SELIMAX®
azitromicina di-hidratada
Comprimidos revestidos 500 mg

USO ORAL
USO ADULTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Comprimidos revestidos com 500 mg de azitromicina base. Embalagem com 3 comprimidos revestidos.

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

azitromicina di-hidratada (equivalente a 500 mg de azitromicina base) 524,10 mg
Lol o L= g =2 o TR o PPN 1 comprimido revestido
(fosfato de calcio dibéasico di-hidratado, celulose microcristalina, amido, estearato de magnésio, crospovidona,
laurilsulfato de sodio, povidona, diéxido de silicio, talco, macrogol, di6oxido de titdnio e acido poli 2-
(dimetilamino)etilmetacrilatocobutilmetacrilato)

INFORMACAO AO PACIENTE

ACAO ESPERADA DO MEDICAMENTO

SELIMAX® é um medicamento que tem como substancia ativa um antibiético que age impedindo o crescimento e a
reproducdo das bactérias sensiveis & azitromicina. SELIMAX® é indicado no tratamento de infecgbes do trato
respiratério, como bronquite e pneumonia, e das vias aéreas, como sinusite (infeccdo nos seios da face), faringite
(inflamacéo da faringe) ou amigdalite (inflamacdo das amigdalas); infeccdes da pele e tecidos moles; em otite média
(infecgédo do ouvido médio) aguda e nas doencgas sexualmente transmissiveis (DSTs) ndo complicadas no homem e na
mulher, devido a clamidia e gonorreia. E também indicado no tratamento de cancro devido a Haemophilus ducreyi

(espécie de bactéria). Infecgdes que ocorrem junto com sifilis devem ser excluidas.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
Conservar o medicamento em sua embalagem original em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da
luz e umidade.

PRAZO DE VALIDADE

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar
da data de sua fabricacdo. Nao devem ser utilizados medicamentos fora do prazo de validade, pois podem trazer
prejuizos a saude.

GRAVIDEZ E LACTACAO

Embora a azitromicina possa ser utilizada por mulheres gravidas em determinadas situacdes, cabe ao médico decidir a
manutencdo do tratamento durante a gravidez.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o seu término.

Informar ao médico se estd amamentando.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

CUIDADOS DE ADMINISTRACAO

SELIMAX® deve ser administrado em dose Unica diaria, conforme orientacdo médica. SELIMAX® pode ser administrado
com ou sem alimentos.

Siga a orientagédo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.

SELIMAX® comprimidos deve ser administrado somente em criancas pesando mais do que 45 kg. SELIMAX®
comprimidos revestidos ndo pode ser mastigado.

Esquecimento de dose (dose omitida): se vocé se esquecer de tomar uma dose, procure toma-la assim que
possivel. Se estiver proximo ao horario da dose seguinte, despreze a dose esquecida e volte ao seu esquema normal.
N&o tome duas doses ao mesmo tempo. O esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

INTERRUPGCAO DO TRATAMENTO

N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

REACOES ADVERSAS

Avise o médico responsavel pelo tratamento quando do aparecimento de reagdes desagradaveis, como sensacao de
cansaco, sonoléncia ou fraqueza; dor de cabec¢a ou nas juntas; zumbido; perda de apetite; manchas avermelhadas na
pele ou pele amarelada; reacdes de origem gastrintestinal, como diarreia, fezes amolecidas, desconforto
gastrintestinal (dor, célica), nausea, vomito (principalmente se ocorrer uma hora apés o uso da medicagdo),
flatuléncia; mudanca de cor e quantidade de urina, urina escurecida ou fezes claras; placas esbranquicadas na boca ou
nos labios; corrimento vaginal; e reacOes alérgicas. Informe seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
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INGESTAO CONCOMITANTE COM OUTRAS SUBSTANCIAS

Informe ao médico a utilizagdo de outros medicamentos durante a vigéncia do tratamento. O médico deve ser avisado
em caso de tratamento com outros medicamentos que contenham teofilina, ciclosporina, digoxina, digitalicos,
amiodarona, propafenona, atorvastatina, cetirizina ou triazolam. Avise o médico em caso de tratamento com
medicamentos do tipo anticoagulantes a base de varfarina; a base de sulfas, como sulfametoxazol e trimetoprima; ou
derivados do ergd, como ergotamina, diidroergotamina. Avise o médico se estiver sob tratamento com medicamentos
antirretrovirais (para AIDS), como nelfinavir, didanosina, efavirenz, indinavir ou zidovudina. Ou se estiver sob
tratamento com medicamentos para epilepsia, como carbamazepina ou fenitoina. A azitromicina nao deve ser
administrada juntamente com antiacidos a base de aluminio ou magnésio.

CONTRAINDICACOES E PRECAUCOES

SELIMAX® é contraindicado se vocé tiver histéria de hipersensibilidade (reagdes alérgicas) a azitromicina, eritromicina
ou a qualquer antibiotico macrolideo (classe de antibidticos a qual pertence a azitromicina), cetolideo ou a qualquer
componente da férmula. Apesar de raro, com o uso de SELIMAX® vocé pode desenvolver reagdes alérgicas graves,
como angioedema (inchaco associado a urticaria, popularmente conhecido como reacado alérgica, que, geralmente,
ocorre com lesBes vermelhas na pele e coceira) e anafilaxia (reagdo alérgica séria), raramente fatal. Se vocé tiver
algum problema grave de figado, SELIMAX® deve ser utilizado com cuidado. N&o utilize SELIMAX® juntamente com
derivados do ergé (fungo denominado espordo-de-centeio que produz alcaloides como ergotamina),
pois, teoricamente, pode ocorrer o ergotismo (intoxicacdo produzida por esses derivados que se manifesta pelos
seguintes sintomas: convulsdes, queda de pressdo, coma e outros). Figue atento ao aparecimento de qualquer outra
infeccdo. Como qualquer outro antibiético, pode ocorrer o crescimento de organismos ndo suscetiveis a SELIMAX® (ou
seja, contra os quais a azitromicina ndo age), incluindo fungos. Foram observados repolarizagdo cardiaca e
prolongamento do intervalo QT (altera¢cdes no ritmo cardiaco), risco de desenvolvimento de arritmia cardiaca e torsade
de pointes (alteragbes no ritmo do coracdo) nos tratamentos com outros macrolideos. Um efeito semelhante com
azitromicina nao pode ser completamente excluido em pacientes sob risco aumentado de repolarizagdo cardiaca
prolongada (vide "Reacfes adversas").

N&o ha evidéncias de que SELIMAX® possa afetar a sua habilidade para dirigir ou operar maquinas.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando antes do inicio ou durante o tratamento.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMACAO TECNICA

CARACTERISTICAS

A azitromicina é o primeiro membro de uma classe de antibi6éticos designados quimicamente como "azalideos". Os
membros dessa classe de farmacos sao derivados da classe dos macrolideos pela insercdo de um atomo de nitrogénio
no anel lactdnico.

Propriedades farmacolégicas

O mecanismo de agdo da azitromicina é idéntico ao da eritromicina, que inibe a sintese proteica através da ligagdo da
subunidade ribossomal 50S dos microorganismos suscetiveis. A sintese de acido nucleico nao é afetada.

A azitromicina tem demonstrado ser ativa in vitro contra grande variedade de bactérias:

Bactérias aerdbias gram-positivas: Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes (estreptococos beta-
hemoliticos do grupo A), Streptococcus pneumoniae, estreptococos alfa-hemoliticos (grupo viridans) e outros
estreptococos e Corynebacterium diphtheriae. A azitromicina demonstra resisténcia cruzada contra cepas gram-
positivas resistentes a eritromicina, incluindo Streptococcus faecalis (enterococos) e a maioria das cepas de
estafilococos meticilino-resistentes.

Bactérias aerdbias gram-negativas: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis,
Acinetobacter spp., Yersinia spp., Legionella pneumophila, Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis, Shigella spp.,
Pasteurella spp., Vibrio cholerae e parahaemolyticus, Plesiomonas shigelloides. A atividade contra Escherichia coli,
Salmonella enteritidis, Salmonella typhi, Enterobacter spp., Aeromonas hydrophila e Klebsiella spp. é variavel e testes
de suscetibilidade devem ser realizados. Proteus spp., Serratia spp., Morganella spp. e Pseudomonas aeruginosa séo
frequentemente resistentes.

Bactérias anaerobias: Bacteroides fragilis e Bacteroides spp., Clostridium perfringens, Peptococcus spp. e
Peptostreptococcus spp., Fusobacterium necrophorum e Propionibacterium acnes.

Organismos de DSTs: a azitromicina é ativa contra Chlamydia trachomatis e também demonstra boa atividade
contra Treponema pallidum, Neisseria gonorrhoeae e Haemophilus ducreyi.

Outros patégenos: Borrelia burgdorferi (agente da doenga de Lyme), Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Campylobacter spp. e Listeria monocytogenes.
Patégenos oportunistas associados a infecgbes causadas pelo virus HIV: Mycobacterium avium-intracellulare
complex, Pneumocystis carinii e Toxoplasma gondii.

Propriedades farmacocinéticas

Absorgdo: ap6s administracdo oral em humanos, a azitromicina é amplamente distribuida pelo organismo. A
biodisponibilidade oral é de aproximadamente 37%. O tempo necessario para alcance dos picos de concentragdo
plasmatica é de duas a trés horas.

Distribuigcdo: a azitromicina concentra-se nos fagocitos e fibroblastos. A taxa de ligagdo proteica é variavel de acordo
com a concentragdo (entre 0,02 mcg/mL e 0,05 mcg/mL). A biotransformagéo € hepatica. A concentragdo plasmatica
maxima é atingida entre 2,5 e 3,2 horas em pacientes jovens e entre 3,8 e 4,4 horas em pacientes idosos. Os estudos
de farmacocinética em humanos demonstraram niveis acentuadamente maiores de azitromicina nos tecidos do que no
plasma (até 50 vezes a concentragdo méaxima observada no plasma), indicando que o farmaco se liga fortemente aos
tecidos. A concentracao nos tecidos-alvo, assim como pulmdes, amigdalas e préstata, excede a CIM90 para a maioria
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dos patégenos ap6s dose Unica de 500 mg. Apds administracdo oral de doses diarias de 600 mg de SELIMAX®, a
concentracdo plasmatica média (Cnax) foi de 0,33 pg/mL e 0,55 pg/mL nos dias 1 e 22, respectivamente. O pico médio
de concentragdo observado em leucécitos, no maior local de disseminagdo da Mycobacterium avium-intracellulare, foi
de 252 pg/mL (% 49%) e acima de 146 pg/mL (& 33%) em 24 horas em estado de equilibrio.

Excrecdo: a excrecdo € 50% biliar e 4% renal na forma inalterada. A meia-vida plasmatica esta entre 11 e 14 horas
(oito e 24 horas ap0s dose Unica); a meia-vida tecidual esta entre dois e quatro dias. Aproximadamente 12% da dose
administrada intravenosamente é excretada na urina, em até trés dias, como farmaco inalterado, sendo a maior
parte nas primeiras 24 horas. A excrec¢ao biliar constitui a principal via de eliminagdo da azitromicina como farmaco
inalterado ap6s a administracdo oral. Concentragées muito altas de azitromicina inalterada foram encontradas na bile
de seres humanos, juntamente com dez metabdlitos formados por N- e O-desmetilagédo, por hidroxilacdo dos anéis de
desosamina e aglicona e pela clivagem do conjugado de cladinose. A comparagdo das analises cromatograficas (HPLC)
e microbiolégicas nos tecidos sugere que os metabdlitos ndo participam da atividade microbioldgica da azitromicina.
Farmacocinética em pacientes do grupo de risco

Pacientes idosos: em voluntarios idosos (mais de 65 anos), foi observado leve aumento nos valores da area sob a
curva (ASC) apé6s regime de cinco dias quando comparado ao de voluntarios jovens (menos de 40 anos), mas esse
aumento nao foi considerado clinicamente significativo, ndo sendo recomendado, portanto, o ajuste de dose.
Pacientes com insuficiéncia renal: a farmacocinética da azitromicina em individuos com insuficiéncia renal de leve
a moderada (taxa de filtracdo glomerular 10-80 mL/min) ndo foi afetada quando administrada em dose Unica de 1 g
de azitromicina de liberacdo imediata. Diferencas estatisticamente significativas na ASCo.120 (8,8 png.h/mL versus 11,7
ng.h/mL), Chax (1,0 pg/mL versus 1,6 pg/mL) e clearance renal (2,3 mL/min/kg versus 0,2 mL/min/kg) foram
observadas entre o grupo com insuficiéncia renal grave (taxa de filtracdo glomerular < 10 mL/min) e o grupo com
funcao renal normal.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: em pacientes com insuficiéncia hepatica de grau leve (classe A) a moderado
(classe B), ndo ha evidéncia de alteragdo acentuada na farmacocinética sérica da azitromicina quando comparada a
pacientes com a fungdo hepatica normal. Nesses pacientes, o clearance de azitromicina na urina parece estar
aumentado, possivelmente para compensar o clearance hepatico reduzido.

INDICACOES

A azitromicina é indicada para infec¢gbes causadas por organismos sensiveis, nos seguintes casos: infec¢cdes do trato
respiratério superior, incluindo otite média aguda, sinusite e faringite/tonsilite (a penicilina é o farmaco de escolha
usual no tratamento de faringite causada por Streptococcus pyogenes, incluindo a profilaxia da febre reumatica). A
azitromicina geralmente é efetiva na erradicagdo do estreptococo da orofaringe, porém dados que estabelecem a
eficacia da azitromicina e a subsequente prevencgédo da febre reumatica nédo estdo disponiveis no momento; infec¢cbes
do trato respiratério inferior, incluindo bronquite e pneumonia, e infeccdes da pele e tecidos moles; nas DSTs no
homem e na mulher, a azitromicina é indicada no tratamento de infec¢des genitais ndo complicadas causadas por
Chlamydia trachomatis. E também indicada no tratamento de cancro causado por Haemophilus ducreyi e no
tratamento de infec¢Bes ndo complicadas originadas por Neisseria gonorrhoeae sem resisténcia multipla. Infec¢cbes

concomitantes com Treponema pallidum devem ser excluidas; a azitromicina também ¢é indicada no tratamento de
erradicacdo do Helicobacter pylori em esquemas de terapia multipla.

CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a azitromicina, a eritromicina, a outros antibiéticos macrolideos ou qualquer componente da
formula.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Geral

Foram raramente relatadas reagdes alérgicas sérias, incluindo angioedema e anafilaxia, assim como ocorre com a
eritromicina e outros macrolideos. Algumas dessas reacdes observadas com o uso da azitromicina resultaram em
sintomas recorrentes e necessitaram de um periodo maior de observacdo e tratamento. Assim como qualquer
preparacdo de antibidtico, é essencial a constante observacdo de sinais de crescimento de organismos nao sensiveis,
incluindo fungos. Em pacientes que recebem derivados do ergd, o ergotismo foi acelerado pela coadministracdo de
alguns antibiéticos macrolideos. Nao ha dados a respeito da possibilidade de interacdo entre o ergd e a azitromicina.
Entretanto, devido a possibilidade teérica de ergotismo, a azitromicina e os derivados do ergd ndo devem ser
coadministrados. Prolongamento do intervalo QT e alteragdes da repolarizagdo cardiaca sdo descritos no tratamento
com macrolideos, levando ao maior risco de desenvolvimento de arritmias cardiacas (incluindo torsade de pointes).
Com relagdo a azitromicina, existem poucos casos descritos, porém alteracfes semelhantes ndo podem ser
completamente excluidas, principalmente em pacientes com elevado risco de arritmias associadas ao alargamento do
intervalo QT (vide "Reacgbes adversas e alteracfes de exames laboratoriais").

N&o existem evidéncias de que SELIMAX® afete a habilidade de dirigir ou operar maquinas.

Grupos de risco

Uso em idosos: ndo ha recomendagfes especificas para idosos, podendo ser utilizada a mesma dose aplicada em
pacientes adultos.

Uso em criancas: a dose devera ser ajustada conforme recomendacgéo no item “Posologia”, em criangas acima de 45
kg.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal: ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal
leve a moderada (taxa de filtragcado glomerular entre 10 e 80 mL/min).

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica: ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia
hepatica leve a moderada. Uma vez que a principal via de excre¢do de azitromicina é o figado, a azitromicina di-
hidratada deve ser utilizada com cautela em pacientes com disfuncao hepatica significante.

Gravidez e lactacao
Categoria de risco na gravidez: B
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Estudos reprodutivos em animais foram realizados com doses maiores do que a dose com concentracdo
moderadamente toxica para a mae. Nesses estudos, ndo foram encontradas evidéncias de danos fetais, apesar de a
azitromicina atravessar a placenta. Nao existem dados de secrecdo no leite materno. Como néo existem estudos
adequados e bem controlados em mulheres gravidas, a seguranca do uso de azitromicina na gravidez e lactagdo nao
foi ainda bem estabelecida, portanto, SELIMAX® somente deve ser utilizado nessas pacientes apos criteriosa avaliagdo
médica do risco-beneficio.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-
dentista.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Derivados da ergotamina: a possibilidade teérica de ergotismo contraindica o uso concomitante de azitromicina com
derivados do ergd (vide “Precaucgdes e adverténcias™).

ciclosporina: devido a escassez de estudos de farmacocinética e estudos clinicos de avaliacdo da interacdo potencial
entre azitromicina e ciclosporina, a cautela deve determinar as condutas de utilizacdo desses farmacos
concomitantemente. Se for necessaria coadministracdo, os niveis de ciclosporina devem ser monitorados e a dose,
ajustada.

digoxina: muitos pacientes tém recebido coadministracdo de azitromicina e glicosideos cardiotdnicos e ndo foram
relatadas interagfes medicamentosas. Para alguns antibiéticos macrolideos, foram relatados possiveis prejuizos no
metabolismo da digoxina (no intestino) em alguns pacientes. Pacientes que receberem concomitantemente
azitromicina e digoxina devem ser observados sobre possivel aumento nos niveis de digoxina.

Antiacidos: estudo de farmacocinética avaliou os efeitos da administracdo simultanea de azitromicina e antiacidos,
ndo sendo observado qualquer efeito na biodisponibilidade total, embora o pico de concentragdo plasmatica fosse
reduzido em aproximadamente 25%. Em pacientes que estejam recebendo azitromicina di-hidratada e antiacidos,
estes ndo devem ser administrados simultaneamente.

zidovudina: foi realizado estudo preliminar para avaliar a farmacocinética e tolerabilidade da azitromicina em
pacientes HIV positivos tratados com zidovudina que receberam 1 g semanal de azitromicina durante cinco semanas.
N&o foram observados efeitos estatisticamente significantes nos parametros farmacocinéticos da zidovudina e do
metabolito glicuronideo. Entretanto, a administracdo de azitromicina aumentou as concentragfes do metabdlito
clinicamente ativo, a zidovudina fosforilada, nas células mononucleares do sangue periférico. O significado clinico
desse resultado ainda nao foi elucidado, porém pode beneficiar os pacientes. A Unica diferenca estatisticamente
significante observada na farmacocinética da azitromicina foi a reducdo do tempo para alcancar a concentracdo
maxima, quando comparados os niveis dos primeiros e Ultimos dias. A azitromicina néo interage significativamente
com o sistema do citocromo P450 hepatico. Acredita-se que nao ha participacdo da azitromicina nas interagdes
farmacocinéticas medicamentosas como observado com a eritromicina e outros macrolideos. A inducdo ou inativacdo
do citocromo P450 hepatico via complexo citocromo-metabdlito ndo ocorre com a azitromicina.

Anticonvulsivantes: anticonvulsivantes como a carbamazepina e a fenitoina podem ter seu nivel sérico elevado
quando usados concomitantemente com a azitromicina. Sugere-se o0 acompanhamento mais intenso do caso, incluindo
checagens periédicas dos niveis séricos dos farmacos quando utilizadas essas medica¢cdes em conjunto.
Antiarritmicos: antiarritmicos com potencial de prolongar o intervalo QT, como a amiodarona e a propafenona,
podem ser cardiotéxicos quando usados concomitantemente com azitromicina. Recomenda-se a monitoragédo cardiaca
cautelosa quando for necessario o uso concomitante dessas medicagfes com a azitromicina.

Estudos farmacocinéticos entre a azitromicina e alguns farmacos mediados pelo citocromo
P450

atorvastatina: a coadministracdo de atorvastatina (10 mg/d) e azitromicina (500 mg/d) n&o alterou as concentragdes
plasméaticas da atorvastatina (baseado em testes de inibicdo de HMG-CoA redutase).

carbamazepina: em estudo de interacdo farmacocinética em voluntarios sadios, ndo foram observados efeitos
significativos nos niveis plasmaticos da carbamazepina ou de seus metabdlitos ativos em pacientes que receberam
azitromicina concomitantemente.

cimetidina: foi realizado estudo de farmacocinética para avaliar os efeitos de dose Unica de cimetidina administrada
duas horas antes da azitromicina. Nesse estudo, ndo foram observadas quaisquer altera¢cdes na farmacocinética da
azitromicina.

Anticoagulantes orais do tipo cumarinicos: em estudo de interagdo farmacocinética, a azitromicina nao alterou o
efeito anticoagulante de uma dose Unica de 15 mg de varfarina quando administrada a voluntarios sadios. No periodo
pés-comercializagdo, foram recebidos relatos de potencializagdo da anticoagulacao, subsequente a coadministracao da
azitromicina e anticoagulantes orais do tipo cumarinicos. Embora a relagdo causal ndo tenha sido estabelecida, deve-
se levar em consideragdo a frequéncia com que é realizada a monitoracdo do tempo de protrombina quando a
azitromicina é utilizada em pacientes que estejam recebendo anticoagulantes orais do tipo cumarinicos.

ciclosporina: em estudo de farmacocinética com voluntarios sadios que receberam doses orais de 500 mg/d de
azitromicina por trés dias e, entdo, dose Unica oral de 10 mg/kg de ciclosporina, a Cnax resultante da ciclosporina e a
ASC,.s foram consideradas significativamente elevadas. Consequentemente, deve-se ter cuidado antes de considerar o
uso concomitante desses farmacos. Se for necessaria a coadministragdo, os niveis de ciclosporina devem ser
monitorados e a dose deve ser ajustada adequadamente.

efavirenz: a coadministragdo de uma dose Unica de 600 mg de azitromicina e 400 mg/d de efavirenz durante sete
dias ndo resultou em intera¢gbes farmacocinéticas clinicamente significativas. Nenhum ajuste de dose sera necessario
quando a azitromicina for coadministrada com o efavirenz.

fluconazol: a coadministragdo de uma dose Unica de 1.200 mg de azitromicina ndo alterou a farmacocinética de uma
dose Unica de 800 mg de fluconazol. A exposicdo total e a meia-vida da azitromicina ndo foram alteradas pela
coadministracdo de fluconazol, porém foi observada diminuicdo clinicamente insignificante na Cpnax (18%) da
azitromicina. Nenhum ajuste de dose sera necessario quando esses farmacos forem coadministrados.

indinavir: a coadministragdo de uma dose Unica de 1.200 mg de azitromicina ndo produziu efeito clinicamente
significativo na farmacocinética do indinavir quando administrado em doses de 800 mg, trés vezes ao dia, durante
cinco dias. Nenhum ajuste de dose sera necessario quando a azitromicina for coadministrada com indinavir.
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metilprednisolona: em estudo de interacdo farmacocinética em voluntarios sadios, a azitromicina ndo produziu efeito
significativo na farmacocinética da metilprednisolona.

midazolam: em voluntérios sadios, a coadministragdo de azitromicina 500 mg/d por trés dias ndo causou alteragées
clinicamente significativas na farmacocinética e na farmacodindmica de uma dose Unica de 15 mg de midazolam.
nelfinavir: a coadministracdo de azitromicina (1.200 mg) e nelfinavir no estado de equilibrio (750 mg, a cada oito
horas) resultou em aumento da concentracdo de azitromicina. Nenhum evento adverso clinicamente significativo foi
observado e nenhum ajuste de dose foi necesséario.

rifabutina: a coadministracdo da azitromicina com a rifabutina ndo afetou as concentracdes séricas dos farmacos. Foi
observada neutropenia em individuos tratados com azitromicina e rifabutina concomitantemente. Embora a
neutropenia tenha sido relacionada ao uso da rifabutina, a relagdo causal nao foi estabelecida para o uso da
combinacédo da rifabutina com a azitromicina (vide "Reac¢fes adversas e alteracdes de exames laboratoriais ™).
sildenafila: em voluntarios masculinos normais e sadios, ndo houve evidéncia de efeito da azitromicina (500 mg/d
por trés dias) na ASC e na Cnax da sildenafila ou do seu principal metabdlito circulante.

terfenadina: estudos farmacocinéticos ndo demonstraram evidéncia de interagdo entre a azitromicina e a terfenadina.
Foram relatados raros casos em que a possibilidade dessa interacdo ndo poderia ser totalmente excluida, contudo, néo
existem evidéncias consistentes de que tal interagcdo tenha ocorrido.

teofilina: ndo ha evidéncia de interacdo farmacocinética clinicamente significativa quando a azitromicina e a teofilina
s@o coadministradas em voluntarios sadios.

triazolam: em 14 voluntéarios sadios, a coadministracdo de azitromicina 500 mg no dia 1 e 250 mg no dia 2 com
0,125 mg de triazolam no dia 2 nao produziu efeito significativo em qualquer variavel farmacocinética do triazolam
comparada ao triazolam e placebo.

trimetoprima/sulfametoxazol: a coadministragdo de trimetoprima e sulfametoxazol (160 mg/800 mg) durante sete
dias com 1.200 mg de azitromicina ndo produziu efeito significante nos picos de concentragdes, na exposi¢cdo total ou
excregdo urinaria tanto de trimetoprima quanto de sulfametoxazol no sétimo dia de tratamento. As concentragdes
séricas de azitromicina foram similares aquelas observadas em outros estudos. Nenhum ajuste de dose é necessario.

REACOES ADVERSAS E ALTERACOES DE EXAMES LABORATORIAIS

A azitromicina é bem tolerada, apresentando baixa incidéncia de reacdes adversas. Esses efeitos sdo de natureza leve
a moderada, sendo que o tratamento foi descontinuado por causa de reac¢des adversas por 0,3% do total de pacientes.
Reacdes ocasionais: disturbios gastrintestinais, incluindo diarreia, fezes amolecidas, desconforto abdominal (dor,
célica), nausea, vomito e flatuléncia. Elevacdes reversiveis nas transaminases hepaticas foram observadas com
frequéncia similar a de penicilinas e macrolideos, comparativos utilizados nos estudos clinicos. Foram relatados
episddios transitérios de leve redugdo nas contagens de neutréfilos, embora a relagdo causal com a azitromicina nao
tenha sido estabelecida.

Reacdes raras: reacdes alérgicas (dispneia, inchaco de face, boca, pescoco, méos e pés e exantema), anafilaxia,
tontura, cefaleia (vide “Precaucdes e adverténcias™).

Efeitos relatados em estudos clinicos

Sanguineo e linfatico: foram observados ocasionalmente episédios transitérios de leve reducdo na contagem de
neutrofilos, mas a relagdo causal com a azitromicina nao foi estabelecida.

Ouvido e labirinto: disfun¢gdes auditivas, incluindo perda de audigdo, surdez e/ou tinido. Muitos desses eventos
foram associados ao uso prolongado de altas doses em estudos clinicos. Nos casos em que informagdes de
acompanhamento estavam disponiveis, foi observado que a maioria desses eventos foi reversivel.

Gastrintestinal: nausea, vomito, diarreia, fezes amolecidas, desconforto abdominal (dor, célica) e flatuléncia.
Hepatobiliar: disfuncdo hepatica.

Pele e tecido subcutaneo: reacdes alérgicas incluindo rash e angioedema.

Efeitos relatados em estudos pés-comercializagédo

Infecgdes e infestagdes: moniliase e vaginite.

Sanguineo e linfatico: trombocitopenia.

Sistema imunoloégico: anafilaxia (raramente fatal) (vide “Precaucfes e adverténcias”).

Metabolismo e nutri¢do: anorexia.

Psiquiatrico: reagdo agressiva, nervosismo, agitacéo e ansiedade.

Sistema nervoso: tontura, convulsfes (assim como outros macrolideos), cefaleia, hiperatividade, parestesia,
sonoléncia e desmaio. Casos raros de disturbio de paladar/olfato e/ou perda destes foram relatados. No entanto, nao
foi estabelecida relacdo de causalidade.

Ouvido e labirinto: vertigem.

Cardiaco: palpitagdes e arritmias, incluindo taquicardia ventricular (assim como ocorre com outros macrolideos),
foram relatados. Ha relatos raros de prolongamento QT e torsade de pointes. A relagdo causal entre a azitromicina e
esses efeitos néo foi estabelecida (vide “Precaucgfes e adverténcias”).

Vascular: hipotenséo.

Gastrintestinal: vomito, diarreia (raramente resultando em desidratagdo), dispepsia, constipacdo, colite
pseudomembranosa, pancreatite e raros relatos de descoloracédo da lingua.

Hepatobiliar: hepatite e ictericia colestatica foram relatadas, assim como casos raros de necrose hepatica e
insuficiéncia hepatica, a qual raramente resultou em morte. Contudo, a relagdo causal ndo foi estabelecida.

Pele e tecido subcutaneo: reacbes alérgicas, incluindo prurido, rash, fotossensibilidade, edema, urticaria e
angioedema. Foram relatados raros casos de reacdes dermatolégicas graves, incluindo eritema multiforme, sindrome
de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica.

Musculoesquelético e tecido conjuntivo: artralgia.

Renal e urinario: nefrite intersticial e disfuncao renal aguda.

Geral: astenia (embora a relagédo causal ndo tenha sido estabelecida), cansago e mal-estar.
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MODO DE USO E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

SELIMAX® deve ser administrado em dose Unica diaria, em qualquer hora do dia, inclusive com as refeicdes, uma vez
que néo foi observada qualquer diminui¢do significante na biodisponibilidade da azitromicina quando administrada
concomitantemente a uma refei¢cao rica em gorduras.

POSOLOGIA

A posologia de acordo com a infeccdo esta descrita abaixo:

Uso em adultos (incluindo pacientes idosos): para o tratamento de DSTs causadas por Chlamydia trachomatis,
Haemophilus ducreyi ou Neisseria gonorrhoeae suscetivel, a azitromicina deve ser administrada em dose oral Gnica de
1.000 mg. Para todas as outras indicagdes nas quais for utilizada a formulacao oral, uma dose total de 1.500 mg deve
ser administrada em doses diarias de 500 mg durante trés dias. Como alternativa, a mesma dose total pode ser
administrada durante cinco dias, em dose Unica de 500 mg no primeiro dia e 250 mg em doses Unicas nos dias
seguintes (do segundo ao quinto dia).

Uso em pacientes com insuficiéncia renal: as mesmas doses que sdo administradas a pacientes com a fungédo
renal normal podem ser utilizadas em pacientes com insuficiéncia renal leve (clearance de creatinina > 40 mL/min).
N&o existem dados em relagdo ao uso de azitromicina em pacientes com insuficiéncia renal mais grave (vide
“Precaucdes e adverténcias”).

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica: as mesmas doses que sdo administradas a pacientes com fungéo
hepatica normal poderao ser utilizadas em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada (vide “Precaucdes e
adverténcias”).

Uso em criancgas: a dose maxima total recomendada para qualquer tratamento em criangas € de 1.500 mg. Com a
excegdo do tratamento da faringite estreptocdcica, a dose total em criangas é de 30 mg/kg, que deve ser administrada
em doses Unicas diarias de 10 mg/kg durante trés dias. Como alternativa, a mesma dose total pode ser administrada
durante cinco dias, com dose Unica diaria de 10 mg/kg no primeiro dia e 5 mg/kg do segundo ao quinto dia. Para
tratamento de otite média em criancas, pode-se administrar uma dose Unica de 30 mg/kg. Para o tratamento de
faringite estreptocdcica em criancas, foi demonstrada a eficacia da azitromicina administrada em dose Unica diaria de
10 mg/kg ou 20 mg/kg por trés dias, entretanto, ndo se deve exceder a dose diaria de 500 mg. Foi observada eficicia
clinica similar, porém a erradicagédo bacteriologica foi maior e mais evidente com a dose de 20 mg/kg/d. A penicilina é
usualmente o farmaco escolhido para o tratamento da faringite causada pelo Streptococcus pyogenes, incluindo a
profilaxia da febre reumatica.

Uso em pacientes idosos: a mesma dose utilizada em pacientes adultos pode ser utilizada em pacientes idosos.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal: ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal
leve a moderada (taxa de filtragdo glomerular 10 mL/min a 80 mL/min). No caso de insuficiéncia renal grave (taxa de
filtracdo glomerular < 10 mL/min), SELIMAX® deve ser administrado com cautela (vide “Precaucdes e adverténcias” e
“Propriedades farmacocinéticas™).

Uso em pacientes com insuficiéncia hepéatica: as mesmas doses administradas a pacientes com a funcdo hepéatica
normal podem ser utilizadas em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada (vide “Precaucbes e
adverténcias”).

SUPERDOSAGEM

Os eventos adversos observados com doses superiores as recomendadas foram similares aos eventos observados com
as doses recomendadas. Na ocorréncia de superdosagem, sdo indicadas medidas gerais de suporte, sintomaticas e
lavagem gastrica, conforme a necessidade.

PACIENTES IDOSOS
SELIMAX® podera ser usado em pacientes acima de 65 anos de idade, desde que observadas as contraindicacdes,
precaucdes, interagcdes medicamentosas e reagdes adversas deste medicamento.
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