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Quemicetina®
cloranfenicol

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comer cial: Quemicetina®
Nome genérico: cloranfenicol

APRESENTACOES
Quemicetina® comprimidos revestidos de 500 mg em embal agens contendo 20 ou 100 comprimidos.

VIA DE ADMINISTRAGCAO: ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Quemicetina® contém o equivalente a 500 mg de cloranfenicol.

Excipientes. amido de milho, silica sintética amorfa, estearato de magnésio, metilcelulose, didxido de titanio,
talco, hipromelose, macrogol, lactose monoidratada e propilenoglicol.
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Quem| cetina® (cloranfenicol) comprimidos revestidos é indicada nas seguintes condicdes:
Infecgbes por Haemophilus influenzae, principamente tipo B: meningites, septicemia, otites, pneumonias,
epiglotites, artrites, osteomielites, etc.
Febre tif6ide e salmonel oses invasivas (inclusive osteomiglite e sepse).
Abscessos cerebrais por Bacteroides fragilis e outros microorganismos sensiveis.
Meningites bacterianas causadas por Streptococcus ou Meningococcus, em pacientes alérgicos a penicilina.
Rickettsioses.
InfeccBes por Pseudomonas pseudomallei.
InfecgBes intra-abdominais (principal mente por microorgani smos anaer6bicos).
Outras indicagdes: actinomicose, antraz, brucelose, granuloma inguinal, treponematoses, peste, sinusites,
otite crénica supurativa.
Observacdo: o cloranfenicol deve ser reservado para infecgdes graves nas quais outros antibiéticos menos
téxicos sdo ineficazes ou contraindicados. O cloranfenicol ndo € indicado para uso profilético de infeccdes.

2. RESULTADOSDE EFICACIA

Estudos Clinicos

Quemicetina® apresenta eficacia comprovada em infeccBes causadas por varios microorganismos gram-
positivos e gram-negativos. Existem estudos que mostraram a eficacia do uso de cloranfenicol nas infecces
causadas por Staphylococcus aureus, Escherichia Coli, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa,
Aerobacter aerogenes, Klebsiella pneumoniae e Proteus (Prod Info Chloromycetin Otic(R), 98a).

Quemicetina® é considerada como tratamento de escolha na febre tiféide (Conn, 1983); (Kucers & Bennett,
1979).

Quemicetina® apresenta eficacia no tratamento das salmoneloses (Prod Info CHLOROMY CETIN(R) sodium
succinate IV injection, 2004).

3. CARACTERISTICASFARMACOLOGICAS

Quemicetina® tem atividade antibidtica idéntica a do produto natural. Antibiético isolado de culturas de
Streptomyces venezuelae em 1947, atualmente é produzido sinteticamente. Age interferindo na sintese proteica
bacteriana e atua principalmente como agente bacteriostético. Seu espectro de agéo € bastante proximo ao das
tetraciclinas e inclui bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, ricketsias e clamidias. As principais indicacoes
de uso sdo infecgBes causadas por Haemophilus influenzae, Salmonella tiphi e Bacteroides fragilis.

Propriedades Far macocinéticas
Absor cdo: o cloranfenicol € rgpida e completamente absorvido no trato gastrintestinal. A biodisponibilidade € de
80% na ingestéo oral. ConcentracBes plasméticas de 10 microgramas por mL sdo alcancadas apds 2 horas da
administragdo oral de 1 g; doses consecutivas de 500 mg a cada 6 horas mantém concentracfes séricas acima de
4 microgramas por mL. As concentragdes séricas de cloranfenicol obtidas pelaingestdo oral sdo maiores que por
via parenteral.
Distribuicdo: o cloranfenicol é amplamente distribuido nos fluido e tecidos corporais, com volume de
distribuicdo: 0,6 a 1,0 L. Tem boa penetracdo no liquido cefalorraquidiano e mesmo na auséncia de inflamagéo
meningea atinge 50% das concentragfes do sangue. Atravessa a barreira placentaria (30 a 80% da concentrag@o
materna), difunde-se no leite materno e no humor vitreo e aquoso. As concentragdes nos tecidos sdo varidveis:
Alta: figado erins e uring;
Concentrago terapéutica: humor vitreo, fluidos pleural, ascitico, e sinovial;
A concentragdo no liquido cefalorraquidiano € de 50% da concentragdo sérica, chegando a 90% quando as
meninges estdo inflamadas.
Ligacdo a proteinas: 50% a 60% em adultos e 32% em recém-nascidos.
Biotransformacéo: o cloranfenicol é quase totalmente conjugado no figado ao glicuronideo inativo (90%);
somente 5 a 10% sdo excretados inalterados na urina. O feto e 0 recém-nascido tém capacidade diminuida de
glicuronidacao e por isso podem acumular o medicamento, chegando a niveis téxicos (sindrome cinzenta).
M eia-vida: ameia-vida em adultos € de 1,5 a 3,5 horas para individuos com funcdo renal normal; 3 a4 horas na
insuficiéncia rena e 4,6 a 11,6 horas na insuficiéncia hepética grave. Em criangas, a meia-vida é de 3 a 6,5
horas; 24 horas para recém-nascidos com 1 a 2 dias de vida (podendo ser maior com baixo peso) e 10 horas para
recém-nascidos entre 10 e 16 dias de vida.
Inicio da Acdo: como a absorcao e distribuicao sdo répidas, o inicio da agdo é praticamente imediato.
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Tempo de atingimento da concentracdo maxima (T ms): 1 a3 horas paraaviaoral.

Concentracdo Terapéutica: a concentracdo sérica, para via oral, deve ser mantida entre 10 e 25 microgramas
por mL. A concentracdo inibitéria minima para organismos sensiveis variade 0,1 a 16 microgramas por mL.
Duracao da acdo: em média de 6 horas, tanto paraaviaora como paraa parenteral.

Eliminacdo: a excrecéo € basicamente renal; 80% sdo rapidamente eliminados como metabdlitos inativos e 5 a
10% como farmaco inalterado nas primeiras 24 horas. Na bile e nas fezes sio excretadas pequenas quantidades
de cloranfenicol na forma inaterada. O farmaco € excretado pelo leite materno. A didlise ndo remove
quantidades significativas de cloranfenicol.

4. CONTRAINDICACOES

Quemicetina® é contraindicado a pacientes que apresentem hipersensibilidade ao cloranfenicol, seus derivados
ou a qualquer componente da férmula. Quemicetina® é também contraindicada a pacientes portadores de
depressao medular, discrasias sanguineas ou insuficiéncia hepética.

Em recém-nascidos e prematuros, a concentracao sérica deve ser monitorada.

Quemicetina® ndo deve ser utilizado em gravidas proxima ao término da gestacdo, pelo risco de sindrome
cinzenta no recém-nascido.

Quemicetina® é contraindicado a mulheres que estejam amamentando.

Pacientes utilizando medicamentos antineoplasicos ou radioterapia devem evitar o uso de cloranfenicol, sob o
risco de depressdo medular.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Geral

O cloranfenicol ndo deve ser utilizado no tratamento de infecgdes triviais ou aonde ndo é indicada, tal como em,
gripe, infeccdes virais (influenza), infecces de garganta ou como um agente profilético para prevenir infeccoes
bacterianas.

O uso de cloranfenicol, assim como outros antibiéticos, podem resultar em crescimento excessivo de
microorganismos resistentes, incluindo fungos. Se as infecgdes causadas por organismos ndo susceptivels
aparecem durante a terapia, devem ser tomadas medidas adequadas.

Clostridium difficile associado a diarreia (CDAD) tem sido relatado com 0 uso de quase todos 0s agentes
antibacterianos, incluindo o cloranfenicol, e pode variar em gravidade de leve a colite fatal. O tratamento com
agentes antibacterianos altera a floranormal do célon levando ao crescimento excessivo de C difficile.

C. difficile produz toxinas A e B que contribuem para o desenvolvimento da CDAD. Hipertoxina produzido por
cepas de C. difficile causam aumento da morbidade e mortalidade, estas infeccdes podem ser refratarias ao
tratamento antimicrobiano e podem necessitar de colectomia. CDAD deve ser considerada em todos os pacientes
que apresentem diarreia apés o uso de antibiético. Uma histdria médica cuidadosa é necessaria, uma vez que for
relatada CDAD ao longo de dois meses apds a administragdo de agentes antibacterianos.

O uso de cloranfenicol deve ser evitado em pacientes com anemia, sangramentos, doengas hepéticas ou renais.
Evitar 0 uso concomitante com farmacos depressores da medula 6ssea, afentanil, hidantoina, fenobarbital,
antidiabéticos orais, eritromicina, lincomicinas e com radioterapia.

Evitar o uso durante imunizacfes ativas.

O uso de cloranfenicol pode provocar aumento da incidéncia de infeccbes dentérias, cicatrizagdo lenta e
sangramento gengival. Pacientes com deficiéncia de G-6-PD podem ter crises hemoliticas com o uso do
medicamento.

Pacientes com porfiriatem o risco de crises aumentado.

O cloranfenicol pode provocar depressdo da medula 6ssea, nem sempre reversivel. O risco da depressao medular
€ maior com tratamentos prolongados, por isso, 0 uso desse medicamento ndo deve ultrapassar dez dias. Se
forem necessérios tratamentos mais longos, devem ser realizados rigorosamente exames periodicos de controle
hematol égico.

Pacientes diabéticos devem ser advertidos que o cloranfenicol pode provocar falsas reacfes positivas de
glicosria.

Toxicidade: o principal efeito téxico do cloranfenicol ocorre na medula éssea, provocando duas alteracoes:
depressdo da medula Gssea e anemia aplastica. A primeira é provocada pela interferéncia do farmaco na sintese
proteica das células medulares e a segunda tem causa desconhecida. A depressdo medular é reversivel com a
suspensdo do farmaco e é dose-dependente (em adultos ocorre em pacientes que recebem 4 g ou mais por dia ou
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com nivel sérico acima de 30 microgramas por mL). A aplasia é idiossincrética e irreversivel (geralmente fatal),
embora bastante rara.

Efeitos Hematologicos: Discrasias sanguineas graves e fatais (anemia aplastica, anemia hipoplésica,
trombocitopenia, granulocitopenia e depressdo da medula Ossea) podem ocorrer apés a administragdo de
cloranfenicol. (Ver secdo 9 — Reacles adversas). Além disso, relatos descrevem a ocorréncia de leucemia em
decorréncia de anemia apléastica relacionados ao uso de cloranfenicol. Discrasias sanguineas ocorreram apos o
uso deste farmaco tanto a curto prazo quanto em terapia prolongada. Cloranfenicol ndo deve ser utilizado caso
agentes potencial mente menos perigosos sdo eficazes.

E essencial que os parametros hematol6gicos sgjam cuidadosamente monitorados durante o tratamento com
cloranfenicol. Os pardmetros hematol 6gicos podem detectar precocemente alteragdes hematol bgicas periféricas,
tals como leucopenia, reticulocitopenia ou granulocitopenia, antes de tornarem-se irreversiveis, tais
determinacfes ndo Uteis para a deteccdo da depressdo medula dssea anterior ao desenvolvimento da anemia
apléastica

E desgjavel que os pacientes sejam hospitalizados durante a terapia, de modo que os parmetros laboratoriais e
as observaces clinicas sejam monitoradas.

Determinacdes hematoldgicas iniciais (basal) devem ser feitas e repetidas aproximadamente a cada dois dias,
durante a terapia. A droga deve ser descontinuada com o aparecimento de reticulocitopenia, leucopenia,
trombocitopenia, anemia, ou qualquer outros resultados hematol 6gicos atribuiveis ao cloranfenicol. Entretanto,
tais determinagBes ndo excluem a possibilidade de aparecimento posterior irreversivel de depressdo da medula
0ssea.

Cursos repetidos da droga devem ser evitados sempre que possivel. O tratamento ndo deve durar mais tempo que
0 necessario para produzir uma cura com pouco ou henhum risco de recorréncia da doenca.

Tratamento concomitante com outros medicamentos que podem causar depressdo da medula dssea deve ser
evitado.

Pode ocorrer neurite Optica, geralmente reversivel, em tratamentos prolongados. Também pode ocorrer
diminuic¢do da acuidade visual, mas é reversivel. A ocorréncia de neurite periférica, cefaleia, confusdo mental,
oftalmoplegia, nauseas, vomitos, diarreia, glossite, estomatite e hipersensibilidade é rara

O cloranfenicol pode provocar diminuicéo da sintese de vitamina K, o que poderia causar sangramento quando o
Seu uso é prolongado.

Disfuncéo renal e hepédtica: Em insuficiéncia renal ou hepética as doses devem ser menores, pois altos niveis
séricos de cloranfenicol podem ser resultado da administracdo da dose recomendada em pacientes com
insuficiéncia hepatica ou renal, incluindo lactentes devido aos processos metabdlicos ainda imaturos. A
posologia deve ser gjustada em conformidade, ou, preferivelmente, a concentracdo sérica deve ser determinada
em intervalos apropriados. (Veja se¢do 8 - Posologia e modo de usar)

Uso em Criancas
Em recém-nascidos, o cloranfenicol so deve ser utilizado se ndo houver alternativa de antibioticoterapia; quando
usado, a dose deve ser de 25 mg/kg/dia e o nivel sérico monitorado.

Uso durante a Gravidez

N&o ha estudos confirmando a auséncia de efeitos mutagéni cos, carcinogénicos ou teratogénicos no ser humano.
Por isso, apesar da auséncia de relatos comprovando a ligagdo do uso do farmaco com tais efeitos, ndo se
recomenda o uso durante a gravidez.

Nas Ultimas semanas de gestacdo, a passagem do cloranfenicol para o feto pode levar a0 aparecimento da
sindrome cinzenta do recém-nascido.

Sindrome cinzenta do recém-nascido: Deve-se ter precaucdo na terapia de recém-nascidos prematuros e a termo,
para evitar a "Sindrome cinzenta do recém nascido”’. Os niveis da droga no soro devem ser cuidadosamente
monitorados durante o tratamento de neonato (recém-nascido).

As reagdes toxicas, incluindo casos fatais, tém ocorrido em prematuros e recém-nascidos. Os sinais e sintomas
associados a estas reacOes fazem referéncia a "Sindrome cinzenta do recém-nascido”. Embora esta sindrome
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tenha sido avaliada em recém-nascidos de mées que receberam cloranfenicol durante o parto, na maioria dos
casos, o tratamento com cloranfenicol foi instituido nas primeiras 48 horas de vida. A seguir, resume-se as
determinacBes clinicas e laboratoriai s destes pacientes.

Os primeiros sintomas apareceram apos 3 a 4 dias de tratamento continuo com doses el evadas de cloranfenicol.
Os sintomas apareceram na seguinte ordem: distensdo abdominal com ou sem vémitos, palidez cianética
progressiva, colapso vasomotor frequentemente acompanhado por respiragéo irregular, morte dentro de algumas
horas apds o inicio destes sintomas. A progressdo dos sintomas do inicio a morte foi acelerada com o uso de altas
doses. Niveis séricos da droga revelaram concentracBes altas incomuns de cloranfenicol (acima de 90 meg / ml,
apos administragdo de doses repetidas).

A suspensdo do tratamento no inicio da sintomatologia, frequentemente reverteu o processo com recuperacéo
completa.

Quemicetina® é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Uso durante a L actacdo
O cloranfenicol passa para o leite materno, podendo provocar depressdo medular ou sindrome cinzenta do
recém-nascido.

6. | NTERA(;OES MEDICAMENTOSAS
acool: 0 uso pode levar as reacfes semelhantes ao dissulfiram (apds a ingestéo de alcool ha rubor cuténeo,
hiperemia conjuntival, sensacdo de calor naface, cefaleia latejante, nduseas e opressdo toracica).
antiepilépticos. fenobarbital e hidantoina: podem diminuir a concentragdo sérica de cloranfenicol. Além
disso, a inibicdo do sistema do citocromo P-450 pelo cloranfenicol pode diminuir o metabolismo do
fenobarbital e também da hidantoina, elevando os niveis séricos desses farmacos.
varfarina: mesma interacdo que ocorre com fenobarbital.
piridoxina: o cloranfenicol aumenta sua excrecdo renal.
vitamina B1,: 0 cloranfenicol pode reduzir o efeito hematol dgico da vitamina B,.
afentanil: diminui o clearance, com acimulo sérico.
antidiabéticos orais: o cloranfenicol pode inibir o metabolismo hepético desses farmacos, aumentando seu
efeito.
eritromicinas e lincomicinas: o cloranfenicol compete com ambos na ligagcdo com a subunidade 50S dos
ribossomos bacterianos, antagonizando seus efeitos. Deve-se evitar 0 uso concomitante destes farmacos com
cloranfenicol.
ativadores de enzimas hepéticas (rifampicina, fenobarbital, etc.) aumentam a degradacéo de cloranfenicol.
penicilinas: pode haver diminuicdo da agdo bactericida das penicilinas.

Interferéncia em exameslaboratoriais
O cloranfenicol pode causar falsos resultados positivos de glicosiria. O teste da bentiromida é alterado, pois o
cloranfenicol provoca aumento da quantidade de PABA recuperada.

7. CUIDADOSDE ARMZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Quemicetina® deve ser conservada em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegida da luz e da umidade e
pode ser utilizada por 24 meses a partir da data de fabricag&o.

NUmero delote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o0 em sua embalagem original.

Antesde usar, observe 0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas. comprimido (nlcleo) circular branco a branco amarelado, concavo,
superficie lisa, inodoro e ausente de particulas estranhas.

8. POSOLOGIA EMODO DE USAR
A posologia é dividida em 4 doses ou administragdes, a cada 6 horas.
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Uso em Adultos
50 mg de cloranfenicol base por quilo de peso por dia. A dose maxima para adultos é de 4 g/dia.
Em infecgdes graves, assim como em meningites, a dose pode chegar a 100 mg/kg/dia.

Uso em Criangas
50 mg (base) por quilo de peso por dia; em prematuros e recém-nascidos com menos de 2 semanas de vida, a
dose é de 25 mg (base) por quilo de peso por dia.

A concentragdo séricaparaviaora deve ser mantida entre 10 e 25 microgramas por mL.

Os comprimidos revestidos devem ser ingeridos com um copo de agua e com estémago vazio.

Uso em |dosos
Aos pacientes idosos aplicam-se todas as recomendagdes acima descritas.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Dose Omitida

Caso 0 paciente esqueca de tomar Quemicetina® no horério estabelecido, deve toméalo assim que lembrar.
Entretanto, sejé estiver perto do horario de tomar a préxima dose, deve desconsiderar a dose esguecida e tomar a
proxima. Neste caso, 0 paciente ndo deve tomar a dose duplicada para compensar doses esquecidas. O
esgueci mento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

9. REACOESADVERSAS

Estudos Clinicos

Sistema linfético e sanguineo: a maioria dos efeitos adversos graves de cloranfenicol foi depressdo da medula
Ossea. A depressdo medular é dose-dependente e é mais comumente observada quando as concentracfes séricas
ultrapassam 25 microgramas por mL; essa afeccdo é geramente reversivel com a suspensdo do farmaco. Sabe-se
gque discrasias sanguineas graves e fatais (anemia aplastica, anemia hipoplastica, trombocitopenia e
granulocitopenia) ocorrem ap6s a administragdo de cloranfenicol. Um tipo irreversivel de depressdo da medula
Ossea leva a anemia aplastica com altas taxas de mortalidade que € caracterizada pel o aparecimento de hipoplasia
ou aplasia da medula dssea, semanas ou meses apds o tratamento. A anemia aplastica € uma reagdo
idiossincratica grave que ocorre em 1 dentre 25.000 a 40.000 pacientes tratados com cloranfenicol; ndo tem
relagdo com a dose ou duragdo do tratamento, a maioria dos casos estéo relacionados ao uso oral. Pancitopenia
foi geralmente observada, perifericamente, mas em um pequeno niimero de casos somente um ou dois dos trés
tipos celulares principais (eritrécitos, leucocitos, plaquetas) podem ser deprimidos. Pode ocorrer um tipo
reversivel de depressdo da medula éssea dose-dependente.

Este tipo de depressdo medular que é caracterizado pela vacuolizagdo das células eritroides e pela reducéo de
reticul 6citos e leucopenia responderam prontamente a retirada de cloranfenicol.

Foram descritos casos raros de leucemia apds anemia apléstica provocada pelo cloranfenicol, porém essa
correlagdo ndo esta ainda total mente definida

Hemoglobindria paroxistica noturna também foi relatada.

Sistema imune: anafilaxia, reagcdes de Herxheimer ocorreram durante a terapia de febre tiféide.

Psiquiétrico: delirio, confusdo mental, depressdo leve.

Sistema nervoso: cefaleia, neurite periférica geralmente apds terapia de longa duragdo (se isso ocorrer, 0
farmaco deve ser retirado imediatamente).

Visdo: neurite Optica geralmente apos terapia de longa duragdo (se isso ocorrer, o farmaco deve ser retirado
imediatamente), oftalmoplegia.

Gadstrintestinal: ndusea, vomitos, glossite e estomatite, diarreia e enterocolite podem ocorrer com pouca
frequéncia.

Cardiaco: sindrome cinzenta.

Pele etecido subcutaneo: angioedema, rash vesicular e macular, urticéria.

Geral: febre.

Sindrome cinzenta do recém-nascido: é caracterizada por distensdo abdominal, vomitos, flacidez, cianose,
colapso circulatério e morte; provavel mente ocorre por acimulo sérico do farmaco pelaincapacidade do neonato
em conjugar e eliminar o cloranfenicol. Se 0 uso em recém-nascidos for necessario, a dose deve ser de 25
mg/kg/dia e o nivel sérico monitorado. Niveis séricos acima de 50 microgramas/mL foram encontrados na
maioria dos casos relatados. Adultos com ingestéo acidental de doses muito elevadas podem apresentar esta

reagao.
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Em casos de eventos adver sos, notifique ao Sistema de Natificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitéaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Quadro clinico: doses elevadas administradas de forma aguda podem levar a sindrome cinzenta no recém-

nascido e raramente no adulto. Pode ocorrer depresséo medular nesse caso. Ingestéo cronica de doses excessivas
pode levar a depressdo medular, neurites, deficiéncia de vitaminaK e sintomas gastrintestinais.
Tratamento: ndo existe antidoto e o tratamento consiste em suporte e didise peritoneal para eliminacdo do

férmaco.
Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Ndamero de expediente
que alterou a bula

Nome do assunto relacionado

Data da notificacao
ou da peticdo

Data de aprovacéo,
se aplicavel

Nome dos itens da bula que foram
alterados

Versao atual

MEDICAMENTO NOVO -
Notificacdo de Alteracdo de Texto
de Bula - RDC 60/12

04-Jul-2013

NA

Il - INFORMAGOES AO PACIENTE:

3 — QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

4 - O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

1 - INFORMAGOES TECNICAS AOS
PROFISSIONAIS DE SAUDE:
5 — ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

0278005/13-4

MEDICAMENTO NOVO - Inclusdo
Inicial de Texto de Bula - RDC
60/12

12-abr-2013

NA

Versao inicial

NA —néo aplicével
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