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FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAC()ES
Comprimido revestido - Embalagens contendo 10 ou 14 comprimidos revestidos.

USO ORAL - ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

claritromicina 500 mg
Excipientes: celulose microcristalina, corante azul indigotina, croscarmelose sodica,
dioxido de silicio, dioxido de titanio, estearato de magnésio, hipromelose, lactose,
macrogol, polissorbato 80 e povidona.

INFORMA(;GES AO PACIENTE
Acéo esperada do medicamento
Tratamento de infecgGes por germes sensiveis a claritromicina.

Cuidados de armazenamento
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade
24 meses apos a data de fabricacdo impressa na embalagem.
Néo use medicamentos com prazo de validade vencido, pode ser perigoso para sua saude.

Gravidez e lactagdo
Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou ap6s o seu
término. Informar ao médico se esta amamentando.

Cuidados de administracio
Siga a orientacao do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo
do tratamento.

Interrupgéo do tratamento
Nao interromper o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Reacdes adversas

Os efeitos ocasionais s3o: nauseas, ma digestio, dor na barriga, diarréia, dor de cabeca
e vermelhiddo na pele. Informe a seu médico o aparecimento de reagdes desagrada-
veis.

- TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

g com outras
A ingestio de alimentos pouco antes da tomada da claritromicina pode atrasar ligei-
ramente o inicio da absorgao, no entanto, nio prejudica suas concentragdes no orga-
nismo.

Contra-indicagées e Precaucbes

Contra-indicado para o tratamento de pacientes com conhecida hipersensibilidade
a0s antibioticos macrolideos. Nao deve ser usado em criangas menores de 12 anos. A
seguranca da utilizagdo durante a gravidez ainda nao foi estabelecida; assim, esse
medicamento n3o deve ser utilizado por mulheres gravidas, a ndo ser que o médico
indique. Esse medicamento também nao deve ser utilizado por mulheres que estejam
amamentando.

- NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERI-
GOSO PARA A SUA SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

Caracteristicas

A claritromicina ¢ antibiotico do grupo dos macrolideos, obtido pela substituicao do
grupo hidroxila na posicdo 6 pelo grupo CH30 no anel lactdnico da eritromicina. A
claritromicina é a 6-0-metil-eritromicina. Exerce sua aco antibacteriana através de
sua ligagdo as subunidades ribossomicas 50S dos agentes patogénicos sensiveis, supri-
mindo-Ihes a sintese protéica. A claritromicina tem atividade "in vitro" contra uma
grande variedade de organismos Gram-positivos e Gram-negativos aerdbios e
anaerdbios: Streptococcus agalactiae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Neisseria gonorrheae, Listeria monocytogenes, Legionella pneumophila, Pasteurella
multocida, Mycoplasma pneumoniae, Helicobacter pylori, Campylobacter jejunii,
Chlamydia trachomatis, Chlamydia pneumoniae (TWAR), Branhamella catarrhalis,
Bordetella pertussis, Borrelia burgdorferi, Staphylococcus aureus, Propionibacterium
acnes, Clostridium perfringens, Peptococcus niger, Bacteroides melaninogenicus. Da-
dos "in vitro" e "in vivo" (animais) mostram que a claritromicina tem atividade signi-
ficativa contra espécies clinicamente importantes de micobactérias como
Mycobacterium avium e Mycobacterium leprae, e "in vitro" contra Mycobacterium
kansasii, Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum e Mycobacterium
intracellulare. A claritromicina mostrou ser 2 a 10 vezes mais efetiva do que a
eritromicina em varios modelos experimentais de infecgdo em animais, tais como nos
abscessos subcutaneos e intraperitoneais e nas infecgdes do trato respiratorio em

camundongos. Esses modelos envolviam as seguintes bactérias: S. pneumoniae, S.
aureus, S. pyogenes e H. influenzae. Em cobaias com infecco por Legionella uma dose
intraperitoneal de 1,6 mg/kg/dia de claritromicina foi mais efetiva do que 50 mg/kg/
dia de eritromicina.

Farmacocinética: A claritromicina é rapidamente absorvida apds a administracao por
via oral. A ingestdo de alimentos, pouco antes da tomada da claritromicina, por via oral,
pode atrasar ligeiramente o inicio da absorcdo dessa medicagéo; no entanto, nao pre-
judica a sua biodisponibilidade nem suas concentrages no organismo. Estudos "in vitro"
mostram que a claritromicina se liga as proteinas em plasma humano, em média 70%
na concentragio de 0,45 meg/ml. Em adultos normais em jejum, o pico da concentragio
sérica foi atingido em 2 horas. Com a administracao oral de uma dose de 250 mg de
claritromicina, duas vezes ao dia, os niveis circulantes da droga microbiologicamente
ativa foram alcangados em 2 a 3 dias e foram aproximadamente de 1 meg/ml. O pico da
concentragéo sérica foi de 2 a 3 meg/ml com doses de 500 mg administradas a cada 12
horas. Ensaios microbioldgicos indicam a presenca de um metabolito ativo (14-
hidroxiclaritromicina). Estudos de distribuicio 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 medicacdo. As mais altas concentragdes teciduais
da claritromicina foram usualmente encontradas no figado e no pulmao, onde a relacao
tecido/plasma (T/P) alcanga valores iguais a 10-20. Quando a administragdo 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
metabolito 14-0H é de 6,9-8,7 horas. A concentragdo de 14-hidroxiclaritromicina nao
aumenta proporcionalmente com a dose de claritromicina, e aparentemente a meia-
vida das duas drogas tendem a ser mais longas com doses maiores. Esse comportamento
farmacocinético ndo-linear da claritromicina, associado com todo decréscimo na forma-
¢éo dos produtos 14-hidroxilados e N-dimetilados com doses maiores, indicam que o
metabolismo da claritromicina aproxima-se da saturacdo com altas doses. A
claritromicina é metabolizada principalmente pelo figado. Apés uma dose de 500 mg, a
cada 12 horas, a excrecdo da droga ndo-modificada € de aproximadamente 30%. A
depuracéo renal da claritromicina ¢ entretanto, relativamente independente do tama-
nho da dose e aproxima-se do indice de filtracdo glomerular normal. O maior metabdlito
encontrado na urina ¢ a 14-hidroxiclaritromicina, a qual responde por um acréscimo de
10% a 15%, para doses de 500 mg, administradas a cada 12 horas. Por razdes éticas, nao
foram realizados estudos especificos de farmacocinética em criangas. Os dados de Fase
| sdo derivados de estudos em adultos, com comprimidos e suspensdo, incluindo estudos
de bioequivaléncia.

Toxicologia (toxicidade aguda, subcrdnica e crénica): Estudos foram realizados em
camundongos, ratos, cies efou macacos, com a administracdo oral de claritromicina,
desde uma dnica dose oral até a administracdo oral diaria por 6 meses consecutivos.
Nenhum sinal de toxicidade foi observado, com doses muito superiores aquelas propor-
cionalmente terapéuticas em humanos. Os sinais clinicos com o emprego de doses toxicas
incluem vomitos, fraqueza, consumo de alimentos e ganho de peso diminuidos, salivacéo,
desidratacdo e hiperatividade. Fezes amareladas foram eliminadas em algumas ocasides
por alguns macacos que receberam uma dose de 400 mg/kg/dia durante 28 dias. Nesses
estudos com doses toxicas em animais, o figado foi o 6rgéo-alvo primario. O desenvol-
vimento de hepatotoxicidade em todas as espécies foi detectado pela precoce elevacao
das concentragdes séricas de fosfatase alcalina, aspartato e alanina transaminases,
gama-glutamil-transferase efou desidrogenase latica. A descontinuacdo do uso da
medicagdo geralmente resulta no retorno desses parametros especificos aos valores
normais. O estdmago, o timo e outros tecidos linfoides e os rins foram menos afetados
em diversos estudos com doses toxicas. Edema conjuntival, lacrimejamento, seguindo-
se a posologias proximas as terapéuticas, ocorreram em caes. Utilizando-se uma posologia
de 400 mg/kg/dia, alguns caes e macacos desenvolveram opacidade corneal e/ou edema.
As solucoes de lactobionato de claritromicina injetavel foram avaliadas para irritagio na
veia periférica da orelha de coelhos. Esse estudo demonstrou que administragdo de dose
Ginica em altas concentragdes (7,5 mg a 30 mg/ml) apresentou irritagio moderada. Ocor-
reu irritagdo severa na veia, no estudo de um més em ratos e macacos, nas dosagens de
160 mg/kg e 40 mg/kg, respectivamente.

Indicages

Indicado para o tratamento de infecgdes de vias aéreas superiores e inferiores, e de
infecgdes de pele e tecidos moles, por todos os microrganismos sensiveis a claritromicina;
infecgdes disseminadas ou localizadas produzidas por micobactérias e para prevengéo de
infeccio por MAC (Mycobacterium avium complex) em pacientes infectados pelo HIV com
contagem de linfocitos CD4 menor ou igual a 100/mm?. Também indicado em associacio
com lansoprazol e amoxicilina, para a erradicagdo do Helicobacter pylori, resultando em
diminuicdo da recidiva de ulceras duodenais.

Contra-indicages

A claritromicina € contra-i
hipersensibilidade aos anti
claritromicina com cisaprida, pimozida e ter

dicad de paci com conhecid:

parao tr
Gticos macrolideos. A administragio concomitante de
esta contra-indicad:

Precaugdes e Adverténcias

A claritromicina € excretada principalmente pelo figado e rins, devendo ser adminis-
trada com cautela a pacientes com fungdo hepatica alterada. Deve ser também ad-
ministrada com precaugéo a pacientes com comprometimento moderado a severo da
funcéo renal. Deve-se considerar a possibilidade de resisténcia 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 macrolideos, podendo sua severidade variar de leve a risco de vida.
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Uso na gravidez. A seguranca do uso da claritromicina durante a gravidez néo foi ainda
belecida. Estudos de teratog em animais, com doses 70 vezes superiores as
terapéuticas para uso humano, mostraram aumento da incidéncia de anormalidades
fetais. Os beneficios e os riscos da utilizagio de claritromicina na mulher gravida
devem ser ponderados pelo médico prescritor, principalmente durante os trés primei-
ros meses da gravidez. Foram realizados estudos para avaliar o potencial mutagénico
de claritromicina, através de sistemas de testes com microssomas hepaticos de ratos
ativados e nido-ativados (Ames Test). Resultados desses estudos ndo evidenciaram
potencial mutagénico para concentragdes iguais ou menores a 25 meg de claritromicina,
por placas de Petri. Numa concentragio de 50 mcg, a droga foi toxica para todas as
cepas testadas.
Uso na amamentagdo: A seguranca do uso da claritromicina durante o aleitamento
materno ainda nio esta estabelecida. A claritromicina é excretada pelo leite materno.
Uso em criangas e lactentes: Nédo se recomenda o uso de claritromicina em criangas
com idade inferior a 12 anos. A seguranca e a eficacia da claritromicina em criangas
com idade inferior a 6 meses ndo foram determinadas.

Interagées medicamentosas
Resultados de estudos clinicos revelaram que existe um aumento ligeiro, mas estatis-
ticamente significativo (p < 0,05), nos niveis urculantes de teof‘llna ou de
carbamazepina, quando alguma destas medicagdes ¢ adi
com a claritromicina. Como ocorre com outros macrolideos, o uso de claritromicina
pode elevar os niveis séricos de medicagdes concomitantes, metabolizadas pelo siste-
ma do mtocromo P450 (p. ex.: varfarina, alcaloldes do ergot, triazolam, lovastatina,
lisopiramida, fe idazolam, ciclosporina e ri ). Os niveis séricos destas
medlcagoes devem ser bem controlados em pacientes que as usam concomitantemente
com a claritromicina. A agdo anea de claritromicina e anticoagulantes
orais, pode potencializar o efeito destes. Portanto deve-se controlar adequadamente
o tempo de protrombina nesses pacientes. Elevagio nas concentragdes séricas de
digoxina foi relatada em pacientes que receberam concomitantemente claritromicina
comprimidos e digoxina. A monitorizagdo dos niveis séricos da digoxina deve ser con-
siderada. Foi descrito que os macrolideos podem alterar o metabolismo da terfenadina
e do astemizol, assim como da cisaprida e da pimozida, resultando em dos
niveis séricos destes, o que ionalmente pode estar do com arritmias car-
diacas como QT prolongado, taquicardia ventricular, fibrilagdo ventricular e Torsades
de Pointes. A administracao simultanea de comprimidos de claritromicina e zidovudina
a pacientes adultos pode resultar em decréscimo do estado de equilibrio (steady-
state) das concentragdes de zidovudina. Como aparentemente a claritromicina inter-
fere com a absorgéo da zidovudina, quando estas medicagdes sdo administradas simul-
taneamente, esta interagdo pode ser ampl evitada intercaland as doses de
ambas as medicagdes. Esta interagdo ndo parece ocorrer em pacientes pediatricos,
tratados concomitantemente com claritromicina suspensio e 1|dovud|na ou
dideoxiinosina. Um estudo farmacocinético ou que a istragdo
concomitante de 200 mg de ritonavir a cada 8 horas e 500 mg de claritromicina a cada
12 horas resultou em importante inibigio do metabolismo da claritromicina. A Cmax da
claritromicina u 31%, a Cmin 182% e a AUC aumentou 77% com a
administragdo concomitante de ritonavir. Foi observada uma completa inibigdo da
formagao do bolito 14-hi . Devido a grande janela terapéutica
da claritromicina, ndo € necessaria nenhuma redugio de dose em pacientes com fun-
¢éo renal normal. Entretanto, em pacientes com disfungéo renal, os seguintes ajustes
deveréo ser considerados: para pacientes com depuragéo de creatinina entre 30 e 60
ml/min, a dose de claritromicina deve ser reduzida em 50%. Para pacientes com de-
puragdo de creatinina menor do que 30 ml/min, a dose de claritromicina devera ser
diminuida em 75%. Doses de claritromicina maiores que 1 g/dia ndo devem ser admi-
nistradas concomitantemente com ritonavir.
Rabdomidlise coincidente com a co-administragéo de claritromicina e inibidores da HMG-
CoA redutase, lovastatina e sinvastatina, tem sido raramente relatada.

laritr

Reagdes adversas

As reac6es adversas relacionadas com o uso da claritromicina mais freqiientemente
relatadas foram algumas perturbagdes gastrintestinais, como nausea, dispepsia, dor
abdominal, vémito e diarréia. Outras reagGes adversas foram: cefaléia, paladar alte-
rado e elevagio transitdria de enzimas hepaticas. Como ocorre com outros macrolideos,
disfuncéo hepatica, incluindo aumento de enzimas hepaticas, hepatite colestatica e/
ou hepatocelular, com ou sem ictericia, tem sido infreqiientemente relatada com
claritromicina. Esta disfuncdo hepatica pode ser severa, sendo usualmente reversivel.
Em situagdes muito raras, insuficiéncia hepatica com desenlace fatal foi relatada e
geralmente estava associada com doencas subjacentes severas efou medicages
concomitantes. Casos isolados de creatinina sérica aumentada foram registrados, nao
tendo sido estabelecida nenhuma associagio. Ha relatos de colite pseudomembranosa
associada ao uso da claritromicina. Raramente, a eritromicina, outro macrolideo do
grupo da claritromicina, foi associada com arritmias ventriculares, incluindo taquicardia
ventricular e Torsades de Pointes, em individuos com prolongamento de intervalos QT.
Como com outros macrolideos, prolongamento de intervalos QT, taquicardia ventricular
e Torsades de Pointes foram raramente relatadas com claritromicina. Glossite,
estomatite, moniliase oral e descoloragéo da lingua foram relatadas na terapéutica
com claritromicina. Foi descrita descoloragdo dos dentes, geralmente reversivel com
limpeza profissional. Reagdes alérgicas, desde urticaria e erupgdes cutaneas leves, até
anafilaxia e sindrome de Stevens-Johnson, foram relatadas. Houve relatos de efeitos
transitorios sobre o SNC, incluindo tontura, vertigens, ansiedade, insdnia, pesadelos,
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zumbidos, confusao, desorientagdo, alucinagéo, psicose e despersonalizagio; entre-
tanto, nio foi estabelecida uma relagéo de causa/efeito. Foi relatada perda auditiva
com a claritromicina, geralmente reversivel com a retirada da medicagio. Foram
descritas alteragées do olfato, usualmente em conjunto com alteracdes do paladar.
Foram descritos raros casos de hipoglicemia, alguns dos quais ocorreram em pacientes
fazendo uso de agentes hipoglicemi orais ou insulina. Foram repor-
tados raros casos de leucopenia e trombocitopenia. Alteracées laboratoriais, como
elevagdo no tempo de protrombina, uréia e creatinina, podem ocorrer.

Posologia

A posologia habitual para adultos é de um comprimido de 250 mg, por via oral, a cada
12 horas. Nas infecgées mais graves, a posologia pode ser aumentada para 500 mg, a
cada 12 horas. A duracéo habitual do tratamento € de 6 a 14 dias. Em pacientes adultos,
jovens ou idosos, com funcéo renal comprometida, com depuracéo da creatinina inferior
a30ml/min, a dose deve ser reduzida & metade (250 mg, uma vez ao dia ou, em infecgdes
graves, 250 mg, duas vezes ao dia). A administracdo nao deve prolongar-se além de 14
dias nesses pacientes.

Tratamento de MAC: Em pacientes adultos com infecgoes disseminadas ou localizadas
por micobactérias, a dose recomendada para tratamento é de 500 mg, duas vezes ao dia.
Se nao for observada resposta clinica ou bacteriolégica em 3 a 4 semanas, a dose pode
ser aumentada para 1.000 mg, duas vezes ao dia. O tratamento com claritromicina deve
continuar pelo tempo em que for demonstrado beneficio clinico. A adicdo de outras
medicagdes contra micobactérias pode ser benéfica.

Profilaxia de MAC: A dosagem recomendada para profilaxia de MAC (Mycobacterium
avium complex) em pacientes adultos é de 500 mg duas vezes ao dia.

Erradicagéo de H. pylori: Para erradicacao do Helicobacter pylori, a posologia recomen-
dada ¢ de 500 mg, duas vezes ao dia em associacao com lansoprazol 30 mg duas vezes
ao dia e amoxicilina 1.000 mg, duas vezes ao dia por 7 a 10 dias.

Superdose

Alguns relatos indicam que a ingestao de grandes quantidades de claritromicina pode
produzir sintomas gastrintestinais. A superdose deve ser tratada com a imediata elimi-
nacéo do produto nao-absorvido e com medidas de suporte. A conduta preferivel para
eliminagdo é a lavagem gastrica, 0 mais precocemente possivel. Da mesma forma que
com outros macrolideos, ndo ha evidéncias de que a claritromicina possa ser eliminada
por hemodialise ou dialise peritoneal.

Pacientes idosos

Nao ha restrigdes para uso em idosos, desde que tenham funcéo renal normal. Em idosos
com prejuizo da fungéo renal, a dose deve ser reduzida a metade (vide orientagio
especifica em Posologia).

- VENDA SOB PRESCRI(;AO MEDICA

- Ne do lote, data de fabricagéo e prazo de validade: vide embalagem externa.
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