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MODELO DE BULA PARA O PACIENTE

) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

KLARICID® UD

claritromicina

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

USO ADULTO

Composicao:

Cada comprimido de liberacao prolongada contém:

ClAITrOMICINGL 1.ttt e e e e e e e e eeeeas 500 mg
Excipientes: acido citrico anidro, alginato de sdodio, alginato de calcio e sdédio,
lactose, polividona, talco, acido estearico, estearato de magnésio, hipromelose,

polietilenoglicol 400 e 8000, dioxido de titanio, corante amarelo quinolina E104 e
acido sorbico.

1) INFORMACOES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

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

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

ESTE MEDICAMENTO E INDICADO PARA QUE?

KLARICID® UD (claritromicina) esté indicado para o tratamento de infeccdes de vias
respiratorias e de infeccbes de pele e tecidos moles, causadas por todos o0s
microorganismos sensiveis a claritromicina.

QUAIS OS RISCOS NA UTILIZACAO DESTE MEDICAMENTO?

Contraindicacdes
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KLARICID® UD (claritromicina) esta contraindicado para o tratamento de pacientes
com conhecida alergia aos antibiéticos macrolideos e a qualquer componente da
formula. Também estd contraindicado a pacientes que estejam fazendo uso de
astemizol, cisaprida, pimozida, terfenadina e ergotamina ou diidroergotamina. E
também contraindicada a admnistragdo da claritromicina em conjunto com
lovastatina e sinvastatina.

KLARICID® UD (claritromicina) é contraindicado para pacientes com alteracdo
importante da funcdo dos rins (depuracgao de creatinina menor do que 30 mL/min).
KLARICID® UD (claritromicina) ndo deve ser administrado a pacientes com histdrico
de prolongamento do intervalo QT (alteracdo no eletrocardiograma) ou arritmia
ventricular do coragéo, incluindo torsades de pointes (tipo de taquicardia).

A colchicina esta contraindicada em pacientes com disfuncdo hepatica (figado) e
renal (rins) que fazem uso de glicoproteina-P ou um medicamento inibidor da
CYP3AA4.

Este medicamento € contraindicado na faixa etaria pediatrica.
O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQO?

Adverténcias e Precaucbes

O uso prolongado deste medicamento, assim como com outros antibioticos, pode
resultar na colonizacdo por bactérias e fungos ndo sensiveis ao tratamento. Na
ocorréncia de superinfecgdo, uma terapia adequada deve ser estabelecida pelo
meédico.

Recomenda-se precaucéo em pacientes com insuficiéncia renal grave.

Disfuncdes hepéticas (no figado) foram relatadas com claritromicina, as quais
podem ser graves, porém comumente reversiveis. Em alguns casos, foi relatada
falha hepética com resultados fatais e geralmente foi associada com doencas
subjacentes graves e/ou medicagdes concomitantes. A claritromicina deve ser
descontinuada imediatamente se sinais e sintomas de hepatite ocorrerem, tais
como, anorexia, ictericia, urina escura, prurido ou dor abdominal.

O uso de qualquer terapia antimicrobiana, assim como a claritromicina, para
infeccéo por H. pylori, pode selecionar organismos resistentes ao medicamento.
Colite pseudomembranosa foi descrita para quase todos os agentes antibacterianos,
incluindo macrolideos, com gravidade variavel. Diarreia associada a Clostridium
difficile (CDAD) foi relatada com o uso de quase todos os agentes antibacterianos,
incluindo claritromicina, podendo sua gravidade variar de diarreia leve a colite fatal.
O tratamento com agentes antibacterianos altera a flora normal do colon, o que
pode levar a proliferacdo de C. difficile. CDAD deve ser considerada pelo médico em
todos o0s pacientes que apresentarem quadro de diarreia apos o0 uso de antibiético.
Um minucioso histérico médico é necessario para o diagndstico, ja que a ocorréncia
de CDAD foi relatada ao longo de dois meses ap0s a administracdo de agentes
antibacterianos.

Agravamento dos sintomas de Miastenia gravis foi relatado em pacientes recebendo
terapia com claritromicina.

KLARICID® UD (claritromicina) deve ser administrado com cuidado a pacientes com
alteracéo da funcgdo do figado ou dos rins uma vez que, a claritromicina é excretada
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principalmente pelo figado. Deve ser também administrada com precaucdo a
pacientes com comprometimento moderado a grave da funcao renal.

Colchicina: h& relatos pés-comercializacdo 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.
Recomenda-se precaucdo quanto a administracdo de claritromicina juntamente com
triazolam e midazolam.

A claritromicina deve ser utilizada com cautela em pacientes com condicdo médica
associada com uma tendéncia aumentada de prolongamento do intervalo QT
(alteracdo no eletrocardiograma) e torsades de pointes (tipo de taquicardia).

E importante que o teste de sensibilidade seja realizado quando a claritromicina for
prescrita para pneumonia e infeccdes de pele e tecidos moles de severidade leve a
moderada. Em pneumonia adquirida em hospitais, a claritromicina deve ser utilizada
em combinacao com antibidticos adequados.

No caso de reacdes de hipersensibilidade aguda grave, tais como, anafilaxia
(reacdo alérgica aguda), Sindrome de Stevens-Johnson (eritema bolhoso
multiforme), necrdlise epidérmica toxica, Sindrome DRESS (erup¢do cutanea
associada ao farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos) e purpura de Henoch-
Schonlein (forma de purpura nao-trombocitopénica), a terapia com claritromicina
deve ser descontinuada imediatamente e um tratamento deve ser urgentemente
iniciado.

A claritromicina deve ser utilizada com cautela quando administrada
concomitantemente com medicamentos indutores da CYP3A4.

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

O uso da claritromicina em conjunto com certos medicamentos hipoglicemiantes
orais, tais como, nateglinida, pioglitazona, repaglinida e rosiglitazona e/ou o uso de
insulina pode causar hipoglicemia. Recomenda-se monitorar cuidadosamente o
nivel de glicose.

Quando a claritromicina € administrada com varfarina, um anticoagulante oral, ha
um risco sério de hemorragia e elevagdo no tempo de protrombina e no Indice
Internacional Normalizado (do inglés International Normalized Ratio - INR).

E contraindicado o uso de claritromicina em conjunto com lovastatina ou
sinvastatina, tendo em vista que as estatinas sao extensivamente metabolizadas
pela CYP3A4 (enzima), 0 que aumenta a concentracdo de claritromicina no sangue
e aumenta o risco de miopatia (doengca muscular), incluindo a rabdomiolise (necrose
no musculo esquelético). Relatos de rabdomidlise foram recebidos de pacientes que
tomaram claritromicina concomitante com estas estatinas. Se o tratamento com
claritromicina ndo puder ser evitado, a terapia com lovastatina ou sinvastatina deve
ser suspensa durante o curso do tratamento. Em situacbes onde 0 uso
concomitante da claritromicina ndo pode ser evitado, recomenda-se prescrever a
menor dose registrada de estatina. Pode ser considerado o uso de estatinas que
nao sédo dependentes do metabolismo da CYP3A4 (ex.: fluvastatina).

Uso em idosos, criancgas e outros grupos de risco
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Uso em idosos: ndo hé restricbes para uso de KLARICID® UD (claritromicina) em
idosos, desde que tenham funcdo normal dos rins. Em idosos com prejuizo da
funcdo do rim, a dose deve ser reduzida a metade pelo médico.

Uso em criancas e lactentes: KLARICID® UD (claritromicina) é contraindicado a
pacientes na faixa etaria pediéatrica.

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

N&o deve ser utilizado durante a gravidez e a amamentagdo, exceto sob
orientacdo meédica. Informe ao seu meédico ou cirurgido-dentista se ocorrer
gravidez ou iniciar amamentacao durante o uso deste medicamento.

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

Uso na amamentacao: a seguranca do uso da claritromicina durante o aleitamento
materno ainda néo estd estabelecida. A claritromicina € excretada pelo leite
materno.

Uso em pacientes com disfuncdo dos rins: KLARICID® UD (claritromicina) nao
deve ser utilizado em pacientes com insuficiéncia dos rins significante (depuracéo
de creatinina menor do que 30 mL/min). Para pacientes com disfuncdo renal
moderada (depuracao 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
liberacdo prolongada ao dia.

Uso em pacientes com disfuncdo do figado: ndo sdo necessérios ajustes nas
doses de claritromicina em pacientes com disfuncéo do figado moderada ou grave,
desde que apresentem funcdo dos rins normal. A claritromicina é excretada
principalmente pelo figado, devendo ser administrada com cautela em pacientes
com funcé&o hepatica alterada.

Interagbes medicamentosas, alimentares e com testes laboratoriais

O uso dos seguintes medicamentos € estritamente contraindicado, devido a
gravidade dos efeitos causados pelas possiveis interacdes medicamentosas:
Cisaprida: foram relatados aumentos dos niveis de cisaprida em pacientes tratados
concomitantemente com claritromicina e cisaprida. Isto pode resultar em
prolongamento do intervalo QT (alteracdo no eletrocardiograma) e arritmias
cardiacas incluindo taquicardia ventricular, fibrilagdo ventricular e torsades de
pointes. Efeitos semelhantes foram observados em pacientes tratados
concomitantemente com claritromicina e pimozida.

Terfenadina: foi relatado que os macrolideos alteram o metabolismo da terfenadina
resultando no aumento do nivel desta substancia que, ocasionalmente, foi
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associado a arritmias cardiacas, tais como prolongamento do intervalo QT
(alteracdo no eletrocardiograma), taquicardia ventricular, fibrilacdo ventricular e
torsades de pointes. Em um estudo com 14 voluntarios sadios, o0 uso concomitante
de claritromicina e terfenadina resultou em um aumento de duas a trés vezes nos
niveis séricos do metabdlito acido da terfenadina e em prolongamento do intervalo
QT (alteracdo no eletrocardiograma), que ndo levou a qualquer efeito clinico
detectavel. Efeitos similares tem sido observados com o uso concomitante de
astemizol e outros macrolideos.

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. A administracéo
concomitante de claritromicina com estes medicamentos € contraindicada.

Efeitos de outros medicamentos na terapia com claritromicina

Medicamentos indutores da CYP3A (por exemplo, rifampicina, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital, erva de Sao Joao), podem induzir o metabolismo da
claritromicina. Isto pode resultar em niveis subterapéuticos de claritromicina levando
a uma eficacia diminuida. Além disso, pode ser necessaria a monitoriza¢do do nivel
do sangue destes medicamentos indutores da CYP3A que poderiam ser
aumentados devido a inibicdo da CYP3A pela claritromicina. A administragcdo em
conjunto da rifabutina e da claritromicina aumentou o nivel de rifabutina no sangue e
diminuiu o nivel de claritromicina no sangue junto com um risco aumentado de
uveite (inflamacéo de parte ou toda a Uvea, a tunica média vascular do olho).

Os seguintes medicamentos sabidamente alteram ou s&o suspeitos de alterar a
concentracdo de claritromicina na circulagdo sanguinea. Ajustes posolégicos da
dose de claritromicina ou a adocdo de tratamento alternativo deverdo ser
considerados pelo médico:

Efavirenz, nevirapina, rifampicina, rifabutina e rifapentina: fortes indutores do
metabolismo do citocromo P450, tais como efavirenz, nevirapina, rifampicina,
rifabutina e rifapentina podem acelerar o metabolismo da claritromicina e, portanto,
diminuir os niveis plasmaticos desta substancia, e aumentar o0s niveis de
14(R)hidroxi-claritromicina (14-OH-claritromicina), um metabdlito que também é
microbiologicamente ativo. Uma vez que as atividades microbiolégicas da
claritromicina e da 14-OH-claritromicina sédo diferentes para diferentes bactérias, o
efeito terapéutico pretendido pode ser prejudicado durante a administracédo
concomitante de claritromicina e indutoresenzimaticos.

Etravirina: este farmaco diminuiu a exposicdo a claritromicina; no entanto, as
concentracdes do metabdlito ativo, 14-OH-claritromicina foram aumentadas. Devido
este metabdlito ter atividade reduzida contra o Mycobacterium avium complex
(MAC), a atividade em geral contra este patégeno pode estar alterada; portanto,
para o tratamento do MAC, alternativas a claritromicina devem ser consideradas.
Fluconazol: a administragdo concomitante de fluconazol e claritromicina a 21
voluntarios sadios conduziu a um aumento na concentracdo minima média no de
claritromicina. As concentragfes do metabolito ativo 14-OH-claritromicina ndo foram
significativamente afetadas pela administragcdo concomitante de claritromicina e
fluconazol. N&o é necessario ajuste da dose de claritromicina.
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Ritonavir: um estudo farmacocinético demonstrou que a administracao concomitante
de ritonavir e claritromicina resultou em acentuada inibicdo do metabolismo da
claritromicina. Foi observada uma completa inibicdo da formac¢do do metabdlito 14-
OH-claritromicina. Devido a grande janela terapéutica da claritromicina, ndo é
necesséria diminuicdo de dose em pacientes com funcao normal do rins. Entretanto,
em pacientes com disfungdo nos rins, 0s seguintes ajustes deverdo ser
considerados pelo médico: para pacientes com depuracao de creatinina entre 30 e
60 mL/min, a dose de claritromicina deve ser diminuida em 50%, resultando em uma
dose méxima de 1 comprimido de liberacdo prolongada por dia. KLARICID® UD
(claritromicina) comprimidos de liberacdo prolongada ndo deve ser administrado a
pacientes com disfuncdo grave dos rins (depuracdo de creatinina menor que 30
mL/min), uma vez que esta forma farmacéutica ndo permite a diminuicdo adequada
da dose. Comprimidos de liberacdo imediata de claritromicina podem ser utilizados
nesta populacdo de pacientes. Doses de claritromicina maiores que 1lg/dia nao
devem ser administradas concomitantemente com ritonavir.

Ajuste de dose similares devem ser considerados em pacientes com funcao
diminuida dos rins quando o ritonavir é utilizados com outros inibidores da protease,
incluindo atazanavir e saquinavir, como potencializadores farmacocinéticos (ver
Interagbes medicamentosas bidirecionais).

Efeitos da claritromicina na terapia com outros medicamentos

Antiarritmicos: h& relatos de pds-comercializacdo de casos de torsades de pointes,
gue ocorreram com O UuSO concomitante de claritromicina e quinidina ou
disopiramida. Eletrocardiogramas devem ser monitorados para o prolongamento de
QTc durante a co-administracdo de claritromicina e antiarritmicos. Os niveis
sanguineos destes medicamentos devem ser monitorados durante a terapia com
claritromicina.

InteracBes relacionadas a CYP3A4: a co-administracdo de claritromicina, inibidora
da enzima CYP3A, e de um farmaco metabolizado principalmente pela CYP3A pode
estar associada a elevacao da concentracdo do farmaco, podendo aumentar ou
prolongar os efeitos terapéuticos e adversos do medicamento associado. A
claritromicina deve ser usada com cuidado em pacientes recebendo tratamento com
drogas conhecidas por serem substratos da enzima CYP3A, principalmente se este
substrato possuir uma margem de segurancga estreita (ex. carbamazepina) e/ou se o
substrato for totalmente metabolizado por esta enzima. Ajustes de dose devem ser
considerados, e quando possivel, as concentragbes sanguineas das drogas
metabolizadas pela CYP3A devem ser cuidadosamente monitoradas em pacientes
gue estejam recebendo claritromicina concomitantemente. As seguintes substancias
sdo sabidamente ou supostamente metabolizadas pela mesma isoenzima CYP3A:
anticoagulantes orais (ex. varfarina), alcaléides do ergot, alprazolam, astemizol,
carbamazepina, cilostazol, cisaprida, metilprednisolona, omeprazol, pimozida,
quinidina, sildenafila, 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.

Inibidores da HMG-CoA redutase: o uso concomitante de lovastatina ou sinvastatina
€ contraindicado, tendo em vista que as estatinas sao extensivamente
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metabolizadas e 0 uso de claritromicina aumenta a sua concentragao no sangue, o
gue aumenta o risco de miopatia (doenca muscular), incluindo a rabdomidlise
(necrose no musculo esquelético). Foram recebidos relatos de pacientes que
tomaram claritromicina em conjunto com estas estatinas. Se o tratamento com
claritromicina ndo puder ser evitado, o seu médico devera avaliar a suspenséo da
terapia com lovastatina ou sinvastatina durante o curso do tratamento. Em situacdes
onde o0 uso concomitante da claritromicina ndo pode ser evitado, recomenda-se que
0 médico prescreva a menor dose registrada de estatina ou seu médico pode
considerar o uso de estatinas que ndo sdo dependentes do metabolismo da
CYP3A4 (ex.: fluvastatina).

Omeprazol: claritromicina foi administrada concomitantemente com omeprazol em
individuos adultos sadios. No estado de equilibrio, as concentracdes no sangue de
omeprazol aumentaram com a administragdo concomitante de claritromicina. A
meédia do pH gastrico em 24 horas foi de 5,2 quando o omeprazol foi administrado
isoladamente, e 5,7 quando foi co-administrado com claritromicina.

Anticoagulantes _orais: a administracdo simultdnea de claritromicina e
anticoagulantes orais pode potencializar o efeito dos anticoagulantes orais. O tempo
de protrombina deve ser cuidadosamente monitorado enquanto 0s pacientes
estiverem recebendo claritromicina e anticoagulantes orais simultaneamente.
Sildenafila, tadalafila, e vardenafila: cada um destes inibidores da fosfodiesterase é
metabolizado, pelo menos em parte, pela CYP3A, que pode ser inibida pela
administragcdo concomitante de claritromicina. A co-administracdo de claritromicina
com sildenafila, vardenafila ou tadalafila pode resultar no aumento da exposi¢céo de
inibidores da fosfodiesterase. Uma reducdo na dose de sildenafila, vardenafila ou
tadalafila deve ser considerada quando estas sdo administradas concomitantemente
com claritromicina.

Teofilina, carbamazepina: resultados de estudos clinicos revelaram que existe um
aumento ligeiro, mas estatisticamente significativo, nos niveis circulantes de teofilina
ou de carbamazepina, quando algum destes medicamentos € administrado
concomitantemente com a claritromicina.

Tolterodina: a principal rota metabdlica da tolterodina é via isoforma 2D6 do
citocromo P450 (CYP2D6). No entanto, em uma amostra da populacdo desprovida
de CYP2D6, o metabolismo da tolterodina € através da CYP3A. Nesta populacéo, a
inibicdo da CYP3A resulta em um aumento significativo da concentracdo sanguinea
de tolterodina. Uma reducdo na dose de tolteradina pode ser necessaria na
presenca de inibidores de CYP3A, assim como a reducdo nas doses de
claritromicina em popula¢gdes com deficiéncia no metabolismo da CYP2D6.
Benzodiazepinicos (ex. alprazolam, midazolam, triazolam): quando midazolam € co-
administrado via oral ou intravenosa com claritromicina comprimidos, 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 intravenosa for administrado concomitantemente com claritromicina,
0 paciente deve ser cuidadosamente monitorado para permitir um ajuste de dose
adequado. As mesmas precaucbes devem ser tomadas para outros
benzodiazepinicos metabolizados pela CYP3A, incluindo triazolam e alprazolam.
Para benzodiazepinicos, cuja eliminacdo ndo depende da CYP3A (temazepam,
nitrazepam, lorazepam), a ocorréncia de interacdo medicamentosa € improvavel. H4
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relatos pds-comercializacdo de interacbes medicamentosas e de efeitos no sistema
nervoso central (sonoléncia e confusdo) devido ao uso concomitante de
claritromicina e triazolam. Sugere-se monitorar pacientes que apresentarem
aumento dos efeitos farmacol6gicos no sistema nervoso central.

Outras interagdes medicamentosas

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
inibem 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¢do a colchicina. Os pacientes devem ser monitorizados
quanto a sintomas clinicos de toxicidade por colchicina.

Digoxina: acredita-se que a digoxina seja um substrato da proteina transportadora
de efluxo, P-glicoproteina (Pgp). A claritromicina € um inibidor conhecido de Pgp.
Quando claritromicina e digoxina sdo administradas concomitantemente, a inibicdo
de Pgp pela claritromicina pode elevar a exposi¢cdo a digoxina. Em estudos pds-
comercializacdo foram relatadas concentracdes sanguineas elevadas de digoxina
em pacientes recebendo claritromicina e digoxina concomitantemente. Alguns
pacientes apresentaram fortes sinais de intoxicacéo por digoxina, incluindo arritmias
potencialmente fatais. As concentragfes sanguineas de digoxina devem ser
atentamente monitoradas quando pacientes estdo recebendo digoxina e
claritromicina simultaneamente.

Zidovudina: a administracdo simultdnea de comprimidos de claritromicina de
liberacdo imediata e zidovudina a pacientes adultos infectados pelo HIV pode
resultar na diminuicdo das concentracdes de zidovudina no estado de equilibrio. A
claritromicina aparentemente interfere na absor¢cdo de zidovudina quando tais
drogas séo co-administradas, via oral. Esta interacdo pode ser evitada através da
administragao intercalada de claritromicina e zidovudina. A interagdo entre
claritromicina e zidovudina ndo parece ocorrer em pacientes pediatricos tratados
concomitantemente com claritromicina suspenséao e zidovudina ou dideoxiinosina.
Como aparentemente a claritromicina interfere na absor¢cdo da zidovudina quando
estes medicamentos sao administrados simultaneamente por via oral, esta interacéo
por ser evitada, por escalonamento de doses, permitindo o intervalo de 4 horas
entre uma e outra medicacgdo. Esta interacdo é improvavel quando a claritromicina
administrada pela via endovenosa (na veia).

Fenitoina e valproato: h& relatos de interacdo de inibidores da CYP3A, incluindo a
claritromicina com medicamentos que pensa-se nao ter metabolizacdo pela CYP3A
(ex.: fenitoina e valproato). Determina¢6es do nivel no sangue sdo recomendadas
para estes medicamentos quando administrados concomitantemente com a
claritromicina.

Interagc6es medicamentosas bidirecionais
Atazanavir: tanto a claritromicina quanto o atazanavir sdo substratos e inibidores da

CYP3A, e h& evidéncia de interacdo medicamentosa bidirecional entre tais
medicamentos. A co-administracdo de claritromicina com atazanavir resultou em
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aumento de duas vezes na exposi¢cdo a claritromicina, decréscimo de 70% na
exposicao a 14-OH-claritromicina e aumento de 28% na AUC do atazanavir. Devido
a ampla janela terapéutica da claritromicina, pacientes com funcao renal normal ndo
necessitam reduzir a dose desta medicacdo. Para pacientes com funcdo renal
moderada (depuracdo de creatinina entre 30 e 60 ml/min), a dose de claritromicina
devera ser reduzida em 50%, resultando na dose maxima de um comprimido de
claritromicina de liberacao prolongada ao dia. Como a dose de 500 mg por dia n&o
pode ser reduzida com o uso de comprimidos de claritromicina de liberacao
prolongada, ela estd contraindicada em pacientes com depuracdo de creatinina
menor do que 30 mL/min. Doses de claritromicina superiores a 1000 mg por dia ndo
devem ser administradas concomitantemente com inibidores de protease.
Itraconazol: tanto a claritromicina quanto o itraconazol sdo substratos e inibidores da
CYP3A, levando a uma interagdo medicamentosa bidirecional. A claritromicina pode
levar a0 aumento nos niveis sanguineos de itraconazol, enquanto o itraconazol
pode aumentar os niveis sanguineos da claritromicina. Pacientes utilizando
concomitantemente itraconazol e claritromicina devem ser monitorados
cuidadosamente quanto a sinais ou sintomas de aumento ou prolongamento dos
efeitos farmacologicos.

Saquinavir: tanto a claritromicina quanto o saquinavir sdo substratos e inibidores da
CYP3A, e ha evidéncia de interacdo medicamentosa bidirecional entre tais
medicamentos. A administragdo concomitante de claritromicina e saquinavir a 12
voluntarios sadios resultou em valores de AUC e Cqax de saquinavir, noestado de
equilibrio, de 177% e 187%, respectivamente, superiores aos valores observados
com a administracdo de saquinavir isoladamente. Os valores de AUC e Cqax de
claritromicina foram aproximadamente 40% maiores do que os valores observados
guando claritromicina é administrada isoladamente. Nado é necessario ajuste de
dose quando os dois medicamentos, nas doses e nas formulacdes estudadas, sé&o
co-administrados por um periodo limitado de tempo. Os dados obtidos nos estudos
de interacbes medicamentosas utilizando-se capsula gelatinosa mole podem néo
representar os efeitos decorrentes da utilizacdo de capsula gelatinosa dura. Os
dados obtidos nos estudos de interagbes medicamentosas utilizando-se saquinavir
isoladamente podem néo representar os efeitos decorrentes da terapia conjunta de
saquinavir e ritonavir. Quando saquinavir € co-administrado com ritonavir,
recomenda-se atencdo para 0s potenciais efeitos do ritonavir na terapia com
claritromicina.

Verapamil: Hipotensédo, bradiarritmias e acidose lactica tem sido observados em
pacientes que utilizam concomitantemente claritromicina e verapamil.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacdes
indesejaveis.

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

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso
para a sua saude.
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COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Aspecto fisico e caracteristicas organolépticas

Os comprimidos de KLARICID® UD (claritromicina) s&o ovaldides e de coloracéo
amarela.

Posologia

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 infec¢des
mais graves, a dose pode ser aumentada para 1000 mg (2 comprimidos de 500 mg),
uma vez ao dia. A duragdo habitual do tratamento € de 5 a 14 dias, exceto para 0s
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. Para pacientes com disfuncdo dos
rins moderada (depuracdo de creatinina de 30 a 60 mL/min), a dose deve ser
reduzida a metade (50%), segundo orientacdo do médico, resultando em uma dose
méaxima de um comprimido por dia de claritromicina de liberagédo prolongada.

Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e
a duracao do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento néo deve ser partido ou mastigado.
O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ESQUECER DE USAR O MEDICAMENTO?
Entre em contato com seu médico.

ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR ALGUM EFEITO INDESEJADO?

As reacfes adversas relacionadas com o uso da claritromicina mais frequentemente
relatadas foram algumas perturbacdes gastrintestinais, como nausea (enjoo),
dispepsia (indigestdo), dor abdominal, vémito e diarreia. Outras reacdes adversas
foram cefaleia (dor de cabeca), paladar alterado e elevacéo transitéria de enzimas
hepaticas (figado).

Experiéncia pés-comercializacéo

As reacdes adversas a seguir foram reportadas voluntariamente pela populagéo.
Desta forma, ndo é possivel estimar de forma confiante a frequéncia ou estabelecer
uma relagdo causa/efeito com o medicamento.

InfecgBes e infestacdes: candidiase oral (sapinho), gastroenterite (Inflamacédo da
mucosa do estdbmago e do intestino), infec¢cdo vaginal, colite pseudomembranosa
(inflamacao do intestino grosso), erisipela e eritrasma (infeccdo das dobras).
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Alteracdes no sistema sanguineo e linfatico: leucopenia (diminuicdo de globulos
brancos do sangue), agranulocitose (diminuicdo dos granuldcitos no sangue) e
trombocitopenia (reducéo do niumero de plaguetas no sangue).

Alteracbes no sistema imune: hipersensibilidade e reacdo anafilatica
(hipersensibilidade aguda).

Alteracbes no metabolismo e nutricdo: anorexia, diminuicdo do apetite e
hipoglicemia. Foram descritos raros casos de hipoglicemia (baixo nivel de glicose no
sangue), alguns dos quais ocorreram em pacientes fazendo uso concomitante de
agentes hipoglicemiantes orais ou insulina.

Alteracfes psiquiatricas: alteracdo psicotica, alucinacdo, desorientacdo, confuséao,
despersonalizacao, depressao, ansiedade, insénia e sonhos anormais.

AlteracBes no sistema nervoso: dor de cabeca, sonoléncia, tremor, alteracdo no
paladar, convulséo, tontura, distor¢cdes no sistema olfativo (parosmia) e perda total
do olfato (anosmia), normalmente em conjunto com distorcdes do paladar
(disgeusia), perda total da gustacdo (ageusia) e parestesia (sensagdo anormal do
corpo, tais como, dorméncia, formigamento).

Alteracdes no ouvido e no labirinto: vertigem, deficiéncia auditiva, zumbido e
surdez.

Alteracdes cardiacas: como com outros macrolideos, prolongamento do intervalo
QT (alteracéo no eletrocardiograma), taquicardia ventricular, palpitacées e torsades
de pointes foram raramente relatadas com claritromicina.

AlteracOes vasculares: hemorragia.

Alteragcdes no sistema respiratério, toracico e do mediastino: epistaxe
(sangramento nasal).

Alteracbes no sistema gastrointestinal: diarreia, vomito, dispepsia (indigestéo),
nausea (enjoo), dor abdominal, doenca do refluxo gastroesofagico, gastrite,
proctalgia (dor no anus ou no reto), pancreatite aguda (inflamacdo aguda do
pancreas), glossite (inflamacdo na lingua), estomatite (inflamacdo da boca ou
gengivas), constipacdo, boca seca, eructacgao, flatuléncia, descoloracdo dos dentes
e da lingua.

Alteracdes hepatobiliares: insuficiéncia do figado, hepatite, hepatite colestética
e/ou hepatocelular, com ou sem ictericia (pele e mucosas amareladas), teste da
funcdo hepética anormal, alanina aminotransferase aumentada e aspartato
aminotransferase aumentada. Em situac6es muito raras, insuficiéncia do figado com
desenlace fatal foi relatada, e geralmente estava associada com doencas
subjacentes graves e/ou medicacdes concomitantes.

Alteracbes na pele e anexos: hiperidrose (suor excessivo), prurido (coceira),
Sindrome de Stevens-Johnson (eritema bolhoso multiforme), necrélise epidérmica
toxica, urticaria, erupcao cutéanea, Sindrome DRESS (erupcao cutanea associada ao
farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos), acne e pupura de Henoch-Scholein
(forma de pupura ndo-trombocitopénica).

Alteracfes no sistema musculo esquelético e tecidos: mialgia (dor muscular),
miopatia (doengca no musculo) e rabdomiolise (necrose no musculo esquelético)
(*em alguns relatos de rabdomidlise, a claritromicina foi administrada
concomitantemente com outros medicamentos conhecidamente associados a
rabdomidlise, tais como as estatinas, fibratos, colchicina e alopurinol).
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Alteracbes no sistema renal (rins): insuficiéncia dos rins e nefrite intersticial
(inflamacao e inchaco local do tecido intersticial dos rins).

Exames:indice Internacional Normalizado aumentado (do inglés International
Normalized Ratio — INR), tempo de protrombina prolongado e cor anormal da urina.

Ha relatos poés-comercializacdo 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.

Pacientes imunocomprometidos

Em pacientes com AIDS ou outros pacientes imunocomprometidos tratados com
doses mais elevadas de claritromicina durante periodos prolongados para infec¢des
por micobactérias, €& frequentemente dificil distinguir os eventos adversos
possivelmente associados com a administracdo de claritromicina dos sinais da
doenca subjacente ou de uma doenca intercorrente.

Em pacientes adultos, os eventos adversos relatados por pacientes tratados com
doses totais diarias de 1000 mg de claritromicina foram: nauseas e vOmitos,
alteracdo do paladar, dor abdominal, diarreia, eritema (vermelhiddo), flatuléncia, dor
de cabeca, constipacdo (prisdo de ventre), alteracbes da audicdo, elevacdo das
transaminases (enzimas). Eventos adicionais de baixa frequéncia incluiram:
dispneia (falta de ar), insénia e boca seca.

Nesses pacientes imunocomprometidos, a avaliagdo dos exames laboratoriais foi
realizada analisando-se o0s valores muito fora dos niveis normais (isto €,
extremamente elevados ou abaixo do limite) para os testes especificados. Com
base nesse critério, cerca de 2 a 3% dos pacientes que receberam 1000 mg de
claritromicina ao dia apresentaram niveis intensamente anormais de transaminases
e contagem anormalmente baixa de plaguetas e leucécitos. Uma porcentagem
menor de pacientes também apresentou niveis elevados de ureia nitrogenada
sanguinea (BUN).

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR GRANDE QUANTIDADE DO MEDICAMENTO
DE UMA SO VEZ?

A ingestdo de grandes quantidades de claritromicina pode produzir sintomas
gastrintestinais. A superdose deve ser tratada com a imediata eliminacao do produto
nao absorvido e com medidas de suporte. A conduta preferivel para eliminacéo € a
lavagem do estbmago, o mais rapidamente possivel, no hospital. Da mesma forma
gue com outros macrolideos, ndo ha evidéncias de que a claritromicina possa ser
eliminada por hemodialise ou diélise peritoneal.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure
atendimento médico o mais rapido possivel e leve a embalagem do
medicamento, se possivel.
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COMO DEVO GUARDAR E POR QUANTO TEMPO POSSO USAR O
MEDICAMENTQO?

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

Prazo de validade:

Se armazenado nas condi¢des indicadas, o medicamento se mantera préprio para
consumo pelo prazo de validade de 24 meses, a partir da data de fabricacéo
impressa na embalagem externa.

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

Caso ocorrer alguma mudanca no aspecto do medicamento, consulte o
meédico ou farmacéutico.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

[Il) DIZERES LEGAIS
MS n° 1.0553.0200

Farm. Responsavel: Fabio Bussinger da Silva
CRF-RJ 9277

Fabricado por: Abbott Laboratories Argentina S.A.
Buenos Aires - Argentina

Importado por: Abbott Laboratorios do Brasil Ltda.
Rio de Janeiro, RJ
INDUSTRIA BRASILEIRA

Registrado por: Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735
Sé&o Paulo — SP
CNPJ 56.998.701/0001-16

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA.

N° de lote, data de fabricacéo e validade: vide rétulo e cartucho.
Abbott Center

Central de Relacionamento com o Cliente

0800 703 1050

www.abbottbrasil.com.br
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