claritromicina

“Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999
ABL~*
Antibiéticos do Brasil

P6 liofilizado para solugéo injetavel
500 mg




AB8L”
Antibiéticos do Brasil

claritromicina
“Medicamento Genérico Lei n°® 9.787, de 1999”

1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: claritromicina

APRESENTACOES
Claritromicina 500 mg: cada frasco-ampola contém 500 mg de claritromicina na forma de p6 liofilizado para solugdo injetavel.
Embalagem contendo 10 frascos-ampola.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Claritromicina 500 mg: cada frasco-ampola contém 500 mg de claritromicina.

Excipientes: acido lactobionico (agente solubilizante).

Apds a reconstitui¢do com agua para injetaveis o produto contera lactobionato de claritromicina equivalente a 500 mg de claritromicina.

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Claritromicina IV é destinada para o tratamento de infecg@es de vias aéreas superiores e inferiores, infecgdes de pele e tecidos moles, causadas por todos os
microrganismos suscetiveis a claritromicina. Também é destinada para o tratamento de infecgdes disseminadas ou localizadas causadas por Mycobacterium avium
ou Mycobacterium intracellulare, e infeccdes localizadas causadas por Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum ou Mycobacterium kansasii.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A claritromicina apresenta eficacia similar aos betalactamicos e outros macrolideos no tratamento de infeccGes de vias aéreas altas e baixas adquiridas na
comunidade e hospitalares.

Em um estudo aberto, controlado, 129 pacientes hospitalizados para tratamento de pneumonia adquirida na comunidade foram randomizados 2:1 para receber
levofloxacino (500 mg 2 x/dia) ou antibioticoterapia intravenosa seguida de oral consistindo de ceftriaxona (2 g a cada 24 horas) com ou sem claritromicina (500
mg a cada 12 horas) seguido por antibioticoterapia oral (um betalactamico na maioria dos pacientes). A pneumonia adquirida na comunidade resolveu em 91,1%
dos pacientes do grupo levofloxacino e 91,9% dos pacientes no grupo terapia sequencial intravenosa para oral.

Outro estudo avaliou a eficécia da formulagédo intravenosa de claritromicina, permitindo a terapia sequencial intravenosa para oral. Duzentos e noventa pacientes
foram tratados com claritromicina 500 mg duas vezes ao dia, seguida por 4-5 dias da mesma posologia por via oral.

Cento e setenta e dois pacientes foram internados devido a falha terapéutica (122 por cefalosporinas e 48 por penicilinas) e 203 apresentavam comorbidades
(principalmente cardiovasculares). O trabalho evidenciou uma melhora clinica e radioldgica em 90% dos pacientes em 10-15 dias. Os resultados indicaram que a
claritromicina intravenosa é uma terapia efetiva e segura.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Claritromicina é um antibiético macrolideo semissintético obtido pela substituicdo do grupo CH3O pelo hidroxilo (OH) na posic&o 6 do anel lactdnico da
eritromicina. Especialmente para a claritromicina é a 6-O-metil-eritromicina. A claritromicina é um pé cristalino branco a quase branco, amargo e praticamente
sem cheiro, soltvel em acetona, levemente sollvel em metanol, etanol e acetonitrila, e praticamente insollvel em agua. O peso molecular é 747,96.

Microbiologia

A claritromicina exerce sua agdo antibacteriana através de sua ligacéo as subunidades ribossdmicas 50S dos agentes patogénicos suscetiveis, suprimindo-lhes a
sintese proteica.

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 aer6bicos e anaerdbicos. As concentra¢des inibitdrias minimas
(CIMs) da claritromicina geralmente sdo uma diluicdo log, mais potentes do que as CIMs da eritromicina.

Os dados in vitro também indicam que a claritromicina apresenta uma excelente atividade contra Legionella pneumophila, 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 antibi6tico apresenta atividade contra
espécies de micobactérias clinicamente significantes. Os dados in vitro indicam que espécies de Enterobacteriaceae e de Pseudomonas e outros bacilos Gram-
negativos ndo fermentadores de lactose ndo sdo suscetiveis a claritromicina.



‘ A i[ 7
Antibiéticos do Brasil

A claritromicina tem se mostrado ativa contra a maioria das cepas dos seguintes microrganismos, tanto in vitro quanto em infeccdes clinicas:

Microrganismos Gram-positivos aerdbicos: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Listeria monocytogenes.
Microrganismos Gram-negativos aerébicos: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Legionella
pneumophila.

Outros microrganismos: 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 producdo de betalactamase ndo deve apresentar efeitos sobre a atividade da claritromicina.

NOTA: a maioria das cepas de estafilococos resistentes a meticilina e a oxacilina séo resistentes a claritromicina.

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 suscetibilidade intermediéria e 98 apresentavam cepas
suscetiveis.

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 microrganismos; entretanto, a seguranca e eficécia da claritromicina no tratamento de infecgOes clinicas devidas a esses microrganismos ainda nao
foram estabelecidas em estudos clinicos adequados e bem controlados.

Microrganismos Gram-positivos aerdbicos: Streptococcus agalactiae, Streptococci (Grupos C, F e G), Streptococcus viridans.

Microrganismos Gram-negativos aerébicos: Bordetella pertussis, Pasteurella multocida.

Microrganismos Gram-positivos anaerébicos: Propionibacterium acnes, Clostridium perfringens, Peptococcus niger.

Microrganismos Gram-negativos anaerébicos: Bacteroides melaninogenicus.

Espiroquetas: Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum.

Campilobacter: Campylobacter jejuni.

O principal metabdlito da claritromicina em humanos e outros primatas é o metabélito 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 microrganismos, exceto contra o H. influenzae contra o qual é duas vezes
mais ativo. A substancia-mae e o metabdélito 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 a eritromicina em infecgdes sistémicas, em abscessos subcutaneos e infecgdes do trato respiratério em camundongos, causadas por S.
pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes e H. influenzae. Em cobaias com infecgéo 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 Suscetibilidade

Os métodos quantitativos que requerem medida dos didametros dos halos fornecem estimativas mais precisas da suscetibilidade ao antibiético.

Um procedimento recomendado utiliza discos impregnados com 15 mcg de claritromicina para testar a suscetibilidade (teste de difusdo de Kirby-Bauer); as
interpretacdes correlacionam o didmetro dos halos do disco de teste com os valores das CIMs para a claritromicina. As CIMs séo determinadas pelo método de
diluicdo em caldo ou &gar. Com este procedimento, um relatério do laboratério de “suscetivel” indica que o organismo infectante provavelmente respondera ao
tratamento. Um relatorio de “resistente” indica que o organismo infectante provavelmente nao respondera ao tratamento. Um relatorio de “suscetibilidade
intermediaria” sugere que o efeito terapéutico da substancia pode ser duvidoso ou que o organismo poderia ser suscetivel se fossem utilizadas doses maiores (este
Gltimo também é referido como “moderadamente suscetivel”).

Propriedades Farmacocinéticas

Distribuicéo, Biotransformagéo e Eliminagéo

Em um estudo clinico de dose Gnica em voluntarios, a claritromicina foi administrada por via intravenosa nas doses de 75 mg, 125 mg, 250 mg e 500 mg, em
volumes de 100 mL infundidos durante 30 minutos, e 500 mg, 750 mg ou 1000 mg, em volumes de 250 mL infundidos durante 60 minutos. Os picos de
concentracéo média (Cmax) da substancia-mae variaram de 5,16 mecg/mL ap6s 500 mg, a 9,40 mcg/mL ap6s 1000 mg (60 minutos de infusdo). O pico da
concentracéo média (Crmax) do metabolito 14-OH-claritromicina variou de 0,66 mcg/mL ap6s a dose de 500 mg até 1,06 mcg/mL ap6s a dose de 1000 mg (infuséo
em 60 minutos).

A meia-vida sérica média, na fase terminal, da substancia-mae foi dose-dependente, variando de 3,8 horas ap6s 500 mg a 4,5 horas ap6s 1000 mg (60 minutos de
infusdo). A meia-vida plasmatica média estimada para 0 metabolito 14-hidroxilado apresentou alguns aumentos dependentes da dose com as doses mais elevadas e
variou de 7,3 horas ap6s a dose de 500 mg até 9,3 horas apds a dose de 1000 mg (infusdo em 60 minutos). A média da &rea sob a curva concentragdo vs tempo
(ASC) apresentou um aumento ndo linear dependente da dose para a substancia-mae de 22,29 h.mcg/mL apds a dose de 500 mg, para 53,26 h.mcg/mL apés a dose
de 1000 mg. A média da area sob a curva concentracéo vs tempo (ASC) para o metabdlito 14-hidroxilado variou de 8,16 h.mcg/mL apds a dose de 500 mg para
14,76 h.mcg/mL ap6s a dose de 1000 mg (infusdo em 60 minutos).

Em um estudo clinico de doses multiplas no periodo de 7 dias, pacientes receberam infusdes de 125 mg e 250 mg de claritromicina por via intravenosa, em
volumes de 100 mL durante 30 minutos, ou 500 mg e 750 mg, em volumes de 250 mL durante 60 minutos; as doses foram administradas com intervalos de 12
horas.

Nesse estudo, 0s picos médios de concentragéo de claritromicina (Cmax) N0 estado de equilibrio aumentaram de 5,5 mcg/mL com doses de 500 mg para 8,6
mcg/mL com doses de 750 mg. A meia-vida aparente terminal foi de 5,3 horas ap6s a infusdo da dose de 500 mg durante 60 minutos e 4,8 horas ap6s a infusdo da
dose de 750 mg durante 60 minutos.
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A Cnax o estado de equilibrio observada para o metabdlito 14-hidroxi aumentou de 1,02 mcg/mL com a dose de 500 mg para 1,37 mcg/mL com a dose de 750
mg. As meias-vidas da fase terminal para este metabélito foram de 7,9 horas e 5,4 horas para os grupos das doses de 500 mg e 750 mg, respectivamente. N&o se
evidenciou nenhuma tendéncia relacionada com a dose.
A claritromicina administrada em doses orais de 250 mg a cada 12 horas, apresenta picos de concentragdo plasmatica em 2 a 3 dias com média de 1 mcg/mL de
claritromicina e 0,6 mcg/mL para o seu metabdlito 14-OH-claritromicina, enquanto que a meia-vida de eliminagéo foi de 3 a 4 horas para a claritromicinae 5 a 6
horas para o seu metabdlito 14-OH. Quando a administragdo é em doses de 500 mg a cada 12 horas, a Crnax N0 estado de equilibrio da claritromicina e seu
metabdlito hidroxilado foi atingida a partir da quinta dose. Apés a quinta e sétima doses, a Crmax N0 estado de equilibrio alcangada foi de 2,7 e 2,9 mcg/mL; seu
metabdlito hidroxilado atingiu 0,88 e 0,83 mcg/mL, respectivamente. A meia-vida da claritromicina na dose de 500 mg é de 4,5 a 4,8 horas e a do seu metabdlito
14-OH é de 6,9 a 8,7 horas. A concentragdo de 14-OH-claritromicina ndo aumenta proporcionalmente com a dose de claritromicina, e aparentemente a meia-vida
das duas substancias tendem a ser mais longas com doses maiores. Esse comportamento farmacocinético ndo linear da claritromicina, associado com o decréscimo
global na formagao dos produtos 14-hidroxilados e N-dimetilados com doses maiores, indicam que o metabolismo da claritromicina aproxima-se da saturacdo com
altas doses.
O principal metabélito encontrado no plasma humano é a 14-OH-claritromicina, com niveis de pico de 0,5 mcg/mL e 1,2 mcg/mL ap6s doses orais de 250 mg e
1200 mg, respectivamente. Em humanos recebendo doses orais Gnicas de 250 mg ou 1200 mg de claritromicina, a excre¢do urindria atingiu 37,9% da menor dose e
46% da dose mais elevada. A eliminagdo fecal contribuiu com 40,2% e 29,1% (esta incluiu um individuo com apenas uma amostra de fezes contendo 14,1%)
dessas respectivas doses.
Pacientes
A claritromicina e seu metabolito 14-OH s&o facilmente distribuidos nos tecidos e fluidos corporais. A concentragdo nos tecidos é normalmente maior que a
concentragao sérica. Exemplos de concentracdes séricas nos tecidos e fluidos corporais sdo apresentados abaixo:

Concentragdo (apés 250 mg a cada 12 horas)
Tipo do tecido Concentragéo no tecido (mcg/g) Concentragéo sérica (mcg/mL)
Tonsila palatina 1,6 0,8
Pulméo 8,8 1,7

Pacientes com infecgdes por micobactérias

Apesar de ndo haver dados disponiveis relacionados ao uso de claritromicina por via intravenosa em infecgdes por micobactérias, ha dados farmacocinéticos do
uso de claritromicina comprimidos nessas infecgdes.

As concentragdes no estado de equilibrio da claritromicina e da 14-OH-claritromicina observadas apds administracdo das doses usuais de claritromicina a
pacientes adultos infectados pelo HIV foram semelhantes aquelas observadas em individuos normais. Entretanto, com as doses mais elevadas que podem ser
requeridas para tratar infecgBes por micobactérias, as concentragdes de claritromicina foram muito superiores aquelas observadas com as doses usuais. As meias-
vidas de eliminagéo pareceram ser aumentadas nestas doses elevadas, quando comparadas com aquelas observadas com as doses usuais em individuos normais. As
concentragdes maiores de claritromicina e as vidas médias de eliminacéo da substancia observadas com essas doses sdo consistentes com a conhecida nao
linearidade da farmacocinética da claritromicina.

Dados pré-clinicos de seguranga:

Toxicidade aguda: claritromicina foi administrada por via intravenosa em camundongos, em dois estudos separados, e a DLs, encontrada foi de 184 mg/kg e 227
mg/kg. Estes valores sdo varias vezes maiores que a DLs, encontrada em ratos (64 mg base/kg) e sdo menores que os obtidos apés administragdo em camundongos
por outras vias. Os sinais de toxicidade em ambas espécies foram: diminuicéo da atividade e do reflexo, ataxia, tremores, dispneia e convulsdes.

A autdpsia e os exames histopatoldgicos realizados nos camundongos sobreviventes do estudo cuja DLs, encontrada foi de 184 mg/kg ndo mostraram alteragdes
associadas a administracdo intravenosa da claritromicina. Entretanto, no outro estudo com camundongos e no estudo com ratos foram encontrados nos animais que
tiveram morte aguda, alteragdes sugestivas de edema pulmonar, juntamente com pequenas éareas de descoloragéo vermelho-escuras difusas dos l6bulos dos
pulmdes. Embora similares, os efeitos produzidos foram mais toxicos em ratos do que em camundongos. O modo exato de toxicidade nao foi determinado.
Embora os sinais de toxicidade aguda tenham sugerido efeitos sobre o sistema nervoso central, as necrépsias revelaram alterages pulmonares em alguns
camundongos e ratos.

A toxicidade intravenosa aguda dos varios metabolitos foi avaliada em ratos e esta resumida abaixo:

Componente DLso (Mma/kg)
Composto original 184 e 227
Metabélito M* (desmetil) 200
Metabélito M* (descladinosil) 256
Metabolito M® (isohidroxi) 337

Sinais de toxicidade incluem inibigio do movimento, dificuldade respiratéria e convulsio clénica. E aparente que a toxicidade destes metabélitos é comparavel a
da claritromicina em qualidade e grau.

Irritacdo venosa aguda: as solucdes intravenosas de claritromicina foram avaliadas para irritagéo na veia periférica da orelha de coelhos. Esse estudo demonstrou
que administragdo de dose Unica em altas concentracdes (7,5 mg a 30 mg/mL) apresentou irritacéo discreta.

Toxicidade subaguda: os estudos tiveram a duragdo de um més, empregando-se doses de 15, 50 e 160 mg/kg/dia em ratos e 5, 15 e 40 mg/kg/dia em macacos. As
doses mais elevadas testadas na determinacgéo da dose em ratos (entre 20 e 640 mg/kg/dia) e em macacos (entre 5 e 80 mg/kg/dia) se mostraram toxicas para o
figado, sistema biliar e rins, o que foi coerente com os encontrados em 6rgdos alvos em estudos com administragdo oral de claritromicina.
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A ocorréncia de irritacdo venosa grave nos estudos com duragdo de um més, com as doses de 160 mg/kg/dia e 40 mg/kg/dia em ratos e macacos, respectivamente,
impediram o estudo de doses elevadas para demonstrar a toxicidade nos érgéos alvo. Isso ocorreu apesar dos esforcos para maximizar a dose, aumentando o
volume de infuséo e diminuindo o ritmo de infusdo.
As doses sem efeito em ratos e macacos determinadas por estudos subagudos de um més, foram de 50 e 15 mg/kg/dia, respectivamente, devido a irritacdo venosa
com as doses mais elevadas.
Embriotoxicidade em ratos: foram administradas doses de 15, 50 e 160 mg base/kg/dia de claritromicina intravenosa na veia da cauda de ratos. Significantes
sinais de toxicidade materna foram manifestados na dose de 160 mg/kg/dia (diminui¢do do consumo de alimentos e do ganho de peso) e 50 mg/kg/dia (diminuigado
do consumo de alimentos). Efeitos no local de aplicacdo da dose dos animais, tais como inchago, ferida e necrose para as doses elevadas. Nao foram notados
efeitos sobre a incidéncia média de efeitos nos locais de aplicagdo ou reabsor¢do. Nenhuma alteracéo visceral ou esquelética foi notada devido a aplicacéo de
claritromicina, exceto de uma tendéncia relacionada com a dose na proporcéo de fetos do sexo masculino com a auséncia de um testiculo. Apesar da toxicidade
materna significante manifestada como irritacdo das veias, diminui¢do do consumo de alimentos e ganho de peso, ndo ha evidéncia de embriotoxicidade ou
teratoxicidade em ambas as doses.
Embiotoxicidade em coelhos: foram administradas doses de 3, 10 e 30 mg base/kg/dia de claritromicina intravenosa em grupos de coelhos. Uma coelha prenha
tratada com 3 mg/kg/dia morreu no dia 29 da gestagdo. Irritagdo venosa foi observada tanto no grupo controle quanto no grupo tratado com a droga. A incidéncia e
severidade da irritagdo estiveram diretamente relacionadas a concentragdo da droga na formulag&o. Sinais de toxicidade materna foram observados com 30
mg/kg/dia (reducédo do peso e do consumo de alimentos). A incidéncia de aborto no grupo tratado com 30 mg/kg/dia foi significantemente maior quando
comparado ao grupo controle, mas todos os fetos abortados eram normais, quando grosseiramente analisados. Nenhum efeito nos niveis maternos e de toxicidade
fetal quando 10 e 30 mg/kg/dia foram administrados, respectivamente.
Embriotoxicidade em macacos: claritromicina mostrou produzir menor perda embrionaria em macacos quando administrada em doses até 10 vezes maiores que
a maior estipulada (500 mg duas vezes ao dia) diariamente para humanos, iniciando no dia 20 da gestacéo. Estes efeitos foram atribuidos a toxicidade materna da
droga em doses muito altas. Um estudo adicional em macacos gestantes com dosagem de aproximadamente 2,5 a 5 vezes maiores que a dose usualmente utilizada
(500 mg duas vezes ao dia) ndo produziram perigo exclusivo para o feto.
Mutagenicidade: foram realizados estudos para avaliar o potencial mutagénico de claritromicina através de sistemas de testes com microssomas hepaticos
ativados e ndo ativados de ratos (teste de Ames). Resultados desses estudos ndo evidenciaram potencial mutagénico para concentragdes iguais ou menores que 25
mcg de claritromicina, por placas de Petri. Numa concentracdo de 50 mcg, a droga foi toxica para todas as cepas testadas.

4, CONTRAINDICACOES
Claritromicina IV é contraindicada para o uso por pacientes com conhecida hipersensibilidade aos antibiéticos macrolideos e a qualquer componente da

férmula.

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

A administracdo concomitante de claritromicina com alcaloides de ergot (ex: ergotamina ou diidroergotamina) é contraindicada, pois pode resultar em toxicidade
por ergot.

A coadministracdo de claritromicina e midazolam oral é contraindicada (ver INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

A claritromicina ndo deve ser administrada a pacientes com historico de prolongamento do intervalo QT (congénito ou adquirido) ou arritmia ventricular cardiaca,
incluindo torsades de pointes (ver ADVERTENCIAS E PRECAUCC)ES E INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS).

Claritromicina ndo 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 combinacdo com insuficiéncia renal.

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

Claritromicina (e outros inibidores fortes de CYP3A4) ndo deve ser utilizada em combinagdo com colchicina (ver ADVERTENCIAS E PRECAUGOES e
INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

A administragdo concomitante com ticagrelor ou ranolazina é contraindicada.

Gravidez: Categoria de risco: C

5. ADVERTENCIAS E PRECAUQC)ES

O uso prolongado deste medicamento, assim como com outros antibi6ticos, pode resultar na colonizagao por bactérias e fungos ndo suscetiveis ao tratamento. Na

ocorréncia de superinfeccdo, uma terapia adequada deve ser estabelecida.

A claritromicina é excretada principalmente pelo figado, devendo ser administrada com cautela em pacientes com funcéo hepética alterada. Deve ser também
administrada com precaucdo em pacientes com comprometimento moderado a grave da fungéo renal.
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Recomenda-se precaugdo a pacientes com insuficiéncia renal severa.

Disfuncéo hepética, incluindo aumento de enzimas hepéticas e hepatite colestatica e/ou hepatocelular, com ou sem ictericia foram relatadas com o uso de
claritromicina. Esta disfuncéo hepatica pode ser severa mas geralmente reversivel. Em alguns casos, relatou-se faléncia hepatica com desfecho fatal que
geralmente foi associado com doencas subjacentes graves e/ou uso de medica¢fes concomitantes. A claritromicina deve ser descontinuada imediatamente, caso
ocorram sinais e sintomas de hepatite, tais como, anorexia, ictericia, escurecimento da urina, 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 proliferagdo de C.
difficile. CDAD deve ser considerada em todos os pacientes que apresentarem quadro de diarreia apés o uso de antibiético. Um minucioso histérico médico é
necessario para o diagndstico, ja que a ocorréncia de CDAD foi relatada ao longo de dois meses ap6s a administragdo de agentes antibacterianos.

Colchicina: ha relatos pés-comercializacédo 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 INTERACOES MEDICAMENTOSAS). A administracio de
claritromicina e colchicina é contraindicada (ver CONTRAINDICACOES).

Recomenda-se precaucdo com relagdo a administragdo concomitante de claritromicina e triazolobenzodiazepinicos, tais como, triazolam e midazolam intravenoso
ou midazolam bucal (ver INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS).

Prolongamento do Intervalo QT: a repolarizacdo cardiaca e intervalo QT prolongado, que confere risco no desenvolvimento de arritmia cardiaca e torsades de
pointes, tém sido observados em pacientes em tratamento com macrolideos incluindo claritromicina. Portanto, tal situagdo pode levar ao aumento da arritmia
ventricular (incluindo torsades de pointes), com isso claritromicina deve ser utilizada com precaucédo nos seguintes pacientes:

- Pacientes com doenga arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca grave, distdrbios de condugdo ou bradicardia clinicamente relevante;

- Pacientes com disturbios eletroliticos, como hipomagnesemia. Claritromicina néo deve ser utilizada em pacientes com hipocalemia (ver
CONTRAINDICACOES);

- Pacientes que utilizam concomitantemente outro medicamento associado com prolongamento do intervalo QT (ver INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS);
- O uso concomitante de claritromicina com astemizol, cisaprida, pimozida e terfenadina é contraindicado (ver CONTRAINDICAGCOES);

- Claritromicina ndo deve ser utilizada em pacientes com prolongamento do intervalo QT congénito ou documentado, ou histéria de arritmia ventricular (ver
CONTRAINDICAGOES).

Pneumonia: tendo em vista a resisténcia emergente de Streptococcus pneumoniae para macrolideos, é importante que o teste de suscetibilidade seja realizado
quando a claritromicina for prescrita para pneumonia na comunidade. Em pneumonia adquirida em ambiente hospitalar, a claritromicina deve ser utilizada em
combinagédo com antibidticos adicionais apropriados.

Infeccdes de pele e tecidos moles de severidade leve a moderada: estas infecgOes sao frequentemente causadas por Staphylococcus aureus e Streptococcus
pyogenes, ambos 0s quais, podem ser resistentes aos macrolideos. Portanto, € importante que o teste de suscetibilidade seja realizado. Em casos em que
antibidticos betalactamicos ndo podem ser utilizados (ex. alergia), outros antibioticos, tais como a clindamicina, podem ser os farmacos de primeira escolha.
Atualmente, considera-se que os macrolideos somente desempenham agdo em algumas infeccGes de pele e tecidos moles, como as causadas por Corynebacterium
minutissimum, acne vulgaris e erisipelas e em algumas situages em que o tratamento com penicilinas ndo pode ser utilizado.

No caso de reagdes de hipersensibilidade aguda severa, tais como, anafilaxia, reacdo adversa cutanea severa (SCAR) (por exemplo, pustulose generalizada
exantematica aguda — PGEA), Sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica tdxica e Sindrome DRESS (erupcao cutanea associada ao farmaco com
eosinofilia e sintomas sistémicos), 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
INTERAQOES MEDICAMENTOSAS).

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

Inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas): 0 uso concomitante de claritromicina com lovastatina ou sinvastatina é contraindicado (ver
CONTRAINDICAGOES). Precaugio deve ser tomada quando a claritromicina for prescrita com outras estatinas. Foram recebidos relatos de rabdomiclise em
pacientes que administraram claritromicina concomitantemente a estatinas. Os pacientes devem ser monitorados para sinais e sintomas de miopatia. Em situacdes
onde o uso concomitante da claritromicina com estatinas nao pode ser evitado, recomenda-se prescrever a menor dose registrada de estatina. O uso de estatinas que
ndo sdo dependentes do metabolismo da CYP3A (ex. fluvastatina) pode ser considerado.

Agentes hipoglicémicos orais / insulina: o uso concomitante da claritromicina com agentes hipoglicémicos orais (como as sulfonilureias) e/ou insulina pode
resultar em hipoglicemia significativa. Recomenda-se um monitoramento cuidadoso da glicose.
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Anticoagulantes orais: existe um risco de hemorragia grave e elevagdes significativas na RNI (Razdo Normalizada Internacional; ou INR, em inglés) 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.

Cuidados e adverténcias para populagdes especiais
Uso em criancas: até 0 momento, ndo ha dados que suportem o uso de claritromicina por via intravenosa em criangas.

Uso na gravidez: a seguranca do uso da claritromicina durante a gravidez ainda ndo foi estabelecida. Os beneficios e os riscos da utilizacdo de claritromicina IV
na mulher gravida devem ser ponderados pelo médico prescritor.

Categoria de risco: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Uso na amamentagdo: a seguranca do uso da claritromicina durante o aleitamento materno ainda ndo esta estabelecida. A claritromicina é excretada pelo leite
materno.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas: ndo ha informagdes sobre os efeitos da claritromicina na capacidade de dirigir ou operar maquinas. O
potencial para tontura, vertigem, confuséo e desorientacéo, os quais podem ocorrer com o uso do medicamento, deve ser levado em conta antes do paciente dirigir
0u operar maquinas.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS
O uso dos seguintes medicamentos é estritamente contraindicado, devido a gravidade dos efeitos causados pelas possiveis interacdes medicamentosas:

Cisaprida pimozida, astemizol 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 (ver CONTRAINDICACOES).

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
CONTRAINDICACOES). 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 metabdlito acido da terfenadina e em prolongamento do intervalo QT, que néo levou a qualquer efeito clinico detectavel. Efeitos
similares tém sido observados com o uso concomitante de astemizol e outros macrolideos.

Alcaloides de ergot: estudos de pds-comercializagdo indicaram que a coadministragdo 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 administracao
concomitante de claritromicina com alcaloides de ergot é contraindicada (ver CONTRAINDICACOES).

Midazolam oral: quando midazolam foi coadministrado com comprimidos de claritromicina (500 mg duas vezes ao dia), a area sob a curva (AUC) de midazolam
sofreu um aumento de 7 vezes ap6s a administracdo de midazolam. A administracdo concomitante de midazolam oral e claritromicina é contraindicada.

Inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas): o uso concomitante de claritromicina com lovastatina ou sinvastatina é contraindicado (ver
CONTRAINDICACOES), uma vez que estas estatinas sd0 metabolizadas extensivamente pela CYP3A4 e o tratamento concomitante com claritromicina
aumenta sua concentracdo plasmatica, 0 que aumenta o risco de miopatia, incluindo rabdomidlise. Foram recebidos relatos de rabdomidlise em pacientes que
administraram claritromicina concomitantemente a estas estatinas. Se o tratamento com claritromicina ndo puder ser evitado, a terapia com lovastatina ou
sinvastatina deve ser suspensa durante o tratamento.

Deve-se ter precaucdo quando houver prescricao de claritromicina com estatinas. Em situages onde o uso concomitante de claritromicina com estatinas ndo puder
ser evitado, é recomendado que seja prescrita a menor dose registrada de estatina. O uso de estatina que nédo € dependente do metabolismo por CYP3A (ex:
fluvastatina) pode ser considerado. Os pacientes devem ser monitorados por sinais e sintomas de miopatia.

Efeitos de outros medicamentos na terapia com claritromicina

Farmacos indutores da CYP3A4, como por exemplo, rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital e erva de Sdo Jodo, podem induzir o metabolismo da
claritromicina. Isso pode resultar em niveis subterapéuticos de claritromicina levando a eficacia reduzida. Por isso, deve-se monitorar esses medicamentos na
corrente sanguinea devido a um possivel aumento dessas substancias devido & inibi¢do da CYP3A pela claritromicina.

A administracéo concomitante de claritromicina e rifabutina resultou em um aumento de rifabutina e diminuic&o dos niveis séricos de claritromicina juntamente
com risco aumentado de uveite.

Os seguintes medicamentos sabidamente alteram ou s&o suspeitos de alterar a concentragéo de claritromicina na circulacio sanguinea. Ajustes
posoldgicos da dose de claritromicina ou a adogéo 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 metabdlito que também é microbiologicamente ativo. Uma vez que as atividades microbiolégicas da
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claritromicina e da 14-OH-claritromicina séo diferentes para diferentes bactérias, o efeito terapéutico pretendido pode ser prejudicado durante a administragao
concomitante de claritromicina e indutores enzimaticos.
Etravirina: este farmaco diminuiu a exposi¢do a claritromicina; no entanto, as concentragdes do metabélito ativo, 14-OH-claritromicina foram aumentadas.
Devido este metabolito ter atividade reduzida contra 0 Mycobacterium avium complex (MAC), a atividade em geral contra este patdgeno pode ser 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 estado de equilibrio de claritromicina (Crin) € da area sob a curva (ASC), de 33% e 18%, respectivamente. As
concentragdes no estado de equilibrio do metabdlito ativo 14-OH-claritromicina ndo foram significativamente afetadas pela administragdo concomitante de
claritromicina e fluconazol. N&o é necessario ajuste posolégico 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 inibicdo do metabolismo da claritromicina. O Cnax da claritromicina aumentou 31%, o Cpin aumentou 182% e ASC aumentou 77%
com a administragdo concomitante de ritonavir. Foi observada uma completa inibigdo da formagdo do metabélito 14-OH-claritromicina. Devido a grande janela
terapéutica da claritromicina, ndo é necessaria redugdo de dose em pacientes com funcéo renal normal. Entretanto, em pacientes com disfuncéo renal, os seguintes
ajustes deverdo ser considerados: para pacientes com CLcg entre 30 e 60 mL/min, a dose de claritromicina deve ser reduzida em 50%. Para pacientes com CLcr
menor que 30 mL/min, a dose de claritromicina deve ser reduzida em 75%. Doses de claritromicina maiores que 1 g/dia ndo devem ser administradas
concomitantemente com ritonavir.
Ajustes similares de dose devem ser considerados em pacientes com redugédo da funcéo renal quando ritonavir é utilizado como um potencializador
farmacocinético com outros inibidores de protease, incluindo atazanavir e saquinavir (ver Interagdes medicamentosas bidirecionais).

Efeitos da claritromicina na terapia com outros medicamentos

Antiarritmicos: ha relatos de pés-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 coadministragdo de claritromicina e antiarritmicos. Os niveis
séricos destes medicamentos devem ser monitorados durante a terapia com claritromicina.

Ha relatos pés-comercializagdo de hipoglicemia com administragdo concomitante de claritromicina e disopiramida. Desta forma, os niveis de glicose no sangue
devem ser monitorados durante a administragéo concomitante de claritromicina e disopiramida.

Agentes hipoglicémicos orais/Insulina: com certos medicamentos hipoglicémicos como nateglinida e repaglinida pode ocorrer a inibi¢do da enzima CYP3A pela
claritromicina, causando hipoglicemia quando usados concomitantemente. O monitoramento cuidadoso da glicemia é recomendado.

Interagdes relacionadas & CYP3A4: a coadministracdo 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 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 concentragdes séricas das drogas metabolizadas pela CYP3A devem ser cuidadosamente
monitoradas em pacientes que estejam recebendo claritromicina concomitantemente.

As seguintes substancias sao sabidamente, ou supostamente metabolizadas pela mesma isoenzima CYP3A. Sdo exemplos, mas ndo se resume a: alprazolam,
astemizol, carbamazepina, cilostazol, cisaprida, ciclosporina, disopiramida, alcaloides de ergot, lovastatina, metilprednisolona, midazolam, omeprazol,
anticoagulantes orais (ex. varfarina), antipsicéticos atipicos (ex. quetiapina), pimozida, quinidina, rifabutina, sildenafila, sinvastatina, tacrolimo, terfenadina,
triazolam e vimblastina . 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 estado
de equilibrio, as concentragdes plasmaticas de omeprazol aumentaram (Cpax, ASCo.24 € Ty2 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.

Sildenafila, tadalafila e vardenafila: cada um destes inibidores da fosfodiesterase é metabolizado, pelo menos em parte, pela CYP3A, que pode ser inibida pela
administracdo concomitante de claritromicina. A coadministracdo de claritromicina com sildenafila, vardenafila ou tadalafila pode resultar no aumento da
exposi¢ao de inibidores da fosfodiesterase. Uma reducéo 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 discreto, mas estatisticamente significativo (p < 0,05), nos niveis
circulantes de teofilina ou de carbamazepina, quando algum destes medicamentos é administrado concomitantemente com a claritromicina.

Tolterodina: a principal rota metabélica da tolterodina é via isoforma 2D6 do citocromo P450 (CYP2D6). No entanto, em uma amostra da populagéo desprovida
de CYP2D6, o metabolismo da tolterodina é através da CYP3A. Nesta populacéo, a inibicdo da CYP3A resulta em um aumento significativo da concentracéo
sérica de tolterodina. Uma reducéo na dose de tolterodina pode ser necessaria na presenca de inibidores de CYP3A, assim como a reducéo nas doses de
claritromicina em populacdes 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 ASC do midazolam apresenta um aumento de 2,7 vezes ap6s a administracdo de midazolam intravenoso. Se midazolam via intravenosa
for administrado concomitantemente com claritromicina, o paciente deve ser cuidadosamente monitorado para permitir um ajuste de dose adequado. A
administracdo de midazolam via mucosa oral, que ultrapasse a eliminagao pré-sistémica da droga provavelmente resultard em uma interacdo semelhante a
observada ap6s administragdo de midazolam intravenoso, ao invés de midazolam oral. As mesmas precaugdes devem ser tomadas para outros benzodiazepinicos
metabolizados pela CYP3A, incluindo triazolam e alprazolam. Para benzodiazepinicos, cuja eliminagéo ndo depende da CYP3A (temazepam, nitrazepam,
lorazepam), a ocorréncia de interacdo medicamentosa é improvavel. Ha relatos p6s-comercializagdo de interagdes 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
farmacolégicos no sistema nervoso central.
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Outras interacdes medicamentosas
Colchicina: a colchicina é 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 inibicéo da Pgp e/ou da CYP3A pela claritromicina
pode levar a um aumento da exposicdo a colchicina. O uso concomitante de claritromicina e colchicina é contraindicado.
Digoxina: acredita-se que a digoxina seja um substrato da proteina transportadora de efluxo, P-glicoproteina (Pgp). A claritromicina é um inibidor conhecido de
Pgp. Quando claritromicina e digoxina sdo administradas concomitantemente, a inibicdo de Pgp pela claritromicina pode elevar a exposigdo a digoxina. Em
estudos pés-comercializagdo foram relatadas concentraces séricas elevadas de digoxina em pacientes recebendo claritromicina e digoxina concomitantemente.
Alguns pacientes apresentaram fortes sinais de intoxicacdo por digoxina,incluindo arritmias potencialmente fatais. As concentracdes séricas de digoxina devem ser
atentamente monitoradas quando pacientes estdo recebendo digoxina e claritromicina simultaneamente.
Zidovudina: a administracdo simultanea de comprimidos de claritromicina e zidovudina a pacientes adultos infectados pelo HIV pode resultar na diminui¢éo das
concentragdes de zidovudina no estado de equilibrio. Devido a aparente interferéncia da claritromicina com a absor¢éo de zidovudina administrada via oral, esta
interagdo 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 suspensdo e zidovudina ou
dideoxiinosina. Esta interacdo é improvavel quando a claritromicina é administrada por via intravenosa.
Fenitoina e valproato: ha relatos publicados ou espontaneos de interacdes entre inibidores da CYP3A4, incluindo a claritromicina, com medicamentos que ndo
sdo sabidamente metabolizados por esta enzima (p. ex. fenitoina e valproato).
Quando esses farmacos sédo administrados juntamente com a claritromicina, é recomendada a determinagdo dos niveis sanguineos destes medicamentos. Foi
relatado aumento nestes niveis.

Interacdes medicamentosas bidirecionais

Atazanavir: tanto a claritromicina quanto o atazanavir sdo substratos e inibidores da CYP3A, e ha 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
exposicao a claritromicina, decréscimo de 70% na exposicdo a 14-OH-claritromicina e aumento de 28% na ASC do atazanavir. Devido a ampla janela terapéutica
da claritromicina, pacientes com funcéo renal normal ndo necessitam reduzir a dose desta medicagdo. Para pacientes com funcéo 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%, formulacéo adequada deve ser utilizada. Doses de claritromicina superiores a 1000 mg por dia ndo devem ser
administradas concomitantemente com inibidores de protease.

Blogueadores de canais de calcio: deve-se ter precaucdo ao administrar concomitantemente claritromicina e bloqueadores de canais de célcio metabolizados por
CYP3A4 (ex. verapamil, anlodipino, diltiazem) devido ao risco de hipotensdo. As concentragdes plasmaticas de claritromicina e dos bloqueadores de canais de
célcio podem aumentar devido a interagdo.Hipotensdo, bradiarritmia e acidose latica tém 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 farmacoldgicos.

Saquinavir: tanto a claritromicina quanto o saquinavir sdo substratos e inibidores da CYP3A, e ha evidéncia de interacdo medicamentosa bidirecional entre tais
medicamentos. A administracdo concomitante de claritromicina (500 mg 2 x/dia) e saquinavir (capsulas gelatinosas moles, 1200 mg trés vezes ao dia) a 12
voluntarios sadios resultou em valores de ASC e Cmax de saquinavir, no estado de equilibrio, de 177% e 187%, respectivamente, superiores aos valores observados
com a administracéo de saquinavir isoladamente. Os valores de ASC e Cnax de claritromicina foram aproximadamente 40% maiores do que os valores observados
quando claritromicina é administrada isoladamente.

N&o 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 néo representar os efeitos decorrentes da utilizagéo 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 é coadministrado com ritonavir, recomenda-se atencdo para os potenciais efeitos do
ritonavir na terapia com claritromicina (ver INTERACOES MEDICAMENTOSAS — Ritonavir).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Claritromicina IV deve ser armazenada em temperatura ambiente (15 °C-30°C), protegido da luz e da umidade.
Se armazenado nas condigdes indicadas, o0 medicamento se mantera prdprio para consumo pelo prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricag&o.

NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apos reconstituicdo com agua para injetaveis, manter em temperatura de 2°C - 8°C por até 48 horas ou manter em temperatura de 15°C - 30°C por até 6
horas (ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Apos diluigdo, manter em temperatura de 2°C - 8°C por até 48 horas ou manter em temperatura de 15°C - 30°C por até 6 horas (ver 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR).

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Claritromicina IV é um po cristalino branco a quase branco, com odor leve, aromético. O produto reconstituido é uma solucéo limpida, livre de particulas.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
INFUSAO INTRAVENOSA:

1. Reconstituicao
Adicionar 10 mL de 4gua para injetaveis ao frasco-ampola com o pé liofilizado. Agitar vigorosamente até a completa solubilizagdo do produto.

ATENCAO: usar somente agua para injetaveis, pois outros diluentes podem causar precipitaco durante a reconstituicdo. N&o utilizar 4gua destilada ou
diluentes contendo conservantes ou sais inorganicos. Quando o produto é reconstituido como indicado, cada mL da solugdo contém 50 mg de claritromicina.

Estabilidade do produto reconstituido: o produto preparado em capela de fluxo unidirecional (laminar) qualificado pode ser armazenado pelos tempos descritos
a seguir. Para produtos preparados fora desta condicdo, recomenda-se o uso imediato. Estudos quimicos e fisicos demonstraram estabilidade por 48 horas a 2°C -
8°C e por 6 horas a 15°C - 30°C.

2. Diluigdo

O produto reconstituido (500 mg em 10 mL de agua para injetaveis) devera ser adicionado a um minimo de 250 mL de uma das seguintes solucdes, antes da
administracao:

- Cloreto de sédio 0,9%

- Glicose 5%

- Ringer lactato

Estabilidade do produto diluido: o produto preparado em capela de fluxo unidirecional (laminar) qualificado pode ser armazenado pelos tempos descritos a
seguir. Para produtos preparados fora desta condicéo, recomenda-se o uso imediato. Estudos quimicos e fisicos demonstraram estabilidade por 48 horas a 2°C -
8°C e por 6 horas a 15°C - 30°C.

Nenhum medicamento ou agente quimico deve ser adicionado a mistura de lactobionato de claritromicina injetavel, a menos que seus efeitos na estabilidade fisica
e/ou quimica da solugdo tenham sido anteriormente estabelecidos.

Posologia

Adultos

A dose recomendada em adultos acima de 18 anos é 1 g ao dia, dividido em duas doses iguais, infundidas através de solucdo IV, durante pelo menos 60 minutos,
apos prévia diluicdo em diluente IV apropriado.

A dose diaria méxima do medicamento é de 1 g.

Claritromicina IV nao deve ser administrada em bolus ou por via intramuscular. Administrar somente pela via intravenosa.

Até 0 momento, ndo ha dados que suportem o uso de claritromicina IV em pacientes abaixo de 18 anos.

Pacientes com infec¢do micobacteriana: embora ndo haja informagdes sobre o uso de claritromicina IV em pacientes imunocomprometidos, ha estudos sobre o
uso de claritromicina oral em pacientes com HIV. O tratamento indicado para adultos com infeccOes disseminadas ou localizadas (M. avium, M. intracellulare, M.
chelonae, M. fortuitum, M. kansasii) requer doses de 1000 mg/dia, divididas em 2 doses.

A terapia endovenosa deve ser limitada a 2-5 dias para doentes graves e deve ser modificada para terapia oral tdo logo seja possivel, segundo julgamento médico.

Pacientes com insuficiéncia renal
Em pacientes com funcéo renal comprometida, com depuragéo da creatinina inferior a 30 mL/min, a dose deve ser reduzida & metade da dose normal
recomendada.

9. REAQOES ADVERSAS

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

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

Os dados abaixo sdo referentes as reacdes adversas reportadas nos estudos clinicos e em relatos p6s-comercializagéo.
As reagBes consideradas possiveis de estarem relacionadas a claritromicina séo classificadas da seguinte forma: muito comuns (> 1/10), comuns (> 1/100 a <

1/10), incomuns (> 1/1000 a < 1/100) e com frequéncia desconhecida (rea¢des adversas relatadas pos-comercializacéo: ndo podem ser estimadas a partir dos dados
disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas séo apresentadas em ordem decrescente de seriedade, quando a seriedade pode ser avaliada.
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Reacdes muito comuns (> 1/10):
Ligadas ao local de administracdo: flebite no local da injecéo.

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

Distlrbios psiquiatricos: insonia.

Distlrbios de sistema nervoso: disgeusia e cefaleia.

Distlrbios vasculares: vasodilatacéo.

Distlrbios gastrointestinais: diarreia, vomito, dispepsia, nusea e dor abdominal.
Distlrbios hepatobiliares: teste de fungéo hepatica anormal.

Distlrbios de pele e tecidos subcutaneos: rash, hiper-hidrose.

Ligadas ao local de administracéo: dor e inflamagéo no local da injecéo.

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

Infeccdes e infestaces: celulite, candidiase, infecgdo vaginal.

Sistema sanguineo e linfatico: leucopenia.

Distlrbios do sistema imunolégico: reacédo anafilactoide, hipersensibilidade.

Distlrbios nutricionais e do metabolismo: anorexia, diminuigdo de apetite.

Distarbios psiquiatricos: ansiedade.

Distlrbios de sistema nervoso: perda de consciéncia, discinesia, tontura, tremor e sonoléncia.

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

Distlrbios cardiacos: parada cardiaca, fibrilagdo atrial, eletrocardiograma QT prolongado, extrassistole e palpitagdes.
Distarbios respiratérios, toracicos e mediastinais: asma e embolia pulmonar.

Distlrbios gastrointestinais: esofagite, gastrite, estomatite, glossite, constipagdo, boca seca, eructagdo e flatuléncia.
Distarbios hepatobiliares: alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase aumentadas.

Distarbios de pele e tecidos subcutaneos: dermatite bolhosa, prurido e urticaria.

Distlrbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo: rigidez musculoesquelética.

Distlrbios renais e urinarios: creatinina e ureia sanguinea aumentadas.

Distlrbios gerais: astenia.

Investigacionais: relagdo albumina globulina anormal.

Reac0es de frequéncia desconhecida:

InfecgBes e infestagOes: colite pseudomembranosa, erisipela.

Sistema sanguineo e linfatico: agranulocitose e trombocitopenia.

Distarbios do sistema imunoldgico: reacdo anafilatica, angioedema.

Distarbios psiquiatricos: transtorno psicético, estado de confuséo, despersonalizagdo, depressao, desorientagdo, alucinagdes, sonhos anormais e mania.
Distarbios de sistema nervoso: convulséo, ageusia, parosmia, anosmia e parestesia.

Distarbios do ouvido e labirinto: surdez.

Distarbios cardiacos: torsades de pointes e taquicardia ventricular.

Distarbios vasculares: hemorragia.

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

Distarbios hepatobiliares: disfuncdo hepatica e ictericia hepatocelular.

Distarbios de pele e tecidos subcutaneos: reacdo adversa cutanea severa (SCAR) (por exemplo, pustulose generalizada exantematica aguda (PGEA)), Sindrome de
Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica, rash com eosinofilia e sintomas sistémicos (Sindrome DRESS), acne.

Distarbios musculoesqueléticos e de tecidos conectivos: miopatia.

Distarbios renais e urinarios: disfungdo renal e nefrite intersticial.

Investigacionais: INR 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
infeccOes por micobactérias, é frequentemente dificil distinguir os eventos adversos possivelmente associados com a administracéo de claritromicina dos sinais da
doenca subjacente do HIV ou de uma doenca intercorrente.

Em pacientes adultos, os eventos adversos frequentemente relatados por pacientes tratados com dose oral diaria de 1000 mg de claritromicina foram: nduseas,
vOmitos, alteracdo do paladar, dor abdominal, diarreia, rash, flatuléncia, cefaleia, constipaco, alterages da audicéo e elevacéo sérica das transaminases glutdmico
oxalacética (TGO) e glutadmico pirtvica (TGP). Eventos adicionais de baixa frequéncia incluiram: dispneia, insnia e boca seca.

Nesses pacientes imunocomprometidos, a avaliacdo dos exames laboratoriais foi feita analisando-se os valores muito anormais para os testes especificados (isto é,
extremamente elevados ou abaixo do limite). Com base nesse critério, cerca de 2 a 3% dos pacientes que receberam 1000 mg de claritromicina/dia apresentaram
niveis intensamente anormais de TGO e TGP 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 Notifica¢des em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.
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10. SUPERDOSE

Sintomas: alguns relatos indicam que a ingestéo de grandes quantidades de claritromicina produz sintomas gastrointestinais. Foi relatado um caso de um paciente
com histérico de transtorno bipolar que ingeriu oito gramas de claritromicina e apresentou estado mental alterado, comportamento paranoico, hipocalemia e
hipoxemia.

Tratamento: a superdose deve ser tratada com a imediata eliminacdo do produto ndo absorvido e com medidas de suporte. Da mesma forma que com outros
macrolideos, ndo ha evidéncias de que a claritromicina possa ser eliminada por hemodialise ou dialise peritoneal.

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