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APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 500 mg: embalagem com 14 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICOES

Cada comprimido revestido contém:

ClATTEIOMIICING ...ttt ettt ettt et e e e tesseneeneens 500 mg

CXCIPICNILES (uS.P. cvveverrereerereeierieterteteseesessestenessesseseesessaneeseesesseneesesensens 1 comprimido

(amido, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, povidona, dioxido de silicio, estearato de magnésio, didxido de titanio,
aroma de baunilha, hipromelose ¢ macrogol).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado para o tratamento de infec¢des de vias aéreas superiores ¢ inferiores, e infecgdes de pele e tecidos
moles, causadas por todos os microrganismos sensiveis a claritromicina.

- Faringite, amigdalite, causadas por Streptococcus pyogenes;

- Sinusite maxilar aguda causada por Haemophilus influenzae, Moraxela catarrhalis ou Streptococcus pneumoniae.

- Bronquite cronica com exacerbagdo bacteriana aguda causada por Haemophilus influenzae; Moraxella catarrhalis ou
Streptococcus pneumoniae.

- Tratamento de infecgdes de estrutura cutinea causadas por Staphylococcus aureus ou Streptococcus pyogenes.

- Tratamento da doenga de Leigionnaires, causada por Legionella pneumophilia.

- Pneumonia causada por Mycoplasma pneumoniae ou Streptococcus pneumoniae.

- E indicado em associagio com outros antimicobacterianos para o tratamento do complexo Mycobacterium avium.

A claritromicina ¢ indicada, em associagdo com inibidores da secreg¢do acida, para a erradicagdo do Helicobacter pylori, resultando
em diminuigdo da recidiva de ulceras duodenais. Esta demonstrado que 90 a 100% dos pacientes com tlcera duodenal estdo
infectados por esse patdgeno e que sua erradicagdo reduz o indice de recorréncia de tilceras duodenais, reduzindo assim a
necessidade de terap€utica anti-secretora de manutengao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Otite Média

Em um estudo clinico controlado de otite média aguda realizado nos Estados Unidos, em que um nimero significativo de
organismos produtores de beta-lactamase foram encontrados, claritromicina foi comparada com uma cefalosporina oral. Nesse
estudo, critérios de avaliagdo muito estritos foram usados para determinar a resposta clinica. Para os 223 pacientes que foram
avaliados quanto a eficécia clinica, a taxa de sucesso clinico (cura mais melhora) na visita pds-terapia foi de 88% para claritromicina
e 91% para a cefalosporina.

Em um nimero menor de pacientes, determinagdes microbiologicas foram feitas na visita pré-tratamento. Neste grupo, os seguintes
resultados de erradicagdo bacteriana/cura clinica (exemplo: sucesso clinico) foram obtidos:

Estudo de otite média aguda dos EUA de claritromicina em comparacio com os resultados de eficacia de cefalosporina

PATOGENO RESULTADO
S. pneumoniae taxa de sucesso de claritromicina: 13/15 (87%), controle: 4/5
H. influenzae* taxa de sucesso de claritromicina: 10/14 (71%), controle: 3/4
M. catarrhalis taxa de sucesso de claritromicina: 4/5, controle: 1/1
S. pyogenes taxa de sucesso de claritromicina: 3/3, controle: 0/1
Geral taxa de sucesso de claritromicina: 30/37 (81%), controle: 8/11 (73%)
* Nenhum pré-tratamento isolado de H. influenzae foi resistente a claritromicina; 6% foram resistentes ao agente de controle.

Seguranca

A incidéncia de eventos adversos, primariamente diarreia e vOmitos, em todos os pacientes tratados, ndo foi clinica ou
estatisticamente diferente para os dois agentes.

Em dois outros estudos clinicos controlados de otite média aguda realizados nos Estados Unidos, em que um numero significativo
de organismos produtores de beta-lactamase foram encontrados, a claritromicina foi comparada com uma cefalosporina oral que
continha um inibidor de beta-lactamase especifico. Nesses estudos, critérios de avaliagdo muito estritos foram usados para
determinar as respostas clinicas. Nos 233 pacientes que foram avaliados quanto a eficacia clinica, a taxa de sucesso clinico
combinado (cura e melhora) na visita pos-terapia foi de 91% tanto para claritromicina como para o controle.
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Para os pacientes que tiveram determina¢des microbioldgicas na visita pré-tratamento, os seguintes resultados de presuncgdo de
erradicagdo bacteriana/cura clinica (sucesso clinico) foram obtidos:

Dois estudos de otite média aguda dos EUA de claritromicina em comparac¢io com os resultados de eficacia do inibidor de
beta-lactamase/antimicrobiano

PATOGENO
S. pneumoniae
H. influenzae*

RESULTADO
taxa de sucesso de claritromicina: 43/51 (84%), controle: 55/56 (98%)
taxa de sucesso de claritromicina: 36/45 (80%), controle: 31/33 (94%)
M. catarrhalis taxa de sucesso de claritromicina: 9/10 (90%), controle: 6/6
S. pyogenes taxa de sucesso de claritromicina: 3/3, controle: 5/5
Geral taxa de sucesso de claritromicina: 91/109 (83%), controle: 97/100 (97%)

* Do pré-tratamento isolado de H. influenzae, 3% foram resistentes a claritromicina ¢ 10% foram resistentes ao agente de
controle.

Seguranca

A incidéncia de eventos adversos em todos os pacientes tratados, principalmente diarreia (15% vs. 38%) e assadura (3% vs. 11%)
em criangas pequenas, foi clinica e estatisticamente mais baixa nos pacientes tratados com claritromicina em comparagdo com 0s
pacientes tratados com o controle.

Ulcera duodenal associada com infecgdo por H. pylori

Terapia de Claritromicina + lansoprazol e amoxicilina

Erradicacio de H. pylori para reduzir o risco de recorréncia de tlcera duodenal

Dois estudos clinicos dos EUA randomizados, duplo-cegos em pacientes com doenga de H. pylori e ulcera duodenal (definida como
uma Ulcera ativa ou historico de ulcera ativa em um ano) avaliaram a eficécia de claritromicina em combinagdo com lansoprazol e
amoxicilina como terapia tripla de 14 dias para erradicagdo de H. pylori. Com base nos resultados desses estudos, a seguranga e a
eficacia do seguinte regime de erradicagdo foram estabelecidas:

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

O tratamento foi de 14 dias. A erradicac¢do de H. pylori foi definida por dois testes negativos (cultura e histologia) em 4 a 6 semanas
apos o fim do tratamento.

A combinagdo de claritromicina mais lansoprazol e amoxicilina como terapia tripla foi eficaz na erradicagdo de H. pylori. A
erradicagdo de H. pylori demonstrou reduzir o risco de recorréncia de tlcera duodenal.

Um estudo clinico randomizado, duplo cego, foi realizado nos EUA em pacientes com H. pylori e doenca de ulcera duodenal
(definida como tlcera ativa ou histérico de tlcera dentro de um ano) comparou a eficacia de claritromicina em combinag¢do com
lansoprazol e amoxicilina como terapia tripla por 10 e 14 dias. Esse estudo estabeleceu que a terapia tripla de 10 dias foi equivalente
a terapia tripla de 14 dias na erradicagdo de H. pylori.

Taxas de erradicacido de H. pylori — Terapia tripla (claritromicina/lansoprazol/amoxicilina) Porcentagem de pacientes
curados [Intervalo de confianca de 95%] (nimero de pacientes)

Terapia Tripla Terapia Tripla
Estudo Duracao - P p Andlise por intencio de
Analise Avaliavel*
tratamento#

. 927 [80,0-97,7] 867 [73,3-93,5]
M93-131 14 dias (n = 48) (n=55)

. 861 [75,7-93,6] 831 [72,0-90,8]
M95-392 14 dias (n = 66) (n=70)

. 85[77,0-91,0] 82 [73,9-88,1]
M95-3999 14 dias (n=113) (n = 126)

. 84 [76,0-89,8] 81 [73,9-87,6]

10 dias (n=123) (n = 135)

* Com base em pacientes avalidveis com ulcera duodenal confirmada (ativa ou dentro de um ano) e infecgdo por H. pylori na
visita basal definida com pelo menos dois de trés testes endoscopicos positivos de CLOtest” (Delta West LTD., Bentley,
Australia), histologia, e/ou cultura. Os pacientes eram incluidos na analise se concluissem o estudo. Além disso, se os pacientes
saissem do estudo devido a um evento adverso relacionado ao medicamento em estudo, eles eram incluidos na analise como
falhas de terapia avalidveis.

# Os pacientes eram incluidos na analise se tivessem infecgdo de H. pylori documentada na visita basal como definido acima e
tivessem tUlcera duodenal confirmada (ativa ou dentro de um ano). Todas as desisténcias foram incluidas como falha da terapia.

T (p <0,05) versus terapia dupla de claritromicina/lansoprazol e lansoprazol/amoxicilina.

1 (p <0,05) versus terapia dupla de claritromicina/amoxicilina.

O intervalo de confianga de 95% para a diferenga nas taxas de erradica¢do, 10 dias menos 14 dias, ¢ (-10,5; 8,1) na analise
avaliavel e (-9,7; 9,1) na andlise por inten¢@o de tratamento.

Terapia de claritromicina + omeprazol e amoxicilina

Erradicacido de H. pylori para reduzir o risco de recorréncia de ulcera duodenal

Trés estudos clinicos dos EUA, randomizados, duplo-cegos em pacientes com infecgédo por H. pylori e tlcera duodenal (n = 558)
compararam claritromicina mais omeprazol e amoxicilina com claritromicina mais amoxicilina. Dois estudos (Estudos 126 e 127)
foram conduzidos em pacientes com ulcera duodenal ativa e o terceiro estudo (Estudo 446) foi conduzido em pacientes com ulcera
duodenal nos ultimos 5 anos, mas sem Ulcera presente na ocasido da inscricdo. O regime de dosagem nos estudos foi de
claritromicina a 500 mg duas vezes ao dia mais omeprazol a 20 mg duas vezes ao dia mais amoxicilina a 1 g duas vezes ao dia por
10 dias. Nos Estudos 126 e 127, pacientes que se submeteram ao regime de omeprazol também receberam um adicional de 18 dias
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de omeprazol a 20 mg uma vez ao dia. Os endpoints estudados foram a erradicagdo de H. pylori e cura da ulcera duodenal (estudos
126 e 127 apenas). A condicio de H. pylori foi determinada por CLOtest”, histologia e cultura em todos os trés estudos. Para um
determinado paciente, a H. pylori seria considerada erradicada caso pelo menos dois desses testes fossem negativos e nenhum fosse
positivo. A combinagdo de claritromicina mais omeprazol e amoxicilina foi eficaz na erradicagéo de H. pylori.

Taxas de acordo com o protocolo e com analise por intencio de tratamento de erradicacio de H. pylori em % de pacientes
curados [Intervalo de confianca de 95%]

claritromicina + omeprazol + amoxicilina claritromicina + amoxicilina
De Acordo com o Andlise por intencio De Acordo com o Analise por intencio
Protocolo 1 de tratamento I Protocolo de tratamento §
*77 [64, 86] 69 [57,79] 43 [31, 56] 37 (27, 48]
Estudo 126 (n=64) (n = 80) (n=67) (n = 84)
*78 (67, 88] 73 [61, 82] 41 [29, 54] 36 [26,47]
Estudo 127 (n=65) (n=77) (n = 68) (n = 84)
*90 [80, 96] 83 [74,91] 33 [24, 44] 32[23,42]
Estudo M96-446 (n=69) (n = 84) (n=93) (n=99)

T Os pacientes eram incluidos na analise se confirmassem doenga de tilcera duodenal (estudos de tlcera ativa 126 e 127; historico
de tlcera dentro de 5 anos, estudo M96-446) e infecgéo por H. pylori na linha de referéncia definida como pelo menos dois de
trés testes endoscopicos positivos de CLOtest®, histologia, e/ou cultura. Os pacientes eram incluidos na anélise se concluissem o
estudo. Além disso, se os pacientes saissem do estudo devido a um evento adverso relacionado ao medicamento em estudo, os
mesmos eram incluidos na analise como falhas de terapia. O impacto da erradicagdo do H. pylori na recorréncia da tlcera nao foi
avaliado em pacientes com histoérico anterior de ulcera.

i Os pacientes eram incluidos na analise se tivessem infec¢do por H. pylori documentada na linha de referéncia e se tivessem
tlcera duodenal confirmada. Todas as desisténcias foram incluidas como falha da terapia.

* p < 0,05 versus claritromicina mais amoxicilina.

Seguranca

Em estudos clinicos que usam a terapia de combinagdo com claritromicina mais omeprazol e amoxicilina, ndo foi observada
nenhuma reagdo adversa peculiar a combinacao desses medicamentos. As reagdes adversas ocorridas foram limitadas aquelas que
foram previamente relatadas com claritromicina, omeprazol ou amoxicilina.

As experiéncias adversas mais frequentes observadas em estudos clinicos usando a terapia de combinagdo com claritromicina mais
omeprazol e amoxicilina (n = 274) foram diarreia (14%), distirbio do paladar (10%) e enxaqueca (7%).

Para informagdes sobre reagdes adversas com omeprazol ou amoxicilina, vide “Reac¢des Adversas” .

Terapia de claritromicina + omeprazol

Quatro estudos randomizados, duplo-cegos, multicéntricos (067, 100, 812b e 058) avaliaram claritromicina a 500 mg trés vezes ao
dia mais omeprazol a 40 mg uma vez ao dia por 14 dias, seguido de omeprazol a 20 mg uma vez ao dia (067, 100 e 058) ou
omeprazol a 40 mg uma vez ao dia (812b) por um adicional de 14 dias em pacientes com tlcera duodenal ativa associada com H.
pylori. Os estudos 067 e 100 foram concluidos nos EUA e no Canada e inscreveram 242 e 256 pacientes, respectivamente. A
infec¢@o por H. pylori e tlcera duodenal foram confirmadas em 219 pacientes no Estudo 067 e 228 pacientes no Estudo 100. Esses
estudos compararam o regime de combinagdo com monoterapias com omeprazol e claritromicina. Os estudos 812b e 058 foram
conduzidos na Europa e inscreveram 154 e 215 pacientes, respectivamente. A infeccdo por H. pylori e ulcera duodenal foram
confirmadas em 148 pacientes no Estudo 812b e 208 pacientes no Estudo 058. Esses estudos compararam o regime de combinacao
com monoterapia com omeprazol. Os resultados para as analises de eficacia desses estudos encontram-se descritos abaixo.

Cura de tlcera duodenal
A combinagdo de claritromicina e omeprazol foi tao eficaz quanto omeprazol isolado para a cura de tilcera duodenal.

Taxas de cura de ulcera no fim do tratamento em porcentagem de pacientes curados (n/N)

Estudo I claritromicina + omeprazol | omeprazol | claritromicina
Estudos nos EUA

Estudo 100 94% (58/62)1 88% (60/68) 71% (49/69)
Estudo 067 88% (56/64)1 85% (55/65) 64% (44/69)
Estudos fora dos EUA

Estudo 058 99% (84/85) 95% (82/86) N/A
Estudo 812b' 100% (64/64) 99% (71/72) N/A

T p <0,05 para claritromicina + omeprazol versus monoterapia com claritromicina.

' No Estudo 812b, os pacientes receberam omeprazol a 40 mg ao dia para os dias 15 a 28.

Erradica¢io de H. pylori associado com tilcera duodenal
A combinagdo de claritromicina e omeprazol foi eficaz na erradicagdo de H. pylori.

Taxas de erradicacio de H. pylori (Andlise de acordo com o protocolo) de 4 a 6 semanas, porcentagem de pacientes curados

(n/N)
Estudo I claritromicina + omeprazol | omeprazol | claritromicina
Estudos nos EUA
Estudo 100 64% (39/61)11 0% (0/59) 39% (17/44)
Estudo 067 74% (39/53)t% 0% (0/54) 31% (13/42)
Estudos fora dos EUA
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Estudo 058 74% (64/86)% 1% (1/90) N/A
Estudo 812b 83% (50/60)f 1% (1/74) N/A
T Estatistica e significativamente mais alta do que a monoterapia com claritromicina (p < 0,05).

i Estatistica e significativamente mais alta do que a monoterapia com omeprazol (p < 0,05).

A erradicagdo de H. pylori foi definida como teste ndo positivo (cultura ou histologia) em 4 semanas ap6s o final do tratamento, e
dois testes negativos eram necessarios para ser considerado erradicado. Na analise de acordo com o protocolo, os seguintes
pacientes foram excluidos: desistentes, pacientes com grandes violagdes do protocolo, pacientes com testes de H. pylori faltantes
pos-tratamento e pacientes que ndo foram avaliados quanto a erradicagdo de H. pylori 4 semanas apds o final do tratamento por ter
sido descoberto que tém tlcera nao curada no final do tratamento.

A recorréncia de ulcera 6 meses apds o final do tratamento foi avaliada para pacientes cujas Ulceras foram curadas apos o

tratamento.

Recorréncia de tlcera em 6 meses por condi¢io de H. pylori de 4-6 Semanas

H. pylori Negativo H. pylori Positivo
Estudos nos EUA
Estudo 100
claritromicina + omeprazol 6% (2/34) 56% (9/16)
omeprazol -(0/0) 71% (35/49)
claritromicina 12% (2/17) 32% (7/22)
Estudo 067
claritromicina + omeprazol 38% (11/29) 50% (6/12)
omeprazol -(0/0) 67% (31/46)
claritromicina 18% (2/11) 52% (14/27)
Estudos fora dos EUA
Estudo 058
claritromicina + omeprazol 6% (3/53) 24% (4/17)
omeprazol 0% (0/3) 55% (39/71)
Estudo 812b*
claritromicina + omeprazol 5% (2/42) 0% (0/7)
omeprazol 0% (0/1) 54% (32/59)
*taxas de recorréncia de 12 meses:
claritromicina + omeprazol 3% (1/40) 0% (0/6)
omeprazol 0% (0/1) 67% (29/43)

Assim, em pacientes com tlcera duodenal associada com a infec¢@o por H. pylori, a erradicagio de H. pylori reduziu a incidéncia de
ulcera.

Seguranca

Os perfis de eventos adversos para os quatro estudos demonstraram que a combinagao de claritromicina 500 mg trés vezes ao dia e
omeprazol a 40 mg uma vez ao dia por 14 dias, seguida de omeprazol a 20 mg uma vez ao dia (067, 100 e 058) ou a 40 mg uma vez
ao dia (812b) por um adicional de 14 dias foi bem tolerada. Dos 346 pacientes que receberam a combinagdo, 12 (3,5%) pacientes
descontinuaram o medicamento de estudo devido a eventos adversos.

Eventos adversos com incidéncia de 3% ou mais

claritromicina + omeprazol omeprazol claritromicina

Eventos adversos (n =346) (n=355) (n=166)
% de pacientes % de pacientes % de pacientes*
Disturbios do paladar 15% 1% 16%
Nausea 5% 1% 3%
Enxaqueca 5% 6% 9%
Diarreia 4% 3% 7%
Vomitos 4% <1% 1%
Dor abdominal 3% 2% 1%
Infecc¢do 3% 4% 2%
* Apenas para os estudos 067 e 100.

A maioria desses eventos foi de gravidade leve a moderada.

Alteracgdes nos valores laboratoriais

As alteragdes em valores laboratoriais com possivel significancia clinica em pacientes que tomavam claritromicina ¢ omeprazol
foram as seguintes:

- Hepaticas — elevagdo de bilirrubina direta < 1%; GGT < 1%; SGOT (AST) < 1%; SGPT (ALT) < 1%.

- Renais — elevagdo na creatinina sérica < 1%.

Terapia com claritromicina + citrato de bismuto ranitidina

Em um estudo nos EUA duplo-cego, randomizado, multicéntrico, de comparagdo de dose, a taxa de erradi¢do de H. pylori pelo
citrato de bismuto ranitidina a 400 mg duas vezes ao dia por 4 semanas mais claritromicina a 500 mg duas vezes ao dia pelas
primeiras 2 semanas foi considerada equivalente (com base na cultura e histologia) a obtida com o citrato de bismuto ranitidina a
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400 mg duas vezes ao dia por 4 semanas mais claritromicina a 500 mg trés vezes ao dia pelas primeiras 2 semanas. As taxas de

erradicagéo de H. pylori em analise por intengdo de tratamento sdo exibidas abaixo:

Taxas de erradicacio de H. pylori no estudo H2BA-3001

Analise

citrato de bismuto
ranitidina a 400 mg +
claritromina a
500 mg duas vezes ao dia

citrato de bismuto
ranitidina a 400 mg +
claritromina a
500 mg trés vezes ao dia

Diferenca da taxa de IC de
95%

Analise por intengdo de 65% (122/188) 63% (122/195) (8%, 12%)
tratamento [58%, 72%] [55%, 69%] i,
De acordo com o protocolo 72% (117/162) 71% (120/170)

[65%, 79%]

[63%, 77%]

(-9%, 12%)

A erradicag@o de H. pylori foi definida como teste néo positivo 4 semanas ap6s o final do tratamento. Os pacientes deveriam ter dois
testes realizados, e eles deveriam ser negativos para se considerar a erradicagdo de H. pylori. Os seguintes pacientes foram excluidos
da andlise de acordo com o protocolo: pacientes ndo infectados com H. pylori pré-estudo, desisténcias, pacientes com grandes
violagdes do protocolo, pacientes com testes de H. pylori faltantes. Os pacientes excluidos da analise por intengdo de tratamento
incluiram aqueles ndo infectados com H. pylori pré-estudo e aqueles com testes pré-estudo de H. pylori faltantes.

Os pacientes eram avaliados quanto a erradicacdo de H. pylori (4 semanas apos o tratamento) independente de sua condi¢do de cura
(no final do tratamento).

A relagdo entre a erradicagdo de H. pylori e a recorréncia de tilcera duodenal foi avaliada em uma analise combinada de seis estudos
nos EUA randomizados, duplo-cegos, multicéntricos, controlados por placebo que usaram citrato de bismuto ranitidina com ou sem
antibioticos. Os resultados de aproximadamente 650 pacientes dos EUA demonstraram que o risco de recorréncia de ulcera dentro
de 6 meses apds a conclusdo do tratamento foi duas vezes menos provavel nos pacientes cuja infeccdo com H. pylori foi erradicada
em comparagdo com pacientes nos quais a infec¢do com H. pylori ndo foi erradicada.

Seguranca

Em estudos clinicos que usaram terapia de combinagdo de claritromicina mais citrato de bismuto ranitidina, nenhuma reagao adversa
peculiar a combinagdo desses medicamentos (usando claritromicina duas vezes ao dia ou trés vezes ao dia) foi observada. Reagdes
adversas que tenham ocorrido foram limitadas aquelas relatadas com claritromicina ou citrato de bismuto ranitidina. Os eventos
adversos observados com maior frequéncia em estudos clinicos que usaram a terapia de combinag¢@o com claritromicina (500 mg
trés vezes ao dia) com citrato de bismuto ranitidina (n = 329) foram distirbios do paladar (11%), diarreia (5%), ndusea e vomitos
(3%). As experiéncias adversas observadas com maior frequéncia em estudos clinicos que usaram a terapia de combinagdo com
claritromicina (500 mg duas vezes ao dia) com citrato de bismuto ranitidina (n = 196) foram distirbios do paladar (8%), ndusea e
vomitos (5%) e diarreia (4%).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Caracteristicas

A claritromicina é um antibidtico semi-sintético do grupo dos macrolideos. Exerce sua fung¢do antibacteriana através da sua ligagao
as subunidades ribossomicas 50S dos agentes patogénicos sensiveis, suprimindo-lhes a sintese protéica.

A claritromicina tem elevada atividade contra uma grande variedade de organismos Gram-positivos e Gram-negativos aerobios e
anaerobios: Streptococcus agalactiae; Streptococcus pyogenes; Streptococcus viridans; Streptococcus pneumoniae; Haemophilus
influenzae; Haemophilus parainfluenzae; Neisseria gonorrheae; Listeria monocytogenes; Legionella pneumophila; Pasteurella
multocida; Mycoplasma pneumoniae; Helicobacter pylori; Campylobacter jejuni; Chlamydia trachomatis; Chlamydia pneumoniae
(TWAR); Branhamella catarrhalis; Bordetella pertussis; Borrelia burgdorferi; Staphylococcus aureus; Propionibacterium acnes;
Clostridium perfringens; Peptococcus niger; Bacteroides melanogenicus.

Dados in vitro e in vivo mostram que a claritromicina tem atividade significativa contra espécies clinicamente importantes de
micobactérias: Mycobacterium avium; Mycobacterium leprae; Mycobacterium Kansasii, Mycobacterium chelonae; Mycobacterium
fortuitum e Mycobacterium intracellulare. A claritromicina possui atividade superior a da eritromicina, para a maioria das cepas
testadas, sendo de 2 a 10 vezes mais eficaz em varios modelos experimentais de infec¢do em animais, tais como nos abcessos
subcuténeos e intraperitoneais e nas infec¢des do trato respiratorio em camundongos. Esses modelos envolviam as seguintes
bactérias: S. pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes e H. influenzae.
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Absorc¢io
A claritromicina ¢ bem absorvida no trato gastrointestinal e estavel em suco gastrico. A biodisponibilidade ¢ aproximadamente de
55%. A ingestdo de alimentos antes da tomada do comprimido pode retardar o inicio da absor¢do, mas ndo afeta a sua

biodisponibilidade.

Distribuicio

A claritromicina ¢ largamente distribuida nos tecidos e fluidos biologicos, atinge altas concentragdes na mucosa nasal, amigdalas e
pulmdes. A concentragdo ¢ mais elevada nos tecidos em comparag@o com a concentragdo encontrada no plasma. As mais altas
concentragdes teciduais da claritromicina foram usualmente encontradas no figado e no pulmaéo, onde a relagio tecido/plasma (T/P)
alcanca valores iguais a 10-20. Nao ha dados disponiveis sobre a penetragdo da claritromicina e seu metabolito ativo no fluido
cérebro-espinhal. A claritromicina e o seu metabdlito ativo sdo distribuidos no leite materno.

Ligacdo a proteinas: de 65 a 75%.

Tempo para atingir a concentra¢ido maxima (T, ): cerca de 2 a 3 horas.

Concentragdes séricas de pico (Steady-state): sdo alcangadas em 2 a 3 dias.

- claritromicina: 250 mg a cada 12 horas — 1 mcg/mL

500 mg a cada 12 horas — 2 a 3 mcg/mL

500 mg a cada 8 horas — 3 a 4 mcg/mL

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

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

A concentraggo de claritromicina e do seu metabolito ativo 14-hidroxiclaritromicina, apos a administragdo de dose de 500 mg a cada
12 horas, ¢ similar comparando-se pacientes com infecgdo por HIV e voluntarios sadios. As concentra¢des steady-state da
claritromicina em individuos com insuficiéncia da fungdo hepatica ndo diferiram daquelas em individuos normais; entretanto, as
concentragdes de 14-hidroxiclaritromicina foram menores em individuos com insuficiéncia da fungo hepatica. A formagao
reduzida de 14-hidroxiclaritromicina foi, pelo menos, parcialmente compensada pelo aumento no clearance renal da claritromicina
em individuos com insuficiéncia da fun¢do hepatica, quando comparados a individuos sadios.

A farmacocinética da claritromicina foi também alterada em individuos com insuficiéncia da fungao renal.

Doses de 500 mg de claritromicina a cada 8 horas foram administradas em combinagdo a 40 mg de omeprazol diarios, a homens
sadios adultos. Os niveis plasmaticos de claritromicina e 14-hidroxiclaritromicina foram aumentados pela administragao
concomitante de omeprazol. As concentragdes de claritromicina no tecido gastrico e muco foram também aumentadas pela

administragdo conjunta de omeprazol.

Biotransformacgao

A biotransformacao hepatica ocorre por 3 vias principais: desmetilagdo, hidroxila¢ao e hidrolise. Ha formagao de 8 metabolitos. Um
dos metabdlitos, a 14-hidroxiclaritromicina, apresenta atividade antimicrobiana in vitro comparavel a agdo da claritromicina e pode
apresentar uma agao sinérgica com claritromicina contra Haemophilus influenzae. Saturagio do metabolismo envolve a
desmetilagdo e hidroxilagdo e contribui para o aumento da meia-vida plasmatica.

Meia-vida - Fun¢io renal normal:

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

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

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

500 mg a cada 8 a 12 horas: aproximadamente 7 a 9 horas

Funcio renal comprometida (depuragio da creatinina inferior a 30 mL/min):

- claritromicina: aproximadamente 22 horas

- 14-hidroxiclaritromicina: aproximadamente 47 horas

Eliminacio

Aproximadamente 20% da dose de 250 mg de claritromicina administrada oralmente a cada 12 horas ¢ excretada na urina na forma
ndo modificada. Apds uma dose de 500 mg, a cada 12 horas, a excre¢@o da droga ndo modificada é de aproximadamente 30%. A
depuragao renal da claritromicina €, entretanto, relativamente independente do tamanho da dose e aproxima-se do indice de filtragao
glomerular normal. O maior metaboélito encontrado na urina é a 14-hidroxiclaritromicina, a qual responde por um acréscimo de 10%

a 15%, tanto para doses de 250 mg ou 500 mg administradas a cada 12 horas.

Toxicologia (toxicidade aguda, subcrénica e cronica)
Estudos foram realizados em camundongos, ratos, cdes e/ou macacos, com a administragdo oral de claritromicina, desde uma unica

dose oral até a administragao oral diaria por 6 meses consecutivos. Nenhum sinal de toxicidade foi observado, com doses muito
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superiores aquelas proporcionalmente terapéuticas em humanos. Os sinais clinicos com o emprego de doses toxicas incluem
vomitos, fraqueza, inapeténcia, dificuldade para ganhar peso, saliva¢do, desidratagdo e hiperatividade. Nesses estudos com doses
téxicas em animais, o figado foi o 6rgdo-alvo primario. O desenvolvimento de hepatotoxicidade em todas as espécies foi detectado
pela precoce elevagao das concentragdes séricas de fosfatase alcalina, aspartato e alanina transaminases, gama-glutamiltransferase
e/ou desidrogenase latica.

A descontinuagdo do uso da droga geralmente resulta no retorno desses parametros especificos aos valores normais. O estdmago, o

timo e outros tecidos linfoides e os rins foram menos afetados em diversos estudos com doses toxicas.

Farmacologia e toxicologia animal

A claritromicina ¢ rapida e facilmente absorvida com cinética linear de dose, baixa ligagdo proteica e alto volume de distribuigao.
Sua meia-vida plasmatica variou de 1 a 6 horas e foi dependente da espécie. Altas concentragdes no tecido foram obtidas, mas um
acumulo negligenciavel foi observado. O clearance fecal predominou. A Hepatotoxicidade ocorreu em todas as espécies testadas
(ex.: em ratos e macacos em doses 2 vezes maiores do que em caes em doses comparaveis a dose humana didria maxima, com base
em mg/m?). A degeneragio rubular renal (calculada em regime mg/m?) ocorreu em ratos em doses 2 vezes, em macacos em doses 8
vezes e em cdes em doses 12 vezes maiores do que a dose diaria humana maxima. A atrofia testicular (em regime de mg/m?) ocorreu
em ratos em doses 7 vezes, em cdes em doses 3 vezes e em macacos em doses 8 vezes maiores do que a dose humana diaria
maxima. A opacidade da cornea (em regime de mg/m2) ocorreu em cées em doses 12 vezes e em macacos em doses 8 vezes maiores
do que a dose humana diaria méxima. Deplegdo linfoide (em regime de mg/m?®) ocorreu em cies em doses 3 vezes e em macacos em
doses 2 vezes maiores do que a dose humana diaria maxima. Esses eventos adversos estiveram ausentes durante os estudos clinicos.

4. CONTRAINDICACOES

A claritromicina é contraindicada para o uso por pacientes com conhecida hipersensibilidade aos antibi6ticos macrolideos e a
qualquer componente da férmula.

A administrag@o concomitante de claritromicina com astemizol, cisaprida, pimozida e terfenadina esta contraindicada, pois pode
resultar em prolongamento QT e arritmias cardiacas incluindo taquicardia ventricular, fibrilagao ventricular e Torsades de Pointes.
A administragdo concomitante de claritromicina e alcaloides de ergot (ergotamina ou di-hidroergotamina) ¢ contraindicada, pois
pode resultar em toxicidade ao ergot.

A coadministragdo de claritromicina e midazolam oral ¢ contraindicada (vide “Interacdes Medicamentosas”).

A claritromicina ndo deve ser administrada a pacientes com histdrico de prolongamento QT ou arritmia ventricular cardiaca,
incluindo Torsades de Pointes (vide “Adverténcias e Precaucdes” ¢ “Interacdes medicamentosas”).

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

A claritromicina ndo deve ser usada em pacientes que sofrem de insuficiéncia hepatica grave em combinagéo com insuficiéncia
renal.

A claritromicina ndo deve ser utilizada concomitantemente com inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas) que sdo
extensivamente metabolizados pela CYP3A4 (lovastatina ou sinvastatina), devido a um aumento no risco de miopatia, incluindo
rabdomiolise. A claritromicina (e outros inibidores fortes de CYP3A4) ndo deve ser utilizada em combinagdo com colchicina em
pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica (vide “Adverténcias e Precaucdes” e “Interacdes Medicamentosas™).

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso prolongado deste medicamento, assim como com outros antibioticos, pode resultar na colonizac¢@o por bactérias e fungos nio
sensiveis ao tratamento. Na ocorréncia de superinfec¢do, uma terapia adequada deve ser estabelecida.

Recomenda-se precaugdo a pacientes com insuficiéncia renal severa. Disfungdo hepatica, incluindo aumento de enzimas hepaticas e
hepatite hepatocelular e/ou colestatica, com ou sem ictericia foram relatadas com claritromicina. Esta disfungio hepatica pode ser
severa e € comumente reversivel. Em alguns casos, relatou-se faléncia hepatica com desfechos fatais e geralmente foram associados
com doengas subjacentes sérias e/ou medicagdes concomitantes. A claritromicina deve ser descontinuada, imediatamente, se sinais ¢
sintomas de hepatite ocorrerem, tais como, anorexia, ictericia, urina escura, prurido ou sensibilidade abdominal.

Colite pseudomembranosa foi descrita para quase todos os agentes antibacterianos, incluindo macrolideos, podendo sua gravidade
variar de leve a risco de vida. Diarreia associada a Clostridium difficile (CDAD) foi relatada com o uso de quase todos os agentes
antibacterianos, incluindo claritromicina, podendo sua gravidade variar de diarreia leve a colite fatal.

O tratamento com agentes antibacterianos altera a flora normal do célon, o que pode levar a proliferacdo de C. difficile. CDAD deve
ser considerada em todos os pacientes que apresentarem quadro de diarreia apds o uso de antibiético. Um minucioso histérico
médico ¢ necessario para o diagnostico, ja que a ocorréncia de CDAD foi relatada ao longo de dois meses apds a administragdo de
agentes antibacterianos. Agravamento dos sintomas de miastenia grave foi relatado em pacientes recebendo terapia com
claritromicina.

A claritromicina ¢ excretada principalmente pelo figado, devendo ser administrada com cautela a pacientes com fung¢éo hepatica

alterada. Deve ser também administrada com precaugao a pacientes com comprometimento moderado a grave da fungao renal.
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Colchicina: ha relatos pos-comercializa¢do de toxicidade por colchicina quando administrada concomitantemente com
claritromicina, especialmente em pacientes idosos e com insuficiéncia renal. Obitos foram reportados em alguns destes pacientes
(vide “Interacdes Medicamentosas™). Se a administrag@o de claritromicina e colchicina é necessaria, os pacientes devem ser
monitorados quanto a ocorréncia de sintomas clinicos de toxicidade por colchicina. A dose de colchicina deve ser reduzida em todos
os pacientes recebendo colchicina e claritromicina concomitantemente. A administragdo de claritromicina e colchicina é
contraindicada para pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica (vide “Contraindicac¢des”) Recomenda-se precaucdo com relagdo
a administragdo concomitante de claritromicina e triazolobenzodiazepinicos, tais como, o triazolam e o midazolam intravenoso (vide
“Interacdes Medicamentosas™).

Devido ao risco de prolongamento do intervalo de QT, claritromicina deve ser utilizada com precaugdo em pacientes com doenga
arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca grave, hipomagnesemia, bradicardia (< 50 bpm), ou quando ¢ coadministrado com outro
medicamento associado com tempo de prolongamento do intervalo de QT (vide “Interacdes Medicamentosas™).

A claritromicina ndo deve ser utilizada em pacientes com prolongamento do intervalo de QT congénito ou documentado, ou histéria
de arritimia ventricular (vide “Contraindicacdes”).

Pneumonia: tendo em vista a resisténcia emergente de Streptococcus pneumoniae para macrolideos, ¢ importante que o teste de
sensibilidade seja realizado quando a claritromicina for prescrita para pneumonia adquirida na comunidade. Em pneumonia
adquirida em ambiente hospitalar, a claritromicina deve ser utilizada em combinag¢do com antibidticos adicionais apropriados.
Infecgdes de pele e tecidos moles de severidade leve a moderada: estas infecgdes sdo causadas mais frequentemente por
Staphylococcus aureus e Streptococcus pyogenes, os quais, ambos podem ser resistentes aos macrolideos. Por este motivo, é
importante que o teste de sensibilidade seja realizado. Em casos em que antibidticos betalactdmicos ndo podem ser utilizados (p. ex.
alergia), outros antibiéticos, tais como a clindamicina, podem ser os farmacos de primeira escolha. Atualmente, considera-se que os
macrolideos somente desempenham agdo em algumas infecgdes de pele e tecidos moles, tais como as causadas por
Corynebacterium minutissimum (eristrasma), acne vulgaris ¢ erisipela, e em situagdes em que o tratamento com penicilinas nao
pode ser utilizado.

No caso de reagdes de hipersensibilidade aguda severa, como anafilaxia, sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica,
Sindrome DRESS (erup¢do cutanea associada ao farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos) e purpura de Henoch-Schonlein, a
terapia com claritromicina deve ser descontinuada imediatamente ¢ um tratamento apropriado deve ser urgentemente iniciado. A
claritromicina deve ser utilizada com cautela quando administrada concomitantemente com medicamentos indutores das enzimas do
citocromo CYP3A4 (vide "Interagdes Medicamentosas").

Deve-se considerar a possibilidade de resisténcia bacteriana cruzada entre a claritromicina e os outros macrolideos, como a
lincomicina e a clindamicina.

Agentes hipoglicemiantes orais/insulina: o uso concomitante da claritromicina com agentes hipoglicemiantes orais e/ou insulina
pode resultar em hipoglicemia significante. Quando usada concomitantemente com certos medicamentos hipoglicemiantes, tais
como, nateglinida, pioglitazona, repaglinida e rosiglitazona, a claritromicina pode estar envolvida na inibigdo das enzimas da
CYP3A4 e entdo poderia causar hipoglicemia. Recomenda-se monitoramento cuidadoso da glicose.

Anticoagulantes orais: existe um risco de hemorragia grave e elevagdes significativas na RNI (Razao Normalizada Internacional) e
tempo de protrombina quando claritromicina ¢ coadministrada com varfarina. A RNI e os tempos de protrombina devem ser
frequentemente monitorados quando pacientes estiverem recebendo concomitantemente claritromicina e anticoagulantes orais.
Inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas): o uso concomitante de lovastatina ou sinvastatina (vide “Contraindicacdes”) é
contraindicado, tendo em vista que estas estatinas sdo extensivamente metabolizadas pela CYP3A4 ¢ o tratamento com
claritrocimina aumenta a sua concentragdo plasmatica, o que aumenta o risco de miopatia, incluindo a rabdomidlise.

Relatos de rabdomiolise foram recebidos de pacientes que tomaram claritromicina concomitante com estas estatinas. Se o
tratamento com claritromicina ndo puder ser evitado, a terapia com lovastatina ou sinvastatina deve ser suspensa durante o curso do
tratamento.

Precaugdo deve ser tomada quando a claritromicina for prescrita com estatinas. Em situagdes em que o uso concomitante da
claritromicina com estatinas ndo pode ser evitado, recomenda-se prescrever a menor dose registrada de estatina. Pode ser

considerado o uso de estatinas que nao sdo dependentes do metabolismo da CYP3A4 (por exemplo, fluvastatina).

Gravidez

A seguranga do uso de claritromicina durante a gravidez ndo foi ainda estabelecida. Estudos de teratogénese em animais, com doses
70 vezes superiores as terapéuticas para uso humano, mostraram aumento da incidéncia de anormalidades fetais.

Os beneficios e os riscos da utilizag@o de claritromicina na mulher gravida devem ser ponderados pelo médico, principalmente
durante os trés primeiros meses da gravidez.

Foram realizados estudos para avaliar o potencial mutagénico da claritromicina, através de sistemas de testes com microssomas
hepaticos de ratos ativados e ndo ativados (Ames Test).

Os resultados desses estudos ndo evidenciaram nenhum potencial mutagénico para concentragdes iguais ou menores a 25 mcg de

claritromicina, por placa de Petri. Numa concentragio de 50 mcg a droga foi téxica para todas as ragas testadas.
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Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica

ou do cirurgifio-dentista.

Lactacio
A seguranga do uso de claritromicina durante o aleitamento materno ndo esta também estabelecida. A claritromicina ¢ excretada

pelo leite materno.

Uso em criangas e lactentes

Nao se recomenda a utilizag@o de claritromicina, na forma farmacéutica de comprimidos, em criangas com idade inferior a 12 anos.

Uso em pacientes idosos
Naio ha restrigdes para o uso de claritromicina em idosos, desde que tenham fung¢ao renal normal. Em idosos com prejuizo da fungao

renal, deve-se seguir as mesmas recomendagdes feitas para adultos jovens.

Alteraciio na capacidade de digirir veiculos ou operar maquinas
Nao ha informagdes sobre os efeitos da claritromicina na capacidade de dirigir ou operar maquinas. O potencial para tontura,
vertigem, confusao e desorientacao, as quais podem ocorrer com o uso do medicamento, devem ser levados em conta antes do

paciente dirigir ou operar maquinas.

Uso em pacientes com disfuncfio hepatica
A claritromicina ¢ excretada principalmente pela figado, devendo ser administrada com cautela em pacientes com fung¢do hepatica

alterada.

Alteracio em exames laboratoriais

Ocorreram as seguintes alteragdes nos valores laboratoriais, com possiveis importancias clinicas:

- Hepaticas: valores elevados de alanina aminotransferase (SGPT), aspartato aminotransferase (SGOT), gama-glutamiltransferase
(GGT), fosfatase alcalina, desidrogenase lactica (LDH) e bilirrubina total [ocorréncia < 1%].

- Hematolégicas: valores diminuidos de células sanguineas brancas (WBC) [ocorréncia < 1%] e elevagdo do tempo de protrombina
[ocorréncia 1%)].

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

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso dos seguintes medicamentos ¢ estritamente contraindicado, devido a gravidade dos efeitos causados pelas possiveis interagdes
medicamentosas:

- Cisaprida, pimozida, astemizole e terfenadina: foram relatados aumentos dos niveis de cisaprida em pacientes tratados
concomitantemente com claritromicina e cisaprida. Isto pode resultar em prolongamento do intervalo QT e arritmias cardiacas
incluindo taquicardia ventricular, fibrilagdo ventricular e Torsades de Pointes. Efeitos semelhantes foram observados em pacientes
tratados concomitantemente com claritromicina e pimozida (vide “Contraindicacdes”).

Foi relatado que os macrolideos alteram o metabolismo da terfenadina resultando no aumento do nivel desta substincia que,
ocasionalmente, foi associado a arritmias cardiacas, tais como prolongamento do intervalo QT, taquicardia ventricular, fibrilagao
ventricular e Torsades de Pointes (vide “Contraindica¢des”). Em um estudo com 14 voluntarios sadios, o uso concomitante de
claritromicina e terfenadina resultou em um aumento de duas a trés vezes nos niveis séricos do metabolito acido da terfenadina e em
prolongamento do intervalo QT, que ndo levou a qualquer efeito clinico detectavel. Efeitos similares tém sido observados com o uso
concomitante de astemizol e outros macrolideos.

- Alcaléides de ergot: estudos de pos-comercializagdo indicaram que a coadministragdo de claritromicina com ergotamina ou di-
hidroergotamina foi associada com toxicidade aguda de ergot, caracterizada por vasoespasmos e isquemia das extremidades e outros
tecidos, inclusive sistema nervoso central. A administragdo concomitante de claritromicina com alcaldides de ergot ¢ contraindicada

(vide “Contraindicacgdes”).

Efeitos de outros medicamentos na terapia com claritromicina
Farmacos indutores da CYP3A4 como, por exemplo, rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital e erva de Sao Jodo, podem

induzir o metabolismo da claritromicina. Isto pode resultar em niveis subterapéuticos de claritromicina, levando a uma eficacia
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reduzida. Por isso, deve-se monitorar esses medicamentos na corrente sanguinea devido a um possivel aumento dessas substincias
devido a inibi¢do da CYP3A pela claritromicina.

A administragdo concomitante de claritromicina e rifabutina resultou em um aumento de rifabutina e diminui¢éo dos niveis
sanguineos de claritromicina juntamente com risco aumentado de uveite.

Os seguintes medicamentos sabidamente alteram ou s2o suspeitos de alterar a concentragdo de claritromicina na circulagdo

sanguinea.

Ajustes posolégicos da dose de claritromicina ou a adog¢fo de tratamento alternativo devem ser considerados:

- Efavirenz, nevirapina, rifampicina, rifabutina e rifapentina: fortes indutores do metabolismo do citocromo P450, tais como
efavirenz, nevirapina, rifampicina, rifabutina e rifapentina podem acelerar o metabolismo da claritromicina e, portanto, diminuir os
niveis plasmaticos desta substancia, e aumentar os niveis de 14(R) hidroxi-claritromicina (14-OH-claritromicina), um metabolito
que também ¢ microbiologicamente ativo. Uma vez que as atividades microbioldgicas da claritromicina e da 14-OH-claritromicina
sdo diferentes para diferentes bactérias, o efeito terapéutico pretendido pode ser prejudicado durante a administragdo concomitante
de claritromicina e indutores enzimaticos.

- Etravirina: este farmaco diminuiu a exposi¢ao a claritromicina; no entanto, as concentragdes do metabolito ativo, 14-OH-
claritromicina foram aumentadas. Devido este metabdlito ter atividade reduzida contra o Mycobacterium avium complex (MAC), a
atividade em geral contra este patdgeno pode estar alterada; portanto, para o tratamento do MAC, alternativas a claritromicina

devem ser consideradas.

- Fluconazol: a administragdo concomitante de fluconazol 200 mg diariamente e claritromicina 500 mg duas vezes por dia a 21
voluntarios sadios conduziu a um aumento na concentragdo minima média no steady-state de claritromicina (C,,;,) € da area sob a
curva (AUC), de 33% e 18%, respectivamente. As concentra¢des no steady-state do metabdlito ativo 14-OH-claritromicina ndo
foram significativamente afetadas pela administragdo concomitante de claritromicina e fluconazol. Nao é necessario ajuste
posologico da dose de claritromicina.

- Ritonavir: um estudo farmacocinético demonstrou que a administragdo concomitante de 200 mg de ritonavir a cada 8 horas e 500
mg de claritromicina a cada 12 horas resultou em acentuada inibi¢do do metabolismo da claritromicina. O Cyy da claritromicina
aumentou 31%, o C,;, aumentou 182% ¢ AUC aumentou 77% com a administragdo concomitante de ritonavir. Foi observada uma
completa inibicdo da formagao do metabolito 14-OH-claritromicina. Devido a grande janela terapéutica da claritromicina, ndo ¢
necessaria a redugdo de dose em pacientes com fung¢do renal normal. Entretanto, em pacientes com disfungéo renal, os seguintes
ajustes deverdo ser considerados: para pacientes com clearance de creatinina entre 30 e 60 mL/min, a dose de claritromicina deve
ser reduzida em 50%, resultando em uma dose maxima de 500mg ao dia. Claritromicina ¢ ndo deve ser administrado a pacientes
com Doses de claritromicina maiores que 1g/dia ndo devem ser administradas concomitantemente com ritonavir.

Ajustes similares de dose devem ser considerados em pacientes com redugao da fungao renal quando ritonavir ¢ utilizado como um
potencializador farmacocinético com outros inibidores de protease, incluindo atazanavir e saquinavir .

Efeitos da claritromicina na terapia com outros medicamentos:

- Antiarritmcos: ha relatos de pos-comercializagdo de casos de Torsades de Pointes, que ocorreram com o uso concomitante de
claritromicina e quinidina ou disopiramida. Eletrocardiogramas devem ser monitorados para o prolongamento de QTc durante a
coadministra¢do de claritromicina e antiarritmicos. Os niveis séricos destes medicamentos devem ser monitorados durante a terapia
com claritromicina.

- Interacdes relacionadas a CYP3A4: a coadministra¢do de claritromicina (inibidora da enzima CYP3A) e de um farmaco
metabolizado principalmente por CYP3A pode estar associada a elevagdo da concentragdo do farmaco, podendo aumentar ou
prolongar os efeitos terapéuticos e adversos do medicamento associado. A claritromicina deve ser usada com cuidado em pacientes
recebendo tratamento com drogas conhecidas por serem substratos da enzima CYP3A, principalmente se este substrato possuir uma
margem de seguranga estreita (ex. carbamazepina) e/ou se o substrato for totalmente metabolizado por esta enzima. Ajustes de dose
devem ser considerados, e quando possivel, as concentragdes séricas das drogas metabolizadas pela CYP3A devem ser
cuidadosamente monitoradas em pacientes que estejam recebendo claritromicina concomitantemente.

As seguintes substancias sdo sabidamente ou supostamente metabolizadas pela mesma isoenzima CYP3A. Sdo exemplos, mas ndo
se resume a: anticoagulantes orais (ex. varfarina), alcaloides do ergot, alprazolam, astemizol, carbamazepina, cilostazol, cisaprida,
metilprednisolona, omeprazol, pimozida, quinidina, sildenafila, sinvastatina, terfenadina, triazolam, tacrolimus, lovastatina,
disopiramida, midazolam, ciclosporina, vimblastina e rifabutina. Substancias que interagem por mecanismos semelhantes através de
outras isoenzimas dentro do sistema citocromo P450 incluem a fenitoina, teofilina e valproato.

- Omeprazol: claritromicina (500 mg a cada 8 horas) foi administrada concomitantemente com omeprazol (40 mg por dia) em
individuos adultos sadios. No steady-state, as concentragdes plasmaticas de omeprazol aumentaram (Cpix, AUCq4 € Ty tiveram
aumento de 30%, 89% e 34%, respectivamente) com a administragdo concomitante de claritromicina. A média do pH gastrico em 24
horas foi de 5,2 quando o omeprazol foi administrado isoladamente, e 5,7 quando foi coadministrado com claritromicina.

- Sildenafila, tadalafila e vardenafila: cada um destes inibidores da fosfodiesterase ¢ metabolizado, pelo menos em parte, pela
CYP3A, que pode ser inibida pela administragdo concomitante de claritromicina. A coadministragdo de claritromicina com
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sildenafila, vardenafila ou tadalafila pode resultar no aumento da exposicdo de inibidores da fosfodiesterase. Uma redugéo na dose
de sildenafila, vardenafila ou tadalafila deve ser considerada quando estas sdo administradas concomitantemente com claritromicina.
- Teofilina, carbamazepina: resultados de estudos clinicos revelaram que existe um aumento ligeiro, mas estatisticamente
significativo (p < 0,05), nos niveis circulantes de teofilina ou de carbamazepina, quando algum destes medicamentos ¢ administrado
concomitantemente com a claritromicina.

- Tolterodina: a principal rota metabolica da tolterodina ¢ via isoforma 2D6 do citocromo P450 (CYP2D6). No entanto, em uma
amostra da populagdo desprovida de CYP2D6, o metabolismo da tolterodina ¢ através da CYP3A. Nesta populagdo, a inibi¢ao da
CYP3A resulta em um aumento significativo da concentragao sérica de tolterodina. Uma redu¢o na dose de tolterodina pode ser
necessaria na presenga de inibidores de CYP3A, assim como a redugdo nas doses de claritromicina em populagdes com deficiéncia
no metabolismo da CYP2D6.

- Benzodiazepinicos (ex. alprazolam, midazolam, triazolam): quando midazolam é coadministrado via oral ou intravenosa com
claritromicina comprimidos (500 mg duas vezes por dia), a AUC do midazolam apresenta um aumento de 7 e 2,7 vezes,
respectivamente. A administragdo concomitante de midazolam com claritromicina deve ser evitada. Se midazolam via intravenosa
for administrado concomitantemente com claritromicina, o paciente deve ser cuidadosamente monitorado para permitir um ajuste de
dose adequado. As mesmas precaugdes devem ser tomadas para outros benzodiazepinicos metabolizados pela CYP3A, incluindo
triazolam e alprazolam. Para benzodiazepinicos, cuja eliminagdo ndo depende da CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam), a
ocorréncia de interagdo medicamentosa ¢ improvavel. Ha relatos pos-comercializagdo de interagdes medicamentosas e de efeitos no
sistema nervoso central (p. ex. sonoléncia e confusdo) devido ao uso concomitante de claritromicina e triazolam. Sugere-se

monitorar pacientes que apresentarem aumento dos efeitos farmacologicos no sistema nervoso central.

Outras interacdes medicamentosas:

- Colchicina: a colchicina ¢ um substrato para CYP3A e para o transportador de efluxo, P-glicoproteina (Pgp). A claritromicina e
outros macrolideos sdo inibidores conhecidos da CYP3A e Pgp. Quando claritromicina e colchicina sdo administradas
concomitantemente, a inibi¢do da Pgp e/ou da CYP3A pela claritromicina pode levar a um aumento da exposi¢do a colchicina. Os
pacientes devem ser monitorizados quanto a sintomas clinicos de toxicidade por colchicina (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

- Digoxina: acredita-se que a digoxina seja um substrato da proteina transportadora de efluxo, P-glicoproteina (Pgp). A
claritromicina ¢ um inibidor conhecido de Pgp. Quando claritromicina e digoxina sdo administradas concomitantemente, a inibigdo
de Pgp pela claritromicina pode elevar a exposi¢do a digoxina. Em estudos pds-comercializagdo foram relatadas concentragdes
séricas elevadas de digoxina em pacientes recebendo claritromicina e digoxina concomitantemente. Alguns pacientes apresentaram
fortes sinais de intoxicagdo por digoxina, incluindo arritmias potencialmente fatais. As concentragdes séricas de digoxina devem ser
atentamente monitoradas quando pacientes estdo recebendo digoxina e claritromicina simultaneamente.

- Zidovudina: a administragdo simultanea de comprimidos de claritromicina e zidovudina a pacientes adultos infectados pelo HIV
pode resultar na diminui¢@o das concentragdes de zidovudina no steady-state. Devido a aparente interferéncia da claritromicina com
a absorgdo de zidovudina administrada via oral, esta interacdo pode ser amplamente evitada através do escalonamento das doses de
claritromicina e zidovudina em um intervalo de 4 horas entre cada medicamento.

- Fenitoina e valproato: ha relatos publicados ou espontineos de interagdes entre inibidores da CYP3A4, incluindo a
claritromicina, com medicamentos que nio sdo sabidamente metabolizadas por esta enzima (p. ex. fenitoina e valproato). Quando
esses farmacos s3o administrados juntamente com a claritromicina, é recomendada a determinagdo dos niveis sanguineos destes

medicamentos. Foi relatado aumento nestes niveis.

Interagdoes medicamentosas bidirecionais

- Atazanavir: tanto a claritromicina quanto o atazanavir sdo substratos e inibidores da CYP3A, e ha evidéncia de interagao
medicamentosa bidirecional entre tais medicamentos. A coadministragdo de claritromicina (500 mg - duas vezes ao dia) com
atazanavir (400 mg uma vez por dia) resultou em aumento de duas vezes na exposi¢do a claritromicina, decréscimo de 70% na
exposicdo a 14-OH-claritromicina e aumento de 28% na AUC do atazanavir. Devido a ampla janela terapéutica da claritromicina,
pacientes com fungdo renal normal ndo necessitam reduzir a dose desta medicagdo. Para pacientes com fungio renal moderada
(clearance de creatinina entre 30 e 60 mL/min), a dose de claritromicina devera ser reduzida em 50%, resultando na dose maxima
de 500 mg ao dia. . Doses de claritromicina superiores a 1000 mg por dia ndo devem ser administradas concomitantemente com
inibidores de protease. Bloqueadores de canais de calcio: deve-se ter precaugdo ao administrar concomitantemente claritromicina e
bloqueadores de canais de célcio metabolizados por CYP3A4 (ex. verapamil, anlodipino, diltiazem) devido ao risco de hipotensao.
As concentragdes plasmaticas de claritromicina e dos bloqueadores de canais de calcio podem aumentar devido a interagao.
Hipotensao, bradiarritmia e acidose latica tém sido observadas em pacientes tomando claritromicina e verapamil
concomitantemente.

- Itraconazol: tanto a claritromicina quanto o itraconazol s3o substratos e inibidores da CYP3A, levando a uma interagdo

medicamentosa bidirecional. A claritromicina pode levar ao aumento nos niveis plasmaticos de itraconazol, enquanto o itraconazol
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pode aumentar os niveis plasmaticos da claritromicina. Pacientes utilizando concomitantemente itraconazol e claritromicina devem
ser monitorados cuidadosamente quanto a sinais ou sintomas de aumento ou prolongamento dos efeitos farmacologicos.

- Saquinavir: tanto a claritromicina quanto o saquinavir sdo substratos e inibidores da CYP3A, e ha evidéncia de interagdo
medicamentosa bidirecional entre tais medicamentos. A administra¢do concomitante de claritromicina (500 mg 2x/dia) e saquinavir
(capsulas gelatinosas moles, 1200 mg trés vezes ao dia) a 12 voluntarios sadios resultou em valores de AUC e C,,;x de saquinavir, no
steady-state, de 177% e 187%, respectivamente, superiores aos valores observados com a administragdo de saquinavir isoladamente.
Os valores de AUC e C,p de claritromicina foram aproximadamente 40% maiores do que os valores observados quando
claritromicina ¢ administrada isoladamente. Nao é necessario ajuste de dose quando os dois medicamentos, nas doses e nas
formulagdes estudadas, sdo coadministrados por um periodo limitado de tempo. Os dados obtidos nos estudos de interagdes
medicamentosas utilizando-se capsula gelatinosa mole podem nao representar os efeitos decorrentes da utilizagdo de capsula
gelatinosa dura. Os dados obtidos nos estudos de interagdes medicamentosas utilizando-se saquinavir isoladamente podem néo
representar os efeitos decorrentes da terapia conjunta de saquinavir e ritonavir. Quando saquinavir ¢ coadministrado com ritonavir,
recomenda-se aten¢do para os potenciais efeitos do ritonavir na terapia com claritromicina (vide “Interacdes Medicamentosas —

ritonavir”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). Proteger da umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Carateristicas fisicas e organolépticas
Claritromicina 500 mg: comprimido revestido oblongo, branco a levemente amarelado, com odor de baunilha, sulcado em uma

das faces e na outra gravado Medley.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Salvo prescricdo médica contraria, as seguintes doses s3o recomendadas:

A posologia habitual para adultos ¢ de um comprimido de 250 mg, por via oral, a cada 12 horas. Nas infec¢des mais graves, a
posologia pode ser aumentada para 500 mg, a cada 12 horas. A duragdo habitual do tratamento ¢ de 7 a 14 dias.

Infeccao Dose (cada 12 horas) | Duracio normal (dias)
Faringite tonsilite 250 mg 10
Sinusite maxilar aguda 500 mg 14

Bronquite cronica com exacerbagdo bacteriana aguda causada por:

S. pneumoniae 250 mg 7-14
M. catarrhalis 250 mg 7-14
H. influenzae 500 mg 7-14

Pneumonia causada por:

S. pneumoniae 250 mg 7-14
M. pneumoniae 250 mg 7-14
Infecgdes ndo-complicadas da pele e estruturas cutaneas 250 mg 7-14

Para o tratamento do complexo Mycobacterium avium (MAC), a dose usual diaria ¢ de 500 mg a cada 12 horas. Se néo for
observada resposta clinica ou bacterioloégica em 3 a 4 semanas, a dose pode ser aumentada para 1.000 mg, duas vezes ao dia. O
tratamento com claritromicina deve continuar pelo tempo em que for demonstrado beneficio clinico. A adi¢do de outras medicagdes
contra micobactérias pode ser benéfica.

Para a erradicagdo do Helicobacter pylori a dose recomendada ¢ de 500 mg, 3 vezes ao dia, por 14 dias.

A claritromicina pode ser utilizada em pacientes idosos, com fungéo renal normal, nas doses habitualmente recomendadas para o

adulto.
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A dose deve ser ajustada em pacientes com funcao renal comprometida. Em pacientes com depuracdo de creatinina inferior a 30
mL/min, a dose deve ser reduzida a metade (250 mg uma vez ao dia ou, em infec¢des graves, 250 mg duas vezes ao dia). A
administragdo ndo deve se prolongar além de 14 dias nesses pacientes.

A ingestio de alimentos, pouco antes da administragdo dos comprimidos de claritromicina, pode atrasar ligeiramente o inicio da
absorg¢do deste medicamento; entretanto, ndo prejudica a sua biodisponibilidade nem as suas concentragdes no organismo.

Nao ¢ recomendada a utilizagdo de claritromicina na forma farmacéutica de comprimidos em criangas com idade inferior a 12 anos.

Pacientes idosos
Em pacientes idosos, quando administrada uma dose de claritromicina 500 mg a cada 12 horas, verificou-se que nio ha aumento de
incidéncia de efeitos adversos quando comparados com pacientes jovens. A claritromicina pode ser utilizada em pacientes idosos,

com fungdo renal normal, nas doses habitualmente recomendadas para o adulto.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A maioria das rea¢des adversas observadas em triagem clinica foi branda e de natureza transitoria. As reagdes adversas mais
frequentemente relatadas foram algumas perturbagdes gastrointestinais, como nausea, dispepsia (indigestao ou indisposigao
estomacal), dor abdominal, vomito e diarreia. Outras reagdes adversas foram cefaleia, paladar alterado e elevagao transitoria de
enzimas hepaticas. Como ocorre com outros macrolideos, disfun¢éo hepatica, incluindo aumento de enzimas hepaticas, hepatite
colestatica e/ou hepatocelular, com ou sem ictericia, tem sido frequentemente relatada com claritromicina. Esta disfun¢do hepatica
pode ser severa, sendo usualmente reversivel. Em situagdes muito raras, insuficiéncia hepatica com desenlace fatal foi relatada e
geralmente estava associada com doengas subjacentes severas e/ou medicagdes concomitantes. Raramente, a eritromicina, outro
macrolideo do grupo da claritromicina, foi associada com arritmias ventriculares, incluindo taquicardia ventricular e “Torsades de
Pointes”, em individuos com prolongamento de intervalos QT. Glossite, estomatite € moniliase oral foram relatadas na terap€utica
com

claritromicina. Reagdes alérgicas, desde urticaria e erupgdes cutineas leves, até anafilaxia e sindrome de Stevens-Johnson, foram
relatadas. Houve relatos de efeitos transitorios sobre o sistema nervoso central, variando de tontura, ansiedade, insonia e pesadelos,
a confusdo, alucinagdo e psicose; ndo foi estabelecida uma relagdo de causa/efeito.

Colite pseudomembranosa foi descrita para quase todos os agentes antibacterianos, incluindo macrolideos, podendo sua severidade
variar de leve a risco de vida.

De incidéncia rara tém-se a trombocitopenia.

As reagdes adversas mais comuns e frequentes relacionadas a terapia com claritromicina tanto na populagio adulta quanto pediatrica
s80: nauseas, vomito, dor abdominal, diarreia e paladar alterado. Estas reagdes adversas geralmente sao de intensidade leve e sdo
consistentes com o perfil de seguranca conhecido dos antibidticos macrolideos.

Nao houve diferencga significante na incidéncia destes efeitos gastrointestinais durante os estudos clinicos entre a populagdo de

pacientes com ou sem infecgdes micobacterianas pré-existentes.

Reacdes comuns (> 1/100 a < 1/10):

- Distarbios psiquidtricos: insonia.

- Distirbios de sistema nervoso: disgeusia, cefaleia e paladar alterado.

- Distirbios gastrointestinais: diarreia, vomitos, dispepsia, ndusea e dor abdominal.
- Distarbios hepatobiliares: teste de fun¢do hepatica anormal.

- Distarbios de pele e tecidos subcutineos: rash e hiperidrose.

Reacdes incomuns (= 1/1000 a < 1/100):

- Infecgdes e infestacdes: candidiase, gastroenterite e infec¢do vaginal.

- Sistema sanguineo e linfatico: leucopenia.

- Distarbios do sistema imunolégico: hipersensibilidade.

- Distarbios nutricionais e do metabolismo: anorexia e diminui¢ao de apetite.
- Distarbios psiquidtricos: ansiedade.

- Distirbios de sistema nervoso: tontura, sonoléncia e tremor.

- Disturbios do ouvido e labirinto: vertigem, deficiéncia auditiva, tinido.

- Distirbios cardiacos: eletrocardiograma QT prolongado e palpitagdes.

- Distirbios do sistema respiratorio, toracico e do mediastino: epistaxe.

- Distarbios gastrintestinais: doenca do refluxo gastroesofagico, gastrite, proctalgia, estomatite, glossite, constipagdo, boca seca,
eructagdo, flatuléncia.
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- Distarbios hepatobiliares: alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase aumentadas.
- Disturbios de pele e tecidos subcutineos: prurido e urticaria.

- Distiarbios musculoesqueléticos e de tecidos conectivos: mialgia.

- Disturbios gerais: astenia.

Reacdes de frequéncia desconhecida:

- Infeccdes e infestagdes: colite pseudomembranosa, erisipela e eritrasma.

- Sistema sanguineo e linfatico: agranulocitose e trombocitopenia.

- Distarbios do sistema imunolégico: reacdo anafilatica.

- Distarbios nutricionais e do metabolismo: hipoglicemia.

- Distirbios psiquiatricos: transtorno psicotico, estado de confusio, despersonaliza¢do, depressao, desorientagao, alucinagdes,
sonhos anormais e mania.

- Distarbios de sistema nervoso: convulsdo, ageusia, parosmia, anosmia e parestesia.

- Distarbios do ouvido e labirinto: surdez.

- Distarbios cardiacos: Torsades de Pointes e taquicardia ventricular.

- Distarbios vasculares: hemorragia.

- Distarbios gastrintestinais: pancreatite aguda, descoloragdo da lingua e dos dentes.

- Distarbios hepatobiliares: disfuncdo hepatica e ictericia hepatocelular.

- Distarbios de pele e tecidos subcutineos: sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica, rash com eosinofilia e
sintomas sistémicos (Sindrome DRESS), acne e purpura de Henoch-Schénlein.

- Distirbios musculoesqueléticos e de tecidos conectivos: rabdomiolise* e miopatia.

* em alguns relatos de rabdomiolise, a claritromicina foi administrada concomitantemente com outros medicamentos
conhecidamente associados a rabdomiolise, tais como, as estatinas, fibratos, colchicina e alopurinol

- Distarbios renais e urinarios: insuficiéncia renal e nefrite intersticial.

- Investigacionais: RNI aumentada, tempo de protrombina aumentado e cor de urina anormal.

Pacientes imunocomprometidos

Em pacientes com AIDS ou outros pacientes imunocomprometidos tratados com doses mais elevadas de claritromicina durante
periodos prolongados para infec¢des por micobactérias, ¢ frequentemente dificil distinguir os eventos adversos possivelmente
associados com a administragdo de claritromicina dos sinais da doenga subjacente ou de uma doenga intercorrente.

Em pacientes adultos, os eventos adversos relatados por pacientes tratados com doses totais didrias de 1000 mg de claritromicina
foram: nauseas e vomitos, alteragdo do paladar, dor abdominal, diarreia, eritema, flatuléncia, cefaleia, obstipagao, alteragdes da
audic@o, elevagdo sérica das transaminases glutdmico oxalacética (TGO) e glutamico pirtivica (TGP). Eventos adicionais de baixa
frequéncia incluiram: dispneia, insénia e boca seca.

Nesses pacientes imunocomprometidos, a avaliagdo dos exames laboratoriais foi realizada analisando-se os valores muito fora dos
niveis normais (isto ¢, extremamente elevados ou abaixo do limite) para os testes especificados. Com base nesse critério, cerca de 2
a 3% dos pacientes que receberam 1000 mg de claritromicina ao dia apresentaram niveis intensamente anormais de transaminases e
contagem anormalmente baixa de plaquetas e leucocitos. Uma porcentagem menor de pacientes também apresentou niveis elevados

de ureia nitrogenada sanguinea (BUN).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigildncia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sintomas: a ingestdo de grandes quantidades de claritromicina pode produzir sintomas gastrointestinais.

Tratamento: eliminagdo imediata do produto ndo absorvido e com medidas de suporte. A conduta preferivel para a eliminagdo ¢ a
lavagem gastrica, o mais precocemente possivel. Nao ha evidéncias de que a claritromicina possa ser eliminada por hemodialise ou
dialise peritoneal.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA - SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA

Farm. Resp.: Dra. Conceigdo Regina Olmos
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Anexo B
Historico de alteracdo para a bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do . Data do . Data da Versdes Apresentacoes
. No. expediente Assunto . No. expediente Assunto . Itens da bula .

expediente expediente aprovacao (VP/IVPS) relacionadas

. 500 MG COM REV CT
Inclusdo Inicial de
Gerado no momento . BL AL PLAS INC X 10
02/06/2014 L Texto de Bula - N/A N/A N/A N/A Verséo inicial VP
do peticionamento 500 MG COM REV CT
RDC 60/12

BL AL PLAS INC X 14




