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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

NEO FENICOL ®
cloranfenicol

APRESENTACAO
Comprimido revestido de 500mg em embalagem cont2@dmmprimidos revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Neo Ferfiamntém:
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Lo o1 [T 0 (RS0 R o ORI 1 comprimido revestido

(povidona, celulose microcristalina, didéxido dénib, hipromelose, macrogol e estearato de magnésio
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUD E:

1. INDICACOES

Neo Fenicol (cloranfenicol) comprimido revestido é indicad® saguintes condicdes:

« Infecgdes por Haemophilus influenzae, principalmente tipo B: meningites, septicemiajtest
pneumonias, epiglotites, artrites, osteomielités, e

« Febre tifoide e salmoneloses invasivas (inclusateamielite e sepse).

» Abscessos cerebrais pBacteroides fragilis e outros micro-organismos sensiveis.

« Meningites bacterianas causadas @neptococcus ou Meningococcus, em pacientes alérgicos a
penicilina.

* Rickettsioses.

« Infec¢des poPseudomonas pseudomallei.

« Infecgdes intra-abdominais (principalmente por oyarganismos anaerobicos).

e Qutras indicacbes: actinomicose, antraz, brucelgganuloma inguinal, treponematoses, peste,
sinusites, otite crbnica supurativa.

Observacéo: o cloranfenicol deve ser reservado para infecg@eseg nas quais outros antibidticos
menos téxicos sao ineficazes ou contraindicadoslofanfenicol ndo é indicado para uso profilatieo d
infeccdes.

2. RESULTADO DE EFICACIA

Estudos Clinicos

O cloranfenicol apresenta eficacia comprovada efecgdes causadas por varios micro-organismos
gram-positivos e gram-negativos. Existem estud@smastraram a eficacia do uso de cloranfenicol nas
infeccBes causadas p&aphylococcus aureus, Escherichia Coli, Haemophilus influenzae, Pseudomonas
aeruginosa, Aerobacter aerogenes, Klebsiella pneumoniae e Proteus (Prod Info Chloromycetin Otic(R),
98a).

O cloranfenicol é considerado como tratamento dellea na febre tifoide (Conn, 1983); (Kucers &
Bennett, 1979).

O cloranfenicol apresenta eficacia no tratament sddmoneloses (Prod Info CHLOROMYCETIN(R)
sodium succinate IV injection, 2004).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O cloranfenicol tem atividade antibiética idénticdo produto natural. Antibiético isolado de cudkide

Sreptomyces venezuelae em 1947, atualmente é produzido sinteticamente. iAggferindo na sintese

proteica bacteriana e atua principalmente como tagascteriostatico. Seu espectro de acao € bastante

proximo ao das tetraciclinas e inclui bactériasnGpositivas e Gram-negativas, ricketsias e clamidia

As principais indicagfes de uso sdo infeccdes daissporHaemophilus influenzae, Salmonella tiphi e

Bacteroides fragilis.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcdo: o cloranfenicol € rapida e completamente absorvitm trato gastrintestinal. A

biodisponibilidade é de 80% na ingestéo oral. Cotnaedes plasmaticas de 10 microgramas por mL sdo

alcancadas apos 2 horas da administracdo oral ddobgs consecutivas de 500mg a cada 6 horas

mantém concentracdes séricas acima de 4 microgrgpoasmL. As concentracfes séricas de

cloranfenicol obtidas pela ingestéo oral sdo maiquee por via parenteral.

Distribuicdo: o cloranfenicol é amplamente distribuido nos flualéecidos corporais, com volume de

distribuicdo: 0,6 a 1,0L. Tem boa penetracdo naidiy cefalorraquidiano e mesmo na auséncia de

inflamacdo meningea atinge 50% das concentracOesmmfgue. Atravessa a barreira placentaria (30 a

80% da concentragdo materna), difunde-se no leitenmo e no humor vitreo e aquoso. As concentragdes

nos tecidos séo variaveis:

« Alta: figado e rins e uring;

» Concentragdo terapéutica: humor vitreo, fluidosigale ascitico, e sinovial;

« A concentragédo no liquido cefalorraquidiano é d% %fa concentracéo sérica, chegando a 90% quando
as meninges estdo inflamadas.

Ligacao a proteinas:50% a 60% em adultos e 32% em recém-nascidos.

Biotransformacao: o cloranfenicol é quase totalmente conjugado nadfigao glicuronideo inativo

(90%); somente 5 a 10% sao excretados inaltera@asina. O feto e 0 recém-nascido tém capacidade

diminuida de glicuronidacédo e por isso podem acamal medicamento, chegando a niveis toxicos

(sindrome cinzenta).

Meia-vida: a meia-vida em adultos é de 1,5 a 3,5 horas pdnaiduos com fungéo renal normal; 3 a 4

horas na insuficiéncia renal e 4,6 a 11,6 horassudiciéncia hepética grave. Em criancas, a mela-g
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de 3 a 6,5 horas; 24 horas para recém-nascidoslcar dias de vida (podendo ser maior com baixo
peso) e 10 horas para recém-nascidos entre 1@iad6e vida.

Inicio da Acdo: como a absorcéo e distribuicdo sdo rapidas, midiciacdo é praticamente imediato.
Tempo de atingimento da concentracdo maxima (,): 1 a 3 horas para a via oral.

Concentracdo Terapéutica:a concentracdo sérica, para via oral, deve serigaaentre 10 e 25
microgramas por mL. A concentracao inibitéria miaimara organismos sensiveis varia de 0,1 a 16
microgramas por mL.

Duracao da acaoem média de 6 horas, tanto para a via oral conegaarenteral.

Eliminacao: a excrecéo é basicamente renal; 80% sao rapidamianteados como metabdlitos inativos

e 5 a 10% como farmaco inalterado nas primeirasa2ds. Na bile e nas fezes sdo excretadas pequenas
guantidades de cloranfenicol na forma inalteradtar@Maco é excretado pelo leite materno. A didi&e
remove quantidades significativas de cloranfenicol.

4. CONTRAINDICACOES

Neo Fenicd! é contraindicado a pacientes que apresentem hipirdielade ao cloranfenicol, seus
derivados ou a qualquer componente da férmula. Retcof é também contraindicado a pacientes
portadores de depressdo medular, discrasias sa&aguin insuficiéncia hepatica.

Em recém-nascidos e prematuros, a concentrac@a save ser monitorada.

Neo Fenicd! ndo deve ser utilizado em gravidas préxima aoitérma gestacao, pelo risco de sindrome
cinzenta no recém-nascido.

Neo Fenicof é um medicamento classificado na categoria de risae gravidez C. Portanto, este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gvédas sem orientagdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Neo Fenicd! é contraindicado a mulheres que estejam amamentand

Pacientes utilizando medicamentos antineoplasicosdioterapia devem evitar o uso de cloranfenicol,
sob o risco de depresséo medular.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

O cloranfenicol ndo deve ser utilizado no tratamed# infeccdes triviais ou aonde nao é indicada, ta
como em, gripe, infec¢des virais (influenza), igfiies de garganta ou como um agente profilatico para
prevenir infecgdes bacterianas.

O uso de cloranfenicol, assim como outros antibddti podem resultar em crescimento excessivo de
micro-organismos resistentes, incluindo fungos. &e infec¢cdes causadas por organismos nao
susceptiveis aparecem durante a terapia, devetmnsadas medidas adequadas.

Clostridium difficile associado a diarreia (CDAD) tem sido relatado cams@de quase todos os agentes
antibacterianos, incluindo o cloranfenicol, e peddar em gravidade de leve a colite fatal. O tregato

com agentes antibacterianos altera a flora normatdon levando ao crescimento excessivoCde
difficile.

C. difficile produz toxinas A e B que contribuem para o deseimenhto da CDAD. Hipertoxina
produzido por cepas de difficile causam aumento da morbidade e mortalidade, estagd®es podem

ser refratarias ao tratamento antimicrobiano e podwcessitar de colectomia. CDAD deve ser
considerada em todos os pacientes que apresentgmeiaiapés o uso de antibidtico. Uma histéria
médica cuidadosa é necessaria, uma vez que faadalaCDAD ao longo de dois meses apés a
administracdo de agentes antibacterianos.

O uso de cloranfenicol deve ser evitado em paderien anemia, sangramentos, doencas hepaticas ou
renais.

Evitar 0o uso concomitante com farmacos depressd@smedula Ossea, alfentanil, hidantoina,
fenobarbital, antidiabéticos orais, eritromicinacbmicinas e com radioterapia.

Evitar o uso durante imunizacdes ativas.

O uso de cloranfenicol pode provocar aumento daéncia de infecgdes dentérias, cicatrizacéo lenta
sangramento gengival. Pacientes com deficiénci@-6ePD podem ter crises hemoliticas com o uso do
medicamento.

Pacientes com porfiria tem o risco de crises auacknt

O cloranfenicol pode provocar depressdo da medidaa) nem sempre reversivel. O risco da depressao
medular € maior com tratamentos prolongados, 3o, i8 uso desse medicamento ndo deve ultrapassar
dez dias. Se forem necessarios tratamentos magdpmlevem ser realizados rigorosamente exames
periddicos de controle hematolégico.

Pacientes diabéticos devem ser advertidos queranéémicol pode provocar falsas reacdes positieas d
glicosdria.
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Toxicidade: o principal efeito toxico do cloranfenicol ocorr@ medula 6ssea, provocando duas
alteracdes: depressdo da medula 6ssea e anensticaplA primeira é provocada pela interferéncia do
farmaco na sintese proteica das células medulaeesegunda tem causa desconhecida. A depresséo
medular é reversivel com a suspensédo do farmacdoseédependente (em adultos ocorre em pacientes
que recebem 4g ou mais por dia ou com nivel sé&idtma de 30 microgramas por mL). A aplasia é
idiossincratica e irreversivel (geralmente fatafhbora bastante rara.

Efeitos Hematol6gicos:Discrasias sanguineas graves e fatais (anemiatigplaanemia hipoplasica,
trombocitopenia, granulocitopenia e depressédo dhulagdssea) podem ocorrer apds a administracéo de
cloranfenicol. (Ver secdo 9 — Reagfes adversagmAlisso, relatos descrevem a ocorréncia de leacemi
em decorréncia de anemia aplastica relacionadosisao de cloranfenicol. Discrasias sanguineas
ocorreram ap0s o uso deste farmaco tanto a cusizp puanto em terapia prolongada. O cloranfenicol
ndo deve ser utilizado caso agentes potencialnmegnes perigosos sao eficazes.

E essencial que os parametros hematolégicos sejatadosamente monitorados durante o tratamento
com cloranfenicol. Os parametros hematoldgicos podetectar precocemente alteracdes hematoldgicas
periféricas, tais como leucopenia, reticulocitopendu granulocitopenia, antes de tornarem-se
irreversiveis, tais determinacbes nao Uteis pametaccdo da depressdo medula déssea anterior ao
desenvolvimento da anemia aplastica.

E desejavel que os pacientes sejam hospitalizadesni® a terapia, de modo que os pardmetros
laboratoriais e as observacdes clinicas sejam oradis.

Determinacdes hematolégicas iniciais (basal) desenfeitas e repetidas aproximadamente a cada dois
dias, durante a terapia. A droga deve ser desecmuan com o aparecimento de reticulocitopenia,
leucopenia, trombocitopenia, anemia, ou qualquerrosuresultados hematoldgicos atribuiveis ao
cloranfenicol. Entretanto, tais determinagfes nficluem a possibilidade de aparecimento posterior
irreversivel de depressao da medula dssea.

Cursos repetidos da droga devem ser evitados sejmpr@ossivel. O tratamento ndo deve durar mais
tempo que o0 necessario para produzir uma cura ooicopou henhum risco de recorréncia da doenca.
Tratamento concomitante com outros medicamentosgpqdem causar depressdo da medula dssea deve
ser evitado.

Pode ocorrer neurite éptica, geralmente reversérel tratamentos prolongados. Também pode ocorrer
diminuicdo da acuidade visual, mas é reversivebcArréncia de neurite periférica, cefaleia, confusa
mental, oftalmoplegia, nduseas, vomitos, diargl@ssite, estomatite e hipersensibilidade é rara.

O cloranfenicol pode provocar diminuigdo da sintsevitamina K, o que poderia causar sangramento
guando o seu uso é prolongado.

Disfuncgédo renal e hepaticaEm insuficiéncia renal ou hepatica as doses dessmmenores, pois altos
niveis séricos de cloranfenicol podem ser resulttdadministracdo da dose recomendada em pacientes
com insuficiéncia hepética ou renal, incluindo émtés devido aos processos metabdlicos ainda iosatur

A posologia deve ser ajustada em conformidade poeferivelmente, a concentracdo sérica deve ser
determinada em intervalos apropriados. (Veja s8¢aB@osologia e modo de usar).

Uso em Criancas

Em recém-nascidos, o cloranfenicol sé deve searatib se nao houver alternativa de antibioticoierap
quando usado, a dose deve ser de 25mg/kg/diavelosirico monitorado.

Uso durante a Gravidez

Nao h& estudos confirmando a auséncia de efeitéagénicos, carcinogénicos ou teratogénicos no ser
humano.

Por isso, apesar da auséncia de relatos comprowaligiacao do uso do farmaco com tais efeitos,sefo
recomenda o uso durante a gravidez.

Nas Ultimas semanas de gestagdo, a passagem aofefocol para o feto pode levar ao aparecimento da
sindrome cinzenta do recém-nascido.

Sindrome cinzenta do recém-nasciddeve-se ter precaucdo na terapia de recém-nagmieogmturos e

a termo, para evitar a "Sindrome cinzenta do reaéstido”. Os niveis da droga no soro devem ser
cuidadosamente monitorados durante o tratamenteai@ato (recém-nascido).

As reacdes toéxicas, incluindo casos fatais, témrimmbo em prematuros e recém-nascidos. Os sinais e
sintomas associados a estas reacbes fazem refegéfiBindrome cinzenta do recém-nascido”. Embora
esta sindrome tenha sido avaliada em recém-nasdi&lasdes que receberam cloranfenicol durante o
parto, na maioria dos casos, o tratamento comrdieniol foi instituido nas primeiras 48 horas d#av

A seguir, resume-se as determinagdes clinicasoedttviais destes pacientes.

Os primeiros sintomas apareceram apos 3 a 4 diasattanento continuo com doses elevadas de
cloranfenicol.

Os sintomas apareceram na seguinte ordem: distahsoninal com ou sem vomitos, palidez cianética
progressiva, colapso vasomotor frequentemente amomajglo por respiracdo irregular, morte dentro de
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algumas horas ap6s o inicio destes sintomas. Agesgo dos sintomas do inicio a morte foi acelerada
com o uso de altas doses. Niveis séricos da dregelaram concentra¢des altas incomuns de
cloranfenicol (acima de 90mcg/mL, apds adminiswadé doses repetidas).

A suspensdo do tratamento no inicio da sintomaimlofjequentemente reverteu 0 processo com
recuperacgdo completa.

Neo Fenicofé um medicamento classificado na categoria de risae gravidez C. Portanto, este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gvédas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Uso durante a Lactacéo

O cloranfenicol passa para o leite materno, podenoleocar depressdo medular ou sindrome cinzenta do
recém-nascido.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

« alcool: 0 uso pode levar as reacbes semelhantelisaolfiram (apds a ingestdo de alcool ha rubor
cuténeo, hiperemia conjuntival, sensacéo de caldace, cefaleia latejante, nduseas e opressaicyra

« antiepilépticos: fenobarbital e hidantoina: podemimuir a concentracédo sérica de cloranfenicol.nilé
disso, a inibicdo do sistema do citocromo P-45@ mébranfenicol pode diminuir o metabolismo do
fenobarbital e também da hidantoina, elevandoesa§éricos desses farmacos.

* varfarina: mesma interacdo que ocorre com fenotaédrbi

* piridoxina: o cloranfenicol aumenta sua excrecéale

« vitamina B2 o cloranfenicol pode reduzir o efeito hematologia vitamina B.

« alfentanil: diminui oclearance, com acumulo sérico.

- antidiabéticos orais: o cloranfenicol pode inibimetabolismo hepatico desses farmacos, aumentando
seu efeito.

« eritromicinas e lincomicinas: o cloranfenicol corgeom ambos na ligacdo com a subunidade 50S dos
ribossomos bacterianos, antagonizando seus efBitng&-se evitar 0 uso concomitante destes farmacos
com cloranfenicol.

- ativadores de enzimas hepaticas (rifampicina, farwotal, etc.) aumentam a degradacédo de
cloranfenicol.

* penicilinas: pode haver diminuicdo da acdo badtieridas penicilinas.

Interferéncia em exames laboratoriais

O cloranfenicol pode causar falsos resultados ipositde glicosuria. O teste da bentiromida é altera
pois o cloranfenicol provoca aumento da quantiaklBABA recuperada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

Neo Fenicd! deve ser conservado em temperatura ambiente (&Btre 30°C), protegido da luz e
umidade.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas organolépticas: comprimido cirgidamiabaulado, revestido e branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A posologia é dividida em 4 doses ou administrac@esda 6 horas.

Uso em Adultos

» 50mg de cloranfenicol base por quilo de peso pmrAlidose maxima para adultos é de 4g/dia.

* Em infec¢des graves, assim como em meningitessa plode chegar a 100mg/kg/dia.

Uso em Criancas

« 50mg (base) por quilo de peso por dia; em premsterecém-nascidos com menos de 2 semanas de
vida, a dose é de 25mg (base) por quilo de pesdigor

A concentracdo sérica para via oral deve ser n@ptfitte 10 e 25 microgramas por mL.

Os comprimidos revestidos devem ser ingeridos aoneapo de adgua e com estbmago vazio.

Uso em ldosos

Aos pacientes idosos aplicam-se todas as recom&eslacima descritas.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stégado.

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de tomar Neo Fénimphorario estabelecido, deve toma-lo assim quéfar.
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Entretanto, se ja estiver perto do horario de tamamdxima dose, deve desconsiderar a dose esguecid
tomar a proxima. Neste caso, o paciente ndo dewvert@ dose duplicada para compensar doses
esquecidas. O esquecimento de dose pode compraarefieécia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

Estudos Clinicos

Sistema linfatico e sanguineoa maioria dos efeitos adversos graves de clorartfefoi depresséo da
medula éssea. A depressdo medular é dose-depeneleitenais comumente observada quando as
concentragdes séricas ultrapassam 25 microgrammaslgoessa afeccdo é geralmente reversivel com a
suspensdo do farmaco. Sabe-se que discrasias meagjraves e fatais (anemia aplastica, anemia
hipoplastica, trombocitopenia e granulocitopeniepreem ap6s a administracdo de cloranfenicol. Um
tipo irreversivel de depressao da medula 6ssea@levemia aplastica com altas taxas de mortaligaee

€ caracterizada pelo aparecimento de hipoplasiaptasia da medula 6ssea, semanas ou meses apos 0
tratamento. A anemia aplastica € uma reacao idiosgica grave que ocorre em 1 dentre 25.000 a
40.000 pacientes tratados com cloranfenicol; n&o relacdo com a dose ou duracdo do tratamento, a
maioria dos casos estao relacionados ao uso aratitBpenia foi geralmente observada, perifericaeen
mas em um pequeno nimero de casos somente umsdaioirés tipos celulares principais (eritrocitos,
leucécitos, plaquetas) podem ser deprimidos. Pederer um tipo reversivel de depressdo da medula
Ossea dose-dependente.

Este tipo de depressdo medular que é caractenmddwacuolizacdo das células eritroides e pelacéal

de reticulécitos e leucopenia responderam pronttréeretirada de cloranfenicol.

Foram descritos casos raros de leucemia apos amphstica provocada pelo cloranfenicol, porém essa
correlagdo ndo esta ainda totalmente definida.

Hemoglobinuria paroxistica noturna também foi eslat

Sistema imune:anafilaxia, reacfes de Herxheimer ocorreram duratgeapia de febre tifoide.
Psiquiatrico: delirio, confusdo mental, depresséo leve.

Sistema nervosocefaleia, neurite periférica geralmente apos tardpilonga duracao (se isso ocorrer, o
farmaco deve ser retirado imediatamente).

Visdo: neurite éptica geralmente apds terapia de longacdor (se isso ocorrer, o farmaco deve ser
retirado imediatamente), oftalmoplegia.

Gastrintestinal: ndusea, vomitos, glossite e estomatite, diarreaterocolite podem ocorrer com pouca
frequéncia.

Cardiaco: sindrome cinzenta.

Pele e tecido subcutane@angioedemarash vesicular e macular, urticaria.

Geral: febre.

Sindrome cinzenta do recém-nascidoé caracterizada por distensdo abdominal, vomitesjdez,
cianose, colapso circulatério e morte; provavelmeatorre por acimulo sérico do farmaco pela
incapacidade do neonato em conjugar e eliminaroocacfenicol. Se o uso em recém-nascidos for
necessario, a dose deve ser de 25mg/kg/dia e ® sévieo monitorado. Niveis séricos acima de 50
microgramas/mL foram encontrados na maioria dosscaslatados. Adultos com ingestédo acidental de
doses muito elevadas podem apresentar esta reacao.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisteml@ Notificagbes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hdsite/notivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Quadro clinico: doses elevadas administradas de forma aguda poglean & sindrome cinzenta no
recém-nascido e raramente no adulto. Pode ocoemmessdo medular nesse caso. Ingestdo crdnica de
doses excessivas pode levar a depressao medulattesge deficiéncia de vitamina K e sintomas
gastrintestinais.

Tratamento: ndo existe antidoto e o tratamento consiste emrupalidlise peritoneal para eliminagao
do farmaco.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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