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MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

I) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

KLARICID®

claritromicina

APRESENTAGOES

KLARICID® (claritromicina) granulos para suspensdo pediatrica 25 mg/mL ou
50 mg/mL.: frasco contendo claritromicina na forma de granulos com marcacao
para acréscimo de agua filtrada ou fervida e resfriada o suficiente para formar
60 mL de suspensdo, adaptador e seringa dosadora para administracao oral.

VIA ORAL
USO PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES DE IDADE

COMPOSICAO

Ap6s a reconstituicdo de KLARICID® (claritromicina) granulos para suspens&o
pediatrica 25 mg/mL, cada 1 mL da suspensao contera:

ClartrOMICINGL ..o e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeaeeeanes 25 mg
Excipientes: &cido citrico, didéxido de titanio, sacarose, sorbato de potéssio,
goma xantana, maltodextrina, sabor ponche frutas, diéxido de silicio e agua.

Ap6s a reconstituicdo de KLARICID® (claritromicina) granulos para suspens&o
pediatrica 50 mg/mL, cada 1 mL da suspenséo contera:

ClartrOMICING ...ooeeeeee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeenee 50 mg
Excipientes: &cido citrico, didéxido de titanio, sacarose, sorbato de potéssio,
goma xantana, maltodextrina, sabor ponche frutas, diéxido de silicio e agua.

Il) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

KLARICID® (claritromicina) é destinado ao tratamento de infeccBes das vias
aéreas superiores e inferiores e infec¢des de pele e tecidos moles causadas por
todos 0s microorganismos sensiveis a claritromicina. Também € destinado para
o tratamento de infecgBes disseminadas ou localizadas produzidas por
Mycobacterium avium ou Mycobacterium intracellulare, e infec¢bes localizadas
causadas por Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum ou
Mycobacterium kansasii.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Na otite média aguda

A claritromicina é efetiva contra os principais patdgenos responsaveis pela otite
média. Ela apresenta altas concentracdes nos fluidos do ouvido médio, ndo é
afetado pelas betalactamases e ndo induz a producéo de betalactamases. Dois
estudos randomizados compararam a claritromicina suspensdo com outros
antibioticos. O primeiro estudo randomizado mono cego comparou a eficacia de
claritromicina suspensao (7,5 mg/kg duas vezes ao dia) e cefuroxima axetil (10
a 15 mg duas vezes ao dia) por 7 dias em criangas. O sucesso clinico foi
observado em 96% do grupo claritromicina suspenséo versus 94% do grupo
cefuroxima acetil. A claritromicina foi altamente efetiva e bem tolerada no
tratamento de otite média em criancas e comparavel a cefuroxima acetil durante
7 dias. O segundo estudo randomizado monocego comparou a eficacia de
claritromicina suspensao e amoxicilina clavulanato no tratamento da otite média
aguda em criancas. A cura clinica foi observada em 90% do grupo claritromicina
e 92% do grupo amoxicilina clavulanato (p=0,681). A diarreia ocorreu em 12%
do grupo claritromicina e 32% do grupo amoxicilina clavulanato (p<0,001). Os
autores concluiram que a claritromicina suspensdo oral é comparavel a
amoxicilina clavulanato no tratamento da otite média aguda em criancas, e
melhor tolerada devido a menor incidéncia de eventos adversos
gastrointestinais.

Faringoamigdalite por Streptococcus

A erradicacdo bacteriologica € o “endpoint” primario do tratamento da
faringoamigdalite. Os estudos apresentados na Tabela abaixo evidenciaram
gue a taxa erradicacdo bacteriolégica ocorreu 88 a 95% e foi similar ou
estatisticamente superior as drogas comparativas (penicilina oral, azitromicina,

amoxicilina).
Referéncia Cura ou sucesso clinico Erradicagao bacteriolégica
Grupos de tratamento Claritromicina | Comparador | Claritromicina | Comparador
% % % %

Claritromicina suspensao 7,5
mg/Kg 2 x/dia por 10 dias
(n=176) vs penicilina 13,3
Still et al | mg/kg duas vezes ao dia por
(2003) 10 dias (n=191) 96 94 92 81

Claritromicina suspensdo 7,5
mg/Kg 2 x/dia por 7 dias
(n=98) vs amoxicilina 125-250
Kearsley et | mg/kg duas vezes ao dia por 7
al. (1997) dias (n=91) 98 97 88 86

Claritromicina suspensdo 7,5
mg/Kg 2 x/dia por 10 dias
(n=63) vs azitromicina 10
mg/kg 1 vezes ao dia por 3
Venuta et | dias (n=74)

al. (1996) 97 96 95 95
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Claritromicina suspenséo 7,5
mg/Kg 2 x/dia por 5 dias
(n=268) vs penicilina 13,3
McCarty et | mg/kg 2 vezes ao dia por 10
al. (2000) dias (n=260) 97 94 94 78

Outras infecgoes

A claritromicina também esté indicada para sinusite aguda, infec¢des de pele e
tecidos moles, pneumonia e infeccbes por micobactérias disseminadas e
comparada a eritromicina acarreta menor incidéncia de eventos adversos
gastrointestinais, menor taxa de descontinuagcédo de tratamento causada pelos
efeitos adversos e menor potencial de interagdo medicamentosa. No tratamento
da infec¢@o por Helicobacter pylori € uma das drogas que compde o esquema
classico (inibidor de bomba-amoxicilina-claritromicina) ou quédruplo (associado
a bismuto).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Microbiologia

A claritromicina exerce sua acdo antibacteriana através de sua ligacdo as
subunidades ribossémicas 50S dos agentes patogénicos sensiveis, suprimindo-
lhes a sintese protéica.

A claritromicina apresenta excelente atividade in vitro tanto contra cepas
padronizadas de bactérias quanto contra bactérias isoladas na clinica. A
claritromicina é altamente potente contra uma grande variedade de organismos
gram-positivos e gram-negativos aerobios e anaerdbios. As concentracdes
inibitérias minimas (CIMs) da claritromicina geralmente sdo uma diluicdo log;
mais potente do que as CIMs da eritromicina.

Os dados in vitro também indicam que a claritromicina apresenta uma excelente
atividade contra Legionella pneumophilia, Mycoplasma pneumoniae e
Helicobacter pylori. Esta atividade é maior em pH neutro do que em pH acido.
Dados in vitro e in vivo mostram que este antibidtico apresenta atividade contra
espécies de micobactérias clinicamente significativa. Os dados “in vitro” indicam
que espécies de Enterobacteriaceae e de pseudomonas e outros bacilos gram-
negativos néo fermentadores de lactose ndo sédo sensiveis a claritromicina.

A claritromicina tem se mostrado ativa contra a maioria das cepas dos
seguintes microorganismos, tanto in vitro quanto em infeccdes clinicas:
Microorganismos gram-positivos aerébios: Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Listeria monocytogenes.
Microorganismos gram-negativos aerébios: Haemophilus influenzae,
Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae,
Legionella pneumophila.

Outros microorganismos: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae
(TWAR).

Micobactérias: Mycobacterium leprae, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium
chelonae, Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium avium complex (MAC)
consistindo de: Mycobacterium avium e Mycobacterium intracellulare.

A producédo de betalactamase ndo deve apresentar efeitos sobre a atividade da
claritromicina.

NOTA: a maioria das cepas de estafilococos resistentes a meticilina e a
oxacilina sao resistentes a claritromicina.
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Helicobacter: Helicobacter pylori: em culturas realizadas antes do tratamento, o
H. pylori foi isolado e as CIMs da claritromicina foram determinadas em 104
pacientes. Destes, quatro pacientes apresentavam cepas resistentes, dois
apresentavam cepas com sensibilidade intermediéria e 98 apresentavam cepas
sensiveis.

Os seguintes dados in vitro estdo disponiveis, mas seu significado clinico é
desconhecido. A claritromicina apresenta atividade in vitro contra a maioria das
cepas dos seguintes microorganismos; entretanto, a seguranca e eficacia da
claritromicina no tratamento de infecgcbes clinicas devido a esses
microorganismos ainda ndo foram estabelecidas em estudos clinicos
adequados e bem controlados.

Microorganismos gram-positivos aerébios: Streptococcus agalactiae,
Streptococci (Grupo C, F e G), Streptococcus viridans.

Microorganismos gram-negativos aerébios: Bordetella pertussis, Pasteurella
multocida.

Microorganismos gram-positivos anaerébios: Propionibacterium acnes,
Clostridium perfringens, Peptococcus niger.

Microorganismos gram-negativos anaerébios: Bacteroides melaninogenicus.
Espiroquetas: Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum.

Campilobacter: Campylobacter jejuni.

O principal metabdlito da claritromicina em humanos e outros primatas € o
metabdlito microbiologicamente ativo 14-OH-claritromicina. Este metabdlito é
tdo ativo quanto, ou 1 a 2 vezes menos ativo do que a substancia-mée para a
maioria dos microorganismos, exceto contra o H. influenzae contra o qual é
duas vezes mais ativo. A substancia-mée e o metabolito 14-OH exercem tanto
atividade aditiva quanto efeito sinérgico sobre o H. influenzae in vitro e in vivo,
dependendo da cepa bacteriana.

A claritromicina se mostrou duas a dez vezes mais ativa do que a eritromicina
em varios modelos experimentais em animais. Foi demonstrado, por exemplo,
que ela é mais ativa do que eritromicina em infeccdes sistémicas, em
abscessos cutaneos e infecgbes do trato respiratério em camundongos,
causadas por S. pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes e H. influenzae. Em
cobaias com infeccdo por Legionella, este efeito foi mais pronunciado; uma
dose intraperitoneal de 1,6 mg/kg/dia de claritromicina foi mais efetiva do que
50 mg/kg/dia de eritromicina.

Testes de sensibilidade

Os métodos quantitativos que requerem medida dos didmetros das zonas
fornecem estimativas mais precisas da sensibilidade antibidtica. Um
procedimento recomendado utiliza discos impregnados com 15 mcg de
claritromicina para testar a sensibilidade (teste de difusdo de Kirby-Bauer); as
interpretacdes correlacionam o didmetro das zonas do disco de teste com os
valores das CIMs para a claritromicina. As CIMs séo determinadas pelo método
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de diluicdo em caldo ou &gar. Com este procedimento, um relatério do
laboratério de “sensivel” indica que o organismo infectante provavelmente
responderd ao tratamento. Um relatério de “resistente” indica que o organismo
infectante provavelmente ndo respondera ao tratamento. Um relatério de
“sensibilidade intermediaria” sugere que o efeito terapéutico da substancia pode
ser duvidoso ou que o organismo poderia ser sensivel se fossem utilizadas
doses maiores (este ultimo também € referido como “moderadamente
sensivel”).

Farmacocinética

Absorgao

Estudos iniciais de farmacocinética foram obtidos com a claritromicina na forma
farmacéutica de comprimidos. Esses dados indicaram que a absor¢éo € rapida
pelo trato gastrointestinal e a biodisponibilidade absoluta de um comprimido de
50mg de claritromicina € de aproximadamente 50%. Tanto o inicio da absor¢éo
quanto a formacdo do metabdlito 14-OH-claritromicina foram levemente
retardados na presenca de alimento, mas a biodisponibilidade n&o foi afetada
na administracdo do medicamento no estado de desjejum.

Distribuicéo, Biotransformacéo e Eliminagéo

Estudos in vitro mostraram que a média de ligagdo protéica da claritromicina no
plasma humano foi de 70% a concentragdes clinicamente relevantes de 0,45 a
4,5 mcg/mL.

Individuos normais

A biodisponibilidade e farmacocinética de KLARICID® (claritromicina) granulos
para suspensao pediatrica foram investigadas em adultos e pacientes
pediatricos. Um estudo de dose UOnica em adultos mostrou que a
biodisponibilidade da formulacdo pediatrica é equivalente ou levemente maior
gue a biodisponibilidade do comprimido (dosagem de 250mg). Assim como no
comprimido, a administracdo da suspensédo pediatrica com alimentos leva a um
discreto retardo no inicio da absor¢gdo, mas nédo afeta a biodisponibilidade total
da claritromicina. A Cnax, ASC (area sob a curva) e o Ty, da claritromicina
suspensao foram de 0,95mcg/mL, 6,5mcg hr/mL e 3,7 horas respectivamente,
enquanto que, para a forma farmacéutica de comprimidos 250mg foram
1,10mcg/mL, 6,3mcg hr/mL e 3,3 horas, respectivamente.

Em um estudo de dose multipla em adultos, no qual foram administrados
250mg de KLARICID® (claritromicina) granulos para suspensdo pediatrica a
cada 12 horas, o “steady-state” foi alcancado apdés a quinta dose. Os
parametros farmacocinéticos apos a quinta dose foram: Cpmax 1,98 mcg/mL, ASC
11,5 mcg hr/mL, Tmax 2,8 horas e Ty, 3,2 horas para a claritromicina e 0,67,
5,33; 2,9 e 4,9 respectivamente, para o metabdlito 14-OH-claritromicina.

Em individuos saudaveis em jejum, o pico de concentracdo sérica foi atingido 2
horas apds a ingestdo da dose oral. Com a dose duas vezes ao dia, sendo
administrado um comprimido de 250 mg a cada 12 horas, o pico de
concentracao sérica de claritromicina no “steady-state” foi alcangcado em 2 a 3
dias e foi de, aproximadamente, 1 mcg/mL. O pico de concentracdo seérica
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correspondente a dose de 500 mg administrada a cada 12 horas, foi de 2 a 3
mcg/mL.

A meia-vida de eliminacdo da claritromicina foi em torno de 3 a 4 horas para o
comprimido de 250 mg administrado a cada 12 horas e aumentou para 5 a 7
horas quando foram administrados 500 mg a cada 12 horas. O metabdlito
principal, 14-OH-claritromicina, alcanga um pico de concentragdo no “steady-
state” de aproximadamente 0,6 mcg/mL e a meia-vida de eliminacdo é de 5a 6
horas depois da administracdo de 250 mg a cada 12 horas. Com a dose de 500
mg a cada 12 horas, o pico de concentracdo no “steady-state” do 14-OH-
claritromicina é discretamente mais alto (até 1lmcg/mL), e a meia-vida de
eliminacdo € em torno de 7 horas. Com esta dose, 0 “steady-state” deste
metabdlito é alcangado em 2 ou 3 dias.

Aproximadamente 20% da dose oral de 250 mg de claritromicina administrada a
cada 12 horas € excretado na urina de forma inalterada. Para a dose de 500 mg
administrada a cada 12 horas, a excre¢do na urina na forma inalterada é de
aproximadamente 30%. No entanto, o clearance renal da claritromicina é
relativamente independente da dose e se aproxima do indice regular de filtracdo
glomerular. O principal metabdlito encontrado na urina € a 14-OH-claritromicina,
o qual responde por 10 a 15% adicionais, tanto para doses de 250 mg ou 500
mg, administradas a cada 12 horas.

Pacientes

A claritromicina e seu metabdlito 14-OH s&o facilmente distribuidos nos tecidos
e fluidos corporais. A concentracdo nos tecidos € normalmente maior que a
concentracdo sérica. Exemplos de concentragdes séricas dos tecidos e fluidos
corporais sdo apresentados abaixo:

Concentragao (apo6s 250 mg a cada 12 hs)
Tipo do tecido Concentragao no | Concentragdo  sérica
tecido (mcg/g) (mcg/mL)
Tonsila palatina 1,6 0,8
Pulméo 8,8 1,7

Em pacientes pediatricos, a claritromicina demonstrou boa biodisponibilidade
com um perfil farmacocinético coerente com resultados prévios de adultos
usando a mesma formulagdo de suspensdo. Os resultados indicaram uma
absorcgéo rapida e extensa em pacientes pediatricos e, com excec¢ado de um leve
retardo no inicio da absor¢cdo, a alimentacdo parece ndo afetar
significantemente a biodisponibilidade e perfil farmacocinético da claritromicina.
Os parametros farmacocinéticos obtidos apds a nona dose no quinto dia de
tratamento foram os seguintes para a claritromicina: Cpax 4,60 mcg/mL, ASC
15,7 mcg/hr/mL e Tmax 2,8 horas. Os valores correspondentes para o metabolito
14-OH-claritromicina foram: 1,64 mcg/mL, 6,69 mcg/hr/mL e 2,7 horas,
respectivamente. A meia-vida de eliminacéo foi de aproximadamente 2,2 horas
e 4,3 horas para a substancia-mae e seu metabdlito, respectivamente.

Em outro estudo, informacdes foram obtidas a partir da administracdo de
claritromicina no ouvido médio em pacientes com otite. Aproximadamente 2,5
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horas depois de receber a quinta dose (a dose era de 7,5 mg/kg duas vezes ao
dia), a concentragédo de claritromicina era de 2,53 mcg/g de fluido no ouvido
médio e a concentracdo do metabdlito 14-OH-claritromicina era de 1,27 mcg/g.
A concentracdo da substancia-mée e seu metabdlito foram quase o dobro da
concentracao sérica correspondente.

Insuficiéncia hepatica

A concentracdo de claritromicina no “steady-state” em individuos com
insuficiéncia hepatica, ndo difere da concentracdo em individuos sadios. No
entanto, a concentracdo do metabdlito 14-OH-claritromicina foi menor em
individuos com insuficiéncia hepatica. O decréscimo na formagdo desse
metabdlito compensou o0 aumento no clearance renal da claritromicina quando
comparados a individuos sadios.

Insuficiéncia renal

A farmacocinética da claritromicina foi alterada em individuos com insuficiéncia
renal que receberam multiplas doses de 500 mg. Os niveis plasmaticos, a meia-
vida, Cmax, Cmin € @ ASC da claritromicina e de seu metabdlito foram maiores
nos pacientes com insuficiéncia renal. Essas alteragfes sdo correlacionadas ao
grau de insuficiéncia renal; quanto mais grave a insuficiéncia, mais significativa
€ a diferenca.

Pacientes idosos

Em um estudo comparativo entre individuos jovens sadios e idosos sadios
recebendo 500 mg de claritromicina em doses orais mdltiplas, os niveis
plasmaticos foram maiores e a eliminagéo foi mais lenta no grupo dos idosos.
No entanto, ndo houve diferenca entre os dois grupos quando o clearance renal
da claritromicina foi relacionado com o clearance da creatinina. Concluiu-se que
qualquer efeito com relacdo a claritromicina ndo esta ligado a idade do
paciente, e sim a funcéo renal.

Pacientes com infecgdes por micobactérias

As concentragfes de equilibrio da claritromicina e seu metabdlito, observadas
apos administracdo das doses usuais em pacientes infectados pelo HIV
(comprimidos para os adultos e suspensao pediatrica para as criancas), foram
semelhantes aquelas observadas em individuos normais. Entretanto, com as
doses elevadas que podem ser requeridas para o tratamento de infecgcbes por
micobactérias, as concentra¢des da claritromicina podem ser muito maiores do
gue aquelas observadas com as doses usuais.

Em criancas infectadas pelo HIV utilizando entre 15 a 30 mg/kg/dia de
claritromicina divididas em duas administracfes, a Cnax, geralmente foi entre 8 e
20 mcg/mL. Entretanto, foram observados valores de Cnax, Superiores a 23
mcg/mL em criancgas infectadas pelo HIV que utilizaram 30 mg/Kg/dia divididas
em duas administracdes de claritromicina suspensao pediatrica. A meia-vida de
eliminacdo mostra-se mais longa nas altas doses comparando-se com as doses
usuais administradas em individuos normais. Os dados de farmacocinética de
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maior concentracdo plasmatica e meia-vida de eliminagdo mais longa
observados nestas circunstancias sao consistentes com a conhecida nao
linearidade da farmacocinética da claritromicina.

Estudos clinicos

Experiéncia clinica em pacientes com infec¢cbes nao causadas por
micobactérias: em estudos clinicos, a claritromicina, na dose de 7,5 mg/kg
duas vezes ao dia, se mostrou segura e eficaz no tratamento de pacientes
pediatricos com infeccdes que requeriam tratamento antibidtico oral. A
claritromicina foi avaliada em mais de 1200 criancas, de idade entre seis meses
e 12 anos, com otite média, faringite, infeccbes cutaneas e infec¢des do trato
respiratorio inferior. Nesses estudos, a claritromicina apresentou eficcia clinica
e bacteriolégica comparavel aquela dos agentes de referéncia, incluindo a
penicilina-V, amoxicilina, amoxicilina-clavulanato, etilssuccinato de eritromicina,
cefaclor e cefadroxila.

Experiéncia clinica em pacientes com infeccbes causadas por
micobactérias: um estudo preliminar em pacientes pediatricos (alguns dos
quais HIV positivos) com infecgbes causadas por micobactérias, demonstrou
gue a claritromicina foi segura e eficaz quando administrada isoladamente ou
em combinagédo com a zidovudina ou dideoxinosina. A claritromicina suspensao
pediatrica foi administrada nas doses de 7,5 mg/kg, 15 mg/kg ou 30 mg/kg,
divididas em duas administragdes. Foram observados alguns efeitos sobre os
parametros de farmacocinética quando a claritromicina foi administrada
concomitantemente com compostos antirretrovirais, mas as alteracdes foram
minimas e provavelmente sem significado clinico. As doses de claritromicina de
até 30 mg/kg/dia foram bem toleradas. A claritromicina foi eficaz no tratamento
de infec¢Oes disseminadas causadas por bactérias do complexo M. avium em
pacientes pediatricos com AIDS, sendo que em alguns pacientes foi
demonstrada eficacia apés mais de um ano de tratamento.

Dados de segurancga pré-clinica

Estudos de toxicidade oral aguda e subcrénica:

Valores de DLsp oral aguda para a claritromicina suspensdo administrada em 3
dias em camundongos velhos foi de 1290 mg/Kg para machos e 1230 mg/Kg
em fémeas. O valores DLsy de 3 dias em ratos velhos foram de 1330 mg/Kg
para machos e 1270 mg/Kg em fémeas. Por comparagdo, a DLsy, de
claritromicina administrada oralmente é cerca de 2700 mg/kg em camundongos
adultos e cerca de 3000 mg/Kg em ratos adultos. Estes resultados sao
coerentes com outros grupos de antibiéticos penicilinicos, cefalosporinicos e
macrolideos em que, geralmente, a DLsp € menor em animais mais jovens do
gue em adultos.

Em ambos os camundongos e ratos, o peso corporeo foi reduzido ou seu
aumento suprimido e a amamentacdo e movimentos espontaneos foram
deprimidos para os primeiros dias seguintes da administracdo do farmaco. A
necropsia dos animais mortos revelaram pulmdes escuro-avermelhados em
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camundongos e em cerca de 25% dos ratos; ratos tratados com 2197 mg/Kg ou
mais de claritromicina suspensdo também notaram uma substancia
negro-avermelhada no intestino, provavelmente devido a sangramento. A morte
desses animais foi devido & debilitacdo resultante do comportamento de
amamentacao deprimida ou do sangramento intestinal.

Foi administrada claritromicina suspensdo, por duas semanas, em ratos
pré-desmame (5 dias de vida), nas doses de 0, 15, 55 e 200 mg/Kg/dia. Animais
do grupo de 200 mg/Kg/dia diminuiram o ganho de peso corporal, diminuiram
os valores médios de hemoglobina e hematdcrito, e aumentaram a média
relativa de peso dos rins, em comparagéo a animais do grupo controle.

Foram também observados em animais deste grupo de tratamento, minima a
leve degeneracédo vacuolar multifocal do epitélio do ducto biliar intra-hepético e
uma incidéncia aumentada de lesbes nefriticas, relacionadas ao tratamento.
Para este estudo, a dose de efeito “ndo-toxico” foi de 55 mg/Kg/dia.

Foi conduzido um estudo de toxicidade oral, no qual foi administrada
claritromicina suspensdo em ratos imaturos, com doses diarias de 0,15, 50, e
150 base/Kg/dia, durante 6 semanas. Nao ocorreram mortes e 0s sinais clinicos
observados foram salivacdo excessiva para alguns dos animais apos 1 ou 2
horas da administracdo da dosagem mais alta, durante as Ultimas trés semanas
de tratamento. Quando comparados ao grupo controle, os ratos do grupo com
dosagem de 150 mg/Kg tiveram peso corporeo médio mais baixo durante as
primeiras trés semanas e observou-se diminui¢do do valor médio de albumina
sérica e um aumento do peso relativo médio do figado.

Foram encontradas alteracdes histopatolégicas brutas ou microscépicas nao
relacionadas ao tratamento. A dose de 150 mg/Kg produziu toxicidade leve nos
ratos e a dose de 50 mg/Kg/dia foi considerada “sem efeito de dose”.

Em cées juvenis da raca beagle, com 3 semanas de idade, tratados durante 4
semanas com doses orais diarias de 0, 30, 100, ou 300 mg/Kg de claritromicina,
seguido de um periodo de recuperacdo de 4 semanas, ndo ocorreu nenhum
Obito e também néo foi observada nenhuma alteracdo na condicdo geral dos
animais.

A necropsia nao revelou anormalidades. No grupo de dose de 300 mg/Kg, sob
exame histolégico, foram observadas, deposicdo de gordura de hepatocitos
centrolobulares e infiltracdo celular de area portal por microscopia de luz e por
microscopia eletrénica foram notados aumento de goticulas de gordura
hepatocelulares. A dose toxica em caes beagles juvenis foi considerada maior
do que 300 mg/Kg e de 100 mg/Kg considerou-se “sem efeito de dose”.

Fertilidade, Reproducao e Teratogenicidade

Estudos de fertilidade e reproducdo tém mostrado que doses de 150 a 160
mg/kg/dia em ratos machos e fémeas ndo causaram eventos adversos no ciclo
fértil, fertilidade, parto e no numero e viabilidade da prole. Estudos de
teratogenicidade realizados em ratos, coelhos e macacos ndo demonstraram
qgualquer efeito teratogénico com o uso de claritromicina. Somente em um
estudo adicional em ratos Sprague-Dawley, com doses e condigOes
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essencialmente similares, ocorreu uma incidéncia muito baixa e
estatisticamente insignificante (aproximadamente 6%) de anormalidades
cardiovasculares. Essas anomalias parecem ser devido a expressao
espontanea de mudancas genéticas dentro da col6nia. Dois estudos realizados
em camundongos revelaram uma incidéncia variavel da fenda palatina (3 a
30%) em doses 70 vezes acima da dose habitual diaria utilizada em humanos
(500 mg 2x/dia), mas ndo mais que 35 vezes a dose maxima diaria sugerindo
toxicidade materna e fetal, mas néo teratogenicidade.

Doses de claritromicina, aproximadamente dez vezes maiores que a dose
habitual maxima utilizada em humanos (500 mg 2x/dia), administradas em
macacos a partir do 20° dia de gravidez tem demonstrado perda embrionaria.
Esse efeito tem sido atribuido a toxicidade materna da droga em altas doses.
Um estudo adicional em macacas gravidas utilizando doses aproximadamente
2,5 a 5,0 vezes maiores que a dose habitual (500 mg 2x/dia) ndo demonstraram
nenhum risco ao embriéo.

O teste letal dominante em camundongos utilizando 1000 mg/kg/dia
(aproximadamente 70 vezes da dose maxima diaria em humanos de 500 2x/dia)
foi claramente negativo para qualquer atividade mutagénica e em um estudo
com ratos tratados com 500 mg/kg/dia (aproximadamente 35 vezes da dose
maxima diaria em humanos de 500 2x/dia) por 80 dias ndo evidenciaram riscos
funcionais na fertilidade masculina em exposi¢cdo em longo prazo com doses
muito altas de claritromicina.

Mutagenicidade

Foram realizados estudos para avaliar o potencial mutagénico da claritromicina,
através de sistemas de testes com microssomas hepaticos de ratos ativados e
nao ativados (Teste de Ames). Os resultados desses estudos néo evidenciaram
potencial mutagénico para concentra¢des iguais ou menores a 25 mcg de
claritromicina por placas de Petri. Numa concentracdo de 50 mcg, a droga foi
toxica para todas as cepas testadas.

4. CONTRAINDICAGOES

KLARICID® (claritromicina) é contraindicado para o uso por pacientes com
conhecida hipersensibilidade aos antibiéticos macrolideos e a qualquer
componente da féormula.

A administragdo concomitante de claritromicina com astemizol, cisaprida,
pimozida e terfenadina estd contraindicada, pois pode resultar em
prolongamento QT e arritmias cardiacas incluindo taquicardia ventricular,
fibrilac&o ventricular e torsades de pointes.

A administragdo concomitante de claritromicina com alcaldides de ergot (ex:
ergotamina ou diidroergotamina) € contraindicada pois, pode resultar em
toxicidade ao ergot.
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A coadministracdo de claritromicina e midazolam oral € contraindicada (ver
Interagcées Medicamentosas).

A claritromicina ndo deve ser administrada a pacientes com histérico de
prolongamento do intervalo QT ou arritmia ventricular cardiaca, incluindo
torsades de pointes (ver Adverténcias e Precaugbes e Interagdes
medicamentosas).

Claritromicina néo deve ser indicada para pacientes com hipocalemia (risco de
prolongamento do intervalo QT).

Claritromicina ndo deve ser usada em pacientes que sofrem de insuficiéncia
hepética grave em combinacao com insuficiéncia renal.

A claritromicina ndo deve ser utilizada concomitantemente com inibidores da
HMG-CoA redutase (estatinas) que sédo extensivamente metabolizados pela
CYP3A4 (lovastatina ou sinvastatina), devido a um aumento no risco de
miopatia, incluindo rabdomidlise (ver Adverténcias e Precaucdes).

Claritromicina (e outros inibidores fortes de CYP3A4) ndo deve ser utilizada em
combinagdo com colchicina em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica
(ver Adverténcias e Precauc0es e Interacdes Medicamentosas)

Atencao diabéticos: contém agucar.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

O uso prolongado deste medicamento, assim como de outros antibiéticos, pode
resultar na colonizacéo por bactérias e fungos ndo sensiveis ao tratamento. Na
ocorréncia de superinfeccéo, uma terapia adequada deve ser estabelecida.

Recomenda-se precauc¢do a pacientes com insuficiéncia renal severa.

Disfuncado hepética, incluindo aumento de enzimas hepaticas e hepatite
hepatocelular e/ou colestatica, com ou sem ictericia foram relatadas com
claritromicina. Esta disfuncdo hepéatica pode ser severa e é comumente
reversivel. Em alguns casos, relatou-se faléncia hepéatica com desfecho fatal e,
geralmente, foi associada com doencas subjacentes sérias e/ou medicacdes
concomitantes. A claritromicina deve ser descontinuada imediatamente se
sinais e sintomas de hepatite ocorrerem como anorexia, ictericia, urina escura,

prurido ou sensibilidade abdominal.

Colite pseudomembranosa foi descrita para quase todos o0s agentes
antibacterianos, incluindo macrolideos, podendo sua gravidade variar de leve a
risco de vida. Diarreia associada a Clostridium difficile (CDAD) foi relatada com
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0 uso de quase todos o0s 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
proliferagéo de C. difficile. CDAD deve ser considerada em todos os pacientes
que apresentarem quadro de diarreia ap6s o0 uso de antibiético. Um minucioso
historico médico é necessario para o diagnostico, ja que a ocorréncia de CDAD
foi relatada ao longo de dois meses apdés a administracdo 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 funcéo hepética alterada. Deve ser
também administrada com precaugdo a pacientes com comprometimento
moderado a grave da funcé&o renal.

Colchicina: ha relatos pos-comercializacao de toxicidade por colchicina quando
administrada concomitantemente com claritromicina, especialmente em
pacientes idosos e com insuficiéncia renal. Obitos foram reportados em alguns
destes pacientes (ver Interacdes Medicamentosas). Se a administracdo de
claritromicina e colchicina é necesséria, os pacientes devem ser monitorados
guanto 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 administracdo de claritromicina e
colchicina é contraindicada para pacientes com insuficiéncia renal ou hepéatica
(ver Contraindicacoes)

Recomenda-se precaucdo com relacdo a administracdo concomitante de
claritromicina e benzodiazepinicos, como o0 triazolam e o0 midazolam
intravenoso (ver Interacdes Medicamentosas).

Devido ao risco de prolongamento do intervalo de QT, claritromicina deve ser
utilizada com precaucdo em pacientes com doenca arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca grave, hipomagnesemia, bradicardia (< 50 bpm), ou
gquando é coadministrado com outro medicamento associado com tempo de
prolongamento do intervalo de QT (ver Interagbes Medicamentosas).
Claritromicina ndo deve ser utilizada em pacientes com prolongamento do
intervalo de QT congénito ou documentado, ou histéria de arritimia ventricular
(ver secdo Contraindicacoes).

Pneumonia: tendo em vista a resisténcia emergente de Streptococcus
pneumoniae para macrolideos, é 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 combinacdo com antibiéticos adicionais apropriados.
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Infecgcoes de pele e tecidos moles de severidade leve a moderada: estas
infeccbes sdo causadas mais frequentemente por Staphylococcus aureus e
Streptococcus pyogenes, 0s quais, ambos podem ser resistentes a
macrolideos. Por este motivo, é importante que o teste de sensibilidade seja
realizado. Em casos onde antibidticos betalactdmicos ndo podem ser utilizados
(por exemplo, alergia), outros antibioticos, tais como a clindamicina, podem ser
os farmacos de primeira escolha. Atualmente, considera-se que os macrolideos
somente possuem acdo em algumas infeccdes de pele e tecidos moles, como
as causadas por Corynebacterium minutissimum (eristrasma), acne vulgaris e
erisipelas e em situagbes onde o tratamento com penicilinas ndo pode ser
utilizado.

No caso de reagbOes de hipersensibilidade aguda severa, como anafilaxia,
Sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica, Sindrome DRESS
(erupcéo cutanea associada ao farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos)
e purpura de Henoch-Schonlein, o tratamento com claritromicina deve ser
descontinuado imediatamente e 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 (ver Interagbes Medicamentosas).

Deve ser considerada a possibilidade de resisténcia bacteriana cruzada entre a
claritromicina e os outros macrolideos, como a lincomicina e a clindamicina.

Agentes hipoglicémicos orais/Insulina: o uso concomitante de claritromicina
e agentes hipoglicémicos orais e/ou insulina, pode resultar em uma
hipoglicemia significativa. Alguns medicamentos hipoglicémicos, tais como
nateglinida, pioglitazona, repaglinida e rosiglitazona, podem estar relacionados
com a inibicho da enzima CYP3A pela claritromicina e quando usados
concomitantemente com a claritromicina pode ocorrer hipoglicemia.
Recomenda-se um monitoramento cuidadoso da glicose.

Anticoagulantes orais: existe um risco de hemorragia grave e elevagdes
significativas na  RNI (Razdo Normalizada Internacional) e tempo de
protrombina quando claritromicina é 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
claritromicina com lovastatina ou sinvastatina € contraindicado (ver
Contraindicagbes), tendo em vista que as estatinas sao extensivamente
metabolizadas pela CYP3A4 e o tratamento com claritromicina aumenta a sua

concentracao plasmética, o que leva a um aumento do risco de miopatia e
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rabdomidlise. Foram recebidos relatos de rabdomidlise, de pacientes que
administraram claritromicina concomitante com estas estatinas. Se o tratamento
com claritromicina ndo puder ser evitado, a terapia com lovastatina ou
sinvastatina devera ser suspensa durante o curso do tratamento.

Precaucéo deve ser tomada quando a claritromicina for prescrita com estatinas.
Em situagcbes onde o uso concomitante da claritromicina com estatinas nao
pode ser evitado, recomenda-se prescrever a menor dose registrada de
estatina. Pode ser considerado o uso de estatinas que ndo sdo dependentes do
metabolismo da CYP3A4 (por exemplo, fluvastatina).

Este medicamento contem sacarose. Pacientes com problema hereditario
raro de intolerdncia a frutose, ma absorcdao de glicose-galactose ou
insuficiéncia de sucrase-isomaltase nao deve tomar este medicamento.

Quando prescrever para pacientes diabéticos, levar em conta o conteudo
de sacarose.

Cuidados e adverténcias para populagdes especiais

Uso em idosos: ndo ha restricdes para uso de KLARICID® (claritromicina) em
idosos, desde que tenham fungéo renal normal.

Uso na gravidez: a seguranca do uso da claritromicina durante a gravidez
ainda néo foi estabelecida. Dessa forma, os beneficios e os riscos da utilizacdo
de KLARICID® (claritromicina) na mulher gravida devem ser ponderados pelo
meédico prescritor, principalmente durante os trés primeiros meses da gravidez.

Uso na amamentagdo: a seguranca do uso da claritromicina durante o
aleitamento materno ainda néo estd estabelecida, entretanto sabe-se que a
claritromicina é excretada pelo leite materno.

Uso em criangas: a seguranca e a eficacia da claritromicina em criangas com
idade inferior a 6 meses nao foi determinada.

Categoria de risco: C
Este medicamento ndao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientagao médica ou do cirurgiao-dentista.

Uso em pacientes com disfungdao renal: Deve-se ter cautela na
administragdo de claritromicina em pacientes com insuficiéncia renal moderada
a grave.

Uso em pacientes com disfungdo hepatica: ndo sdo necessarios ajustes nas
doses de claritromicina em pacientes com disfuncdo hepatica moderada ou
grave, desde que apresentem funcédo renal normal. A claritromicina é excretada
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principalmente pelo figado, devendo ser administrada com cautela em
pacientes com funcéo hepética alterada.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas: ndo ha informacdes
sobre os efeitos da claritromicina na capacidade de dirigir ou operar maquinas.
O potencial para tontura, vertigem, confusédo e desorientacdo, as quais podem
ocorrer com o uso do medicamento, devem ser levados em conta antes do
paciente dirigir ou operar maquinas.

Atencao diabéticos: contém agucar.
6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

O uso dos seguintes medicamentos é estritamente contraindicado, devido
a gravidade dos efeitos causados pelas possiveis interagoes
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, fibrilacdo ventricular e
torsades de pointes. Efeitos semelhantes foram observados em pacientes
tratados concomitantemente com  claritromicina e pimozida  (ver
Contraindicagodes).

Foi relatado que os macrolideos alteram o metabolismo da terfenadina,
resultando no aumento do nivel desta substancia que, ocasionalmente, foi
associado a arritmias cardiacas, tais como prolongamento do intervalo QT,
taquicardia ventricular, fibrilagdo ventricular e torsades de pointes (ver
Contraindicacbes). Em um estudo com 14 voluntarios sadios, 0 uso
concomitante de claritromicina e terfenadina resultou em um aumento de duas a
trés vezes nos niveis séricos do metabdlito &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.

Alcaldides de ergot: estudos de pds-comercializagdo indicaram que a
coadministracdo de claritromicina com ergotamina ou diidroergotamina foi
associada com toxicidade aguda de ergot, caracterizada por vasoespasmos e
isquemia das extremidades e outros tecidos, inclusive sistema nervoso central.
A administracdo concomitante de claritromicina com alcal6ides de ergot é
contraindicada (ver Contraindicacdes).

Efeitos de outros medicamentos na terapia com claritromicina

Farmacos indutores da CYP3A4 ,como por exemplo, rifampicina, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital e erva de S&o Jo&o, podem induzir o metabolismo
da claritromicina. Por isso, deve-se monitorar esses medicamentos na corrente
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sanguinea devido um possivel aumento dessas substancias devido a inibicdo
da CYP3A pela claritromicina.

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

Os seguintes medicamentos sabidamente alteram ou sao suspeitos de
alterar a concentracao de claritromicina na circulagao sanguinea. Ajustes
posolégicos da dose de claritromicina ou a adogdo 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 é microbiologicamente ativo. Uma vez que as
atividades microbiologicas da claritromicina e da 14-OH-claritromicina sao
diferentes para diferentes bactérias, o efeito terapéutico pretendido pode ser
prejudicado durante a administracdo concomitante de claritromicina e indutores
enzimaticos.

Etravirina: este farmaco diminuiu a exposi¢do a claritromicina; no entanto, as
concentragcdes do metabdlito ativo, 14-OH-claritromicina foram aumentadas.
Devido este metabdlito ter atividade reduzida contra o Mycobacterium avium
complex (MAC), a atividade em geral contra este patégeno 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 concentracdo minima média no “steady-state” de claritromicina
(Cmin) € da area sob a curva (ASC), de 33% e 18%, respectivamente. As
concentracdes no “steady-state” do metabdlito ativo 14-OH-claritromicina nao
foram significativamente afetadas pela administragdo concomitante de
claritromicina e fluconazol. Ndo € necessario ajuste posolégico da dose de
claritromicina.

Ritonavir: um estudo farmacocinético demonstrou que a administracdo
concomitante de 200 mg de ritonavir a cada 8 horas e 500 mg de claritromicina
a cada 12 horas resultou em acentuada inibicdo do metabolismo da
claritromicina. O Cnax da claritromicina aumentou 31%, o Cpi, aumentou 182% e
ASC aumentou 77% com a administracdo concomitante de ritonavir. Foi
observada uma completa inibicdo da formacdo do metabdlito 14-OH-
claritromicina. Devido a grande janela terapéutica da claritromicina, ndo é
necessaria reducao de dose em pacientes com funcao renal normal. Entretanto,
em pacientes com disfungcdo renal, os seguintes ajustes deverao ser
considerados: para pacientes com CLcr entre 30 e 60 mL/min, a dose de
claritromicina deve ser reduzida em 50%. Para pacientes com CLcg menor que
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30 mL/min, a dose de claritromicina deve ser reduzida em 75%. Doses de
claritromicina maiores que 1g/dia nd&o devem ser administradas
concomitantemente com ritonavir.

Ajustes similares de dose devem ser considerados em pacientes com reducao
da funcdo renal quando ritonavir é utilizado como um potencializador
farmacocinético com outros inibidores de protease, incluindo atazanavir e
saquinavir (ver Interagbes medicamentosas bidirecionais).

Efeitos da claritromicina na terapia com outros medicamentos

Antiarritmicos: ha relatos de pos-comercializacdo de casos de torsades de
pointes, que ocorreram com 0 uso concomitante de claritromicina e quinidina ou
disopiramida. Eletrocardiogramas devem ser monitorados para o0
prolongamento de QTc durante a coadministragdo de claritromicina e
antiarritmicos. Os niveis séricos destes medicamentos devem ser monitorados
durante a terapia com claritromicina.

Interagdes relacionadas a CYP3A4: a coadministragdo de claritromicina
(inibidora da enzima CYP3A) e de um farmaco metabolizado principalmente por
CYP3A pode estar associada a elevagdo da concentragcdo 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 seguranca
estreita (ex. carbamazepina) e/ou se o substrato for totalmente metabolizado
por esta enzima. Ajustes de dose devem ser considerados, e quando possivel,
as concentracbes séricas das drogas metabolizadas pela CYP3A devem ser
cuidadosamente monitoradas em pacientes que estejam recebendo
claritromicina concomitantemente.

As seguintes substéncias sado sabidamente ou supostamente metabolizadas
pela mesma isoenzima CYP3A. Sdo exemplos, mas ndo se resume a:
anticoagulantes orais (ex. varfarina), alcaldides 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 concentracbes plasméaticas de omeprazol
aumentaram (Cmax, ASCo24 € T 12 tiveram aumento de 30%, 89% e 34%,
respectivamente) com a administracdo 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.
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Sildenafila, tadalafila e vardenafila: cada um destes inibidores da
fosfodiesterase é metabolizado, pelo menos em parte, pela CYP3A, que pode
ser inibida pela administragdo concomitante de claritromicina. A
coadministracéo de claritromicina com sildenafila, vardenafila ou tadalafila pode
resultar no aumento da exposicdo de inibidores da fosfodiesterase. Uma
reducdo na dose de sildenafila, vardenafila ou tadalafila deve ser considerada
guando estas sdo administradas concomitantemente com claritromicina.
Teofilina, carbamazepina: resultados de estudos clinicos revelaram que existe
um aumento discreto, mas estatisticamente significativo (p < 0,05), nos niveis
circulantes de teofilina ou de carbamazepina, quando algum desses
medicamentos € administrado concomitantemente com a claritromicina.
Tolterodina: a principal rota metabdlica da tolterodina € via isoforma 2D6 do
citocromo P450 (CYP2D6). No entanto, em uma amostra da populacdo
desprovida de CYP2D6, o metabolismo da tolterodina é através da CYP3A.
Nesta populacéo, a inibicdo da CYP3A resulta em um aumento significativo da
concentracao sérica de tolterodina. Uma reducdo na dose de tolterodina pode
ser necessdria na presenca de inibidores de CYP3A, assim como a reducgéo
nas doses de claritromicina em populacdes com deficiéncia no metabolismo da
CYP2D6.

Benzodiazepinicos (ex. alprazolam, midazolam, triazolam): quando midazolam
€ coadministrado via oral ou intravenosa com claritromicina comprimidos (500
mg duas vezes por dia), a ASC do midazolam apresenta um aumento de 7 e 2,7
vezes, respectivamente. A administracdo 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 precaucoes
devem ser tomadas para outros benzodiazepinicos metabolizados pela CYP3A,
incluindo triazolam e alprazolam. Para benzodiazepinicos, cuja eliminagcdo nao
depende da CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam), a ocorréncia de
interacdo medicamentosa € improvavel. Ha relatos pds-comercializacdo de
interacbes medicamentosas e de efeitos no sistema nervoso central (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 interagcoes medicamentosas

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

Digoxina: acredita-se que a digoxina seja um substrato da proteina
transportadora de efluxo, P-glicoproteina (Pgp). A claritromicina € um inibidor
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conhecido de Pgp. Quando claritromicina e digoxina sdo administradas
concomitantemente, a inibicio de Pgp pela claritromicina pode elevar a
exposicdo a digoxina. Em estudos pos-comercializagdo foram relatadas
concentracdes 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 concentracdes seéricas de digoxina devem ser atentamente
monitoradas quando pacientes estdo recebendo digoxina e claritromicina
simultaneamente.

Zidovudina: a administracdo simultdnea de comprimidos de claritromicina e
zidovudina a pacientes adultos infectados pelo HIV pode resultar na diminuicdo
das concentragbes de zidovudina no “steady-state”. Devido a aparente
interferéncia da claritromicina com a absorcdo 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. Esta interagdo ndo parece ocorrer em pacientes pediatricos
infectados pelo HIV, tratados concomitantemente com claritromicina suspensao
e zidovudina ou dideoxiinosina. Como aparentemente a claritromicina interfere
na absor¢do da zidovudina quando estes medicamentos sdo administrados
simultaneamente por via oral, esta interacdo ndo deve ser um problema quando
a claritromicina € administrada por via endovenosa. Esta interagdo é improvavel
quando a claritromicina € administrada por via endovenosa.

Fenitoina e valproato: ha relatos publicados ou espontaneos de interagfes
entre inibidores da CYP3A4, incluindo a claritromicina, com medicamentos que
ndo sao sabidamente metabolizadas por esta enzima (p. ex. fenitoina e
valproato). Quando esses farmacos sdo administrados juntamente com a
claritromicina, € recomendada a determinacdo dos niveis sanguineos destes
medicamentos. Foi relatado aumento nestes niveis.

Interagdes medicamentosas bidirecionais

Atazanavir: tanto a claritromicina quanto o atazanavir sao substratos e
inibidores da CYP3A, e h& evidéncia de interacdo 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¢ao a claritromicina, decréscimo de 70% na exposi¢ao
a 14-OH-claritromicina e aumento de 28% na ASC do atazanavir. Devido a
ampla janela terapéutica da claritromicina, pacientes com funcéo renal normal
nao necessitam reduzir a dose desta medicagdo. Para pacientes com funcao
renal moderada (clearance de creatinina entre 30 e 60 mL/min), a dose de
claritromicina devera ser reduzida em 50%. Para pacientes com clearance da
creatinina <30 mL/min, a dose de claritromicina deve ser reduzida em 75%,
formulacdo adequada deve ser utilizada. Doses de claritromicina superiores a
1000 mg por dia ndo devem ser administradas concomitantemente com
inibidores de protease.
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Bloqueadores de canais de calcio: deve-se ter precaucdo ao administrar
concomitantemente claritromicina e bloqueadores de canais de calcio
metabolizados por CYP3A4 (ex. verapamil, amlodipino, ditiazem) devido ao
risco de hipotensdo. As concentracdes plasméticas de claritromicina e dos
blogueadores de canais de calcio podem aumentar devido a interacao.
Hipotenséo, bradiarritmia e acidose latica tem sido observadas em pacientes
tomando claritromicina e verapamil concomitantemente.

Itraconazol: tanto a claritromicina quanto o itraconazol sdo substratos e
inibidores da CYP3A, levando a uma interacdo medicamentosa bidirecional. A
claritromicina pode levar ao aumento nos niveis plasmaticos de itraconazol,
enquanto o itraconazol 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 0 saquinavir sdo substratos e
inibidores da CYP3A, e h& evidéncia de interacdo medicamentosa bidirecional
entre tais medicamentos. A administracdo concomitante de claritromicina (500
mg 2x/dia) e saquinavir (capsulas gelatinosas moles, 1200 mg trés vezes ao
dia) a 12 voluntéarios sadios resultou em valores de ASC e Cnax de saquinavir,
no “steady-state”, de 177% e 187%, respectivamente, superiores aos valores
observados com a administracdo de saquinavir isoladamente. Os valores de
ASC e Cnax de claritromicina foram aproximadamente 40% maiores do que 0s
valores observados quando claritromicina € administrada isoladamente. Néao é
necessario ajuste de dose quando os dois medicamentos, nas doses e nas
formulag6es estudadas, sédo coadministrados por um periodo limitado de tempo.
Os dados obtidos nos estudos de interagbes medicamentosas utilizando-se
capsula gelatinosa mole podem né&o representar os efeitos decorrentes da
utilizacdo de capsula gelatinosa dura. Os dados obtidos nos estudos de
interacbes medicamentosas utilizando-se saquinavir isoladamente podem nao
representar os efeitos decorrentes da terapia conjunta de saquinavir e ritonavir.
Quando saquinavir € coadministrado com ritonavir, recomenda-se atengéo para
0s potenciais efeitos do ritonavir na terapia com claritromicina (ver Interagdes
medicamentosas — ritonavir).

Interagao com alimentos

KLARICID® (claritromicina) granulos para suspensdo pediatrica pode ser
administrado tanto em jejum quanto com alimentos. O consumo de alimentos
pouco antes da ingestio de KLARICID® (claritromicina) pode retardar
ligeiramente o inicio da absorcéo da claritromicina; entretanto, ndo prejudica a
sua biodisponibilidade nem as suas concentragdes no organismo.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

KLARICID® (claritromicina) granulos para suspens&o pediatrica 25 mg/mL e 50
mg/mL deve ser armazenado em temperatura ambiente (15 - 30°C), protegido
da luz e da umidade.

Se armazenado nas condi¢des indicadas, o medicamento se mantera proprio
para consumo pelo prazo de validade de 24 meses, a partir da data de
fabricacgao.

Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Apés reconstituicdo, manter em temperatura ambiente (15 - 30°C)
protegido da luz e da umidade, sem refrigeragao, com o frasco tampado,
por até 14 dias.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

KLARICID® (claritromicina) granulos para suspensdo pediatrica 25 mg/mL e 50
mg/mL: granulos de facil fluidez, com minimo de po fino, branco a quase branco
com odor de frutas.

A suspensao reconstituida é opaca com particulas brancas em suspenséao, cor
branca com odor de frutas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no
prazo de validade e vocé observe alguma mudancga no aspecto, consulte o
farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Preparo de suspensao

Reconstituir a suspenséo de acordo com as seguintes instrugdes:

1- Acrescente agua filtrada ao frasco até a marca indicada
pela flecha no rotulo e agite bem até que todas as particulas
estejam suspensas.
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, 2- Acrescente agua filtrada novamente até que o volume do
} frasco atinja hovamente a marca indicada pela flecha e agite

até a obtencdo de uma suspensdo homogénea. Evite agitar
vigorosamente e/ou por tempo prolongado. Agite antes de
cada uso para garantir a ressuspensao.

Depois de preparada, a suspensao podera conter particulas ndo dissolvidas, o
que ndo impede a sua utilizagdo. O volume final do medicamento preparado é
de 60 mL.

Para melhor absorcdo, recomenda-se ingerir um pouco de agua ou leite apos
cada dose. A suspensdo deve ser bem agitada antes de cada administracao.
Lavar bem a seringa dosadora toda vez que a mesma for utilizada.

Para a administracdo de KLARICID®(claritromicina) granulos para suspens&o
pediatrica, vide o folheto em anexo contendo as instrugdes de uso.

Posologia

Estudos clinicos foram conduzidos utilizando suspensdo pediatrica de
claritromicina em criangas entre 6 meses e 12 anos de idade. Por este motivo,
criancas com menos de 12 anos de idade devem utilizar suspensdo pediatrica
de claritromicina (granulos para suspensao oral).

A dose diaria recomendada, para criancas de 6 meses a 12 anos, é de 7,5
mg/kg de peso corporal (correspondentes a 0,3 mL/kg de peso corporal da
suspensdo reconstituida de 25 mg/mL; ou correspondente a 0,15 mL/kg de
peso corporal da suspenséo reconstituida de 50 mg/mL), duas vezes ao dia. A
duracdo normal do tratamento € de 5 a 10 dias, dependendo do patégeno
envolvido e da gravidade do quadro. A suspensdo pode ser administrada com
ou sem alimentos e pode ser tomada com leite.

A dose maxima diaria de administracdo do medicamento € de 1 g (500 mg duas
vezes ao dia).

Guia de dosagem para pacientes pediatricos
(baseado no peso corporal)

Peso* 7,5 mg/Kg duas vezes ao dia
Kg 25 mg/mL 50 mg/mL
8-11 2,5mL 1,25 mL
12-19 5mL 2,5mL
20-29 7,5mL 3,75 mL
30-40 10 mL 5mL

*criangas que pesam menos que 8 Kg devem ser seguir a
mesma dosagem por Kg de 7,5 mg/Kg duas vezes ao dia.
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Tratamento de MAC (Mycobacterium avium complex)

Em criancas com infec¢des disseminadas ou localizadas por micobactérias (M.
avium, M. intracellulare, M. chelonae, M. fortuitum, M. kansasii), a dose de
claritromicina recomendada para tratamento € de 7 a 15 mg/kg de peso
corporal, duas vezes ao dia. Nesses casos, 0 tratamento com claritromicina
deve continuar pelo tempo em que for demonstrado beneficio clinico. A adicao
de outros medicamentos contra micobactérias pode ser benéfica.

Guia de dosagem para pacientes pediatricos com infecgoes por
micobactérias
(baseado no peso corporal)

Peso* Klaricid 50 mg/mL duas vezes ao dia
Kg 7,5 mg/Kg 15 mg/Kg
8-11 1,25 mL 2,5 mL
12-19 2,5mL 5mL
20-29 3,75 mL 7,5 mL
30-40 5mL 10 mL

*criangas que pesam menos que 8 Kg devem ser seguir a
mesma dosagem por Kg de 7,5 mg/Kg duas vezes ao dia.

Insuficiéncia renal

Para criangas com clearance de creatinina menor que 30 mL/min a dose de
claritromicina deve ser reduzida pela metade, ou seja, de 250 mg uma vez ao
dia, ou 250 mg duas vezes ao dia em infec¢cbes mais severas. A dose ndo deve
ser mantida por mais de 14 dias nesses pacientes.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas mais comuns e frequentes relacionadas a terapia com
claritromicina tanto na populagcédo adulta quanto pediatrica sdo: nauseas, vomito,
dor abdominal, diarréia e paladar alterado. Estas reacdes adversas geralmente
séo de intensidade leve e corroboram com o perfil de seguranga conhecido dos
antibiéticos macrolideos.

N&o houve diferenca significante na incidéncia destes efeitos gastrointestinais
durante os estudos clinicos entre a populagdo de pacientes com ou sem
infeccBes micobacterianas pré-existentes.

Reag6es comuns (2 1/100 a < 1/10):

Disturbios psiquiatricos: insénia.

Disturbios de sistema nervoso: disgeusia, cefaleia e paladar alterado.

Disturbios gastrointestinais: diarreia, vémitos, dispepsia, nausea e dor
abdominal.

Disturbios hepatobiliares: teste de funcédo hepéatica anormal.

Disturbios de pele e tecidos subcutaneos: rash e hiperidrose.
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Reagdes incomuns (= 1/1000 a < 1/100):

InfecgBes e infestacdes: candidiase, infeccdo e infec¢édo vaginal.

Sistema sanguineo e linfatico: leucopenia e trombocitopenia.

Disturbios do sistema imunoldgico: hipersensibilidade.

Disturbios nutricionais e do metabolismo: anorexia e diminuicédo de apetite.
Disturbios psiquiatricos: ansiedade, nervosismo e gritos.

Disturbios de sistema nervoso: tontura, tremor e sonoléncia.

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

Disturbios cardiacos: eletrocardiograma QT prolongado e palpitacdes.
Distarbios gastrointestinais: gastrite, estomatite, glossite, constipacdo, boca
seca, eructacéo e flatuléncia.

Disturbios hepatobiliares: alanina  aminotransferase e aspartato
aminotransferase aumentadas.

Disturbios de pele e tecidos subcutdneos: prurido, urticaria e rash
maculopapular.

Distarbios musculoesqueléticos e de tecidos conectivos: espasmos musculares.
Disturbios gerais: pirexia e astenia.

Reacgoes de frequéncia desconhecida:

Infeccdes e infestacdes: colite pseudomembranosa, erisipela e eritrasma.
Sistema sanguineo e linfatico: agranulocitose e trombocitopenia.

Disturbios do sistema imunolégico: reacao anafilatica.

Disturbios nutricionais e do metabolismo: hipoglicemia.

Distarbios  psiquiatricos:  transtorno  psicético, estado de confusao,
despersonalizacéo, depresséo, desorientagdo, alucinagbessonhos anormais e
mania.

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

Disturbios do ouvido e labirinto: surdez.

Disturbios cardiacos: torsades de pointes e taquicardia ventricular.

Disturbios vasculares: hemorragia.

Disturbios gastrointestinais: pancreatite aguda, descoloracdo da lingua e dos
dentes.

Disturbios hepatobiliares: disfuncéo hepatica e ictericia hepatocelular.

Distarbios de pele e tecidos subcutaneos: Sindrome de Stevens-Johnson,
necrélise epidérmica tbxica, rash com eosinofiia e sintomas sistémicos
(Sindrome DRESS), acne e purpura de Henoch-Schénlein.

Distarbios musculoesqueléticos e de tecidos conectivos: miopatia.

Disturbios renais e urinarios: disfuncao renal e nefrite intersticial.
Investigacionais: INR aumentado, tempo de protrombina aumentado e cor de
urina anormal.

E esperado que a frequéncia, o tipo e a gravidade das reacdes adversas em
criancas sejam iguais nos adultos.

BU 08_KLARICID_bula_profissional 25 Abb Ott

A Promise for Life



Abbott Laboratérios do Brasil Ltda Rua Michigan 735, Brooklin Tel: 55 11 5536 7000
Sé&o Paulo - SP Fax: 55 115536 7126
CEP: 04566-905

Pacientes imunocomprometidos

Em pacientes com AIDS ou outros pacientes imunocomprometidos tratados
com doses mais elevadas de claritromicina durante periodos prolongados para
infeccbes por micobactérias, é frequentemente dificil distinguir os eventos
adversos possivelmente associados com a administragéo de claritromicina dos
sinais da doencga subjacente ou de uma doenca intercorrente.

Em pacientes adultos, os eventos adversos frequentemente relatados por
pacientes tratados com doses totais diarias de 1000 mg de claritromicina foram:
nauseas e vOmitos, alteracdo do paladar, dor abdominal, diarreia, eritema,
flatuléncia, cefaleia, constipacdo, alteracdes da audicdo, elevacdo sérica das
transaminases glutdmico oxalacética (TGO) e glutamico piravica (TGP).
Eventos adicionais de baixa frequéncia incluiram: dispneia, insbénia e boca seca.

Nesses pacientes imunocomprometidos, a avaliagdo dos exames laboratoriais
foi realizada analisando-se os valores muito fora dos niveis normais (isto é,
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 leucdcitos. Uma
porcentagem menor de pacientes também apresentou niveis elevados de ureia
nitrogenada sanguinea (BUN).

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

10. SUPERDOSE

Alguns relatos indicam que a ingestdo de grandes quantidades de claritromicina
pode produzir sintomas gastrointestinais. Foi relatado um caso de paciente com
histérico de transtorno bipolar que ingeriu oito gramas de claritromicina e
apresentou estado mental alterado, comportamento parandico, hipopotassemia
e hipoxemia. A superdosagem deve ser tratada com a imediata eliminagdo do
produto ndo absorvido e com medidas de suporte. A conduta preferivel para
eliminacdo é a lavagem géstrica, o mais rapidamente possivel. Da mesma
forma que com outros macrolideos, ndo h& evidéncias de que a claritromicina

possa ser eliminada por hemodialise ou diélise peritoneal.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de
mais orientagoes.
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FOLHETO INFORMATIVO

Para a administracdo de KLARICID® (claritromicina) granulos para suspens&o
pediatrica, siga as instru¢des abaixo:

1- Retire a tampa perfurada da extremidade inferior da
seringa.

2- Acople a mesma na boca do frasco e pressione até que
se encaixe totalmente na boca do frasco.

3- Certifique-se de que a seringa esteja completamente
sem ar, pressionando seu émbolo até o final. Introduza a
seringa no orificio da tampa perfurada até que esta fique
firmemente encaixada ao frasco.

4- Inverta o frasco, retire através da seringa a quantidade
de suspensédo até alcancar a marca da dose recomendada.
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U I 5- Esvazie o conteludo da seringa diretamente na boca no
paciente.

6- Feche o frasco com a tampa original, retirando a tampa
perfurada.

7- Separe 0s componentes da seringa e tampa perfurada, e
lave por fora e por dentro com agua em abundéancia.

Em caso de dulvidas, entrar em contato com a Abbott Center, através do
telefone 0800 7031050, antes da reconstituicdo e administragdo do produto.
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