuficiéncia
hepatobiliares Aspartato hepatica hepatica (ver
aminotransfe | anormal seccao 4.4)
rase Ictericia Hepatite
aumentada colestatica fulminante
Alanina Necrose
aminotransfe hepética
rase
aumentada
Bilirrubina
sérica
aumentada
Fosfatase
alcalina
sérica
aumentada
Afecdes dos Erupcéo Pustulose Necroélise
tecidos cutianeos cutanea exantematosa | epidérmica
e subcutineos Prurido generalizada toxica
Urticaria aguda (PEGA) | Sindrome de
Dermatite Reagdo a Stevens-
Pele seca farmaco com Johnson
Hiperidrose | eosinofilia e Eritema
sintomas multiforme
sistémicos
(DRESS)
Reagdo de
fotossensibilid
ade
Afecdes Osteoartrite Artralgia
musculosquelétic Mialgia
as e dos tecidos Dorsalgia
conjuntivos Dor cervical
Doencas renais e Distria Lesao renal
urinarias Dor renal aguda
Ureia sérica Nefrite
aumentada tubulointersti
Creatinina cial
sérica
aumentada
Doencas dos Hemorragia
orgaos genitais e intermenstru
da mama al
Anomalia
testicular
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Perturbacoées
gerais e
alteracdes no
local de
administracao

Dor no local
de injecdo
Inflamacgdo no
local de
injecao

Edema
Astenia
Mal-estar
geral

Fadiga
Edema facial
Dor toracica
Pirexia

Dor

Edema
periférico

Exames
complementares
de diagnostico

Bicarbonato
sérico
diminuido

Potassio
sérico
anormal
Cloreto
sérico
aumentado
Glucose
sérica
aumentada
Bicarbonato
sérico
aumentado
Sodio sérico
anormal

Complicagoes de
intervencoes
relacionadas
com lesdes e
intoxicacoes

Complicacdo
pOs-
procediment
0

Notificaco de suspeitas de reacdes adversas

A notificagao de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento € importante, uma vez
que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema nacional
de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo:]

Sintomas

As reacdes adversas que ocorreram com doses superiores ao recomendado foram semelhantes as
observadas com doses normais (ver secgdo 4.8). Os sintomas tipicos de uma sobredosagem com
azitromicina incluem sintomas gastrointestinais, ou seja, vomitos, diarreia, dor abdominal e nauseas.

Tratamento

No caso de uma sobredosagem, esta indicado tratamento sintomatico geral e suporte das fungdes vitais.
Nao existem dados sobre os efeitos da dialise na eliminagdo da azitromicina. Contudo, devido aos
mecanismos de eliminag@o da azitromicina, é improvavel que a dialise resulte numa eliminagao
significativa da substancia ativa.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
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5.1 Propriedades farmacocinéticas

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo:]

Grupo farmacoterapéutico: antibacterianos para uso sistémico, macrolidos
Codigo ATC: JO1FA10

Mecanismo de acao
O mecanismo de acdo da azitromicina baseia-se na inibi¢do da sintese proteica bacteriana, através da
ligacdo a subunidade 50S ribossémica e da inibi¢do da translocag@o dos péptidos.

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica
A eficacia depende principalmente do racio entre a AUC (area sob a curva) e a CIM (concentragdo
inibitéria minima) do microrganismo causador.

Mecanismos de resisténcia
A resisténcia contra a azitromicina pode ser baseada nos seguintes mecanismos:

- Efluxo: a resisténcia pode ser causada por um aumento das bombas de efluxo na membrana
citoplasmatica. Apenas os macrolidos com 14 ou 15 atomos de carbono no anel de lactona sdo
abrangidos (o chamado fen6tipo M).

- Alteragdo da estrutura-alvo: a afinidade para os locais de liga¢do ribossomicos ¢ diminuida
através da metilagdo do ARNr 23S, causando uma resisténcia contra macrolidos (M),
lincosamidas (L) e estreptograminas do grupo B (Sg) (o chamado fenotipo MLSg). As
metilases que conferem resisténcia sdo codificadas pelos genes erm. A afinidade para os locais
de ligacdo ribossomicos ¢ também diminuida por mutagdes na estrutura-alvo do ARNr 23S ou
por mutagdes nas proteinas da subunidade ribossémica grande.

- A inativagdo enzimatica dos macroélidos tem apenas um interesse clinico minimo.

Com o fendtipo M, observa-se uma resisténcia cruzada completa entre a azitromicina, a claritromicina, a
eritromicina e a roxitromicina. O fendtipo MLSg apresenta uma resisténcia cruzada adicional com a
clindamicina e a estreptogramina B. Com a espiramicina, um macrélido com 16 atomos de carbono no
anel de lactona, ocorre uma resisténcia cruzada parcial.

Devido a baixa permeabilidade da membrana exterior, a maioria das espécies Gram-negativo é
inerentemente resistente aos macrolidos.

Critérios de interpretag@o dos testes de sensibilidade

Os critérios de interpretagdo da CIM (concentragao inibitdria minima) para os testes de sensibilidade
foram estabelecidos pelo European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) para a
azitromicina e encontram-se listados aqui: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-
inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xIsx

Prevaléncia de resisténcia adquirida

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o tempo para espécies
selecionadas, sendo aconselhavel a consulta de informagdo local sobre resisténcia, em particular quando se
estdo a tratar infegdes graves. Conforme necessario, deve ser procurado aconselhamento junto dos
especialistas quando a prevaléncia local de resisténcia ¢ tal, que a utilidade do agente em, pelo menos,
alguns tipos de infe¢des é questionavel. Em particular, no caso de infegdes graves ou fracasso terapéutico,
deve ser procurado um diagndstico microbiologico com identificagcdo do patogénio e determinagdo da sua
sensibilidade a azitromicina.

Tabela 4: Prevaléncia de resisténcia adquirida

Espécies frequentemente sensiveis

Microrganismos Gram-negativo aerobios
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Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Qutros microrganismos

Chlamydia trachomatis®

Chlamydophila pneumoniae®

Chlamydophila psittaci

Mycoplasma pneumoniae®

Espécies para as quais a resisténcia adquirida pode ser um problema

Microrganismos Gram-positivo aerébios

Streptococcus pneumoniae’

Microrganismos Gram-negativo aerdbios

Neisseria gonorrhoeae

Microrganismos inerentemente resistentes

Microrganismos Gram-negativo aerébios

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Microrganismos anaerdbios

Bacteroides spp.
°Nao estavam disponiveis dados atualizados & data da publicagdo das tabelas. A literatura primaria, a
literatura de referéncia cientifica e as recomendagdes terapéuticas pressupdem sensibilidade.

"As estirpes de Streptococcus pneumoniae sensiveis a penicilina tém maior probabilidade de serem
sensiveis a azitromicina do que estirpes de Streptococcus pneumoniae resistentes a penicilina.

5.2 Propriedades farmacodinimicas

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redacdo:]

Em doentes hospitalizados com pneumonia adquirida na comunidade a receber uma tnica perfusao
intravenosa didria durante uma hora durante 2 a 5 dias de 500 mg de azitromicina com uma
concentracdo de 2 mg/ml, a Cnax média = DP alcangada foi de 3,63 + 1,60 pg/ml, a Cyaie (Ca4) média
apos o inicio da perfusdo da dose final foi de 0,2 pg/ml e a AUCy4 média foi de 9,6 + 4,8 pgeh/ml.

Os valores médios da Ciax, Cvate (C24) € AUCo.24 foram de 1,14 £ 0,14 pg/ml, 0,18 £ 0,02 ug/ml e

8,03 + 0,86 pgeh/ml, respetivamente, em voluntarios normais a receber uma perfusao intravenosa
durante 3 horas de 500 mg de azitromicina com uma concentragao de 1 mg/ml.

A comparacdo dos parametros farmacocinéticos plasmaticos apos a primeira e a quinta doses diarias de
500 mg de azitromicina por via intravenosa em voluntarios saudaveis mostrou uma auséncia quase total
de alteragdes na Cmax,, mas houve um aumento de 40%-61% na AUC.24, refletindo um aumento de 2,2
a 3 vezes nos niveis da Cyaie (C24).

Distribui¢do

A azitromicina ¢ ampla e rapidamente distribuida do plasma para o compartimento extravascular,
incluindo tecidos como as amigdalas, pulmdes e tecidos ginecologicos, bem como para o compartimento
intracelular, em particular para os leucdcitos polimorfonucleares, os macréfagos e os mondcitos. Os
estudos farmacocinéticos revelaram concentragdes de azitromicina consideravelmente superiores em
determinados tecidos (até 50 vezes a concentragdo maxima observada no plasma). Isto indica uma ligagao
extensa a esses tecidos (com um volume de distribui¢do no estado estacionario entre 23 1/’kg e 31 I/kg). A
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fase de redistribui¢do do compartimento intracelular para o compartimento extracelular e para o plasma
pode resultar em concentra¢des baixas prolongadas apos a cessagao do tratamento.

A azitromicina demonstra uma baixa ligacao as proteinas plasmaticas, principalmente a alfa
1-glicoproteina acida, e essa ligagdo diminui com o aumento das concentragdes do antibiotico: 50%, 23%
e 7% de ligacdo as proteinas com concentragdes de 0,05, 0,1 e 1 mg/l, respetivamente.

Biotransformacéo

A azitromicina é minimamente metabolizada no figado. A principal via de biotransformagdo ¢ a
N-desmetila¢do do acticar desosamina. Outras vias incluem a O-desmetilagdo, a hidrolise da cladinose
(desconjugagdo do acucar cladinose) e hidroxilagdo do agucar desosamina e do anel do macrolido.

Nao existem evidéncias de indugao clinicamente relevante pela enzima CYP3A4 do citocromo a nivel
hepatico ou de inibigdo através da formagdo de um complexo citocromo-metabolito. Igualmente, ndo foi
detetado um metabolismo autoinduzido da azitromicina através desta via.

Eliminacdo

A azitromicina € maioritariamente eliminada por excre¢ao biliar (ativa), na sua maioria na forma do
farmaco inalterado, mas também como metabolitos que sdo desprovidos de atividade antibacteriana. A
excrecdo urinaria representa uma via menor de eliminag@o, com menos de 6% de uma dose oral e cerca de
20% do farmaco que atinge a circulagdo sistémica excretados na urina. Mais de 50% da excrecao fecal e
12% da excrecdo urinaria sdo na forma do composto inalterado.

Apo6s a administragdo de uma dose unica de 500 mg de azitromicina, estimou-se uma depuracao
plasmatica de 630 ml/min, com uma semivida terminal de aproximadamente 68 horas. A depuragdo renal
situa-se, em geral, no intervalo de 100-189 ml/min, substancialmente inferior a depuragdo plasmatica, tal
como ¢ expectavel devido a contribuigdo relativamente baixa da via renal de eliminagao.

Linearidade/n3o linearidade
Apo6s a administragdo oral de uma formulagdo de libertagdo imediata, foi demonstrada a proporcionalidade
da dose na AUCy.24 € Cimax no intervalo de 250 mg a 1000 mg.

Populacdes especiais

Compromisso renal

A farmacocinética da azitromicina foi investigada em 43 adultos (21 a 85 anos de idade) apds a
administragdo oral de uma dose unica de 1,0 g de azitromicina (4 capsulas de 250 mg) a individuos com
TFG > 80 ml/min (n = 12), individuos com TFG entre 10 ml/min e 80 ml/min (n = 12) e individuos com
TFG < 10 ml/min (n = 19).

A farmacocinética da azitromicina em individuos com TFG entre 10 ml/min e 80 ml/min ndo foi afetada
(as médias da Cmax ¢ AUCy.120 aumentaram 5,1% e 4,2%, respetivamente, comparado com individuos com
TFG > 80 ml/min). As médias da Cmax € AUCo.120 aumentaram 61% e 35%, respetivamente, em individuos
com TFG < 10 ml/min, comparado com individuos com TFG > 80 ml/min.

Nao existem dados disponiveis para individuos a fazer dialise, mas, devido a0 mecanismo de eliminagdo
da azitromicina, ¢ improvavel que a dialise resulte numa eliminag@o significativa da substéncia ativa.

Compromisso hepatico

A farmacocinética da azitromicina foi investigada em 22 adultos ap6s a administragdo oral de uma dose
unica de 500 mg de azitromicina (2 capsulas de 250 mg) a individuos com fung¢@o hepatica normal (n = 6),
Child-Pugh A (n =10) e Child-Pugh B (n = 6). A farmacocinética da azitromicina em individuos com
Child-Pugh A e B foi 3% e 19% inferior para a AUCo.inr € 34% e 72% superior para a Cpmay,
respetivamente, comparado com individuos com fungdo hepatica normal.

Idosos

152



Em voluntarios idosos (> 65 anos) a quem foram administrados 500 mg de azitromicina (2 capsulas de
250 mg) no dia 1, seguido de 250 mg entre os dias 2 ¢ 5 em jejum, a AUCy.24 nos dias 1 e 5 foi de

3,0 pgeh/ml e 2,7 pgeh/ml, respetivamente. No dia 5, foi observada uma AUCo.24 29% superior, uma Cpax
8% superior € um Tmax 37,5% superior, comparado com voluntarios mais jovens (< 40 anos). Uma vez que
estas diferencgas ndo sdo consideradas clinicamente significativas, ndo é necessario ajuste de dose para
individuos idosos com fungao renal e hepatica normais.

53 Dados de seguranca pré-clinica

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo.]

Dados ndo clinicos baseados em estudos convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose
repetida e genotoxicidade ndo indicaram outras reagdes adversas claramente relevantes para o ser humano
que nao as ja consideradas noutras sec¢des do RCM.

Contudo, foi observada fosfolipidose (acumulago intracelular de fosfolipidos) em diversos tecidos em
ratinhos, ratos e caes a quem foram administradas doses multiplas de azitromicina. A fosfolipidose foi
observada com uma extensao semelhante em tecidos de recém-nascidos de ratos e caes. Foi demonstrado
que o efeito era reversivel apos a cessacdo do tratamento com azitromicina. O significado deste achado
para o ser humano ¢, em geral, desconhecido.

Em estudos em animais de efeitos embriotoxicos efetuados com doses até moderadamente toxicas para as
progenitoras (2 a 3 vezes a concentracdo maxima diaria recomendada de 500 mg, com base na area de
superficie corporal), ndo foram observados efeitos teratogénicos em ratinhos e ratos. Foi demonstrado que
a azitromicina atravessa a placenta. Em ratos, doses de azitromicina de 100 mg/kg de peso corporal/dia e
200 mg/kg de peso corporal/dia (2 a 3 vezes a concentra¢cdo maxima diaria recomendada de 500 mg, com
base na area de superficie corporal), levaram a retardamento ligeiro da ossificagdo fetal e do ganho de
peso materno. Em estudos peri e pos-natais em ratos, foi observado retardamento ligeiro apos tratamento
com doses de azitromicina de 200 mg/kg/dia (3 vezes a concentracdo maxima diaria recomendada de
500 mg, com base na area de superficie corporal).
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FOLHETO INFORMATIVO

Formulagdes para utilizacio intravenosa (500 mg p6 para concentrado para soluciio para perfusio)
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1. O que é <Nome de fantasia> e para que ¢ utilizado

[Esta secgdo deve ter a seguinte redagdo:|

<Nome de fantasia> contém a substancia ativa azitromicina. A azitromicina é um antibiotico que pertence
a um grupo de antibidticos conhecidos como macrolidos, os quais bloqueiam o crescimento de bactérias
sensiveis.

<Nome de fantasia> ¢ utilizado para o tratamento das seguintes infegdes em adultos:

- Pneumonia (pneumonia adquirida na comunidade, ndo contraida num hospital)

- Infegdo bacteriana do utero, trompas de Falopio e ovarios (doenca inflamatoria pélvica), sempre em
associacdo com outro(s) antibiotico(s) escolhido(s) pelo seu médico ou farmacéutico

2. O que precisa de saber antes de <Nome de fantasia> ser administrado

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo.]

Nao utilize <Nome de fantasia>

- se tem alergia a azitromicina, eritromicina, qualquer antibiético macroélido ou quetédlido ou a
qualquer outro componente deste medicamento (indicados na seccao 6).

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar <Nome de fantasia> se tem ou ja teve alguma das

seguintes condigdes:

. Problemas de coragdo (p. ex., problemas com o seu ritmo cardiaco ou insuficiéncia cardiaca) ou
niveis baixos de potassio ou magnésio no sangue: estas condi¢des podem contribuir para efeitos
indesejaveis cardiacos graves da azitromicina;

. Problemas de figado: o seu médico podera necessitar de monitorizar a sua fungdo hepatica ou parar
0 tratamento;

. Diarreia intensa apds a administragdo de quaisquer outros antibidticos;

. Fraqueza muscular localizada (miastenia grave), dado que os sintomas desta doenga podem agravar-
se durante o tratamento;

. Estiver a tomar quaisquer derivados dos alcaloides da cravagem do centeio, tais como a ergotamina

(utilizada para tratar as enxaquecas), pois estes medicamentos ndo devem ser utilizados juntamente
com <Nome de fantasia>.

Pare de utilizar este medicamento e contacte o seu médico imediatamente (ver também “Efeitos
indesejaveis graves” na seccio 4), se:

. sentir que esta a ter uma reagao alérgica (p. ex., dificuldade em respirar, inchago da face ou
garganta, erup¢ao na pele, formagao de bolhas);
. notar algum dos sintomas descritos na sec¢ao 4 e relacionados com reagdes na pele graves,

incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica, reagdo a farmaco com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e pustulose exantematosa generalizada aguda (PEGA),
que foram notificadas em associacdo com o tratamento com azitromicina;

. sentir um batimento cardiaco anormal ou palpita¢des, ficar tonto ou desmaiar enquanto esta a
receber <Nome de fantasia>;

. desenvolver sinais de problemas de figado (p. ex., urina escura, perda de apetite ou amarelecimento
da pele ou do branco dos olhos);

. desenvolver diarreia intensa durante ou apds o tratamento. Nao tome qualquer medicamento para

tratar a diarreia sem falar primeiro com o seu médico. Se a diarreia persistir ou reaparecer durante as
primeiras semanas apos o tratamento, informe igualmente o seu médico.

Superinfe¢io
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O seu médico podera observa-lo quanto a sinais de infe¢des adicionais por bactérias ou fungos que néo
podem ser tratadas com <Nome de fantasia> (superinfe¢ao).

Infecdes sexualmente transmissiveis

O seu médico podera testa-lo quanto a presenca e para excluir uma potencial infecdo com sifilis, uma
doencga sexualmente transmissivel que, caso contrario, podera progredir sem ser detetada e atrasar o
diagnostico. Além disso, no caso de infe¢des bacterianas sexualmente transmissiveis, o seu médico ira
iniciar analises laboratoriais de seguimento para monitorizar o sucesso do tratamento.

Criancas e adolescentes

Se a sua crianga tem menos de 12 anos de idade ou se ¢ um adolescente (12 a menos de 18 anos de idade),
ndo utilize este medicamento, pois a sua eficacia e segurancga nao foram estudadas.

Outros medicamentos e <Nome de fantasia>

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos.

Utilizar <Nome de fantasia> ao mesmo tempo que alguns outros medicamentos pode resultar em efeitos
indesejaveis. Por conseguinte, ¢ particularmente importante que informe o seu médico se estiver a utilizar
algum dos seguintes medicamentos:

. Atorvastatina e outros medicamentos do grupo das estatinas (para baixar o colesterol no sangue e
prevenir doengas cardiacas, incluindo ataques cardiacos e AVC);

. Ciclosporina (para prevenir a rejei¢ao pelo corpo de transplantes de 6rgaos);

. Colquicina (para tratar a gota e a febre mediterranica familiar);

. Dabigatrano (para prevenir e tratar a formagao de coagulos no sangue [anticoagulante]);

. Digoxina (para tratar doengas do coragio);

. Varfarina ou medicamentos semelhantes utilizados para impedir a coagulagido do sangue
(anticoagulantes);

. Medicamentos que podem fazer com que o musculo do coragdo demore mais a contrair ¢ a relaxar

do que é normal (prolongamento do intervalo QT), tais como os seguintes:

— Quinidina, procainamida, dofetilida, amiodarona e sotalol (para tratar um batimento
cardiaco irregular, incluindo batimentos demasiado lentos ou demasiado rapidos - arritmia
cardiaca)

— Pimozida (para tratar doengas mentais)

— Citalopram (para tratar a depressao)

— Moxifloxacina e levofloxacina (antibidticos)

— Cisaprida (para tratar doengas do trato gastrointestinal)

— Hidroxicloroquina ou cloroquina (para tratar doengas autoimunes, incluindo a artrite
reumatoide, ou tratar ou prevenir a malaria)

Gravidez e amamentac¢ao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacé€utico antes de receber este medicamento.

Gravidez
O seu médico decidira se deve tomar este medicamento durante a gravidez, apenas apos se certificar de
que os beneficios ultrapassam os potenciais riscos.

Amamentacao
<Nome de fantasia> passa para o leite materno. O seu médico vai decidir se deve parar de amamentar ou

se deve evitar o tratamento com <Nome de fantasia>, tendo em conta o beneficio da amamentagdo para a
crianga e o beneficio da terapéutica para si.
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Conducao de veiculos e utilizacio de maquinas

<Nome de fantasia> tem influéncia moderada na capacidade de conduzir veiculos e utilizar maquinas.
Foram notificados casos em que <Nome de fantasia> causou tonturas, sonoléncia e convulsdes, bem como
problemas de visdo e audi¢@o em algumas pessoas. Estes efeitos indesejaveis possiveis podem ter
influéncia na sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

<<Nome de fantasia> contém {nome do(s) excipiente(s)}>

[Deve ser adicionada nesta sec¢do uma adverténcia sobre quaisquer excipientes que possam resultar em
efeitos indesejados ndo pretendidos, por exemplo, em doentes com doen¢as do metabolismo especificas
(por exemplo, fenilcetonuria, intolerdncia a frutose, ma absor¢do de glucose-galactose, deficiéncia de
sacarase/isomaltase) ou alergias, de acordo com o modelo QRD. Cada Titular da AIM tem de mencionar
qualquer (quaisquer) excipiente(s) relevante(s) e adverténcia(s) relacionada(s) para a(s) respetiva(s)
formulagdo(oes).]

3. Como utilizar <Nome de fantasia>

[Esta sec¢do deve ter a seguinte redagdo:]

Este medicamento ¢ administrado uma vez por dia. Sera administrado por um profissional de saude como
uma perfusdo (gota-a-gota) numa veia, ao longo de 3 horas ou 1 hora. Caso ainda tenha duvidas sobre a

utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Os regimes posoldgicos recomendados para doentes adultos estdo apresentados na tabela a seguir.

Infecio Ciclo de tratamento
Pneumonia (pneumonia adquirida na 500 mg uma vez por dia durante, pelo
comunidade, ndo contraida num hospital) menos, 2 dias, seguido de uma dose oral de

500 mg uma vez por dia para concluir um
ciclo de tratamento de 7 a 10 dias.

Infegdo bacteriana do utero, trompas de Falopio e 500 mg uma vez por dia durante 1 a 2 dias,
ovarios (doenga inflamatoria pélvica). <Nome de seguido de uma dose oral de 250 mg por
fantasia> deve ser utilizado em associagdo com outro dia para concluir um ciclo de tratamento de
antibidtico que € escolhido pelo seu médico ou 7 dias*

farmacéutico.

Modo de administracio
[Aqui, deve fornecer-se informag¢do sobre o modo de administragdo, incluindo o termo padrdo da EDQOM,
de acordo com a sec¢do 4.2 do RCM]

Se lhe for administrado mais <Nome de fantasia> do que deveria
O seu médico vai decidir como o tratar, incluindo a paragem e a monitorizacdo quanto a sinais de efeitos
indesejaveis. Os efeitos indesejaveis mais frequentes decorrentes da administracdo de demasiado <Nome

de fantasia> sdo vomitos, diarreia, dor de barriga e enjoos.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

[Esta secgdo deve ter a seguinte redacdo:]
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Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nio se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Pare de utilizar <Nome de fantasia> e procure assisténcia médica imediatamente se notar algum dos
seguintes sintomas:

. Pieira subita, dificuldade em respirar, inchaco das palpebras, face ou labios, erupcéo na pele ou
comichdo que afeta especialmente todo o corpo (reagdo anafilatica, frequéncia desconhecida)

. Batimento cardiaco rapido ou irregular (arritmia cardiaca ou torsades de pointes, taquicardia,
frequéncia desconhecida)

. Urina escura, perda de apetite ou amarelecimento da pele ou do branco dos olhos, que sdo sinais de

problemas de figado (insuficiéncia hepdtica ou necrose hepatica [frequéncia desconhecida],
hepatite [pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas])

. Diarreia intensa com caibras abdominais, fezes com sangue e/ou febre podem significar que tem
uma infe¢do do intestino grosso (colite associada a antibioticos, frequéncia desconhecida). Nao
tome medicamentos para a diarreia que inibem os movimentos intestinais (antiperistalticos)

o Manchas circulares ou em forma de alvo, avermelhadas e sem relevo no tronco, frequentemente
com bolhas no centro, descamacao da pele, tlceras na boca, garganta, nariz, genitais e olhos. Estas
reagdes cutaneas graves podem ser antecedidas por febre e sintomas do tipo gripal (sindrome de
Stevens-Johnson ou necrolise epidérmica toxica, frequéncia desconhecida)

. Erupcdo na pele generalizada, temperatura corporal elevada e nddulos linfaticos inchados (sindrome
DRESS ou sindrome de hipersensibilidade a farmacos, raros [podem afetar até 1 em 1000 pessoas])
. Erupcdo na pele generalizada, avermelhada, escamosa com papos sob a pele e bolhas, acompanhada

de febre. Estes sintomas aparecem habitualmente no inicio do tratamento (pustulose exantematosa
generalizada aguda, raros [podem afetar até 1 em 1000 pessoas])

Outros efeitos indesejaveis
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

- Diarreia
- Desconforto abdominal

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- Dores de cabega

- Vomitos, dor de barriga, enjoos (nduseas)

- Alteragdes em resultados de analises ao sangue (contagem de linfocitos diminuida, contagem de
eosinofilos aumentada, contagem de basofilos aumentada, contagem de monocitos aumentada,
contagem de neutrofilos aumentada, bicarbonato no sangue diminuido)

- Dor no local de injegao

- Inflamagdo no local de injegao

Pouco frequentes (podem afetar até¢ 1 em 100 pessoas)

- Sapinhos (candidiase) - uma infe¢do fungica da boca e vagina, outras infegoes fingicas

- Pneumonia, infe¢do bacteriana da garganta, inflamagdo do trato gastrointestinal, doenga respiratoria,
inflamagao das membranas mucosas do nariz, infe¢do vaginal

- Alteragdes no numero de globulos brancos (leucopenia, neutropenia, eosinofilia)

- Contagem de plaquetas aumentada

- Reducao da propor¢ao de todas as células do sangue no volume sanguineo total (hematocrito
diminuido)

- Reacdes alérgicas, inchago das maos, pés e rosto (angioedema)

- Falta de apetite

- Nervosismo, dificuldade em dormir (insonia)
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Sentir-se tonto, sentir-se sonolento (sonoléncia), alteragdo no sentido do paladar (disgeusia), sensagao
de picadas e formigueiro ou dorméncia (parestesia)

Compromisso da visdo

Anomalia do ouvido

Sensagdo de andar a roda (vertigens)

Sentir o batimento cardiaco (palpitagdes)

Rubor quente

Pieira subita, sangramento do nariz

Prisao de ventre, gases, compromisso da digestao (dispepsia), inflamagdo do revestimento do
estomago (gastrite), dificuldade em engolir (disfagia), barriga inchada, boca seca, arrotos (eructa¢do),
ulceracdo da boca, salivagdo aumentada

Erupgdo cutanea, comichao, urticaria, dermatite, pele seca, aumento anormal da transpiracao
(hiperidrose)

Inchago e dor nas articulagdes (osteoartrite), dor muscular, dor nas costas, dor no pescogo

Dor ao urinar (disuria), dor nos rins

Menstruagdo com intervalos irregulares (metrorragia), anomalia testicular

Inchago devido a retengdo de liquidos, especialmente na face, tornozelos e pés (edema, edema facial,
edema periférico)

Fraqueza, cansago, sensagdo geral de mal-estar, febre

Dor toracica, dor

Resultados anormais em analises laboratoriais (p. ex., analises ao sangue ou figado)

Complicacdo pos-procedimento

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

Sentir-se irritado
Problemas de figado, amarelecimento da pele ou olhos
Sensibilidade aumentada a luz solar

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Numero reduzido de globulos vermelhos, devido a um aumento da destruigdo celular, que pode causar
cansago e pele palida (anemia hemolitica)

Numero reduzido de plaquetas, que pode causar sangramento e nddoas negras (trombocitopenia)
Sentir-se zangado, agressivo, sensa¢dao de medo e preocupacio (ansiedade), estado confusional agudo
(delirio)

Alucinagdes

Desmaio (sincope)

Crises (convulsdes)

Redugdo do sentido do tato, da dor e da temperatura (hipoestesia)

Hiperatividade

Alteracdo do sentido do olfato (anosmia, parosmia)

Perda total do sentido do paladar (ageusia)

Fraqueza muscular (miastenia grave)

Tragado cardiaco (prolongamento do intervalo QT) anormal no eletrocardiograma (ECQG)

Surdez, audicdo reduzida ou zumbidos nos ouvidos (acufenos)

Tensdo arterial baixa

Inflamag&o do pancreas, que provoca dor intensa (pancreatite)

Alteracdo da cor da lingua

Dor nas articulagdes (artralgia)

Inflamag&o dos rins (nefrite intersticial) e insuficiéncia renal

Comunicacao de efeitos indesejaveis
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Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste

folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagao

mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais
informacdes sobre a seguranca deste medicamento.
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