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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

lansoprazol

claritromicina

amogxicilina . .

Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999
APRESENTACOES

mbalagens com:
o7 bllst%rs contendo 2 capsulas de liberagao retardada de lansoprazol 30 mg,
2 comprimidos revestidos de claritromicina 500 mg e 4 capsulas de amoxici-
lina 500 mg em cada blister. i N

* 40 blisters contendo 2 capsulas de liberacdo_retardada de lansoprazol 30 mg,
2 comprimidos revestidos de claritromicina 500 mg e 4 capsulas de amoxici-
lina 500 mg em cada blister. . N

« 7 blisters contendo 2 capsulas de liberagao retardada de lansoprazol 30 mg,
2 comprimidos revestidos de claritromicina 500 mg e 4 capsulas de amoxici-
lina 500 mg em cada blister + 2 blisters com 7 capsulas de libera¢ao retardada
de lansoprazol 30 mg cada. . N

. isters contendo 2 capsulas de liberagdo retardada de lansoprazol 30 mg,
2 comprimidos revestidos de claritromicina 500 mg e 4 capsulas de amoxici-
lina 500 mg em cada blister + 4 blisters com 7 capsulas de libera¢ao retardada

de lansoprazol 30 mg cada.
UsSO OlgAL
USO ADULTO

COMPOSICAO . 3
Cada capsula de liberac¢io retardada de lansoprazol contém:

lansoprazol............cccceuee.. egeeneseenenzens ettt et es 30 mg
Cada comprimido revestido de claritromicina contém:

claritromicina. s 500 mg
excipiente q.S. 1 comprimido revestido

Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sodica, povidona.
estearato de magnésio, talco, dioxido de silicio, copolimero de polivini
alcool-polietilenoglicol, corante dioxido de titanio e macrogol.

Cada capsula de amoxicilina contém:
amoxicilina tri-hidratada compactada
EXCIPICNLE (.S, Puvcvcrverevenrirreeneeegeesiieenens .
*equivalente a 500 mg de amoxicilina anidra. | .
Excllwplente: digxido de silicio, laurilsulfato de sodio e estearato de magnésio.
1. INDICACOES

..573,96 mg*
1 capsula

ndicacio para o esquema triplice especifico . . N
Este medicamento ¢ indicado para o tratamento dos pacientes com infec¢ao
por. Helicobacter pylori e ulcera péptica. Esta demonstrado que a grande
maioria dos pacientes com ulcera péptica esta infectada por esse ({J,at(,)ge_no €
que sua eliminagao reduz o indice de recorréncia destas ulceras, diminuindo
assim a necessidade de tera;@eugca anti-secretora de manutengao. .
Indicacao para a apresentacio com adicional de capsulas de liberagao
retardada de lansoprazol . . .

ste medicamento ¢ indicado para o alivio prévio dos sintomas de desconfor-
to_gastrointestinal, relacionados a infeccao pela bactéria Helicobacter pylori,
eliminacao da mesma e tratamento de pacientes com ulceras gastricas ou duo-
denais (ativas ou com historia de ulcera ha um ano).

2. RESULTADOS DE EFICACIA ~ _ .
Ulcera duodenal associada com infec¢do por H. pylori
Terapia de claritromicina + lansoprazol ¢ amoxicilina | .
Erradicacdo de H. pylori para reduzir o risco de recorréncia de ulcera
uodena
Dois estudos clinicos dos EUA randomijzados, duplo-cegos em pacientes com
oenca de H, lpylorl ¢ ulcera duodenal (definida como uma tlcera ativa ou
historico de tlcera ativa em um ano) avaliaram a eficacia de claritromicina
em combinac¢ao com lansoprazol e amoxicilina como terapia tripla de 14 dias
para erradicacao de H. pylori. Com base nos resultados desses estudos, a se-
%uranga e a eficacia do seguinte r%glme de erradicagao foram estabelecidas:
erapia_tripla: clarittomicina 500" mg duas vezes ao dia + lansoprazol a
30 mg duas vezes ao dia + amoxicilinaa | mg duas vezes ao dia. O tratamento
foi de'14 dias. A erradicagdo de /1. pylori foi definida por dois testes negativos
Sfultura S hlsgolo(%la) em 4 a 6 semanas apos o fim do tratamento.
combinagao de “claritromicina _mais lansoprazol e amoxicilina como
terapia tripla foi eficaz na erradicagdo de . pylori. A erradlcaglao de
H. pylori demonstrou reduzir o risco de recorréncia de tlcera duodenal.
Um estudo clinico randomizado, duplo cego, foi realizado nos EUA em pa-
cientes com H. pylori e doenca de ulcera duodenal (definida como ulcera
ativa_ou historico de tlcera dentro de um ano) comparou a eficacia de clari-
tromicina em combinagao com lansoPrazol e amoxicilina como terapia tripla
por 10 e 14 dias. Esse estudo estabeleceu que a terapia tripla de 10 dias foi
equivalente a terapia tripla de 14 dias na erradicacao de H. pylori. . .
Taxas de erradicacao de H. pylori - Terapia tripla (claritromicina/lan-
soprazol/amoxicilina) Porcentagem de pacientes curados [Intervalo de
confianca de 95%] (nimero de pacientes)

: . Terapia Tripla
T Tripl Terapia Tripla _
Estudo Duragio e”/'\pr:g,lislgf 2 | Analise por intengdo

Avaliavel tratamento#

M93-131 14dias | 92T (802771 | 867 [73.3:93.5]

M95-392 14dias | 86+ [73.793.61 831 [72.0:70.8]
M95-399 14dias | 85770101 82 (73:938:1]
- 84 [76,0-89.8 S1[73.9-87.6

10 dias S Eee, ek

* Com base em pacientes avalidveis com ulcera duodenal confirmada (ativa
ou dentro de um ano) e infec¢ao por /. pylori na visita basal definida com
elo menos dois de trés testes endoscopicos positivos de CLOtest® (Delta
West LTD., Bentley, Australia), histologia, ¢/ou cultura. Os pacientes_eram
incluidos na analise se concluissem o estudo. Além disso, se os pacientes
saissem do estudo devido a um evento adverso relacionado ao medicamento
em estudo, eles eram incluidos na analise como falhas de terapia avaliaveis.
s pacientes eram incluidos na analige se tivessem infec¢ao de H. pylori
documentada na visita basal como, definido acima e tivessem_ulcera duo-
denal confirmada ﬁ?tlva ou dentro de um ano). Todas as desisténcias foram
incluidas como falha da terapia. . O
(p <.0,05) versus terapia dupla de claritromicina/lansoprazol e lansoprazol/
amoxicilina. . . . .
p <0,05) versus terapia dupla de claritromicina/amoxicilina. L
intervalo de confianga de 95% para a diferenca nas taxas de erradicacao,
~dias menos 14 _dias, ¢ (- 10,5; 8,1) na analise avaliavel e (-9,7; 9,1) na
analise por intencdo de tratamento.

O 3° Congenso de Maastrich!, o Consenso Latinoamericano? ¢ o Consenso
Brasileiro® recomendam terapia antibiotica combinada nas patologias
gastro-duodenais associadas a infecc¢ao pelo H. pylori; recomendam também
a combinagao de farmacos com inibidor de bomba de Jprotons mais dois anti-
bioticos, para atingir uma erradicacao em torno de 90%. .
Em um estudo retrospectivo, aberto e realizado na Faculdade de Medicina do
, foram ncluidos pacientes, portadores de doenga ulcerosa peptica
(endoscopia 1%est1va alta) ¢ com infeccao por Helicobacter pylori diagnos-
ticada pelos testes da urease, respiratorio e histologico; todos sem tratamento
revig. Os pacientes foram tratados com lansoprazol (30 mg), amoxicilina
FI.OOO mg) ¢ claritromicina (500 mg) duas vezes ao dia por sete dias. Os indi-
ces de erradicagao foram avaliados noventa dias apos o tratamento. Noventa
e quatro (5940) pacientes com%letaram o estudo, sendo a media de 1dade 52,23
anos, 51,54% mulheres, 84,31% brancos, 37,69% tabafgllstas, 20,77% usua-
rios de anti-inflamatorios nao-hormonais ¢ 8,46% de eti !
digestiva alta revelou: 78.46% de ulcera duodenal (UD) e 21,53% de ulce-
ra gastrica (UG) (4UD: IUGE. O indice de erradicagao por protocolo foi de
85,11% e Ipor intencao de tratamento foi de 97%. Foram observados poucos
efeitos colaterais. A tera%na triplice com lansoprazol, amoxicilina e claritro-
micina mostrou-se bem tolerada, com alto indice de erradicagao, sendo uma
boa alternativa para paises em desenvolvimento®. N
No Brasil, foi realizado um estudo especifico por Magalhaes e colaboradores
com com lansoprazol + claritromicina + amoxicilina capsula de liberagao re-
tardada + comprimido revestido + capsula 30 mg + m(% + mg, produ-
to demonstrando sua eficacia (indices de erradicacao de 90-95%) e seguranca
em uma populacao de risco com o H. pylori positivo’.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
armacodinamica

Lansoprazol

Mecanismos de aciio . » .
O lansoprazol ¢ primeiramente transferido para a regido secretora de acido
das células parietais da mucosa gastrica e transformado na forma ativa atraves
da reacao de conversao por acido. Este produto de reagdo combina com 0s
grupos-SH do (H*, K*) ATPase que ¢ localizado na regiao secretora de acido
¢ desempenha uma fun¢o na bomba de proton, suprimindo a atividade enzi-
matica com .obg)@tl,vp de mnibir a secrecao de acido.

- Atividade inibitoria da secregao dci o—gastrlca X

1. Para secre%ao, acido-gastrica estimulada pela pentagastrina: _

Atrayés da administracao oral unica ou através da administracdo oral de 30
mg_de lansoprazol por 7 dias em adultos saudaveis, foi observada uma jni-
big¢do importante na secregao acido-gastrica, sustentada por 24 horas apos a
administragdo, , | L. . . .

2. Para secregaq acido-gastrica estimulada pela insulina: .
Através da administragao ora ) mg de lansoprazol uma vez ao_dia por 7
dias consecutivos em adultos saudavers, foi observada uma inibigdo impor-
tante na secregao acido-gastrica.

3. Para secregaQ acido-gastrica noturna: R
Através da administragao oral de 30 mg de lansoprazol uma vez ao_dia por 7
dias consecutivos em adultos saudaves, foi observada uma inibigao impor-
tante na secregao acido-gastrica.

. Para secregaq acido-gastrica de 24 horas: .
Através da administragao ora () mg de lansoprazol uma vez ao_dia por 7
dias consecutivos em adultos saudavers, foi observada uma inibicdo impor-
tante na secrecao_acido-gastrica durante o dia em um teste de amostragem de
suco gastrico de 24 horas. | |
5. Monitoramento, do pH gastrico for 24 horas: .
Através da administragao oral de 30 mg de lansoprazol uma vez ao dia por 7
dias consecutivos em adultos saudaveis ou em pacientes com ulcera duodenal
em periodo de cicatrizacao, for observada uma inibigao importante na secre-
%ao acido-gastrica durante o dia, i

. Monitoramento, do pH esofagico inferior f)or 24 horas: .
Atrayes da adminijstracao oral de 30 mg de ansoPrazol uma vez ao dia por 7
a 9 diag consecutivos em pacientes com esofagite de refluxo, for observada
uma inibi¢ao importante do refluxo (%astroe,sofaglco‘ X
Efeito associativo na erradicacao do Helicobacter pylori
Através do uso concomitante com lansoprazol, foi gbservado um aumento na
concentragao tecidual do estomago tanto da amoxicilina quanto da claritromi-
cina apos administragao oral (ratos), . | . L .

uncao do lansoprazol nesta terapia trlpfla incluindo a amoxicilina e a clari-
tromicina ¢ aumentar o pH intragastrico levando a uma melhora da atividade
antibacteriana da amoxicilina e da claritromicina.
Claritromicina . L. .
A claritromicina ¢ um antibiotico semi-sintético do grupo dos macrolideos.
Exerce sua fung¢do antibacteriana através da sua ligacao as subunidades ri-
bostsqmlcas 50S dos agentes patogenicos sensiveis, suprimindo-lhes a sintese

roteica.

I/)\, claritromicina tem elevada atividade contra uma grande variedade de orga-
nismos, Gram-positivos e Gram-negativos aerobios € anaerobios. .
Esta ¢ indicada, em associacao com inibidores da secrecio acida, para a eli-
minagao do H. pylori, resultando em d1m1nu1ﬁa0 da recidiva de ulceras pépti-
cas (gastricas ou duodenais). Esta demonstrado que 90 a 100% dos pacientes
com ulcera péptica estdg infectados por esse patdogeno e que sua eliminagao
reduz o indjce de recorréncia destas ulceras, diminuindo assim a necessidade

e terapéutica anti-secretora de manutengao.

Amoxicilina i L X .
A amoxicilina ¢ quimicamente conhecida como D-(-)-alfa-amino-p.-
hidroxibenzil penicilina, uma aminopenicilina semi-sintética do grupo beta-
lactamico de antibioticos. Tem amplo espectro de atividade antibacteriana
contra muitos micro-organismos Gram-positivos e Gram-negativos, agindo
através da inibigao da biossintese do mucopeptideo da parede celular. Aamo-
xicilina age rapidamente como bactericida ¢ possui o perfil de seguranca de
uma penicilina. A amoxicilina ¢ susceptivel a degradacao por befa-lactama-
ses e, portanto, o espectro de atividade deste medicamento ndo abrange os
micro-organismos que . produzem essas enzimas, Recentemente
comprovou-se que a amoxicilina ¢ altamente ativa contra o H. pylori, a%)re_sen—
tando uma potente a¢ao bactericida com raros casos de resisténcia bacteriana.
Farmacocinética
Lansoprazol
Absoreio L » .
absorcao do lansoprazol ¢ rapida, com C . média ocorrendo aproximada-
mente 1,7 horas apos a dose oral e a biodispbhibilidade absoluta ¢ de mais de
80%. Em individuos saudaveis, a meia-vida plasmatica média (£ DP) foi de
1.5 /(i 1,0) horas. AC . ea AUC sio reduzidas em aproximadamente 50% a
70% caso o lansopraz8i'seja administrado 30 minutos apos a refeicao quando
comparado com a condi¢ao de jejum. A refeigao nao exerce efeito significati-
vQ caso o lansoprazol seja adniinistrado antes das refeicoes.
Distribuicao | i . 3 .
ligagao proteica do lansoprazol ¢ de 97%. A ligacdo as proteinas plasmati-
cas € constante acima da variagao de concentragoes de 0,05 a 5 pg/mL.
Metabolismo e excrecao . . .
(0] lansograzpl ¢ extensivamente metabolizado no figado. Dois metabdlitos
foram identificados em quantidades mensuraveis no ,E)lasma os derivados
do lansoprazol sulfinil hidroxilados e sulfonas hidroxilados). Estes metabo-
litos tém muito pouca oy nenhuma atividade anti-secretora.”Acredita-se que
o lansoprazol seja transformado em duas espécies ativas, as quais inibem a
secreﬁao acida pelo blogueio da bomba de proton [sistema enzimatico (H',
K") ATPase] na superficie secretora das células parietais gastricas. Estas
duas moléculas ativas nao estag presentes na circulacao sistémica. Assim, a
meia-vida de eliminag¢do plasmatica ¢ de menos que 2 horas, enquanto que o
efeito inibidor acido dura mais que 24 horas. Por isso, a meia-vida de elimina-
8a0,p,lasmqtlca de lansoprazol nao reflete a duracao da supressio da secrecao
e acido gastrico.
Eliminacao N . N

pos administracdo de uma dose oral unica de lansoprazol, quase ndo houve
excregao urindria da forma inalterada do farmaco. Em um estudo, apos dose
unica oral de lansoprazol marcado com C,,, aproximadamente um terco da
radiagao_administrada foi excretada na uriffa ¢ dois_tercos foram recypera-
dos nas fezes. Isso implica em excrecao biliar significativa dos metabolitos.
A farmacocinética do lansoprazol nao se altera com doses multiplas e nao
ocorre acumulo. | |
Populacdes especiais

0s0S ) . . . L
A depuragdg de lansoprazol ¢ reduzida em pacientes idosos, com meia-vida

e eliminacao aumentada em aproximadamente 50% a 100%. Uma vez que a
meia-vida média em 1dosos permanece entre 1,9 ¢ 2,9 horas, a administracdo
repetida de doses diarias nao resultam em acumulo de lansoprazol. Os niveis
de pico plasmatico nao sao aumentados em 1dosos. Nao € necessario qualquer
aigus_te na dose nesta populacao de pacientes.

acientes pediatricos . .

-1la anos de idade: A farmacocinética de lansoprazol foi estudada em
pacientes pediatricos com refluxo gas,tnoesqfa(%lco com idades entre 1 e
anos e 12 a 17 anos em dais estudos clinicos independentes. Em criancas de 1
a 11 angs, o lansoprazol foi administrado 15 mg por dia para individuos com
peso <3 kf’ e 30 rrég por dia Bara individuos com peso superior a 30 kg. Os
valores médios de C . e AUC obseryadgs no dia 5 apos a dosagem foram
semelhantes entre os"tfois grupos e nao foram afetados pelo peso ou idade
dentro de cada grupo utilizado no estudo. Em adolescentes com idades entre
anos, os individuos foram randomizados para receber lansoprazol a
15 mg ou 30 mg por dia. Os valores médios de C_ e e lansoprazol
nao foram afetados pelo peso cm})oral ou idade; e fram observados aumen-
tos proporcionais a dose nos valores médios de C . e AUC entre os dois
rupos.do estudo. No geral, a farmacocinética de ldtisoprazol em pacientes
ediatricos com idades entre 1 e 17 anos foram semelhantes as observadas
em adultos saudaveis.

- Recém-nascido a menos de um ano de idade: A farmacocinética de lan-
soprazol fo1 estudada em pacientes pediatricos com refluxo gastroesofagico
com 1dade inferior a 28 dias e | a 11 meses. Comparado aos adultos saudaveis
recebendo 30 mg, recém-nascidos tiveram maior exlposu;ao (valores médios
de AUC normalizados baseados em peso 2,04- e 1,88 vezes maiores com
doses de 0,5 mg/kg/dia e I mg/kg/dia, respectivamente). Lactentes com 1da-
de < 10 semanas tiveram valores de clearance e exposi¢ao semelhantes aos
recém-nascidos. . L
Lactentes com 1dade superior a 10 semanas que receberam 1 mg/kg/dia tive-
ram valores médios de AUC que eram semelhantes aos adultos que receberam
uma dose de 30 mg.
Género . L
Nao foram encontradas diferengas na farmacocinética e nos resultados de pH
intragastrico em um estudo que comparou 12 pacientes do sexo masculino e
6 pacientes do sexo feminino que receberam lansoprazol.
Pacientes com Insuficiéncia rena . 3 .
m pacientes com insuficiéncia renal severa, a ligacdo as proteinas plasmati-
cas ¢ reduzida em 1,0%_a.1,5% apds administragao de 60 mg de lansoprazol.
Os pacientes com insuficiéncia renal apresentaram meia-vida de eliminagao
reduzida e reducao na AUC total (livre ou hgadag. Entretanto, a AUC para o
lansoprazol livre no plasma nao estava relacionada com o grau de insuficién-
ciarenal; ea C eaT _ (tempo para atingir a concentragao maxima) nao
foram diferente§do que 3'C e T  dos pacientes com fun¢ao renal normal.
Nag ¢ necessario qualquer &fuste Ha dose de lansoprazol em pacientes com
disfungao renal. .. L.
Pacientes com Insuficiéncia hepatica = | L. . .
Em pacientes com varios graus de insuficiéncia hepatica cronica, a meia-vida
plasmatica média fo1 prolongada de 1,5 horas para 3,2 a 7,2 horas, Um au-
mento de ate 500% fo1 observado na AUC média no estado de e%mhbrlo em
pacientes com disturbios hepaticos quando comparado_ a individuos sauda-
vets. Uma reducgao na dose de lansoprazol deve ser considerada em pacientes
com insuficiéncia hepatica severa.

aca L -
Os parametros farmacocinéticos médios agrugados de lansoprazol de doze
estudos de fase 1 nos Estados Unidos (N=513) foram comparados com os
parametros, farmacocinéticos médios de dois estudos asiaticos (N=20). As
AUCs meédias de lansoprazol em pacientes asiaticos foram aproximadamente
o dobro daquelas observadas nos dados _agclliupados dos Pac1entes dos Estados
Unidos; entretanto, a variabilidade interindividual foi alta. Os valores de C_,
foram comparaveis.
Claritromicina
Absorcao = | . . . i
A claritromicina € bem_absorvida no trato gastrointestinal e estavel em suco
gastrico. A biodisponibilidade ¢ aproximadamente de 55%. A ingestdo de ali-
mentos antes da tomada do CQmPrlmldO pode retardar o inicio da absor¢ao,
mas nao afeta a sua biodisponibilidade.
Distribuicao . o . . o
A claritromicina ¢ largamente distribuida nos tecidos e fluidos biologicos,
atinge altas concentrag¢oes na mucosa nasal, amigdalas e pulmdes. A con-
cenfracao ¢ mais elevada nos, tecidos em comparacao com a concentragao
encontrada no plasma. As mais altas concentracoes teciduais da claritromi-
cina foram usualmente encontradas no figado ¢ no pulmao, onde a relacao
tec,ldo/%lasma (T/P) alcanca valores iguats a 10-20. Nao ha dados dlsftl)o,m—
vels sobre a penetracao_da claritromicina e seu metabolito ativo no_fluido
cérebro-espinhal. A claritromicina e o seu metabdlito ativo sao distribuidos
no leite materno.,
Ligacao a proteinas: de 65 a 75%. L.
Tempo ;t)araﬁtmgl,r a concentracio maxima (T {: cerca de 2 a 3 horas.
Concentragoes sericas de pico (stead})]z-state): saB@lcancadas em 2 a 3 dias,
- claritromicina: 250 m% a cada 12 horas -1 mcE/mL; 500 mg a cada 12
horas - 2 a 3 meg/mL; 500 mg a cada 8 horas - 3 a mc&/mL‘
- 14-hidroxiclaritromicina: 250 mg a cada 12 horas - 0,6 mcg/mL; 500 m,
a cada 8 a 12 horas - at¢ 1 mcg/mL.. A concentracdo de claritfomicina ¢ do
seu_metabolito ativo 14-hidroxiclaritromicina, e(tipos a administracao_de dose
mg a cada 12 horas, ¢ similar comparando-se pacientes com infec¢ao
por HIV ¢ voluntarios sadios. . . o i
As concentragoes stea,dgg-statg da_claritromicina em individuos com insufi-
ciéncia da funcao hepatica nao diferiram daquelas em individuos normais;
entretanto, as concentragoes de 14-hidroxiclaritromicina foram menores em
individuos com insuficiéncia da fungdo hepatica. A formagao reduzida de
14-hidroxiclaritromicina foi, pelo menos, parcialmente compensada pelo au-
mento no clearance renal da claritromicina em individugs com insuficiéncia
la funcao hepatica, quando comparados a 1ndividuos sadios. A farmacocing-
tica_da’ claritromicina foi também alterada em_individuos com insuficiéncia
a funcao renal. Doses de 500 mOg e claritromicina a cada 8 horas foram ad-
minjstradas em combina¢io a 40" mg de omeprazol diarios, a homens sadjos
adultos. Os niveis plasmaticos, de claritromicina e 14-hidroxiclaritromicina
foram aumentados pela administragao concomitante de ometpraqu. As con-
centragoes de claritromicina no tecido gastrico e muco foram também aumen-
tadas pela administracao conjunta de omeprazol.
iotransformacao » . L o
biotransformacao he%'ilt,lca ocorre por 3 vias principais: desmetﬂac;lflp, hi-
oxilagao e hidrolise. Ha formacgao de 8 metabolitos. Um dos metabolitos,
a l14-hidroxiclaritromicina, apresenta atividade antimicrobiana in yitro com-
aravel a acao da claritromicCina e pode apresentar uma agao sinérgica com
claritromicina contra Haemophilus influenzqe. Saturagao do metabolismo en-
volve a desmetilagao e hidroxilagdo ¢ contribui para 0 aumento da meia-vida
lasmatica. .
eia-yida/Funcdo renal normal:
- claritromicina: 250 mg a cada 12 horas/3 a 4 horas. 500 mg a cada 8 a 12
horas/5 a 7 horas, .
- 14-hidroxiclaritromicina: 250 mg a cada 12 horas 5 a 6 horas. 500 mg a
cada § a 12 horas: aproximadamente 7 a 9 horas. = | .
Fungao renal comprometida (depura¢ao da creatinina inferior a 30 mL/
min):
- claritromicina; aproximadamente 22 horas.
- 14-hidroxiclaritromicina: aproximadamente 47 horas.
Eliminacao . . L.
Aproximadamente 20% da dose de 250 mg de claritromicina administrada
oralmente a cada 12 horas ¢ excretada na urina na forma nao modificada.
Apos uma dose de 500 mg, a cada 12 horas, a excrecao da droga nag modi-
ficada € de aPrQX1madam_ente 30%. A depuragao renal da claritromicina é,
entretanto, relativamente independente do tamanho da dose e aproxima-se
do indice de filtracao glomerular normal. O maior metabolito encontrado na

urina ¢ a 14-hidroxjclaritromicina, a qual responde por um acréscimo de 10%
a 15%, tanto para doses de 250 mg ou 500 mg administradas a cada 12 horas.
Amoxicilina

Absorcao

A amoxicilina ¢ bem absorvida. Sua administragdo oral na dosagem de 3 ve-
zes ao dia getalmen}e produz altos niveis plasmaticos, independentemente do
momento da ingestao de alimentos.
Distribuicao ~_ . i .
amoxicilina ndo ¢ altamente ligada a proteinas plasmaticas; cerca de 18%
do total da droga presente no plasma sao ligados a proteinas. A amoxicili-
na se ¢ 1funde,rag1damente na maioria dos tecidos e liguidos corporais, com
excecdo do cérebro e da medula espinhal, A inflamagao geralmente aumen-
ta a permeabilidade das meninges as penicilinas, e i1sso pode ser aplicado a
amoxicilina.
Excrecao T o .
A principal via de eliminagdo da amoxicilina sdo os rins. Cerca de 60% a 70%
e amoxicilina sao excretados inalterados pela urina durante as primeiras seis
horas apos a administragao de uma dose padrao. A meia-vida de eliminagao ¢
de aproximadamente uma hora. A amoxicilina também ¢ parcialmente elimi-
nada 0pela urina, como acido peniciloico inativg, em quantidades equivalentes
a 10% a 25% da dose inicial, A administragdo simultanea de probenecida
retarda a excre¢ao da amoxicilina.
Dados de seiguranca pré-clinicos
Lansoprazol | N R R
s dados pre-clinicos nao reyelaram quaisquer riscos para humanos com base
nos estudos convencionais de seguranga farmaco oglca, toxicidade de doses
repetidas, toxicidade em reprodugao e genotoxicidade.
Carcinogénese, muta%enese e diminuicao da fertilidade .
O 'lansoptazol foi posifivo no teste de Ames para mutagenicidade bacteriana
e em estudos de aberragao cromossomica em linfocitos humanos, mas fo1
negativo em 3 estudos in vivo de genotoxicidade. Em dois estudos de carci-
nogenicidade em ratos, o lansoprazol produziu hiperplasia das células e
carcinoides das celulas ECL relacionados com a dose associados a hipergas-
trinemia devido a inibicao da secrecao acida. Metaplasia intestinal, além de
tumores e hiperplasia das células de Leyd(lig testiculares também foram ob-
servados. As alteracoes nas células de Leydig mostraram ser especificas nos
ratos, e sem relevancia biologica para humanos. Em estudos de carcinogeni-
cidade em camundon%os, com camundongos convencionais, foram observa-
dos hiperplasia das células ECL gastricas relacionada com a dose, bem como
tumores heé)atlcos e adenoma da tete testis. Nao ocorreu efeito carcinogénico
em camundongos knockout , que sao conhecidos por serem suscetiveis
a carcinogeénese por agentes genotoxicos. Estudos de reproducao em ratas e
coelhos gestantes nao revelaram deficiéncias de fertilidade relacionadas com
lansoprazol, malformacgoes fetais ou toxicidade para o desenvolvimento de
fetos ou recém-nascidos amamentando.
Toxicologia e/ou Farmacologia Animal . .
Estudos de dose unica mostraram um baixo potencial de toxicidade aguda.
Qs principais Qrgaos alvo com doses repetidas foram o estomago, testiculos,
igado, timo, tiréoide e células vermelhas do sangue. As alteragdes do esto-
mago foram consistentes com os efeitos farmacodinamicos conhecidos em
roedores de drogas que reduzem a secregao de acido gastrico, com o aumento
Eor feedback dos niveis de gastrina que estimulam a proliferagao de células
CL. Alteragodes hepaticas em camundongos, ratos e caes foram consistentes
com a indugao enzimatica microsspmal. Alteracoes nao-n_eo?laswas observa-
das no estudo de carcinogenicidade de 2 anos em ratos incluiram atrofia da
retina e atrofia pancreatica. A contagem de eritrocitos, hematocrito e hemo-
%lobma mostrou ligeiras quedas em ratos e camundongos em varios estudos.
laritromicina . .
Toxncologla (toxicidade aguda, subcrénica e cronica)
Estudos foram realizados ém camundongos, ratos, caes e/ou macacos, com
a administragao oral de claritromicina, desde uma unica dose oral até a ad-
ministracao oral diaria por 6 meses consecutivos. Nenhum sinal de toxici-
dade foi observado, com doses muito superiores aquelas proporcionalmente
terapéuticas em humanos. Os sinais clinicos com o emprego de doses to-
xicas incluem vomitos, fraqueza, inapeténcia, dificuldade para ganhar peso,
salivagao, desidratagao_e hiperatividade. Nesses estudos com doses toxicas
em animais, o figado fo1 o orgao-alvo primario. O desenvolvimento de he-
patotoxicidade em todas as esPemes foi detectado pela precoce elevagao das
concentragoes sericas de fosfatase alcalina, aspartato e alanina transaminases,
gamaglutamlltransferase e/ou desidrogenase latica. A descontinuagao do uso
a droga geralmente resulta no retorno desses parametros especificos ags va-
lores normais. O estomago, o timo e outros tecidos linfoides e os rins foram
menos afetados em diversos estudos com doses toxicas.
Farmacologia e toxicologia animal . L
A claritromicina ¢ rapida ¢ facilmente absorvida com cinética linear de dose,
baixa ligacao proteica e alto yolume de distribuicag. Sua meia-vida plasma-
tica variou de 1 a 6 horas e fo1 dependente da espécie. Altas concentragoes
no tecido foram obtidas, mas um acumulo _negdllgenmavel foi observado. O
clearance fecal predominou. A hepatotoxicidade ocorreu em todas as espé-
cies testadas (ex.: em ratos ¢ macacos em doses 2 vezes maiores do que em
caes em doses comparavels a dose humana diaria maxima, com base em mg/
m?). A de; enerafao tubular renal (calculada em _regime mg/m?) ocorreu em
ratos em doses 2 vezes, em macacos em doses 8 vezes e em caes em doses
12 vezes majores do_que a dose diaria humana maxima. A atrofia testicular
gem regime de mg/m?) ocorreu em ratos em doses 7 vezes, em caes em doses
 vezes e em macacos em doses 8 vezes maiores do que a dose humana dia-
ria maxima, A opacidade da cornea (em regime de mg/m?) ocorreu em caes
em doses 12 vezes e em macacos em doses 8 vezes maiores do que a dose
umana diaria maxima. Deplecao linfoide (em regime de mg/m?) ocorreu em
caes em doses 3 vezes e em macacos em doses 2 vezes maiores do que a dose
umana diaria maxima. Esses eventos adversos estiveram ausentes durante
os estudos clinicos.
Amoxicilina Lo N o o L
Os dados de seﬁurang:a ré-clinicos ndo estdo disponiveis para amoxicilina.
4. CONTRAIRDICACOES
Lansoprazol | . . . .
O lansoprazol ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhe-
cida ao lansoprazol ou a qualquer componente da formula.
Claritromicina | . . .
A claritromicina ¢ contraindicada para o uso por pacientes com conhecida
hipersensibilidade aos antibidticos macrolideos e a qualquer componente da
formula. A administragao concomitante de claritromicina com astemizol, ci-
saprida, pimozida e terfenadina esta contraindicada, pois pode resultar em
prolongamento do intervalo QT e arritmias cardiacas incluindo taquicardia
ventricular, fibrilagaq ventricular ¢ Torsade de Pointes. administracao
concomitante de claritromicina e alcaloides de ergot (ergotamina ou di-hi-
droergdotam_ma) ¢ contraindicada, pois pode resultar em toxicidade ao ergot.
A coa mmlstra(s'ao de claritromicina e midazolam oral ¢ contraindicada (vide
INTERACOES MEDICAMENTOSAS). A claritromicina nao deve ser ad-
ministrada’a pacientes com historico de Igrqlongamento T ou arritmia ven-
tricular cardiaca, incluindo 7orsade de Pointes (vidle ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES ¢ INTERACOES MEDICAMENTOSAS). A claritromi-
cina nao deve ser indicada para pacientes com hipocalemia (risco de prolon-
gamento do intervalo QT). A claritromicina nao deve ser usada em pacientes
que ?o rem de insuficiéncia hepatica grave em combinagdo com insuficiéncia
renal.
A claritromicina nao deve ser utilizada concomitantemente com inibidores
a G-CoA redutase (estatinas) q[ue, sao extensivamente metabolizados
pela CYP3A4 (lovastatina ou sinyastatina), devido a um aumentQ no, risco
de miopatia, incluindo rabdomiodlise. A claritromicina (e_outros inibidores
fortes de CYP3A4) nao deve ser utilizada em combinacao com.colchicina
em pacientes.com insuficiéncia renal ou he;[)atlca vide ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES e INTERACOES MEDICAMENTOSAS).
Amoxicilina | . N . .
A amoxicilina € uma penicilina e ndo deve ser administrada a pacientes com
historico de hipersensibilidade a antibioticos betalactamicos (ex. penicilinas
¢ cefalosporinas). -
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
ansoprazol . o i
Fratura ossea: terapia com inibidores da bomba de proton pode estar asso-
ciada a um risco aumentado de fraturas relacionadas a osteoporose do quadril,
punho ou espinha. O risco de fratura ¢ aumentado nos pacientes que recebe-
ram alta dose, definida como multiplas doses diarias, e terapia com inibidores
da bomba de grotop a longo prazo (um ano ou mais). )
Clostridium difficile: terapia com iibidores da bomba de proton pode estar
associada com um risco aumentado de infeccao por Clostridium dﬂ(}zcz e.
Hipomagnesemia: tem 51gio raramente relatada_em pacientes tratados com
inibidores da bomba de proton por pelo menos trés meses (na maioria dos ca-
so0s, apos um ano de tratamento). Os eventos adversos graves incluem tetania,
arritmias ¢ convulsoes. . N .
Este medicamento deve ser administrado com precaucdo em pacientes com
doenca hepatica grave. N . o
A ri:s,posta sintomatica ao lansoprazol ndo exclui a presenca de malignidade
astrica.
laritromicina . . . .
uso prolongado de claritromicina, assim como com outros antibioticos,
pode resultar na colonizagao por bactérias e fungos nao sensiveis ao trata-
mento. Na ocorréncia de superinfeccdo, uma terapia adequada deve ser es-
tabelecida. Recomenda-se precaucao a pacientes com insuficiéncia renal
severa, Dlsfunglao hepatica, incluindo aumento de enzimas hepaticas e he-
patite hepatocelular e/ou colestatica, com ou sem ictericia foram relatadas
com claritromicina. Esta disfuncao hepatica pode ser severa e € comumente
reversivel. Em alguns casgs, relatou-se faléncia hepatica com desfechos fatais
e geralmente foram associados com doencas subjacentes sérias e/ou medica-
¢oes concomitantes. A claritromicina deve ser, descontinuada, imediatamente,
se sinais e sintomas de hepatite ocorrerem, tais como, anorexia, ictericia, uri-
na escura, prurido ou sensibilidade abdominal. Colite pseudomembranosa foi
descrita para quase todos os agentes antibacterianos, incluindo macrolideos,
%odem_io. sua gravidade variar de leve a risco de vida. Diarreia associada a
lostridium difficile (CDAD) foi relatada com o uso de quase todos os agen-
tes antibacterianos, incluindo claritromicina, podendo sua gravidade variar de
1arreia leve a colite fatal. . . )
O tratamento com agentes antibacterianos altera a flora normal do colon, o
que pode levar a proliferacao de C.difficile. CDAD deve ser considerada em
todos os pacientes que apresentarem quadro de diarreia apos o uso de anti-
biotico. Um minucioso historico médico € necessario para o diagnostico, ja
que a ocorréncia de CDAD foi relatada ao longo de dois meses apos a adnii-
nistragao de agentes antibacterianos. Agravamento dos sintomas de miastenia
rave foi relatado em pacientes recebendo terapia com claritromicina.
_claritromicina ¢ excretada principalmente pelo figado, devendo_ser ad-
ministrada com cautela a pacientes com funcgao hepafica alterada. Deve ser
tamb¢m administrada com precaugao a pacientes com comprometimento mo-
derado a grave da funcao renal. L . .
Colchicina: ha relatos pos-comercializagdo de toxicidade por colchicina
quando_administrada concomitantemente com claritromjicina, especialmente
em pacientes idosos e com insuficiéncia renal. Obitos foram reg)ortados em
agguns‘ destes pacientes (vide INTERACOES MEDICAMENT! SASJA Sea
administragao de claritromicina ¢ colchicina € necessaria, os pacientes devem
ser monitorados quanto a ocorréncia de sintomas_clinicos de toxicidade por
colchicina. A dose de colchicina deve ser reduzida em todos os pacientes
recebendo colchicina e claritromicina concomitantemente. A administragao
de claritromicina e colchicina ¢ contraindicada l%lra clentes com insufi-
ciéncia renal ou hepatica (vide CONTRAINDICACOES) Recomenda-se
?recaugao com relagao a administragao concomitante de claritromicina e
riazolobenzodiazepinicos, tais como, o triazolam e o midazolam intravenoso
(vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS). Devido aq risco de prolon-
gamento do intervalo de QT, claritromicina deve ser utilizada com precaugao
em pacientes com doenga, arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca gra-
ipomagnesemia, bradicardia (< 50 bpm), ou quando ¢ coadministrado
com outro medicamento associado com tempo de rolor}gamento dog inter-
valo de QT (vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS). A claritromi-
cina nao deye ser utilizada em C{oamentqs com J)rolongamento do intervalo
e QT congénito ou documentado, ou historia de arritimia ventricular (vide
CONTRAINDICACOES). No caso de reacoes de hipersensibilidade aguda
severa, como anafilaxia, Sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica
toxica, Sindrome DRESS (erup¢do cutanea associada ao farmaco com eo-
sinofilia ¢ sintomas sistémicos) e purpura de Henoch-Schonlein, a terapia
com claritromicina deve ser descontinyada imediatamente € um tratamento
apropriado deve ser urgentemente, iniciado. A claritromicina deve ser utili-
zada com cautela quando administrada concomitantemente com medica-
mentos indutores das enzimas do citocromo CYP3A4 (vide INTERACOES
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MEDICAMENTOSAS). o .

Deve-se considerar a possibilidade de resisténcia bacteriana cruzada entre a

claritromicina e os outros macrolideos, como a lincomicina e a clindamicina.

Agentes hipoglicemiantes orais/insulina: o uso concomitante da claritromi-

cina com agentes hipoglicemiantes orais e/ou, insulina pode resultar em hipo-

glicemia significante. Quando usada concomitantemente com certos medica-

mentos hipoglicemiantes, tais como, nateglinida, pioglitazona, repaglinida e

rosiglitazona, a claritromicina pode estar envolvida na nibi¢ao das enzimas
a A4 e entao poderia causar hipoglicemia. Recomenda-se monitora-

mento cuidadoso da glicose. . . .

Anticoagulantes orais: existe um risco de hemorragia grave e elevagoes sig-

nificativas na RNI (Razao Normalizada Internacional) € tempo de protrombi-

na quando claritromicina € coadministrada com varfarina. ARNI e os tempos
de protrombina devem ser frequentemente monitorados quando pacientes es-
tiverem recebendo concomitantemente claritromicina e anticoagulantes orais.

Inibidores da H -CoA redutase estatmas&: 0 uso concomitante de lo-

vastatina ou_sinvastatina (vidle CONTRAINDICACOES) ¢é contraindicado,

tendo em vista que estas estatinas sao extensivamente metabolizadas pela

CYP3A4 e o tratamento com claritrocimina aumenta a sua concentragao plas-

matica, 0 que aumenta o risco de miopatia, incluindo a rabdomiolise. Relatos

de rabdomiolise foram recebidos de pacientes que tomaram claritromicina
concomitante com estas estatinas. Se o, tratamento com claritromicina nao
puder ser evitado, a terapia com lovastatina ou sinvastatina deve ser suspensa
durante o curso do tratamento, Precaugao deve ser tomada quando a claritro-
micina_for prescrita com estatinas, Em situa¢des em que o uso concomitante

a claritromicina com estatinas nao pode ser evitado, recomenda-se prescre-
ver a menor dose registrada de estatina. Pode ser considerado o uso de estati-
nas que nao sao dependentes do metabolismo da CYP3A4 (ex.: fluvastatina).

Amoxicilina | . .

Antes de iniciar o tratamento com amoxicilina, deve-se fazer uma inves-

tigagap cuidadosa das reagOes prévias de hipersensibilidade do paciente

enicilinas ou cefalosporinas.” Sensibilidade cruzada_entre penicilinas e
cefalosporinas ¢ bem documentada. Ha relatos de reagdes de hipersensibi-
lidade (anafilactoides) graves e ocasionalmente fatais eém pacientes sob tra-
tamento com penicilinas. Essas reacdes sao mais provaveis em individuos
com historico de hlefrsenmblhda e a antibioticos betalactamicos  (vide

CONTRAINDICACOES). Se uma reagao alérgica ocorrer, a amoxicilina

deve ser descontinuada e deve ser instituida uma ferapia alternativa. Reagoes

anafilaticas sérias podem exigir um tratamentg de emergencia imediato com

adrenalina. Pode ser necessario o uso de oxigénio, esteroides intravenosos e

manejo das vias aéreas, incluindo intubagao. Deve-se evitar a amoxijcilina se

houver suspeita de_ mononucleose infecciosa, ja que a ocorréncia de rashes

eritematosos (mobiliformes) apos o uso de amoxicilina tem sido associada a

esta condi¢ao. O uso prolongado também pode, ocasionalmente, resultar em

supercrescimento de micro-organismos nao sensiveis. Colite pseudomembra-
nosa tem sido relatada com o uso de antibioticos e a %raw ade pode variar
de leve a grave (risco de vida). Portanto, ¢ importante considerar o diag-
nostico em pacientes que desenvolveram diarreia durante ou apos o uso

antibioticos. Se ocorrer diarreia prolongada ou significativa ou o paciente
sentir colicas abdominais, o tratamento deve ser intérrompido imediatamente

e o, paciente deve ser avaliado. Deve-se ajustar a dose em pacientes com insu-

ficiencia renal (vidle POSOLOGIA E MODO DE USAR). Muito raramente

se observou cristaluria em pacientes com redugao do débito urinario e que
estavam predominantemente em terapia parenteral. Durante a administracao
de altas doses de amoxjcilina, ¢ aconselhavel manter ingestao hidrica e débito
urinario adeguados a fim de reduzir a possibilidade decristaluria por amoxi-

cilina (vide SUPERDOSE). .
asos raros de prolongamento anormal do tempo de protrombina, (INR

aumentada) tém sido relatados em pacientes que, receberam amoxicilina e

anticoagulantes orais. Deve ser realizada monitorizagao apropriada quando

anticoagulantes sao prescritos concomitantemente. Ajustes na dose de an-
ticoagulantes orais podem ser necessarios para manter o nivel desejado de
anticoagulagdo. _

Gravidez e lactacao
ansoprazo . N .

Lansoprazol deve ser administrado com precau¢do em mulheres gravidas,
somente se necessario. Nao ha informacao ‘se lansoprazol ¢ excretado no leite
humano. Durante o tratamento, a amamentac¢do deve ser evitada se a adminis-
tracao do lansoprazol for necessaria para a mae.
Claritromicina . . . . 5 .
A seguranca do uso de claritromicina durante a gravidez ainda néo foi estabe-
lecida. Estudos de teratogénese em animais, com doses 70 vezes superiores
as terapéuticas para uso iumano, mostraram aumento da incidéncia de anor-
malidades fetais. | L . N .
Os beneficios e os riscos da utilizagdo de claritromicina na mulher gravida
devem ser ponderados pelo medico, principalmente durante os trés primeirgs
meses da gravidez. Foram realizados estudos para avaliar o potencial mutage-
nico da claritromicina, atraves de sistemas de testes com microssomas hepati-
cos de ratos ativados e nao ativados (Ames Test). Os resultados desses estudos
nao evidenciatam nenhum potencial mutageénico para concentragdes iguais
ou menores a 25 mcg de claritromicina, éoor placa de Petr1. Numa concentra-
¢ao de 50 mcg a droga foi toxica para todas as racas testadas. A seguranca do
uso de claritromicina durante o aleitamento, materno nao esta tambeém estabe-
lecida. A claritromicina ¢ excretada pelo leite materno.

Amoxicilina L o . N . .

A se&guranqa da utilizagao de amoxicjlina na érawdez nao foi estabelecida por

estudos controlados em mulheres gravidas. Os estudos de reproducao realiza-

dos avaliaram o uso da amoxicilina em camundongos e ratos em doses até dez
vezes maiores que as indicadas para seres humanos e nao revelaram nenhuma
evidéncia de danos na fertilidade ou prejuizo aos fetos relacionados a medi-

cagao, Se for necessario o, tratamento com antibioticos durante a gravidez, a

amoxicilina pode ser considerada apropriada quando,os beneficios potenciais

Jjustificarem os riscos potenciais associados ao medicamento, A amoxicilina

Pode ser administrada durante a lactagao, Com exce¢ao do risco de sensibi-
idade relacionada a excrecag de quantidades minimas de amoxicilina pelo

leite materno, nao existem efeitos nocivos conhecidos para o bebé lactente.
ste medicamento deve ser administrado com cautela em mulheres gravidas

¢ durante a amamentacao.

Categoria de risco na gravidez: C. L.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem

orientacao médica ou do cirurgiio-dentista.

Populacoes especiais

Idosos . N X )

Lansoprazol: uma dose diaria de 30 mg nao deve ser excedida em idosos, a

nao ser sob indicagao médica, o . N
laritromicina: Eode ser utilizada em individuos idosos com fungdo renal

normal nas doses habitualmente recomendadas para o adulto. A dose deve ser

gustada.e.m pacientes idosos com comprometimento renal grave,
moxicilina: as penicilinas tém sido empregadas em pacientes 1dosos e ne-
nhum problema_especifico foi documentado até o presente. Entretanto, pa-
cientes 1dosos sdo mais susceptiveis a apresentarem insuficiéncia renal rela-
cionada a idade, fato que pode requerer um ajuste na dose nestes casos, assim
como para aqueles que recebem penicilinas, como amoxicilina.
rian¢as

Apesa? de alguns estudos clinicos demonstrarem eficacia e seguranca do uso

desse medicamento em criangas e adolescentes, nao ha consenso do seu uso

nessa faixa etaria. |

Este medicamento nio é recomendado para menores de 12 anos.

Insuficiencia renal L. .

Lansoprazol: nao_ ¢ necessario qualquer ajuste na dose de lansoprazol em
acientes com disfuncao renal. . .
“laritromicina: nao deve ser usada em pacientes, que sofrem de insufi-

ciéncia hepatica grave em combinagao com insuficiéncia renal. A claritro-

micina (e_outros nibidores fortes de CYP3A4) ndo deve ser utilizada em
combinacdo com colchicina em pacientes com insuficiéncia renal ou. he-

R’?tl a év1de ADVERTENCIAS  E PRECAUCOES ¢ INTERACOES

EDICAMENTOSAS), N o )

Amoxicilina; Na insuficiéncia renal, a‘excregao do antibidtico sera retardada

e, dependendo do grau de insuficiéncia, pode ser necessario reduzir a dose

diaria total, de acordo com o se%gmte esquema:

Adultos e criancas acima de 40 Kg: . .

Insuficiéncia leve (clearance de creatinina maior do que 30 mL/min): nenhu-

ma alteragao na dose; . . .

Insuficiéncia moderada (clearance de creatinina 10 a 30 mL/min): maximo

0 mg, duas vezes ao dia; . . X

Insuficiéncia grave (clearance de creatinina menor do que 10 mL/min): ma-

X1mo mguma vez ag dia. _ .

Uso em pacientes com disfunciio hepatica .

Lansoprazol: nao ¢ necessario ajuste da dose inicial para portadores de dis-

fungao hepatica leve a moderada: No entanto, uma redugao na dose deve ser

considerada em pacientes com insuficiéncia hepatica severa. .

Claritromicina: ¢ excretada principalmente pelo figado, devendo ser, admi-

nistrada com cautela em pacientes com funcao hepatica alterada. A claritromi-

cina nao deve ser usada em pacientes que sofrem de insuficiéncia hepatica gra-
ve em combinagdo, com_ insuficiéncia renal ou em combinagao com.colchicina

em pacientes.com insuficiéncia tenal ou hepatica (vidle ADVERTENCIAS E

PRECAUCOES ¢ INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Amoxicilina: nao ¢ necessario ajuste na dose. L.

Alteracao na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas .

Este medicamento pode causar tontura e fadiga, nessas condigoes, a capaci-

dade de reacao pode estar diminuida. Deve-se evitar dirigir veiculos e operar

maquinas.

Sensibilidade cruzada . o .

Deve-se considerar a possibilidade de resisténcia bacteriana cruzada entre a

claritrogmicina e os Qutros macrolideos, como a lincomicina e a clindamicina.

Atencdo: este medicamento contém corantes que podem eventualmente,

causar rﬁaﬁoes alérgicas.

6. INTE OES MEDICAMENTOSAS

Lansoprazol . . i

Deve ser considerado acompanhamento do, paciente quando lansoprazol ¢

administrado concomitantemente com teofilina. .

Medicamentos com absor¢ao dependente do pH: lansoprazol pode interfe-

rir na absorc¢ao de outros medicamentos para os quais o pH gastrico € um im-
ortante determinante da blOdlS\?Onlblll ade oral (cetoconazol, itraconazol).
nibidores da Protease do HIV: A coadministracao de lansoprazol nao ¢ re-

comendada com inibidores da protease do HIV para os quais a ab,soiigao_ seja

dependente do pH acido intragastrico, comg atazanavir, nelfinavir; devido a

uma reducao significativa na sua biodisponibilidade.

Metotrexato: O uso concomitante com altas doses de metotrexato pode ele-

var ¢ prolongar os niveis séricos de metotrexato e /ou de seu metabdlito, pos-

sivelmente levando a toxicidade do metotrexato. .

Clopidogrel: A administracao concomitante de lansoprazol e clopidogrel em

individuos saudaveis nao teve efeito clinicamente importante sobre a €xposi-

¢ao a0 metabolito ativo do clopidogrel ou 1n1b1§a0 de plaquetas induzida pelo
clopidogrel. Nao ¢ necessario qualquer ajuste da dose de clopidogrel quando

administrado com uma dose aprovada de lansoprazol. . N
arfarina: A coadministracag de e lansoprazol e varfarina ndo alte-

rou a farmacocingtica da varfarina ou INR (Indice internacional normaliza-

do). No entanto, ha relatos de aumento do INR e tempo de protrombina em
acientes recebendo inibidores da bomba de proton e varfarina concomitan-
emente. Aumentos no INR e tempo de protrombina podem leyar a sangra-

mento_anormal e até mesmo a morte. Os pacientes tratados com lansoprazol e

varfarina concomitantemente precisam ser monitorados para aumento no INR

e tempo de protrombina. | . .

Drogas que inibem ou induzem CYP2C19 (tacrolimo, fluvoxamina): A

admmistragdo concomitante de lansoprazol e tacrolimo pode aumentar os ni-

veis sanguineos de tacrolimo, especialmente em pacientes transplantados que
sao metabolizadores intermediarios ou fracos do CYP2C19. Os inibidores da

CYP2CI19, tais como a fluvoxamina pode aumentar a exposigao sisteémica de

lansoprazol.

Claritromicina . , . Lo .

O uso dos seguintes medicamentos € estritamente contraindicado, devido a

grayidade dos efeitos causados pelas possiveis interagoes medicamentosas:

- Cisaprida, pimozida, astemizole e terfenadina: foram relatados aumen-

tos dos niveis de cisaprida em pacientes tratados concomitantemente com

claritromicina e cisaprida, Isto pode resultar em prolongamento do inter-
valo QT e arritmias cardiacas incluindo taquicardia ventricular, fibrilagao
ventricular € Torsade de Pointes. Efeitos semelhantes foram observados em

%amentes tratados concomitantemente com claritromicina e pimozida (vide
ONTRAINDICACOES). . .

Foi relatado que os macrolideos alteram o metabolismo da terfenadina re-

sultando no aumento do nivel desta substancia que, ocasionalmente, foi

associado a arritmias cardiacas, tais como rolon%amento do intervalo QT,
ta%ulcardla ventrlcula(% fibrilacdo ventricular e Torsade de, Pointes, (vide

CONTRAINDICACOES). Em um estudo com 14 voluntarios sadios, o

uso concomitante de clarifromicina e terfenadina resultou em um aumento

de duas a trés vezes nos niveis séricos do metabolito acido da terfenadina e

em prQlongﬁmento do intervalo QT, que nao levou a qualquer efeito clinico

detectavel. Efeitos similares tém sido observados com 0 uso concomitante de

astemizol e outros macrolideos., | o

- Alcaloides de ergot: estudos de pos-comercializa¢ao indicaram que a coad-

ministracdo de claritromicina com ergotamina ou, di-hidroergotamina foi

associada com toxicidade aguda de ergot, caracterizada por vasoespasmos

e 1squemia das extremidades ¢ outros tecidos, inclusive sistema nervoso cen-

tral.’ A administracao concomitante de claritromicina com alcaloides de ergot

¢ contraindicada (vide “CONTRAINDICACOES”). | .
feitos de outros medicamentos na terapia com claritromicina L,

Farmacos indutores da CYP3A4 como, por exemplo, rifampicina, fenitoina,

carbamazepina, fenobarbital e erva de Sao Joao, podém induzir, o metabolis-

mo da claritromicina. Isto Pode. resultar em niveis subterapéuticos de clari-
tromicina, levando a uma eficacia reduzida. Por isso, deve-se monitorar esses
medicamentos na corrente sanguinea devido a um possivel aumento dessas
substancias devido a inibi¢ao da CYP3A pela claritromicina. A administragao
concomitante de claritromicina e rifabutina resultou em um aumento de rifa-

utina e diminui¢ao dos niveis sanguineos de claritromicina juntamente com
risco_aumentado de uveite. Os seguintes medicamentos sabidamente alteram
ou sdo suspeitos de alterar a concentragao de claritromicina na circulagao
sanguinea.

A'ugstes posolégicos da dose de claritromicina ou a ado¢do de tratamento

ernativo devem ser considerados: | ) ) . .

- Efavirenz, nevirapina, rifampicina, rifabutina e rifapentina: fortes in-

dutores do metabolismo do citocromo P450, tais como efavirenz, nevirapi-

na, rifampicina, rifabutina ¢ rifapentina podem acelerar o metabolismo da

claritromicina e, portanto, diminuir s niveis plasmaticos desta substancia, e

aumentar os_niveis de 14(R) hidroxi-claritromicina (14-OH-claritromicina),

um metabolito que tambem ¢ microbiologicamente ativo. Uma vez que as
atividades microbiologicas da claritromicina e da _14-OH-claritromicina sao
diferentes para diferentes bactérias, o efeito terapéutico pretendido pode ser

rejudicado durante a administracao concomitante de claritromicina e indu-

ores enzimaticos. oL L . .

- Etravirina: este firmaco diminuiu a exposicao a claritromicina; no entanto,

as concentracdes do metabolito ativo, 14-OH-claritromicina foram aumenta-

s. Devido este metabolito ter atividade reduzida contra o, Mycobacterium
avium complex (MAC), a atividade em geral contra este patdgeno pode estar
alterada; portanto, para o tratamento do MAC, alternativas a claritromicina

devem ser consideradas, N X o

- Fluconazol: a administracdo concomitante de fluconazol 200 mg diaria-

mente ¢ claritromicina 500 mg duas vezes por dia a 21 voluntarios sadios

conduziu_a um aumentq na concentragao minima media no steqdy-state de
claritromicina (C ) e da area sob a curva (AUC), de 33% e 18%, respec-
tivamente. As colitentragdes no steady-state. do metabolito ativo 14-OH-
claritromicina nag foram significativamente afetadas pela administracao, con-
comitante de claritromicina e fluconazol. Nao € necessario ajuste posologico

da dose de_claritromicina. . . .

- Ritonavir: um estudo farmacocinético demonstrou qéle a administracao

concomitante de 200 mg de ritonavir a cada 8 horas_ e 500 mg de claritro-

micina a cada 12 horas resultou em_acentuada 1n1b1%a0 do metabolismo da
claritromicina. .. da claritromicina aumentou 31%, o C _ aumentou
82% e AUC aumenttu 77% com a administracao_concomitanté'de ritonavir.

Foi observada uma, completa inibi¢ao da forma¢do do metabolito 14- OH-

claritromicina. Devido a grande janela terapéutica da claritromicina, ndo € ne-

cessaria a reducao de dose em pacientes com fun¢io renal normal. Entretanto,
em pacientes com disfung@o renal, os seguintes ajustes deverao ser conside-

rados: para pacientes com clearance de creatinina entre mL/min, a
ose, de claritromicina deve ser reduzida em 50%, resultando em uma dose

maxima de 500 mg ao dia. A claritromicina nao deve ser_administrada a pa-

cientes com doses de claritromicina maiores que 1g/dia ndo deyem ser admi-
nistradas concomitantemente com ritonavir. Ajustes similares de dose devem
ser considerados em pacientes com reducao da fungao renal quando ritonavir
¢ utilizado como um potencializador farmacocinético com outros inibidores

de protease, incluindo atazanavir e saquinavir. .

Efeitos da claritromicina na terapia com outros medicamentos:

- Antiarritmicos: ha relatos de pos-comercializacao de casos de Torsade de

Pointes, que gcorreram com o uso concomitante de claritromicina e quinidina

ou disopiramida. Eletrocardiogramas deyem ser monitorados para orgro_lon-

%ame,ntq de QTc durante a coadministracdo de claritromicina e antiarritmicos.
s niveis séricos destes medicamentos devem ser monitorados durante a te-

rapia com claritromicina. . N . .

- Interacoes relacionadas a CYP3A4:; a coadministracdo de claritromicina

(inibidora da enzima e de um farmaco metabolizado principalmente

por. pode estar associada a elevacao da concentragao do farmaco,

podendo aumentar ou prolongar os efeitos terapéuticos e adyersos do medica-
mento associado. A claritromicina deve ser usada com cuidado em pacientes
recebendo tratamento com drogas conhecidas por serem substratos da enzima

CYP3A, principalmente se esté substrato possuir uma margem de seguranca

estreita (€x. carbamazepina) e/ou se o substrato for totalmente metabolizado

por esta enzima. Ajustes de dose devem ser considerados, e S?uando possivel,
as concentragoes sericas das drogas metabolizadas pela CYP3A devem ser
cuidadosamente monitoradas em pacientes que estejam recebendo claritromi-
cina concomitantemente. As seguintes substancias sag sabidamente ou supos-
tamente metabolizadas pela mésma 1soenzima CYP3A. Sao exemplos, mas
nao se resume a: anticoagulantes orais (ex. varfarina), alcaloides do ergot,
alprazolam, astemizol, (;arbamaz%),ma, cilostazol, cisaprida, metﬂgredmso—
lona, omeprazol, pimozida, quinidina, sildenafila, sinvastatina, terfenadina,
triazolam, tacrolimus, lovastatina, disopiramida, midazolam, ciclosporina,
vimblastina e rifabutina. Substancias que interagem por mecanismos seme-

antes atrayes de outras 1soenzimas dentro do sistema citocromo P450 in-

cluem a fenitoina, teofilina e valproato. . .

- Omeprazol: claritromicina (500 mg a cada 8 horas) foi administrada conco-

mitantemente com omeprazol (40 mg por dia) em individuos adultos sadios.

No steady-state, as concentragdes plasmaticas de omeoprazol aumentaram

,AUC e tiveram aumento de 30%, 89% e 34%, respectivamente)
coft'a admihibtraghb concomitante de claritrgmicina, A média do pH gastrico

em 24 horas foi de 5,2 quando o omeFra,zol foi administrado 1soladamente, e

5,7 quando fo1 coadministrado com claritromicina.

- Sildenafila, tadalafila e vardenafila: cada um destes inibidores da fosfo-
digsterase ¢ metabolizado, pelo menos em parte, pela CYP3A, que pode ser
mibida pela administracao concomitante de claritromicina. A coadministra-
¢ao de claritromicina com sildenafila, vardenatila ou tadalafila pode resultar
no aumento_da exposi¢ao de inibidores da fosfodiesterase. Uma redugao na
dose de sildenafila, vardenafila ou tadalafila deve ser considerada quando
estas sao administradas concomitantemente com claritromicina.
- Teofilina, carbamazepina: resultados de estudos clinicos revelaram que
existe um aumento ligeiro, mas estatisticamente significativg (p < 0,05), nos
niveis circulantes de teofilina ou de carbamazepina, quando algum destes me-
icamentos ¢ administrado concomitantemente com a claritromicina.
- Tolterodina: a r1nc1§al rota metabolica da tolterodina ¢ via isoforma 2D6
do citocromo P450 (C P2D6?‘ No, entanto, em uma amostra da po ulagao
desprovida de CYP2D6, o metabolismo da tolterodina ¢ através da CYP3A.
Nesta populag@o, a inibicao da CYP3A resulta em um aumento wgmﬁcatwo
da concentragao sérica de tolterodina, Uma reducao na dose de folterodina
pode ser necessaria na presenca de inibidores de , assim como a re-
dugao nas doses de claritromicina em populagdes com deficiéncia no meta-
ofismo da CYP2D6. ) ) .
- Benzodiazepinicos (ex, alprazolam, midazolam, triazolam): quando mi-
dazolam ¢é coadministrado via oral ou intravenosa com claritromicina com-
primidos (500 mg] duas vezes por dia), a AUC do midazolam apresenta um
aumento de 7 e 2,7 vezes, respectivamente, A administragao concomitante de
midazolam com claritromicina deve ser evitada. Se midazolam via intraveno-
sa for administrado concomitantemente com_claritromicina, o paciente deve
ser cuidadosamente monitorado para permitir um ajuste de dose, adequado.
As mesmas, precaugdes devem ser tomadas para outros benzodiazepinicos
metabolizados pela CYP3A, incluindo triazolam e alprazolam,
Para benzodiazepinicos, cuja eliminacao nao, depende da CYP3A (temaze-
pam, nitrazepam, lorazepam), a ocorréncia de interagao medicamentosa € 1m-
provavel. Ha relatos pos-comercializa¢ao de interacoes medicamentosas e de
efeitos no sistema nervoso central (ex. sonoléncia e confusao) devido ao uso
concomitante de claritromicina e friazolam. Su, ere-se monitorar pacientes
quet apresentarem aumento dos efeitos farmacologicos no sistema nervoso
central.
Outras interacoes medicamentosas:
- Colchicina: a colchicina € um substrato para CYP3A e para o transgortadpr
de efluxo, P-glicoproteina C(g%%) A claritromicina e outros macrolideos sao
ibidores conhecidos da P3A e Pgp. Quando_claritromicina e colchici-
na sao administradas concomitantemente, a inibi¢ao da Pgp e/ou da CYP3A
pela claritromicina pode levar a um aumento da exposi¢ao a colchicina, Os
pacientes devem ser monitorizados (iuanto a sintomas clinicos de toxicidade
por colchicina (vidle ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). i
- Digoxina; acredita-se qlL_le a digoxina seja um substrato da proteina trans-
portadora de efluxo, P-glicoprotéina, (,ngj). A claritromicina ¢ um inibidor
conhecido de Pgp. Quando claritromicina ¢ digoxina sao administradas con-
comitantemente, a inibi¢do de Pgp pela claritromicina pode elevar a exposi-
¢ao a digoxina. Em estudos pos,-comermahza%ao foram relatadas concentra-
%(_)es séricas elevadas de digoxina em pacientes recebendo claritromicina e
digoxina concomitantemente. Alguns pacientes apresentaram fortes sinais de
foxicagao por digoxina, incluindo arritmias potencialmente fatais. As con-
centragoes séricas de digoxina devem ser atentamente monitoradas quando
pacientes estao recebendo digoxina e claritromicina simultaneamente.” | |
- Zidovudina: a administragao simultanea de comprimidos de claritromicina
e zidovudina a pacientes adultos infectados pelo HIV pode resultar na dimi-
nuigao das concentracoes de zidovudina no steady-state. Devido a aparente
interferéncia da clarifromicina com a absor¢ag de zidovudina administrada
via oral, esta interagao pode ser amplamente evitada através do escalonamen-
to das doses de claritromicina e zidovudina em um intervalo de 4 horas entre
cada medicamento. , . R . N
- Fenitoina e valproato: ha relatos publicados ou espontineos de interagdes
entre inibidores da CYP3A4, incluindo a claritromicina, com medicamen-
tos que nao sdo sabidamente metabolizadas por esta enzima (ex.: fenitoina
e valproato). Quando esses farmacos sao administrados juntamente com a
claritromicina, ¢ recomendada a determinagao dos niveis sanguineos destes
medicamentos. Foi relatado aumento nestes niveis.
Interacoes medicamentosas bidirecionais L .
- Atazanavir: tanto a claritromicina %uanto 0 atazanavir sao substratos e ini-
bidores da CYP3A, e ha evidéncia de interagao medicamentosa bidirecio-
nal entre tais medicamentos. A coadministragao de claritromicina (500 m,
- duas vezes ao dia) com atazanavir (400 mg uma vez por dia) resultou em
aumentQ de duas vezes na exposi¢ao a claritromicina, decréscimo de 0 na
exposicao a 14-OH-claritromicina e aumento de 28% na AUC do atazanavir.
Devido a ampla janela terapéutica da claritromicina, pacientes com fungao
renal normal nad necessitam reduzir a dose desta medicacao. Para pacien-
tes com funcdo renal moderada (clearance de creatinina entre 30 ¢ 60 mL/
min), a dose de claritromicina devera ser reduzida em 50%, resultando na
dosé maxima de 500 mg ao dia. Doses de claritromicina superiores a 1.000
mg por dia ndo devem ser administradas concomitantemente com inibido-
res de protease. Blog{ueadores de canais de calcio: deve-se ter precaucao ao
administrar concomitantemente claritromicina ¢ bloc][ueadores de. canais de
calcio metabolizados por CYP! ex. verapamil, anlodipino, diltiazem) de-
vido ao risco de hipotensdo. As concentragoes plasmaticas de claritromicina
e dos blogqueadores de canais de calcio, podem aumentar devido a interagao.
Hipotensao, bradiarritmia e acidose latica tém sido observadas em pacientes
tomando claritromicina € verapamil concomitantemente. N
- Itraconazol: tanto a claritromicina quanto_o itraconazol sdo substratos e
inibidores da ( , levando a uma interagdo medicamentosa bidirecional.
claritromicina, tpode levar ao aumento nos niveis plasmaticos de itracona-
70], enquanto o itraconazol pode aumentar os niveis plasmaticos da claritro-
micina. Pacientes utilizando concomitantemente itraconazol € claritromicina
devem ser monitorados cuidadgsamente quanto a sinais ou sintomas de au-
mento ou prolongamento dos efeitos farmacologicos. . _ .
- Saquinavir: tanto a claritromicina quanto o saquinavir sao substratos ¢ ini-
bidores da CYP3A, e ha evidéncia de interagao medicamentosa bidirecional
entre tais medicamentos. A administragap concomitante de claritromicina
(500 m%,Zx/dla e saquinavir (capsulas gelatinosas moles, 1. mg trés ve-
zes ao dia) a 12 voluntarios sadios resultou em valores de AUC € C . de
saquinavir, no steady-state, de 177% e 187%, respectivamente, supetidres
aos valores observados com a administracdo_de saquinayir isoladamente.
Os valores de AUC ¢ C_. de claritromicina foram aproximadamente 40%
majores do que os valoré§“obseryados quando claritromicina ¢ administrada
isoladamente. Nao ¢ necessario ajuste de dose quando os dois medicamentos,
nas doses e nas formulagoes estudadas, sao coadministrados por um periodo
imitado de tempo. Os dados obtidos nos estudos de interagdes medicamen-
tosas utilizando-se capsula_gelatinosa mole podem ndo representar os efei-
tos decorrentes da utilizagdo de capsula gelatinosa dura. Os dados obtidos
nos estudos de interagdes medicamentosas utilizando-se saquinavir isolada-
mente podem nao representar os efeitos decorrentes da terapia conjunta de
saquinavir e ritonavir. Quando saquinavir ¢ coadministrado com ritonavir,
recomenda-se atencag %gra os patenciais efeitos do ritonavir na terapia com
claritromicina (vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS - ritonavir).
moxicilina
A probenecida reduz a secrecdo tubular renal da amoxicilina. Portanto, o uso
concomitante com amoxicilina pode resultar em niveis maiores e de duracao
mais prolongada da amoxicilina no sanglue. Assim como outros antibioticos, a
amoxicilina pode afetar a flora intestinal, levando a uma menor reabsor¢ao de
estrogenos, e reduzir a eficacia de contraceptivos orais combinados. A admi-
nistracao concomitante de alopurinol durante o tratamento com amoxicilina
pode aumentar a probabilidade de reacoes alecr‘glcas de pele. Na literatura, ha
casos raros de aumento da Razao Normalizada Internacional ( aumen-
tado em pacientes, tratados com acenocumargl ou varfarina para os quais ¢
Prescr_lto amoxicilina. Se a coadministracao for necessaria, o tempo de pro-
rombina ou a razaop normalizada internacional devem ser cuidadosamente
monitorados com a introdugao ou retirada do tratamento com a amoxicilina.
Alteracao em exames laboratoriais
Lansoprazol R .
Nao ha dados de alteragdo em exames laboratoriais para lansoprazol.
aritromicina | N . L.
Ocorreram as seguintes alteragdes nos valores laboratoriais, com possiveis
importancias clinicas; i .
Hepaticas: valores elevados de alanina aminotransferase (TGP), aspartato
aminotransferase (TGO), gamaglutamiltransferase (GGT), fosfatase alca-
lina, desidrogenase lactica” (LDH) e bilirrubina total [ocorréncia < 1%].
Hematologicas: valores diminuidos de células sanguineas brancas (WBC)
ocorréncia < 1%] e elevacao do tempo de protrombina [ocorréncia 1%].
enais: valores elevados de nitrogénio ureico do sangue ( ocorréncia
0] e de creatinina sérica [ocorréncia < 1%]. Os dados de GGT, fosfatase al-
calina e tempo de protrombina foram obtidos somente de estudos em adultos.
Amoxicilina L. R R
Recomenda-se que, na realizac@o de testes para verificagdo da presenga de
ﬁhcose na urina durante o tratamento com amoxicilina, sejam u~sados_m,eto-
os de glicose oxidase enzimatica. Devido as altas concentragoes urinarias
da amoxicilina, leituras falso-positivas sdo comuns com metodos quimicos.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este medicamento deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e
30 °C), em lugar seco e ao abrigo da luz. Nestas condigoes o prazo de valida-
de ¢ de 24 meses a contar da data de fabricacao. A
Numero de lote e datas de fabricagao e yvalidade: vide embalagem.
Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original. i .
LanSO]I)razol apresenta-se na forma de uma capsula gelatinosa dura de cor
vermelha e branca. o .
Claritromicina apresenta-se na forma de um comprimido revestido, oblongo,
ranco, nao sulcado. i .
Amoxicilina apresenta-se na forma de uma céapsula gelatinosa dura de cor
azul e branca. . .
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no pra-
zo de validade e vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o
farmacéutico para saber se podera utiliza-lo. .
odo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de Usar . . |
Este medicamento deve ser administrado por via oral. As capsulas de lanso-
razol devem ser ingeridas inteiras, sem mastigar para preservar a cobertura
entérica dos granulos. . )
Posologia para o esquema triplice especifico
O esquema terapéutico recomendado, € de 1 capsula de lansoprazol 30‘n1%, 1
comprimido revestido de claritromicina 500 m; capsulas de amoxicilina
500 mg, ingeridos a cada oras ou seja, pela manha e a noite, em jejum,
durante 7, 0 ou 14 dias, conforme orienfagao médica. | . ~
Posologia para a apresentacido com adicional de capsulas de liberagio
retardada de lansoprazol i )
O esquema terapéutico recomendado ¢ de 1 capsula de lansoprazol 30 mg,
uma, vez ao, dia, administrada durante | a 2 semanas, conforie orientacao
médica. Apos o uso de lansoprazol, iniciar o esquema triplice especifico com
1 capsula de lansoprazol 30 m comprimido revestido de claritromicina
mg e 2 capsulas de amoxicilina 500 mg, todos ingeridos a cada 12 horas,
ou seja, pela manha e a nojte, em jejum, durante 7 dias ou conforme orienta-
530 medica. Pode-se também utilizar 1 capsula de lansoprazol 30 mg, por 1 a
_semanas e apos o esquema de eliminagao do /. pylori, para complementa-
a0 do tratamento e cicatrizagao da tlcera peﬁ)tlca. X
ste medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REAg,OES ADVERSAS . L X
Este medicamento pode causar algumas reagdes 1ndes§1avels. Caso.0 Pamente
tenha uma reagao alérgica, deve parar de tomar o medicamento e informar o
medico o aparecimento de reacoes indesejavers.
Reaciio comum (>1/100 e <1/10): =~ | . )
Lansoprazol: cefaleia, tontura, constipagdo, diarreia e ndusea. =
Claritromicina: insonia, disgeusia, cefaleia, paladar alterado, diarreia, vo-
mito, dispepsia, nausea, dor abdominal, tesfe de funcdo hepatica anormal,
rash, hiperidrose. ., R
moxicilina: diarreia, ndusea e rgsh cutaneo.
Reacdo incomum (>1/1.000 e < 1/100); . L
Lansoprazol: rash, prurido, Sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidér-
mica toxica, reacao anafilatica, hipomagnesemia, valores anormais nos testes
da funcao hg[patlca, elevacao nos valores dos AST, ALT, fosfatase alcalina,
LDH_e y-GTP, flatuléncia, vomito, nefrite intersticial (com possivel pro-
gressao para insuficiéncia renal), pancitopenia, agranulocitose, leucopenia e
Tombocitopenia. L L N . .
Claritromicina: candidiase, gastroenterite, infecgdo vaginal, leucopenia,
hipersensibilidade, anorexia, diminui¢ao do apetite, ansiedade, tontura, sono-
éncia, tremor, vertigem, deficiéncia auditiva, tinido, eletrocardiggrama QT
{)rolongado palpitacoes, epistaxe, doenca do refluxo gastroesofa{glcg, as-
rite, procta’lg,la, estqmaflte, tg10551te, constlgagao, boca seca, eructagao, tla-
tuléncia, alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase aumentadas,
prurido, urticaria, mialgia, astenia.
Amoxicilina: vomito, Urticaria e grurldo.
Reacio rara (>1/10,000 e < 1/1.000): )
Lansoprazol: nao ha relatos de reag0es raras para este medicamento.
Claritromicina; nao ha relatos de reacoes raras para este medicamento.
Amoxicilina: ndo ha relatos de reacoes raras para este medicamento.
Reacdo muito rara (<1/10.000): =~ _ . .
Lansoprazol: nao ha relatos de reagdes muito raras para este medicamento.
Claritromicina: nio ha relatos de reacOes muito raras para este medicamento.
Amoxicilina: leucopenia reversivel (incluindo neutrgpenia grave ou agranu-
locitose), trombocnog)ema reversivel e anemia hemolitica, prolongamento do
tempo de sangramento e do tempo de protrombina; como com outros antibio-
ticos, reacoes alergicas éraves incluindo .edema angioneurotico, anafilaxia
(vide,. ADVERTENCIAS E PRECAQCOES_), doencga do soro_e vasculite
or hipersensibilidade. Em caso de reacao de hipersensibilidade, deve-se des-
continuar o tratamento; hipercinesia, vertigem e convulsoes (podem ocorrer
convulsoes em pacientes com fun¢ao renal prgjudlcada ou, que usam altas
oses); candidiase mucocutanea; colite associada a antibioticos (inclusive a
pseudomembranosa e a hemorragica), lingua pilosa negra; hepatite e icteri-
cia colestasica; aumento moderado de AST e/ou ALT (o, significado desse
aumento ainda nao esta claro); reagdes cutaneas com eritema multiforme,
Sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica, dermatite bolho-
sa e esfoliativa e exantema pustuloso generalizado agudo; nefrite intersticial
e cristaluria (vide SUPERIJQ )SE). . N .
Reacoes de frequéncia desconhecida (nfdo podem ser estimadas pelos da-
dos disponiveis A N . .
ansoprazol: nao ha relatos de reagdes com frequéncia desconhecida para
este medicamento. L .
Claritromicina; colite pseudomembranosa, erlsl]i),ela, eritrasma, agranulo-
citose, trombocitopenia, reacao anafilatica, hipoglicemia, transtorng psico-
tico, estado de confusao, despersonaliza¢ao, depressio, desorientagao, alu-
cinagoes, sonhos anormais, mania, convulsao, ageusia, parosmia, anosmia,
parestesia, surdez, Torsade de Pointes, taquicardia ventricular, hemorragia,
pancreatite a%uda descoloracao da lingua e dos dentes, disfungao hepatica,
ictericia hepa ocelular, Sindrome de evens-Johnson, necrolise epidermica
toxica, rash com eosinofilia e sintomas sistémicos (Sindrome DRESS), acne,
pugp,ura, de Henoch-Schonlein, rabdomiolise*, miopatia, insuficiéncia renal e
nefrite intersticial. . i L. X L.
* em alguns relatos de rabdomiolise, a claritromicina foi administrada conco-
mitantemente com outros medicamentos conhecidamente associados a rabdo-
miolise, tais como, as estatinas, fibratos, colchicina ¢ alopurinol.
Amoxicilina: nao ha relatos de reagoes com frequéncia desconhecida para
este medicamento. |
Outras reacoes possiveis: i . N
Lansoprazol: ictericia, hepatite e lupus eritematoso cutineo.
Claritromicina: RNI aumentada, tempo de protrombina aumentado e cor da
urina anormal. . . . N
Em casos de eventos adversos, notlﬁﬁye ao Sistema de Notificacdes em
Vlgl!ancla Sanitaria - NOTIVISA, 1‘s}panlvel, em www.anvisa.gov.br/
hoftsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.
10. SUPERDQSE X X .
Se o paciente ingerir uma dose muito grande deste medicamento acidental-
mente, deve procurar um me¢dico ou um centro de 1nt0x1,ca<iao imediatamente
¢ levar a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. O apoio médico
imediato ¢ fundamental para adultos e criangas, mesmo se os sinais e sinto-
mas de intoxica¢ao nao estiverem presentes.
Lansoprazol | . . N . .
(0) lansograzol nao ¢ removido da circulacdo por hemodialise. Doses diarias
de at¢ 180 mg de lansoprazol por via oral tem sido administradas sem efeitos
idesejaveis significantes. Se ocorrer sobredosagem, o tratamento deve ser
sintomaticQ ¢ de suporte.
Claritromicina . . . L
A ingestao de grandes quantidades de claritromicina pode produzir sintomas
gastrointestinais. Essa situacao clinica deve ser tratada com a imediata elimi-
nagao do produto nag absorvido e com medidas de suporte. A conduta prefe-
rivel para’a eliminacao ¢ a layagem gastrica, o mais precocemente possivel.
Nao ha evideéncias de que a claritronticina possa ser eliminada por hemodia-
lise ou_dialise peritoneal.
Amoxicilina L . i . . .
Efeitos gastrointestinais tais como, nausea, vomitos, e diarreia podem ser
evidentes e sintomas de desequilibrio de agua/eletrolitos devem ser tratados
sintomaticamente. . . .
bservou-se a possibilidade de a amoxicilina causar cristaluria, A%}le em
alans casos pode levar a insuficiéncia renal (vide ADVERTENCIAS
E REC_AU(,%)ES) A amoxicilina pode ser removida da circulagdo por
hemodialise. | L. . i
Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de
mais orientacoes.
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INFORMACOES AO PACIENTE
lansoprazol
claritromicina
amoxicilina
Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999
APRESENTACOES
Embalagens com:
* 7 blisters contendo 2 céapsulas de liberagdo retardada
de lansoprazol 30 mg, 2 comprimidos revestidos de
claritromicina 500 mg e 4 capsulas de amoxicilina 500 mg
em cada blister.
» 7 blisters contendo 2 capsulas de liberagdo retardada
de lansoprazol 30 mg, 2 comprimidos revestidos de
claritromicina 500 mg e 4 capsulas de amoxicilina 500 mg
em cada blister + 2 blisters com 7 capsulas de liberagao
retardada de lansoprazol 30 mg cada.
» 7 blisters contendo 2 céapsulas de liberagdo retardada
de lansoprazol 30 mg, 2 comprimidos revestidos de
claritromicina 500 mg e 4 capsulas de amoxicilina 500 mg
em cada blister + 4 blisters com 7 capsulas de liberagao
retardada de lansoprazol 30 mg cada.
USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO
Cada capsula de liberacdo retardada de lansoprazol
contém:
lansoprazol 30 mg
Cada comprimido revestido de claritromicina contém:
claritromicina 500 mg
excipiente q.8.p............ ....I comprimido revestido
Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sodica,
povidona, estearato de magnésio, talco, diéxido de silicio,
copolimero de polivinil alcool-polietilenoglicol, dioxido de
titanio e macrogol.
Cada capsula de amoxicilina contém:

amoxicilina tri-hidratada compactada.................... 573,96 mg*
*equivalente a 500 mg de amoxicilina anidra.
CXCIPICTIEE (.S.Pevevrrererererssresiessesssesssssssssssssssessssssssnsessnss 1 capsula

Excipientes: dioxido de silicio, laurilsulfato de sodio e
estearato de magnésio. i

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Indica¢do para o esquema triplice especifico

Os componentes deste medicamento (lansoprazol,
claritromicina e amoxicilina) estdo indicados para o
tratamento dos pacientes com infecgdo por Helicobacter
pylori (bactéria encontrada no estdomago) e tulcera péptica
(ferida no estomago ativa ou com historia de tlcera péptica
ha um ano). Esta demonstrado que a grande maioria dos
pacientes com ulcera péptica estd infectada por esse
patdgeno (bactéria) e que sua eliminagdo reduz o indice de
recorréncia destas ulceras, diminuindo assim a necessidade
de terapéutica antissecretora de manutencgao.

Indicaciio para a apresentacdo com adicional de capsulas
de liberacao retardada de lansoprazol

Este medicamento ¢ indicado para o alivio prévio dos sintomas
de desconforto gastrointestinal, relacionados a infeccao
pela bactéria Helicobacter pylori (bactéria encontrada no
estdmago), eliminagdo da mesma e tratamento de pacientes
com ulceras (feridas) gastricas (estdmago) ou duodenais
(duodeno) (ativas ou com histéria de tlcera ha um ano).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Este medicamento constitui-se em uma associacdo de trés
medicamentos utilizados para o tratamento de tlceras
localizadas no estomago ou duodeno (por¢do do aparelho
digestivo localizada logo apdés o estdomago), associadas a
presenca da bactéria Helicobacter pylori. )

O lansoprazol diminui a acidez do estdmago. E utilizado no
tratamento de doenga péptica ulcerosa (ulcera no estomago
¢ duodeno), e em outras condigdes onde a diminuicao da
secre¢do gastrica ¢ benéfica. O tempo médio de agdo deste
medicamento foi entre 1,5 e 2,2 horas, em jejum, mas a a¢ao
pode durar ainda mais. A claritromicina ¢ um antibiético do
tipo macrolideo e exerce sua agdo antibacteriana inibindo
a produgdo de proteinas pelas bactérias. Em alguns casos,
os sinais de melhora surgem rapidamente apds o inicio do
tratamento; em outros casos € necessario um tempo maior
para se obter os efeitos benéficos. Seu médico o orientara.
O uso inicial e isolado do lansoprazol tem o objetivo de aliviar
os sintomas de desconforto gastrointestinal, antes mesmo de
se iniciar o tratamento especifico para a eliminagdo do H.
pylori, proporcionando maior conforto e preparando melhor
o restante do tratamento. Muitas vezes, o lansoprazol pode
ser utilizado apos este tratamento especifico, como forma
complementar de tratamento da tlcera.

A amoxicilina ¢ uma penicilina de ampla acdo, com
atividade bactericida (mata as bactérias) contra muitos
micro-organismos Gram-positivos e Gram-negativos.
Recentemente comprovou-se que a amoxicilina ¢ altamente
ativa contra o H. pylori, apresentando uma potente agdo
bactericida.

3.  QUANDO
MEDICAMENTO?
Este medicamento ¢ contraindicado em pacientes com:
-hipersensibilidade conhecidaao lansoprazol, claritromicina,
amoxicilina ou aos outros componentes da formula, assim
como a eritromicina € a outros antibidticos macrolideos;

- histérico de reagdes alérgicas as penicilinas; as
cefalosporinas ou a outros alérgenos. Se vocé ja teve
uma reacdo alérgica (com erupgdes da pele) ao tomar um
antibidtico, deve conversar com seu médico antes de usar
este medicamento;

- com distirbios da concentracdo de so6dio e potassio no
sangue, problemas cardiacos e que estdo em tratamento com
terfenadina.

Especialmente com relagdo a claritromicina, ndo deve
ser utilizada se vocé estiver fazendo uso dos seguintes
medicamentos: astemizol, cisaprida, pimozida e terfenadina
e se vocé estiver com hipocalemia (pouca quantidade de
potassio no sangue), pois pode causar um prolongamento do
intervalo QT (altera¢do no eletrocardiograma) e arritmias

NAO DEVO USAR ESTE

cardiacas incluindo taquicardia ventricular, fibrilagdo
ventricular e Torsade de Pointes (distirbio do ritmo
cardiaco).

A claritromicina também ndo deve ser utilizada com
alcaloides do ergot (por exemplo: ergotamina ou
dihidroergotamina), pois pode resultar em toxicidade ao
ergot.

A coadministragdo de claritromicina com midazolam oral é
contraindicada.

Pacientes com historico de prolongamento do intervalo QT
ou arritmia ventricular do cora¢do, incluindo Torsade de
Pointes ndo devem utilizar claritromicina.

A claritromicina ndo deve ser utilizada em combinagdo com
colchicina por pacientes com insuficiéncia renal (dos rins) ou
hepatica (do figado).

Pacientes que sofrem de insuficiéncia hepatica grave em
combinagdo com insuficiéncia renal ndo devem utilizar a
claritromicina.

A claritromicina nao deve ser utilizada em combinag@o com
uma estatina (exemplo: lovastatina ou sinvastatina), pois
aumenta o risco do paciente ter miopatia (doenga muscular),
incluindo rabdomidlise (destrui¢do do musculo esquelético).
A claritromicina ¢ contraindicada para o uso por pacientes
com alteragdo importante da fungdo dos rins (depuragdo de
creatinina menor do que 30 mL/min).

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTOQO?

Adverténcias e precaucdes

Lansoprazol

Terapia com inibidores da bomba de proton (medicamentos
que diminuem a acidez no estomago) pode estar associada a
um risco aumentado de fraturas relacionadas a osteoporose do
quadril, punho ou espinha. O risco de fratura ¢ aumentado nos
pacientes que receberam alta dose, definida como multiplas
doses diarias, e terapia a longo prazo (um ano ou mais).
Terapia com inibidores da bomba de proton pode estar
associada com um risco aumentado de infecgdo por
Clostridium difficile (bactéria causadora da diarreia).
Hipomagnesemia (diminui¢do na concentracdo de magnésio
no sangue) tem sido raramente relatada em pacientes tratados
com inibidores da bomba de proton por pelo menos trés
meses (na maioria dos casos, apds um ano de tratamento).
Os eventos adversos graves incluem tetania (contragdes
musculares), arritmias e convulsdes.

Este medicamento deve ser administrado com precau¢ao em
pacientes com doenca hepatica grave (doenca no figado).

A resposta sintomatica ao lansoprazol ndo exclui a presenga
de malignidade gastrica.

Claritromicina

O uso prolongado de claritromicina, assim como com outros
antibioticos, pode resultar na colonizagdo por bactérias
e fungos ndo sensiveis ao tratamento. Na ocorréncia de
superinfec¢do, uma terapia adequada deve ser estabelecida
pelo médico.

A claritromicina deve ser descontinuada imediatamente
se sinais e sintomas de hepatite ocorrerem, como falta de
apetite (anorexia), pele amarelada (ictericia), urina escura,
coceira ou sensibilidade abdominal.

Diarreia associada a Clostridium difficile (bactéria causadora
da diarreia) 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 intestino, o que pode levar a proliferacdo de
Clostridium difficile, portanto a existéncia dessa bactéria
deve ser considerada pelo médico em todos os pacientes que
apresentarem quadro de diarreia apos o uso de antibidtico.
Um minucioso histérico médico ¢ necessario para o
diagndstico, ja que a ocorréncia desta bactéria foi relatada
ao longo de dois meses apds a administragdo de agentes
antibacterianos.

Agravamento dos sintomas de miastenia grave (perda das
for¢as musculares ocasionada por doencas musculares
inflamatdrias) foi relatado em pacientes recebendo terapia
com claritromicina. A claritromicina deve ser administrada
com cuidado a pacientes com alteracdo da fungao do figado
ou dos rins uma vez que ¢ eliminada principalmente pelo
figado. Deve ser também administrada com precaucdo a
pacientes com comprometimento moderado a grave da
fungao dos rins.

Devido ao risco de prolongamento do intervalo de QT
(alteragdo no eletrocardiograma), claritromicina deve ser
utilizada com precaugdo em pacientes com doenga arterial
coronariana, insuficiéncia cardiaca grave, hipomagnesemia
(pouca quantidade de magnésio no sangue), frequéncia
cardiaca baixa (< 50 bpm), ou quando ¢ utilizada junto com
outro medicamento associado com tempo de prolongamento
dointervalo de QT. A claritromicina ndao deve ser utilizada em
pacientes com prolongamento do intervalo de QT congénito
(de nascenca) ou documentado, ou historia de arritmia
ventricular (vidle QUANDO NAO DEVO UTILIZAR
ESTE MEDICAMENTOQ?). No caso de reacdes de
hipersensibilidade (alergia) aguda severa, como anafilaxia
(reagdo alérgica aguda), Sindrome de Stevens-Johnson
(eritema bolhoso multiforme), necrdlise epidérmica toxica,
Sindrome DRESS (erupcdo cutdnea associada ao farmaco
com eosinofilia e sintomas sistémicos) e purpura de Henoch-
Schonlein (forma de prpura ndo trombocitopénica), a terapia
com claritromicina deve ser descontinuada imediatamente e
um tratamento apropriado deve ser urgentemente iniciado.
Amoxicilina

Antes de iniciar o tratamento com amoxicilina, informe seu
médico:

— se vocé ja apresentou reacdo alérgica a algum antibiotico.
Isso pode incluir reagdes na pele ou inchago na face ou
pescoco;

— se vocé apresenta febre glandular;

— se vocé toma medicamentos para prevenir coagulos
sanguineos (anticoagulantes), tais como varfarina, o seu
médico fara um monitoramento e, se necessario, podera
sugerir ajustes na dose dos anticoagulantes;

— se vocé apresenta problema nos rins;

— se vocé ndo estiver urinando regularmente;

—sevocé jateve diarreia durante ou ap6s o uso de antibioticos.
O uso prolongado também pode resultar, ocasionalmente,
em super crescimento de micro-organismos resistentes a
amoxicilina.

Gravidez e amamentacio

Lansoprazol

O lansoprazol deve ser administrado com precaugdo em
mulheres gravidas, somente se necessario.

Nao ha informagdo se lansoprazol é excretado no leite
humano. Durante o tratamento, a amamentacdo deve ser
evitada se a administracdo do lansoprazol for necessaria para
a mae.

Claritromicina

A seguranga da utilizagdo de claritromicina durante a
gravidez e amamentagdo ainda ndo foi estabelecida,
entretanto, sabe-se que a claritromicina ¢ excretada pelo leite
materno; assim, a claritromicina ndo deve ser utilizada por
mulheres gravidas ou que estejam amamentando, a ndo ser
que o médico indique.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia
do tratamento ou apés o seu término. Informe ao médico
se estd amamentando.

Amoxicilina

A amoxicilina pode ser usada na gravidez desde que os
beneficios potenciais sejam maiores que 0s riscos potenciais
associados ao tratamento.

Informe seu médico se vocé estiver gravida ou suspeitar
que esta gravida.

Vocé ndo deve tomar este medicamento se estiver gravida,
exceto se seu médico recomendar.

Vocé pode amamentar seu bebé enquanto estiver tomando
este medicamento, mas ha excre¢do de quantidades minimas
de amoxicilina no leite materno.

Se vocé estiver amamentando, informe ao seu médico antes
de iniciar o tratamento com amoxicilina.

Este medicamento deve ser administrado com cautela em
mulheres gravidas e durante a amamentacao.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacio médica ou do cirurgifio-dentista.
Idosos

Lansoprazol: uma dose diaria de 30 mg ndo deve ser
excedida em idosos, a ndo ser sob indicagdo médica.
Claritromicina: pode ser utilizada em individuos idosos,
com fungdo renal (rim) normal, nas doses habitualmente
recomendadas para o adulto. A dose deve ser ajustada em
pacientes idosos com comprometimento renal (rim) grave.
Amoxicilina: as penicilinas tém sido empregadas em
pacientes idosos e nenhum problema especifico foi
documentado até o presente. Entretanto, pacientes idosos
sdo mais susceptiveis a apresentarem insuficiéncia renal
(rim) relacionada a idade, fato que pode requerer um ajuste
na dose nestes casos, assim como para aqueles que recebem
penicilinas em geral.

Criancas

Apesar de alguns estudos clinicos demonstrarem eficacia
e seguranga do uso desse medicamento em criangas ¢
adolescentes, ndo ha consenso do seu uso nessa faixa etaria.
Nao se recomenda a utilizacdo deste medicamento em
criancas com idade inferior a 12 anos.

Insuficiéncia renal

Lansoprazol: nao ¢ necessario qualquer ajuste na dose de
lansoprazol em pacientes com disfungdo renal.
Claritromicina: este medicamento ndo deve ser utilizado em
combinag@o com colchicina por pacientes com insuficiéncia
renal (nos rins) ou hepatica (no figado).

Este medicamento ndo deve ser utilizado por pacientes que
sofrem de insuficiéncia hepatica grave em combinagdo com
insuficiéncia renal.

Amoxicilina: nainsuficiénciarenal, a excrecao do antibiotico
sera retardada e, dependendo do grau de insuficiéncia, pode
ser necessario reduzir a dose diaria total, de acordo com o
seguinte esquema:

Adultos e criancas acima de 40 Kg

- Insuficiéncia leve: nenhuma altera¢ao na dose;

- Insuficiéncia moderada: maximo 500 mg (uma capsula), 2
vezes ao dia (de 12 em 12 horas);

- Insuficiéncia grave: maximo 500 mg/dia (uma céapsula).
Uso em pacientes com disfuncio do figado

Lansoprazol: ndo ¢ necessario ajuste da dose inicial para
portadores de disfuncdo do figado leve a moderada. No
entanto, uma reducdo na dose deve ser considerada em
pacientes com insuficiéncia do figado severa.
Claritromicina: ¢ excretada principalmente pelo figado,
devendo ser administrada com cautela em pacientes com
funcao hepatica alterada. Este medicamento ndo deve ser
utilizado em combinagdo com colchicina por pacientes com
insuficiéncia renal (nos rins) ou hepatica (no figado) e por
pacientes que sofrem de insuficiéncia hepatica grave em
combinag¢do com insuficiéncia renal.

Amoxicilina: nao é necessario ajuste na dose.

Alteracdo na habilidade de dirigir veiculos ou operar
maquinas

Este medicamento pode causar tontura, fadiga (cansago),
confusdo e desorientagdo. Nessas condicdes a capacidade de
reacdo pode estar diminuida. Deve-se evitar dirigir veiculos
€ operar maquinas.

Interacoes medicamentosas

Lansoprazol

O paciente deve ser acompanhado quando lansoprazol ¢
administrado juntamente com teofilina.

O lansoprazol pode interferir na absor¢do de outros
medicamentos para os quais o pH gastrico ¢ um importante
determinante da biodisponibilidade oral (como cetoconazol,
itraconazol).

A administrac@o de lansoprazol juntamente com inibidores da
protease do HIV (como atazanavir, nelfinavir) para os quais
a absorcdo seja dependente do pH 4cido intragastrico ndo
¢ recomendada, devido a uma redugdo significativa na sua
concentra¢ao no sangue.

O uso de lansoprazol com altas doses de metotrexato pode
elevar e prolongar os niveis sanguineos de metotrexato e/ ou
de seu metabolito, possivelmente levando a toxicidade do



metotrexato.

Nao ¢ necessario qualquer ajuste da dose de clopidogrel
quando administrado com uma dose aprovada de lansoprazol.
Os pacientes tratados com lansoprazol juntamente com
varfarina precisam ser monitorados para aumento no INR e
tempo de protrombina, devido a possibilidade de sangramento
anormal.

A administracdo de lansoprazol juntamente com tacrolimo
pode aumentar os niveis sanguineos de tacrolimo.
Medicamentos como a fluvoxamina pode aumentar a
exposi¢do sistémica de lansoprazol.

Claritromicina

Pode haver um ligeiro aumento da teofilina e carbamazepina
circulante. Pode elevar os niveis no sangue de varfarina,
alcaloides do ergot, triazolam, midazolam, ciclosporina,
digoxina, cisaprida, primozida, terfenadina e do astemizol.
Pode haver uma diminui¢ao da concentragao de zidovudina
no sangue, esta interagdo pode ser evitada intercalando-se as
medicagdes com no minimo 4 horas de diferenga.

Se a administragdo concomitante de claritromicina e
colchicina for necessaria, seu médico devera monitorar
quanto a ocorréncia de sintomas clinicos de toxicidade por
colchicina. A dose de colchicina deve ser reduzida pelo seu
médico.

Recomenda-se precaugdo quanto a administragdo de
claritromicina juntamente com triazolam e midazolam
intravenoso (aplicado na veia).

O wuso da claritromicina em conjunto com agentes
hipoglicémicos orais (medicamentos que controlam os niveis
de agucar no sangue usados no tratamento de diabetes) tais
como: nateglinida, repaglinida e rosiglitazona e/ou uso
de insulina, pode causar hipoglicemia (diminuicdo dos
niveis de agucar no sangue). Seu médico deverd monitorar
cuidadosamente o nivel de glicose do seu sangue.
Quandoaclaritromicinaéutilizada junto comanticoagulantes
orais (medicamentos que diminuem ou evitam a formacgao de
coagulos no sangue, exemplo: varfarina) ha um risco sério de
hemorragia e alteragdo de exames de controle da coagulagio
[elevacao do tempo de protrombina e no Indice Internacional
Normalizado (do inglés International Normalized Ratio
— INR)]. Seu médico deverd monitorar tempo de INR e
protrombina se vocé estiver tomando claritromicina junto
com anticoagulantes orais.

E contraindicado o uso de claritromicina em conjunto com
lovastatina ou sinvastatina, o que aumenta a concentragao
de claritromicina no sangue e aumenta o risco de miopatia
(doenga muscular), incluindo a rabdomidlise (necrose ou
desintegragdo no musculo esquelético). Se o tratamento
com claritromicina ndo puder ser evitado, a terapia com
lovastatina ou sinvastatina deve ser suspensa durante o curso
do tratamento. Em situagdes onde o uso concomitante da
claritromicina nao pode ser evitado, ¢ recomendado que seu
médico prescreva a menor dose registrada de estatina.
Amoxicilina

Alguns medicamentos podem causar efeitos indesejaveis se
vocé os ingerir durante o tratamento com amoxicilina. Nao
deixe de avisar seu médico caso vocé esteja tomando:

— medicamentos usados no tratamento de gota (probenecida
ou alopurinol);

— outros antibioticos;

— pilulas anticoncepcionais (como acontece com outros
antibidticos, talvez sejam necessarias precaugdes adicionais
para evitar a gravidez);

— anticoagulantes.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta
fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico.
Pode ser perigoso para a sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé deve manter este medicamento em temperatura
ambiente (entre 15 e 30 °C), em lugar seco e ao abrigo da luz.
Nestas condig¢des o prazo de validade ¢ de 24 meses a contar
da data de fabricacao.

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

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

Lansoprazol apresenta-se na forma de uma capsula gelatinosa
dura de cor vermelha e branca.

Claritromicina apresenta-se na forma de um comprimido
revestido, oblongo, branco, ndo sulcado.

Amoxicilina apresenta-se na forma de uma capsula
gelatinosa dura de cor azul e branca.

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

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das
criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Modo de Usar

Este medicamento deve ser administrado por via oral. As
capsulas de lansoprazol devem ser ingeridas inteiras, sem
mastigar para preservar a cobertura entérica dos granulos,
ou seja, a capsula so sera dissolvida no intestino.

Posologia para o esquema triplice especifico

O esquema terapéutico recomendado para a indicag@o a que
o produto se propde, ¢ de 1 capsula de lansoprazol 30 mg, 1
comprimido revestido de claritromicina 500 mg e 2 capsulas
de amoxicilina 500 mg, ingeridos a cada 12 horas, ou seja,
pela manha e a noite, em jejum, durante 7, 10 ou 14 dias,
conforme orientagao médica.

Posologia para a apresentaciao com adicional de capsulas
de liberacio retardada de lansoprazol

O esquema terapéutico recomendado ¢ de 1 capsula de
lansoprazol 30 mg, uma vez ao dia, administrada durante
1 a 2 semanas, conforme orientacdo médica. Apds o uso
de lansoprazol, iniciar o esquema triplice especifico com
1 capsula de lansoprazol 30 mg, 1 comprimido revestido
de claritromicina 500 mg e 2 cépsulas de amoxicilina 500
mg, todos ingeridos a cada 12 horas, ou seja, pela manha
e a noite, em jejum, durante 7 dias ou conforme orientagdo
médica. Pode-se também utilizar 1 capsula de lansoprazol 30
mg, por 1 a 2 semanas e ap6és o esquema de eliminagdo do
H. pylori, para complementagao do tratamento e cicatrizagao
da tlcera péptica.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre
os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu
médico.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou
mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER
DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso esquega-se de administrar uma dose, administre-a
assim que possivel. No entanto, se estiver proximo do horario
da dose seguinte, espere por este horario, respeitando sempre
o intervalo determinado pela posologia.

Nunca devem ser administradas duas doses ao mesmo
tempo.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico
ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

Este medicamento pode causar algumas reagdes indesejaveis.
Caso o paciente tenha uma reagdo alérgica, deve parar de
tomar o medicamento e informar o médico o aparecimento
de reagdes indesejaveis.

Reacio comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que
utilizam este medicamento):

Lansoprazol: dor de cabega, tontura, constipacdo, diarreia
€ nausea.

Claritromicina: insonia, disgeusia (alteracdo do paladar),
dor de cabeca, diarreia, vomito, dispepsia (indigestdo),
nausea, dor abdominal, teste de fung¢do hepatica anormal,
rash (erupcao cutanea) e hiperidrose (suor excessivo).
Amoxicilina: diarreia (varias evacuagdes amolecidas por
dia) e enjoo; quando isso acontece, os sintomas normalmente
sdo leves, se continuarem ou se tornarem graves, consulte o
médico; erupgdes de pele.

Reacio incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes
que utilizam este medicamento):

Lansoprazol: rash (erupcdo cutinea), prurido (coceira),
Sindrome de Stevens-Johnson (eritema bolhoso multiforme),
necrolise epidérmica toxica (erupgdo cutanea generalizada
com bolhas e¢ descamagdo da pele na maior parte da
superficie corporal), reacdo anafilatica (reagdo alérgica
aguda), hipomagnesemia (pouca quantidade de magnésio
no sangue), valores anormais nos testes da fungdo hepatica
(do figado), elevacao nos valores de AST, ALT, fosfatase
alcalina, LDH e y-GTP, flatuléncia, vomito, nefrite
intersticial (inflamagao e inchago local do tecido intersticial
dos rins) com possivel progressdo para insuficiéncia dos
rins, pancitopenia (diminui¢cdo dos elementos do sangue),
agranulocitose (diminuicdo de granuldcitos), leucopenia
(diminuigdo de leucdcitos) e trombocitopenia (diminuig¢do
de plaquetas).

Claritromicina: candidiase, gastroenterite (inflamagao
da mucosa do estdmago e intestino), infecgdo vaginal,
leucopenia (diminuicdo de leucocitos), hipersensibilidade
(alergia), anorexia, diminui¢do do apetite, ansiedade,
tontura, sonoléncia, tremor, vertigem, deficiéncia auditiva,
tinido (zumbido), eletrocardiograma QT prolongado,
palpitacdes, epistaxe (sangramento nasal), doenga do
refluxo gastroesofagico, gastrite, proctalgia (dor no anus
ou no reto), estomatite (inflamagdo da boca ou gengivas),

glossite (inflamagdo da lingua), constipagdo (prisdo de
ventre), boca seca, eructagdo (arroto), flatuléncia, alanina
aminotransferase e aspartato aminotransferase aumentadas,
prurido (coceira), urticaria, mialgia (dor muscular), astenia
(fraqueza).
Amoxicilina: vomito, urticaria e coceira.
Reacio rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes
que utilizam este medicamento):
Lansoprazol: ndo ha relatos de reacdes raras para este
medicamento.
Claritromicina: nao ha relatos de reagdes raras para este
medicamento.
Amoxicilina: ndo ha relatos de reagdes raras para este
medicamento.
Reacio muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos
pacientes que utilizam este medicamento):
Lansoprazol: ndo ha relatos de rea¢cdes muito raras para este
medicamento.
Claritromicina: ndo ha relatos de reagdes muito raras para
este medicamento.
Amoxicilina: diminui¢do de gldbulos brancos (leucopenia
reversivel), que pode resultar em infecgdes frequentes, como
febre, calafrios, inflamacao da garganta ou tlceras na boca;
baixa contagem de plaquetas (trombocitopenia reversivel),
que pode resultar em sangramento ou hematomas (manchas
roxas) que surgem com mais facilidade que o normal;
destruicao de globulos vermelhos e consequentemente
anemia (anemia hemolitica), que pode resultar em cansaco,
dores de cabega e falta de ar causada pela pratica de
exercicios fisicos, vertigem, palidez ¢ amarelamento da pele
e/ou dos olhos; sinais repentinos de alergia, como erupgdes
da pele, prurido (coceira) ou urticaria, inchago da face, dos
labios, da lingua ou de outras partes do corpo, falta de ar,
respiracdo ofegante ou problemas para respirar; se esses
sintomas ocorrerem, pare de usar amoxicilina e procure
socorro médico o mais rapido possivel; convulsdes (ataques)
podem ocorrer em pacientes com fungdo renal prejudicada
ou que estejam recebendo doses altas do medicamento;
hipercinesia (presenca de movimentos exacerbados e
incontrolados), tontura; candidiase mucocutanea, infecgdo
micética (causada por fungos) que normalmente afeta as
partes intimas ou a boca; na area genital, pode provocar
coceira e queimacdo (com a presenga de uma fina camada
de secrecdo branca), e na boca ou na lingua podem surgir
pintas brancas dolorosas; colite associada a antibidticos
[inflamag@o no colon (intestino grosso), causando diarreia
grave, que também pode conter sangue e ser acompanhada
de colicas abdominais]; sua lingua pode mudar de cor,
ficando amarela, marrom ou preta, e dar a impressao de ter
pelos (lingua pilosa negra); efeitos relacionados ao figado:
esses sintomas podem manifestar-se como enjoo, vomito,
perda de apetite, sensagdo geral de mal-estar, febre, coceira,
amarelamento da pele e dos olhos, escurecimento da urina e
aumento de algumas substancias (enzimas) produzidas pelo
figado; reagdes cutdneas graves: erupgdo cutanea (eritema
multiforme), que pode formar bolhas (com pequenas
manchas escuras centrais rodeadas por uma area palida,
com um anel escuro ao redor da borda); erupcao cutanea
generalizada com bolhas e descamagdo da pele na maior
parte da superficie corporal (necrdlise epidérmica toxica);
erupcdes na pele com bolhas e descamacio, especialmente
ao redor da boca, nariz, olhos e genitais (Sindrome de
Stevens-Johnson); erupgdes na pele com bolhas contendo
pus (dermatite esfoliativa bolhosa); erupgdes escamosas na
pele, com bolhas ¢ inchagos sob a pele (exantema pustuloso);
doenga renal (problemas para urinar, possivelmente com dor
e presenca de sangue ou cristais na urina).
Reacgoes de frequéncia desconhecida (ndo podem ser
estimadas de acordo com os dados disponiveis):
Lansoprazol: ndo ha relatos de reagdes com frequéncia
desconhecida para este medicamento.
Claritromicina: colite pseudomembranosa (inflamagao
do intestino grosso), erisipela (infec¢ao de pele), eritrasma
(infeccdo das dobras), agranulocitose (diminuicdo de
granulocitos), trombocitopenia (diminuigdo de plaquetas),
reagdo anafilatica (hipersensibilidade aguda), hipoglicemia
(diminui¢do de glicose no sangue), transtorno psicotico,
estado de confusdo, despersonalizagdo, depressao,
desorientacdo, alucina¢des, sonhos anormais, mania,
convulsdo, ageusia (perda total de gustac¢@o), parosmia
(alteracdes no sistema olfativo), anosmia (perda do olfato),
parestesia (sensag¢@o anormal do corpo), tais como, dorméncia
e formigamento, surdez, Torsade de Pointes, taquicardia
ventricular, hemorragia, pancreatite aguda (inflamacao
aguda do pancreas), descoloracdo da lingua e dos dentes,
insuficiéncia hepatica, ictericia hepatocelular, Sindrome de
Stevens-Johnson (eritema bolhoso multiforme), necrélise
epidérmica toxica, rash (erupgdo cutanea) com cosinofilia
e sintomas sistémicos (Sindrome DRESS), acne, purpura de
Henoch-Schonlein (forma de purpura ndo trombocitopénica),
rabdomidlise* (necrose no musculo esquelético), miopatia
(doenga no musculo), insuficiéncia renal e nefrite intersticial
(inflamagao e inchago local do tecido intersticial dos rins).
*em alguns relatos de rabdomiodlise, a claritromicina foi
administrada concomitantemente com outros medicamentos
conhecidamente associados a rabdomidlise, tais como, as
estatinas, fibratos, colchicina e alopurinol.
Amoxicilina: ndo ha relatos de reagdes com frequéncia
desconhecida para este medicamento.
Outras reacdes possiveis
Lansoprazol: ictericia (pele amarelada), hepatite e lipus
eritematoso cutdneo (doenga inflamatdria autoimune que
atinge a pele). .
Claritromicina: Indice Internacional Normalizado
aumentado (do inglés International Normalized Ratio —
INR), tempo de protrombina aumentado e cor da urina
anormal.
Ha relatos pos-comercializagdo de toxicidade por colchicina
quando usada juntamente com claritromicina, especialmente
em pacientes idosos e com insuficiéncia dos rins. Obitos
foram reportados em alguns destes pacientes.
Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou
farmacéutico o aparecimento de reacgoes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através
do seu servico de atendimento. i
9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTOQO?
Se ingerir uma dose muito grande deste medicamento
acidentalmente, deve procurar um médico ou um centro
de intoxicacdo imediatamente. O apoio médico imediato ¢
fundamental para adultos e criangas, mesmo se os sinais e
sintomas de intoxica¢ao nao estiverem presentes.
Lansoprazol: o lansoprazol ndo ¢ removido da circulagao
por hemodialise. Doses diarias de até 180 mg de lansoprazol
por via oral tem sido administradas sem efeitos indesejaveis
significantes. Se ocorrer sobredosagem, o tratamento deve
ser sintomatico e de suporte.
Claritromicina: a ingestdo de grandes quantidades de
claritromicina pode produzir sintomas gastrintestinais. A
conduta preferivel para elimina¢do da claritromicina ¢ a
lavagem gastrica, o mais precocemente possivel. Nao ha
evidéncias de que a claritromicina possa ser eliminada por
hemodialise ou didlise peritoneal.
Amoxicilina: ¢ pouco provavel que ocorram problemas
graves em caso de superdosagem de amoxicilina. As reagdes
mais comuns sdo enjoo, vomito e diarreia. Procure seu
médico para que os sintomas sejam tratados.
Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento,
procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722
6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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