Anexo 11

Conclusoes cientificas
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Conclusoes cientificas

Os dados disponiveis sobre o consumo mostram que a utilizacdo 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 indicacdes aprovadas.

Além disso, existem diferencas significativas entre a informacdao dos medicamentos que contém
azitromicina em toda a UE/EEE, em especial nas indicagdes e posologia aprovadas, mas também
noutras seccdes 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 recomendacgao constante das atuais
orientacdes da EMA sobre a avaliagdo dos medicamentos indicados para o tratamento de infecGes
bacterianas (CPMP/EWP/558/95 Rev 3).

No dmbito 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 notificacdo
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 utilizacdo 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 Doengas Infecciosas (IDWP) e o Comité de Avaliagao do Risco de Farmacovigilancia
(PRAC).

Resumo da avaliacao cientifica

Em relagdo a uma potencial necessidade de restringir as indicagdes de azitromicina ao uso de segunda
linha, o IDWP salientou que, por um lado, a frase padrao da secgao 4.1 dos RCM «Devem ser tidas em
consideragdo 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
padrdo 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 seguranga e o facto
de ndo ser razoavelmente possivel estabelecer um limiar médio de resisténcia acima do qual uma
indicagao de primeira linha deixa de ser adequada, o CHMP considerou que os dados atuais ndo eram
suficientes para apoiar uma restricdo das indicagdes a segunda linha. A fim de manter a utilizacéo
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 apds uma
avaliagdo 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 descrigdes correspondentes na secgdo 5.2 do RCM, com base nos dados existentes.

Além disso, pertinente para todas as indicagdes, mas particularmente no caso de doencas sexualmente
transmissiveis devido as rapidas alteragdes 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 recomendacdes atuais das orientacdes
clinicas, o CHMP considerou, de um modo geral, que a azitromicina continua a ser uma opgao
terapéutica importante na maioria das indicagdes terapéuticas. O CHMP concluiu que a relagdo risco-
beneficio dos medicamentos para uso sistémico que contenham azitromicina é positiva nas seguintes
indicagOes terapéuticas; no entanto, algumas careciam de reformulagdo, conforme descrito abaixo:

InfecOes das vias respiratdrias inferiores (IVRI)

O CHMP reviu os dados correspondentes a esta ampla indicacdo, com vista a aperfeicoa-la e a
especificar para que condicdo definida a relagdo risco-beneficio da azitromicina € positiva.

Pneumonia adquirida 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 relagdo beneficio-risco é positiva para os
medicamentos que contém azitromicina na indicagdo da PAC para formulagdes orais sdlidas 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 formulagbes 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 seccao de indicagdes do RCM.

Exacerbagbes agudas da bronquite créonica (EABC)

O CHMP concordou com o IDWP que a azitromicina é eficaz no tratamento da EABC, mas solicitou a
restricdo 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 segurancga conhecido para a azitromicina, a relagdo beneficio-risco dos medicamentos que contém
azitromicina na indicacdo EABC é positiva para formulacGes orais soélidas 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 indicagdo «bronquite aguda» indicada na Informagdo 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 antibidticos gerais, incluindo a
azitromicina, ndo devem ser oferecidos de forma sistematica a adultos nem a criangas com bronquite
aguda.

Relativamente a «exacerbagdo da bronquiectasia (AEB)», esta ndo era explicitamente indicada na IM
no inicio; além disso, as Diretrizes Europeias para o tratamento de infecdes das vias respiratorias
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inferiores em adultos (Woodhead et al. 2005) ndo recomendam antibioticos 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 recomendacao do IDWP, considerou que a redacdo
das indicagbes no ambito das IVRI deve ser restrita a EABC e a PAC (incluindo pneumonia atipica).

InfegOes das vias respiratorias superiores (IVRS)

Nesta indicacdo ampla, o CHMP reviu os dados relevantes para infecGes estreptocdcicas das vias
respiratérias superiores em estudos sobre amigdalite, faringite e sinusite bacteriana, com vista a
aperfeicoa-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 relacdo 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, 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 solidas. 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 relagdo beneficio-risco positiva para os medicamentos que contém
azitromicina no tratamento da sinusite bacteriana aguda 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 sdlidas.

Otite média aguda (OMA)
Os dados de ensaios clinicos aleatorizados, os dados microbioldgicos e os dados da literatura indicam
gue 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 antibidticos, além da terapia analgésica.
Nos poucos dados publicados disponiveis, recomenda-se amoxicilina ou amoxicilina/acido clavulanico,
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 associacdo com acido clavulanico sé é necessaria em regides com formacdo aumentada de
B-lactamase de Haemophilus influenzae ou de Moraxella catarrhalis. Nas diretrizes clinicas atuais, s
sdo considerados macrolidos como a azitromicina para doentes com alergias a penicilina.
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Realce-se que a azitromicina é um dos antibiéticos mais frequentemente prescritos pelos pediatras, em
especial para infecGes 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 secundarios. No entanto, deve considerar-se
cuidadosamente a decisdo de utilizar ou ndo um antibidtico 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 relagdo aos seus
riscos, incluindo o risco de selecdo 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 suboétima 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 infegdes
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 restrigdo
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 relagdo beneficio-
risco dos medicamentos que contém azitromicina no tratamento da otite média aguda (OMA)
bacteriana permanece positiva para formulacbes 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.

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
antibidtico da OMA recorrente, e de acordo com a redacéo sugerida pelo IDWP para esta indicagdo, foi
decidido retirar esta indicacdao 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 seguranga conhecido para a
azitromicina, o CHMP concluiu que a relacdo beneficio-risco dos medicamentos que contém
azitromicina na indicagdo de IBAPEC é positiva 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, 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 nao
sejam capazes de engolir formas farmacéuticas sélidas. Na seccdo 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 restricdo adicional na seccdo 4.1 do RCM,
considerando que foi adicionada uma nova adverténcia sobre resisténcia na seccao 4.4.

Eritema migratoério (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 migratério (doenca de Lyme localizada precoce) continua a ser
positiva para formulacfes orais sélidas em adultos e adolescentes com peso minimo de 45 kg,
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comprimidos dispersiveis em adultos e adolescentes com peso minimo de 45 kg, formulagdes orais
liguidas 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 solidas. Além disso, uma vez que ha estudos mais recentes e diretrizes de tratamento
recentes da UE e dos EUA que recomendam a maior duragao 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 recomendagdes de dosagem constantes da secgdo 4.2 do RCM.

Abcessos periodontais e periodontite

O CHMP reviu os dados correspondentes a indicagdo geral de infegdes dentarias/odontostomatoldgicas,
com vista a aperfeigoa-la e a especificar para que condigdo 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 sdo eficazes nas indicacOes «abcessos periodontais e periodontite».

No entanto, foi referido nas diretrizes que os antibidticos apenas devem ser utilizados como adjuvante
do desbridamento mecéanico 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 recomendacgdo da seccdo
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 relacdo 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, formulagoes 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 ndao sejam capazes de engolir formas farmacéuticas
solidas.

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 indicagdes 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 gonocdcica aguda. No entanto, a diretriz europeia sobre o
diagndstico e o tratamento da gonorreia em adultos (2020) recomenda que, quando é utilizada para
infecdes gonocdcicas, a azitromicina deve ser administrada em associagdo com ceftriaxona. Ndo é
recomendada a utilizagdo de azitromicina em monoterapia para o tratamento de infegdes urogenitais
causadas por Neisseria gonorrhoeae, a menos que se demonstre que o organismo € suscetivel. Quando
se podem realizar avaliacdes laboratoriais imediatas (por exemplo, coloragdo de Gram) de amostras
uretrais, o tratamento empirico para a uretrite gonocécica envolve a ceftriaxona.

Tal como sugerido pelo IDWP, o CHMP considerou que deve ser acrescentada uma adverténcia na
seccdo 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 doenca inflamatéria pélvica, a menos que os resultados
laboratoriais tenham confirmado a suscetibilidade do organismo a azitromicina. Se nao for tratada ou
tratada de forma subédtima, esta doenca pode levar a complicacbes 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 propria adverténcia remete para a seccdo 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 crénica, sabe-se que a azitromicina apresenta atividade in vitro contra
Chlamydia trachomatis, pelo que, seguindo o parecer do IDWP, esta indicagao deve ser limitada a este
agente patogénico. A eficacia também foi sustentada pelos dados clinicos disponiveis.

Embora ndo tenham sido mencionadas nas indicacdes, 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
sugestdao ndo recebeu o apoio do CHMP, considerando as ja elevadas taxas de selecdo para mutagoes
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 infecao 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 relacdo 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 associagdao com outro agente antibacteriano
adequado (por exemplo, ceftriaxona)) e da prostatite crénica 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 formulagGes orais liquidas em
adultos e adolescentes com peso minimo de 45 kg e que ndo sejam capazes de engolir formas
farmacéuticas solidas.

Cancroide

O tratamento de infe¢des 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 formulacbes orais liquidas em
adultos e adolescentes com peso minimo de 45 kg e que ndo sejam capazes de engolir formas
farmacéuticas soélidas.

Doenca inflamatoria pélvica (DIP), em associacdao 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 comparagao com outros antibidticos. No entanto, com base nas diretrizes
clinicas atuais, o papel da azitromicina no tratamento da DIP é limitado, dado que sé 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 sugestao 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 formulacdo 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 relagdo risco-beneficio dos medicamentos que
contém azitromicina é positiva no tratamento da DIP em associacdo com outro(s) agente(s)
antibacteriano(s) adequado(s) em adultos para a formulacdo intravenosa e como tratamento de
seguimento para a azitromicina IV para as formulagdes soélidas orais, incluindo comprimidos
dispersiveis.

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

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

Prevé-se que estas indicagdes ocorram muito raramente, tendo em conta as recomendacdes 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 comecgado 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/pl 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 ndo
estad 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 informagdes 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 consideragdo 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 seccdao 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 prevengao ou o tratamento de infegdes pelo CMA.

As atuais recomendag0Oes incluem a utilizagdo de azitromicina numa dose de 500 mg ou 600 mg uma
vez por dia em associagdo com outros agentes antimicobacterianos. Por conseguinte, a recomendagao
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 infegdes oportunistas), que o
meédico 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 consideracao os regimes de tratamento, as doses e a
duragdo do tratamento, conforme recomendado nas diretrizes de tratamento atualizadas para cada
indicagdo.», a duragdo da terapéutica com azitromicina para estas duas indicagées ndo € incluida na
seccdo 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 nao 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 prevengao 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 recomendacgdo 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 infecdo
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 relagdo 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 avancada 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 recuperagdo 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 indicacdes para as formulacdes orais de
azitromicina foi considerada negativa e estas devem ser retiradas da informacdo 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 ndo responderam a tratamentos anteriores. Apesar de existirem dados
que 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 restricdo do uso
de azitromicina por via oral na acne, tendo em conta o risco de resisténcia, as indicagdes da
azitromicina para doengas infecciosas importantes e a evidéncia de baixa eficdcia na terapéutica da
acne. De acordo com os autores, por conseguinte, sdo 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 selegdo 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 relagdo 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 estéd 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 nado
consta das diretrizes europeias ou internacionais para o tratamento da infegao por H. pylori; esta
indicacao foi autorizada em dois Estados-Membros. Devem ser utilizados regimes de tratamento que
tenham atingido uma taxa de erradicacdo de pelo menos = 80 % na analise de intencdo de tratar (ITT)
em ensaios de tratamento aleatorizados e controlados.

Até a data, a demonstracao clinica de apoio ao uso de macrélidos nessa indicacdo apenas se baseou na
claritromicina, que € o Unico macrdlido incluido nas diretrizes terapéuticas nesta indicacdo. Devido a
concecao 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 erradicacdao da H. pylori, uma revisao da literatura
cientifica mais recente mostra que a heterogeneidade das associacGes, doses e duracbes 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 erradicacao =80 % da azitromicina
como parte de um regime de tratamento para a erradicacao de H. pylori. Em suma, ndo estdo
disponiveis evidéncias microbioldgicas nem clinicas de ECA suficientes para sustentar a eficacia da
azitromicina na indicacdao «InfegOes 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 macrdélidos, o CHMP, seguindo o parecer do IDWP, considerou
negativa a relacdo beneficio-risco da azitromicina para o tratamento das infegdes por H. pylori.

Prevencdo de exacerbagdes da asma eosinofilica e ndo eosinofilica

Foram realizados varios ensaios clinicos, incluindo com outros regimes, para apoiar a utilizagdo de
azitromicina para esta indicagdo, com resultados contraditérios. Esta indicagdo foi inicialmente
autorizada num nimero 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 exacerbacdes 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 p-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 exacerbagdes 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 prevencdo de exacerbacGes de asma eosinofilica e ndo eosinofilica é negativa.

Outras alteracoes

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 alteragbes acima referidas, a secgdo da posologia e modo de administragéo foi
adicionalmente revista de modo a fornecer orientagdes adequadas e atualizadas sobre o uso da
azitromicina aos prescritores. O CHMP reviu os dados atualmente disponiveis e harmonizou as
contraindicagdes associadas a utilizagdo de azitromicina.

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

Outras alteragoes consideradas necessarias para a informacdo do medicamento diziam respeito as
atualizagGes das interagdes, 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 utilizacdo da azitromicina para o tratamento da
malaria com base em estudos em criancas (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 malaria e a baixa atividade experimental de avaliacdo da azitromicina utilizada na
malaria, o CHMP concluiu que o risco de uso ndo conforme (off-label) era baixo. Por conseguinte, a
informacgdo 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 suspenséao oral
em frasco.

Conclusao

De um modo geral, o CHMP considerou que a relacdo beneficio-risco dos medicamentos para uso
sistémico que contenham azitromicina continua a ser favoravel, sob reserva das alteracGes acordadas
a informacgdo 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 31.9 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 Doencas Infecciosas e ao Comité de Avaliacdo do Risco de
Farmacovigilancia (PRAC).

O CHMP concluiu que as indicagSes devem ser revistas, mas que a eficacia dos medicamentos
gue contém azitromicina para uso sistémico continuou a ser superior aos seus riscos, em
diferentes grupos etarios, dependendo das indicagdes 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 migratoério (doenca 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 combinagcao 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 infegdo avancada pelo VIH, em combinacao com etambutol;

o Exacerbagdes agudas da bronquite croénica;

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

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

No contexto da evolugdo das normas de tratamento e da preocupagdo com a selegao da
resisténcia com tratamento a longo prazo, o CHMP considerou que os dados disponiveis nao
demonstram uma relagdo beneficio-risco positiva dos medicamentos para uso sistémico que
contenham azitromicina no tratamento de acne vulgar (moderada) e de infegoes
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 indicacdo.

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 infecGes sexualmente transmissiveis e a exclusdo de determinados agentes
patogénicos antes do tratamento de algumas destas infecGes. Acresce ainda que foram
harmonizadas as adverténcias e precaucbes 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
estreptocdcica e o eritema migratorio e foram introduzidos ajustamentos para as varias
indicagGes 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
utilizagdo de medicamentos para uso sistémico que contenham azitromicina e concluiu que as
atualizacGes necessarias refletem adequadamente os dados.

e Por ultimo, o CHMP recomendou atualizagbes da secgdo de acontecimentos adversos e das
recomendacoes relativas a gravidez e ao aleitamento no medicamento, de modo a refletir os
dados clinicos e nao 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 relagdao beneficio-risco dos medicamentos para uso
sistémico que contenham azitromicina continua a ser favoravel, sob reserva das alteracdes acordadas
a informacdo do medicamento. Por conseguinte, o CHMP recomenda a alteracdo dos termos das
autorizagoes de introdugdo no mercado de medicamentos para uso sistémico que contenham
azitromicina.
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