Abbott Laboratorios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735

Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

Abbott T: (11) 5536-7000

BULA DO PACIENTE

KLARICID®

claritromicina
ABBOTT LABORATORIOS DO BRASIL LTDA.

Granulo
25 mg/mL e 50 mg/mL



Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735
Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

Abbott T: (11) 5536-7000

BULA PARA O PACIENTE

I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

KLARICID®
claritromicina

APRESENTACOES

KLARICID® (claritromicina) granulos para suspensdo peditrica 25 mg/mL (equivale a 125 mg/5mL) ou 50
mg/mL (equivale a 250 mg/5mL): frasco contendo claritromicina na forma de granulos com marcagdo para
acréscimo de agua filtrada ou fervida e resfriada o suficiente para formar 60 mL de suspensdo, adaptador e seringa
dosadora para administrag@o oral.

VIA ORAL
USO PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES DE IDADE

COMPOSICAO
Cada mL de KLARICID® 25 mg/mL, apos reconstituicdo contém:
CIATIEIOMIICINA ... .eevveeutieeteeeteetie et te it e et e e et e et et e et esteesteesae et eesseenseenseessesseesseanseanseanseesseassenseenseenseensesnnesseenseansenns 25 mg

Excipientes: acido citrico, diéxido de titanio, sacarose, sorbato de potdssio, goma xantana, maltodextrina, sabor
ponche frutas, dioxido de silicio, 4gua, carbomer, crospovidona, ftalato de hipromelose e 6leo de ricino.

Cada mL de KLARICID® 50 mg/mL, apds reconstitui¢do contém:

Lo Vg Lo o) 101 oy T PSSP 50 mg
Excipientes: acido citrico, didoxido de titanio, sacarose, sorbato de potassio, goma xantana, maltodextrina, sabor
ponche frutas, dioxido de silicio, agua, carbomer, crospovidona, ftalato de hipromelose e 6leo de ricino.

II) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

KLARICID® (claritromicina) é indicado para o tratamento das infec¢des das vias respiratorias superiores
(exemplos: faringite e sinusite) e inferiores (exemplos: bronquite e pneumonia) e infecgdes da pele e tecidos moles
(exemplos: foliculite, celulite, erisipela) causadas por todos os micro-organismos sensiveis a claritromicina.
KLARICID® também ¢ indicado para o tratamento de infec¢des disseminadas ou localizadas causadas por
micobactérias.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

KLARICID® ¢ um antibiotico do tipo macrolideo semissintético que exerce sua agdo antibacteriana inibindo a
producdo de proteinas pelas bactérias sensiveis a claritromicina.

A claritromicina ¢é rapidamente absorvida depois de tomada por via oral (boca), comecando a agir cerca de 2 horas
apos ingestao.
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KLARICID® granulos para suspensdo pediatrica é uma forma farmacéutica de uso preferencialmente pediétrico.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

KLARICID® ¢ contraindicado para o uso por pacientes com conhecida alergia aos antibidticos macrolideos
e a qualquer componente da formula (ver Composicio).

Também esta contraindicado se vocé estiver fazendo uso de um 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 (alteracdo no eletrocardiograma) e arritmias cardiacas incluindo

taquicardia ventricular, fibrilagdo ventricular e torsades de pointes (distarbio no ritmo cardiaco).

O uso deste medicamento com alcaloides de Ergot (exemplo: ergotamina ou di-hidroergotamina) ¢ contraindicado,
pois pode resultar em toxicidade ao ergot (ver Interagdes Medicamentosas).

A coadministragdo deste medicamento com midazolam oral é contraindicada (ver Interagcdes Medicamentosas).
Este medicamento nao deve ser utilizado por pacientes com histdrico de prolongamento do intervalo QT, adquirido
ou congénito (alteragdo no eletrocardiograma de nascenca ou adquirida) ou arritmia ventricular do coragdo,

incluindo forsades de pointes (distirbio no ritmo cardiaco).

Este medicamento ndo deve ser utilizado por pacientes com distirbios eletroliticos (hipocalemia ou
hipomagnesemia, devido ao risco de prolongamento do intervalo QT).

Este medicamento ndo deve ser utilizado em combinagdo com colchicina.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por pacientes que sofrem de insuficiéncia hepatica (no figado) grave em
combinagdo com insuficiéncia renal (nos rins).

Este medicamento ndo deve ser utilizado em combinagdo com uma estatina (exemplo: lovastatina ou sinvastatina),
pois aumenta o risco de o paciente ter miopatia (doenga muscular), incluindo rabdomioélise (destrui¢do do musculo
esquelético).

Este medicamento € contraindicado se vocé estiver fazendo uso de ticagrelor, ivabradina ou ranolazina.

Este medicamento ¢é contraindicado se vocé estiver fazendo uso de lomitapida (ver Interagdes Medicamentosas).
Este medicamento é contraindicado para menores de 6 meses de idade.

Este medicamento contém sacarose.

Pacientes com problema hereditario raro de intoleriancia a frutose, ma absor¢ao de glicose-galactose ou

insuficiéncia de sacarase-isomaltase nio devem tomar este medicamento.

Atencao diabéticos: contém acucar.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?

Adverténcias e Precaucoes
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O uso prolongado deste medicamento, assim como de outros antibidticos, 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 administrada com cuidado a pacientes com altera¢do da fung@o do figado ou dos rins
uma vez que, a claritromicina ¢ metabolizada principalmente pelo figado. Deve ser também administrada com
precaugdo a pacientes com comprometimento moderado a grave da fungéo dos rins.

Recomenda-se precaugdo a pacientes com insuficiéncia renal severa.

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

Diarreia associada a Clostridioides difficile foi relatada com o uso de quase todos os agentes antibacterianos,
incluindo claritromicina, podendo sua gravidade variar de diarreia leve a colite (inflamagdo do intestino) fatal. O
tratamento com agentes antibacterianos altera a flora normal do intestino, o que pode levar a proliferagdo de
Clostridioides difficile (bactéria causadora da diarreia), portanto a existéncia dessa bactéria deve ser considerada
pelo médico em todos os pacientes que apresentarem quadro de diarreia apds o uso de antibiotico. Um minucioso
historico médico € necessario para o diagndstico, ja que a ocorréncia desta bactéria foi relatada ao longo de dois
meses ap6s a administragdo de agentes antibacterianos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado em combinagdo com colchicina.

Recomenda-se precaucdo quanto a administragdo de claritromicina juntamente com benzodiazepinicos, como
triazolam e midazolam intravenoso (aplicado na veia) ou bucal (aplicado na boca) (ver Interacdes
Medicamentosas).

Eventos cardiovasculares:

A repolarizacdo cardiaca (alteracdo no eletrocardiograma) e intervalo QT prolongado, que confere risco no
desenvolvimento de arritmia cardiaca e torsades de pointes (distirbio no ritmo cardiaco), tém sido observados em
pacientes em tratamento com macrolideos incluindo claritromicina (ver Quais os males que este medicamento pode
me causar). Portanto, tal situacdo pode levar ao aumento da arritmia ventricular (incluindo forsades de pointes),
com isso claritromicina deve ser utilizada com precaucdo nos seguintes:

- Pacientes com doenga arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca grave, distiirbios de condugéo ou bradicardia
clinicamente relevante (frequéncia cardiaca baixa);

- Claritromicina ndo deve ser utilizada em pacientes com hipocalemia (pouca quantidade de potassio no sangue)
ou hipomagnesemia (pouca quantidade de magnésio no sangue) (ver Contraindicagdes);

- Pacientes que utilizam outro medicamento associado com tempo de prolongamento do intervalo de QT (ver
Interagdes Medicamentosas).

- O uso conjunto de claritromicina com astemizol, cisaprida, pimozida e terfenadina é contraindicado (ver
Contraindicagdes);

- Claritromicina ndo deve ser utilizada em pacientes com prolongamento do intervalo de QT congénito (de
nascenga) ou documentado, ou histéria de arritmia ventricular (ver Contraindicagdes).

Considere cuidadosamente o equilibrio entre beneficios e riscos antes de prescrever claritromicina para qualquer
paciente que esteja tomando hidroxicloroquina ou cloroquina, devido ao potencial risco aumentado de eventos
cardiovasculares e mortalidade cardiovascular (ver Interagdes Medicamentosas).
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Pneumonia: Seu médico deve realizar o teste de sensibilidade quando prescrever claritromicina para pneumonia
e infecgdes de pele e tecidos moles de severidade leve a moderada. Se sua pneumonia foi adquirida em hospitais,
a claritromicina deve ser utilizada em combinag@o com antibidticos adicionais adequados prescritos pelo médico.

No caso de reacdes de hipersensibilidade (alergia) aguda severa, como anafilaxia (reacdo alérgica aguda), reacdo
cutdnea grave adversa a droga (RCGAD) (por exemplo, pustulose generalizada exantematica aguda - PEGA,
Sindrome de Stevens-Johnson (eritema bolhoso multiforme), necrolise epidérmica toxica e Sindrome DRESS
(erupgdo cutanea associada ao farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos), o tratamento com claritromicina
deve ser descontinuado imediatamente e um tratamento apropriado deve ser urgentemente iniciado.

E contraindicado o uso de claritromicina em conjunto com lovastatina ou sinvastatina, o que aumenta a
concentragdo de claritromicina no sangue e aumenta o risco de miopatia (doen¢a muscular), incluindo a
rabdomidlise (necrose ou desintegragdo no musculo esquelético). Em situagdes onde o uso concomitante de
claritromicina com lovastatina ou sinvastatina ndo poder ser evitado, é recomendado que seu médico prescreva a
menor dose registrada destas estatinas.

O uso da claritromicina em conjunto com agentes hipoglicémicos orais (medicamentos que controlam os niveis
de aglcar no sangue usados no tratamento de diabetes, como as sulfonilureias) e/ou uso de insulina, pode causar
hipoglicemia (diminuicdo dos niveis de aglicar no sangue) significativa. Seu médico devera monitorar
cuidadosamente o nivel de glicose do seu sangue.

Quando a claritromicina ¢ utilizada junto com anticoagulantes orais (medicamentos que diminuem ou evitam a
formacao de codgulos no sangue, como a varfarina) hd um risco sério de hemorragia e alteragdo de exames de
controle da coagulagio [elevagio do tempo de protrombina e no Indice Internacional Normalizado (do inglés
Internacional Normalized Ratio — INR)]. Seu médico devera monitorar tempo de INR e protrombina se vocé estiver
tomando claritromicina junto com anticoagulantes orais.

Deve-se ter precaugdo quando a claritromicina for administrada concomitantemente com anticoagulantes orais de
acdo direta, como dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e edoxabana, particularmente em pacientes com alto risco
de sangramento (ver Interagdes Medicamentosas). Converse com o seu médico se estiver fazendo uso de
medicamentos que alteram a coagulacdo do sangue, como dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e edoxabana,
particularmente se houver alto risco de sangramento.

Este medicamento contém sacarose. Pacientes com problema hereditirio raro de intolerincia a frutose, ma
absorcio de glicose-galactose ou insuficiéncia de sacarase-isomaltase nio devem tomar este medicamento.

Cuidados e adverténcias para populacdes especiais

Uso na gravidez: a seguranca do uso da claritromicina na gravidez ndo foi estabelecida. Com base em resultados
variaveis obtidos em estudos em animais e experiéncia em humanos, a possibilidade de efeitos adversos no
desenvolvimento embriofetal ndo pode ser excluida. Alguns estudos observacionais que avaliaram a exposi¢do a
claritromicina durante o primeiro e segundo trimestres relataram um risco aumentado de aborto espontdneo em
comparagdo com o ndo uso de antibidticos ou uso de outros antibidticos durante o mesmo periodo. Os estudos
epidemioldgicos disponiveis sobre o risco de malformacdes congénitas maiores (malformagdes que trazem
consequéncia para a anatomia, fungdo ou estética das estruturas) com o uso de macrolideos, incluindo
claritromicina durante a gravidez, fornecem resultados conflitantes. Dessa forma, os beneficios e os riscos da
utilizacdo de KLARICID® na mulher gravida devem ser ponderados pelo médico prescritor.
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Uso na amamentacio: a claritromicina ¢ excretada no leite materno em pequenas quantidades. Estima-se que um
lactente em aleitamento materno exclusivo receberia cerca de 1,7% da dose materna de claritromicina ajustada ao
peso. A seguranga do uso da claritromicina durante o aleitamento materno nao foi estabelecida.

Fertilidade: Em ratos, os estudos de fertilidade ndo mostraram qualquer evidéncia de efeitos nocivos.
Uso em criangas: ndo se recomenda o uso da claritromicina em criangas menores de 6 meses de idade.

Gravidez: Categoria de risco: D. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas: ndo ha informagdes sobre os efeitos da claritromicina na
capacidade de dirigir ou operar maquinas. O potencial para tontura, vertigem, confusdo e desorientacdo que podem
ocorrer com o uso do medicamento deve ser levado em conta antes do paciente dirigir ou operar maquinas.

Atencao diabéticos: contém acucar.

Interacoes medicamentosas
O uso dos seguintes medicamentos € estritamente contraindicado, devido a gravidade dos efeitos causados
pelas possiveis interacoes medicamentosas:

Cisaprida, pimozida, astemizole e terfenadina: foram relatados aumentos dos niveis de cisaprida em pacientes
tratados concomitantemente com claritromicina e cisaprida. Isto pode resultar em prolongamento no intervalo QT
(alteracdo no eletrocardiograma) e problemas no coragéo (arritmias cardiacas), incluindo taquicardia ventricular,
fibrilagdo ventricular e forsades de pointes (distirbio no ritmo cardiaco). Efeitos semelhantes foram observados
em pacientes tratados concomitantemente com claritromicina e pimozida.

Foi relatado que os macrolideos alteram o metabolismo da terfenadina, resultando no aumento do nivel desta
substincia que, ocasionalmente, foi associado a arritmias cardiacas (batimentos irregulares do coracdo), tais como
prolongamento do intervalo QT (alterag@o no eletrocardiograma), taquicardia ventricular, fibrilagdo ventricular e
torsades de pointes (disturbio no ritmo cardiaco). Efeitos semelhantes foram observados com o uso concomitante
de astemizol e outros macrolideos.

Alcaloides de ergot: estudos de pds-comercializagdo indicaram que a coadministragdo de claritromicina com
ergotamina ou diidroergotamina foi associada com toxicidade aguda de ergot, caracterizada por vasoespasmos
(contracdo do musculo dos vasos) e isquemia (reducdo do fluxo sanguineo) das extremidades e outros tecidos,
inclusive sistema nervoso central. A administracdo concomitante de claritromicina com estes alcaloides de ergot é
contraindicada.

Midazolam oral: a administra¢do concomitante de midazolam oral ¢ claritromicina é contraindicada.

Inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas): O uso concomitante de claritromicina com lovastatina ou
sinvastatina ¢ contraindicado (ver Contraindicagdes), devido ao possivel aumento do risco de miopatia (doenga
muscular), incluindo rabdomidlise (destruicao do musculo esquelético). Foram recebidos relatos de rabdomidlise
em pacientes que administraram claritromicina junto com estas estatinas. Se o tratamento com claritromicina nio
puder ser evitado, o tratamento com lovastatina ou sinvastatina deve ser suspenso neste periodo. Deve-se ter
precau¢do quando houver prescri¢do de claritromicina com estatinas. Em situagdes onde o uso em conjunto de
claritromicina com estatinas ndo puder ser evitado, é recomendado que seja prescrita a menor dose registrada de
estatina. O uso de estatina que ndo ¢ dependente do metabolismo por CYP3A (ex: fluvastatina) pode ser
considerado. Os pacientes devem ser monitorados por sinais e sintomas de miopatia (doenga muscular).
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Lomitapida: a administragdo concomitante de claritromicina com lomitapida estd contraindicada devido ao
potencial para promover alteracdes na fungdo do figado (transaminases marcadamente aumentadas) (ver
Contraindicagdes).

O uso de claritromicina também ¢ contraindicado com ticagrelor, ivabradina e ranolazina metabolizados
principalmente pelo CYP3A4 (ver Contraindicagdes).

Efeitos de outros medicamentos na terapia com claritromicina

Farmacos indutores da CYP3A4, como por exemplo, rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital e erva de
Sao Jodo, podem levar a reducgdo de eficacia da claritromicina. Por isso, deve-se monitorar esses medicamentos na
corrente sanguinea devido a um possivel aumento dessas substincias devido a inibi¢do de CYP3A4 pela
claritromicina. A administra¢do de claritromicina com rifabutina resultou em um aumento da concentracao de
rifabutina e diminui¢do dos niveis sanguineos de claritromicina juntamente com risco aumentado de uveite
(inflamacgao de parte ou toda a ivea, a camada média vascular do olho).

Os seguintes medicamentos sabidamente alteram ou s3o suspeitos de alterar a concentracio de
claritromicina na circulacio sanguinea. Ajustes da dose de claritromicina ou a adocio de tratamento
alternativo devem ser considerados pelo seu 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, o efeito terapéutico pretendido pode ser prejudicado durante a administracdo
concomitante de claritromicina e indutores enzimaticos.

Etravirina: este farmaco diminuiu a exposi¢ao a claritromicina; no entanto, as concentragdes do metabolito ativo,
14-OH-claritromicina foram aumentadas. Por 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
MAUC, alternativas a claritromicina devem ser consideradas pelo seu médico.

Fluconazol: ndo ¢é necessario ajuste da dose de claritromicina.

Ritonavir: ndo ¢ necessaria a redugdo da dose em pacientes com funcao dos rins normal. Entretanto, em pacientes
com disfun¢do dos rins, ajustes deverdo ser considerados pelo seu médico. Doses de claritromicina maiores que
lg/dia ndo devem ser administradas concomitantemente com ritonavir. Ajustes similares de dose devem ser
considerados em pacientes com redugdo da fungdo dos rins, quando ritonavir ¢ utilizado juntamente com outros
medicamentos com fungdo semelhante (inibidores da protease), tais como, atazanavir e saquinavir.

Efeitos da claritromicina na terapia com outros medicamentos

Antiarritmicos: ha relatos de poés-comercializa¢do de casos de forsades de pointes (distarbio no ritmo cardiaco),
que ocorreram com o uso concomitante de claritromicina e quinidina ou disopiramida. Eletrocardiogramas devem
ser monitorados pelo médico durante a coadministracdo de claritromicina e antiarritmicos. Os niveis sanguineos
destes medicamentos devem ser monitorados durante a terapia com claritromicina.

Ha relatos pods-comercializagdo de hipoglicemia com administragdo concomitante de claritromicina e
disopiramida. Desta forma, os niveis de glicose no sangue devem ser monitorados durante a administracao
concomitante de claritromicina e disopiramida.
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Agentes hipoglicémicos orais/Insulina: Com certos medicamentos hipoglicémicos como nateglinida e
repaglinida pode ocorrer hipoglicemia quando usados junto com a claritromicina. O monitoramento cuidadoso da
glicemia é recomendado.

Interacées relacionadas 2 CYP3A4: a coadministragao de claritromicina (inibidora da enzima CYP3A), e de um
farmaco metabolizado principalmente pela CYP3A, pode estar associada a elevagdo da concentragdo do farmaco,
podendo aumentar ou prolongar os efeitos terapéuticos e adversos do medicamento associado. Ajustes de dose
devem ser considerados, e quando possivel, as concentragdes sanguineas das drogas metabolizadas pela CYP3A
devem ser cuidadosamente monitoradas em pacientes que estejam recebendo claritromicina concomitantemente.

Corticosteroides: deve-se ter cautela no uso concomitante de claritromicina com corticosteroides sistémicos ¢
inalados que sdo metabolizados principalmente pelo CYP3A devido ao potencial de aumento da exposicdo
sistémica aos corticosteroides. Se ocorrer uso concomitante, os pacientes devem ser monitorados de perto quanto
a efeitos indesejaveis dos corticosteroides sistémicos.

As seguintes substancias sdo sabidamente ou supostamente metabolizadas pela mesma isoenzima CYP3A. Sao
exemplos, mas ndo se resume a: alprazolam, astemizol, carbamazepina, cilostazol, cisaprida, ciclosporina,
disopiramida, alcaloides do ergot, lovastatina, metilprednisolona, midazolam, omeprazol, anticoagulantes orais
(ex: varfarina, rivaroxabana, apixabana, edoxabana), antipsicéticos atipicos (ex: quetiapina), pimozida, quinidina,
rifabutina, sildenafila, sinvastatina, tacrolimus, terfenadina, triazolam e vimblastina. Substincias que interagem
por mecanismos semelhantes através de outras isoenzimas dentro do sistema citocromo P450 incluem a fenitoina,
teofilina e valproato.

Anticoagulantes orais de acdo direta (DOACs): Recomenda-se precaugdo quando a claritromicina ¢
administrada concomitantemente com a dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e edoxabana, especialmente em
pacientes com maior risco de sangramentos.

Omeprazol: as concentragdes plasmaticas de omeprazol aumentaram com a administragdo concomitante de
claritromicina.

Sildenafila, tadalafila e vardenafila: uma reduc¢do na dose de sildenafila, vardenafila ou tadalafila deve ser
considerada pelo seu médico, quando estas sdo administradas concomitantemente com claritromicina.

Teofilina, carbamazepina: existe um aumento discreto, mas significativo, nos niveis de teofilina ou de
carbamazepina quando algum desses medicamentos é administrado concomitantemente com a claritromicina.

Tolterodina: uma redugdo na dose de tolterodina pode ser necessaria na presenca de inibidores de CYP3A, assim
como a redugdo nas doses de claritromicina em populagdes com deficiéncia no metabolismo da CYP2D6.

Benzodiazepinicos (ex. alprazolam, midazolam, triazolam): quando midazolam é coadministrado via oral ou
intravenosa com claritromicina comprimidos, ha um aumento nas concentragdes de midazolam intravenoso. Se
midazolam via intravenosa for administrado concomitantemente com claritromicina, o paciente deve ser
cuidadosamente monitorado para permitir um ajuste de dose adequado. A administragdo de midazolam via bucal,
que ultrapasse a eliminagdo pre-sistémica da droga provavelmente resultard em uma interagdo semelhante a
observada apos a administragdo de midazolam intravenoso, ao invés de midazolam oral.

As mesmas precaucdes devem ser tomadas para outros benzodiazepinicos, incluindo triazolam e alprazolam. Para
benzodiazepinicos, cuja eliminagdo ndo depende da CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam), a ocorréncia de
interacdo medicamentosa ¢ improvavel. Ha relatos pos-comercializacdo de interagdes medicamentosas e dos
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efeitos no sistema nervoso central (ex: sonoléncia e confusdo) devido ao uso concomitante de claritromicina e
triazolam.

Outras interagoes medicamentosas

Colchicina: quando claritromicina e colchicina sdo administradas concomitantemente, pode ocorrer um aumento
da exposi¢ao a colchicina. O uso concomitante de claritromicina e colchicina € contraindicado.

Digoxina: quando claritromicina e digoxina sdo administradas concomitantemente, pode elevar a um aumento da
exposicdo a digoxina. Alguns pacientes apresentaram fortes sinais de intoxicagéo por digoxina, incluindo arritmias
potencialmente fatais. As concentragdes sanguineas de digoxina devem ser atentamente monitoradas pelo médico
quando pacientes estdo recebendo digoxina e claritromicina simultaneamente.

Zidovudina: a administracdo simultanea de comprimidos de claritromicina e zidovudina a pacientes adultos
infectados pelo HIV pode resultar na diminui¢do das concentragdes de zidovudina. Devido a aparente interferéncia
da claritromicina com a absor¢do de zidovudina, quando estes medicamentos sdo administrados simultaneamente
por via oral, esta interagdo pode ser amplamente evitada através de um intervalo de 4 horas entre as doses dos
medicamentos. Esta interagdo nao parece ocorrer em criangas infectadas pelo HIV, tratadas concomitantemente
com claritromicina suspensdo e zidovudina ou dideoxiinosina. Esta interagdo ¢ improvavel quando claritromicina
¢ administrada via infuso intravenosa (na veia).

Fenitoina e valproato: ¢ recomendada a determinacdo dos niveis sanguineos destes medicamentos, pois foi
relatado aumento nestes niveis.

Interacoes medicamentosas bidirecionais

Hidroxicloroquina e cloroquina: dados observacionais demonstraram que a coadministragdo de azitromicina
com hidroxicloroquina em pacientes com artrite reumatoide esta associada a um risco aumentado de eventos
cardiovasculares ¢ mortalidade cardiovascular. A claritromicina deve ser usada com cautela em pacientes que
recebem estes medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT devido ao potencial de induzir arritmia
cardiaca e eventos cardiovasculares adversos graves.

Atazanavir: pacientes com funcdo renal normal ndo necessitam reduzir a dose desta medicacdo. Para pacientes
com fung¢do renal moderada (depuracdo de creatinina entre 30 e 60 mL/min), a dose de claritromicina devera ser
reduzida pela metade pelo médico. Para pacientes com depuracdo da creatinina < 30 mL/min, a dose de
claritromicina deve ser reduzida em 75%; formulagdo adequada deve ser utilizada. Doses de claritromicina
superiores a 1000 mg por dia ndo devem ser administradas concomitantemente com inibidores de protease.

Bloqueadores de canais de calcio: deve-se ter precaugdo ao administrar concomitantemente claritromicina e
bloqueadores de canais de calcio metabolizados por CYP3A4 (ex. verapamil, amlodipino, diltiazem) devido ao
risco de hipotensdo (pressdo arterial baixa). As concentragdes no sangue de claritromicina e dos bloqueadores de
canais de calcio podem aumentar devido a interagdo. Hipotensdo (pressdo arterial baixa), bradiarritmia (redugdo
da frequéncia e/ou ritmo do cora¢o) e acidose latica (acumulo de acido latico no corpo) tem sido observadas em
pacientes tomando claritromicina e verapamil juntos.

Itraconazol: a claritromicina pode levar ao 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 pelo médico quanto a sinais ou sintomas de aumento ou
prolongamento dos efeitos farmacologicos.
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Saquinavir: ndo ¢ necessario ajuste de dose quando os dois medicamentos, sdo coadministrados por um periodo
limitado de tempo. Quando saquinavir ¢ coadministrado com ritonavir, recomenda-se atengdo para os potenciais
efeitos do ritonavir na terapia com claritromicina.

Interacdo com alimentos

KLARICID® granulos para suspensio pediatrica pode ser administrado tanto em jejum quanto com alimentos. O
consumo de alimentos pouco antes da ingestio de KLARICID® pode retardar ligeiramente o inicio da absorgdo da
claritromicina; entretanto, ndo prejudica a sua biodisponibilidade nem as suas concentragdes no organismo.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-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 saude.

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

KLARICID® granulos para suspensdo pediatrica 25 mg/mL € 50 mg/mL deve ser armazenado em temperatura
ambiente (15 - 30°C). Proteger da luz e umidade.

Se armazenado nas condi¢des indicadas, o medicamento se mantera proprio para consumo pelo prazo de validade
impresso na embalagem externa.

Numero de lote e datas de fabricacgfo e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apoés preparo, manter em temperatura ambiente (15 — 30°C) ao abrigo da luz e da umidade, sem
refrigeracio, com o frasco tampado, por até 14 dias.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

KLARICID® granulos para suspensdo pediatrica 25 mg/mL e 50 mg/mL: granulos de facil fluidez, com minimo
de po fino, branco a quase branco com odor de frutas.

A suspensdo reconstituida € opaca com particulas brancas em suspensao, cor branca com odor de frutas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca 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?
Deve ser tomado por via oral (boca), depois de corretamente preparado.
Preparo da suspensio:

Para a reconstitui¢io e administragdo de KLARICID® granulos para suspensdo pediatrica, vide o folheto
informativo apds o item 9 desta bula contendo as instru¢des de uso.
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Agite o frasco ainda lacrado para que os granulos fiquem mais soltos. Isso facilitara a reconstituicio. Os granulos

devem estar soltos e fluidos.

O modo de preparo de KLARICID® granulos para suspenséo pedidtrica também encontra-se disponivel em video
no site da empresa, através do link: http://www.abbottbrasil.com.br/nossas-bulas.html

Posologia

A dose diaria recomendada para criangas de 6 meses a 12 anos ¢ de 7,5 mg por kg de peso corporal (correspondentes
a 0,3 mL/kg de peso corporal da suspensdo reconstituida de 25 mg/mL; ou correspondente a 0,15 mL/kg de peso
corporal da suspensao reconstituida de 50 mg/mL), duas vezes ao dia até uma dose maxima de 500 mg duas vezes
ao dia para infec¢des ndo micobacterianas. A duracdo normal do tratamento ¢ de 5 a 10 dias conforme indicacao
médica. A suspensdo pode ser administrada com ou sem alimentos e pode ser tomada com leite.

Guia de dosagem para pacientes pediatricos

(baseado no peso corporal)

Peso* 7,5 mg/Kg duas vezes ao dia

Kg 25 mg/mL 50 mg/mL
8-11 2,5 mL 1,25 mL
12-19 5mL 2,5mL
20-29 7,5mL 3,75 mL
30-40 10 mL 5mL

mg/Kg duas vezes ao dia.

*Criancas que pesam menos que 8 Kg devem seguir a mesma dosagem por Kg de 7,5

Tratamento de infec¢cées por micobactérias
Em criangas com infecg¢des disseminadas ou localizadas por micobactérias, a dose de claritromicina recomendada
para tratamento € de 7 a 15 mg por kg de peso corporal, ndo excedendo a dose maxima de 500 mg, duas vezes ao
dia, pelo tempo determinado pelo médico. Nesses casos, o tratamento com claritromicina deve continuar pelo
tempo em que for demonstrado beneficio clinico. A adigdo de outros medicamentos contra micobactérias pode ser

benéfica.

Guia de dosagem para pacientes pediitricos com infec¢oes por micobactérias

(baseado no peso corporal)
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Peso* Klaricid® 25 mg/mL (125 Klaricid® 50 mg/mL (250
mg/5mL) duas vezes ao dia mg/5mL) duas vezes ao dia
Kg 7,5 mg/Kg 15 mg/Kg 7,5 mg/Kg 15 mg/Kg
8-11 2,5mL 5mL 1,25 mL 2,5 mL
12-19 5mL 10 mL 2,5mL 5mL
20-29 7,5 mL 15mL 3,75 mL 7,5 mL
30-40 10 mL 20 mL SmL 10 mL

*Criancas que pesam menos que 8 Kg devem seguir a mesma dosagem por Kg de 7,5
mg/Kg duas vezes ao dia.

Insuficiéncia dos rins

Em criangas com alteragio da fun¢io dos rins (depuracio da creatinina inferior a 30 mL/min/1,73 m?), a dose de
claritromicina usada deve ser a metade da dose normal. O tempo de tratamento ndo deve ser maior do que 14 dias
nesses pacientes.

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

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

Se vocé se esquecer de tomar o medicamento, tome uma dose assim que se lembrar e fale com o seu médico. Ndo
dobrar a proxima dose para repor a dose que vocé esqueceu de tomar no horario certo.

Em caso de duvidas, procure orientaciao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

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

As reagdes adversas mais comuns e frequentes relacionadas a terapia com claritromicina tanto na populacao adulta
quanto pediatrica sdo: nauseas, vomito, dor abdominal, diarreia e paladar alterado. Estas reacdes adversas
geralmente sdo de intensidade leve.

Reacoes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Distarbios psiquiatricos: insonia.

Disturbios de sistema nervoso: disgeusia (alteragdes no paladar) e dor de cabega.

Distirbios gastrointestinais: diarreia, vomito, dispepsia (indigestdao), nausea ¢ dor abdominal.
Disturbios hepatobiliares (relacionados ao figado): teste de fungdo hepatica anormal.
Disturbios de pele e tecidos subcutaneos: rash (erupgao cutinea), hiperidrose (suor excessivo).
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Reacdes incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Infecgdes e infestagdes: candidiase, infeccdo e infecgdo vaginal.

Sistema sanguineo e linfatico: leucopenia (diminui¢@o de leucocitos) e trombocitopenia (diminuicao de plaquetas).
Distarbios do sistema imunologico: hipersensibilidade (alergia).

Distarbios nutricionais e do metabolismo: anorexia (falta de apetite) e diminui¢do de apetite.

Disturbios psiquiatricos: ansiedade, nervosismo.

Disturbios de sistema nervoso: tontura, tremor € sonoléncia.

Disturbios do ouvido ¢ labirinto: vertigem, deficiéncia auditiva e tinido (zumbido).

Disturbios cardiacos: prolongamento do intervalo QT (altera¢do do ritmo do coragdo no eletrocardiograma) e
palpitagdes.

Disturbios gastrointestinais: gastrite, estomatite, glossite (inflamagéo da lingua), constipagdo, boca seca, eructagéo
(arroto) e flatuléncia.

Disturbios hepatobiliares (relacionados ao figado): enzimas alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase
aumentadas.

Disturbios de pele e tecidos subcutaneos: prurido (coceira), urticaria e rash (erupgao cutdnea) maculopapular.
Distarbios musculoesqueléticos e de tecidos conectivos: espasmos musculares.

Disturbios gerais: pirexia (febre), astenia (fraqueza).

Reacdes de frequéncia desconhecida:

Infeccdes e infestagdes: colite pseudomembranosa (inflamagéo do intestino grosso), erisipela (infecgdo de pele).
Sistema sanguineo e linfatico: agranulocitose (diminuicdo de granuldcitos) e trombocitopenia (diminuicdo de
plaquetas).

Disturbios do sistema imunoldgico: reagdo anafilatica (hipersensibilidade aguda) e angioedema (inchago das
camadas mais profundas da pele).

Disturbios psiquiatricos: transtorno psicoético, estado de confusdo, despersonalizagdo, depressdo, desorientagéo,
alucinagdes, sonhos anormais ¢ mania.

Disturbios de sistema nervoso: convulsdo, ageusia (perda total de gustagdo), parosmia (alteragdo no olfato),
anosmia (perda do olfato) e parestesia (sensagdo anormal do corpo, tais como, dorméncia, formigamento).
Distarbios do ouvido e labirinto: surdez.

Disturbios cardiacos: torsades de pointes (distarbio no ritmo cardiaco), taquicardia ventricular e fibrilagao
ventricular.

Distarbios vasculares: hemorragia.

Disttrbios gastrointestinais: pancreatite aguda, descoloragdo da lingua e dos dentes.

Disttrbios hepatobiliares (relacionados ao figado): disfuncdo hepatica e ictericia hepatocelular.

Disturbios de pele e tecidos subcutaneos: reagdo cutinea grave adversa a droga (RCGAD) (por exemplo, pustulose
generalizada exantematica aguda - PEGA), sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica, sindrome
DRESS (erupgéo cutanea associada ao farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos), acne.

Disturbios musculoesqueléticos e de tecidos conectivos: miopatia (doenca muscular).

Disturbios renais e urinarios: disfungfo renal e nefrite intersticial (inflamagao e inchago local do tecido intersticial
dos rins).

Investigacionais: INR (Indice internacional normalizado, do inglés International Normalized Ratio) aumentado,
tempo de protrombina aumentado, cor de urina anormal.

E esperado que a frequéncia, o tipo e a gravidade das reagdes adversas em criangas sejam iguais nos adultos.
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, é frequentemente dificil distinguir
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os eventos adversos possivelmente associados com a administracdo de claritromicina dos sinais da doenga
subjacente do HIV ou de uma doenga intercorrente.

Em pacientes adultos, os eventos adversos frequentemente relatados por pacientes tratados com doses totais diarias
de 1000 mg de claritromicina foram: ndusea (enjoo), vomito, alteragdo do paladar, dor abdominal, diarreia, rash
(vermelhiddo), flatuléncia, cefaleia (dor de cabega), constipacdo (prisdo de ventre), alteragdes da audicdo e
elevagdo das transaminases (enzimas). Eventos adicionais de baixa frequéncia incluiram: dispneia (falta de ar),
insonia e boca seca.

Nesses pacientes imunocomprometidos, a avaliacdo dos exames laboratoriais foi realizada analisando-se os valores
muito fora dos niveis normais (isto é, 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 plaquetas e
leucocitos. Uma porcentagem menor de pacientes também apresentou niveis elevados de ureia nitrogenada no
sangue (BUN).

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sintomas: a ingestdo de grandes quantidades de claritromicina pode produzir sintomas gastrointestinais.
Tratamento: a superdosagem deve ser tratada com imediata eliminacdo do produto ndo absorvido e com medidas
de suporte. Da mesma forma que com outros macrolideos, ndo ha evidéncias de que a claritromicina possa ser
eliminada por hemodialise ou didlise peritoneal.

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
orientagoes.

FOLHETO INFORMATIVO
Reconstitua a suspensdo de acordo com as seguintes instrugdes:

Agite o frasco ainda lacrado para que os grinulos fiquem mais soltos. Isso facilitara a reconstituicio. Os granulos
devem estar soltos e fluidos.

1- Acrescente 4gua filtrada ao frasco até a marca indicada pela flecha no rotulo.
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2- Agite bem até que todas as particulas estejam suspensas.

= 3- Verifique se a mistura atingiu a marca indicada no rétulo. Caso contrario, acrescente
4gua filtrada até que o volume do frasco atinja novamente a marca indicada pela flecha
e agite até a obtencdo de uma suspensao homogénea. Evite agitar vigorosamente e/ou
por tempo prolongado. Agite antes de cada uso para garantir a ressuspensao.

Depois de preparada, a suspensio podera conter particulas ndo dissolvidas, o que ndo impede sua utiliza¢ao.
O volume final do medicamento preparado é de 60 mL.

Para melhor absorc¢io, recomenda-se ingerir um pouco de agua ou leite apos cada dose. A suspensio deve
ser bem agitada antes de cada administracio. Lavar bem a seringa dosadora toda vez que a mesma for
utilizada.

Para a administragdo de KLARICID® granulos para suspensio pediatrica, siga as instrugdes abaixo:

1- Retire a tampa perfurada da extremidade inferior da seringa.

2- Acople a mesma na boca do frasco e pressione até que se encaixe totalmente na
boca do frasco.
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3- Certifique-se de que a seringa esteja completamente sem ar, pressionando seu
émbolo até o final. Introduza a seringa no orificio da tampa perfurada até que esta
fique firmemente encaixada ao frasco.

4- Inverta o frasco, retire através da seringa a quantidade de suspens@o até alcangar
a marca da dose recomendada.

5- Esvazie o contetido da seringa diretamente na boca no paciente.

6- Feche o frasco com a tampa original, retirando a tampa perfurada
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7- Separe os componentes da seringa e tampa perfurada, e lave por fora e por dentro

Em caso de davidas, entrar em contato com o Abbott Center, através do telefone 08007031050, antes da

reconstitui¢do e administracao do produto.

I1I) DIZERES LEGAIS

MS n° 1.0553.0200
Farm. Resp.: Marcia C. Corréa Gomes
CRF-RJ n° 6509

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

Registrado e Importado por: Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735
Séo Paulo - SP
CNPJ 56.998.701/0001-16
INDUSTRIA BRASILEIRA
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ABBOTT CENTER

Central de Relacionamento com o Cliente

0800 703 1050
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Historico de alteracdes do texto de bula — KLARICID® suspensdo

Dados da Submissao Eletronica

Dados da Peti¢do/ notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Data do N2 do Data de Versoes Apresentacoes
. . Assunto . ) Assunto - Itens de bula .
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
25 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
10451 - MEDICAMENTO 6. COMO DEVO /
USAR ESTE PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
20/12/2024 Versio atual NOVO — Notificagdo de MEDICAMENTO? VP/VPS ADAPT
ersao atua ~ - - - -
A'tTfaGaO Sle Texto de ' 50 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
Bula — publicagdo no 9. 0 QUE FAZER SE
. . PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
Buldrio RDC 60/12 ALGUEM USAR UMA oneT
QUANTIDADE MAIOR
DO QUE A INDICADA
DESTE
MEDICAMENTO?
3. QUANDO NAO DEVO 25 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
10451 - MEDICAMENTO
USAR ESTE PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
NOVO — Notificagdo de
MEDICAMENTO? ADAPT
05/04/2024 0435276/24-7 Alteracdo de Texto de - - - - VP

Bula — publicacdo no
Bulario RDC 60/12

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

50 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
ADAPT
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13/01/2022

0165221/22-4

10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de
Alteragdo de Texto de

Bula—RDC 60/12

4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

VP

25 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
ADAPT

50 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
ADAPT

16/11/2021

4535416/21-4

10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de
Alteragdo de Texto de

Bula—RDC 60/12

I11) DIZERES LEGAIS

VP e VPS

25 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
ADAPT
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50 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
ADAPT

COMPOSICAO
- 25 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
3. QUANDO NAO DEVO
10451 - MEDICAMENTO PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
USAR ESTE
NOVO - Notificagdo de ADAPT
19/02/2021 0670863/21-3 N - - MEDICAMENTO? VP e VPS
Alteragdo de Texto de 50 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
4. 0 QUE DEVO SABER
Bula — RDC 60/12 PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
ANTES DE USAR ESTE
ADAPT
MEDICAMENTO?
25 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
ADAPT
50 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
10451 - MEDICAMENTO PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
NOVO - Notificagdo de ADAPT
19/09/2018 0909852/18-6 - - Ill — Dizeres Legais VP e VPS

Alteragdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

500 MG COM LIB PROL CT BLAL

PLASINCX 7

500 MG COM LIB PROL CT BLAL

PLAS INC X 10

500 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
X CAPAC 10 ML

Page 2 of 6




Abbott

10451 - MEDICAMENTO

Abbott Laboratoérios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735

Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

T: (11) 5536-7000

4.0 QUE DEVO SABER

25 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
ADAPT

50 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +

NOVO - Notificagdo de ANTES DE USAR ESTE ADAPT
23/05/2018 0412562/18-2 . - - VP e VPS
Alteragdo de Texto de MEDICAMENTO? 500 MG COM LIB PROL CT BL AL
Bula — RDC 60/12 PLASINCX 7
500 MG COM LIB PROL CT BLAL
PLASINCX 10
500 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
X CAPAC 10 ML
- 25 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
3. QUANDO NAO DEVO
PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
USAR ESTE
ADAPT
MEDICAMENTO?
50 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
4.0 QUE DEVO SABER
10451 - MEDICAMENTO PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
- ANTES DE USAR ESTE
NOVO - Notificagdo de ADAPT
17/03/2017 0432821/17-3 - - MEDICAMENTO? VP e VPS

Alteracdo de Texto de
Bula—RDC 60/12

6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

500 MG COM LIB PROL CT BLAL

PLASINCX 7

500 MG COM LIB PROL CT BL AL

PLASINCX 10

500 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
X CAPAC 10 ML
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3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

25 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
ADAPT

50 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
ADAPT

17/09/2015 0831488/15-8 . - - 4. 0 QUE DEVO SABER VP e VPS
Alteracdo de Texto de 500 MG COM LIB PROL CT BLAL
ANTES DE USAR ESTE
Bula—RDC 60/12 PLASINCX 7
MEDICAMENTO?
500 MG COM LIB PROL CTBLAL
PLASINCX 10
500 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
X CAPAC 10 ML
25 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
10451 - MEDICAMENTO PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
NOVO - Notificagdo de 6. COMO DEVO USAR ADAPT
13/07/2015 0615494/15-8 - - VP e VPS
Alteragdo de Texto de ESTE MEDICAMENTO? 50 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
Bula—RDC 60/12 PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
ADAPT
B 25 MG/ML GRAN SUS PED CT FR PLAS
Alteragdes de acordo com
10451 - MEDICAMENTO OPC X 60 ML + SER DOS + ADAPT
L 0 CCDS nos itens:
NOVO - Notificagdo de 50 MG/ML GRAN SUS PED CT FR PLAS
25/06/2015 0560734/15-5 - - 4.0 QUE DEVO SABER VP e VPS

Alteragdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

OPC X 60 ML + SER DOS + ADAPT

500 MG COM LIB PROL CT BL AL PLAS
INCX7
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8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
DIZERES LEGAIS

500 MG COM LIB PROL CT BLAL PLAS
INCX 10

500 MG PO LIOF INJ CT FAVD INCX
CAPAC 10 ML

10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de

AlteragOes de acordo com
CCDS nos itens:

3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

25 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
ADAPT

50 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
ADAPT

19/12/2013 1069010/13-7 . - 4.0 QUE DEVO SABER VP e VPS
Alteracdo de Texto de 500 MG COM LIB PROL CT BL AL
ANTES DE USAR ESTE
Bula — RDC 60/12 PLAS INC X 7
MEDICAMENTO?
500 MG COM LIB PROL CT BLAL
8. QUAIS OS MALES QUE
PLASINC X 10
ESTE MEDICAMENTO B
500 MG PO LIOF INJ CT FAVD INC
PODE ME CAUSAR?
X CAPAC 10 ML
1la submissdo no Bulario
L 25 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
Eletronico das bulas de
10458 - MEDICAMENTO - PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
o KLARICID SUSPENSAO
NOVO - Inclusdo Inicial de ADAPT
28/03/2013 0238839/13-1 - ORAL (25mg/ml e VP e VPS

Texto de Bula— RDC
60/12

50mg/ml), KLARICID UD
(500mg) e KLARICID IV
(500mg)

50 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
ADAPT
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500 MG COM LIB PROL CT BLAL
PLASINCX 7

500 MG COM LIB PROL CT BLAL
PLASINCX 10

500 MG PO LIOF INJ CT FAVD INC
X CAPAC 10 ML

Page 6 of 6




Abbott Laboratorios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735

Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

Abbott T: (11) 5536-7000

BULA DO PACIENTE

KLARICID®

claritromicina
ABBOTT LABORATORIOS DO BRASIL LTDA.

comprimido de liberacao prolongada
500 mg
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BULA PARA O PACIENTE

I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

KLARICID® UD

claritromicina
APRESENTACOES

KLARICID® UD (claritromicina) comprimidos de liberagdo prolongada de 500 mg: embalagem com 7 ou 10
comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de liberagio prolongada de KLARICID® UD 500 mg contém:

CIATTEIOMIICINA ... .eevtienteeeiieeieeeteeite et et et e e et e st e s et e st eneeesseesseesaesseeseenseenseanseenseeseanseanseenseansenssessaenseesseenseensennes 500 mg
Excipientes: acido citrico, alginato de sodio, alginato de célcio e sodio, lactose, povidona, talco, acido estearico,
estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, didxido de titanio, corante amarelo quinolina, acido sorbico.

IT) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

KLARICID® UD (claritromicina) ¢ indicado para o tratamento de infec¢des de vias respiratorias superiores
(exemplos: faringite e sinusite) e inferiores (exemplos: bronquite e pneumonia), infec¢des de pele e tecidos moles
(exemplos: foliculite, celulite, erisipela), causadas por todos os micro-organismos sensiveis a claritromicina.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

KLARICID® UD ¢é um antibidtico do tipo macrolideo semissintético que exerce sua agdo antibacteriana inibindo
a produgdo de proteinas pelas bactérias sensiveis a claritromicina.

O comprimido de liberagdo prolongada (UD) ¢ absorvido aos poucos, durante sua passagem pelo estomago e
intestino.

3. QUANDO NAO DEVO UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO?

KLARICID® UD é contraindicado para o uso por pacientes com conhecida hipersensibilidade (alergia) aos
antibioticos macrolideos e a qualquer componente da férmula (ver Composicao).

Também esta contraindicado se vocé estiver fazendo uso de um 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 (alteracdo no eletrocardiograma) e arritmias cardiacas incluindo
taquicardia ventricular, fibrilagdo ventricular e torsades de pointes (distirbio no ritmo cardiaco).
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O uso deste medicamento com alcaloides de Ergot (exemplo: ergotamina ou di-hidroergotamina) € contraindicado,
pois pode resultar em toxicidade ao ergot (ver Interagdes Medicamentosas).

A coadministragao deste medicamento com midazolam oral é contraindicada (ver Interacdes Medicamentosas).
Este medicamento ndo deve ser utilizado por pacientes com histdrico de prolongamento do intervalo QT, adquirido
ou congénito (alteragdo no eletrocardiograma), ou arritmia ventricular do coragao, incluindo forsades de pointes

(distarbio no ritmo cardiaco).

Este medicamento ndo deve ser utilizado por pacientes com distirbios eletroliticos (hipocalemia ou
hipomagnesemia, devido ao risco de prolongamento do intervalo QT).

Este medicamento ndo deve ser utilizado em combinagao com colchicina.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por pacientes que sofrem de insuficiéncia hepatica (no figado) grave em
combina¢do com insuficiéncia renal (nos rins).

Este medicamento ndo deve ser utilizado em combinagdo com uma estatina (exemplo: lovastatina ou sinvastatina),
pois aumenta o risco de o paciente ter miopatia (doenga muscular), incluindo rabdomiélise (destruigdo do musculo
esquelético).

Este medicamento ¢é contraindicado se vocé estiver fazendo uso de ticagrelor, ivabradina ou ranolazina.

Este medicamento ¢é contraindicado se vocé estiver fazendo uso de lomitapida (ver Interagdes Medicamentosas).

KLARICID® UD ¢ contraindicado para o uso por pacientes com alteragdo importante da fungdo dos rins (depuragio
de creatinina menor do que 30 mL/min).

Este medicamento contém LACTOSE.

Pacientes com problema hereditario raro de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou ma absorg¢ao de
glicose-galactose ndao devem tomar esse medicamento.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e Precaucoes

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

A claritromicina deve ser administrada com cuidado a pacientes com alteragdo da fungdo do figado ou dos rins
uma vez que, a claritromicina é metabolizada principalmente pelo figado. Deve ser também administrada com

precaucgdo a pacientes com comprometimento moderado a grave da funcdo dos rins.

Recomenda-se precaugdo a pacientes com insuficiéncia renal severa.
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Claritromicina deve ser descontinuada imediatamente se sinais e sintomas de hepatite ocorrerem como anorexia
(falta de apetite), ictericia (pele amarelada), urina escura, coceira ou sensibilidade abdominal.

Diarreia associada a Clostridioides difficile foi relatada com o uso de quase todos os agentes antibacterianos,
incluindo claritromicina, podendo sua gravidade variar de diarreia leve a colite (inflamag@o do intestino) fatal. O
tratamento com agentes antibacterianos altera a flora normal do intestino, o que pode levar a proliferagdo de
Clostridioides difficile (bactéria causadora da diarreia), portanto a existéncia dessa bactéria deve ser considerada
pelo médico em todos os pacientes que apresentarem quadro de diarreia ap6os o uso de antibiotico. Um minucioso
historico médico € necessario para o diagnostico, ja que a ocorréncia desta bactéria foi relatada ao longo de dois
meses apos a administragdo de agentes antibacterianos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado em combinagido com colchicina.

Recomenda-se precaucdo quanto a administracdo de claritromicina juntamente com benzodiazepinicos, como
triazolam e midazolam intravenoso (aplicado na veia) ou oral (aplicado na boca) (ver Interagdes Medicamentosas).

Eventos cardiovasculares:

A repolarizacdo cardiaca (alteracdo no eletrocardiograma) e intervalo QT prolongado, que confere risco no
desenvolvimento de arritmia cardiaca e torsades de pointes (distirbio no ritmo cardiaco), tém sido observados em
pacientes em tratamento com macrolideos incluindo claritromicina (ver “Quais os males que este medicamento
pode me causar”). Portanto, tal situagdo pode levar ao aumento da arritmia ventricular (incluindo torsades de
pointes), com isso claritromicina deve ser utilizada com precaucio nos seguintes pacientes:

- Pacientes com doenga arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca grave, distirbios de condugédo ou bradicardia
clinicamente relevante (frequéncia cardiaca baixa);

- Claritromicina nio deve ser utilizada em pacientes com hipocalemia (pouca quantidade de potassio no sangue)
ou hipomagnesemia (pouca quantidade de magnésio no sangue) (ver Contraindicagdes);

- Pacientes que utilizam outro medicamento associado com tempo de prolongamento do intervalo de QT (ver
Interagdes Medicamentosas).

- O uso conjunto de claritromicina com astemizol, cisaprida, pimozida e terfenadina é contraindicado (ver
Contraindicagdes);

- Claritromicina ndo deve ser utilizada em pacientes com prolongamento do intervalo de QT congénito (de
nascenc¢a) ou documentado, ou historia de arritmia ventricular (ver Contraindicagdes).

Considere cuidadosamente o equilibrio entre beneficios e riscos antes de prescrever claritromicina para qualquer
paciente que esteja tomando hidroxicloroquina ou cloroquina, devido ao potencial risco aumentado de eventos
cardiovasculares e mortalidade cardiovascular (ver Interagdes Medicamentosas).

Pneumonia: Seu médico deve realizar o teste de sensibilidade quando prescrever claritromicina para pneumonia
e infecgdes de pele e tecidos moles de severidade leve a moderada. Se sua pneumonia foi adquirida em hospitais,
a claritromicina deve ser utilizada em combinag@o com antibidticos adicionais adequados prescritos pelo médico.

No caso de reacdes de hipersensibilidade (alergia) aguda severa, como anafilaxia (reacdo alérgica aguda), reacdo
cutdnea grave adversa a droga (RCGAD) (por exemplo, pustulose generalizada exantematica aguda - PEGA),
sindrome de Stevens-Johnson (eritema bolhoso multiforme), necrdlise epidérmica toxica e sindrome DRESS
(erupgdo cutanea associada ao farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos), o tratamento com claritromicina
deve ser descontinuado imediatamente e um tratamento apropriado deve ser urgentemente iniciado.

E contraindicado o uso de claritromicina em conjunto com lovastatina ou sinvastatina, o que aumenta a

concentragdo de claritromicina no sangue e aumenta o risco de miopatia (doenga muscular), incluindo a
rabdomidlise (destruicdo do musculo esquelético). Em situa¢des onde o uso concomitante de claritromicina com
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lovastatina ou sinvastatina ndo pode ser evitado, ¢ recomendado que seu médico prescreva a menor dose registrada
destas estatinas.

O uso da claritromicina em conjunto com agentes hipoglicémicos orais (medicamentos que controlam os niveis
de agticar no sangue usados no tratamento de diabetes, como as sulfonilureias) e/ou uso de insulina, pode causar
hipoglicemia (diminui¢do dos niveis de aglcar no sangue) significativa. Seu médico devera monitorar
cuidadosamente o nivel de glicose do seu sangue.

Quando a claritromicina ¢ utilizada junto com anticoagulantes orais (medicamentos que diminuem ou evitam a
formagdo de coagulos no sangue, como a varfarina) hd um risco sério de hemorragia ¢ alteragdo de exames de
controle da coagulagio [elevagio do tempo de protrombina e no Indice Internacional Normalizado (do inglés
Internacional Normalized Ratio — INR)]. Seu médico deverd monitorar tempo de INR e protrombina se vocé estiver
tomando claritromicina junto com anticoagulantes orais.

Deve-se ter precaugdo quando a claritromicina for administrada concomitantemente com anticoagulantes orais de
acdo direta, como dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e edoxabana, particularmente em pacientes com alto risco
de sangramento (ver Interagdes Medicamentosas). Converse com o seu médico se estiver fazendo uso de
medicamentos que alteram a coagulagdo do sangue, como dabigatrana, rivaroxabana, apixabana ¢ edoxabana,
particularmente se houver alto risco de sangramento.

Cuidados e adverténcias para populacdes especiais

Uso na gravidez: a seguranga do uso da claritromicina na gravidez nao foi estabelecida. Com base em resultados
variaveis obtidos em estudos em animais e experiéncia em humanos, a possibilidade de efeitos adversos no
desenvolvimento embriofetal ndo pode ser excluida. Alguns estudos observacionais que avaliaram a exposicao a
claritromicina durante o primeiro e segundo trimestres relataram um risco aumentado de aborto espontineo em
comparacdo com o ndo uso de antibioticos ou uso de outros antibidticos durante o mesmo periodo. Os estudos
epidemioldgicos disponiveis sobre o risco de malformacdes congénitas maiores (malformagdes que trazem
consequéncias para a anatomia, fungdo ou estética das estruturas) com o uso de macrolideos, incluindo
claritromicina durante a gravidez, fornecem resultados conflitantes. Dessa forma, os beneficios e os riscos da
utilizagdo de KLARICID® UD na mulher gravida devem ser ponderados pelo médico prescritor.

Uso na amamentacio: a claritromicina ¢ excretada no leite materno em pequenas quantidades. Estima-se que um
lactente em aleitamento materno exclusivo receberia cerca de 1,7% da dose materna de claritromicina ajustada ao
peso. A seguranga do uso da claritromicina durante o aleitamento materno nao foi estabelecida.

Fertilidade: Em ratos, os estudos de fertilidade ndo mostraram qualquer evidéncia de efeitos nocivos.

Uso em criangas: até o momento, ndo ha dados que suportem o uso de KLARICID® UD em pacientes na faixa
etaria pediatrica.

Gravidez: Categoria de risco: D - Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas: ndo ha informagdes sobre os efeitos da claritromicina na
capacidade de dirigir ou operar maquinas. O potencial para tontura, vertigem, confusdo e desorientacdo que podem
ocorrer com o uso do medicamento deve ser levado em conta antes do paciente dirigir ou operar maquinas.

Este medicamento contém LACTOSE.
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Pacientes com problema hereditario raro de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou mé absor¢ao de
glicose-galactose ndo devem tomar esse medicamento.

KLARICID® UD contém 15,3 mg de sodio por comprimido. Caso o paciente tome 2 comprimidos ao dia de
KLARICID® UD a dose total ingerida de sodio sera de 30,6 mg, este valor deve ser levado em consideragdo no
caso de pacientes que possuem uma dieta controlada de sédio.

Interacoes medicamentosas
O uso dos seguintes medicamentos é estritamente contraindicado, devido a gravidade dos efeitos causados
pelas possiveis interacdes medicamentosas:

Cisaprida, pimozida, astemizole e terfenadina: foram relatados aumentos dos niveis de cisaprida em pacientes
tratados concomitantemente com claritromicina. Isto pode resultar em prolongamento no intervalo QT (alteragdo
no eletrocardiograma) e problemas no coragdo (arritmias cardiacas), incluindo taquicardia ventricular, fibrilagdo
ventricular e torsades de pointes (distirbio no ritmo cardiaco). Efeitos semelhantes foram observados em pacientes
tratados concomitantemente com claritromicina e pimozida.

Foi relatado que os macrolideos alteram o metabolismo da terfenadina resultando no aumento do nivel desta
substancia que, ocasionalmente, foi associado a arritmias cardiacas (batimento irregular do coragdo), tais como
prolongamento do intervalo QT (alteracao no eletrocardiograma) e taquicardia ventricular, fibrilagao ventricular e
torsades de pointes (distarbio no ritmo cardiaco). Efeitos similares foram observados com o uso concomitante de
astemizol e outros macrolideos.

Alcaloides de ergot: estudos de pds-comercializagdo indicaram que a coadministracdo de claritromicina com
ergotamina ou diidroergotamina foi associada com toxicidade aguda de ergot, caracterizada por vasoespasmos
(contragdo do musculo dos vasos) e isquemia (reducdo do fluxo sanguineo) das extremidades e outros tecidos,
inclusive sistema nervoso central. A administracdo concomitante de claritromicina com alcaloides de ergot ¢
contraindicada.

Midazolam oral: a administracdo concomitante de midazolam oral e claritromicina é contraindicada.

Inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas): O uso concomitante de claritromicina com lovastatina ou
sinvastatina ¢ contraindicado (ver Contraindicagdes), devido ao possivel aumento do risco de miopatia (doenga
muscular), incluindo rabdomidlise (destruicdo do musculo esquelético). Foram recebidos relatos de rabdomidlise
em pacientes que administraram claritromicina junto com estas estatinas. Se o tratamento com claritromicina nao
puder ser evitado, o tratamento com lovastatina ou sinvastatina deve ser suspenso neste periodo.

Deve-se ter precaucdo quando houver prescricdo de claritromicina com estatinas. Em situagdes onde o uso em
conjunto de claritromicina com estatinas ndo puder ser evitado, é recomendado que seja prescrita a menor dose
registrada de estatina. O uso de estatina que ndo ¢ dependente do metabolismo por CYP3A (ex: fluvastatina) pode
ser considerado. Os pacientes devem ser monitorados por sinais e sintomas de miopatia (doenga muscular).

Lomitapida: a administracdo concomitante de claritromicina com lomitapida estd contraindicada devido ao
potencial para promover alteragdes na fungdo do figado (transaminases marcadamente aumentadas) (ver
Contraindicagdes).

7

O uso de claritromicina também ¢ contraindicado com ticagrelor, ivabradina e ranolazina metabolizados
principalmente pelo CYP3A4 (ver Contraindicagoes).

Efeitos de outros medicamentos na terapia com claritromicina
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Férmacos indutores da CYP3A4 como rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital e erva de Sao Joao
podem levar a reducdo de eficacia da claritromicina. Por isso, deve-se monitorar esses medicamentos na corrente
sanguinea devido a um possivel aumento dessas substancias devido a inibigdo de CYP3A4 pela claritromicina. A
administragdo de claritromicina com rifabutina resultou em um aumento da concentra¢do de rifabutina e
diminui¢do dos niveis sanguineos de claritromicina juntamente com risco aumentado de uveite (inflamagao de
parte ou toda a ivea, a camada média vascular do olho).

Os seguintes medicamentos sabidamente alteram ou s3o suspeitos de alterar a concentracio de
claritromicina na circulacio sanguinea. Ajustes posoldgicos da dose de claritromicina ou a adocio de
tratamento alternativo deverao 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, o efeito terapéutico pretendido pode ser prejudicado durante a administragdo
concomitante de claritromicina e indutores enzimaticos.

Etravirina: este farmaco diminuiu a exposi¢ao a claritromicina; no entanto, as concentragdes do metabolito ativo,
14-OH-claritromicina foram aumentadas. Por 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 pelo seu médico.

Fluconazol: ndo é necessario ajuste da dose de claritromicina.

Ritonavir: no ¢ necessaria a redugo de dose em pacientes com fungdo dos rins normal. Entretanto, em pacientes
com disfun¢do dos rins, ajustes deverdo ser considerados pelo seu médico. Doses de claritromicina maiores que
lg/dia ndo devem ser administradas concomitantemente com ritonavir. Ajustes similares de dose devem ser
considerados em pacientes com reducdo da funcdo dos rins quando ritonavir € utilizado juntamente com outros
medicamentos com fungdo semelhante (inibidores da protease), tais como atazanavir e saquinavir.

Efeitos da claritromicina na terapia com outros medicamentos

Antiarritmicos: ha relatos de pos-comercializacdo de casos de forsades de pointes (distirbio no ritmo cardiaco),
que ocorreram com o uso concomitante de claritromicina e quinidina ou disopiramida. Eletrocardiogramas devem
ser monitorados pelo médico durante a coadministracdo de claritromicina e antiarritmicos. Os niveis sanguineos
destes medicamentos devem ser monitorados durante a terapia com claritromicina.

Ha relatos pos-comercializagdo de hipoglicemia com administragdo concomitante de claritromicina e
disopiramida. Desta forma, os niveis de glicose no sangue devem ser monitorados durante a administragdo
concomitante de claritromicina e disopiramida.

Agentes hipoglicémicos orais/Insulina: Com certos medicamentos hipoglicémicos como nateglinida e
repaglinida, pode ocorrer hipoglicemia quando usados junto com a claritromicina. O monitoramento cuidadoso da
glicemia ¢ recomendado.

Interagoes relacionadas a CYP3A4: a coadministra¢do de claritromicina (inibidora da enzima CYP3A) e de um
farmaco metabolizado principalmente pela CYP3A, pode estar associada a elevagao da concentragdo do farmaco,
podendo aumentar ou prolongar os efeitos terapéuticos ¢ adversos do medicamento associado. Ajustes de dose
devem ser considerados, e quando possivel, as concentragdes sanguineas das drogas metabolizadas pela CYP3A
devem ser cuidadosamente monitoradas em pacientes que estejam recebendo claritromicina concomitantemente.
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Corticosteroides: deve-se ter cautela no uso concomitante de claritromicina com corticosteroides sist€émicos e
inalados que sd3o metabolizados principalmente pelo CYP3A devido ao potencial de aumento da exposi¢ao
sistémica aos corticosteroides. Se ocorrer uso concomitante, os pacientes devem ser monitorados de perto quanto
a efeitos indesejaveis dos corticosteroides sist€émicos.

As seguintes substancias sdo sabidamente ou supostamente metabolizadas pela mesma isoenzima CYP3A. Sao
exemplos, mas ndo se resumem a: alprazolam, astemizol, carbamazepina, cilostazol, cisaprida, ciclosporina,
disopiramida, alcaloides do ergot, lovastatina, metilprednisolona, midazolam, omeprazol, anticoagulantes orais
(ex: varfarina, rivaroxabana, apixabana, edoxabana), antipsicéticos atipicos (ex: quetiapina), pimozida, quinidina,
rifabutina, sildenafila, sinvastatina, tacrolimus, terfenadina, triazolam e vimblastina. Substancias que interagem
por mecanismos semelhantes através de outras isoenzimas dentro do sistema citocromo P450 incluem a fenitoina,
teofilina e valproato.

Anticoagulantes orais de acdo direta (DOACs): Recomenda-se precaucdo quando a claritromicina ¢
administrada concomitantemente com a dabigatrana, rivaroxabana apixabana e edoxabana, especialmente em
pacientes com maior risco de sangramentos.

Omeprazol: as concentragdes sanguineas de omeprazol aumentaram com a administragdo concomitante de
claritromicina.

Sildenafila, tadalafila e vardenafila: uma redug¢do na dose de sildenafila, vardenafila ou tadalafila deve ser
considerada pelo seu médico, quando estas sdo administradas concomitantemente com claritromicina.

Teofilina, carbamazepina: existe um aumento discreto, mas significativo, nos niveis de teofilina ou de
carbamazepina, quando algum destes medicamentos ¢ administrado concomitantemente com a claritromicina.

Tolterodina: uma reducdo na dose de tolterodina pode ser necessaria na presenga de inibidores de CYP3A, assim
como a redugdo nas doses de claritromicina em populagdes com deficiéncia no metabolismo da CYP2D6.

Benzodiazepinicos: (ex. alprazolam, midazolam, triazolam) quando midazolam ¢ coadministrado via oral ou
intravenosa com claritromicina comprimidos, hd um aumento nas concentragdes de midazolam. Se midazolam via
intravenosa for administrado concomitantemente com claritromicina, o paciente deve ser cuidadosamente
monitorado para permitir um ajuste de dose adequado. A administracdo de midazolam via bucal, que ultrapasse a
eliminacdo pré-sistémica da droga provavelmente resultard em uma interacdo semelhante a observada apds a
administragdo de midazolam intravenoso, ao invés de midazolam oral. As mesmas precaugdes devem ser tomadas
para outros benzodiazepinicos, incluindo triazolam e alprazolam. Para benzodiazepinicos, cuja eliminagdo ndo
depende da CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam), a ocorréncia de interagdo medicamentosa ¢ improvavel.
Ha relatos pés-comercializagdo de interagdes medicamentosas e de efeitos no sistema nervoso central (ex:
sonoléncia e confusdo) devido ao uso concomitante de claritromicina e triazolam.

Outras interacoes medicamentosas

Colchicina: quando claritromicina e colchicina sdo administradas concomitantemente, pode levar a um aumento
da exposi¢ao a colchicina. O uso concomitante de claritromicina e colchicina é contraindicado.

Digoxina: quando claritromicina e digoxina sdo administradas concomitantemente, pode ocorrer um aumento da
exposicao a digoxina. Alguns pacientes apresentaram fortes sinais de intoxicagdo por digoxina, incluindo arritmias
potencialmente fatais. As concentracdes sanguineas de digoxina devem ser atentamente monitoradas quando
pacientes estdo recebendo digoxina e claritromicina simultaneamente.
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Zidovudina: a administracdo simultdnea de comprimidos de claritromicina e zidovudina a pacientes adultos
infectados pelo HIV pode resultar na diminuic@o das concentragdes de zidovudina. Devido a aparente interferéncia
da claritromicina com a absorg¢do de zidovudina, quando estes medicamentos sdo administrados simultaneamente
por via oral, esta interagdo pode ser amplamente evitada através de um intervalo de 4 horas entre as doses dos
medicamentos. Esta interag@o ¢ improvavel quando claritromicina ¢ administrada via infusdo intravenosa (na veia).

Fenitoina e valproato: ¢ recomendada a determinacdo dos niveis sanguineos destes medicamentos, pois foi
relatado aumento nestes niveis.

Interacées medicamentosas bidirecionais

Hidroxicloroquina e cloroquina: dados observacionais demonstraram que a coadministracdo de azitromicina
com hidroxicloroquina em pacientes com artrite reumatoide esta associada a um risco aumentado de eventos
cardiovasculares e mortalidade cardiovascular. A claritromicina deve ser usada com cautela em pacientes que
recebem estes medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT devido ao potencial de induzir arritmia
cardiaca e eventos cardiovasculares adversos graves.

Atazanavir: pacientes com fung@o renal normal ndo necessitam reduzir a dose desta medicacdo. Para pacientes
com fung¢@o renal moderada (depuragdo de creatinina entre 30 ¢ 60 mL/min), a dose de claritromicina devera ser
reduzida pela metade pelo médico. Para pacientes com depuracdo da creatinina < 30 mL/min, a claritromicina em
comprimidos de liberagdo prolongada ndo deve ser administrada, pois a dose de 500 mg por dia ndo pode ser
reduzida para esta forma farmacéutica. Neste caso, formulagdo adequada deve ser utilizada. Doses de
claritromicina superiores a 1000 mg por dia ndo devem ser administradas concomitantemente com inibidores de
protease.

Bloqueadores de canais de calcio: deve-se ter precaugdo ao administrar concomitantemente claritromicina e
bloqueadores de canais de calcio metabolizados por CYP3A4 (ex. verapamil, amlodipino, diltiazem) devido ao
risco de hipotensdo (pressao arterial baixa). As concentragdes no sangue de claritromicina e dos bloqueadores de
canais de calcio podem aumentar devido a interagdo. Hipotenséo (pressao arterial baixa), bradiarritmia (diminuigéo
da frequéncia e/ou ritmo do coracdo) e acidose latica (acumulo de acido latico no corpo) t€m sido observadas em
pacientes tomando claritromicina e verapamil juntos.

Itraconazol: a claritromicina pode levar ao 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 pelo médico quanto a sinais ou sintomas de aumento ou
prolongamento dos efeitos farmacologicos.

Saquinavir: ndo ¢ necessario ajuste de dose quando os dois medicamentos, nas doses e nas formulagdes estudadas,
sdo coadministrados por um periodo limitado de tempo. Quando saquinavir é coadministrado com ritonavir,
recomenda-se ateng@o para os potenciais efeitos do ritonavir na terapia com claritromicina.

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 saude.

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

KLARICID® UD deve ser armazenado em temperatura ambiente (15 - 30°C). Proteger da luz e umidade.
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Se armazenado nas condic¢des indicadas, o0 medicamento se mantera proprio para consumo pelo prazo de validade
impresso na embalagem externa.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Os comprimidos de KLARICID® UD 500 mg sdo ovaldides e de coloragdo amarela.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudancga 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?
KLARICID® UD deve ser tomado por via oral (boca), uma vez ao dia, com alimento.

A dose habitual de KLARICID® UD para adultos é de 1 comprimido de liberagdo 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 dose maxima diaria de administragdo do medicamento ¢ de 1000 mg uma vez ao dia (2 comprimidos de 500 mg
cada).

A duragdo habitual do tratamento ¢ 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.

Insuficiéncia renal

KLARICID® UD n#o deve ser utilizado em pacientes com insuficiéncia renal significante (depuragao de creatinina
menor do que 30 mL/min), pois a redugdo apropriada na dose de claritromicina ndo é possivel para essa forma
farmacéutica. Para pacientes com disfuncdo 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 liberagdo
prolongada ao dia.

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

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé se esquecer de tomar o medicamento, tome uma dose assim que se lembrar e fale com o seu médico. Nao
dobrar a proxima dose para repor o comprimido que vocé esqueceu de tomar no horario certo.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgisio-dentista.
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8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reagdes adversas mais comuns e frequentes relacionadas a terapia com claritromicina tanto na populagdo adulta
quanto pediatrica sdo: nauseas, vomito, dor abdominal, diarreia e paladar alterado. Estas rea¢des adversas
geralmente s3o de intensidade leve.

Reacoes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Distarbios psiquiatricos: insonia.

Disturbios de sistema nervoso: disgeusia (alteragdo do paladar) e dor de cabega.

Disturbios gastrointestinais: diarreia, vomito, dispepsia (indigestdo), ndusea e dor abdominal.
Disturbios hepatobiliares (relacionados ao figado): teste de fung@o hepatica anormal.
Disturbios de pele e tecidos subcutaneos: rash (erupgdo cutinea) e hiperidrose (suor excessivo).

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

Infecgdes e infestagdes: candidiase e infecgdo vaginal.

Sistema sanguineo e linfatico: leucopenia (diminuigao de leucdcitos).

Disturbios do sistema imunolégico: hipersensibilidade (alergia).

Disturbios nutricionais e do metabolismo: anorexia (falta de apetite) e diminuicao de apetite.

Disturbios psiquiatricos: ansiedade.

Disturbios de sistema nervoso: tontura, sonoléncia e tremor.

Disttrbios do ouvido e labirinto: vertigem, deficiéncia auditiva, tinido (zumbido).

Disttrbios cardiacos: prolongamento do intervalo QT (alteracdo no ritmo cardiaco no eletrocardiograma) e
palpitagdes.

Disttrbios gastrintestinais: gastrite, estomatite (inflamag@o da boca ou gengivas), glossite (inflamagdo da lingua),
constipagdo (prisdo de ventre), boca seca, eructacdo (arroto), flatuléncia.

Disturbios hepatobiliares (relacionados ao figado): alanina aminotransferase ¢ aspartato aminotransferase
aumentadas.

Disturbios de pele e tecidos subcutaneos: prurido (coceira) e urticaria.

Disturbios gerais: astenia (fraqueza).

Reacoes de frequéncia desconhecida (reagdes adversas de experiéncias poés-comercializacdo, as quais ndo podem
ser estimadas de acordo com os dados disponiveis):

Infecgdes e infestagdes: colite pseudomembranosa (inflamagéo do intestino grosso), erisipela (infecgdo de pele).
Sistema sanguineo e linfatico: agranulocitose (diminui¢do de granuldcitos) e trombocitopenia (diminuigdo de
plaquetas).

Disturbios do sistema imunoldgico: reagdo anafilatica (hipersensibilidade aguda) e angioedema (inchago das
camadas mais profundas da pele).

Disturbios psiquiatricos: transtorno psicético, estado de confusdo, despersonalizagdo, depressio, desorientagéo,
alucinagdes, sonhos anormais ¢ mania.

Disturbios de sistema nervoso: convulsdo, ageusia (perda total de gustagdo), parosmia (alteragdes no sistema
olfativo), anosmia (perda do olfato) e parestesia (sensagdo anormal do corpo, tais como, dorméncia e
formigamento).

Disturbios do ouvido e labirinto: surdez.

Disttrbios cardiacos: torsades de pointes (distirbio no ritmo cardiaco) e fibrilagdo ventricular.

Disturbios vasculares: hemorragia.

Disturbios gastrointestinais: pancreatite aguda (inflamacdo aguda do pancreas), descoloragdo da lingua e dos
dentes.

Disttrbios hepatobiliares (relacionados ao figado): insuficiéncia hepatica e ictericia hepatocelular.
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Disturbios de pele e tecidos subcutaneos: reagdo cutinea grave adversa a droga (RCGAD) (por exemplo, pustulose
generalizada exantematica aguda - PEGA), sindrome de Stevens-Johnson (eritema bolhoso multiforme), necrdlise
epidérmica toxica, rash (erupgdo cutidnea) com eosinofilia e sintomas sist€micos (Sindrome DRESS), acne.
Disturbios musculoesqueléticos e de tecidos conectivos: miopatia (doenga muscular).

Distlrbios renais e urinarios: insuficiéncia renal e nefrite intersticial (inflamagdo e inchago local do tecido
intersticial dos rins).

Investigacionais: Indice Internacional Normalizado aumentado (do inglés International Normalized Ratio — INR),
tempo de protrombina aumentado e cor de urina anormal.

E esperado que a frequéncia, o tipo e a gravidade das rea¢des adversas em criangas sejam iguais nos adultos.

Pacientes imunocomprometidos

Em pacientes com AIDS ou outros pacientes imunocomprometidos tratados com doses mais elevadas de
claritromicina durante periodos prolongados para infecgdes por micobactérias, ¢ frequentemente dificil distinguir
os eventos adversos possivelmente associados com a administragdo de claritromicina dos sinais da doenga
subjacente do HIV ou de uma doenga intercorrente.

Em pacientes adultos, os eventos adversos relatados por pacientes tratados com doses totais didrias de 1000 mg de
claritromicina foram: ndusea e vOmito, alteracdo do paladar, dor abdominal, diarreia, eritema (vermelhidao),
flatuléncia, cefaleia (dor de cabega), constipacdo (prisdo de ventre), alteragdes da audicdo, elevacdo das
transaminases (enzimas). Eventos adicionais de baixa frequéncia incluiram: dispneia (falta de ar), insénia e boca
seca.

Nesses pacientes imunocomprometidos, a avaliacdo dos exames laboratoriais foi realizada analisando-se os valores
muito fora dos niveis normais (isto é, 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 plaquetas e
leucocitos. Uma porcentagem menor de pacientes também apresentou niveis elevados de ureia nitrogenada no
sangue (BUN).

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacoes indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sintomas: a ingestdo de grandes quantidades de claritromicina pode produzir sintomas gastrointestinais.
Tratamento: a superdose deve ser tratada com a imediata eliminagdo do produto nio absorvido e com medidas de
suporte.

Da mesma forma que com outros macrolideos, ndo ha evidéncias de que a claritromicina possa ser eliminada por
hemodialise ou dialise peritoneal.

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

orientacoes.

III) DIZERES LEGAIS
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Historico de alteracoes do texto de bula — KLARICID® UD

Dados da Submissao Eletronica

Dados da Peti¢do/ notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Data do N2 do Data de Versoes Apresentacoes
. . Assunto . ) Assunto - Itens de bula .
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
3. QUANDO NAO DEVO
10451 - MEDICAMENTO
USAR ESTE 500 MG COM LIB PROL CT BL AL
NOVO — Notificagdo de
MEDICAMENTO? PLASINCX 7
05/04/2024 Vers3o atual Alteracdo de Texto de - - - - VP
] 4. 0 QUE DEVO SABER 500 MG COM LIB PROL CT BL AL
Bula — publicacdo no
ANTES DE USAR ESTE PLASINCX 10
Bulario RDC 60/12
MEDICAMENTO?
10451 - MEDICAMENTO 4.0 QUE DEVO SABER 500 MG COM LIB PROL CT BL AL
NOVO - Notificagdo de ANTES DE USAR ESTE PLAS INCX 7
13/01/2022 | 0165221/22-4 - - - - VP
Alteragdo de Texto de MEDICAMENTO? 500 MG COM LIB PROL CT BL AL
Bula — RDC 60/12 PLAS INC X 10
10451 - MEDICAMENTO 500 MG COM LIB PROL CT BL AL
NOVO - Notificagdo de PLASINCX 7
16/11/2021 | 45354162/1-4 - - - - 1) DIZERES LEGAIS VP e VPS

Alteragdo de Texto de
Bula—RDC 60/12

500 MG COM LIB PROL CT BL AL
PLAS INC X 10
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19/02/2021

0670863/21-3

10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de
Alteragdo de Texto de

Bula—RDC 60/12
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3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

4. 0O QUE DEVO SABER
- - VP e VPS
ANTES DE USAR ESTE

MEDICAMENTO?

500 MG COM LIB PROL CT BLAL
PLASINCX 7

500 MG COM LIB PROL CT BLAL
PLASINCX 10

19/09/2018

0909852/18-6

10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de
Alteragdo de Texto de

Bula—RDC 60/12

- - Il — Dizeres Legais VP e VPS

25 MG/ML GRAN SUS PED CT FR

PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +

ADAPT

50 MG/ML GRAN SUS PED CT FR

PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +

ADAPT

500 MG COM LIB PROL CT BLAL

PLASINCX 7

500 MG COM LIB PROL CT BLAL

PLASINCX 10

500 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
X CAPAC 10 ML

23/05/2018

0412562/18-2

10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de
Alteragdo de Texto de

Bula—RDC 60/12

4.0 QUE DEVO SABER

ANTES DE USAR ESTE
- - VP e VPS
MEDICAMENTO?

25 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
ADAPT
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50 MG/ML GRAN SUS PED CT FR

PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +

ADAPT

500 MG COM LIB PROL CT BLAL

PLASINCX 7

500 MG COM LIB PROL CT BL AL

PLASINCX 10

500 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
X CAPAC 10 ML

17/03/2017

0432821/17-3

10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de
Alteragdo de Texto de

Bula—RDC 60/12

3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

VP e VPS

25 MG/ML GRAN SUS PED CT FR

PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +

ADAPT

50 MG/ML GRAN SUS PED CT FR

PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +

ADAPT

500 MG COM LIB PROL CT BLAL

PLAS INCX 7

500 MG COM LIB PROL CT BLAL

PLASINCX 10

500 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
X CAPAC 10 ML
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3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

25 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
ADAPT

50 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
ADAPT

17/09/2015 0831488/15-8 . - - 4. 0 QUE DEVO SABER VP e VPS
Alteracdo de Texto de 500 MG COM LIB PROL CT BLAL
ANTES DE USAR ESTE
Bula—RDC 60/12 PLASINCX 7
MEDICAMENTO?
500 MG COM LIB PROL CTBLAL
PLASINCX 10
500 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
X CAPAC 10 ML
25 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
10451 - MEDICAMENTO PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
NOVO - Notificagdo de 6. COMO DEVO USAR ADAPT
13/07/2015 0615494/15-8 - - VP e VPS
Alteragdo de Texto de ESTE MEDICAMENTOQ? 50 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
Bula—RDC 60/12 PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
ADAPT
B 25 MG/ML GRAN SUS PED CT FR PLAS
Alteragdes de acordo com
10451 - MEDICAMENTO OPC X 60 ML + SER DOS + ADAPT
L 0 CCDS nos itens:
NOVO - Notificagdo de 50 MG/ML GRAN SUS PED CT FR PLAS
25/06/2015 0560734/15-5 - - 4.0 QUE DEVO SABER VP e VPS

Alteragdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

OPC X 60 ML + SER DOS + ADAPT

500 MG COM LIB PROL CT BL AL PLAS
INCX7
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8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
DIZERES LEGAIS

500 MG COM LIB PROL CT BLAL PLAS
INCX 10

500 MG PO LIOF INJ CT FAVD INCX
CAPAC 10 ML

10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de

AlteragOes de acordo com
CCDS nos itens:

3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

25 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
ADAPT

50 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
ADAPT

19/12/2013 1069010/13-7 . - 4.0 QUE DEVO SABER VP e VPS
Alteracdo de Texto de 500 MG COM LIB PROL CT BL AL
ANTES DE USAR ESTE
Bula — RDC 60/12 PLAS INC X 7
MEDICAMENTO?
500 MG COM LIB PROL CTBLAL
8. QUAIS OS MALES QUE
PLASINC X 10
ESTE MEDICAMENTO B
500 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
PODE ME CAUSAR?
X CAPAC 10 ML
1la submissdo no Bulario
L 25 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
Eletronico das bulas de
10458 - MEDICAMENTO - PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
o KLARICID SUSPENSAO
NOVO - Inclusdo Inicial de ADAPT
28/03/2013 0238839/13-1 - ORAL (25mg/ml e VP e VPS

Texto de Bula— RDC
60/12

50mg/ml), KLARICID UD
(500mg) e KLARICID IV
(500mg)

50 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
ADAPT
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500 MG COM LIB PROL CT BLAL
PLASINCX 7

500 MG COM LIB PROL CT BLAL
PLASINCX 10

500 MG PO LIOF INJ CT FAVD INC
X CAPAC 10 ML
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BULA DO PACIENTE

KLARICID®

claritromicina
ABBOTT LABORATORIOS DO BRASIL LTDA.

Po liofilizado para solucio injetavel
500 mg
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BULA PARA PACIENTE

I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

KLARICID®
claritromicina

APRESENTACAO

KLARICID® L.V. (claritromicina) p6 liofilizado para solugdo injetivel 500 mg: embalagem contendo 1 frasco-
ampola com po¢ liofilizado para solugdo injetavel.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de KLARICID®1.V. 500 mg contém:

CIATTEIOMICINA ... veeieiientietieeieeteeete et e st e it e st et e e see e st e s se e teenseenseenseassessaesseesseenseenseensesnsesseanseanseensennsens 500 mg
Excipientes: cido lactobidnico (agente solubilizante).

II) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

KLARICID® 1.V. (claritromicina) é indicado para o tratamento de infeccdes de vias respiratorias superiores
(exemplos: faringite e sinusite) e inferiores (exemplos: bronquite e pneumonia), infec¢des de pele e tecidos moles
(exemplos: foliculite, celulite, erisipela), causadas por todos os micro-organismos sensiveis a claritromicina.
Também ¢ destinado para o tratamento de infec¢des disseminadas ou localizadas causadas por micobactérias.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
KLARICID® L.V. é um antibiotico do tipo macrolideo semissintético que exerce sua agdo antibacteriana inibindo
a produgdo de proteinas pelas bactérias sensiveis a claritromicina.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
KLARICID® 1.V. é contraindicado para o uso por pacientes com conhecida hipersensibilidade (alergia) aos
antibioticos macrolideos e a qualquer componente da férmula (ver Composicao).

Também esta contraindicado se vocg estiver fazendo uso de um 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 (alteragdo no eletrocardiograma) e arritmias cardiacas incluindo
taquicardia ventricular, fibrilagdo ventricular e torsades de pointes (distarbio no ritmo cardiaco).

O uso deste medicamento com alcaloides de ergot (exemplo: ergotamina ou di-hidroergotamina) ¢ contraindicado,
pois pode resultar em toxicidade ao ergot (ver Interagdes Medicamentosas).

A coadministragdo deste medicamento com midazolam oral é contraindicada (ver Interagcdes Medicamentosas).
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por pacientes com historico de prolongamento do intervalo QT, adquirido
ou congénito, (alteracdo no eletrocardiograma de nascenga ou adquirida) ou arritmia ventricular do coragao,
incluindo forsades de pointes (distirbio no ritmo cardiaco).

Este medicamento ndo deve ser utilizado por pacientes com distiurbios eletroliticos (hipocalemia, ou
hipomagnesemia, devido ao risco de prolongamento do intervalo QT).

Este medicamento ndo deve ser utilizado em combinagdo com colchicina.
O uso deste medicamento junto com ticagrelor ou ranolazina ¢ contraindicado.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por pacientes que sofrem de insuficiéncia hepatica (no figado) grave em
combinagdo com insuficiéncia renal (nos rins).

Este medicamento ndo deve ser utilizado em combinagdo com uma estatina (exemplo: lovastatina ou sinvastatina)
pois aumenta o risco de o paciente ter miopatia (doenga muscular), incluindo rabdomioélise (destruigdo do musculo
esquelético).

Este medicamento é contraindicado se vocé estiver fazendo uso de ticagrelor, ivabradina ou ranolazina.

Este medicamento ¢é contraindicado se vocé estiver fazendo uso de lomitapida (ver Interagdes Medicamentosas).

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e Precaucoes

O uso prolongado deste medicamento, assim como com outros antibioticos, pode resultar na coloniza¢do 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 administrada com cuidado a pacientes com alteracdo da funcao do figado ou dos rins
uma vez que, a claritromicina é metabolizada principalmente pelo figado. Deve ser também administrada com
precaucgdo a pacientes com comprometimento moderado a grave da funcdo dos rins.

Recomenda-se precaugdo a pacientes com insuficiéncia renal severa.

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

Diarreia associada a Clostridioides difficile foi relatada com o uso de quase todos os agentes antibacterianos,
incluindo claritromicina, podendo sua gravidade variar de diarreia leve a colite (inflamagdo do intestino) fatal. O
tratamento com agentes antibacterianos altera a flora normal do intestino, o que pode levar a proliferagdo de
Clostridioides difficile (bactéria causadora da diarreia), portanto a existéncia dessa bactéria deve ser considerada
pelo médico em todos os pacientes que apresentarem quadro de diarreia ap6s o uso de antibiotico. Um minucioso
historico médico € necessario para o diagndstico, ja que a ocorréncia desta bactéria foi relatada ao longo de dois
meses ap6s a administracdo de agentes antibacterianos.
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Recomenda-se precaugdo quanto a administragdo de claritromicina juntamente com benzodiazepinicos, como
triazolam e midazolam intravenoso (aplicado na veia) ou bucal (aplicado na boca) (ver Intera¢cdes Medicamentosas).
Eventos cardiovasculares:

A repolarizacdo cardiaca (alteracdo no eletrocardiograma) e intervalo QT prolongado, que confere risco no
desenvolvimento de arritmia cardiaca e torsades de pointes (disturbio no ritmo cardiaco), tém sido observados em
pacientes em tratamento com macrolideos incluindo claritromicina (ver “Quais os males que este medicamento
pode me causar?”). Portanto, tal situagdo pode levar ao aumento da arritmia ventricular (incluindo forsades de
pointes), com isso claritromicina deve ser utilizada com precaucio nos seguintes pacientes:

- Pacientes com doenga arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca grave, distirbios de condugo ou bradicardia
clinicamente relevante (frequéncia cardiaca baixa);

- Claritromicina ndo deve ser utilizada em pacientes com hipocalemia (pouca quantidade de potassio no sangue)
ou hipomagnesemia (pouca quantidade de magnésio no sangue) (ver Contraindicagdes);

- Pacientes que utilizam outro medicamento associado com de prolongamento do tempo intervalo de QT (ver
Interagdes Medicamentosas);

- O uso conjunto de claritromicina com astemizol, cisaprida, pimozida e terfenadina ¢ contraindicado (ver
Contraindicacdes);

- Claritromicina ndo deve ser utilizada em pacientes com prolongamento do intervalo de QT congénito (de
nascenc¢a) ou documentado, ou historia de arritmia ventricular (ver Contraindicagdes).

Considere cuidadosamente o equilibrio entre beneficios e riscos antes de prescrever claritromicina para qualquer
paciente que esteja tomando hidroxicloroquina ou cloroquina, devido ao potencial risco aumentado de eventos
cardiovasculares e mortalidade cardiovascular (ver Interagdes Medicamentosas).

Pneumonia: Seu médico deve realizar o teste de sensibilidade quando prescrever claritromicina para pneumonia
e infec¢des de pele e tecidos moles de severidade leve a moderada. Se sua pneumonia foi adquirida em hospitais,
a claritromicina deve ser utilizada em combinag@o com antibidticos adicionais adequados prescritos pelo médico.

No caso de reagdes de hipersensibilidade (alergia) aguda severa, como anafilaxia (reacdo alérgica aguda), reagdo
cutanea grave adversa a droga (RCGAD) (por exemplo, pustulose generalizada exantematica aguda (PEGA),
sindrome de Stevens-Johnson (eritema bolhoso multiforme), necrdlise epidérmica toxica e sindrome DRESS
(erupcao cutanea associada ao farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos), o tratamento com claritromicina
deve ser descontinuado imediatamente e um tratamento apropriado deve ser urgentemente iniciado.

E contraindicado o uso de claritromicina em conjunto com lovastatina ou sinvastatina, o que aumenta a
concentragdo de claritromicina no sangue e aumenta o risco de miopatia (doenga muscular), incluindo a
rabdomidlise (destruicdo do musculo esquelético). Em situa¢des onde o uso concomitante de claritromicina nédo
pode ser evitado, é recomendado que seu médico prescreva a menor dose registrada de estatina.

O uso da claritromicina em conjunto com agentes hipoglic€micos orais (medicamentos que controlam os niveis de
acucar no sangue usados no tratamento de diabetes, como as sulfonilureias) e/ou uso de insulina, pode causar
hipoglicemia (diminui¢do dos niveis de agucar no sangue) significativa. Seu médico devera monitorar
cuidadosamente o nivel de glicose do seu sangue.

Quando a claritromicina € utilizada junto com anticoagulantes orais (medicamentos que diminuem ou evitam a
formagao de codgulos no sangue, como a varfarina) hd um risco sério de hemorragia e alteragdo de exames de
controle da coagulagdo [elevacdo do tempo de protrombina e no Indice Internacional Normalizado (do inglés
Internacional Normalized Ratio —INR)]. Seu médico devera monitorar tempo de INR e protrombina se vocé estiver
tomando claritromicina junto com anticoagulantes orais.
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Deve-se ter precaucgdo quando a claritromicina for administrada concomitantemente com anticoagulantes orais de
acdo direta, como dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e edoxabana, particularmente em pacientes com alto risco
de sangramento (ver Interacdes Medicamentosas). Converse com o seu médico se estiver fazendo uso de
medicamentos que alteram a coagulagdo do sangue, como dabigatrana, rivaroxabana, apixabana ¢ edoxabana,
particularmente se houver alto risco de sangramento.

Cuidados e adverténcias para populacdes especiais

Uso na gravidez: a seguranca do uso da claritromicina na gravidez ndo foi estabelecida. Com base em resultados
variaveis obtidos em estudos em animais ¢ experiéncia em humanos, a possibilidade de efeitos adversos no
desenvolvimento embriofetal ndo pode ser excluida. Alguns estudos observacionais que avaliaram a exposi¢ao a
claritromicina durante o primeiro e segundo trimestres relataram um risco aumentado de aborto espontdneo em
comparag¢do com o ndo uso de antibidticos ou uso de outros antibidticos durante o mesmo periodo. Os estudos
epidemioldgicos disponiveis sobre o risco de malformagdes congénitas maiores (malformagdes que trazem
consequéncia para a anatomia, fun¢do ou estética das estruturas) com o uso de macrolideos, incluindo
claritromicina durante a gravidez, fornecem resultados conflitantes. Dessa forma, os beneficios e os riscos da
utilizacdo de KLARICID® L.V. via endovenosa (na veia) na mulher gravida devem ser ponderados pelo médico
prescritor.

Gravidez: Categoria de risco: D - Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso na amamentacio: a claritromicina € excretada no leite materno em pequenas quantidades. Estima-se que um
lactente em aleitamento materno exclusivo receberia cerca de 1,7% da dose materna de claritromicina ajustada ao
peso. A seguranga do uso da claritromicina durante o aleitamento materno nao foi estabelecida.

Fertilidade: Em ratos, os estudos de fertilidade ndo mostraram qualquer evidéncia de efeitos nocivos.

Uso em criancas: at¢é o momento, ndo ha dados que suportem o uso de claritromicina por via intravenosa em
criangas.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas: ndo ha informagdes sobre os efeitos da claritromicina na
capacidade de dirigir ou operar maquinas. O potencial para tontura, vertigem, confusio ¢ desorienta¢do que podem
ocorrer com o uso do medicamento deve ser levado em conta antes do paciente dirigir ou operar maquinas.

Interacées medicamentosas
O uso dos seguintes medicamentos ¢ estritamente contraindicado, devido a gravidade dos efeitos causados
pelas possiveis intera¢des medicamentosas:

Cisaprida, pimozida, astemizole e terfenadina: 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 problemas no coragdo (arritmias cardiacas), incluindo taquicardia ventricular,
fibrilagdo ventricular e forsades de pointes (distirbio no ritmo cardiaco). Efeitos semelhantes foram observados
em pacientes tratados concomitantemente com claritromicina e pimozida.

Foi relatado que os macrolideos alteram o metabolismo da terfenadina, resultando no aumento do nivel desta
substancia que, ocasionalmente, foi associado a arritmias cardiacas (batimentos irregulares do coragdo), tais como
prolongamento do intervalo QT (alteracdo no eletrocardiograma) e taquicardia ventricular, fibrilagao ventricular e
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torsades de pointes (disturbio no ritmo cardiaco). Efeitos similares foram observados com o uso concomitante de
astemizol e outros macrolideos.

Alcaloides de ergot: estudos de pos-comercializagdo indicaram que a coadministragdo de claritromicina com
ergotamina ou diidroergotamina foi associada com toxicidade aguda de ergot, caracterizada por vasoespasmos e
isquemia (redugdo do fluxo sanguineo) das extremidades e outros tecidos, inclusive sistema nervoso central. A
administragdo concomitante de claritromicina com estes alcaloides de ergot ¢ contraindicada.

Midazolam oral: a administracdo concomitante de midazolam oral e claritromicina é contraindicada.

Inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas): O uso concomitante de claritromicina com lovastatina ou
sinvastatina ¢ contraindicado (ver Contraindicacdes), devido ao possivel aumento do risco de miopatia (doenca
muscular), incluindo rabdomiélise (destrui¢ao do miisculo esquelético). Foram recebidos relatos de rabdomiolise
em pacientes que administraram claritromicina junto com estas estatinas. Se o tratamento com claritromicina nao
puder ser evitado, o tratamento com lovastatina ou sinvastatina deve ser suspenso neste periodo.

Deve-se ter precaugdo quando houver prescri¢do de claritromicina com estatinas. Em situagdes onde o uso em
conjunto de claritromicina com estatinas nao puder ser evitado, ¢ recomendado que seja prescrita a menor dose
registrada de estatina. O uso de estatina que ndo é dependente do metabolismo por CYP3A (ex: fluvastatina) pode
ser considerado. Os pacientes devem ser monitorados por sinais e sintomas de miopatia (doenga muscular).

Lomitapida: a administracdo concomitante de claritromicina com lomitapida estd contraindicada devido ao
potencial para promover alteracdes na funcdo do figado (transaminases marcadamente aumentadas) (ver
Contraindicacdes).

O uso de claritromicina também ¢ contraindicado com ticagrelor, ivabradina e ranolazina metabolizados
principalmente pelo CYP3A4 (ver Contraindicagdes).

Efeitos de outros medicamentos na terapia com claritromicina

Farmacos indutores da CYP3A4 como rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital e erva de Sdo Jodo
podem levar a reducdo de eficacia da claritromicina. Por isso, deve-se monitorar esses medicamentos na corrente
sanguinea devido a um possivel aumento dessas substancias devido a inibi¢do de CYP3A4 pela claritromicina. A
administragdo de claritromicina com rifabutina resultou em um aumento da concentra¢do de rifabutina e
diminuicdo dos niveis sanguineos de claritromicina juntamente com risco aumentado de uveite (inflamagdo de
parte ou toda a iivea, a camada média vascular do olho).

Os seguintes medicamentos sabidamente alteram ou sio suspeitos de alterar a concentracio de
claritromicina na circulacio sanguinea. Ajustes posolégicos da dose de claritromicina ou a adocio de
tratamento alternativo devem 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, o efeito terapéutico pretendido pode ser prejudicado durante a administragdo
concomitante de claritromicina e indutores enzimaticos.

Etravirina: este farmaco diminuiu a exposi¢ao a claritromicina; no entanto, as concentragdes do metabolito ativo,
14-OH-claritromicina foram aumentadas. Por este metabolito ter atividade reduzida contra o Mycobacterium avium
complex (MAC), a atividade em geral contra este patdogeno pode estar alterada; portanto, para o tratamento do
MAC, alternativas a claritromicina devem ser consideradas pelo seu médico.
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Fluconazol: ndo ¢é necessario ajuste da dose de claritromicina.

Ritonavir: nio é necessaria diminuigdo da dose em pacientes com funcao dos rins normal. Entretanto, em pacientes
com disfuncdo dos rins, ajustes deverdo ser considerados pelo seu médico. Doses de claritromicina maiores que 1
g/dia ndo devem ser administradas concomitantemente com ritonavir. Ajustes similares de dose devem ser
considerados em pacientes com redugdo da fungdo dos rins, quando ritonavir ¢ utilizado juntamente com outros
medicamentos com func¢do semelhante (inibidores da protease), tais como, atazanavir e saquinavir.

Efeitos da claritromicina na terapia com outros medicamentos

Antiarritmicos: ha relatos de pds-comercializagdo de casos de forsades de pointes (distarbio no ritmo cardiaco),
que ocorreram com o uso concomitante de claritromicina e quinidina ou disopiramida. Eletrocardiogramas devem
ser monitorados pelo médico durante a coadministragdo de claritromicina e antiarritmicos. Os niveis sanguineos
destes medicamentos devem ser monitorados durante a terapia com claritromicina.

Ha relatos pos-comercializagdo de hipoglicemia com administragdo concomitante de claritromicina e disopiramida.
Desta forma, os niveis de glicose no sangue devem ser monitorados durante a administragdo concomitante de
claritromicina e disopiramida.

Agentes hipoglicémicos orais/Insulina: Com certos medicamentos hipoglicémicos como nateglinida e
repaglinida pode ocorrer hipoglicemia quando usados junto com a claritromicina. O monitoramento cuidadoso da
glicemia ¢é recomendado.

Interacgdes relacionadas a CYP3A4: a coadministragao de claritromicina, (inibidora da enzima CYP3A) e de um
farmaco metabolizado principalmente pela CYP3A, pode estar associada a elevagdo da concentracio do fArmaco,
podendo aumentar ou prolongar os efeitos terapéuticos ¢ adversos do medicamento associado. Ajustes de dose
devem ser considerados, e quando possivel, as concentragdes sanguineas das drogas metabolizadas pela CYP3A
devem ser cuidadosamente monitoradas em pacientes que estejam recebendo claritromicina concomitantemente.

Corticosteroides: deve-se ter cautela no uso concomitante de claritromicina com corticosteroides sistémicos e
inalados que sdo metabolizados principalmente pelo CYP3A devido ao potencial de aumento da exposicao
sistémica aos corticosteroides. Se ocorrer uso concomitante, os pacientes devem ser monitorados de perto quanto
a efeitos indesejaveis dos corticosteroides sistémicos.

As seguintes substancias sdo sabidamente ou supostamente metabolizadas pela mesma isoenzima CYP3A. Sao
exemplos, mas nao se resumem a: alprazolam, astemizol, carbamazepina, cilostazol, cisaprida, ciclosporina,
disopiramida, alcaloides do ergot, lovastatina, metilprednisolona, midazolam, omeprazol, anticoagulantes orais
(ex: varfarina, rivaroxabana, apixabana, edoxabana), antipsicoticos atipicos (ex: quetiapina), pimozida, quinidina,
rifabutina, sildenafila, sinvastatina, tracolimus, terfenadina, triazolam e vimblastina. Substancias que interagem
por mecanismos semelhantes através de outras isoenzimas dentro do sistema citocromo P450 incluem a fenitoina,
teofilina e valproato.

Anticoagulantes orais de acdo direta (DOACs): Recomenda-se precaugdo quando a claritromicina ¢
administrada concomitantemente com a dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e edoxabana, especialmente em
pacientes com maior risco de sangramentos.

Omeprazol: as concentracdes sanguineas de omeprazol aumentaram com a administragdo concomitante de
claritromicina.

Sildenafila, tadalafila e vardenafila: uma redugdo na dose de sildenafila, vardenafila ou tadalafila deve ser
considerada quando estas sdo administradas concomitantemente com claritromicina.
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Teofilina, carbamazepina: existe um aumento discreto, mas significativo, nos niveis de teofilina ou de
carbamazepina quando algum desses medicamentos ¢ administrado concomitantemente com a claritromicina.
Tolterodina: uma reducdo na dose de tolterodina pode ser necessaria na presenga de inibidores de CYP3A, assim
como a reducdo nas doses de claritromicina em populacdes com deficiéncia no metabolismo da CYP2D6.
Benzodiazepinicos (ex. alprazolam, midazolam, triazolam): quando midazolam ¢ coadministrado via oral ou
intravenosa com claritromicina comprimidos, ha um aumento nas concentragdoes de midazolam intravenoso. Se
midazolam via intravenosa for administrado concomitantemente com claritromicina, o paciente deve ser
cuidadosamente monitorado para permitir um ajuste de dose adequado. A administragdo de midazolam via bucal,
que ultrapasse a eliminagdo pré-sist€mica da droga provavelmente resultard em uma interacdo semelhante a
observada apds a administracdo de midazolam intravenoso, ao invés de midazolam oral. As mesmas precaugdes
devem ser tomadas para outros benzodiazepinicos, incluindo triazolam e alprazolam. Para benzodiazepinicos, cuja
eliminacdo ndo depende da CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam), a ocorréncia de interacio
medicamentosa ¢ improvavel. Ha relatos pds-comercializagdo de interagdes medicamentosas ¢ de efeitos no
sistema nervoso central (ex: sonoléncia e confusdo) devido ao uso concomitante de claritromicina e triazolam.

Outras intera¢coes medicamentosas

Colchicina: quando claritromicina e colchicina sdo administradas concomitantemente, pode levar a um aumento
da exposi¢ao a colchicina. O uso concomitante de claritromicina e colchicina € contraindicado.

Digoxina: quando claritromicina e digoxina sdo administradas concomitantemente, pode levar a um aumento da
exposicdo a digoxina. Alguns pacientes apresentaram fortes sinais de intoxicag@o por digoxina, incluindo arritmias
potencialmente fatais. As concentragdes sanguineas de digoxina devem ser atentamente monitoradas pelo médico
quando pacientes estdo recebendo digoxina e claritromicina simultaneamente.

Zidovudina: a administracdo simultanea de comprimidos de claritromicina e zidovudina a pacientes adultos
infectados pelo HIV pode resultar na diminuig¢@o das concentragdes de zidovudina. Devido a aparente interferéncia
da claritromicina com a absor¢do de zidovudina, quando estes medicamentos sdo administrados simultaneamente
por via oral, esta interagdo pode ser amplamente evitada através de um intervalo de 4 horas entre as doses dos
medicamentos. Esta interagdo ndo parece ocorrer em criangas infectadas pelo HIV, tratadas concomitantemente
com claritromicina suspensio e zidovudina ou dideoxiinosina. E improvavel que esta interagdo ocorra quando a
claritromicina é administrada via infusdo intravenosa (na veia).

Fenitoina e valproato: ¢é recomendada a determinacdo dos niveis sanguineos destes medicamentos, pois foi
relatado aumento nestes niveis.

Interacées medicamentosas bidirecionais

Hidroxicloroquina e cloroquina: dados observacionais demonstraram que a coadministragdo de azitromicina
com hidroxicloroquina em pacientes com artrite reumatoide esta associada a um risco aumentado de eventos
cardiovasculares e mortalidade cardiovascular. A claritromicina deve ser usada com cautela em pacientes que
recebem estes medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT devido ao potencial de induzir arritmia
cardiaca e eventos cardiovasculares adversos graves.

Atazanavir: pacientes com funcdo renal normal ndo necessitam reduzir a dose desta medicacdo. Para pacientes
com fung¢do renal moderada (depuracdo de creatinina entre 30 e 60 mL/min), a dose de claritromicina devera ser
reduzida pela metade pelo médico. Para pacientes com depuragdo da creatinina < 30 mL/min, a dose de
claritromicina deve ser reduzida em 75%; formulagdo adequada deve ser utilizada. Doses de claritromicina
superiores a 1000 mg por dia ndo devem ser administradas concomitantemente com inibidores de protease.
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Bloqueadores de canais de calcio: deve-se ter precaucdo ao administrar concomitantemente claritromicina e
bloqueadores de canais de célcio metabolizados por CYP3A4 (ex. verapamil, anlodipino, diltiazem) devido ao
risco de hipotensdo (pressdo arterial baixa). As concentracdes no sangue de claritromicina e dos bloqueadores de
canais de calcio podem aumentar devido a interagdo. Hipotensdo (pressdo arterial baixa), bradiarritmia (diminui¢ao
da frequéncia e/ou ritmo do cora¢do) e acidose latica (acumulo de acido latico no corpo) tem sido observadas em
pacientes tomando claritromicina e verapamil juntos.

Itraconazol: a claritromicina pode levar ao 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 pelo médico quanto a sinais ou sintomas de aumento ou
prolongamento dos efeitos farmacologicos.

Saquinavir: ndo ¢ necessario ajuste de dose quando os dois medicamentos sdo coadministrados por um periodo
limitado de tempo. Quando saquinavir ¢ coadministrado com ritonavir, recomenda-se aten¢ao para os potenciais
efeitos do ritonavir na terapia com claritromicina.

Informe ao seu médico ou cirurgido-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 saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
KLARICID® 1.V. deve ser armazenado em temperatura ambiente (15-30°C). Proteger da luz e da umidade.

Se armazenado nas condigdes indicadas, o medicamento se mantera proprio para consumo pelo prazo de validade
impresso na embalagem externa.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
N4ao use 0 medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apos reconstituicio em Agua estéril, manter em temperatura de 5° C por até 48 horas ou manter a
temperatura de 25° C por até 24 horas.

Ap6s diluicio, manter a temperatura de 5°C por até 48 horas ou manter a temperatura de 25°C por até 6
horas.

Utilize seringas e agulhas novas para reconstituicio adequada de Klaricid I'V.

Nao usar seringas e agulhas previamente utilizadas na manipulacio de outros farmacos para efetuar a
reconstituicdo de Klaricid IV.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
KLARICID® 1.V. via endovenosa (na veia) p6 liofilizado para solucdo injetavel, branco a quase branco, com odor
leve, aromatico. O produto reconstituido ¢ uma solugdo limpida, livre de particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudancga 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?
Este medicamento s6 pode ser administrado por um profissional da saude. Ele sabera como administrar através de
informagdes contidas na bula para o profissional de satde.
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Posologia

A dose recomendada de KLARICID® L.V., em adultos acima de 18 anos, é 1 grama ao dia, dividido em duas doses
iguais, infundidas gota a gota através de solugdo IV, durante pelo menos 60 minutos, apos prévia diluigdo com
agua estéril para injegao.

A dose diaria maxima do medicamento é de 1 g.

KLARICID® 1.V. nio deve ser administrado em bolus ou por via intramuscular. Administrar somente por via
endovenosa (na veia).

Pacientes pediatricos: até o momento, nio h4 dados que suportem o uso de KLARICID® I.V. em pacientes abaixo
de 18 anos.

Pacientes com infec¢do micobacteriana: embora ndo haja informagdes sobre o uso de claritromicina IV em
pacientes imunocomprometidos, ha estudos sobre o uso de claritromicina oral em pacientes com HIV. O tratamento
indicado para adultos com infec¢des disseminadas ou localizadas (M. avium, M. intracellulare, M. chelonae, M.
fortuitum, M. kansasii) requer doses de 1000 mg/dia, divididas em 2 doses.

A terapia endovenosa deve ser limitada a 2-5 dias para doentes graves e deve ser modificada para terapia oral tdo
logo seja possivel, segundo julgamento médico.

Pacientes com insuficiéncia renal (dos rins): em pacientes com funcdo renal comprometida, com depuragéo da
creatinina inferior a 30 mL/min, a dose deve ser reduzida a metade da dose normal recomendada.

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

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTOQ?
Este medicamento s6 pode ser administrado por um profissional da satde.

Em caso de duvidas, procure orientacido do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

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

As reagdes adversas mais comuns e frequentes relacionadas a terapia com claritromicina tanto na populacao adulta
quanto pediatrica sdo: nauseas, vOomito, dor abdominal, diarreia e paladar alterado. Estas reacdes adversas,
geralmente, sdo de intensidade leve.

Reacdes muito comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Ligadas ao local de administragdo: inflamagéo da veia no local da injeg&o.

Reag¢des comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Disttrbios psiquiatricos: insonia.

Disturbios de sistema nervoso: disgeusia (alteragcdes no paladar) e dor de cabega.

Disttrbios vasculares: vasodilatacio.

Disturbios gastrointestinais: diarreia, vomito, dispepsia (indigestdo), ndusea, dor abdominal.
Disturbios hepatobiliares (relacionados ao figado): teste de fung@o hepatica anormal.
Disturbios de pele e tecidos subcutaneos: rash (erupgdo cutanea), hiperidrose (suor excessivo).
Ligadas ao local de administragdo: dor e inflamagéo no local da injeg@o.
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Reagdes incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Infecgdes e infestagdes: celulite, candidiase, infec¢do vaginal.

Sistema sanguineo e linfatico: leucopenia (diminui¢@o de leucocitos).

Disttrbios do sistema imunoldgico: reagao anafilactoide (alergia severa), hipersensibilidade (alergia).

Disturbios nutricionais e do metabolismo: anorexia (falta de apetite), diminuicdo de apetite.

Disturbios psiquiatricos: ansiedade.

Disturbios de sistema nervoso: perda de consciéncia, discinesia (movimentos repetitivos involuntarios), tontura,
sonoléncia e tremor.

Disturbios do ouvido e labirinto: vertigem, deficiéncia auditiva, tinido (zumbido).

Distarbios cardiacos: parada cardiaca, fibrilagéo atrial (ritmo anormal do coragdo), prolongamento do intervalo
QT (alteragdo do ritmo cardiaco no eletrocardiograma), extrassistole (tipo de arritmia cardiaca) e palpitagdes.
Distarbios respiratorios, toracicos e mediastinais: asma e embolia pulmonar (bloqueio de artéria no pulméo).
Disturbios gastrointestinais: esofagite (inflamac¢do do esdfago), gastrite, estomatite (inflamagdo da boca ou
gengivas), glossite (inflamagdo na lingua), constipagdo, boca seca, eructagdo, flatuléncia.

Distarbios hepatobiliares (relacionados ao figado): aumento de enzimas do figado, tais como, alanina
aminotransferase e aspartato aminotransferase.

Disturbios de pele e tecidos subcutaneos: dermatite bolhosa (inflamagéo sob a forma de bolhas), prurido (coceira)
e urticéria.

Disttirbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo: rigidez musculoesquelética.

Disturbios renais e urindrios: creatinina e ureia sanguinea aumentadas.

Disturbios gerais: astenia (perda de forca).

Investigacionais: relagdo albumina globulina anormal.

Reacoes de frequéncia desconhecida (reacdes adversas de experiéncias pos-comercializagdo, as quais ndo podem
ser estimadas de acordo com os dados disponiveis):

Infecgdes e infestagodes: colite pseudomembranosa (inflamagao do intestino grosso), erisipela.

Sistema sanguineo ¢ linfatico: agranulocitose (diminuigdo de granuldcitos), trombocitopenia (diminuigdo de
plaquetas).

Distarbios do sistema imunologico: reagdo anafilatica (hipersensibilidade aguda) e angioedema (inchago das
camadas mais profundas da pele).

Disturbios psiquiatricos: transtorno psicotico, estado de confusdo, despersonalizagdo, depressdo, desorientacgdo,
alucinagdes, sonhos anormais € mania.

Disturbios de sistema nervoso: convulsdo, ageusia (perda total de gustacdo), parosmia (distor¢des no sistema
olfativo), anosmia (perda total do olfato) e parestesia (sensagdes anormais do corpo, tais como, dorméncia,
formigamento).

Distirbios do ouvido e labirinto: surdez.

Disturbios cardiacos: torsades de pointes (distirbio no ritmo cardiaco), taquicardia ventricular.

Disturbios vasculares: hemorragia.

Disturbios gastrintestinais: pancreatite aguda, descoloragdo da lingua e dos dentes.

Disttrbios hepatobiliares (relacionados ao figado): disfuncédo hepatica e ictericia hepatocelular.

Disttrbios de pele e tecidos subcutaneos: reacdo cutdnea grave adversa (RCGAD) (por exemplo, pustulose
generalizada exantematica aguda (PEGA), sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica, erupgao
cutanea associada ao fArmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos (Sindrome DRESS), acne).

Disturbios musculoesqueléticos e de tecidos conectivos: miopatia (doenga muscular).

Disturbios renais e urinarios: disfunc¢@o renal, nefrite intersticial (inflamag@o e inchaco do tecido intersticial dos
rins).
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Investigacionais: exames de coagulagdo (indice Internacional Normalizado aumentado (do inglés International
Normalized Ratio — INR), tempo de protrombina prolongado), cor de urina anormal.

Pacientes imunocomprometidos

Em pacientes com AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida) 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 administragdo de
claritromicina dos sinais da doenga subjacente do HIV ou de uma doenga intercorrente.

Em pacientes adultos, os eventos adversos relatados por pacientes tratados com dose total diaria de 1000 mg de
claritromicina foram: ndusea, vOmito, alteragdo do paladar, dor abdominal, diarreia, eritema (vermelhiddo),
flatuléncia, cefaleia (dor de cabeca), constipagdo (prisdo de ventre), alteragdes da audigdo e elevacdes das
transaminases (enzimas). Eventos adicionais de baixa frequéncia incluiram: dispneia (falta de ar), insonia e boca
seca.

Nesses pacientes imunocomprometidos, a avaliagdo dos exames laboratoriais foi feita analisando-se os valores
muito anormais (isto é, 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/dia apresentaram niveis
intensamente anormais de transaminases (enzimas) e contagem anormalmente baixa de plaquetas e leucdcitos
(glébulos brancos). Uma porcentagem menor de pacientes também apresentou niveis elevados de ureia nitrogenada
no sangue (BUN).

Informe ao seu médico, cirurgidio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso
do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sintomas: a ingestdo de grandes quantidades de claritromicina pode produzir sintomas gastrointestinais.
Tratamento: a superdosagem deve ser tratada com a imediata eliminagdo do produto ndo absorvido e com medidas
de suporte.

Da mesma forma que com outros macrolideos, ndo ha evidéncias de que os niveis sanguineos da claritromicina
sdo afetados por hemodialise ou dialise peritoneal.

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
orientacoes.

III) DIZERES LEGAIS

MS: 1.0553.0200

Farm. Resp.: Marcia C. Corréa Gomes
CRF-RJ n° 6509

Fabricado por:
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MEDICAMENTO?
10451 - MEDICAMENTO
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500 MG PO LIOF INJ CT FAVD INC
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10451 - MEDICAMENTO MEDICAMENTO
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B 500 MG PO LIOF INJ CT FAVD INC
16/11/2021 | 4535416/21-4 | Alteragdo de Texto de - - - - QUANTO TEMPO POSSO VP e VPS
o X CAPAC 10 ML
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50 MG/ML GRAN SUS PED CT FR

PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +

ADAPT

500 MG COM LIB PROL CT BLAL

PLASINCX 7

500 MG COM LIB PROL CT BL AL

PLASINCX 10

500 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
X CAPAC 10 ML

23/05/2018

0412562/18-2

10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de
Alteragdo de Texto de

Bula—RDC 60/12

4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

VP e VPS

25 MG/ML GRAN SUS PED CT FR

PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +

ADAPT

50 MG/ML GRAN SUS PED CT FR

PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +

ADAPT

500 MG COM LIB PROL CT BLAL

PLASINCX 7

500 MG COM LIB PROL CT BLAL

PLASINCX 10

500 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
X CAPAC 10 ML

17/03/2017

0432821/17-3

10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de

3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

VP e VPS

25 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
ADAPT
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Abbott

Alteracdo de Texto de
Bula—RDC 60/12

Abbott Laboratoérios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735

Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

T: (11) 5536-7000

4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

50 MG/ML GRAN SUS PED CT FR

PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +

ADAPT

500 MG COM LIB PROL CT BLAL

PLASINCX 7

500 MG COM LIB PROL CT BLAL

PLASINCX 10

500 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
X CAPAC 10 ML

17/09/2015

0831488/15-8

10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de
Alteragdo de Texto de

Bula—RDC 60/12

3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

- - 4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

VP e VPS

25 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
ADAPT

50 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
ADAPT

500 MG COM LIB PROL CT BLAL
PLASINCX 7

500 MG COM LIB PROL CT BLAL
PLASINCX 10

500 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
X CAPAC 10 ML
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Abbott

10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de

Abbott Laboratoérios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735

Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

T: (11) 5536-7000

6. COMO DEVO USAR

25 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
ADAPT

13/07/2015 0615494/15-8 . - - VP e VPS
Alteracdo de Texto de ESTE MEDICAMENTO? 50 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
Bula—RDC 60/12 PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
ADAPT
. 25 MG/ML GRAN SUS PED CT FR PLAS
AlteragOes de acordo com
OPC X 60 ML + SER DOS + ADAPT
o CCDS nos itens:
50 MG/ML GRAN SUS PED CT FR PLAS
4.0 QUE DEVO SABER
10451 - MEDICAMENTO OPC X 60 ML + SER DOS + ADAPT
T ANTES DE USAR ESTE
NOVO - Notificagdo de 500 MG COM LIB PROL CT BLAL PLAS
25/06/2015 0560734/15-5 . - - MEDICAMENTO? VP e VPS
Alteragdo de Texto de INCX7
8. QUAIS OS MALES QUE
Bula—RDC 60/12 500 MG COM LIB PROL CT BLAL PLAS
ESTE MEDICAMENTO
INCX 10
PODE ME CAUSAR? 3
500 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC X
DIZERES LEGAIS
CAPAC 10 ML
Alteragdes de acordo com 25 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
CCDS nos itens: PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
10451 - MEDICAMENTO 3. QUANDO NAO DEVO ADAPT
NOVO - Notificagdo de USAR ESTE 50 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
19/12/2013 1069010/13-7 - - VP e VPS

Alteracdo de Texto de
Bula — RDC 60/12

MEDICAMENTO?

4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
ADAPT

500 MG COM LIB PROL CT BL AL
PLASINCX 7
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Abbott

Abbott Laboratoérios do Brasil Ltda.
Rua Michigan, 735

Sao Paulo, Brasil

CEP: 04566-905

T: (11) 5536-7000

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

500 MG COM LIB PROL CT BLAL
PLASINCX 10

500 MG PO LIOF INJ CT FAVD INC
X CAPAC 10 ML

28/03/2013

0238839/13-1

10458 - MEDICAMENTO
NOVO - Inclusdo Inicial de
Texto de Bula—RDC
60/12

1a submissdo no Bulario
Eletronico das bulas de
KLARICID SUSPENSAQ

- - ORAL (25mg/ml e
50mg/ml), KLARICID UD
(500mg) e KLARICID IV
(500mg)

VP e VPS

25 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
ADAPT

50 MG/ML GRAN SUS PED CT FR
PLAS OPC X 60 ML + SER DOS +
ADAPT

500 MG COM LIB PROL CT BL AL
PLASINCX 7

500 MG COM LIB PROL CT BLAL
PLAS INC X 10

500 MG PO LIOF INJ CT FA VD INC
X CAPAC 10 ML
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