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APRESENTACOES

Blister contendo 2 capsulas de lansoprazol 30mggcogprimidos revestidos de
claritromicina 500mg e 4 cédpsulas de amoxicilin@rb§. Embalagens contendo 7, 10 e 14
blisteres.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula gelatinosa dura com microgranulosbheeatdo retardada de lansoprazol
contém:

lansoprazol pellets (equivalente a 30mg de langopra...............cccoeevvviieienieeennn. 36589
o] o T[T a1 (=0 =T o TR 1 capsula
Excipientes: manitol, croscarmelose sodica, laufdso de sodio, fosfato de sodio
dibasico, sacarose, hipromelose, ftalato de hiplasee alcool etilico, dioxido de titanio,
acetona e alcool isopropilico.

Cada comprimido revestido de claritromicina contém:

(o F=T g1 (0] 1 41 o] - TR TR 500mg
EXCIPIENTE .S P e e 1 comprimido
Excipientes: celulose microcristalina, amido, cesewelose sodica, dioxido de silicio,
estearato de magnésio, talco, 4gua de osmose aghgrsomelose/macrogol, etilcelulose,
dioxido de titénio e alcool etilico.

Cada capsula de amoxicilina contém:

amoxicilina tri-hidratada (equivalente a 500mg d®aiciling)............................. 573,94mg
o] o] (=] a1 (<N L= o F T TRTTTRRRTRI 1 cépsula
Excipientes: estearato de magnésio e croscarmsbosen.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é indicado para o tratamento duserges com infeccdo por
Helicobacter pylorie Ulcera péptica. Estd demonstrado que a grandeiandbs pacientes
com Ulcera péptica esta infectada por esse paté@eune sua eliminacéo reduz o indice de



recorréncia destas Ulceras, diminuindo assim ass&lzle de terapéutica antissecretora de
manutencao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Ulcera duodenal associada com infecgéo pét. pylori

Terapia de claritromicina + lansoprazol e amoxicilha

Erradicacdo deH. pylori para reduzir o risco de recorréncia de Ulcera duodaal

Dois estudos clinicos dos EUA randomizados, duplgns em pacientes com doencdide
pylori e Ulcera duodenal (definida como uma Ulcera ativéistorico de Ulcera ativa em
um ano) avaliaram a eficacia de claritromicina eamiginacdo com lansoprazol e
amoxicilina como terapia tripla de 14 dias paradinacdo deéH. pylori. Com base nos
resultados desses estudos, a seguranca e a etlodgguinte regime de erradicagédo foram
estabelecidas:

Terapia tripla: claritromicina 500mg duas vezesl@o+ lansoprazol a 30mg duas vezes ao
dia+ amoxicilina a 1mg duas vezes ao dia.

O tratamento foi de 14 dias. A erradicacao Hiepylori foi definida por dois testes
negativos (cultura e histologia) em 4 a 6 semapés a fim do tratamento.

A combinacdo de claritromicina mais lansoprazolnexcilina como terapia tripla foi
eficaz na erradicagéo ¢ pylori. A erradicacédo del. pylori demonstrou reduzir o risco de
recorréncia de Ulcera duodenal.

Um estudo clinico randomizado, duplo cego, foiiraalo nos EUA em pacientes cadin
pylori e doenca de ulcera duodenal (definida como Ulcgva au histérico de Ulcera
dentro de um ano) comparou a eficicia de claricormiem combinacdo com lansoprazol e
amoxicilina como terapia tripla por 10 e 14 diassé& estudo estabeleceu que a terapia
tripla de 10 dias foi equivalente a terapia trigi¢al4 dias na erradicacaodepylori.

Taxas de erradicacéo de H. pylori - Terapia tripla
(claritromicina/lansoprazol/amoxicilina) Porcentagen de pacientes curados [Intervalo
de confianca de 95%] (nimero de pacientes)

Estudo Duracéo Terapia Tripla Terapia Tripla Andlise
Andlise Avaliavel por intencao
de tratamentd’
M93-131 14 dias 95[80,0-97,7] 86' [73,3-93,5]
(n=48) (n = 55)
M95-392 14 dias 86[75,7-93,6] 837[72,0-90,8]
(n =66) (n=70)
M95-399 14 dias 85 [77,0-91,0] 82 [73,9-88,1]
(n=113) (n =126)
10 dias 84 [76,0-89,8] 81 [73,9-87,6]
(n=123) (n =135)
" Com base em pacientes avaliaveis com Ulcera dabdenfirmada (ativa ou dentro gle
um ano) e infeccdo pdd. pylori na visita basal definida com pelo menos dois de|tré
testes endoscopicos positivos de CLCte@belta West LTD., Bentley, Austrélia),
histologia, e/ou cultura. Os pacientes eram inollida analise se concluissem o estudo.
Além disso, se os pacientes saissem do estudoodavith evento adverso relacionadg ao
medicamento em estudo, eles eram incluidos nasarc@imo falhas de terapia avaliaveis.




¥ Os pacientes eram incluidos na anélise se tivesgentdo deH. pylori documentada na
visita basal como definido acima e tivessem Ulderadenal confirmada (ativa ou dent
de um ano). Todas as desisténcias foram incluioias ¢alha da terapia.

" (p < 0,05)versusterapia dupla de claritromicina/lansoprazol e lanapol/amoxicilina.
* (p < 0,05)versusterapia dupla de claritromicina/amoxicilina.

O intervalo de confianca de 95% para a diferengataneas de erradicagdo, 10 dias menos
14 dias, é (- 10,5; 8,1) na analise avaliavel €7(-9,1) na analise por intencdo |de
tratamento.
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O 3° Consenso de Maastrich (1), o Consenso Latieneamo (2) e o Consenso Brasileiro
(3) recomendam terapia antibidtica combinada nedquaas gastroduodenais associadas a
infeccdo peldH. pylori; recomendam também a combinacdo de farmacos dbidande
bomba de prétons mais dois antibidticos, para iatimga erradicagdo em torno de 90%.

Em um estudo retrospectivo, aberto e realizadoatallBade de Medicina do ABC, foram
incluidos 130 pacientes portadores de doenca wagréptica (endoscopia digestiva alta) e
com infeccdo poHelicobacter pyloridiagnosticada pelos testes da urease, respiraoério
histoldgico; todos sem tratamento prévio. Os paegeffioram tratados com lansoprazol
(30mg), amoxicilina (1.000mg) e claritromicina (B50§) duas vezes ao dia por sete dias.
Os indices de erradicacdo foram avaliados noveias apos o tratamento. Noventa e
qguatro (94) pacientes completaram o estudo, serdédia de idade 52,23 anos, 51,54%
mulheres, 84,31% brancos, 37,69% tabagistas, 20u&tf4rios de anti-inflamatérios néo
hormonais e 8,46% de etilistas. A endoscopia digestlta revelou: 78,46% de Ulcera
duodenal (UD) e 21,53% de ulcera gastrica (UG) (4UDG). O indice de erradicacéo por
protocolo foi de 85,11% e por intencdo de tratamdot de 97%. Foram observados
poucos efeitos colaterais. A terapia triplice camsbprazol, amoxicilina e claritromicina
mostrou-se bem tolerada, com alto indice de emgd@ sendo uma boa alternativa para
paises em desenvolvimento (4).

No Brasil, foi realizado um estudo especifico poagdlhdes e colaboradores com este
medicamento, demonstrando sua eficacia (indicesrrdelicacdo de 90-95%) e seguranca
em uma populacao de risco corflopylori positivo (5).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

-lansoprazol

Quimicamente, lansoprazol € 2 - [ [ [ 3 - metil - @,2,2-trifluoroetoxi) - 2 piridil] metil]
sulfinil] benzimidazol.

Mecanismos de acéo

O lansoprazol é um benzimidazol substituido, untegoaia de substancias antissecretoras
gue nado apresentam propriedades anticolinérgicaantagonistas de receptores dth
histamina, mas que suprimem a secrecdo gastricanipicdo especifica do sistema da
enzima (H, K) ATPase, na superficie secretora das células tairigastricas. O
lansoprazol € primeiramente transferido para adcegecretora de &cido das células
parietais da mucosa gastrica e transformada naafativa através da reacao de conversao
por &cido. Este produto de reagdo combina com gsogrSH do (H, K) ATPase que é
localizado na regido secretora de acido e deserapama funcdo na bomba de préton,
suprimindo a atividade enzimatica com obijetivo mibif a secre¢do de acido. Como esse
sistema enzimatico € conhecido como a bomba adelgrdtons), do interior das células
parietais, lansoprazol € caracterizado como inibidd bomba de acido, ou bomba de
prétons, do estdmago, bloqueando o passo finaledeegio acida. Esse efeito € dose-
dependente e leva a inibicdo da secrecdo acidacgadanto basal quanto estimulada,
independentemente do estimulo. A inibicdo da séorégida gastrica persiste por até 36
horas ap0s uma dose Unica. Assim, a meia-vidaioénatdo plasméatica de lansoprazol
ndo reflete a duracdo da sua supressdo da sedeihko gastrica. As capsulas contém
granulos com cobertura entérica (lansoprazol éwestem meio acido), de forma que a
liberacédo e a absorcdo do farmaco iniciam-se s@mentuodeno.

-Atividade inibitoria da secrecéo acido-gastrica

1. Para secrecédo acido-géastrica estimulada petagsestrina:

Através da administracdo oral Unica ou através dimirastracdo oral de 30mg de
lansoprazol por 7 dias em adultos saudaveis, feemada uma inibicdo importante na
secrecao acido-gastrica, sustentada por 24 hoéassagdministragao.

2. Para secrec¢ao acido-gastrica estimulada pelbdnas



Através da administracdo oral de 30mg de lansopragaa vez ao dia por 7 dias

consecutivos em adultos saudaveis, foi observada inihicdo importante na secrecéo
acido-géstrica.

3. Para secrec¢do acido-gastrica noturna:

Através da administracdo oral de 30mg de lansopraga vez ao dia por 7 dias

consecutivos em adultos saudaveis, foi observada inihicdo importante na secrecéo
acido-gastrica.

4. Para secrecao acido-gastrica de 24 horas:

Através da administracdo oral de 30mg de lansopragta vez ao dia por 7 dias

consecutivos em adultos saudéaveis, foi observada inihicdo importante na secrecao
acido-gastrica durante o dia em um teste de angestrale suco gastrico de 24 horas.

5. Monitoramento do pH gastrico por 24 horas:

Através da administragcdo oral de 30mg de lansopraga vez ao dia por 7 dias

consecutivos em adultos saudaveis ou em pacieatasiutcera duodenal em periodo de
cicatrizacao, foi observada uma inibicdo importamesecrecdo acido-gastrica durante o
dia.

6. Monitoramento do pH esofagico inferior por 24dw

Através da administracdo oral de 30mg de lansoprar@a vez ao dia por 7 a 9 dias

consecutivos em pacientes com esofagite de reffokopservada uma inibicdo importante

do refluxo gastroesofagico.

-claritromicina

A claritromicina é um antibiético semissintético doupo dos macrolideos. Exerce sua
funcdo antibacteriana através da sua ligacdo amglaaes ribossdémicas 50S dos agentes
patogénicos sensiveis, suprimindo-lhes a sintegeipa.

A claritromicina tem elevada atividade contra umange variedade de organismos Gram-
positivos e Gram-negativos aerdbios e anaerobios.

Esta € indicada, em associacdo com inibidores ctecg® acida, para a eliminacaohdlo
pylori, resultando em diminui¢do da recidiva de Ulceradiqep (gastricas ou duodenais).
Esta demonstrado que 90 a 100% dos pacientes amra(péptica estdo infectados por
esse patdégeno e que sua eliminacdo reduz o indiceecbrréncia destas Ulceras,
diminuindo assim a necessidade de terapéuticasantetora de manutencéao.

-amoxicilina

A amoxicilina € quimicamente conhecida como D-({f-amino-p.-hidroxibenzil
penicilina, uma aminopenicilina semissintética dapg betalactamico de antibidticos. Tem
amplo espectro de atividade antibacteriana contisosxmicrorganismos Gram-positivos e
Gram-negativos, agindo através da inibicdo da bitsse do mucopeptideo da parede
celular.

A amoxicilina age rapidamente como bactericida sspoo perfil de seguranca de uma
penicilina. A amoxicilina é susceptivel a degradagédr betalactamases e, portanto, o
espectro de atividade deste medicamento ndo abm@gecrorganismos que produzem
essas enzimas.

Recentemente comprovou-se que a amoxicilina é attwmativa contra di. pylori,
apresentando uma potente acao bactericida comaasos de resisténcia bacteriana.

Efeito adjuntivo na erradicacado doHelicobacter pylori



Através do uso concomitante com lansoprazol, feeokado um aumento na concentracao
tecidual do estdbmago tanto da amoxicilina quantoladtromicina apés administracao oral
(ratos).

A funcdo do lansoprazol nesta terapia tripla imdoi a amoxicilina e a claritromicina &
aumentar o pH intragastrico levando a uma melh@aatividade antibacteriana da
amoxicilina e da claritromicina.

Propriedades Farmacocinéticas

-lansoprazol

Absorcao

A absorcédo do lansoprazol é rapida, comx@eédia ocorrendo aproximadamente 1,7 horas
apos a dose oral e a biodisponibilidade absolutde émais de 80%. Em individuos
saudaveis, a meia-vida plasmatica média (x DP§iéol,5 (+ 1,0) horas. Aax e a AUC
sdo reduzidas em aproximadamente 50% a 70% caaosoprazol seja administrado 30
minutos apos a refeicdo quando comparado com aigéandle jejum. A refeicdo néo
exerce efeito significativo caso o lansoprazol séjainistrado antes das refeicoes.

Distribuicdo
A ligacéo proteica do lansoprazol € de 97%. A lEgags proteinas plasmaticas é constante
acima da variacdo de concentracdes de 0,Qf/atk..

Metabolismo e Excrecao

O lansoprazol é extensivamente metabolizado noddigeDois metabdlitos foram
identificados em quantidades mensuraveis no pldesderivados do lansoprazol sulfinil
hidroxilados e sulfonas). Estes metabdlitos témtengiouca ou nenhuma atividade
antissecretora. Acredita-se que o lansoprazoltsmjaformado em duas espécies ativas, as
quais inibem a secrecdo acida pelo blogueio da aatebproton [sistema enzimatico™(H
K*) ATPase] na superficie secretdria das célulasetaasi gastricas. Estas duas espécies
ativas ndo estdo presentes na circulacao sistémiozeia-vida de eliminacdo plasmatica
do lansoprazol ndo reflete a duracdo da supress&ectecdo acida gastrica. Assim, a
meia-vida de eliminacéo plasmatica € de menos duweds, enquanto que o efeito inibidor
acido dura mais que 24 horas.

Eliminacao

Apds administracdo de uma dose oral Unica de laazop quase ndo houve excrecao
urinaria da forma inalterada do farmaco. Em um destuapds dose Unica oral de
lansoprazol marcado com C14, aproximadamente ugo @& radiacdo administrada foi

excretada na urina e dois tercos foram recuperadsdezes. Isso implica em excregéo
biliar significativa dos metabalitos.

A farmacocinética do lansoprazol ndo se altera @doses mdultiplas e ndo ocorre acumulo.

Populagcdes Especiais

Uso em idosos:

A depuracédo de lansoprazol é reduzida em paci@ghiess, com meia-vida de eliminacao
aumentada em aproximadamente 50% a 100%. Uma eea meia-vida média em idosos
permanece entre 1,9 e 2,9 horas, a administrap&tida de doses diarias ndo resultam em



acumulo de lansoprazol. Os niveis de pico plasmditio sdo aumentados em idosos. Nao
€ necessario qualquer ajuste na dose nesta popuagiacientes.

Género

N&o foram encontradas diferencas na farmacocinétinas resultados de pH intragastrico
em um estudo que comparou 12 pacientes do sexoulinase 6 pacientes do sexo
feminino que receberam lansoprazol.

Pacientes com Insuficiéncia Renal

Em pacientes com insuficiéncia renal severa, &éigas proteinas plasméticas é reduzida
em 1,0% a 1,5% apOs administragdo de 60mg de lamwp Os pacientes com
insuficiéncia renal apresentaram meia-vida de akgéo reduzida e reducdo na AUC total
(livre ou ligada). Entretanto, a AUC para o lansapt livre no plasma ndo estava
relacionada com o grau de insuficiéncia renal; @.g € a Tax (tempo para atingir a
concentracdo maxima) néo foram diferentes do qUig.ae Tmax dOS pacientes com funcéo
renal normal. Nao € necesséario qualquer ajusteosa de lansoprazol em pacientes com
disfuncéo renal.

Pacientes com Insuficiéncia Hepética

Em pacientes com varios disturbios hepéticos co8nia meia-vida plasmatica meédia foi
prolongada de 1,5 horas para 3,2 a 7,2 horas. Unersto de até 500% foi observado no
estado de equilibrio em pacientes com distUrbipgtims quando comparado a individuos
saudaveis. Uma reducao na dose de lansoprazolsgéeveonsiderada em pacientes com
insuficiéncia hepética severa.

Raca

Os parametros farmacocinéticos médios agrupadi@ndeprazol de doze estudos de fase 1
nos Estados Unidos (N=513) foram comparados conpas@&metros farmacocinéticos
médios de dois estudos asiaticos (N=20). As AUCdiaséde lansoprazol em pacientes
asiaticos foram aproximadamente o dobro daquelasreddas nos dados agrupados dos
pacientes dos Estados Unidos; entretanto, a vhdadbe intraindividual foi alta. Os valores
de Gnaxforam comparaveis.

-claritromicina

Absorcao

A claritromicina € bem absorvida no trato gaststitel e estavel em suco gastrico. A
biodisponibilidade € aproximadamente de 55%. A stéye de alimentos antes da tomada
do comprimido pode retardar o inicio da absor¢és néio afeta a sua biodisponibilidade.

Distribuicdo

A claritromicina € largamente distribuida nos tesice fluidos biolégicos, atinge altas

concentracdes na mucosa nasal, amigdalas e pulm@esicentracdo é mais elevada nos
tecidos em comparagdo com a concentracdo encontradplasma. As mais altas

concentracdes teciduais da claritromicina foramalmsente encontradas no figado e no
pulm&o, onde a relagéo tecido/plasma (T/P) alcaales iguais a 10-20. Ndo ha dados
disponiveis sobre a penetracdo da claritromicisalemetabdlito ativo no fluido cérebro-

espinhal. A claritromicina e o0 seu metabdlito atb@o distribuidos no leite materno.



Ligacdo a proteinas:de 65 a 75%.

Tempo para atingir a concentracdo maxima (hax.): cerca de 2 a 3 horas.
Concentracdes séricas de picatéady-state): sdo alcancadas em 2 a 3 dias.
-claritromicina: 250mg a cada 12 horas — 1mcg/mL

500mg a cada 12 horas — 2 a 3mcg/mL

500mg a cada 8 horas — 3 a 4mcg/mL

-14-hidroxiclaritromicina: 250mg a cada 12 horas — 0,6mcg/mL

500mg a cada 8 a 12 horas — até 1mcg/mL.

A concentragdo de claritromicina e do seu metabétitvo 14-hidroxiclaritromicina, apos a
administracédo de dose de 500mg a cada 12 horasjlércomparando-se pacientes com
infeccdo por HIV e voluntérios sadios.

As concentracdesteady-statela claritromicina em individuos com insuficiéncefdncao
hepética ndo diferiram daquelas em individuos nisneatretanto, as concentracdes de 14-
hidroxiclaritromicina foram menores em individuasrtinsuficiéncia da funcéo hepatica.
A formacdo reduzida de 14-hidroxiclaritromicina ,fopelo menos, parcialmente
compensada pelo aumento weearance renal da claritromicina em individuos com
insuficiéncia da funcdo hepatica, quando comparadodividuos sadios.

A farmacocinética da claritromicina foi também &dtéa em individuos com insuficiéncia
da funcéo renal.

Doses de 500mg de claritromicina a cada 8 horasrfadministradas em combinacédo a
40mg de omeprazol diarios, a homens sadios aduldss. niveis plasmaticos de
claritromicina e 14-hidroxiclaritromicina foram aentados pela administracao
concomitante de omeprazol. As concentracdes digrghaicina no tecido gastrico e muco
foram também aumentadas pela administracdo conjientaneprazol.

Biotransformacéao

A biotransformacéo hepatica ocorre por 3 vias fpais: desmetilacdo, hidroxilagdo e
hidrélise. H4 formacdo de 8 metabdlitos. Um dosaim@itos, a 14-hidroxiclaritromicina,
apresenta atividade antimicrobiaimavitro comparavel a acdo da claritromicina e pode
apresentar uma acao sinérgica com claritromicinatraoHaemophilus influenzae
Saturacdo do metabolismo envolve a desmetilacdadmxilacdo e contribui para o
aumento da meia-vida plasmaética.

Meia-vida - Funcao renal normal:

-claritromicina: 250mg a cada 12 horas - 3 a 4 horas

500mg a cada 8 a 12 horas - 5 a 7 horas

-14-hidroxiclaritromicina: 250mg a cada 12 horas 5 a 6 horas

500mg a cada 8 a 12 horas: aproximadamente 7 ea8 ho

Funcé&o renal comprometida (depuracéo da creatininanferior a 30mL/min):
-claritromicina: aproximadamente 22 horas

-14-hidroxiclaritromicina: aproximadamente 47 horas

Eliminacéo

Aproximadamente 20% da dose de 250mg de claritinenamdministrada oralmente a cada
12 horas é excretada na urina na forma ndo mod#ic&pos uma dose de 500mg, a cada
12 horas, a excrecdo da droga ndo modificada @mximadamente 30%. A depuracao

renal da claritromicina €, entretanto, relativareemdependente do tamanho da dose e
aproxima-se do indice de filtracdo glomerular ndrrf@amaior metabolito encontrado na



urina é a 14-hidroxiclaritromicina, a qual respopde um acréscimo de 10% a 15%, tanto
para doses de 250mg ou 500mg administradas a 2duads.

-amoxicilina

Absorcao

A amoxicilina € bem absorvida. Sua administracé oa dosagem de 3 vezes ao dia
geralmente produz altos niveis plasmaticos, indédg@emente do momento da ingestao de
alimentos.

Distribuicdo

A amoxicilina ndo é altamente ligada a proteinasiphticas; cerca de 18% do total da
droga presente no plasma séo ligados a proteinasioXicilina se difunde rapidamente na
maioria dos tecidos e liquidos corporais, com ekaealp cérebro e da medula espinhal. A
inflamacao geralmente aumenta a permeabilidadengdasnges as penicilinas, e isso pode
ser aplicado a amoxicilina.

Excrecéo

A principal via de eliminagdo da amoxicilina sdo mss. Cerca de 60% a 70% de
amoxicilina sdo excretados inalterados pela urim@rde as primeiras seis horas apos a
administracdo de uma dose padrdo. A meia-vidaigenalcdo € de aproximadamente uma
hora.

A amoxicilina também é parcialmente eliminada pelaa, como acido peniciloico inativo,
em quantidades equivalentes a 10% a 25% da dasa.ini

A administracdo simultanea de probenecida retasda@cao da amoxicilina.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

-lansoprazol

Os dados pré-clinicos ndo revelaram quaisquersipaca humanos com base nos estudos
convencionais de seguranca farmacoldgica, toxieidda doses repetidas, toxicidade em
reproducéo e genotoxicidade.

Em dois estudos de carcinogenicidade em ratos)sofaazol produziu uma hiperplasia da
célula ELC (célula tipo-enterocromafin) gastricand@neira dose-relacionada e carcinoides
da célula ELC associadas com hipergastrinemia dewmidnibicdo da secreg¢do acida.
Também foi observada metaplasia intestinal, assimochiperplasia de Célula deydige
tumores de Célula deeydigbenigno. Apos 18 meses de tratamento, foi obsarafrdfia
retinal. Isto ndo foi observado em macacos, caesaraundongos. Nos estudos de
carcinogenicidade em ratos foi observado hipemlage célula ELC géastrica dose-
dependente assim como tumores hepaticos e ader@mmedd testicular (rete testis). A
relevancia clinica destes achados néo é conhecida.

-claritromicina

Toxicologia (toxicidade aguda, subcrbnica e créniga

Estudos foram realizados em camundongos, ratos,etda macacos, com a administracao
oral de claritromicina, desde uma Unica dose aalaaadministracdo oral diaria por 6

meses consecutivos. Nenhum sinal de toxicidade ofiservado, com doses muito

superiores aquelas proporcionalmente terapéutimabuamanos. Os sinais clinicos com o
emprego de doses toxicas incluem vomitos, fraqueapgténcia, dificuldade para ganhar



peso, salivagdo, desidratacdo e hiperatividadesddegstudos com doses tdxicas em
animais, o figado foi o 6rgéo-alvo primario. O dass#vimento de hepatotoxicidade em
todas as espécies foi detectado pela precoce étedas concentracdes séricas de fosfatase
alcalina, aspartato e alanina transaminases, garargltransferase e/ou desidrogenase
latica.

A descontinuacdo do uso da droga geralmente resgltaetorno desses parametros
especificos aos valores normais. O estdbmago, o ¢iroatros tecidos linfoides e os rins
foram menos afetados em diversos estudos com tibsess.

Farmacologia e toxicologia animal

A claritromicina € rapida e facilmente absorvidanccinética linear de dose, baixa ligacéo
proteica e alto volume de distribuicdo. Sua metw\alasmatica variou de 1 a 6 horas e foi
dependente da espécie. Altas concentracfes n témidm obtidas, mas um acumulo
negligenciavel foi observado. @earancefecal predominou. A hepatotoxicidade ocorreu
em todas as espécies testadas (ex.: em ratos eanara doses 2 vezes maiores do que em
cdes em doses comparaveis a dose humana diarianayazom base em mgfm A
degeneracéo rubular renal (calculada em regime fhgioorreu em ratos em doses 2
vezes, em macacos em doses 8 vezes e em caesesrildogezes maiores do que a dose
diaria humana maxima. A atrofia testicular (em megjide mg/f) ocorreu em ratos em
doses 7 vezes, em cédes em doses 3 vezes e em snacadoses 8 vezes maiores do que a
dose humana diaria méaxima. A opacidade da cérmaarégime de mg/f) ocorreu em
caes em doses 12 vezes e em macacos em dosess8naaees do que a dose humana
diaria maxima. Deplecdo linfoide (em regime de nfyymeorreu em cédes em doses 3 vezes
e em macacos em doses 2 vezes maiores do que dwosea didaria maxima. Esses
eventos adversos estiveram ausentes durante odegslinicos.

-amoxicilina
Os dados de seguranca pré-clinicos nao estao digi®para amoxicilina.

4. CONTRAINDICACOES

-lansoprazol

O lansoprazol € contraindicado em pacientes conersgpsibilidade conhecida ao
lansoprazol ou a qualquer componente da formukarnre seu médico sobre qualquer
medicamento que esteja usando, antes do inicio@niz o tratamento.

O lansoprazol ndo deve ser coadministrado com rasa#adevido a uma redugéo
significativa na exposi¢ao do atazanavir.

Usuéarios cronicos de bebidas alcodlicas podem api@sum risco aumentado de doenca
do figado se tomar uma dose maior que a dose rectaa (superdose).

N&o é recomendado utilizar lansoprazol se estireuso de diazepam, de fenitoina e de
varfarina, drogas metabolizadas no figado.

-claritromicina

A claritromicina €& contraindicada para 0 uso porcig@es com conhecida
hipersensibilidade aos antibidticos macrolideogjgaquer componente da formula.

A administracdo concomitante de claritromicina castemizol, cisaprida, pimozida e
terfenadina esta contraindicada, pois pode resaltaprolongamento do intervalo QT e



arritmias cardiacas incluindo taquicardia ventacufibrilagdo ventricular dorsades de
Pointes

A administragdo concomitante de claritromicina ealalides deergot (ergotamina ou di-
hidroergotamina) é contraindicada, pois pode raselin toxicidade ao ergot.

A coadministracdo de claritromicina e midazolanl éraontraindicada (videlriteracdes
Medicamentosay).

A claritromicina ndo deve ser administrada a pdegnom historico de prolongamento QT
ou arritmia ventricular cardiaca, incluindmrsades de Pointef/ide “Adverténcias e
Precaucdese “Interacdes medicamentosds.

A claritromicina ndo deve ser indicada para paegntom hipocalemia (risco de
prolongamento do intervalo QT).

A claritromicina ndo deve ser usada em pacientesspirem de insuficiéncia hepéatica
grave em combinacdo com insuficiéncia renal.

A claritromicina ndo deve ser utilizada concomiganénte com inibidores da HMG-CoA
redutase (estatinas) que sdo extensivamente mietadmd pela CYP3A4 (lovastatina ou
sinvastatina), devido a um aumento no risco de atiap incluindo rabdomiodlise. A
claritromicina (e outros inibidores fortes de CYP3Ando deve ser utilizada em
combinacdo com colchicina em pacientes com ingufaa renal ou hepatica (vide
“Adverténcias e Precaucoés “Interacbes Medicamentosdsy.

-amoxicilina
A amoxicilina € uma penicilina e ndo deve ser adshisda a pacientes com histérico de
hipersensibilidade a antibiéticos betalactamicogxp penicilinas e cefalosporinas).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

-lansoprazol

Uma vez que lansoprazol é eliminado predominantememor via biliar, o perfil
farmacocinético de lansoprazol pode ser modifiqamoinsuficiéncia hepatica moderada a
severa, bem como em idosos.

Deve-se ter cautela quando o lansoprazol for adimagio a individuos idosos com
disfungéo hepatica.

-claritromicina

O uso prolongado de claritromicina, assim como oomnos antibiéticos, pode resultar na
colonizacdo por bactérias e fungos ndo sensiveidratamento. Na ocorréncia de
superinfeccao, uma terapia adequada deve ser lesidbe

Recomenda-se precaucdo a pacientes com insufeiéemcal severa. Disfuncédo hepatica,
incluindo aumento de enzimas hepéticas e hepatfatbcelular e/ou colestatica, com ou
sem ictericia foram relatadas com claritromicinstailisfunc@o hepatica pode ser severa e
€ comumente reversivel. Em alguns casos, relattalé&secia hepatica com desfechos fatais
e geralmente foram associados com doencas sulgacesdirias e/ou medicacoes
concomitantes. A claritromicina deve ser descoumfilal imediatamente, se sinais e
sintomas de hepatite ocorrerem, tais como, anqrédtiericia, urina escura, prurido ou
sensibilidade abdominal.

Colite pseudomembranosa foi descrita para quasestas agentes antibacterianos,
incluindo macrolideos, podendo sua gravidade vat@ardeve a risco de vida. Diarreia
associada &lostridium difficile(CDAD) foi relatada com o uso de quase todos ostage



antibacterianos, incluindo claritromicina, podersi@ gravidade variar de diarreia leve a
colite fatal.

O tratamento com agentes antibacterianos altdogiaarformal do célon, o que pode levar a
proliferacdo deC. difficlee. CDAD deve ser considerada em todos os pacientes
apresentarem quadro de diarreia apos o uso deaictib Um minucioso histérico médico
€ necessario para o diagndstico, ja que a ocoa@&ecCDAD foi relatada ao longo de dois
meses ap0s a administracdo de agentes antibaoteriAgravamento dos sintomas de
miastenia grave foi relatado em pacientes recebtmdpia com claritromicina.

A claritromicina € excretada principalmente pelgatio, devendo ser administrada com
cautela a pacientes com funcdo hepatica alteradee Ber também administrada com
precaucdo a pacientes com comprometimento modargdive da fungéo renal.

Colchicina: h& relatos pos-comercializacdo de toxicidade polch@mna quando
administrada concomitantemente com claritromicespecialmente em pacientes idosos e
com insuficiéncia renal. Obitos foram reportados afguns destes pacientes (vide
“Interagcdes Medicamentosdy. Se a administracdo de claritromicina e colatacié
necessaria, os pacientes devem ser monitoradotcuaorréncia de sintomas clinicos de
toxicidade por colchicina. A dose de colchicina eleer reduzida em todos os pacientes
recebendo colchicina e claritromicina concomitarget®. A administracdo de
claritromicina e colchicina é contraindicada paexientes com insuficiéncia renal ou
hepética (vide Contraindicacdes) Recomenda-se precaugcdo com relacdo a admiréstrac
concomitante de claritromicina e triazolobenzodwzieos, tais como, o triazolam e o
midazolam intravenoso (videériteragcbes Medicamentosds.

Devido ao risco de prolongamento do intervalo de Qaritromicina deve ser utilizada
com precaucdo em pacientes com doenca arterial@@aoa, insuficiéncia cardiaca grave,
hipomagnesemia, bradicardia (< 50bpm), ou quand@o&dministrado com outro
medicamento associado com tempo de prolongamentoingwvalo de QT (vide
“Interacbes Medicamentosds.

A claritromicina n&o deve ser utilizada em pacisrdem prolongamento do intervalo de
QT congénito ou documentado, ou histéria de amitmventricular (vide
“Contraindicagdes).

No caso de reacdes de hipersensibilidade agudaases@mo anafilaxia, sindrome de
Stevens-Johnspnnecrolise epidérmica toxica, Sindrome DRESS (@&ap cutanea
associada ao farmaco com eosinofilia e sintoma®nsisos) e purpura délenoch-
Schonlein a terapia com claritromicina deve ser descontlauanediatamente e um
tratamento apropriado deve ser urgentemente imciddclaritromicina deve ser utilizada
com cautela quando administrada concomitantememte medicamentos indutores das
enzimas do citocromo CYP3A4 (vidlteracdes Medicamentosdy.

Deve-se considerar a possibilidade de resistérageiiana cruzada entre a claritromicina e
0S outros macrolideos, como a lincomicina e a alnmdina

Agentes hipoglicemiantes orais/insulinao uso concomitante da claritromicina com
agentes hipoglicemiantes orais e/ou insulina pedeltar em hipoglicemia significante.
Quando usada concomitantemente com certos meditagnieipoglicemiantes, tais como,
nateglinida, pioglitazona, repaglinida e rosigkitaa, a claritromicina pode estar envolvida
na inibicdo das enzimas da CYP3A4 e entdo podausar hipoglicemia.

Recomenda-se monitoramento cuidadoso da glicose.

Anticoagulantes orais existe um risco de hemorragia grave e elevaggedisativas na
RNI (Razédo Normalizada Internacional) e tempo d#rpmbina quando claritromicina é



coadministrada com varfarina. A RNl e os tempos mletrombina devem ser
frequentemente monitorados quando pacientes estiveéecebendo concomitantemente
claritromicina e anticoagulantes orais.

Inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas) o uso concomitante de lovastatina ou
sinvastatina (videContraindicag6es) é contraindicado, tendo em vista que estasipatat
sao extensivamente metabolizadas pela CYP3A4 eataniento com claritrocimina
aumenta a sua concentracdo plasmética, o que aumargco de miopatia, incluindo a
rabdomiolise.

Relatos de rabdomidlise foram recebidos de pacemee tomaram claritromicina
concomitante com estas estatinas. Se o tratamento ataritromicina n&o puder ser
evitado, a terapia com lovastatina ou sinvastatiese ser suspensa durante o curso do
tratamento.

Precaucdo deve ser tomada quando a claritromi@naprfescrita com estatinas. Em
situacbes em que o uso concomitante da claritromicom estatinas ndo pode ser evitado,
recomenda-se prescrever a menor dose registragitataa. Pode ser considerado o uso de
estatinas que ndo sdo dependentes do metabolis@¥6REA4 (por exemplo, fluvastatina).

-amoxicilina

Antes de iniciar o tratamento com amoxicilina, deeefazer uma investigacao cuidadosa
das reacfes prévias de hipersensibilidade do peacerpenicilinas ou cefalosporinas.
Sensibilidade cruzada entre penicilinas e cefalasa® é bem documentada. Ha relatos de
reacoes de hipersensibilidade (anafilactoides)eg & ocasionalmente fatais em pacientes
sob tratamento com penicilinas. Essas reagfes sé® provaveis em individuos com
histérico de hipersensibilidade a antibidticos laet@micos (vide'‘Contraindicacdes”).

Se uma reacdao alérgica ocorrer, a amoxicilina devaelescontinuada e deve ser instituida
uma terapia alternativa.

Reacdes anafilaticas sérias podem exigir um trattonde emergéncia imediato com
adrenalina. Pode ser necesséario o uso de oxigéstieroides intravenosos e manejo das
vias aéreas, incluindo intubacéo.

Deve-se evitar a amoxicilina se houver suspeitandaonucleose infecciosa, ja que a
ocorréncia derasheseritematosos (mobiliformes) apdés o uso de amomiiliem sido
associada a esta condicgao.

O uso prolongado também pode, ocasionalmente,t@esem super crescimento de
microrganismos ndo sensiveis.

Colite pseudomembranosa tem sido relatada com aeismtibidticos e a gravidade pode
variar de leve a grave (risco de vida). Portantom@ortante considerar o diagndstico em
pacientes que desenvolveram diarreia durante os apdéso de antibioticos. Se ocorrer
diarreia prolongada ou significativa ou o paciesgatir colicas abdominais, o tratamento
deve ser interrompido imediatamente e o paciente ger avaliado.

Deve-se ajustar a dose em pacientes com insufiaiéecal (vide'Posologia e Modo de
Usar”).

Muito raramente se observou cristaliria em pacseoden reducdo do débito urinario e que
estavam predominantemente em terapia parentereani2ua administracdo de altas doses
de amoxicilina, é aconselhavel manter ingestaadaidr débito urinario adequados a fim de
reduzir a possibilidade de cristalUria por amoiaeil(vide“Superdose”).

Casos raros de prolongamento anormal do tempo ateoptbina (INR aumentada) tém
sido relatados em pacientes que receberam amoai@lianticoagulantes orais. Deve ser



realizada monitorizacdo apropriada quando antideates Sao  prescritos
concomitantemente. Ajustes na dose de anticoagslarhis podem ser necessarios para
manter o nivel desejado de anticoagulacao.

Gravidez e lactacao

-lansoprazol

Estudos em animais ndo mostraram potencial tenaitigé&ntretanto, ndo existem estudos
adequados ou bem controlados na gestacdo humdaas@prazol deve ser administrado
com cautela durante a gravidez apenas quando aece$$do € conhecido se lansoprazol
€ excretado no leite materno. A amamentacdo devevétada caso a administracdo de
lansoprazol seja necessaria para a mae.

-claritromicina

A seguranca do uso de claritromicina durante aigea\ainda nédo foi estabelecida. Estudos
de teratogénese em animais, com doses 70 vezesosepeas terapéuticas para uso
humano, mostraram aumento da incidéncia de anatacks fetais.

Os beneficios e os riscos da utilizacdo de clanicma na mulher gravida devem ser
ponderados pelo médico, principalmente duranteéssprimeiros meses da gravidez.
Foram realizados estudos para avaliar o potenaighg@nico da claritromicina, através de
sistemas de testes com microssomas hepéticosodeatatados e ndo ativaddsnfes Test

Os resultados desses estudos ndo evidenciaram mepbtencial mutagénico para
concentracdes iguais ou menores a 25mcg de chartirea, por placa déetri. Numa
concentracao de 50mcg a droga foi toxica para taslaacas testadas.

A seguranca do uso de claritromicina durante daento materno ndo esta também
estabelecida. A claritromicina é excretada pele leiaterno.

-amoxicilina

A seguranca da utilizagcdo de amoxicilina na gravidéo foi estabelecida por estudos
controlados em mulheres gravidas. Os estudos dedwgfio realizados avaliaram o uso da
amoxicilina em camundongos e ratos em doses atéedes maiores que as indicadas para
seres humanos e nao revelaram nenhuma evidéndands na fertilidade ou prejuizo aos
fetos relacionados a medicagdo. Se for necessdratazmento com antibidticos durante a
gravidez, a amoxicilina pode ser considerada aad@rquando os beneficios potenciais
justificarem os riscos potenciais associados aacaetknto.

A amoxicilina pode ser administrada durante a t@Ea Com excecdo do risco de
sensibilidade relacionada a excrecdo de quantidadeBnas de amoxicilina pelo leite
materno, ndo existem efeitos nocivos conhecidas @aebé lactente.

Este medicamento deve ser administrado com caetelanulheres gravidas e durante a
amamentacao.

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagédo
médica ou do cirurgido-dentista.

Populagbes especiais

Idosos

-lansoprazot deve-se ter cautela quando o lansoprazol for midtrado a individuos
idosos com disfuncéo hepatica.



-claritromicina: pode ser utilizada em individuos idosos com fungfml normal nas
doses habitualmente recomendadas para o adultos@ deve ser ajustada em pacientes
idosos com comprometimento renal grave.

-amoxicilina: as penicilinas tém sido empregadas em pacietis®s e nenhum problema
especifico foi documentado até o presente. Entetapacientes idosos sdo mais
susceptiveis a apresentarem insuficiéncia renaticrlada a idade, fato que pode requerer
um ajuste na dose nestes casos, assim como paeaque recebem penicilinas, como
amoxicilina.

Criancas

Apesar de alguns estudos clinicos demonstrarenacedice seguranca do uso desse
medicamento em criangas e adolescentes, hdo hdnsondo seu uso nessa faixa etéria.
Este medicamento ndo € recomendado para menot@saitms.

Insuficiéncia renal
-lansoprazol: ndo é necessario qualquer ajuste na dose de lazsbgm pacientes com
disfuncéo renal.

-claritromicina: ndo deve ser usada em pacientes que sofrem deci@scila hepatica
grave em combinacdo com insuficiéncia renal. Aitctanicina (e outros inibidores fortes
de CYP3A4) nao deve ser utilizada em combinacédo colthicina em pacientes com
insuficiéncia renal ou hepatica (videAdverténcias e Precaucdése “Interacdes
Medicamentosasy).

-amoxicilina: Na insuficiéncia renal, a excrecdo do antibidtisera retardada e,
dependendo do grau de insuficiéncia, pode ser s@tesreduzir a dose diaria total, de
acordo com o seguinte esquema:

Adultos e criangas acima de 40Kg:

Insuficiéncia leve dlearancede creatinina maior do que 30mL/min): nenhuma ati&o na
dose;

Insuficiéncia moderadeaclearancede creatinina 10 a 30mL/min): maximo 500mg, duas
vezes ao dia;

Insuficiéncia grave dlearancede creatinina menor do que 10mL/min): maximo 500mg
uma vez ao dia.

Uso em pacientes com disfuncéo hepatica

-lansoprazol: ndo € necessario ajuste da dose inicial para podaadle disfuncdo hepatica
leve a moderada. No entanto, uma redugéo na desesde considerada em pacientes com
insuficiéncia hepética severa.

-claritromicina: € excretada principalmente pela figado, devendoadsiinistrada com
cautela em pacientes com funcdo hepatica altefadi@ritromicina ndo deve ser usada em
pacientes que sofrem de insuficiéncia hepaticaegem combinacdo com insuficiéncia
renal ou em combinagcdo com colchicina em paciergas insuficiéncia renal ou hepatica
(vide “Adverténcias e Precau¢ctés “Interacoes Medicamentosdy.



-amoxicilina: ndo é necessario ajuste na dose.

Alteracao na capacidade de dirigir veiculos ou opar maquinas

Este medicamento pode causar tontura e fadigaasessidicOes, a capacidade de reacéo
pode estar diminuida.

Deve-se evitar dirigir veiculos e operar maquinas.

Sensibilidade cruzada
Deve-se considerar a possibilidade de resistérageiiana cruzada entre a claritromicina e
0s outros macrolideos, como a lincomicina e a alimdina.

Atencdo: este medicamento contém corantes que podeaventualmente, causar
reacOes alérgicas.
Atencao diabéticos: contém agucar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

-lansoprazol

O lansoprazol € metabolizado pelo sistema do @iorRise Estudos clinicos mostraram
gue lansoprazol ndo tem interacdes clinicas confan@a, antipirina, indometacina,
aspirina, ibuprofeno, fenitoina, prednisona, aidiés a base de hidréxido de aluminio e
magnésio, ou diazepam, em individuos saudaveisndpuéansoprazol € administrado
concomitantemente com teofilina, um pequeno aumgri®o) na depuracdo de teofilina
foi observado. Devido a pequena magnitude e aabreesse efeito sobre a depuracao da
teofilina, dificilmente esta interacdo representaréocupacdo do ponto de vista clinico.
Mesmo assim, 0s pacientes devem ser monitorad@safguns casos individuais podem
necessitar de titulacdo adicional da dose de te®fiquando lansoprazol for iniciado ou
interrompido, para assegurar niveis sanguineodcafirente efetivos. Administracédo
concomitante de lansoprazol e sucralfato retar@dsmrcdo de lansoprazol e reduz sua
biodisponibilidade em aproximadamente 30%. Portdatesoprazol deve ser tomado pelo
menos 30 minutos antes do sucralfato. Nao ha diferestatisticamente significante no
Cmax quando lansoprazol é administrado uma hora apépapados antidcidos com
hidroxido de aluminio e magnésio.

Como lansoprazol causa inibicdo profunda e duradal&r secrecdo acida gastrica, €
teoricamente possivel que possa interferir na gheatle farmacos em que o pH gastrico
seja um importante determinante da biodisponitdiéd#p. ex.: cetoconazol, ésteres da
ampicilina, sais de ferro, digoxina).

Ocorreram as seguintes alteragdes nos valoresatabars, com possiveis importancias
clinicas:

Foram relatadas como eventos adversos: Testeqidaofilnepatica anormais, transaminase
glutamico oxalacética (TGO ou aspartato aminotexask) aumentada, transaminase
glutamico piravica (TGP ou alanina aminotransfeyam@nentada, creatinina aumentada,
fosfatase alcalina aumentada, globulinas aumentgdasa-glutamiltranspeptidase (GGTP)
aumentada, células brancas aumentadas/diminuidasyais, taxa AG anormal, células
vermelhas, bilirrubinemia, eosinofilia, hiperlipeami anormais, eletrolitos
aumentados/diminuidos, plaguetas aumentadas/disaisfainormais e niveis de gastrina
aumentados. Nos estudos com placebo controladmdqua transaminase glutamino
oxalacética (TGO ou aspartato aminotransferasdjaaaminase glutamico piravica (TGP



ou alanina aminotransferase) foram avaliadas, 0(4f50) dos pacientes recebendo
placebo e 0,3% (2/795) dos pacientes recebendmdeamol apresentaram elevacbes
enzimaticas 3 vezes acima do limite superior danatidade ao final do tratamento.
Nenhum destes pacientes relatou ictericia a quatgamento do estudo.

-claritromicina
O uso dos seguintes medicamentos € estritamentaioalicado, devido a gravidade dos
efeitos causados pelas possiveis interacfes meslitasas:

-Cisaprida, pimozida, astemizole e terfenadinaforam relatados aumentos dos niveis de
cisaprida em pacientes tratados concomitantemeorte daritromicina e cisaprida. Isto
pode resultar em prolongamento do intervalo QTriend@as cardiacas incluindo taquicardia
ventricular, fibrilagdo ventricular Eorsades de Pointes

Efeitos semelhantes foram observados em pacierdésdds concomitantemente com
claritromicina e pimozida (videContraindicagfes).

Foi relatado que os macrolideos alteram o metaboligla terfenadina resultando no
aumento do nivel desta substancia que, ocasionnfenassociado a arritmias cardiacas,
tais como prolongamento do intervalo QT, taquiGrdntricular, fibrilagdo ventricular e
Torsades de Pointdside “Contraindicacfes). Em um estudo com 14 voluntéarios sadios,
0 uso concomitante de claritromicina e terfenadesalltou em um aumento de duas a trés
vezes nos niveis seéricos do metabdlito acido denmdina e em prolongamento do
intervalo QT, que nédo levou a qualquer efeito ctirdetectavel. Efeitos similares tém sido
observados com o uso concomitante de astemizdresamnacrolideos.

-Alcaloides deergot: estudos de pdés-comercializacao indicaram que antoatracdo de
claritromicina com ergotamina ou di-hidroergotamioaassociada com toxicidade aguda
de ergot caracterizada por vasoespasmos e isquemia dasnaéddes e outros tecidos,
inclusive sistema nervoso central. A administracGncomitante de claritromicina com
alcaloides dergoté contraindicada (videContraindicacoes).

Efeitos de outros medicamentos na terapia com claromicina

Farmacos indutores da CYP3A4 como, por exemploamgicina, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital e erva de S&o Jodcenpddduzir o metabolismo da
claritromicina. Isto pode resultar em niveis suippéuticos de claritromicina, levando a
uma eficacia reduzida. Por isso, deve-se monitesses medicamentos na corrente
pela claritromicina.

A administracdo concomitante de claritromicinafabutina resultou em um aumento de
rifabutina e diminuicdo dos niveis sanguineos dgitcdmicina juntamente com risco
aumentado de uveite.

Os seguintes medicamentos sabidamente alterano@uspeitos de alterar a concentracao
de claritromicina na circulagdo sanguinea.

Ajustes posologicos da dose de claritromicina ou &locédo de tratamento alternativo
devem ser considerados:

-Efavirenz, nevirapina, rifampicina, rifabutina e rifapentina: fortes indutores do
metabolismo do citocromos§, tais como efavirenz, nevirapina, rifampicinaalpditina e



rifapentina podem acelerar o metabolismo da ctamirina e, portanto, diminuir os niveis
plasméticos desta substancia, e aumentar os diedid(R) hidroxi-claritromicina (14-OH-
claritromicina), um metabdlito que também é micobtigicamente ativo. Uma vez que as
atividades microbiolégicas da claritromicina e dadH-claritromicina sao diferentes para
diferentes bactérias, o efeito terapéutico pretenddode ser prejudicado durante a
administracdo concomitante de claritromicina e iotks enzimaticos.

-Etravirina: este farmaco diminuiu a exposicdo a claritromicimey entanto, as
concentracdes do metabdlito ativo, 14-OH-clarit@na foram aumentadas. Devido este
metabdlito ter atividade reduzida contraMycobacterium avium compleMAC), a
atividade em geral contra este patégeno pode &&taada; portanto, para o tratamento do
MAC, alternativas a claritromicina devem ser coasadas.

-Fluconazol: a administracdo concomitante de fluconazol 200mgriadnente e
claritromicina 500mg duas vezes por dia a 21 valuos sadios conduziu a um aumento na
concentracdo minima meédia steady-statale claritromicina (Gin) € da area sob a curva
(AUC), de 33% e 18%, respectivamente. As conceddraqosteady-statelo metabdlito
ativo 14-OH-claritromicina ndo foram significativante afetadas pela administracdo
concomitante de claritromicina e fluconazol. Naweéessario ajuste posoldgico da dose de
claritromicina.

-Ritonavir: um estudo farmacocinético demonstrou que a admwagébd concomitante de
200mg de ritonavir a cada 8 horas e 500mg de aritina a cada 12 horas resultou em
acentuada inibicdo do metabolismo da claritromic@aC,sx da claritromicina aumentou
31%, o0 Ginaumentou 182% e AUC aumentou 77% com a administragdcomitante de
ritonavir. Foi observada uma completa inibicdo damficdo do metabdlito 14-OH-
claritromicina. Devido a grande janela terapéutieaclaritromicina, ndo € necessaria a
reducdo de dose em pacientes com funcdo renal hoEmi@etanto, em pacientes com
disfuncdo renal, os seguintes ajustes deverao @esiderados: para pacientes com
clearancede creatinina entre 30 e 60mL/min, a dose de wbanitina deve ser reduzida em
50%, resultando em uma dose maxima de 500mg acAdidaritromicina ndo deve ser
administrada a pacientes com doses de claritroeniciaiores que 1g/dia ndo devem ser
administradas concomitantemente com ritonavir.

Ajustes similares de dose devem ser consideradopagientes com reducao da funcéo
renal quando ritonavir é utilizado como um poteliwaalor farmacocinético com outros
inibidores de protease, incluindo atazanavir e isagu.

Efeitos da claritromicina na terapia com outros meécamentos:

-Antiarritmicos: ha relatos de pds-comercializacdo de casobodeades de Pointegue
ocorreram com 0 uso concomitante de claritromicgnaquinidina ou disopiramida.
Eletrocardiogramas devem ser monitorados para tonamento de QTc durante a
coadministracdo de claritromicina e antiarritmiao®s. niveis séricos destes medicamentos
devem ser monitorados durante a terapia com danitina.

-InteragOes relacionadas a CYP3A4a coadministracdo de claritromicina (inibidora da
enzima CYP3A) e de um farmaco metabolizado pritcipate por CYP3A pode estar
associada a elevacdo da concentracdo do farmadengm aumentar ou prolongar o0s



efeitos terapéuticos e adversos do medicamentaiadso A claritromicina deve ser usada
com cuidado em pacientes recebendo tratamento cogasl conhecidas por serem
substratos da enzima CYP3A, principalmente se &dbstrato possuir uma margem de
seguranca estreita (ex. carbamazepina) e/ou skestraw for totalmente metabolizado por
esta enzima. Ajustes de dose devem ser considemdpsndo possivel, as concentracdes
séricas das drogas metabolizadas pela CYP3A desergugladosamente monitoradas em
pacientes que estejam recebendo claritromicinactoitantemente.

As seguintes substancias sdo sabidamente ou seogéa metabolizadas pela mesma
isoenzima CYP3A. Sdo exemplos, mas nao se resumantacoagulantes orais (ex.
varfarina), alcaloides do ergot, alprazolam, astemcarbamazepina, cilostazol, cisaprida,
metilprednisolona, omeprazol, pimozida, quinidisddenafila, sinvastatina, terfenadina,
triazolam, tacrolimus, lovastatina, disopiramidagdamolam, ciclosporina, vimblastina e
rifabutina. Substancias que interagem por mecarsiss@nelhantes através de outras
isoenzimas dentro do sistema citocromeg, Picluem a fenitoina, teofilina e valproato.

-Omeprazol: claritromicina (500mg a cada 8 horas) foi admiag& concomitantemente
com omeprazol (40mg por dia) em individuos adulgaslios. No steady-state as
concentracdes plasmaticas de omeprazol aumentaCam, (AUCo.24 € Tip tiveram
aumento de 30%, 89% e 34%, respectivamente) comhmanestracdo concomitante de
claritromicina. A média do pH gastrico em 24 hofaisde 5,2 quando o omeprazol foi
administrado isoladamente, e 5,7 quando foi coadtréxlo com claritromicina.

-Sildenafila, tadalafila e vardenafila: cada um destes inibidores da fosfodiesterase €&
metabolizado, pelo menos em parte, pela CYP3A pgde ser inibida pela administracao
concomitante de claritromicina. A coadministracé® daritromicina com sildenafila,
vardenafila ou tadalafila pode resultar no aumed# exposicdo de inibidores da
fosfodiesterase. Uma reducao na dose de sildenafitdenafila ou tadalafila deve ser
considerada quando estas sao administradas coaobtenitente com claritromicina.

-Teofilina, carbamazepina: resultados de estudos clinicos revelaram que existe
aumento ligeiro, mas estatisticamente significafipa< 0,05), nos niveis circulantes de

teofilina ou de carbamazepina, quando algum destedicamentos é administrado
concomitantemente com a claritromicina.

-Tolterodina: a principal rota metabdlica da tolterodina é viafdsma 2D6 do citocromo
Psso (CYP2D6). No entanto, em uma amostra da populagiprovida de CYP2D6, o
metabolismo da tolterodina € através da CYP3A. d\pspulagéo, a inibicdo da CYP3A
resulta em um aumento significativo da concentragéica de tolterodina. Uma reducgéo na
dose de tolterodina pode ser necessaria na predengtidores de CYP3A, assim como a
reducdo nas doses de claritromicina em populagdes deficiéncia no metabolismo da
CYP2D6.

-Benzodiazepinicos (ex. alprazolam, midazolam, trmlam). quando midazolam é
coadministrado via oral ou intravenosa com clamigina comprimidos (500mg duas vezes
por dia), a AUC do midazolam apresenta um aumeafd € 2,7 vezes, respectivamente. A
administracdo concomitante de midazolam com afemicina deve ser evitada. Se
midazolam via intravenosa for administrado concantgmente com claritromicina, o



paciente deve ser cuidadosamente monitorado pamatipeum ajuste de dose adequado.
As mesmas precau¢fes devem ser tomadas para betipgdiazepinicos metabolizados
pela CYP3A, incluindo triazolam e alprazolam.

Para benzodiazepinicos, cuja eliminagdo ndo depdmd P3A (temazepam, nitrazepam,
lorazepam), a ocorréncia de interacdo medicamendosamprovavel. Ha relatos poés-
comercializagédo de interacdes medicamentosas éileseno sistema nervoso central (p.
ex. sonoléncia e confusdo) devido ao uso concotmeitda claritromicina e triazolam.

Sugere-se monitorar pacientes que apresentaremntumes efeitos farmacoldgicos no
sistema nervoso central.

Outras interacdes medicamentosas:

-Colchicina: a colchicina € um substrato para CYP3A e pararspartador de efluxo, P-
glicoproteina (Pgp). A claritromicina e outros nwicteos séo inibidores conhecidos da
CYP3A e Pgp. Quando claritromicina e colchicina administradas concomitantemente, a
inibicdo da Pgp e/ou da CYP3A pela claritromicioae levar a um aumento da exposicéo
a colchicina. Os pacientes devem ser monitorizagiosnto a sintomas clinicos de
toxicidade por colchicina (videAdverténcias e Precaucoés

-Digoxina: acredita-se que a digoxina seja um substrato dieipeotransportadora de
efluxo, P-glicoproteina (Pgp). A claritromicina é unibidor conhecido de Pgp. Quando
claritromicina e digoxina sdo administradas contamiéemente, a inibicdo de Pgp pela
claritromicina pode elevar a exposicao a digoxt. estudos pds-comercializacao foram
relatadas concentracdes séricas elevadas de digexirpacientes recebendo claritromicina
e digoxina concomitantemente. Alguns pacientesseptaram fortes sinais de intoxicacao
por digoxina, incluindo arritmias potencialmentdafe. As concentracdes seéricas de
digoxina devem ser atentamente monitoradas quaacierjies estéo recebendo digoxina e
claritromicina simultaneamente.

-Zidovudina: a administracdo simultanea de comprimidos de whanitina e zidovudina a
pacientes adultos infectados pelo HIV pode resulgadiminuicdo das concentracfes de
zidovudina nosteady-state Devido a aparente interferéncia da claritromico@n a
absorcao de zidovudina administrada via oral, ies¢#acdo pode ser amplamente evitada
através do escalonamento das doses de claritraméczidovudina em um intervalo de 4
horas entre cada medicamento.

-Fenitoina e valproato: ha relatos publicados ou espontdneos de interactge
inibidores da CYP3A4, incluindo a claritromicinapne medicamentos que nao sao
sabidamente metabolizadas por esta enzima (p.eaioiina e valproato). Quando esses
farmacos sdo administrados juntamente com a danitina, € recomendada a
determinacdo dos niveis sanguineos destes meditmsnéfi relatado aumento nestes
niveis.

Interagbes medicamentosas bidirecionais

-Atazanavir: tanto a claritromicina quanto o atazanavir sdo tsates e inibidores da

CYP3A, e ha evidéncia de interacdo medicamentafieebional entre tais medicamentos.
A coadministracdo de claritromicina (500mg duasegeao dia) com atazanavir (400mg
uma vez por dia) resultou em aumento de duas veaesxposicdo a claritromicina,

decréscimo de 70% na exposicdo a 14-OH-claritrovaie aumento de 28% na AUC do



atazanavir. Devido a ampla janela terapéutica @#@rdmicina, pacientes com funcao renal
normal ndo necessitam reduzir a dose desta medicRgdia pacientes com funcéo renal
moderadadlearancede creatinina entre 30 e 60mL/min), a dose detodanicina devera
ser reduzida em 50%, resultando na dose maxima Ofend ao dia. . Doses de
claritromicina superiores a 1000mg por dia né&o deveser administradas
concomitantemente com inibidores de protease. Bladores de canais de célcio: deve-se
ter precaucdo ao administrar concomitantementérolaicina e bloqueadores de canais de
calcio metabolizados por CYP3A4 (ex. verapamilpdigino, diltiazem) devido ao risco de
hipotensédo. As concentracfes plasmaticas de olaitina e dos bloqueadores de canais
de céalcio podem aumentar devido a interacdo. Higéi® bradiarritmia e acidose latica
tém sido observadas em pacientes tomando clarithoané verapamil concomitantemente.

-Itraconazol: tanto a claritromicina quanto o itraconazol sdostalos e inibidores da
CYP3A, levando a uma interagdo medicamentosa bidimal. A claritromicina pode levar
ao aumento nos niveis plasmaticos de itraconazqlanto o itraconazol pode aumentar 0s
niveis plasmaticos da claritromicina. Pacientelizatido concomitantemente itraconazol e
claritromicina devem ser monitorados cuidadosameji@nto a sinais ou sintomas de
aumento ou prolongamento dos efeitos farmacologicos

-Saquinavir: tanto a claritromicina quanto o saquinavir sdo sabss e inibidores da
CYP3A, e ha evidéncia de interacdo medicamentalieebional entre tais medicamentos.
A administracdo concomitante de claritromicina (8Q02x/dia) e saquinavir (capsulas
gelatinosas moles, 1200mg trés vezes ao dia) allatarios sadios resultou em valores de
AUC e Gax de saquinavir, neteady-statede 177% e 187%, respectivamente, superiores
aos valores observados com a administracdo densatjuisoladamente. Os valores de
AUC e G de claritromicina foram aproximadamente 40% maiafe que os valores
observados quando claritromicina é administradiadsonente. Nao é necessario ajuste de
dose quando os dois medicamentos, nas doses e onasildcbes estudadas, sao
coadministrados por um periodo limitado de temps. dados obtidos nos estudos de
interacbes medicamentosas utilizando-se capsudsirgeda mole podem ndo representar 0s
efeitos decorrentes da utilizacdo de capsula geksdi dura. Os dados obtidos nos estudos
de interagbes medicamentosas utilizando-se sadquisaladamente podem néo representar
os efeitos decorrentes da terapia conjunta de rsa¢juie ritonavir. Quando saquinavir é
coadministrado com ritonavir, recomenda-se atepgdia os potenciais efeitos do ritonavir
na terapia com claritromicina (vidénteragcbes Medicamentosas — ritonavi.

-amoxicilina

A probenecida reduz a secrec¢éo tubular renal dxiaitmma. Portanto, o uso concomitante
com amoxicilina pode resultar em niveis maioreseeddracdo mais prolongada da
amoxicilina no sangue.

Assim como outros antibidticos, a amoxicilina padietar a flora intestinal, levando a uma
menor reabsorgéo de estrégenos, e reduzir a eéfidaatontraceptivos orais combinados.
A administracdo concomitante de alopurinol duramtieatamento com amoxicilina pode
aumentar a probabilidade de reacdes alérgicas lde ga literatura, ha casos raros de
aumento da Raz&o Normalizada Internacional (RNHemtado em pacientes tratados com
acenocumarol ou varfarina para os quais € presamitaxicilina. Se a coadministragédo for
necessaria, o tempo de protrombina ou a razdo fipada internacional devem ser



cuidadosamente monitorados com a introducdo ouadeti do tratamento com a
amoxicilina.

Alteracdo em exames laboratoriais
-lansoprazol
N&o ha dados de alteracdo em exames laboratoai@dgnsoprazol.

-claritromicina

Ocorreram as seguintes alteragdes nos valoresatabiars, com possiveis importancias
clinicas:

Hepaticas: valores elevados de alanina aminotrassfd TGP), aspartato aminotransferase
(TGO), gama-glutamiltransferase (GGT), fosfatasalada, desidrogenase lactica (LDH) e
bilirrubina total [ocorréncia < 1%].

Hematologicas: valores diminuidos de células samegsi brancas (WBC) [ocorréncia <
1%] e elevacéo do tempo de protrombina [ocorréb%i

Renais: valores elevados de nitrogénio ureico agusa (BUN) [ocorréncia 4%] e de
creatinina sérica [ocorréncia < 1%].

Os dados de GGT, fosfatase alcalina e tempo deopibina foram obtidos somente de
estudos em adultos.

-amoxicilina

Recomenda-se que, na realizacéo de testes paiieagétd da presenca de glicose na urina
durante o tratamento com amoxicilina, sejam usad@dodos de glicose oxidase
enzimatica. Devido as altas concentragBes urindaasmoxicilina, leituras falso-positivas
sdo0 comuns com métodos quimicos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE & A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a partla data de sua fabricacao.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com prazo de validade vencidBuarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas:

-Capsula lansoprazolCapsula gelatinosa de cor branca e azul.

-Comprimido claritromicinaComprimido revestido oblongo de cor branca.

-Capsula amoxicilinaCépsula gelatinosa de cor rosa e azul.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceasl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de Usar

Este medicamento deve ser administrado por via Askapsulas de lansoprazol devem
ser ingeridas inteiras, sem mastigar para presargabertura entérica dos granulos.



Posologia

O esquema terapéutico recomendado para a indicag@ie o produto se propde, € de 1
capsula de lansoprazol 30mg, 1 comprimido revestidaritromicina 500mg e 2 capsulas
de amoxicilina 500mg, ingeridos a cada 12 horaseja, pela manha e a noite, em jejum,
durante 7, 10 ou 14 dias, conforme orientacéo raedic

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou iggado.

9. REACOES ADVERSAS

Este medicamento pode causar algumas reacdes jingeseCaso 0 paciente tenha uma
reacdo alérgica, deve parar de tomar o medicaneemformar o médico o aparecimento
de reacdes indesejaveis.

-Reacdo comum (>1/100 e < 1/10):

-lansoprazol: diarreia, constipacao, tontura, nausea, cefalei@sdabdominais, flatuléncia
e dispepsia, fadiga, mialgiaush cutdneo, vomito com excec¢do dos pacientes sendo
tratados para erradicacdo de infeccdoHgdicobacter pylorj se a diarreia persistir, a
administracdo de lansoprazol deve ser descontinudglado a possibilidade de colite
microscopica com engrossamento do feixe de colagemoinfiltracdo de células
infamatorias observadas na submucosa do intestioes@ Na maioria dos casos, 0s
sintomas de colite microscopica se resolvem apdssaontinuacdo do tratamento com
lansoprazol.

-claritromicina: insonia, disguesia, cefaleia, paladar alteradayelea vomito, dispepsia,
nausea, dor abdominal, teste de funcéo hepéaticanahoash, hiperidrose.

-amoxicilina: diarreia, nausearash cutaneo.

-Reacé&o incomum (>1/1000 e < 1/100):

-lansoprazol: anorexia, boca seca, eructacao, agitacao, sonajénsbnia, ansiedade, mal-
estar, glossite, edema de faringesh, elevacéo de TGO e TGP.

-claritromicina: candidiase, gastroenterite, infeccdo  vaginal, leecia,
hipersensibilidade, anorexia, diminuicdo do apetitesiedade, tontura, sonoléncia, tremor,
vertigem, deficiéncia auditiva, tinido, eletrocamgliama QT prolongado, palpitacoes,
epistaxe, doenca do refluxo gastroesofagico, t¢@stdroctalgia, estomatite, glossite,
constipagdo, boca seca, eructagdo, flatulénciapinalaaminotransferase e aspartato
aminotransferase aumentadas, prurido, urticarialgiai, astenia.

-amoxicilina: vémito, urticaria e prurido.

-Reacdo rara (>1/10.000 e < 1/1000):

-lansoprazol: candidiase do esbdfago, pancreatite, petéquiasumrperda de cabelo,
eritema multiforme, Sindrome d8tevens-Johnspndepresséo, alucinagdes, confuséao,
vertigens, parestesia, tremores, hepatite, icgeripefrite intersticial, trombocitopenia,
eosinofilia, pancitopenia, agranulocitose, anerteacopenia, edema de maos e pernas,
taquicardia, angina, mialgia, artralgia, perturlesc@o paladar e visuais, febre, hiper-
hidrose, broncoespasmo, impoténcia, angioedemajtendahtersticial (com possivel
progressao para insuficiéncia renal).

-claritromicina: néo ha relatos de reagfes raras para este medicamen

-amoxicilina: ndo ha relatos de reacdes raras para este medicamen



-Reacé&o muito rara (<1/10.000):

-lansoprazol: colite, estomatite, lingua preta, agranulocitosee@mastia, galactorreia,
choque anafilatico, mal estar geral, aumento desisiide colesterol e de triglicérides,
necrolise epidérmica toxica, elevagéo da fosfaasdina.

-claritromicina: nao ha relatos de reacbes muito raras para esteamahto.

-amoxicilina: leucopenia reversivel (incluindo neutropenia graue agranulocitose),
trombocitopenia reversivel e anemia hemoliticaloprgamento do tempo de sangramento
e do tempo de protrombina; como com outros aniduwé} reacdes alérgicas graves,
incluindo edema angioneurético, anafilaxia (viddVerténcias e Precaucdéy doenca
do soro e vasculite por hipersensibilidade. Em c&seacao de hipersensibilidade, deve-se
descontinuar o tratamento; hipercinesia, vertigetoresulsdes (podem ocorrer convulsées
em pacientes com funcdo renal prejudicada ou qumen usltas doses); candidiase
mucocutanea; colite associada a antibioticos (#vdu a pseudomembranosa e a
hemorragica), lingua pilosa negra; hepatite e imtercolestasica; aumento moderado de
AST e/ou ALT (o significado desse aumento ainda @éta claro); reagbes cutaneas com
eritema multiforme, sindrome d&evens-Johnspmecrolise epidérmica toxica, dermatite
bolhosa e esfoliativa e exantema pustuloso gemaddi agudo; nefrite intersticial e
cristaltria (vide Superdosé).

-Reacdes de frequéncia desconhecida (ndo podem sestinreadas pelos dados
disponiveis)

-lansoprazol: ndo héa relatos de reagbes com frequéncia descdahquara este
medicamento.

-claritromicina:  colite pseudomembranosa, erisipela, eritrasma, nalpeatose,
trombocitopenia, reacdo anafilatica, hipoglicermanstorno psicético, estado de confuséo,
despersonalizacdo, depressao, desorientacdo, aldesy sonhos anormais, mania,
convulsdo, ageusia, parosmia, anosmia, paressestez, Torsades de Pointegaquicardia
ventricular, hemorragia, pancreatite aguda, desagdo da lingua e dos dentes, disfuncéo
hepética, ictericia hepatocelular, sindrom&tvens-Johnspnecrolise epidérmica toxica,
rash com eosinofilia e sintomas sistémicos (Sindrome BRE acne, purpura déenoch-
Schénleinrabdomidlise, miopatia, insuficiéncia renal e nefrite interistic

“em alguns relatos de rabdomidlise, a claritromidsiaadministrada concomitantemente
com outros medicamentos conhecidamente associad@bdomidlise, tais como, as
estatinas, fibratos, colchicina e alopurinol.

-amoxicilina: ndo héa relatos de reagbes com frequéncia descdahqmara este
medicamento.

-Outras reacdes possiveis:

-lansoprazol: lupus eritematoso cutaneo, hipomagnesemia, paeditap leucopenia,
trombocitopenia, prurido, elevagdo da LDH (lactdésidrogenase) e gama-GT ou valores
anormais nos testes de funcao hepatica.

-claritromicina: RNI aumentada, tempo de protrombina aumentado edeowrina
anormal.



Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema MNotificagbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowr/notivisa/index.htm, ou para
a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Se 0 paciente ingerir uma dose muito grande destdicamento acidentalmente, deve
procurar um medico ou um centro de intoxicagdo iatathente e levar a embalagem ou
bula do medicamento, se possivel. O apoio médiedlimo é fundamental para adultos e
criangas, mesmo se 0s sinais e sintomas de ing@digaio estiverem presentes.

-lansoprazol

Até o momento, ndo h& informacgéo disponivel sobpeiklose em humanos. Em ratos e
camundongos, a administracdo oral de doses atériefdkg (aproximadamente 250 vezes a
dose em humanos), ndo resultou em morte de ani@desnsoprazol ndo é removido da
circulagéo por hemodiélise.

-claritromicina

A ingestdo de grandes quantidades de claritromicpwde produzir sintomas
gastrintestinais. Essa situacdo clinica deve sgada com a imediata eliminacdo do
produto ndo absorvido e com medidas de suport@nduta preferivel para a eliminagéo é
a lavagem gastrica, 0 mais precocemente possivébd ha evidéncias de que a
claritromicina possa ser eliminada por hemodidisélialise peritoneal.

-amoxicilina

Efeitos gastrintestinais tais como nausea, voneitdisirreia podem ser evidentes e sintomas
de desequilibrio de agua/eletrélitos devem sesidcat sintomaticamente.

Observou-se a possibilidade de a amoxicilina cacigstallria, que em alguns casos pode
levar a insuficiéncia renal (vid&Adverténcias e Precaucdes’. A amoxicilina pode ser
removida da circulacao por hemodialise.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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lansoprazol
claritromicina
amoxicilina tri-hidratada

Cépsulas de lansoprazol 30mg + comprimidos revestid de claritromicina 500mg +
capsulas de amoxicilina 500mg + capsulas de lansagol 30mg




MODELO DE BULA COM INFORMAGOES TECNICAS AOS E—
PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO
[ 1

lansoprazol
claritromicina
amoxicilina tri-hidratada

Medicamento genérico Lei n°® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Embalagens contendo 7 blisteres com 2 capsulasnd®egdrazol 30mg, 2 comprimidos
revestidos de claritromicina 500mg e 4 capsulaardexicilina 500mg + 2 ou 4 blisteres
com 7 capsulas de lansoprazol 30mg.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula gelatinosa dura com microgranulosbheeatdo retardada de lansoprazol
contém:

lansoprazol pellets (equivalente a 30mg de langopra...............cccoeeveviviieveeeennn. 36589
o] o T[T a1 (=0 =T o TR 1 capsula
Excipientes: manitol, croscarmelose sodica, laufdso de sodio, fosfato de sodio
dibasico, sacarose, hipromelose, ftalato de hiplasee alcool etilico, dioxido de titanio,
acetona e alcool isopropilico.

Cada comprimido revestido de claritromicina contém:

(o =T g1 (0] 1 41 o] o - TR TR 500mg
EXCIP BN .S P e e 1 comprimido
Excipientes: celulose microcristalina, amido, cesewelose sodica, dioxido de silicio,
estearato de magnésio, talco, agua de osmoseagh@somelose / macrogol, etilcelulose,
dioxido de titénio e alcool etilico.

Cada capsula de amoxicilina contém:

amoxicilina tri-hidratada (equivalente a 500mg d®aiciling)............................. 573,94mg
o] o] (=] a1 (3o L= o F T TTRTTTRPRTRRN 1 cépsula
Excipientes: estearato de magnésio e croscarmsbotes.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é indicado para o alivio prévie dintomas de desconforto
gastrintestinal, relacionados a infeccdo pela Ibactdéelicobacter pylorj eliminacdo da
mesma e tratamento de pacientes com Ulceras @aswic duodenais (ativas ou com
histéria de ulcera ha um ano).



2. RESULTADOS DE EFICACIA

Ulcera duodenal associada com infecg&o pét. pylori

Terapia de claritromicina + lansoprazol e amoxicilina

Erradicacdo deH. pylori para reduzir o risco de recorréncia de Ulcera duodaal

Dois estudos clinicos dos EUA randomizados, duplges em pacientes com doencaide
pylori e Ulcera duodenal (definida como uma Ulcera ativéistorico de Ulcera ativa em
um ano) avaliaram a eficacia de claritromicina eamiginacdo com lansoprazol e
amoxicilina como terapia tripla de 14 dias paradioacdo deéH. pylori. Com base nos
resultados desses estudos, a seguranca e a etlodgguinte regime de erradicagéo foram
estabelecidas:

Terapia tripla: claritromicina 500mg duas vezesl@o+ lansoprazol a 30mg duas vezes ao
dia+ amoxicilina a 1mg duas vezes ao dia.

O tratamento foi de 14 dias. A erradicacao Hiepylori foi definida por dois testes
negativos (cultura e histologia) em 4 a 6 semapés a fim do tratamento.

A combinacdo de claritromicina mais lansoprazolnexcilina como terapia tripla foi
eficaz na erradicagéo tke pylori. A erradicacédo del. pylori demonstrou reduzir o risco de
recorréncia de Ulcera duodenal.

Um estudo clinico randomizado, duplo cego, foiiraalo nos EUA em pacientes cdin
pylori e doenca de ulcera duodenal (definida como ulctva au historico de Ulcera
dentro de um ano) comparou a eficacia de claritoraiem combinacdo com lansoprazol e
amoxicilina como terapia tripla por 10 e 14 diassé& estudo estabeleceu que a terapia
tripla de 10 dias foi equivalente a terapia trigi¢al4 dias na erradicacaodepylori.

Taxas de erradicacéo de H. pylori - Terapia tripla
(claritromicina/lansoprazol/amoxicilina) Porcentagen de pacientes curados [Intervalo
de confianca de 95%] (nimero de pacientes)

Estudo Duracéo Terapia Tripla Terapia Tripla Andlise
Andlise Avaliavel por intencéo de
tratamento”
M93-131 14 dias 95[80,0-97,7] 86' [73,3-93,5]
(n =48) (n = 55)
M95-392 14 dias 86[75,7-93,6] 837[72,0-90,8]
(n =66) (n=70)
M95-399 14 dias 85 [77,0-91,0] 82 [73,9-88,1]
(n=113) (n=126)
10 dias 84 [76,0-89,8] 81 [73,9-87,6]
(n=123) (n =135)
" Com base em pacientes avaliaveis com Ulcera dabdenfirmada (ativa ou dentro e
um ano) e infeccdo pdf. pylori na visita basal definida com pelo menos dois de|tré
testes endoscopicos positivos de CLCte@ibelta West LTD., Bentley, Austrélia),
histologia, e/ou cultura. Os pacientes eram inollida analise se concluissem o estudo.
Além disso, se os pacientes saissem do estudoodavith evento adverso relacionadg ao
medicamento em estudo, eles eram incluidos nasard@mo falhas de terapia avaliaveis.
¥ Os pacientes eram incluidos na anélise se tivesgentdo deH. pylori documentada na




visita basal como definido acima e tivessem Ulckeradenal confirmada (ativa ou dent
de um ano). Todas as desisténcias foram incluioias ¢alha da terapia.

" (p < 0,05)versusterapia dupla de claritromicina/lansoprazol e lanapol/amoxicilina.
* (p < 0,05)versusterapia dupla de claritromicina/amoxicilina.

O intervalo de confianca de 95% para a diferengatameas de erradicacéao, 10 dias menos
14 dias, é (- 10,5; 8,1) na analise avaliavel €7(-9,1) na analise por intencdo |de
tratamento.

=

(0]

O 3° Consenso de Maastrich (1), o Consenso Latimeriaano (2) e o Consenso Brasileiro
(3) recomendam terapia antibiética combinada ntdquaas gastroduodenais associadas a
infeccdo peldH. pylori; recomendam também a combinacdo de farmacos dbidande
bomba de prétons mais dois antibidticos, para imtimga erradicagdo em torno de 90%.

Em um estudo retrospectivo, aberto e realizadoatallBade de Medicina do ABC, foram
incluidos 130 pacientes portadores de doenca wagréptica (endoscopia digestiva alta) e
com infeccdo poHelicobacter pyloridiagnosticada pelos testes da urease, respiraoério
histoldgico; todos sem tratamento prévio. Os paegeffioram tratados com lansoprazol
(30mg), amoxicilina (1.000mg) e claritromicina (50§) duas vezes ao dia por sete dias.
Os indices de erradicacdo foram avaliados noveiats @ap0s o tratamento. Noventa e
qguatro (94) pacientes completaram o estudo, serdédia de idade 52,23 anos, 51,54%
mulheres, 84,31% brancos, 37,69% tabagistas, 20u&t#4rios de anti-inflamatérios néo
hormonais e 8,46% de etilistas. A endoscopia digestlta revelou: 78,46% de Ulcera
duodenal (UD) e 21,53% de ulcera gastrica (UG) (4UDG). O indice de erradicacéo por
protocolo foi de 85,11% e por intencdo de tratamdot de 97%. Foram observados
poucos efeitos colaterais. A terapia triplice camsbprazol, amoxicilina e claritromicina
mostrou-se bem tolerada, com alto indice de emmgd@ sendo uma boa alternativa para
paises em desenvolvimento (4).

No Brasil, foi realizado um estudo especifico poagelhdes e colaboradores, com este
medicamento, demonstrando sua eficacia (indicesrrdelicacdo de 90-95%) e seguranca
em uma populacéo de risco coril opylori positivo (5).

Referéncias bibliograficas:

1. Malfertheiner P, Megraud F, O'Morain C, Baz#gliEI-Omar E, Graham D, Hunt R,
Rokkas T, Vakil N, Kuipers EJ. Current conceptshia management of Helicobacter pylori
infection: the Maastricht 1ll Consensus Rep@ut 2007 Jun; 56(6):772-81.

2. Coelho LG, Leo6n-Bartua R, Quigley EM. Latin-Antam Consensus Conference on
Helicobacter pylori infection. Latin-American National Gastroenterotal Societies
affiliated with the Inter-American Association of a&roenterology (AIGE).Am J
Gastroent2000; 95(10):2688-91.

3. Coelho LG, Zaterka S; Federacdo Brasileira dstr@anterologia e Nucleo Brasileiro
para o Estudo do Helicobacter. Second Brazilians€osus Conference on Helicobacter
pylori infection.Arg Gastroenterol2005 Apr-Jun;42(2):128-32.

4. Patrick Bellelis; Eliana Sueco Tibana SamanaaRio Cruz Nunes; Lia de Melo
Ribeiro; Ethel Zimberg Chehter; Wilson Roberto @ata. Eficacia do esquema triplice na
erradicagcdo da Helicobacter pylori em regido urliesenvolvida de Sdo Paulo. Sao Paulo
Medical Journal Print version ISSN 1516-3180 Saold®&led. J. vol.122 no.2 S&o Paulo
Mar./Apr. 2004



5. Magalhaes AFN, Carvalhaes A, Natan-Eisig Jl.€lagA status anHelicobacter pylori
eradication among dispeptic patients. Gastroentéephtol 2005; 28(8):441-4.

6. Clinical and Laboratory Standards Institute (QL$ethods for Dilution Antimicrobial
Susceptibility Tests for Bacteria that Grow Aerabig - 9th edition. Approved Standard.
CLSI Document M07-A9, CLSI. 950 West Valley Rd, ®uR500, Wayne, PA 19087,
2012.

7. CLSI. Performance Standards for Antimicrobial s&ptibility Testing, 23rd
Informational Supplement, CLSI Document M100-S2B1.2

8. CLSI. Performance Standards for AntimicrobiasboSusceptibility Tests, 11th edition.
Approved Standard CLSI Document M02-A11, 2012.

9. CLSI. Methods for Antimicrobial Dilution and DddDiffusion Susceptibility Testing of
Infrequently Isolated or Fastidious Bacteria - 2dlition. CLSI document M45-A2, 2010.
10. Chaisson RE, et al. Clarithromycin and Ethamibatith or without Clofazimine for the
Treatment of Bacteremic Mycobacterium avium CompEgease in Patients with HIV
Infection. AIDS. 1997;11:311-317.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

-lansoprazol

Quimicamente, lansoprazol € 2 - [ [ [ 3 - metil - @,2,2-trifluoroetoxi) - 2 piridil] metil]
sulfinil] benzimidazol.

Mecanismos de acéo

O lansoprazol é um benzimidazol substituido, untegoaia de substancias antissecretoras
gue nado apresentam propriedades anticolinérgicaantagonistas de receptores dth
histamina, mas que suprimem a secrecdo gastricanipicdo especifica do sistema da
enzima (H, K") ATPase, na superficie secretora das células tairigastricas. O
lansoprazol € primeiramente transferido para adcegiecretora de &cido das células
parietais da mucosa gastrica e transformada naafativa através da reacdo de conversao
por &cido. Este produto de reagdo combina com sogrSH do (H, K) ATPase que é
localizado na regido secretora de acido e deserapama funcdo na bomba de préton,
suprimindo a atividade enzimatica com obijetivo mibif a secrec¢do de acido. Como esse
sistema enzimatico € conhecido como a bomba adelgrdtons), do interior das células
parietais, lansoprazol € caracterizado como inibidd bomba de acido, ou bomba de
prétons, do estdmago, bloqueando o passo finaledeegio acida. Esse efeito € dose-
dependente e leva a inibicdo da secrecdo acidacgadanto basal quanto estimulada,
independentemente do estimulo. A inibicdo da séorégida gastrica persiste por até 36
horas ap0s uma dose Unica. Assim, a meia-vidaioénatdo plasmética de lansoprazol
ndo reflete a duracdo da sua supressdo da sedeihko gastrica. As capsulas contém
granulos com cobertura entérica (lansoprazol éwestem meio acido), de forma que a

liberacédo e a absorcdo do farmaco iniciam-se s@mentuodeno.

-Atividade inibitoria da secrecéo acido-gastrica

1. Para secrecédo acido-géastrica estimulada petagsestrina:

Através da administracdo oral Unica ou através dimirastracdo oral de 30mg de
lansoprazol por 7 dias em adultos saudaveis, feemada uma inibicdo importante na
secrecao acido-gastrica, sustentada por 24 hoéassagdministragao.



2. Para secrec¢ao acido-gastrica estimulada pelbnas

Através da administracdo oral de 30mg de lansopraata vez ao dia por 7 dias
consecutivos em adultos saudaveis, foi observada inihicdo importante na secrecéo
acido-géstrica.

3. Para secrec¢ao acido-gastrica noturna:

Através da administragcdo oral de 30mg de lansopraga vez ao dia por 7 dias
consecutivos em adultos saudéaveis, foi observada inihicdo importante na secrecao
acido-gastrica.

4. Para secrecao acido-gastrica de 24 horas:

Através da administragcdo oral de 30mg de lansopraga vez ao dia por 7 dias
consecutivos em adultos saudaveis, foi observada inihicdo importante na secrecao
acido-gastrica durante o dia em um teste de angestrale suco gastrico de 24 horas.

5. Monitoramento do pH gastrico por 24 horas:

Através da administragcdo oral de 30mg de lansopraga vez ao dia por 7 dias
consecutivos em adultos saudaveis ou em pacieatasiutcera duodenal em periodo de
cicatrizacao, foi observada uma inibicdo importamesecrecdo acido-gastrica durante o
dia.

6. Monitoramento do pH esofagico inferior por 24dw

Através da administracdo oral de 30mg de lansoprama vez ao dia por 7 a 9 dias
consecutivos em pacientes com esofagite de reffokopservada uma inibicdo importante
do refluxo gastroesofagico.

-claritromicina

A claritromicina é um antibiético semissintético daupo dos macrolideos. Exerce sua
funcdo antibacteriana através da sua ligacdo amglaaes ribossdémicas 50S dos agentes
patogénicos sensiveis, suprimindo-lhes a sintegeipa.

A claritromicina tem elevada atividade contra umange variedade de organismos Gram-
positivos e Gram-negativos aerébios e anaerobios.

Esta € indicada, em associacdo com inibidores ctecg® acida, para a eliminacaohdlo
pylori, resultando em diminui¢do da recidiva de UlceradiqeEp (gastricas ou duodenais).
Esta demonstrado que 90 a 100% dos pacientes amra(péptica estdo infectados por
esse patdgeno e que sua eliminagdo reduz o indiceecbrréncia destas Ulceras,
diminuindo assim a necessidade de terapéuticasantetora de manutencao.

-amoxicilina

A amoxicilina é quimicamente conhecida como D-(B-amino-p.-hidroxibenzil
penicilina, uma aminopenicilina semissintética dagpg betalactamico de antibiéticos. Tem
amplo espectro de atividade antibacteriana contisosxmicrorganismos Gram-positivos e
Gram-negativos, agindo através da inibicdo da bitsse do mucopeptideo da parede
celular.

A amoxicilina age rapidamente como bactericida sspoo perfil de seguranca de uma
penicilina. A amoxicilina é susceptivel a degradagdr betalactamases e, portanto, o



espectro de atividade deste medicamento ndo ab@ngecrorganismos que produzem
essas enzimas.

Recentemente comprovou-se que a amoxicilina € efts@mativa contra di. pylori,
apresentando uma potente acao bactericida comaasos de resisténcia bacteriana.

Efeito adjuntivo na erradicacao doHelicobacter pylori

Através do uso concomitante com lansoprazol, feeokado um aumento na concentracao
tecidual do estbmago tanto da amoxicilina quantola@romicina apds administracao oral
(ratos).

A funcéo do lansoprazol nesta terapia tripla imzdoi a amoxicilina e a claritromicina é
aumentar o pH intragastrico levando a uma melh@aatividade antibacteriana da
amoxicilina e da claritromicina.

Propriedades Farmacocinéticas

-lansoprazol

Absorcao

A absorcédo do lansoprazol é rapida, comx@édia ocorrendo aproximadamente 1,7 horas
apos a dose oral e a biodisponibilidade absolutde émais de 80%. Em individuos
saudaveis, a meia-vida plasmatica média (+ DP§iéol,5 (+ 1,0) horas. Aax e a AUC
sdo reduzidas em aproximadamente 50% a 70% caaosoprazol seja administrado 30
minutos apos a refeicdo quando comparado com aigéande jejum. A refeicdo nédo
exerce efeito significativo caso o lansoprazol sejinistrado antes das refeicoes.

Distribuicao
A ligacao proteica do lansoprazol € de 97%. A lEgags proteinas plasmaticas é constante
acima da variacao de concentragcdes de 0,Qf/ath..

Metabolismo e Excregcao

O lansoprazol é extensivamente metabolizado noddigeDois metabdlitos foram
identificados em quantidades mensuraveis no pldesderivados do lansoprazol sulfinil
hidroxilados e sulfonas). Estes metabdlitos témtengiouca ou nenhuma atividade
antissecretora. Acredita-se que o lansoprazoltsmjaformado em duas espécies ativas, as
guais inibem a secrecao acida pelo bloqueio da hodeb préton [sistema enzimatico
(H*,K") ATPase] na superficie secretéria das célulagtadsigastricas. Estas duas espécies
ativas ndo estao presentes na circulacdo sistéminzeia-vida de eliminacdo plasmatica
do lansoprazol ndo reflete a duracdo da supress&ectecdo acida gastrica. Assim, a
meia-vida de eliminacdo plasmatica € de menos dueds, enquanto que o efeito inibidor
acido dura mais que 24 horas.

Eliminacéo

Apoés administracdo de uma dose oral Unica de laasolp quase ndo houve excrecao
urinaria da forma inalterada do farmaco. Em um dgstuapos dose Unica oral de
lansoprazol marcado com C14, aproximadamente ugo @& radiacdo administrada foi

excretada na urina e dois tercos foram recuperadsdezes. Isso implica em excregéo
biliar significativa dos metabalitos.

A farmacocinética do lansoprazol ndo se altera doses mdultiplas e ndo ocorre acumulo.



Populacbes Especiais

Uso em idosos:

A depuracéo de lansoprazol é reduzida em paci@hiess, com meia-vida de eliminacao
aumentada em aproximadamente 50% a 100%. Uma eea meia-vida média em idosos
permanece entre 1,9 e 2,9 horas, a administrap&tida de doses diarias nao resultam em
acumulo de lansoprazol. Os niveis de pico plasmdiio sdo aumentados em idosos. Nao
€ necessario qualquer ajuste na dose nesta populagiacientes.

Género

N&o foram encontradas diferencas na farmacocinétinas resultados de pH intragastrico
em um estudo que comparou 12 pacientes do sexoulnase 6 pacientes do sexo
feminino que receberam lansoprazol.

Pacientes com Insuficiéncia Renal

Em pacientes com insuficiéncia renal severa, &éigas proteinas plasméticas é reduzida
em 1,0% a 1,5% apOs administragdo de 60mg de lamwp Os pacientes com
insuficiéncia renal apresentaram meia-vida de akigéo reduzida e reducdo na AUC total
(livre ou ligada). Entretanto, a AUC para o lansapt livre no plasma ndo estava
relacionada com o grau de insuficiéncia renal; @na& € a Tax (tempo para atingir a
concentracdo maxima) néo foram diferentes do qUig.ae Tmax dOS pacientes com funcéo
renal normal. Nao € necesséario qualquer ajusteosa de lansoprazol em pacientes com
disfuncao renal.

Pacientes com Insuficiéncia Hepética

Em pacientes com varios distirbios hepéticos co8nia meia-vida plasmatica média foi
prolongada de 1,5 horas para 3,2 a 7,2 horas. Unerto de até 500% foi observado no
estado de equilibrio em pacientes com distUrbipgtimos quando comparado a individuos
saudaveis. Uma reducao na dose de lansoprazolsgéeveonsiderada em pacientes com
insuficiéncia hepética severa.

Raca

Os parametros farmacocinéticos médios agrupadi@ndeprazol de doze estudos de fase 1
nos Estados Unidos (N=513) foram comparados conpas@&metros farmacocinéticos
médios de dois estudos asiaticos (N=20). As AUCdiaséde lansoprazol em pacientes
asiaticos foram aproximadamente o dobro daquelasreddas nos dados agrupados dos
pacientes dos Estados Unidos; entretanto, a vhdathe intraindividual foi alta. Os valores
de Gnaxforam comparaveis.

-claritromicina

Absorcao

A claritromicina € bem absorvida no trato gaststitel e estavel em suco gastrico. A
biodisponibilidade &€ aproximadamente de 55%. A stéye de alimentos antes da tomada
do comprimido pode retardar o inicio da absorgés néio afeta a sua biodisponibilidade.

Distribuicdo
A claritromicina € largamente distribuida nos tesice fluidos biolégicos, atinge altas
concentracdes na mucosa nasal, amigdalas e pulm@esicentracdo é mais elevada nos



tecidos em comparagdo com a concentracdo encontradplasma. As mais altas
concentracdes teciduais da claritromicina foramabmsente encontradas no figado e no
pulm&o, onde a relacdo tecido/plasma (T/P) alcaal@es iguais a 10-20. Nao ha dados
disponiveis sobre a penetragdo da claritromicisatemetabdlito ativo no fluido cérebro-
espinhal. A claritromicina e o seu metabdlito ath@o distribuidos no leite materno.
Ligacdo a proteinas:de 65 a 75%.

Tempo para atingir a concentracdo maxima (hax.): cerca de 2 a 3 horas.
Concentragdes séricas de picatéady-state): sdo alcancadas em 2 a 3 dias.
-claritromicina: 250mg a cada 12 horas — 1mcg/mL

500mg a cada 12 horas — 2 a 3mcg/mL

500mg a cada 8 horas — 3 a 4mcg/mL

-14-hidroxiclaritromicina: 250mg a cada 12 horas — 0,6mcg/mL

500mg a cada 8 a 12 horas — até 1mcg/mL

A concentragdo de claritromicina e do seu metabétivo 14-hidroxiclaritromicina, apos a
administracdo de dose de 500mg a cada 12 horasjlércomparando-se pacientes com
infeccdo por HIV e voluntérios sadios.

As concentracOesteady-statela claritromicina em individuos com insuficiéncefdncao
hepética ndo diferiram daquelas em individuos nisneatretanto, as concentracdes de 14-
hidroxiclaritromicina foram menores em individuasrtinsuficiéncia da funcdo hepatica.
A formacdo reduzida de 14-hidroxiclaritromicina ,fopelo menos, parcialmente
compensada pelo aumento weearance renal da claritromicina em individuos com
insuficiéncia da funcdo hepética, quando comparadogividuos sadios.

A farmacocinética da claritromicina foi também edtéa em individuos com insuficiéncia
da funcao renal.

Doses de 500mg de claritromicina a cada 8 horasrfadministradas em combinacao a
40mg de omeprazol diarios, a homens sadios aduldss. niveis plasméaticos de
claritromicina e 14-hidroxiclaritromicina foram aentados pela administracao
concomitante de omeprazol. As concentracdes digrghaicina no tecido gastrico e muco
foram também aumentadas pela administracdo conjientaneprazol.

Biotransformacéao

A biotransformacéo hepatica ocorre por 3 vias [pais: desmetilacdo, hidroxilagdo e
hidrélise. H4 formacdo de 8 metabdlitos. Um dosaim@itos, a 14-hidroxiclaritromicina,
apresenta atividade antimicrobiaimavitro comparavel a acdo da claritromicina e pode
apresentar uma acao sinérgica com claritromicinatraoHaemophilus influenzae
Saturacdo do metabolismo envolve a desmetilacdadmxilacdo e contribui para o
aumento da meia-vida plasmaética.

Meia-vida - Funcao renal normal:

-claritromicina: 250mg a cada 12 horas - 3 a 4 horas

500mg a cada 8 a 12 horas - 5 a 7 horas

-14-hidroxiclaritromicina: 250mg a cada 12 horas 5 a 6 horas

500mg a cada 8 a 12 horas: aproximadamente 7 ea8 ho

Funcé&o renal comprometida (depuracéo da creatininanferior a 30mL/min):
-claritromicina: aproximadamente 22 horas

-14-hidroxiclaritromicina: aproximadamente 47 horas

Eliminacéo



Aproximadamente 20% da dose de 250mg de claritioen&dministrada oralmente a cada
12 horas é excretada na urina na forma ndo modé#ic&pds uma dose de 500mg, a cada
12 horas, a excrecdo da droga ndo modificada é@mximadamente 30%. A depuracao
renal da claritromicina €, entretanto, relativareemdependente do tamanho da dose e
aproxima-se do indice de filtracdo glomerular ndrr@amaior metabolito encontrado na
urina é a 14-hidroxiclaritromicina, a qual respopde um acréscimo de 10% a 15%, tanto
para doses de 250mg ou 500mg administradas a 2duads.

-amoxicilina

Absorcao

A amoxicilina € bem absorvida. Sua administracé oa dosagem de 3 vezes ao dia
geralmente produz altos niveis plasmaticos, indég@iemente do momento da ingestao de
alimentos.

Distribuicdo

A amoxicilina ndo é altamente ligada a proteinasiphticas; cerca de 18% do total da
droga presente no plasma séo ligados a proteinasioXicilina se difunde rapidamente na
maioria dos tecidos e liquidos corporais, com ekaealp cérebro e da medula espinhal. A
inflamacao geralmente aumenta a permeabilidadengdasnges as penicilinas, e isso pode
ser aplicado a amoxicilina.

Excrecéo

A principal via de eliminagdo da amoxicilina séo mss. Cerca de 60% a 70% de
amoxicilina sdo excretados inalterados pela urim@arde as primeiras seis horas apos a
administracdo de uma dose padrdo. A meia-vidaiden@lcdo é de aproximadamente uma
hora.

A amoxicilina também é parcialmente eliminada pelaa, como acido peniciloico inativo,
em quantidades equivalentes a 10% a 25% da dasa.ini

A administracdo simultanea de probenecida retasdai@cao da amoxicilina.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

-lansoprazol

Os dados pré-clinicos nao revelaram quaisquersipaca humanos com base nos estudos
convencionais de seguranca farmacoldgica, toxieid#a doses repetidas, toxicidade em
reproducéo e genotoxicidade.

Em dois estudos de carcinogenicidade em ratos)sofaazol produziu uma hiperplasia da
célula ELC (célula tipo-enterocromafin) gastricand@neira dose-relacionada e carcinoides
da célula ELC associadas com hipergastrinemia desidnibicdo da secrecdo acida.
Também foi observada metaplasia intestinal, assimochiperplasia de Célula deydige
tumores de Célula deeydigbenigno. Apos 18 meses de tratamento, foi obsarasdfia
retinal. Isto ndo foi observado em macacos, cdesaraundongos. Nos estudos de
carcinogenicidade em ratos foi observado hipemlag® célula ELC géastrica dose-
dependente assim como tumores hepaticos e adernammedd testicular (rete testis). A
relevancia clinica destes achados n&o € conhecida.

-claritromicina
Toxicologia (toxicidade aguda, subcrbnica e créniga



Estudos foram realizados em camundongos, ratos,etde macacos, com a administracéo
oral de claritromicina, desde uma Unica dose a&alaaadministracdo oral diaria por 6
meses consecutivos. Nenhum sinal de toxicidade ofiBervado, com doses muito
superiores aquelas proporcionalmente terapéutivaBuenanos. Os sinais clinicos com o
emprego de doses toxicas incluem vémitos, fraqueapgténcia, dificuldade para ganhar
peso, salivacdo, desidratacdo e hiperatividadesdsesstudos com doses toxicas em
animais, o figado foi o orgdo-alvo priméario. O desdvimento de hepatotoxicidade em
todas as espécies foi detectado pela precoce atedas concentracdes seéricas de fosfatase
alcalina, aspartato e alanina transaminases, gart@ygtransferase e/ou desidrogenase
latica.

A descontinuacdo do uso da droga geralmente resgltaetorno desses parametros
especificos aos valores normais. O estdbmago, o ¢iroatros tecidos linfoides e os rins
foram menos afetados em diversos estudos com tiosess.

Farmacologia e toxicologia animal

A claritromicina € rapida e facilmente absorvidanccinética linear de dose, baixa ligacéo
proteica e alto volume de distribuicdo. Sua meta\alasmatica variou de 1 a 6 horas e foi
dependente da espécie. Altas concentracfes n témidm obtidas, mas um acumulo
negligenciavel foi observado. @earancefecal predominou. A hepatotoxicidade ocorreu
em todas as espécies testadas (ex.: em ratos eanara doses 2 vezes maiores do que em
cdes em doses comparaveis a dose humana diarianayazom base em mgfm A
degeneracdo rubular renal (calculada em regime fhgioorreu em ratos em doses 2
vezes, em macacos em doses 8 vezes e em caesasrildogezes maiores do que a dose
diaria humana maxima. A atrofia testicular (em megjide mg/rf) ocorreu em ratos em
doses 7 vezes, em caes em doses 3 vezes e em snacadoses 8 vezes maiores do que a
dose humana diaria méaxima. A opacidade da cérmaarégime de mg/f) ocorreu em
caes em doses 12 vezes e em macacos em dosess8naaees do que a dose humana
diaria maxima. Deplecdo linfoide (em regime de nfyymeorreu em cédes em doses 3 vezes
e em macacos em doses 2 vezes maiores do que dwdosea didaria maxima. Esses
eventos adversos estiveram ausentes durante odegslinicos.

-amoxicilina
Os dados de seguranca pré-clinicos nao estao digi®para amoxicilina.

4. CONTRAINDICACOES

-lansoprazol

O lansoprazol € contraindicado em pacientes conersgpsibilidade conhecida ao
lansoprazol ou a qualquer componente da formufarrire seu médico sobre qualquer
medicamento que esteja usando, antes do inicioi@niz o tratamento.

O lansoprazol ndo deve ser coadministrado com rsazadevido a uma reducéo
significativa na exposi¢cao do atazanavir.

Usuéarios cronicos de bebidas alcodlicas podem api@sum risco aumentado de doenca
do figado se tomar uma dose maior que a dose rectama (superdose).

N&o é recomendado utilizar lansoprazol se estireuso de diazepam, de fenitoina e de
varfarina, drogas metabolizadas no figado.

-claritromicina



A claritromicina € contraindicada para 0 uso porcig@es com conhecida
hipersensibilidade aos antibidticos macrolideogjgaquer componente da formula.

A administracdo concomitante de claritromicina castemizol, cisaprida, pimozida e
terfenadina esta contraindicada, pois pode resaltaprolongamento do intervalo QT e
arritmias cardiacas incluindo taquicardia ventacufibrilagdo ventricular dorsades de
Pointes

A administracdo concomitante de claritromicina @aklides deergot (ergotamina ou di-
hidroergotamina) é contraindicada, pois pode raselin toxicidade aergot

A coadministracdo de claritromicina e midazolan éraontraindicada (videlfiteracdes
Medicamentosas).

A claritromicina ndo deve ser administrada a pdegnom historico de prolongamento QT
ou arritmia ventricular cardiaca, incluindmrsades de Pointef/ide “Adverténcias e
Precaucdese “Interacoes medicamentosds.

A claritromicina ndo deve ser indicada para paegntom hipocalemia (risco de
prolongamento do intervalo QT).

A claritromicina ndo deve ser usada em pacientessgiirem de insuficiéncia hepéatica
grave em combinacdo com insuficiéncia renal.

A claritromicina ndo deve ser utilizada concomiganénte com inibidores da HMG-CoA
redutase (estatinas) que sdo extensivamente mietadmd pela CYP3A4 (lovastatina ou
sinvastatina), devido a um aumento no risco de atiap incluindo rabdomiodlise. A
claritromicina (e outros inibidores fortes de CYP3Ando deve ser utilizada em
combinagdo com colchicina em pacientes com in€ufga renal ou hepética (vide
“Adverténcias e Precauctés “Interacdfes Medicamentosds.

-amoxicilina
A amoxicilina € uma penicilina e ndo deve ser aishiada a pacientes com histérico de
hipersensibilidade a antibidticos betalactamicogxp penicilinas e cefalosporinas).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

-lansoprazol

Uma vez que lansoprazol é eliminado predominantememor via biliar, o perfil
farmacocinético de lansoprazol pode ser modifiqamoinsuficiéncia hepatica moderada a
severa, bem como em idosos.

Deve-se ter cautela quando o lansoprazol for adtnio a individuos idosos com
disfungéo hepatica.

-claritromicina

O uso prolongado de claritromicina, assim como comnos antibidticos, pode resultar na
colonizacdo por bactérias e fungos ndo sensiveidratamento. Na ocorréncia de
superinfeccdo, uma terapia adequada deve ser lesidbe

Recomenda-se precaucdo a pacientes com insufeiéecal severa. Disfuncédo hepatica,
incluindo aumento de enzimas hepéticas e hepatfatbcelular e/ou colestatica, com ou
sem ictericia foram relatadas com claritromicinstailisfuncéo hepatica pode ser severa e
€ comumente reversivel. Em alguns casos, relattalé&secia hepatica com desfechos fatais
e geralmente foram associados com doencas sulgacesdérias e/ou medicacoes
concomitantes. A claritromicina deve ser descomfilal imediatamente, se sinais e
sintomas de hepatite ocorrerem, tais como, anqrédtiericia, urina escura, prurido ou
sensibilidade abdominal.



Colite pseudomembranosa foi descrita para quasestas$ agentes antibacterianos,
incluindo macrolideos, podendo sua gravidade vat@adeve a risco de vida. Diarreia
associada &lostridium difficile(CDAD) foi relatada com o uso de quase todos oatage
antibacterianos, incluindo claritromicina, podersi@m gravidade variar de diarreia leve a
colite fatal.

O tratamento com agentes antibacterianos altdogiaarformal do célon, o que pode levar a
proliferacdo deC. difficilee CDAD deve ser considerada em todos os pacienies
apresentarem quadro de diarreia ap0s o uso deaictb Um minucioso histérico médico
€ necessario para o diagnostico, ja que a ocoa@&ecCDAD foi relatada ao longo de dois
meses ap0s a administracdo de agentes antibaoteriAgravamento dos sintomas de
miastenia grave foi relatado em pacientes recebtmdpia com claritromicina.

A claritromicina € excretada principalmente pelgatio, devendo ser administrada com
cautela a pacientes com funcdo hepatica alteradee Ber também administrada com
precaucdo a pacientes com comprometimento modargdive da fungéo renal.

Colchicina: h& relatos pos-comercializacdo de toxicidade polchmna quando
administrada concomitantemente com claritromicespecialmente em pacientes idosos e
com insuficiéncia renal. Obitos foram reportados afguns destes pacientes (vide
“Interagcdes Medicamentosd3. Se a administracdo de claritromicina e colatacié
necessaria, os pacientes devem ser monitoradotcuaorréncia de sintomas clinicos de
toxicidade por colchicina. A dose de colchicina eleer reduzida em todos os pacientes
recebendo colchicina e claritromicina concomitarget®. A administracdo de
claritromicina e colchicina é contraindicada paaxientes com insuficiéncia renal ou
hepéatica (vide Contraindicacdes) Recomenda-se precaucdo com relacao a admiréistrac
concomitante de claritromicina e triazolobenzodizieos, tais como, o triazolam e o
midazolam intravenoso (vidérteracdes Medicamentosds.

Devido ao risco de prolongamento do intervalo de Qaritromicina deve ser utilizada
com precaucdo em pacientes com doenca arterial@@aoa, insuficiéncia cardiaca grave,
hipomagnesemia, bradicardia (< 50bpm), ou quanda@o&dministrado com outro
medicamento associado com tempo de prolongamentoingwvalo de QT (vide
“Interacbes Medicamentosds.

A claritromicina n&o deve ser utilizada em pacisrdem prolongamento do intervalo de
QT congénito ou documentado, ou histéria de amitmventricular (vide
“Contraindicagdes).

No caso de reacdes de hipersensibilidade agudaases@mo anafilaxia, sindrome de
Stevens-Johnspnnecrolise epidérmica toxica, Sindrome DRESS (@&ap cutanea
associada ao farmaco com eosinofilia e sintoma®nsisos) e purpura délenoch-
Schonlein a terapia com claritromicina deve ser descontlauanediatamente e um
tratamento apropriado deve ser urgentemente imici@dclaritromicina deve ser utilizada
com cautela quando administrada concomitantemeore medicamentos indutores das
enzimas do citocromo CYP3A4 (vidlteracdes Medicamentosdy.

Deve-se considerar a possibilidade de resistérageiiana cruzada entre a claritromicina e
0S outros macrolideos, como a lincomicina e a alnmdina

Agentes hipoglicemiantes orais/insulinao uso concomitante da claritromicina com
agentes hipoglicemiantes orais e/ou insulina pedeltar em hipoglicemia significante.
Quando usada concomitantemente com certos meditagnieipoglicemiantes, tais como,
nateglinida, pioglitazona, repaglinida e rosigkitaa, a claritromicina pode estar envolvida
na inibicdo das enzimas da CYP3A4 e entdo podausar hipoglicemia.



Recomenda-se monitoramento cuidadoso da glicose.

Anticoagulantes orais existe um risco de hemorragia grave e elevaggedisativas na
RNI (Raz&o Normalizada Internacional) e tempo d#rpmbina quando claritromicina é
coadministrada com varfarina. A RNl e os tempos mletrombina devem ser
frequentemente monitorados quando pacientes estiveéecebendo concomitantemente
claritromicina e anticoagulantes orais.

Inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas) o uso concomitante de lovastatina ou
sinvastatina (videContraindica¢des) é contraindicado, tendo em vista que estasiratat
sdo extensivamente metabolizadas pela CYP3A4 eatantento com claritrocimina
aumenta a sua concentracdo plasmética, o que aumargco de miopatia, incluindo a
rabdomiolise.

Relatos de rabdomidlise foram recebidos de pacemee tomaram claritromicina
concomitante com estas estatinas. Se o tratamento ataritromicina n&o puder ser
evitado, a terapia com lovastatina ou sinvastatiese ser suspensa durante o curso do
tratamento.

Precaucdo deve ser tomada quando a claritromi@naprfescrita com estatinas. Em
situacbes em que o uso concomitante da claritromicom estatinas ndo pode ser evitado,
recomenda-se prescrever a menor dose registragitataa. Pode ser considerado o uso de
estatinas que ndo sdo dependentes do metabolis@¥REA4 (por exemplo, fluvastatina).

-amoxicilina

Antes de iniciar o tratamento com amoxicilina, deeefazer uma investigagao cuidadosa
das reacbes prévias de hipersensibilidade do pacerpenicilinas ou cefalosporinas.
Sensibilidade cruzada entre penicilinas e cefalasa® € bem documentada. H& relatos de
reacoes de hipersensibilidade (anafilactoides)eg@& ocasionalmente fatais em pacientes
sob tratamento com penicilinas. Essas reagfes sé® provaveis em individuos com
histérico de hipersensibilidade a antibidticos laet@micos (vide'‘Contraindicacdes”).

Se uma reacdao alérgica ocorrer, a amoxicilina devaelescontinuada e deve ser instituida
uma terapia alternativa.

Reacdes anafilaticas sérias podem exigir um trattonde emergéncia imediato com
adrenalina. Pode ser necesséario o uso de oxigéstieroides intravenosos e manejo das
vias aéreas, incluindo intubacéo.

Deve-se evitar a amoxicilina se houver suspeitandaonucleose infecciosa, ja que a
ocorréncia derasheseritematosos (mobiliformes) apdés o uso de amom&iliem sido
associada a esta condicgao.

O uso prolongado também pode, ocasionalmente,t@esem super crescimento de
microrganismos nao sensiveis.

Colite pseudomembranosa tem sido relatada com aeismtibidticos e a gravidade pode
variar de leve a grave (risco de vida). Portanton@ortante considerar o diagnostico em
pacientes que desenvolveram diarreia durante os apdéso de antibioticos. Se ocorrer
diarreia prolongada ou significativa ou o paciesgatir colicas abdominais, o tratamento
deve ser interrompido imediatamente e o paciente ger avaliado.

Deve-se ajustar a dose em pacientes com insufiaiéecal (vide'Posologia e Modo de
Usar”).

Muito raramente se observou cristaliria em pacseoden reducdo do débito urinario e que
estavam predominantemente em terapia parentereani2ua administracdo de altas doses



de amoxicilina, € aconselhavel manter ingestaadaidr débito urindrio adequados a fim de
reduzir a possibilidade de cristalria por amokieil(vide“Superdose”).

Casos raros de prolongamento anormal do tempo ateoprbina (INR aumentada) tém
sido relatados em pacientes que receberam amaoai@lianticoagulantes orais. Deve ser
realizada monitorizacdo apropriada quando antidaages sdo  prescritos
concomitantemente. Ajustes na dose de anticoagslarhis podem ser necessarios para
manter o nivel desejado de anticoagulacao.

Gravidez e lactagéo

-lansoprazol

Estudos em animais ndo mostraram potencial tenaitgé&ntretanto, ndo existem estudos
adequados ou bem controlados na gestacdo humdaas@prazol deve ser administrado
com cautela durante a gravidez apenas quando aece$$do € conhecido se lansoprazol
€ excretado no leite materno. A amamentacdo devevétada caso a administracdo de
lansoprazol seja necessaria para a mae.

-claritromicina

A seguranca do uso de claritromicina durante aigea\ainda ndo foi estabelecida. Estudos
de teratogénese em animais, com doses 70 vezesosepeas terapéuticas para uso
humano, mostraram aumento da incidéncia de anatadds fetais.

Os beneficios e os riscos da utilizacdo de clanicma na mulher gravida devem ser
ponderados pelo médico, principalmente duranteéssprimeiros meses da gravidez.
Foram realizados estudos para avaliar o potenaighg@nico da claritromicina, através de
sistemas de testes com microssomas hepaticosodeatatados e ndo ativaddsnies Te3t

Os resultados desses estudos nédo evidenciaram mepbtencial mutagénico para
concentracdes iguais ou menores a 25mcg de ctardirta, por placa de Petri. Numa
concentracao de 50mcg a droga foi toxica para taslaacas testadas.

A seguranca do uso de claritromicina durante daento materno ndo esta também
estabelecida. A claritromicina é excretada pele leiaterno.

-amoxicilina

A seguranca da utilizagdo de amoxicilina na gravidéo foi estabelecida por estudos
controlados em mulheres gravidas. Os estudos dedwgfio realizados avaliaram o uso da
amoxicilina em camundongos e ratos em doses atéedes maiores que as indicadas para
seres humanos e nao revelaram nenhuma evidéndands na fertilidade ou prejuizo aos
fetos relacionados a medicacdo. Se for necessdratamento com antibidticos durante a
gravidez, a amoxicilina pode ser considerada a@d@rquando os beneficios potenciais
justificarem os riscos potenciais associados adaaetnto.

A amoxicilina pode ser administrada durante a t@#za Com excecdo do risco de
sensibilidade relacionada a excre¢do de quantidadesnas de amoxicilina pelo leite
materno, ndo existem efeitos nocivos conhecidas aebé lactente.

O lansoprazol + claritromicina + amoxicilina, deser administrado com cautela em
mulheres gravidas e durante a amamentacao.

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagédo
médica ou do cirurgido-dentista.



Populacbes especiais

Idosos

-lansoprazot deve-se ter cautela quando o lansoprazol for midtrado a individuos
idosos com disfuncao hepatica.

-claritromicina: pode ser utilizada em individuos idosos com fungfml normal nas
doses habitualmente recomendadas para o adultosé deve ser ajustada em pacientes
idosos com comprometimento renal grave.

-amoxicilina: as penicilinas tém sido empregadas em paciethéa®s e nenhum problema
especifico foi documentado até o presente. Entetapacientes idosos sdo mais
susceptiveis a apresentarem insuficiéncia renaticrlada a idade, fato que pode requerer
um ajuste na dose nestes casos, assim como paeaque recebem penicilinas, como
amoxicilina.

Criancas

Apesar de alguns estudos clinicos demonstrarenacedice seguranca do uso desse
medicamento em criangas e adolescentes, ndo hdnsondo seu uso nessa faixa etéria.
Este medicamento ndo € recomendado para menot@saitms.

Insuficiéncia renal

-lansoprazol: ndo é necessario qualquer ajuste na dose de laasbgm pacientes com
disfuncao renal.

-claritromicina: nao deve ser usada em pacientes que sofrem déci@sciia hepatica
grave em combinagdo com insuficiéncia renal. Aitctanicina (e outros inibidores fortes
de CYP3A4) nao deve ser utilizada em combinacédo colthicina em pacientes com
insuficiéncia renal ou hepatica (videAdverténcias e Precaucdése “Interacdes
Medicamentosay).

-amoxicilina: Na insuficiéncia renal, a excrecdo do antibidtisera retardada e,
dependendo do grau de insuficiéncia, pode ser sé@tesreduzir a dose diaria total, de
acordo com o seguinte esquema:

Adultos e criangas acima de 40Kg:

Insuficiéncia leve dlearancede creatinina maior do que 30mL/min): nenhuma ati&o na
dose;

Insuficiéncia moderadeaclearancede creatinina 10 a 30mL/min): maximo 500mg, duas
vezes ao dia;

Insuficiéncia grave dlearancede creatinina menor do que 10mL/min): maximo 500mg
uma vez ao dia.

Uso em pacientes com disfuncéo hepatica

-lansoprazol: ndo € necessario ajuste da dose inicial para podadle disfuncdo hepatica
leve a moderada. No entanto, uma redugéo na desesde considerada em pacientes com
insuficiéncia hepética severa.

-claritromicina: € excretada principalmente pela figado, devendaadsiinistrada com
cautela em pacientes com funcdo hepatica altefadi@aritromicina ndo deve ser usada em
pacientes que sofrem de insuficiéncia hepaticaegem combinacdo com insuficiéncia



renal ou em combinacdo com colchicina em paciertas insuficiéncia renal ou hepatica
(vide “Adverténcias e Precauctés “Interacdes Medicamentosds.

-amoxicilina: ndo é necessario ajuste na dose.

Alteracao na capacidade de dirigir veiculos ou opar maquinas

Este medicamento pode causar tontura e fadigaasessidicOes, a capacidade de reacéo
pode estar diminuida.

Deve-se evitar dirigir veiculos e operar maquinas.

Sensibilidade cruzada

Deve-se considerar a possibilidade de resistérageiiana cruzada entre a claritromicina e
0S outros macrolideos, como a lincomicina e a alnmdina.

Atencdo: este medicamento contém corantes que podeaventualmente, causar
reacOes alérgicas.

Atencao diabéticos: contém acucar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

-lansoprazol

O lansoprazol € metabolizado pelo sistema do @iorRise Estudos clinicos mostraram
gue lansoprazol ndo tem interacdes clinicas confan@a, antipirina, indometacina,
aspirina, ibuprofeno, fenitoina, prednisona, aidiés a base de hidréxido de aluminio e
magneésio, ou diazepam, em individuos saudaveisnd@uéansoprazol € administrado
concomitantemente com teofilina, um pequeno aumgri®o) na depuracdo de teofilina
foi observado. Devido a pequena magnitude e aabreesse efeito sobre a depuracao da
teofilina, dificilmente esta interacdo representaréocupacdo do ponto de vista clinico.
Mesmo assim, 0s pacientes devem ser monitorad@safguns casos individuais podem
necessitar de titulacdo adicional da dose de te®fiquando lansoprazol for iniciado ou
interrompido, para assegurar niveis sanguineodcafirente efetivos. Administracédo
concomitante de lansoprazol e sucralfato retar@dsmrcdo de lansoprazol e reduz sua
biodisponibilidade em aproximadamente 30%. Portdatesoprazol deve ser tomado pelo
menos 30 minutos antes do sucralfato. Nao ha diferestatisticamente significante no
Cmax quando lansoprazol é administrado uma hora apépapados antidcidos com
hidroxido de aluminio e magnésio.

Como lansoprazol causa inibicdo profunda e duradal&r secrecdo acida gastrica, €
teoricamente possivel que possa interferir na gheatle farmacos em que o pH gastrico
seja um importante determinante da biodisponitdiéd@p. ex.: cetoconazol, ésteres da
ampicilina, sais de ferro, digoxina).

Ocorreram as seguintes alteragBes nos valoresatabars, com possiveis importancias
clinicas:

Foram relatadas como eventos adversos: Testeqidaofilnepatica anormais, transaminase
glutamico oxalacética (TGO ou aspartato aminotexask) aumentada, transaminase
glutamico piravica (TGP ou alanina aminotransfeyamenentada, creatinina aumentada,
fosfatase alcalina aumentada, globulinas aumentgdasa-glutamiltranspeptidase (GGTP)
aumentada, células brancas aumentadas/diminuidasiais, taxa AG anormal, células
vermelhas, bilirrubinemia, eosinofilia, hiperlipeami anormais, eletrolitos
aumentados/diminuidos, plaguetas aumentadas/disaisfainormais e niveis de gastrina
aumentados. Nos estudos com placebo controladmdqua transaminase glutamino



oxalacética (TGO ou aspartato aminotransferasefranaaminase lutamico pirtvica (TGP
ou alanina aminotransferase) foram avaliadas, 0(4f50) dos pacientes recebendo
placebo e 0,3% (2/795) dos pacientes recebendmdeamol apresentaram elevacbes
enzimaticas 3 vezes acima do limite superior danatidade ao final do tratamento.
Nenhum destes pacientes relatou ictericia a quatgamento do estudo.

-claritromicina
O uso dos seguintes medicamentos € estritamentaioalicado, devido a gravidade dos
efeitos causados pelas possiveis interacfes meslitasas:

-Cisaprida, pimozida, astemizole e terfenadinaforam relatados aumentos dos niveis de
cisaprida em pacientes tratados concomitantemeorte daritromicina e cisaprida. Isto
pode resultar em prolongamento do intervalo QTriend@as cardiacas incluindo taquicardia
ventricular, fibrilagdo ventricular Eorsades de Pointes

Efeitos semelhantes foram observados em pacierdésdds concomitantemente com
claritromicina e pimozida (videContraindicagfes).

Foi relatado que os macrolideos alteram o metaboligla terfenadina resultando no
aumento do nivel desta substancia que, ocasionnfenassociado a arritmias cardiacas,
tais como prolongamento do intervalo QT, taquiGrdntricular, fibrilagdo ventricular e
Torsades de Pointdside “Contraindicacfes). Em um estudo com 14 voluntéarios sadios,
0 uso concomitante de claritromicina e terfenadesalltou em um aumento de duas a trés
vezes nos niveis séricos do metabdlito acido denmdina e em prolongamento do
intervalo QT, que nédo levou a qualquer efeito ctirdetectavel. Efeitos similares tém sido
observados com o uso concomitante de astemizdresamnacrolideos.

-Alcaloides deergot: estudos de pds-comercializacao indicaram que andoatracdo de
claritromicina com ergotamina ou di-hidroergotamioaassociada com toxicidade aguda
de ergot caracterizada por vasoespasmos e isquemia dasnaéddes e outros tecidos,
inclusive sistema nervoso central. A administracGncomitante de claritromicina com
alcaloides dergoté contraindicada (videContraindicacoes).

Efeitos de outros medicamentos na terapia com claromicina

Farmacos indutores da CYP3A4 como, por exemploamgicina, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital e erva de S&o Jodcenpddduzir o metabolismo da
claritromicina. Isto pode resultar em niveis suippéuticos de claritromicina, levando a
uma eficacia reduzida. Por isso, deve-se monitesses medicamentos na corrente
sanguinea devido a um possivel aumento dessasuscibst devido a inibicdo da CYP3A
pela claritromicina.

A administracdo concomitante de claritromicinafabutina resultou em um aumento de
rifabutina e diminuicdo dos niveis sanguineos dgitcdmicina juntamente com risco
aumentado de uveite.

Os seguintes medicamentos sabidamente alterano@uspeitos de alterar a concentracao
de claritromicina na circulagdo sanguinea.

Ajustes posologicos da dose de claritromicina ou @&locédo de tratamento alternativo
devem ser considerados:



-Efavirenz, nevirapina, rifampicina, rifabutina e rifapentina: fortes indutores do
metabolismo do citocromoy$, tais como efavirenz, nevirapina, rifampicinaalpmitina e
rifapentina podem acelerar o metabolismo da ctamirina e, portanto, diminuir os niveis
plasméticos desta substancia, e aumentar os diedid(R) hidroxi-claritromicina (14-OH-
claritromicina), um metabdlito que também é micobtijicamente ativo. Uma vez que as
atividades microbiolégicas da claritromicina e dadH-claritromicina sao diferentes para
diferentes bactérias, o efeito terapéutico pretenddode ser prejudicado durante a
administracdo concomitante de claritromicina e forks enzimaticos.

-Etravirina: este farmaco diminuiu a exposicdo a claritromicimey entanto, as
concentracdes do metabdlito ativo, 14-OH-clarit@na foram aumentadas. Devido este
metabdlito ter atividade reduzida contraMycobacterium avium compleMAC), a
atividade em geral contra este patégeno pode &staada; portanto, para o tratamento do
MAC, alternativas a claritromicina devem ser coasadas.

-Fluconazol: a administracdo concomitante de fluconazol 200mgriadnente e
claritromicina 500mg duas vezes por dia a 21 valuos sadios conduziu a um aumento na
concentracdo minima meédia steady-statale claritromicina (Gin) € da area sob a curva
(AUC), de 33% e 18%, respectivamente. As conceddaqosteady-statelo metabdlito
ativo 14-OH-claritromicina ndo foram significativante afetadas pela administracdo
concomitante de claritromicina e fluconazol. Naweéessario ajuste posoldgico da dose de
claritromicina.

-Ritonavir: um estudo farmacocinético demonstrou que a admwagé&bd concomitante de
200mg de ritonavir a cada 8 horas e 500mg de aritina a cada 12 horas resultou em
acentuada inibicdo do metabolismo da claritromic@aC,sx da claritromicina aumentou
31%, o G,n aumentou 182% e AUC aumentou 77% com a adming&iragncomitante de
ritonavir. Foi observada uma completa inibicdo damficdo do metabdlito 14-OH-
claritromicina. Devido a grande janela terapéutieaclaritromicina, ndo € necessaria a
reducdo de dose em pacientes com funcdo renal hoEmi@etanto, em pacientes com
disfuncdo renal, os seguintes ajustes deverao @esiderados: para pacientes com
clearancede creatinina entre 30 e 60mL/min, a dose de wdanitina deve ser reduzida em
50%, resultando em uma dose maxima de 500mg adAdidaritromicina ndo deve ser
administrada a pacientes com doses de claritroeniciaiores que 1g/dia ndo devem ser
administradas concomitantemente com ritonavir.

Ajustes similares de dose devem ser consideradopagientes com reducdo da funcéo
renal quando ritonavir é utilizado como um potelimaaor farmacocinético com outros
inibidores de protease, incluindo atazanavir e isagu.

Efeitos da claritromicina na terapia com outros meécamentos:

-Antiarritmicos: ha relatos de pds-comercializacdo de casobodeades de Pointegue
ocorreram com 0 uso concomitante de claritromicgnaquinidina ou disopiramida.
Eletrocardiogramas devem ser monitorados para tomgamento de QTc durante a
coadministracdo de claritromicina e antiarritmid®s. niveis séricos destes medicamentos
devem ser monitorados durante a terapia com danitina.



-Interacdes relacionadas a CYP3A4a coadministracdo de claritromicina (inibidora da
enzima CYP3A) e de um farmaco metabolizado pritgipate por CYP3A pode estar
associada a elevacdo da concentracdo do farmadengm aumentar ou prolongar os
efeitos terapéuticos e adversos do medicamenteiadso A claritromicina deve ser usada
com cuidado em pacientes recebendo tratamento cogasl conhecidas por serem
substratos da enzima CYP3A, principalmente se &dbstrato possuir uma margem de
seguranca estreita (ex. carbamazepina) e/ou skstraw for totalmente metabolizado por
esta enzima. Ajustes de dose devem ser considemdpsndo possivel, as concentracdes
séricas das drogas metabolizadas pela CYP3A degenusladosamente monitoradas em
pacientes que estejam recebendo claritromicinactoitantemente.

As seguintes substancias sdo sabidamente ou seogéa metabolizadas pela mesma
isoenzima CYP3A. Sdo exemplos, mas nao se resumantaoagulantes orais (ex.
varfarina), alcaloides dergot, alprazolam, astemizol, carbamazepina, cilostazsdprida,
metilprednisolona, omeprazol, pimozida, quinidisddenafila, sinvastatina, terfenadina,
triazolam, tacrolimus, lovastatina, disopiramidadamolam, ciclosporina, vimblastina e
rifabutina. Substancias que interagem por mecarsiss@nelhantes através de outras
isoenzimas dentro do sistema citocrome Picluem a fenitoina, teofilina e valproato.

-Omeprazol: claritromicina (500mg a cada 8 horas) foi admiag& concomitantemente
com omeprazol (40mg por dia) em individuos adulgaslios. No steady-state as
concentracdes plasmaticas de omeprazol aumenta@am, (AUCo.24 € Ty tiveram
aumento de 30%, 89% e 34%, respectivamente) comimanstracdo concomitante de
claritromicina. A média do pH gastrico em 24 hofaisde 5,2 quando o omeprazol foi
administrado isoladamente, e 5,7 quando foi coagtraalo com claritromicina.

-Sildenafila, tadalafila e vardenafila: cada um destes inibidores da fosfodiesterase €&
metabolizado, pelo menos em parte, pela CYP3A pgde ser inibida pela administracao
concomitante de claritromicina. A coadministracé® daritromicina com sildenafila,
vardenafila ou tadalafila pode resultar no aumed# exposicdo de inibidores da
fosfodiesterase. Uma reducao na dose de sildenafildenafila ou tadalafila deve ser
considerada quando estas sao administradas coaotenitente com claritromicina.

-Teofilina, carbamazepina: resultados de estudos clinicos revelaram que existe
aumento ligeiro, mas estatisticamente significafjpa< 0,05), nos niveis circulantes de

teofilina ou de carbamazepina, quando algum destedicamentos é administrado
concomitantemente com a claritromicina.

-Tolterodina: a principal rota metabdlica da tolterodina é viatasma 2D6 do citocromo
Pss0 (CYP2D6). No entanto, em uma amostra da populagiprovida de CYP2D6, o
metabolismo da tolterodina € através da CYP3A. d\pspulagéo, a inibicdo da CYP3A
resulta em um aumento significativo da concentragéica de tolterodina. Uma reducgéo na
dose de tolterodina pode ser necessaria na predengtidores de CYP3A, assim como a
reducdo nas doses de claritromicina em populagdes deficiéncia no metabolismo da
CYP2D6.

-Benzodiazepinicos (ex. alprazolam, midazolam, trlam). quando midazolam é
coadministrado via oral ou intravenosa com clamigina comprimidos (500mg duas vezes



por dia), a AUC do midazolam apresenta um aumestd €l 2,7 vezes, respectivamente. A
administracdo concomitante de midazolam com abamicina deve ser evitada. Se
midazolam via intravenosa for administrado concamé@mente com claritromicina, o
paciente deve ser cuidadosamente monitorado pamatipeum ajuste de dose adequado.
As mesmas precaucfes devem ser tomadas para baetipgdiazepinicos metabolizados
pela CYP3A, incluindo triazolam e alprazolam.

Para benzodiazepinicos, cuja eliminacdo ndo depan@®YP3A (temazepam, nitrazepam,
lorazepam), a ocorréncia de interacdo medicamendos@provavel. Ha relatos pos-
comercializacdo de interacdes medicamentosas éileseno sistema nervoso central (p.
ex. sonoléncia e confusdo) devido ao uso concotmeitda claritromicina e triazolam.
Sugere-se monitorar pacientes que apresentaremntumes efeitos farmacoldgicos no
sistema nervoso central.

Outras interacdes medicamentosas:

-Colchicina: a colchicina € um substrato para CYP3A e pararspartador de efluxo, P-
glicoproteina (Pgp). A claritromicina e outros nwicteos séo inibidores conhecidos da
CYP3A e Pgp. Quando claritromicina e colchicina administradas concomitantemente, a
inibicdo da Pgp e/ou da CYP3A pela claritromicioae levar a um aumento da exposicéo
a colchicina. Os pacientes devem ser monitorizagiosnto a sintomas clinicos de
toxicidade por colchicina (videAdverténcias e Precaucoés

-Digoxina: acredita-se que a digoxina seja um substrato deeipeotransportadora de
efluxo, P-glicoproteina (Pgp). A claritromicina éunibidor conhecido de Pgp. Quando
claritromicina e digoxina sdo administradas contamtémente, a inibicao de Pgp pela
claritromicina pode elevar a exposi¢do a digoxim. estudos pos-comercializacao foram
relatadas concentracdes séricas elevadas de digexirpacientes recebendo claritromicina
e digoxina concomitantemente. Alguns pacientesseptaram fortes sinais de intoxicacao
por digoxina, incluindo arritmias potencialmentdafe. As concentracbes seéricas de
digoxina devem ser atentamente monitoradas quaacierjies estéo recebendo digoxina e
claritromicina simultaneamente.

-Zidovudina: a administracdo simultanea de comprimidos de whanitina e zidovudina a
pacientes adultos infectados pelo HIV pode resulgadiminuicdo das concentracfes de
zidovudina nosteady-state Devido a aparente interferéncia da claritromico@n a
absorcao de zidovudina administrada via oral, ies¢aacdo pode ser amplamente evitada
através do escalonamento das doses de claritr@mécizidovudina em um intervalo de 4
horas entre cada medicamento.

-Fenitoina e valproato: ha relatos publicados ou espontaneos de interactee
inibidores da CYP3A4, incluindo a claritromicinapne medicamentos que nao sao
sabidamente metabolizadas por esta enzima (p.eaioiina e valproato). Quando esses
farmacos sdo administrados juntamente com a danitina, € recomendada a
determinacdo dos niveis sanguineos destes meditmsnéfi relatado aumento nestes
niveis.

Interagbes medicamentosas bidirecionais



-Atazanavir: tanto a claritromicina quanto o atazanavir sdo tsates e inibidores da
CYP3A, e ha evidéncia de interacdo medicamentalieebional entre tais medicamentos.
A coadministracdo de claritromicina (500mg duasegezo dia) com atazanavir (400mg
uma vez por dia) resultou em aumento de duas veaesexposi¢cdo a claritromicina,
decréscimo de 70% na exposicdo a 14-OH-claritraraiel aumento de 28% na AUC do
atazanavir. Devido a ampla janela terapéutica @#@rdmicina, pacientes com funcao renal
normal ndo necessitam reduzir a dose desta medicRgdia pacientes com funcdo renal
moderadalearancede creatinina entre 30 e 60mL/min), a dose detadanicina devera
ser reduzida em 50%, resultando na dose méaxima Oflend ao dia. . Doses de
claritromicina superiores a 1000mg por dia ndo deveser administradas
concomitantemente com inibidores de protease. Bladores de canais de calcio: deve-se
ter precaucdo ao administrar concomitantementérolaicina e bloqueadores de canais de
calcio metabolizados por CYP3A4 (ex. verapamilpdigino, diltiazem) devido ao risco de
hipotensédo. As concentracfes plasmaticas de olaitina e dos bloqueadores de canais
de céalcio podem aumentar devido a interacdo. Higéi® bradiarritmia e acidose latica
tém sido observadas em pacientes tomando clarithoané verapamil concomitantemente.

-Itraconazol: tanto a claritromicina quanto o itraconazol sdostalos e inibidores da
CYP3A, levando a uma interagdo medicamentosa bidimal. A claritromicina pode levar
ao aumento nos niveis plasmaticos de itraconazqlanto o itraconazol pode aumentar 0s
niveis plasmaticos da claritromicina. Pacientelizatido concomitantemente itraconazol e
claritromicina devem ser monitorados cuidadosamepi@nto a sinais ou sintomas de
aumento ou prolongamento dos efeitos farmacolégicos

-Saquinavir: tanto a claritromicina quanto o saquinavir sdo sahss e inibidores da
CYP3A, e ha evidéncia de interacdo medicamentalieebional entre tais medicamentos.
A administracdo concomitante de claritromicina (8Q02x/dia) e saquinavir (capsulas
gelatinosas moles, 1200mg trés vezes ao dia) alliatarios sadios resultou em valores de
AUC e G ax de saquinavir, neteady-statede 177% e 187%, respectivamente, superiores
aos valores observados com a administracdo densagjuisoladamente. Os valores de
AUC e G de claritromicina foram aproximadamente 40% maiafe que os valores
observados quando claritromicina é administradiadsonente. Nao é necessario ajuste de
dose quando os dois medicamentos, nas doses e onasildcOes estudadas, sao
coadministrados por um periodo limitado de temps. dados obtidos nos estudos de
interac6es medicamentosas utilizando-se capsudsirgeda mole podem néo representar 0s
efeitos decorrentes da utilizacdo de capsula geksdi dura. Os dados obtidos nos estudos
de interagfes medicamentosas utilizando-se saquisaladamente podem néo representar
os efeitos decorrentes da terapia conjunta de rsav¢juie ritonavir. Quando saquinavir é
coadministrado com ritonavir, recomenda-se atepegdia os potenciais efeitos do ritonavir
na terapia com claritromicina (vidénteracbes Medicamentosas — ritonavii).

-amoxicilina

A probenecida reduz a secrec¢éo tubular renal dxiaitmma. Portanto, o uso concomitante
com amoxicilina pode resultar em niveis maioreseeddracdo mais prolongada da
amoxicilina no sangue.

Assim como outros antibidticos, a amoxicilina padietar a flora intestinal, levando a uma
menor reabsorgcéo de estrégenos, e reduzir a éfidaatontraceptivos orais combinados.



A administragcdo concomitante de alopurinol durantgatamento com amoxicilina pode

aumentar a probabilidade de reacdes alérgicas lde ga literatura, ha casos raros de
aumento da Razao Normalizada Internacional (RNhemtado em pacientes tratados com
acenocumarol ou varfarina para os quais € presamitaxicilina. Se a coadministracao for

necessaria, o tempo de protrombina ou a razdo fipada internacional devem ser

cuidadosamente monitorados com a introducdo ouadeti do tratamento com a

amoxicilina.

Alteracdo em exames laboratoriais
-lansoprazol
N&o ha dados de alteracdo em exames laboratoai@dgnsoprazol.

-claritromicina

Ocorreram as seguintes alteragdes nos valoresatabars, com possiveis importancias
clinicas:

Hepaticas: valores elevados de alanina aminotrassfd TGP), aspartato aminotransferase
(TGO), gama-glutamiltransferase (GGT), fosfatasalada, desidrogenase lactica (LDH) e
bilirrubina total [ocorréncia < 1%].

Hematologicas: valores diminuidos de células samegsi brancas (WBC) [ocorréncia <
1%] e elevacéo do tempo de protrombina [ocorréb%ih

Renais: valores elevados de nitrogénio ureico dmusa (BUN) [ocorréncia 4%] e de
creatinina sérica [ocorréncia < 1%].

Os dados de GGT, fosfatase alcalina e tempo deopibina foram obtidos somente de
estudos em adultos.

-amoxicilina

Recomenda-se que, na realizacéo de testes paiieagétd da presenca de glicose na urina
durante o tratamento com amoxicilina, sejam usad@dodos de glicose oxidase
enzimatica. Devido as altas concentragBes urindaasmoxicilina, leituras falso-positivas
sdo0 comuns com métodos quimicos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Este medicamento tem validade de 24 meses a pauia data de sua fabricacao.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

N&o use medicamento com prazo de validade vencidBuarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas:

-Capsula lansoprazolCépsula gelatinosa de cor branca e azul.

-Comprimido claritromicinaComprimido revestido oblongo de cor branca.

-Capsula amoxicilinaCépsula gelatinosa de cor rosa e azul.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceas criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR



Modo de Usar
Este medicamento deve ser administrado por via Agkapsulas de lansoprazol devem
ser ingeridas inteiras, sem mastigar para presargabertura entérica dos granulos.

Posologia

O esquema terapéutico recomendado, para as indgacgue o produto se propde, é de 1
capsula de lansoprazol 30mg, uma vez ao dia, astmrdda durante 1 a 2 semanas,
conforme orientacdo meédica. Apdés o uso de lansopraaiciar o esquema triplice
especifico com 1 capsula de lansoprazol 30mg, Jpdondo revestido de claritromicina
500mg e 2 capsulas de amoxicilina 500mg, todosrichge a cada 12 horas, ou seja, pela
manha e a noite, em jejum, durante 7 dias ou cordarientacdo médica. Pode-se também
utilizar 1 capsula de lansoprazol 30mg, por 1 arfilamas e apos o esquema de eliminacao
doH. pylori, para complementac&o do tratamento e cicatrizégaicera péptica.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou siggado.

9. REACOES ADVERSAS

Este medicamento pode causar algumas reac0Oes jingeseCaso 0 paciente tenha uma
reacao alérgica, deve parar de tomar o medicangeemformar o médico o aparecimento
de reacdes indesejaveis.

-Reacdo comum (>1/100 e < 1/10):

-lansoprazol: diarreia, constipacao, tontura, nausea, cefalei@sdabdominais, flatuléncia
e dispepsia, fadiga, mialgiaush cutdneo, vomito com exceg¢ao dos pacientes sendo
tratados para erradicacdo de infeccaoHg#dicobacter pylori se a diarreia persistir, a
administracdo de lansoprazol deve ser descontinudelado a possibilidade de colite
microscopica com engrossamento do feixe de colagemoinfiltracdo de células
infamatodrias observadas na submucosa do intestioes@ Na maioria dos casos, 0s
sintomas de colite microscopica se resolvem apdssaontinuacdo do tratamento com
lansoprazol.

-claritromicina: insénia, disguesia, cefaleia, paladar alteradaredeg vomito, dispepsia,
nausea, dor abdominal, teste de funcéo hepéaticanahoash, hiperidrose.

-amoxicilina: diarreia, nausearash cutaneo.

-Reacé&o incomum (>1/1000 e < 1/100):

-lansoprazol: anorexia, boca seca, eructacao, agitacao, sonajénsbnia, ansiedade, mal-
estar, glossite, edema de faringesh, elevacéo de TGO e TGP.

-claritromicina: candidiase, gastroenterite, infeccdo  vaginal, leecia,
hipersensibilidade, anorexia, diminuicdo do ape#tesiedade, tontura, sonoléncia, tremor,
vertigem, deficiéncia auditiva, tinido, eletrocargiama QT prolongado, palpitacdes,
epistaxe, doenca do refluxo gastroesoféagico, ¢mstgroctalgia, estomatite, glossite,
constipagdo, boca seca, eructacdo, flatulénciapinelaaminotransferase e aspartato
aminotransferase aumentadas, prurido, urticarialgmi, astenia.

-amoxicilina: vémito, urticaria e prurido.

-Reacdo rara (>1/10.000 e < 1/1000):
-lansoprazol: candidiase do esbéfago, pancreatite, petéquiasu@jrperda de cabelo,
eritema multiforme, Sindrome d8tevens-Johnspndepresséo, alucinagdes, confuséao,



vertigens, parestesia, tremores, hepatite, icgerioefrite intersticial, trombocitopenia,
eosinofilia, pancitopenia, agranulocitose, anerteacopenia, edema de maos e pernas,
taquicardia, angina, mialgia, artralgia, perturlem;@o paladar e visuais, febre, hiper-
hidrose, broncoespasmo, impoténcia, angioedemajtendghtersticial (com possivel
progressao para insuficiéncia renal).

-claritromicina: nao ha relatos de reacfes raras para este medicamen

-amoxicilina: ndo ha relatos de reacdes raras para este medicamen

-Reacdo muito rara (<1/10.000):

-lansoprazol: colite, estomatite, lingua preta, agranulocitoseg@mastia, galactorreia,
choque anafilatico, mal estar geral, aumento dwesisiide colesterol e de triglicérides,
necrolise epidérmica toxica, elevagéo da fosfaabésdina.

-claritromicina: néo ha relatos de reagbes muito raras para esteamenhto.

-amoxicilina: leucopenia reversivel (incluindo neutropenia graue agranulocitose),
trombocitopenia reversivel e anemia hemoliticaloprgamento do tempo de sangramento
e do tempo de protrombina; como com outros aniduwé} reacdes alérgicas graves,
incluindo edema angioneurético, anafilaxia (viddVerténcias e Precaucdéy doenca
do soro e vasculite por hipersensibilidade. Em c&seacao de hipersensibilidade, deve-se
descontinuar o tratamento; hipercinesia, vertigetoresulsdes (podem ocorrer convulsdes
em pacientes com funcdo renal prejudicada ou qumen usltas doses); candidiase
mucocutanea; colite associada a antibioticos (#du a pseudomembranosa e a
hemorragica), lingua pilosa negra; hepatite e imtercolestasica; aumento moderado de
AST el/ou ALT (o significado desse aumento ainda @sté claro); reagfes cutdneas com
eritema multiforme, sindrome d&evens-Johnspmecroélise epidérmica tdxica, dermatite
bolhosa e esfoliativa e exantema pustuloso gemeddi agudo; nefrite intersticial e
cristaltria (vide Superdosé).

-Reacbes de frequéncia desconhecida (ndo podem sestineadas pelos dados
disponiveis)

-lansoprazol: ndo héa relatos de reagbes com frequéncia descdahquara este
medicamento.

-claritromicina:  colite pseudomembranosa, erisipela, eritrasma, nalpeatose,
trombocitopenia, reacdo anafilatica, hipoglicerranstorno psicético, estado de confuséo,
despersonalizacdo, depressao, desorientacdo, aldes) sonhos anormais, mania,
convulsdo, ageusia, parosmia, anosmia, paressestez, Torsades de Pointesaquicardia
ventricular, hemorragia, pancreatite aguda, desagdo da lingua e dos dentes, disfuncéo
hepética, ictericia hepatocelular, sindrom&tvens-Johnspnecrolise epidérmica toxica,
rash com eosinofilia e sintomas sistémicos (Sindrome BBk acne, purpura déenoch-
Schénleinrabdomidlise miopatia, insuficiéncia renal e nefrite interistic

“em alguns relatos de rabdomidlise, a claritromidsiaadministrada concomitantemente
com outros medicamentos conhecidamente associad@bdmiolise, tais como, as
estatinas, fibratos, colchicina e alopurinol.

-amoxicilina: ndo héa relatos de reagbes com frequéncia descdahqara este
medicamento.

-Outras reacdes possiveis:



-lansoprazol: lupus eritematoso cutaneo, hipomagnesemia, paecit@p leucopenia,
trombocitopenia, prurido, elevacdo da LDH (lactaésidrogenase) e gama-GT ou valores
anormais nos testes de funcao hepatica.

-claritromicina: RNI aumentada, tempo de protrombina aumentado edeowrina
anormal.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema HNotificagbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowr/notivisa/index.htm, ou para

a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Se 0 paciente ingerir uma dose muito grande deswicamento acidentalmente, deve
procurar um medico ou um centro de intoxicagdo iatathente e levar a embalagem ou
bula do medicamento, se possivel. O apoio médiedlimo é fundamental para adultos e
criangcas, mesmo se 0s sinais e sintomas de ing@adigaio estiverem presentes.
-lansoprazol

Até o momento, ndo h& informacgéo disponivel sobpeiklose em humanos. Em ratos e
camundongos, a administracdo oral de doses atériefdkg (aproximadamente 250 vezes a
dose em humanos), ndo resultou em morte de ani@desnsoprazol ndo é removido da
circulagéo por hemodiélise.

-claritromicina

A ingestdo de grandes quantidades de claritromicpwde produzir sintomas
gastrintestinais. Essa situacdo clinica deve s#ada com a imediata eliminacdo do
produto ndo absorvido e com medidas de suportenéuta preferivel para a eliminacéo é
a lavagem gastrica, 0 mais precocemente possivéb M evidéncias de que a
claritromicina possa ser eliminada por hemodidiselialise peritoneal.

-amoxicilina

Efeitos gastrintestinais tais como nausea, voneitdisirreia podem ser evidentes e sintomas
de desequilibrio de agua/eletrélitos devem sesidcat sintomaticamente.

Observou-se a possibilidade de a amoxicilina cacigstallria, que em alguns casos pode
levar a insuficiéncia renal (vid&Adverténcias e Precaucdes. A amoxicilina pode ser
removida da circulacao por hemodialise.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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