FORAM OBSERVADOS EM PACIENTES TRATADOS CONCOMITANTEMENTE COM CLARITROMICINA E PIMOZIDA. (VIDE ITEM “CONTRA-INDICAGOES’). FOI RELATADO
QUE OS MACROLIDEOS ALTERAM O METABOLISMO DA TERFENADINA RESULTANDO EM NIVEIS AUMENTADOS DE TERFENADINA QUE OCASIONALMENTE FOI
ASSOCIADO COM ARRITMIAS CARDIACAS TAIS COMO PROLONGAMENTO DO INTERVALO QT, TAQUICARDIA VENTRICULAR, FIBRILAGAO VENTRICULAR E TORSADES
DE POINTES. EM UM ESTUDO EM 14 VOLUNTARIOS SADIOS, O USO CONCOMITANTE DE CLARITROMICINA E TERFENADINA RESULTOU EM UM AUMENTO DE 2
A3 VEZES NOS NIVEIS SERICOS DO METABOLICO ACIDO DA TERFENADINA E EM PROLONGAMENTO DO INTERVALO QT QUE NAO LEVOU A QUALQUER EFEITO
DETECTAVEL CLINICAMENTE. SEMELHANTES EFEITOS FORAM OBSERVADOS COM A ADMINISTRAGAO CONCOMITANTE DE ASTEMIZOL E OUTROS MACROLIDEOS.
APOS A COMERCIALIZAGAO DA CLARITROMICINA FORAM RELATADOS CASOS DE TORSADES DE POINTES QUE OCORRERAM COM O USO CONCOMITANTE DE
CLARITROMICINA E QUINIDINA OU DISOPIRAMIDA, OS NIVEIS SERICOS DESTES MEDICAMENTOS DEVEM SER MONITORADOS. A ADMINISTRAGAO SIMULTANEA
DE CLARITROMICINA E ANTICOAGULANTES ORAIS, PODE POTENCIALIZAR O EFEITO DESTES. PORTANTO DEVE-SE CONTROLAR ADEQUADAMENTE O TEMPO
DE PROTROMBINA NESSES PACIENTES. ELEVACAO NAS CONCENTRAGOES SERICAS DE DIGOXINA FORAM RELATADAS EM PACIENTES QUE RECEBERAM
CONCOMITANTEMENTE CLARITROMICINA COMPRIMIDOS E DIGOXINA. A MONITORAGAO DOS NIVEIS SERICOS DA DIGOXINA DEVE SER CONSIDERADA. A
ADMINISTRAGAO SIMULTANEA DE COMPRIMIDOS DE CLARITROMICINA E ZIDOVUDINA A PACIENTES ADULTOS INFECTADOS PELO HIV PODE RESULTAR NA
DIMINUIGAO DAS CONCENTRAGOES DE ZIDOVUDINA NO ESTADO DE EQUILIBRIO. ESTA INTERAGAO NAO PARECE OCORRER EM PACIENTES PEDIATRICOS, TRATADOS
CONCOMITANTEMENTE COM CLARITROMICINA SUSPENSAO E ZIDOVUDINA OU DIDEOXIINOSINA, COMO APARENTEMENTE A CLARITROMICINA INTERFERE COM
A ABSORGAO DA ZIDOVUDINA, QUANDO ESTES MEDICAMENTOS SAO ADMINISTRADOS SIMULTANEAMENTE POR VIA ORAL, ESTA INTERAGAO NAO DEVE SER
UM PROBLEMA QUANDO A CLARITROMICINA E ADMINISTRADA POR VIA INTRAVENOSA.

INTERACOES COM MEDICAMENTOS ANTI-RETROVIRAIS: UM ESTUDO FARMACOCINETICO DEMONSTROU QUE A ADMINISTRAGAO CONCOMITANTE DE 200 MG DE
RITONAVIR A CADA8 HORAS E 500 MG DE CLARITROMICINA A CADA 12 HORAS RESULTOU EMIMPORTANTE INIBIGAO DO METABOLISMO DA CLARITROMICINA. A CMAX
DA CLARITROMICINA AUMENTOU 31%, A CMIN AUMENTOU 182% E A AUC AUMENTOU 77% COM A ADMINISTRAGAO CONCOMITANTE DE RITONAVIR. FOI OBSERVADA
UMA COMPLETA INIBIGAO DA FORMAQAO DO METABOLITO 14-HIDROXICLARITROMICINA. DEVIDO A GRANDE JANELA TERAPEUTICA DA CLARITROMICINA, NAO E
NECESSARIANENHUMA REDUGAO DE DOSE EM PACIENTES COM FUNGAO RENAL NORMAL. ENTRETANTO, EM PACIENTES COM DISFUNGAQ RENAL, OS SEGUINTES
AJUSTES DEVERAO SER CONSIDERADOS: PARA PACIENTES COM DEPURAGAO DE CREATININA ENTRE 30 E 60 ML/MIN, A DOSE DE CLARITROMICINA DEVE SER
REDUZIDA EM 50% PARA PACIENTES COM DEPURAGAO DE CREATININA MENOR DO QUE 30 MLMIN, A DOSE DE CLARITROMICINA DEVERA SER DIMINUIDA EM
75%. DOSES DE CLARITROMICINA MAIORES QUE 1 G/DIA NAO DEVEM SER ADMINISTRADAS CONCOMITANTEMENTE COM RITONAVIR.

HEACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

AS REAGOES ADVERSAS MAIS FREQUENTEMENTE RELACIONADAS EM ESTUDOS CLINICOS FORAM INFLAMAGAO, SENSIBILIDADE, FLEBITE E DOR NO LOCAL
DA INJEGAQ. ALTERAGAO DO PALADAR FOI O EVENTO ADVERSO NAO RELACIONADO COM A INFUSAO MAIS COMUMENTE RELATADO. AS REAGOES ADVERSAS
RELACIONADAS COM O USO DA CLARITROMICINA POR VIA ORAL MAIS FREQUENTEMENTE RELATADAS, FORAM ALGUMAS PERTURBAGOES GASTRINTESTINAIS,
COMO NAUSEA DISPEPSIA, DOR ABDOMINAL, VOMITO E DIARREIA. OUTRAS REAGOES ADVERSAS FORAM CEFALEIA, PALADAR ALTERADO ELEVAGAO
TRANSITORIA DE ENZIMAS HEPATICAS. .

FARMACOVIGILANCIA POS-COMERCIALIZACAQ: COMO OCORRE COM OUTROS MACROLIDEOS, DISFUNGAO HEPATICA, INCLUINDO AUMENTO DE ENZIMAS
HEPATICAS, HEPATITE COLESTATICA E/OU HEPATOCELULAR, COM OU SEM ICTERICIA, TEM SIDO OCASIONALMENTE RELATADA COM CLARITROMICINA, ESTA
DISFUNGAO HEPATICA PODE SER GRAVE E E GERALMENTE REVERSIVEL. EM SITUAGOES MUITO RARAS, INSUFICIENCIA HEPATICA COM MORTE FOI RELATADA
E GERALMENTE ESTAVA ASSOCIADA COM DOENGAS SUBJACENTES GRAVES E/OU USO CONCOMITANTE DE OUTROS MEDICAMENTOS. CASOS ISOLADOS DE
CREATININA SERICA AUMENTADA FORAM REGISTRADOS, NAO TENDO SIDO ESTABELECIDA NENHUMA ASSOCIAGAO. COMO COM OUTROS MACROLIDEOS,
PROLONGAMENTO DE INTERVALOS QT, TAQUICARDIA VENTRICULAR E TORSADES DE POINTES FORAM RARAMENTE RELATADAS COM CLARITROMICINA. GLOSSITE,
ESTOMATITE, MONILIASE ORAL E DESCOLORAGAO DA LINGUA FORAM RELATADAS DURANTE O TRATAMENTO ORAL CONCOMITANTE ENTRE CLARITROMICINA E
ASTEMIZOL, ALCALOIDES DO ERGOT, TRIAZOLAM, MIDAZOLAM OU CICLOSPORINA.TEM SIDO RELATADAS REAGOES ALERGICAS DESDE URTICARIAE ERUPCOES
CUTANEAS LEVES ATE ANAFILAXIA. SINDROME DE STEVENS-JOHNSON E NECROLISE EPIDERMICA TOXICA FORAM RELATADAS APOS ADMINISTRAGAO ORAL DA
CLARITROMICINA. HOUVE TAMBEM RELATOS DE EFEITOS TRANSITORIOS SOBRE O SNC, INCLUINDO TONTURA, VERTIGENS, ANSIEDADE, INSONIA, PESADELOS,
ZUMBIDOS, CONFUSAO, DESORIENTAGAO, ALUCINAGAO, PSICOSE E DESPERSONALIZAGAO; ENTRETANTO, NAO TOI ESTABELECIDA UMA RELACAO DE
CAUSA/EFEITO. FOI RELATADA PERDA AUDITIVA GERALMENTE REVERSIVEL COM A RETIRADA DO MEDICAMENTO. FORAM DESCRITAS ALTERAGOES DO OLFATO,
USUALMENTE EM CONJUNTO COM ALTERAGOES DO PALADAR. FORAM DESCRITOS RAROS CASOS DE HIPOGLICEMIA, ALGUNS DOS QUAIS OCORRERAM EM
PACIENTES FAZENDO USO CONCOMITANTE DE AGENTES HIPOGLICEMIANTES ORAIS OU INSULINA. FORAM RELATADOS CASOS ISOLADOS DE LEUCOPENIA,
TROMBOCITOPENIA, PANCREATITE E CONVULSOES.

PACIENTES IMUNOCOMPROMETIDOS: EMBORA NAQ SE DISPONHA DE DADOS REFERENTES AO USO DA CLARITROMICINA INTRAVENOSA NESTA POPULAGAO
DE PACIENTES, ESTAO DISPONIVEIS DADOS REFERENTES AO USO ORAL DA CLARITROMICINA EM PACIENTES INFECTADOS PELO HIV. EM PACIENTES COM AIDS
OU OUTROS PACIENTES IMUNOCOMPROMETIDOS TRATADOS COM DOSES MAIS ELEVADAS DE CLARITROMICINA DURANTE PERIODOS PROLONGADOS PARA
INFECCOES PORMICOBACTERIAS, E FREQUENTEMENTE DIFICIL DISTINGUIR OS EVENTOS ADVERSOS POSSIVELMENTE ASSOCIADOS COM A ADMINISTRAGAO DE
CLARITROMICINA DOS SINAIS DA DOENGA SUBJACENTE OU DE UMA DOENGA INTERCORRENTE. EM PACIENTES ADULTOS, OS EVENTOS ADVERSOS RELATADOS
POR PACIENTES TRATADOS COM DOSE ORAL DIARIA DE 1000 MG DE CLARITROMICINA FORAM: NAUSEAS, VOMITOS, ALTERAGAO DO PALADAR, DOR ABDOMINAL,
DIARREIA, ERITEMA, FLATULENCIA, CEFALEIA, CONSTIPAGAO, ALTERAGOES DA AUDIGAO E ELEVAGOES DAS TRANSAMINASES. EVENTOS ADICIONAIS DE BAIXA
FREQUENCIA INCLUIRAM: DISPNEIA, \NSONIA E BOCA SECA. NESSES PACIENTES IMUNOCOMPROMETIDOS CONSIDEROU-SE NAS AVALIACOES DOS EXAMES
LABORATORIAIS, VALORES FORA DOS NIVEIS INTENSAMENTE ANORMAIS ESPECIFICADOS (ISTO E, EXTREMAMENTE ELEVADOS OU ABAIXO DO LIMITE). COM
BASE NESSE CRITERIO, CERCA DE 2 A 3% DOS PACIENTES QUE RECEBERAM 1000 MG DE CLARITROMICINA/DIA APRESENTARAM NIVEIS INTENSAMENTE
ANORMAIS DE TRANSAMINASES E CONTAGEM ANORMALMENTE BAIXA DE PLAQUETAS E LEUCOCITOS. UMA PORCENTAGEM MENOR DE PACIENTES TAMBEM
APRESENTOU NIVEIS ELEVADOS DE UREIA.

SUPERDOSE

Em caso de superdosagem com lactobionato de claritromicina, a infuso deve ser Jada e devem ser i todas as medidas de
suporte apropriadas. Um paciente com histdria de distdrbio bipolar ingeriu 8 g de claritromicina comprimidos e apresentou alteragdes mentais,
comportamento parandico, hipocalemia e hipoxemia. Da mesma forma que com outros macrolideos, no ha evidencias de que os niveis séricos
da claritromicina so afetados por hemodidlise peritoneal.

ARMAZENAGEM

Claritromicina deve ser armazenada em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da umidade.

Apbs reconstituicdo, a solugao se mantém estavel por 24 horas sob refrigeragao (entre 2°C e 8°C). Do ponto de vista microbioldgico, o produto
reconstituido e diluido deve ser utilizado imediatamente.

Desde que observados os devidos cuidados de conservagao, o prazo de validade de claritromicina é de 24 meses, contados a partir da data
de fabricacao impressa em sua embalagem externa.
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P4 liéfilo para solugdo injetdvel
FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
P4 liofilo para solugao injetavel, 500 mg. Embalagens contendo 5 frascos-ampola.

USO ADULTO

Uso Intravenoso

Composicao:

Cada frasco-ampola contém:

c\amrom\cma 500 mg
Excipiente: dcido énico como agente

Devido ao fato deste p/oduro ser de uso restrito a hospital ou € e m: apenas por pessoal treinado, o item
“informagdes ao paciente” néo consta da bula e estas i c0es serdo pelo médico conforme 4

INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAIS DE SAUDE

Caracteristicas farmacolégicas

A claritromicina é um antibictico do grupo dos macrolidios, obtido pela substituicao do grupo hidroxila na posicéo 6 pelo grupo CH,0 no anel
lactdnico da eritromicina. A claritromicina é a 6-0-mefil-eritromicina.

O peso molecular é 747,96. A claritromicina é um pd cristalino, branco ou esbranquigado, solivel em acetona, levemente soldvel em metanol,
etanol e acetonitrila, e praticamente insolivel em agua.

Farmacologia clinica

*Microbiologia: A claritromicina exerce sua acdo antibacteriana através de sua ligagao as subunidades ribossomicas 50S dos agentes patogénicos
sensiveis, suprimindo-lhes a sintese protéica. A claritromicina apresenta excelente atividade in vitrotanto contra cepas padronizadas de bactérias
quanto de bactérias isoladas na clinica. A claritromicina € altamente potente contra uma grande variedade de microorganismos gram-positivos
€ gram-negativos aerobios e anaerébios. As concentragdes inibitérias minimas (CIMs) da claritromicina, geralmente sdo uma diluicao um log,
mais potentes do queas CIMs da eritromicina.Os dados in vitro também indicam que a claritromicina apresenta uma excelente atividade contra
Legionelia et (Campylobacter) pylori, Dados in vitro e in vivo mostram que este antibiético
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 nao fermentadores de lactose nao sao sensiveis a claritromicina. A claritromicina tem se
mostrado ativa contra a maioria das cepas dos seguintes microrganismos tanto in vitro quanto em infecges clinicas:

+ Microrganismos gram-positivos aerébio: cus aureus, | " P pyogenes e Listeria monocytogenes.
* Microrganismos gram-negativos aerbios: f M Neisseria g

e Legionella pneumophila.

* Quiros microrganismos:Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia pneumoniae (TWAR).

+ Micobactérias: My leprae, kansasii, che/onae ium fortuitum, ium avium
complex (MAC) consi: ) de: ium avium e ium intracell

A producdo de betalactamase ndo deve apresentar efeitos sobre a atividade da c\amromlcma. Observagao: a maioria das cepas de estafilococos
resistentes a meticilina e a oxacilina sao resistentes a claritromicina.

« Helicobacter: Helicobacter pylori:em culturas realizadas antes do tratamento, o H. pylorifoi isolado e as CIMs da claritromicina foram determi-

nadas em 104 pacientes. Destes, 4 pacientes apresentavam cepas resistentes, 2 ap cepas com ibilidade intermediéria e 98
apresentavam cepas sensiveis. ) ) ) o _ )
0Os seguintes dados in vitro estao disponiveis, m ignifi lini . A claritromicina apresenta atividade in vitro contra

amaioria das cepas dos seguintes microrganismos; entretanto, a sequranca e eficacia da claritromicina no tratamento de infecges clinicas
devidas a esses microrganismos ainda ndo foram estabelecidas em estudos clinicos adequados e bem controlados.
* Microrganismos aerobios gram-positivos: i (Grupos G, F e G) e Streptococcus viridans.
* Microrganismos aerdbios gram-negativos: Bordetella pertussis Pasteurella mulroc:da
M WM Pr acnes, Cl e Pe niger.
* Microrganismos anaerobios gram jdl I
+ Espiroquetas: Borrelia burgdorferie Trepanema pallidum.

+ Campilobacter: Campylobacter jejuni.
Um metaboélito encontrado em humanos, o 14-hidroxi-claritromicina tem significativa atividade antibacteriana. Este metabolito é tao ativo quanto,
ou 1 a2 vezes menos ativo do que a substancia-mae para a maioria dos microrganismos, exceto contra o H. influenzae contra o qual € duas
vezes mais ativo. A substancia-mae e o metabdlito 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 vérios modelos
experimentais em animais. Foi demonstrado, por exemplo, que ela é mais ativa do que eritromicina em infeccdes sistémicas, em abcessos
subcuténeos, e infeccdes do trato respiratdrio em camundongos, causadas por S. p S. aureus, S. eH.i . Em
cobaias com infeccao por Legionella este efeito foi mais pronunciado; uma dose mlrapemoneal de 1,6 mg/kg/dia de c\amrom\cma 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 sensibi-




lidade antibiética. Um procedimento recomendado utiliza discos img com 15 meg de para testar a sensibilidade (teste de
difusao de Kirby-Bayer); as interpretacdes correlacionam o didmetro das zonas do disco de teste com os valores das CIMs para a claritromicina.
As CIMs sdo determinadas pelo método de diluigao em caldo ou &gar. Com este procedimento, um relatério do laboratdrio de “sensivel”indica que
0 infectante pi responderd Um relatério de “resistente” indica que o ismo infectante p Imente ndo
responderd ao ). Um relatério de intermedidria” 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:

Estudos in vitro mostram que a claritromicina se liga as proteinas em plasma humano, em média 70% na concentracao de 0,45 mcg/mL. Estudos
de distribuicdo tecidual demonstraram que os niveis de claritromicina em todos os tecidos, exceto no sistema nervoso central, foram muitas vezes
maiores do que os niveis séricos da substancia. As mais altas concentragdes teciduais da claritromicina foram usualmente encontradas no figado
€ no pulméo, onde a relacéo tecido/plasma (T/P) alcanca valores iguais a 10-20. A claritromicina administrada em doses de 250 mg a cada 12
horas tem uma meia vida de 3-4 horas, e seu metablito 14-0H de 5-6 horas. Quando a administracao é em doses de 500 mg a cada 12 horas,
a meia vida da claritromicina ¢ de 4,5-4,8 horas e a do seu metabdlito 14-OH ¢ de 6,9-8,7 horas. A concentragdo de 14-hidroxiclaritromicina
n&o 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 todo decréscimo na formagao dos
produtos 14-hidroxilados e N-dimetilados com doses maiores, indicam que o metabolismo da claritromicina aproxima-se da saturacao com altas
doses. A claritromicina é metabolizada principalmente pelo figado. Aproximadamente 20% da dose de 250 mg de claritromicina administrada
oralmente a cada 12 horas é excretada na urina de forma nao modificada. Apés uma dose de 500 mg, a cada 12 horas, a excrecao da droga
nao modificada é de aproximadamente 30%. A depuragao renal da claritromicina € entretanto, relativamente independente do tamanho da
dose e aproxima-se do indice de filtragao glomerular normal. O principal metabdlito encontrado na urina é a 14- h|dr0><|clamrom|mna com niveis
de pico de 0,5 meg/mL e 1,2 meg/mL apds doses orais de 250 mg e 1200 mg, resp . Em humanos recebendo doses orais Unicas
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 eliminagéo fecal
contribuiu com 40,2% e 29,1% (esta indluiu um individuo com apenas uma amostra de fezes contendo 14,1%) dessas respectivas doses. Em
um estudo clinico de dose (inica em voluntarios, a claritromicina foi administrada intravenosamente nas doses de 75 mg, 125 mg, 250 mg e
500 mg, em volumes de 100 mL infundidos durante 30 minutos, e 250 mg, 750 mg ou 1000 mg, em volumes de 250 mL infundidos durante 60
minutos. Os picos de concentracdo média (Cméx) da substancia-mae variaram de 5,16 meg/mL apds 500 mg, a 9,40 meg/mL apés 1000 mg
(60 minutos de infusdo). O pico da concentracdo média (Cméx) do metabolito 14-hidroxiclaritromicina variou de 0,66 mcg/mL apés a dose de
500 mg até 1,06 mcg/mL apds a dose de 1000 mg (infusdo em 60 minutos). A meia-vida sérica média, na fase terminal, da substancia-mae foi
dose-dependente, variando de 3,8 horas apés 500 mg (60 minutos de infuséo) a 4,5 horas apés 1000 mg (60 minutos de infusdo). A meia-vida
plasmética média estimada para o metabdlito 14-hidroxilado apresentou alguns aumentos dependentes da dose com as doses malis elevadas
e variou de 7,3 horas apos a dose de 500 mg até 9,3 horas apds a dose de 1000 mg (infusao em 60 minutos). A média da érea sob a curva
concentracéo versus tempo (AUC) apresentou um aumento ndo linear dependente da dose para a substancia-méae de 22,29 h.mcg/mL apés
a dose de 500 mg, para 53,26 h.mcg/mL apés a dose de 1000 mg. A média da 4rea sob a curva concentracao versus tempo (AUC) para o
metabdlito 14-hidroxilado variou de 8,16 h.mcg/mL apds a dose de 500 mg para 14,76 h.mcg/mL apds a dose de 1000 mg (infuséo em 60
minutos). Em um estudo clinico de doses mdiltiplas 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, os picos médios de concentragao de claritromicina (Cméx) em estado de
equilibrio (steady-state) aumentaram de 5,5 meg/mL com doses de 500 mg para 8,6 meg/mL com doses de 750 mg. A meia- vida aparente
terminal foi de 5,3 horas apés a infusao da dose de 500 mg durante 60 minutos e 4,8 horas apds a infusdo da dose de 750 mg durante 60
minutos. A Cméx no estado de equilibrio observada para o metabolito 14-hidroxi aumentou de 1,02 mcg/mL com a dose de 500 mg para 1,37
meg/mL com a dose de 750 mg. As meias-vidas da fase terminal para este metabolito 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. As concentragdes de equilibrio da
claritromicina e da 14-hidroxiclaritromicina observadas apds administragao 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 elimi ser nestas doses elevadas, quando comparadas com aquelas observadas com as doses
usuais em individuos normais. As concentracdes maiores de claritromicina e as vidas médias de eliminacdo da substancia observadas com
essas doses sao consistentes com a conhecida néo linearidade da farmacocinética da claritromicina.

«Toxicologia

Toxicidade aguda: Claritromicina foi administrada por via intravenosa em camundongos, em dois estudos separados, e a DL, encontrada foi
de 184 mg/kg e 227 mg/kg. Estes valores sao varias vezes maiores que a DL, encontrada em ratos (64 mg base/kg) e sao Thenores que 0s
obtidos apds administragao em camundongos por outras vias. Os sinais de onmldade em ambas espécies foram: d\mmuu;ao da atividade,
ataxia, reflexo, tremores, dispnéia e convulsdes. A autopsia € 0s exames f nos 1905 sobrevi do
estudo cuja DL, encontrada foi de 184 mg/kg nao es associadas a administraco ir da ina. Entretanto,
0 outro estudd com camundongos e no estudo com ratos foram encontrados nos animais que fiveram morte aguda, alteracdes sugestivas
de edema pulmonar juntamente com areas de lha-escura difusa dos I6bulos do pulmao. Embora similares, os
efeitos produzidos foram mais toxicos em ratos do que em camundongos. O modo exato de toxicidade néo foi determinado. Embora os sinais
de toxicidade aguda tenham sugerido efeitos sobre o sistema nervoso central, as necrépsias revelaram alteracoes pulmonares em alguns
camundongos e ratos. A toxicidade intravenosa aguda (DL,, em mgrkg) em camundongos, dos metabdlitos M1 (desmetil), M4 (descladinosil)
e M5 (isohidroxi) foi de 200, 256 e 337 mg/kg vespechvamenle e incluiram inibiggo do movimento, stress respiratdrio e convulsGes clonicas.
Aparentemente, a toxicidade destes metabitos sao compardveis em qualidade e i As solugdes i de claritromicina
foram avaliadas para irritagao na veia periférica da orelha de coelhos. Esse estudo demonstrou que administragdo de dose Gnica em altas
concentracdes (7,5 mg a 30 mg/mL) apresentou irritagao discreta.

Toxicidade subaguda: os estudos tiveram a duracdo 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 determinago da dose em ratos (entre 20 e 640 mg/kg/dia) e em macacos (entre
5 e 80 mg/kg/dia), se mostraram téxicas para o figado, sistema biliar € rins, o que foi coerente com os encontrados em ¢érgdos alvos em
estudos com administracdo oral de claritromicina. A ocorréncia de irritacao venosa grave nos estudos com duragao 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 drgdos alvo. A dose sem efeitos em ratos e macacos determinada durante os estudos subagudos de um més foram 50 e 15 mg/kg/dia,
respectivamente, devido a irritagdo venosa com as doses mais elevadas.

Embriotoxicidade: Estudos em ratos mostraram que, apesar da significativa toxicidade materna, manifestada por irritacéo venosa e diminuicao
do consumo de alimentos e do ganho de peso, nao foi evidenciada embriotoxicidade, embrioletalidade ou teratogenicidade em nenhuma das
seguintes doses testadas: 15, 50 e 160 mg/kg/dia de claritromicina por via intravenosa. Em coelhos, as doses sem efeito para toxicidade materna
e fetal foram de 10 e 30 mg/kg/dia, respectivamente. Em macacos, doses de aproximadamente 2,5 a 5 vezes a dose usual pretendida para uso
em humanos (500 mg 2 vezes ao dia) nao produziu nenhum efeito lesivo nos conceptos; doses 10 vezes maiores do que a dose terapéutica
para humanos produziram perda devida a materna da em doses muito elevadas.

INDICAGOES

Claritromicina esta indicada para o tratamento de infeccdes de vias aéreas superiores e inferiores, e de infecgdes de pele e tecidos moles,
das por todos os sensiveis & claritromicina. Também esta mdwcada para mfecqoes dlssemlnadas ou \ocallzadas causadas

por My ium avium ou Mycob llulare, e infecgdes locali por My ium chelonae, M

fortuitum ou Mycobacterium kansasii.

CONTRA- INDICAGOES

0 USO DESTE MEDICAMENTO E CONTRA-INDICADO EM CASO DE HIPERSENSIBILIDADE CONHECIDA A CLARITROMICINA, A ANTIBIGTICOS MACROLIDEOS E/OU
DEMAIS COMPONENTES DA FORMULAGAO.

AS REAGOES ALERGICAS E DE HIPERSENSIBILIDADE DEVEM SER TRATADAS PRONTAMENTE POR MEDIDAS DE SUPORTE. A ADM\NISTRAQAO CONCOMITANTE
DE CLARITROMICINA COM ASTEMIZOL, CISAPRIDA, PIMOZIDA E TERFENADINA ESTA CONTRA-INDICADA (VIDE ITEM ‘ADVERTENCIAS E “INTERAGOES
MEDICAMENTOSAS")

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO APOS RECONSTITUICAO

Preparo dainfuséo. Preparar a solugao inicial de claritromicina adicionando 10 mL de agua para injegao o frasco-ampola com o pé liéfilo. Usar
somente agua para injecéo, pois outros diluentes podem causar preci a0 durante a ¢éo. Nao usar

conservantes ou sais inorganicos. Quando o produto & reconstituido como indicado, a solugo resultante contém conservante antimicrobiano
efetivo e cada mL contém 50 mg de claritromicina (sob a forma de lactobionato). O produto reconstituido (500 mg em 10 mL de &gua para
injecao) devera ser adicionado a um minimo de 250 mL de uma das seguintes solugdes, antes da administragao:

- Solugdo de glicose 5% em Ringer lactato - Glicose 5%

- Ringer lactato

- Glicose 5% em cloreto de sodio 0,3%

- Glicose 5% em cloreto de sddio 0,45%

- Cloreto de sodio 0,9%

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

Cuidados de Conservacao apds reconstituicao (4gua para injecao): Apds reconstituicao, a solugo se mantém estével por 24 horas sob refrigeracéo
(entre 2°C e 8°C). Do ponto de vista microbioldgico, o produto reconstituido e diluido deve ser utilizado imediatamente.

POSOLOGIA

A dose recomendada ¢ 1 g ao dia, dividido em duas doses iguais, infundidas gota a gota através de solucdo intravenosa, durante pelo menos
60 minutos, apos prévia diluigdo com &gua para injegao. Claritromicina ndo deve ser administrada em bolus ou por via intramuscular.
Em pacientes com fungéo renal comprometida, com depuragdo da creatinina inferior a 30 mL/min, a dose deve ser reduzida & metade da dose
normal recomendada. A terapia intravenosa deve ser limitada a 2-5 dias para doentes graves e deve ser transferida para terapia oral quando
a recuperagao clinica for observada.

ADVERTENCIAS

A CLARITROMICINA £ EXCRETADA PRINCIPALMENTE PELO FIGADO, DEVENDO SER ADMINISTRADA COM CAUTELA A PACIENTES COM FUNQAO HEPATICA
ALTERADA. DEVE SER TAMBEM ADMINISTRADA COM PRECAUGAO A PACIENTES COM COMPROMETIMENTO MODERADO A GRAVE DA FUNGAO RENAL. DEVE-SE
CONSIDERAR A POSSIBILIDADE DE RESISTENCIA BACTERIANA CRUZADA ENTRE A CLARITROMICINA E OS OUTROS MACROLIDEOS, COMO A LINCOMICINA E A
CLINDAMICINA. COLITE PSEUDOMEMBRANOSA FOI DESCRITA PARA QUASE TODOS OS AGENTES ANTIBACTERIANOS, INCLUINDO MACROLIDEQS. PODENDO SUA
GRAVIDADE VARIAR DE LEVE A RISCO DE VIDA.

MUTAGENICIDADE: FORAM REALIZADOS ESTUDOS PARA AVALIAR O POTENCIAL MUTAGENICO DE CLARITROMICINA, ATRAVES DE SISTEMAS DE TESTES COM
MICROSSOMAS HEPATICOS DE RATOS ATIVADOS E NAO ATIVADOS (AMES TEST). RESULTADOS DESSES ESTUDOS NAO EVIDENCIARAM POTENCIAL MUTAGENICO
PARA CONCENTRAQOES IGUAIS OU MENORES A 25 MCG DE CLARITROMICINA. POR PLACAS DE PETRI.NUMA CONCENTRAGAO DE 50 MCG, A DROGA FOI TOXICA
PARA TODAS AS CEPAS TESTADAS.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

USO NA GRAVIDEZ. A SEGURANGA DO USO DA CLARITROMICINA DURANTE A GRAVIDEZ AINDA NAO FOI ESTABELECIDA. OS BENEFICIOS E OS RISCOS DA
UTILIZAGAO DE CLARITROMICINA NA MULHER GRAVIDA DEVEM SER PONDERADOS PELO MEDICO PRESCRITOR, PRINCIPALMENTE DURANTE OS TRES
PRIMEIROS MESES DA GRAVIDEZ. ~ i
USO NA AMAMENTACAQ: A SEGURANGA DO USO DA CLARITROMICINA DURANTE O ALEITAMENTO MATERNO AINDA NAO ESTA ESTABELECIDA. A CLARITROMICINA
E EXCRETADA PELO LEITE MATERNO.

/SO EM CRIANCAS E LACTENTES:NAO SE RECOMENDA O USO DE CLARITROMICINA EM CRIANGAS COM IDADE INFERIOR A 12 ANOS. A SEGURANGA E A EFICACIA
DA CLARITROMICINA EM CRIANGAS COM IDADE INFERIOR A 6 MESES NAO FORAM DETERMINADAS.
USQ EM IDOSOS:NAO HA RESTRIGOES PARA USO DE CLARITROMICINA EM IDOSOS, DESDE QUE TENHAM FUNGAO RENAL NORMAL. EM IDOSOS COM PREJUIZO
DA FUNGAO RENAL, A DOSE DEVE SER REDUZIDA A METADE (VIDE ITEM *POSOLOGIA E *MODO DE USAR').

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

08 DADOS DISPONIVEIS ATE O PRESENTE INDICAM QUE A CLARITROMICINA E METABOLIZADA NO FIGADO PRINCIPALMENTE PELA ISOENZIMA DO SISTEMA
CITOCROMO P450 3A (CYP3A). ESTE E UM MECANISMO IMPORTANTE QUE DETERMINA MUITAS INTERAGOES MEDICAMENTOSAS. O METABOLISMO DE OUTRAS
SUBSTANCIAS POR ESTE SISTEMA PODE SER INIBIDO PELA ADMINISTRAGAO CONCOMITANTE COM CLARITROMICINA E PODE SER ASSOCIADO COM ELEVAGOES
NOS NIVEIS PLASMATICOS DESSAS OUTRAS SUBSTANCIAS. AS SEGUINTES SUBSTANCIAS SAQ SABIDAMENTE OU SUPOSTAMENTE METABOLIZADAS PELA MESMA
ISOENZIMA CYP3A: ANTICOAGULANTES ORAIS (EX.VARFARINA), ALCALOIDES DO ERGOT, ALPRAZOLAM, ASTEMIZOL, CARBAMAZEPINA, CILOSTAZOL, CISAPRIDA,
METILPREDNISOLONA, OMEPRAZOL, PIMOZIDA, QUINIDINA, S\LDENAFIL SINVASTATINA, TERFENADINA, VIMBLASTINA, TRIAZOLAM, TACROLIMUS, LOVASTATINA,
DISOPIRAMIDA, MIDAZOLAM, CICLOSPORINA E RIFABUTINA. SUBSTANCIAS QUE INTERAGEM POR MECANISMOS SEMELHANTES ATRAVES DE OUTRAS ISOENZIMAS
DENTRO DO SISTEMA CITOCROMO P450, INCLUEM A FENITOINA, TEOFILINA E VALPROATO. RESULTADOS DE ESTUDOS CLINICOS REVELARAM QUE EXISTE UM
AUMENTO DISCRETO, MAS ESTATISTICAMENTE SIGNITICATIVO (P<0,05), NOS NIVEIS CIRCULANTES DE TEOFILINA OU DE CARBAMAZEPINA, QUANDO ALGUM
DESTES MEDICAMENTOS E ADMINISTRADO CONCOMITANTEMENTE COM A CLARITROMICINA. RABDOMIOLISE COINCIDENTE COM A CO-ADMINISTRAGAO DE
CLARITROMICINA E INIBIDORES DA HMG-CoA REDUTASE (POR EXEMPLO, LOVASTATINA E SINVASTATINA), TEM SIDO RARAMENTE REPORTADA, FORAM RELATADOS
AUMENTOS DOS NIVEIS DE CISAPRIDA EM PACIENTES TRATADOS CONCOMITANTEMENTE COM CLARITROMICINA. ISTO PODE RESULTAR EM PROLONGAMENTO DO
INTERVALO QT E ARRITMIAS CARDIACAS INCLUINDO TAQUICARDIA VENTRICULAR, FIBRILAGAO VENTRICULAR E TORSADES DE POINTES. EFEITOS SEMELHANTES




