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KLARICID® UD
claritromicina

) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

KLARICID® UD

claritromicina

Formas Farmacéuticas, Vias de Administragéo e Apresentacdes:
KLARICID® UD (claritromicina): embalagens com 7 e 10 comprimidos de liberacdo
prolongada de 500 mg cada (Lista n°® M-299) - Via oral

USO ADULTO
Composicéo:

Cada comprimido de liberagdo prolongada contém:

(O F=T g1 (o]0 0[] - VR U P U TR 500 mg
Excipientes: acido citrico anidro, alginato de sodio, alginato de calcio e soédio,
lactose, polividona, talco, acido estearico, estearato de magnésio, hipromelose,
polietilenoglicol 400 e 8000, di6xido de titdnio, corante amarelo quinolina E104,
acido sorbico.

Il) INFORMACOES AO PACIENTE

ACAO DO MEDICAMENTO

KLARICID® UD (claritromicina) é um antibiético do tipo macrolideo, que age inibindo
a producéo de proteinas pelas bactérias.

O comprimido de liberacdo prolongada (UD) é absorvido aos poucos, durante sua
passagem pelo estbmago e intestino.

INDICACOES DO MEDICAMENTO
KLARICID® UD (claritromicina) esté indicado para o tratamento de infeccées de vias

respiratérias e de infeccbes de pele e tecidos moles, causadas por todos os
microorganismos sensiveis a claritromicina.

RISCOS DO MEDICAMENTO
Contra-indicacdes
KLARICID® UD (claritromicina) esta contra-indicado para o tratamento de pacientes

com conhecida alergia aos antibiéticos macrolideos e a qualquer componente da
formula. Também estd contra-indicado a pacientes que estejam fazendo uso de

BU 20_Klaricid UD 1



mum | ABBOTT LABORATORIOS DO BRASIL LTDA.
. RUA MICHIGAN, 735 — BROOKLIN - SAO PAULO, SP - 04566-905 - BRASIL - TEL.: (11) 5536.7129 - FAX (11) 5536.7126

astemizol, cisaprida, pimozida, terfenadina e ergotamina ou diidroergotamina.
KLARICID® UD (claritromicina) é contra-indicado para pacientes com alteracéo
importante da funcao dos rins (depuragao de creatinina menor do que 30 mL/min).
Este medicamento é contra-indicado na faixa etaria pediatrica.

Adverténcias
Colite pseudomembranosa foi descrita para quase todos os agentes antibacterianos,
incluindo macrolideos, podendo sua gravidade variar de leve a risco de vida.

Precaucdes

KLARICID® (claritromicina) deve ser dado com cuidado a pacientes com alteracéo
da funcéo do figado ou dos rins.

Ha relatos pos-comercializacdo de toxicidade por colchicina quando usada
juntamente com claritromicina, especialmente em pacientes idosos e com
insuficiéncia renal. Obitos foram reportados em alguns destes pacientes.

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

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Uso em idosos: ndo ha restricdes para uso de KLARICID® UD (claritromicina) em
idosos, desde que tenham fungdo normal dos rins.

Uso em criancas e lactentes: KLARICID® UD (claritromicina) é contra-indicado a
pacientes na faixa etaria pediatrica.

Uso na gravidez: a seguranca do uso da claritromicina durante a gravidez né&o foi
ainda estabelecida. Os beneficios e os riscos da utilizagdo de KLARICID® UD
(claritromicina) na mulher gravida devem ser ponderados pelo médico prescritor,
principalmente durante os trés primeiros meses da gravidez.

Ndo deve ser utilizado durante a gravidez e a amamentacdo, exceto sob
orientacdo médica. Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se ocorrer
gravidez ou iniciar amamentacgao durante o uso deste medicamento.

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

Uso em pacientes com disfuncéo renal: KLARICID® UD (claritromicina) néo deve
ser utilizado em pacientes com insuficiéncia renal significante (depuracdo de
creatinina menor do que 30 mL/min). Para pacientes com disfuncéo renal moderada
(depuracéo de creatinina de 30 a 60 mL/min), a dose deve ser reduzida em 50%,
resultando na dose maxima de um comprimido de claritromicina de liberacao
prolongada ao dia.

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

Informe ao meédico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacdes
indesejaveis. Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta
fazendo uso de algum outro medicamento.
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N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso
para a sua saude.

Interagbes medicamentosas, alimentares e com testes laboratoriais

KLARICID® UD (claritromicina) ndo deve ser usado em pacientes que estejam
tomando astemizol, cisaprida, pimozida e terfenadina.

As seguintes substancias podem ter suas concentracfes aumentadas no sangue e
suas eliminagdes prejudicadas quando sao utilizadas juntamente com claritromicina:
0s anticoagulantes orais (ex.: warfarina), alcaléides do ergot, alprazolam, astemizol,
carbamazepina, cilostazol, cisaprida, metilprednisolona, omeprazol, pimozida,
qguinidina, sildenafil, sinvastatina, terfenadina, triazolam, tacrolimus, lovastatina,
disopiramida, midazolam, ciclosporina, vimblastina, rifabutina, fenitoina, teofilina,
valproato, e carbamazepina. Rabdomiolise (lesdo de fibras musculares) foi
raramente relatada quando claritromicina foi administrada junto com medicamentos
usados para controle de colesterol, como lovastatina e sinvastatina.

O uso de claritromicina junto com anticoagulantes orais pode aumentar o efeito
destes, sendo necessario o controle do tempo de protrombina (exame laboratorial)
nesses pacientes.

Aumento nas concentragbes de digoxina pode ocorrer em pacientes que recebem
claritromicina comprimidos junto com digoxina. O monitoramento dos niveis séricos
da digoxina (exame laboratorial) deve ser considerado. Foi descrito que o0s
macrolideos, como a claritromicina, podem alterar o metabolismo dos
medicamentos: terfenadina, astemizol, cisaprida e pimozida, resultando em aumento
da acéo destes, o que pode estar associado com arritmias cardiacas . Também
foram relatados casos de arritmias com o uso de claritromicina junto com quinidina
ou disopramida.

Estudos indicaram que o uso de claritromicina juntamente com ergotamina ou
diidroergotamina foi associado com a toxicidade aguda de ergot, caracterizada por
vasoespasmos (contracdo e dilatacdo dos vasos) e isquemia (falta de oxigénio) das
extremidades e outros tecidos, inclusive sistema nervoso central.

A toxicidade de colchicina foi relata em estudos quando usada juntamente com
claritromicina, especialmente em pacientes idosos e com insuficiéncia renal. Os
pacientes devem ser monitorizados quanto a sintomas clinicos de toxicidade por
colchicina.

Interacbes medicamentosas com antiretrovirais: O uso de comprimidos de
claritromicina junto com zidovudina em pacientes adultos pode resultar em
diminuicdo do efeito da zidovudina. Para que isso ndo ocorra, deve-se intercalar as
doses da claritromicina e da zidovudina. Esta interagcdo ndo parece ocorrer em
criancas tratadas com claritromicina suspensédo e zidovudina ou dideoxinosina. O
uso de claritromicina junto com ritonavir ndo requer ajustes em pacientes com
funcdo normal dos rins. Entretanto, em pacientes com alteragao na fung&o dos rins,
a dose de claritromicina deve ser diminuida.

MODO DE USO
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KLARICID® UD (claritromicina) deve ser tomado por via oral (boca), uma vez ao dia,
com alimento.

A dose habitual de KLARICID® UD (claritromicina) para adultos é de um
comprimido de liberacdo prolongada de 500 mg, por via oral, uma vez ao dia.
Nas infeccdes mais graves, a dose pode ser aumentada para 1000 mg (2
comprimidos de 500 mg), uma vez ao dia. A duragado habitual do tratamento é
de 5 a 14 dias, exceto para os tratamentos da pneumonia adquirida na
comunidade e sinusites, que requerem de 6 a 14 dias de tratamento.
KLARICID® UD (claritromicina) ndo deve ser utilizado em pacientes com
insuficiéncia significante dos rins.

O que devo fazer se esquecer de tomar uma dose do medicamento?
Entre em contato com seu médico.

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

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar,
observe o aspecto do medicamento.

Este medicamento ndo pode ser partido ou mastigado.

REACOES ADVERSAS

As reacfes adversas mais frequientemente relacionadas com o uso da claritromicina
sdo: nauseas, vomitos, dor de estbmago, dor de barriga e diarréia.

Outras reacfes adversas: dor de cabeca, alteracdo do paladar e alteracdes do
figado (como hepatite e aumento passageiro das enzimas do figado). A alteracéo do
figado pode ser grave, mas geralmente volta a normalidade com o fim da
medicagdo. Em situa¢des muito raras, morte por insuficiéncia do figado foi relatada
e geralmente estava associada com doencgas graves e/ou uso conjunto com outras
medicacoes.

Pode ocorrer colite pseudomembranosa associada ao uso de claritromicina.
Arritmias cardiacas foram raramente relatadas com claritromicina.

Alteragbes da mucosa da boca e lingua foram relatadas durante o tratamento com
claritromicina, assim como descoloracdo dos dentes, geralmente reversivel com
limpeza profissional.

Reacdes alérgicas podem ocorrer.

Houve relatos de tontura, vertigens, ansiedade, insbnia, pesadelos, zumbidos,
confuséo, desorientagdo, alucinagéo, psicose e despersonalizacdo; entretanto, ndo
foi estabelecida uma relagéo de causa/efeito com a claritromicina.

Foi relatada perda auditiva com claritromicina, geralmente reversivel com a retirada
do medicamento.

Foram descritas alteragdes do olfato, normalmente em conjunto com alteracfes do
paladar.
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Foram descritos raros casos de hipoglicemia.

Foram reportados raros casos de leucopenia (diminuicdo das células brancas do
sangue) e trombocitopenia (diminuicdo das plaquetas).

Raros casos de pancreatite e convulsdes foram relatados.

Foram reportados casos de nefrite intersticial com o uso de claritromicina.

Ha relatos poés-comercializagdo de toxicidade por colchicina quando usada
juntamente com claritromicina, especialmente em pacientes idosos e com
insuficiéncia renal. Obitos foram reportados em alguns destes pacientes.

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

A ingestdo de grandes quantidades de claritromicina pode produzir sintomas
gastrintestinais. A superdose deve ser tratada com lavagem do estdbmago, o mais
rapidamente possivel, no hospital.

CUIDADOS DE CONSERVACAO E USO

KLARICID® UD (claritromicina) deve ser armazenado em temperatura ambiente (15 -
30°C), ao abrigo da luz e da umidade.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Descricao

A claritromicina € um antibiético semi-sintético do grupo dos macrolideos, obtido
pela substituicdo do grupo hidroxila na posicdo 6 pelo grupo CH30 no anel lacténico
da eritromicina. A claritromicina € a 6-0-metil-eritromicina A. O p6 branco do
antibiotico € amargo, praticamente sem cheiro, essencialmente insoluvel em agua, e
significantemente soluvel em etanol, metanol e acetonitrila. Seu peso molecular € de
747,96. O comprimido de liberacédo prolongada contém 500 mg de antibidtico ativo e
tem uma matriz homogénea, a qual promove uma liberagdo sustentada durante seu
transito através do trato gastrintestinal.

Farmacologia clinica

Microbiologia

A claritromicina exerce sua acdo antibacteriana através de sua ligacdo as
subunidades ribossémicas 50S dos agentes patogénicos sensiveis, suprimindo-lhes
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a sintese protéica. A claritromicina tem demonstrado excelente atividade in vitro
contra uma grande variedade de organismos gram-positivos e gram-negativos,
aerébios e anaerobios. As concentracdes inibitérias minimas (CIMs) da
claritromicina, geralmente sdo uma diluicdo log, mais potentes do que as CIMs da
eritromicina. Os dados in vitro também indicam que a claritromicina apresenta uma
excelente atividade contra Legionella pneumophila e Mycoplasma pneumoniae. Os
dados in vitro indicam que espécies de Enterobacteriaceae e de pseudomonas e
outros bacilos gram-negativos ndo fermentadores de lactose ndo sédo sensiveis a
claritromicina. A claritromicina tem se mostrado ativa contra a maioria das cepas dos
seguintes microorganismos, tanto in vitro quanto em infec¢des clinicas:
Microrganismos gram-positivos aerébios: Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Listeria monocytogenes.

Microorganismos  gram-negativos  aerébios: Haemophilus influenzae,
Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae,
Legionella pneumophila.

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

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

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

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

Os seguintes dados in vitro estdo disponiveis, mas seu significado clinico é
desconhecido. A claritromicina apresenta atividade in vitro contra a maioria das
cepas dos seguintes microorganismos; entretanto, a seguranca e eficacia da
claritromicina no tratamento de infeccbes clinicas desses microorganismos ainda
nao foram estabelecidas em estudos clinicos adequados e bem controlados.
Microorganismos  aerébios  gram-positivos:  Streptococcus  agalactiae,
Streptococci (Grupos C, F e G), Streptococcus viridans.

Microorganismos aer6bios gram-negativos: Bordetella pertussis, Pasteurella
multocida.

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

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

Campilobacter: Campylobacter jejuni.

O principal metabdlito da claritromicina no homem e em outros primatas é a 14-OH-
claritromicina, que é microbiologicamente ativa. Sua atividade é uma ou duas vezes
menor do que a droga original para a maioria dos microorganismos, exceto para o
H. influenzae, para o qual é duas vezes mais ativo. A claritromicina e seu metabdlito
14-OH exercem um efeito aditivo ou sinérgico sobre o H. influenzae, in vitro ou in
vivo, dependendo da cepa bacteriana. A claritromicina mostrou ser 2 a 10 vezes
mais efetiva do que a eritromicina em varios modelos experimentais de infeccdo em
animais, tais como nos abscessos subcutaneos e intraperitoneais e nas infeccdes
do trato respiratério em camundongos. Esses modelos envolviam as seguintes
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bactérias: S. pneumoniae, S.aureus, S.pyogenes e H.influenzae. Em cobaias com
infecc@o por Legionella, uma dose intraperitoneal de 1,6 mg/kg/dia de claritromicina
foi mais efetiva do que 50 mg/kg/dia de eritromicina.

Testes de Sensibilidade

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

Farmacocinética

A cinética dos comprimidos de claritromicina de liberagédo prolongada, administrados
por via oral, foi estudada em humanos adultos e comparada com a de comprimidos
de claritromicina 250 e 500 mg de liberagcdo imediata. A extensédo da absorgao foi
equivalente quando doses iguais diarias foram administradas. A biodisponibilidade
absoluta é de aproximadamente 50%. Pouco ou nenhum acumulo foi observado e a
disposicdo metabdlica nao foi alterada em humanos apés doses multiplas. Baseado
nos achados de liberacdo equivalente de absorcdo, os dados in vitro e in vivo a
seguir sdo aplicaveis para a formulacao de liberacao prolongada:

In_vitro: estudos in vitro mostraram que a ligacdo protéica da claritromicina no
plasma humano ficou em torno de 70% nas concentracdes de 0,45 mcg/mL a 4,5
mcg/mL. Uma diminuicdo da ligacdo para 41% com 45,0 mcg/mL sugeriu que 0s
locais de ligacdo podem se tornar saturados, mas isto apenas ocorreu em
concentragdes muito acima daquelas obtidas com os niveis terapéuticos.

In vivo: resultados de estudos em animais mostraram que os niveis de claritromicina
em todos os tecidos, exceto no sistema nervoso central, foram muitas vezes
maiores que 0s niveis da droga circulante. As mais altas concentracdes teciduais da
claritromicina foram usualmente encontradas no figado e no pulméo, onde a relacéo
tecido/plasma (T/P) alcancga valores iguais a 10-20.

Em individuos saos que receberam comprimidos de claritromicina 500 mg de
liberacdo prolongada uma vez ao dia, os picos de concentracdes plasmaticas de
claritromicina e de 14-hidroxiclaritromicina foram de 1,3 e 0,48 mcg/mL,
respectivamente. A meia vida de eliminagédo da droga original e do seu metabdlito
foi de aproximadamente 5,3 h e 7,7 h, respectivamente. Quando a claritromicina de
liberacdo prolongada foi administrada na dose de 1000 mg uma vez ao dia (2x 500
mg), a Cmax N0 estado de equilibrio para a claritromicina e seu metabdlito hidroxilado
atingiu a média de 2,4 mcg/mL e 0,67 mcg/mL, respectivamente. A meia-vida da
substancia-méae, em niveis de dose de 1000 mg, foi aproximadamente 5,8 horas,
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enquanto a da 14-hidroxiclaritromicina foi de aproximadamente 8,9 horas. O Tpmax
para as doses de 500 mg e 1000 mg foi de aproximadamente 6 horas. No estado de
equilibrio, os niveis de 14-hidroxiclaritromicina ndo aumentaram proporcionalmente
com a dose de claritromicina e as meias-vidas aparentes, tanto da claritromicina
quanto do seu metabdlito hidroxilado, apresentaram tendéncia a serem mais longos
com as doses maiores. Este comportamento farmacocinético ndo linear da
claritromicina, juntamente com a diminuicdo global na formagéo dos produtos da 14-
hidroxilagcdo e N-desmetilacdo com as doses elevadas, indicam que o metabolismo
nao linear da claritromicina se torna mais pronunciado com as doses elevadas.
Aproximadamente 40% da dose de claritromicina é excretada pela urina; a
eliminacao fecal € de aproximadamente 30%.

A claritromicina e seu metabdlito 14-OH distribuem-se rapidamente nos tecidos e
fluidos corporais em pacientes. Dados limitados de um pequeno numero de
pacientes sugerem que a claritromicina ndo atinge niveis significantes no fluido
cérebro-espinhal apds doses orais. As concentragfes nos tecidos sdo usualmente
muitas vezes maiores que as concentracdes séricas.

Insuficiéncia hepética

Em um estudo comparando um grupo de individuos sadios e um grupo de
individuos com insuficiéncia hepatica que receberam 250 mg de claritromicina
comprimidos de liberacdo imediata, duas vezes ao dia, por dois dias e uma dose
Unica de 250 mg no terceiro dia, ndo houve diferenca significativa nos niveis
plasmaticos no estado de equilibrio e na depuracao sistémica da claritromicina entre
esses dois grupos. Em contraste, as concentra¢cdes do metabdlito 14-OH no estado
de equilibrio foram acentuadamente menores no grupo de individuos com
insuficiéncia hepatica. Esta diminuicdo da depuracdo dos metabdlitos 14-
hidroxilados foi parcialmente compensada por um aumento na depuragédo renal do
farmaco inalterado, resultando em niveis de estado de equilibrio comparaveis entre
individuos com insuficiéncia hepatica e individuos saudaveis. Resultados de
estudos indicam que ajustes de doses ndo sd0 necessarios para pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada ou grave, que apresentem, no entanto, uma funcao
renal normal.

Insuficiéncia renal

Um estudo foi conduzido para avaliar e comparar o perfil farmacocinético de doses
orais multiplas de 500 mg de claritromicina de liberagdo imediata, em individuos
saudaveis e com funcgéo renal diminuida. Em pacientes com insuficiéncia renal, os
niveis plasmaticos, a meia-vida, Cmax e Cmin, tanto para claritromicina como para seu

metabdlito 14-OH, elevam-se e a excrecdo urinaria diminui. A alteracdo destes
parametros esta correlacionada com o grau de insuficiéncia renal, ou seja, quanto
maior a insuficiéncia renal, maior a alteragédo destes parametros (ver Adverténcias
e Posologia).

Uso em idosos

Um estudo foi conduzido para avaliar e comparar a seguranca e o peffil
farmacocinético de doses mudltiplas de 500 mg de claritromicina de liberacao
imediata em mulheres e homens idosos saudaveis com homens adultos saudaveis.
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No grupo de idosos, os niveis plasmaticos circulantes do farmaco inalterado e do
metabdlito 14-OH foram maiores e a depuracdo destas substancias mais lenta do
gue no grupo de adultos. Entretanto, ndo houve diferengca entre os dois grupos
quando a depuracdo renal foi correlacionada com a depuracdo de creatinina. E
concluido, a partir destes resultados, que qualquer efeito no uso da claritromicina
est4 relacionado com a fungéo renal e ndo com a idade.

Toxicologia

Toxicidade aguda, subcrbnica e crbnica: estudos foram realizados em
camundongos, ratos, cdes e/ou macacos, com a administracdo oral de
claritromicina, desde uma Unica dose oral até a administragdo oral diaria por 6
meses consecutivos. Nenhum sinal de toxicidade foi observado com doses muito
superiores aquelas proporcionalmente terapéuticas em humanos. Os sinais clinicos
com o emprego de doses toxicas incluem vémitos, fraqueza, consumo de alimentos
e ganho de peso diminuidos, salivacdo, desidratacdo e hiperatividade. Fezes
amareladas foram eliminadas em algumas ocasibes por alguns macacos que
receberam uma dose de 400 mg/kg/dia durante 28 dias. Nesses estudos com doses
toxicas em animais, o figado foi o principal 6rgédo-alvo. O desenvolvimento de
hepatotoxicidade em todas as espécies foi detectado pela precoce elevacdo das
concentracdes séricas de fosfatase alcalina, aspartato e alanina aminotransferases,
gama-glutamiltransferase e/ou desidrogenase latica. A descontinuacdo do uso do
medicamento geralmente resulta no retorno desses parametros especificos aos
valores normais. O estdmago, o timo e outros tecidos linféides e os rins foram
menos afetados em diversos estudos com doses toxicas. Edema conjuntival e
lacrimejamento, seguindo-se a posologias préoximas as terapéuticas, ocorreram em
cées. Utilizando-se uma posologia de 400 mg/kg/dia, alguns cdes e macacos
desenvolveram opacidade e/ou edema corneal.

Mutagenicidade: foram realizados estudos para avaliar o potencial mutagénico de
claritromicina, através de sistemas de testes com microssomas hepaticos ativados e
nao ativados de ratos (Ames Test). Resultados desses estudos ndo evidenciaram
potencial mutagénico para concentracdes iguais ou menores a 25 mcg de
claritromicina, por placas de Petri. Numa concentracdo de 50 mcg, a droga foi toxica
para todas as cepas testadas.

RESULTADOS DE EFICACIA

Os resultados de eficacia estédo disponiveis em referéncias bibliogréaficas.
Referéncias Bibliograficas

Caso haja interesse em conhecer as referéncias bibliograficas e/ou estudos clinicos

disponiveis para este medicamento, por favor entre em contato com nosso Servico
de Atendimento ao Consumidor — Abbott Center através do telefone 0800 7031050.

INDICACOES
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KLARICID® UD (claritromicina) esté indicado para o tratamento de infeccées de vias
aéreas superiores e inferiores e de infec¢des de pele e tecidos moles, causadas por
todos 0s microorganismos sensiveis a claritromicina.

CONTRA-INDICAGOES

KLARICID® UD (claritromicina) esta contra-indicado para o tratamento de pacientes
com conhecida hipersensibilidade aos antibiéticos macrolideos. A claritromicina esta
contra-indicada em pacientes tratados concomitantemente com astemizol, cisaprida,
pimozida, terfenadina e ergotamina ou diidroergotamina (ver Interagcdes
Medicamentosas). Como a dose de 500 mg por dia ndo pode ser reduzida com o
uso de comprimidos de claritromicina de liberacdo prolongada, ela estd contra-
indicada em pacientes com depuragéo de creatinina menor do que 30 mL/min.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS DE ABERTO

KLARICID® UD (claritromicina) deve ser armazenado em temperatura ambiente (15 -
30°C), ao abrigo da luz e da umidade.

POSOLOGIA

A posologia habitual de KLARICID® UD (claritromicina) para adultos é de um
comprimido de liberacédo prolongada de 500 mg, por via oral, uma vez ao dia com
alimento. Nas infec¢bes mais graves, a posologia pode ser aumentada para 1000
mg (2 comprimidos de 500 mg), uma vez ao dia. A duracdo habitual do tratamento é
de 5 a 14 dias, exceto os tratamentos da pneumonia adquirida na comunidade e
sinusites, que requerem de 6 a 14 dias de tratamento. KLARICID® UD
(claritromicina) ndo deve ser utilizado em pacientes com insuficiéncia renal
significante (depuragédo de creatinina menor do que 30 mL/min), pois a reducao
apropriada na dose de claritromicina ndo € possivel para essa forma farmacéutica.
Para pacientes com disfungéo renal moderada (depuracdo de creatinina de 30 a 60
mL/min.), a dose deve ser reduzida em 50%, resultando na dose maxima de um
comprimido de claritromicina de liberacéo prolongada ao dia.

Este medicamento n&o pode ser partido ou mastigado.

ADVERTENCIAS

A claritromicina é excretada principalmente pelo figado, devendo ser administrada
com cautela a pacientes com funcdo hepatica alterada. Deve ser também
administrada com precaucdo a pacientes com comprometimento moderado a grave
da funcédo renal. Deve-se considerar a possibilidade de resisténcia bacteriana
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cruzada entre a claritromicina e os outros macrolideos, como a lincomicina e a
clindamicina. Colite pseudomembranosa foi descrita para quase todos os agentes
antibacterianos, incluindo macrolideos, podendo sua gravidade variar de leve a risco
de vida.

Ha relatos pos-comercializac@o de toxicidade por colchicina quando administrada
concomitantemente com claritromicina, especialmente em pacientes idosos e com
insuficiéncia renal. Obitos foram reportados em alguns destes pacientes (ver
Interacdes Medicamentosas).

Ver item “Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco” para ajuste de dose
em pacientes idosos e cuidados na gravidez.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPQOS DE RISCO:

Pacientes idosos: ndo hé restricbes para uso de claritromicina em idosos, desde
que tenham funcéo renal normal. Em idosos com prejuizo da fung&o renal, a dose
deve ser reduzida a metade (ver Adverténcias e Posologia).

Uso na gravidez: a seguranca do uso da claritromicina durante a gravidez néo foi
ainda estabelecida. Estudos de teratogénese em animais, com doses 70 vezes
superiores as terapéuticas para uso humano, mostraram aumento da incidéncia de
anormalidades fetais. Os beneficios e os riscos da utilizagdo de KLARICID® UD
(claritromicina) na mulher gravida devem ser ponderados pelo médico prescritor,
principalmente durante os trés primeiros meses da gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

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

Uso em pacientes com disfunc&o renal: KLARICID® UD (claritromicina) ndo deve
ser utilizado em pacientes com insuficiéncia renal significante (depuracdo de
creatinina menor do que 30 mL/min). Para pacientes com disfunc¢do renal moderada
(depuragao de creatinina de 30 a 60 mL/min), a dose deve ser reduzida em 50%,
resultando na dose maxima de um comprimido de claritromicina de liberacao
prolongada ao dia.

Uso em pacientes com disfuncdo hepética: ndo sdo necessarios ajustes nas
doses de claritromicina em pacientes com disfuncéo hepéatica moderada ou severa,
desde que apresentem funcdo renal normal. A claritromicina € excretada
principalmente pelo figado, devendo ser administrada com cautela em pacientes
com funcéo hepética alterada.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacdes relacionadas a enzima citocromo P450

Os dados disponiveis até o presente indicam que a claritromicina € metabolizada no
figado, principalmente pela enzima do sistema citocromo P450 3A (CYP3A). Este é
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um mecanismo importante que determina muitas interagdes medicamentosas. O
metabolismo de outras substancias por este sistema pode ser inibido pela
administragdo concomitante com claritromicina e pode ser associado com elevacdes
nos niveis plasmaticos dessas outras substancias.

As seguintes substancias sdo sabidamente ou supostamente metabolizadas pela
mesma isoenzima CYP3A: anticoagulantes orais (ex. warfarina), alcal6ides do ergot,
alprazolam, astemizol, carbamazepina, cilostazol, cisaprida, metilprednisolona,
omeprazol, pimozida, quinidina, sildenafil, sinvastatina, terfenadina, triazolam,
tacrolimus, lovastatina, disopiramida, midazolam, ciclosporina, vimblastina e
rifabutina. Substancias que interagem por mecanismos semelhantes através de
outras isoenzimas dentro do sistema citocromo P450 incluem a fenitoina, teofilina e
valproato.

Resultados de estudos clinicos revelaram que existe um aumento ligeiro, mas
estatisticamente significativo (p menor ou igual a 0,05), nos niveis circulantes de
teofilina ou de carbamazepina, quando algum destes medicamentos € administrado
concomitantemente com a claritromicina.

Interacdes com eritromicina e/ou claritromicina e as seguintes substancias foram
relatadas na pos-comercializacao:

Rabdomiolise coincidente com a co-administracdo de claritromicina e inibidores da
HMG-CoA redutase, lovastatina e sinvastatina, tem sido raramente reportada.

Foram relatados aumentos dos niveis de cisaprida em pacientes tratados
concomitantemente com claritromicina. Isto pode resultar em prolongamento do
intervalo QT e arritmias cardiacas, incluindo taquicardia ventricular, fibrilagdo
ventricular e Torsades de Pointes. Efeitos semelhantes foram observados em
pacientes tratados concomitantemente com claritromicina e pimozida (ver Contra-
indicagdes).

Foi relatado que os macrolideos alteram o metabolismo da terfenadina resultando
em niveis aumentados de terfenadina, que ocasionalmente foi associado com
arritmias cardiacas tais como prolongamento do intervalo QT, taquicardia
ventricular, fibrilagdo ventricular e Torsades de Pointes. Em um estudo em 14
voluntérios sadios, o uso concomitante de claritromicina e terfenadina resultou em
um aumento de duas a trés vezes nos niveis séricos do metabolito acido da
terfenadina e em prolongamento do intervalo QT, que nao teve qualquer efeito
detectavel clinicamente. Semelhantes efeitos foram observados com a
administracdo concomitante de astemizol e de outros macrolideos.

Apés a comercializacdo da claritromicina, foram relatados casos de Torsades de
Pointes que ocorreram com 0 uso concomitante de claritromicina e quinidina ou
disopiramida. Os niveis séricos destes medicamentos devem ser bem controlados
em pacientes que 0s usam concomitantemente com a claritromicina.
Ergotamina/diidroergotamina: estudos de pds-comercializacdo indicaram que a co-
administracdo de claritromicina com ergotamina ou diidroergotamina foi associada
com toxicidade aguda de ergot, caracterizada por vasoespasmos e isquemia das
extremidades e outros tecidos, inclusive sistema nervoso central.

Interagdes relacionadas a outras drogas

Elevagcdo nas concentracdes séricas de digoxina foram relatadas em pacientes que
receberam concomitantemente claritromicina comprimidos e digoxina. O
monitoramento dos niveis séricos da digoxina deve ser considerada.
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Colchicina: a colchicina é um substrato para CYP3A e para o transportador de
efluxo, P-glicoproteina (Pgp). Sabe-se que a claritromicina e outros macrolideos
inibbem o CYP3A e a Pgp. Quando claritromicina e colchicina sdo administradas
concomitantemente, a inibicdo da Pgp e/ou do CYP3A pela claritromicina pode levar
a um aumento da exposi¢cdo a colchicina. Os pacientes devem ser monitorizados
quanto a sintomas clinicos de toxicidade por colchicina (ver Adverténcias).

Interaces medicamentosas com anti-retrovirais

A administragdo simultdnea de comprimidos de claritromicina e zidovudina a
pacientes adultos pode resultar em decréscimo do estado de equilibrio (steady-
state) das concentragfes de zidovudina. Aparentemente, a claritromicina interfere
com a absorcdo da zidovudina quando estes medicamentos sdo administrados
simultaneamente, porém, esta interacdo pode ser evitada intercalando-se as doses
de ambos. Esta interagcdo ndo parece ocorrer em pacientes pediatricos, tratados
concomitantemente com claritromicina suspensédo e zidovudina ou dideoxinosina.
N&o foram conduzidos estudos similares com zidovudina e claritromicina de
liberacdo prolongada.

Um estudo farmacocinético demonstrou que a administracdo concomitante de 200
mg de ritonavir a cada 8 horas e 500 mg de claritromicina a cada 12 horas resultou
em importante inibicdo do metabolismo da claritromicina. O Cnax da claritromicina
aumentou 31%, o Cnin aumentou 182% e AUC aumentou 77% com a administragéo
concomitante de ritonavir. Foi observada uma completa inibicdo da formacdo do
metabdlito 14-[R]-hidroxi-claritromicina. Devido a grande janela terapéutica da
claritromicina, ndo é necessaria nenhuma reducdo de dose em pacientes com
funcdo renal normal. Entretanto, em pacientes com disfuncdo renal, os seguintes
ajustes deverdo ser considerados: para pacientes com depuragdo de creatinina
entre 30 e 60 mL/min, a dose de claritromicina deve ser reduzida em 50%,
resultando na dose méaxima de um comprimido de claritromicina de liberagcéo
prolongada ao dia. Para pacientes com depuragdo de creatinina menor do que 30
mL/min, os comprimidos de liberac@o prolongada ndo devem ser utilizados, j& que
nao é possivel a reducdo da dose ao usar esta forma farmacéutica. Doses de
claritromicina maiores que 1g/dia ndo devem ser administradas concomitantemente
com ritonavir.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

As reacgOes adversas relacionadas com o uso da claritromicina mais freqiientemente
relatadas foram algumas perturbacdes gastrintestinais, como nausea, dispepsia, dor
abdominal, vémito e diarréia. Outras reacbes adversas foram cefaléia, paladar
alterado e elevacao transitoria de enzimas hepéticas.

Farmacovigilancia pos-comercializagao

Como ocorre com outros macrolideos, disfuncdo hepatica, incluindo aumento de
enzimas hepaticas, hepatite colestatica e/ou hepatocelular, com ou sem ictericia,
tem sido ocasionalmente relatada com claritromicina. Esta disfun¢éo hepatica pode
ser grave, sendo normalmente reversivel. Em situa¢cdes muito raras, insuficiéncia
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hepatica com desenlace fatal foi relatada, e geralmente estava associada com
doencas subjacentes graves e/ou medica¢gfes concomitantes.

Casos isolados de creatinina sérica aumentada foram registrados, ndo tendo sido
estabelecida nenhuma associagéo.

Ha relatos de colite pseudomembranosa associada ao uso de claritromicina.

Como com outros macrolideos, prolongamento de intervalos QT, taquicardia
ventricular e Torsades de Pointes foram raramente relatadas com claritromicina.
Glossite, estomatite, moniliase oral e descoloracdo da lingua foram relatadas
durante tratamento com claritromicina. Foi descrita descoloracdo dos dentes,
geralmente reversivel com limpeza profissional.

ReacgOes alérgicas, desde urticaria e erupgbes cutaneas leves, até anafilaxia e
sindrome de Stevens-Johnson, foram relatadas. Houve relatos de efeitos transitérios
sobre 0 SNC, incluindo tontura, vertigens, ansiedade, insénia, pesadelos, zumbidos,
confuséo, desorientacdo, alucinagéo, psicose e despersonalizagdo; entretanto, ndo
foi estabelecida uma relacéo de causa/efeito.

Foi relatada perda auditiva com claritromicina, geralmente reversivel com a retirada
do medicamento. Foram descritas alteragbes do olfato, normalmente em conjunto
com alteracdes do paladar.

Foram descritos raros casos de hipoglicemia, alguns dos quais ocorreram em
pacientes fazendo uso concomitante de agentes hipoglicemiantes orais ou insulina.
Foram relatados raros casos de leucopenia e trombocitopenia.

Raros casos de pancreatite e convulsdes foram relatados.

Foram relatados casos de nefrite intersticial com o uso de claritromicina.

Ha relatos pos-comercializacdo de toxicidade por colchicina quando administrada
concomitantemente com claritromicina, especialmente em pacientes idosos e com
insuficiéncia renal. Obitos foram reportados em alguns destes pacientes (ver
Interagcbes Medicamentosas e Adverténcias).

SUPERDOSE

Alguns relatos indicam que a ingestdo de grandes quantidades de claritromicina
pode produzir sintomas gastrintestinais. Foi relatado um caso de paciente com
histérico de transtorno bipolar que ingeriu superdose de claritromicina e apresentou
estado mental alterado, comportamento parandico, hipopotassemia e hipoxemia.

A superdose deve ser tratada com a imediata eliminagdo do produto ndo absorvido
e com medidas de suporte. A conduta preferivel para eliminacdo é a lavagem
gastrica, o mais rapidamente possivel. Da mesma forma que com outros
macrolideos, ndo ha evidéncias de que a claritromicina possa ser eliminada por
hemodialise ou dialise peritoneal.

ARMAZENAGEM

KLARICID® UD (claritromicina) deve ser armazenado em temperatura ambiente (15 -
30°C), ao abrigo da luz e da umidade.
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