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27 de margo de 2013

A Geréncia de Farmacovigilancia - GFARM
Assunto: Zitromax (azitromicina di-hidratada) — Carta aos Profissionais de Satde

Os Laboratérios Pfizer Ltda., devidamente autorizado neste 6rgdo sob o nimero 0216, vém
respeitosamente, por meio do seu Responsavel pela Farmacovigilancia (RFV), atualizd-los sobre o
assunto supracitado.

Como resultado de discussGes com a Agéncia Regulatoria Americana (FDA), a Pfizer atualizou a
bula americana de Zitromax (United States Package Insert - USPI) com informacdes adicionais na
secdo de Adverténcias e Precaugdes, e também incluiu na secdo de Farmacodinamica os
resultados de um estudo clinico patrocinado pela Pfizer sobre o intervalo QT (mostrados abaixo):

ALERTAS

Prolongamento do intervalo QT

Foi observado no tratamento com macrolideos, incluindo a azitromicina, prolongamento da
repolarizacdo cardiaca e do intervalo QT, possibilitando um risco de desenvolver arritmia cardiaca
e torsades de pointes. Durante a vigilancia pds-comercializagdo em pacientes recebendo
azitromicina, casos de torsades de pointes tém sido espontaneamente relatados. Profissionais de
salde devem considerar o risco de prolongamento do intervalo QT que pode ser fatal quando
pesados os riscos e beneficios da azitromicina para grupos de risco incluindo:

e Pacientes com prolongamento do intervalo QT diagnosticado, histdrico de torsades de
pointes, sindrome congénita do intervalo QT longo, bradiarritmia ou faléncia cardiaca
descompensada;

e Pacientes em tratamento com drogas conhecidas por prolongar o intervalo QT;

e Pacientes com condicGes pro-arritmicas em andamento tais como hipocalemia ou
hipomagnessemia ndo corrigidas, bradicardia clinicamente significante e em pacientes
recebendo agentes antiarritmicos da Classe IA (quinidina, procainamida) ou Classe |l
(dofetilida, amiodarona, sotalol);

e Pacientes idosos podem ser mais suscetiveis a efeitos no intervalo QT associados a drogas.
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Farmacodinamica

Eletrofisiologia cardiaca

O prolongamento do intervalo QTc foi avaliado em um estudo paralelo, randomizado, placebo
controlado em 116 sujeitos saudaveis que receberam tanto cloroquina (1000mg) somente ou em
combinagdo com azitromicina (500 mg, 1000 mg, e 1500 mg uma vez ao dia). Co-administra¢do de
azitromicina aumentou o intervalo QTc de uma forma dependente de dose e concentragdo. Em
comparacdo a cloroquina somente, a média maxima (95% acima do limite de confianca) aumenta
o QTcF, no qual 5 (10) ms, 7 (12) ms e 9 (14) ms com a co-administracdo de 500 mg, 1000 mg e
1500 mg de azitromicina, respectivamente.

Em sequéncia as atualizagGes nas se¢Oes de Adverténcias e Precaugdes e Farmacodindmica da
USPI em 19 de fevereiro de 2013, a matriz da Pfizer ird propor uma atualizacdo do documento
fonte para atualizagdao de bula nas filiais da Pfizer — CDS e atualizar essas se¢des nas informagdes
da bula brasileira em acordo com a USPI. A atualizacdo proposta ird fornecer esclarecimento
médico sobre o potencial desfecho fatal do prolongamento do intervalo QT na se¢do de
Adverténcias e Precaugbes (mostrada abaixo em negrito e italico) e ira fornecer mais informacgdes
provenientes do estudo de combinac¢do com relagdo ao prolongamento do intervalo QT na secdo
de Farmacodinamica.

Prolongamento do intervalo QT

O prolongamento da repolarizagdo cardiaca e do intervalo QT, possibilitando um risco de
desenvolver arritmia cardiaca e torsades de pointes, tém sido notados no tratamento com

macrolideos, incluindo a azitromicina??

. Um efeito similar com azitromicina ndo pode ser
completamente excluido em pacientes com risco aumentado de prolongamento da repolarizacdo
cardiaca (vide secdo de “Efeitos indesejados”). Profissionais de satide devem considerar o risco de
prolongamento do intervalo QT que pode ser fatal quando pesados os riscos e beneficios da

azitromicina para grupos de risco incluindo:

Pacientes com prolongamento do intervalo QT congénito ou documentado;
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e Pacientes em tratamento com outras substancias ativas conhecidas por prolongar o intervalo QT
tais como antiarritmicos da classe IA e Ill, agentes antipsicéticos, antidepressivos, e
fluoroquinolonas;

e Pacientes com disturbio de eletrélitos, particularmente em casos de hipocalemia e
hipomagnessemia;

e Pacientes com bradicardia clinicamente relevante, arritmia cardiaca ou insuficiéncia cardiaca;

e Pacientes idosos: pacientes idosos podem ser mais suscetiveis a efeitos no intervalo QT
associados a drogas.

Esclarecemos que a Pfizer-matriz ird atualizar o documento fonte de bula (CDS), previsto para
maio/2013, e assim que recebermos o documento no Brasil, a bula brasileira sera atualizada e
submetida nesta Agéncia, de acordo com a legislacdo vigente.

Colocamo-nos a disposi¢do para quaisquer outros esclarecimentos que se fizerem necessarios.

Atenciosamente,

Departamento de Farmacovigilancia
Laboratodrios Pfizer
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