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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Klacid Pedidtrico 25 mg/ml granulado para suspenséo ora

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cadaml de suspensdo ora contém 25 mg de claritromicina.
Excipientes com efeito conhecido:

oleo dericino - 3,22 mg/ml,

sacarose - 549,66 mg/ml.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Granulado para suspensdo orad

Granulado para suspensdo ora de cor branca a esbranquicada, opaca com aroma a fruta.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagbes terapéuticas

Recomenda-se a consulta das normas orientadoras oficiais relativas a utilizacdo apropriada de
medi camentos antibacterianos.

Klacid Pedidtrico estaindicado em criancas dos 6 meses aos 12 anos de idade.
InfecBes do Trato Respiratorio Superior
InfecOes da garganta (amigdalite, faringite, traqueite), das cavidades sinusais (Snusite) e do

ouvido médio (otite).

Infegdes do Trato Respiratorio Inferior
Bronquite, pneumonia bacteriana e pneumonia atipica priméria.

InfecOes da Pele e Tecidos Moles
Impetigo, erisipela, foliculite, celulite e abcessos.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Criangas com menos de 12 anos de idade: Foram efetuados ensaios clinicos com
claritromicina suspenséo pediatrica em criangas com 6 meses a 12 anos de idade. Por
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conseguinte, nas criancas com menos de 12 anos de idade deve utilizar-se claritromicina
suspensdo pediatrica (granulado para suspensdo oral).

A posologia diaria recomendada parao Klacid Pediétrico, em criancas dos 6 meses aos 12
anos, é7,5 mg/kg de peso corpora, 2xdia. Nos casos de infegdes mais graves, esta posologia
pode ser aumentada até um maximo de 500 mg, duas vezes por dia para infegdes néo
micobacterianas.

A duracdo média do tratamento €de 5 - 10 dias dependendo do patogénico envolvido eda
gravidade da situac&o clinica.

Nos doentes com insuficiéncia renal com niveis de depuracéo de creatinina inferiores a 30
mi/min., a dose de claritromicina deve ser reduzida para metade, isto €, até 250 mg, uma vez
por dia ou 250 mg duas vezes por dia nas infegdes mais graves. Nestes doentes, o tratamento
néo deve prosseguir para aém dos 14 dias.

Nos doentes com insuficiéncia renal, recebendo tratamento concomitante com ritonavir
deverdo fazer-se 0s seguintes gjustes na posologia:

Niveis de creatinina 30-60 ml/min. - reduzir adose de claritromicina para metade;

Niveis de creatininainferiores a30 ml/min. - reduzir a dose de claritromicina em 75%;
Doses de claritromicina superiores a1l g/dia ndo devem ser coadministradas com ritonavir.

N&o é necessario efetuar o gjuste de dose em individuos com disfuncéo hepética moderada ou
grave mas com fungéo renal normal.

Preparacéo da suspenséo

Adicionar agua até ao traco indicado no rétulo. Agitar vigorosamente até homogeneizar.
Completar com agua até ao traco paraobter 100 ml de suspensdo. Manter o frasco bem
rolhado e agitar antes de usar. Depois de reconstituida, a suspensdo ndo necessita refrigeracéo
etem avalidade de 2 semanas.

A suspensdo preparada pode ser tomada com ou sem alimentos ou com |eite.
Administragéo da suspenséo

Alternativamente, podem estar disponiveis para administracéo da suspensdo uma seringa para
uso ora ou umacolher-medida. Consultar a tabela posologica respetiva.

Seringa para uso oral de 10 ml
TABELA POSOLOGICA paracriangas
(com base no peso corpord)
Peso dacrianga Mg

(kg) (2 x dia)
2 15

4 30

6 45

8 60

10 75

12 90

14 105
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16 120
18 135
20 150
22 165
24 180

Utilizac&o da seringa para uso oral:

¥

N |
|

Fig. 1 Fig.2 Fig. 4
Remova atampado frasco (Fig. 1). Coloque o adaptador no frasco. Certifique-se que retirou
todo o ar da seringa. Insiraa seringa no orificio do adaptador, pressionando até encaixar.
Ouviraum som que confirmao encaixe (Fig. 2). Com o frasco invertido, extraiaa dose
pretendida, de acordo com aposologia recomendada (Fig. 3). Vire o frasco. Mantendo o
émbolo na mesma posi¢ao, retire a seringa do adaptador. Administre a suspensdo. Mantenha
0 adaptador no frasco, coloque atampa, rolhando bem o frasco (Fig. 4).

Apbs a administracdo lave a seringa.

Colher-medidade 5 ml
TABELA POSOLOGICA para criangas (com
base no peso corporal)

Peso corpora (kg)* | Dose administrada, 2xdia
8-11 0,5

12-19 1

20-29 1,5

30-40 2

* Nas criangas com peso <8 kg a posologia
deve ser determinada em funcdo do peso
(aproximadamente 7,5 mg/kg 2xdia)

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade conhecida a substancia ativa, aos antibiéticos macrolidos ou a qualquer
um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

E contraindicada a administragdo concomitante de claritromicina e qualquer dos seguintes
medicamentos: astemizol, cisaprida, pimozida e terfenadi na porque pode resultar em
prolongamento do intervalo QT e arritmias cardiacas, incluindo taquicardia ventricular,
fibrilhacdo ventricular e torsades de pointes (ver seccdo 4.5).
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E contraindicada a administragio concomitante de claritromicina e ergotamina ou
dihidroergotamina, porque pode resultar em toxicidade pelos acaloides da cravagem do
centeio.

E contraindicada a administragio concomitante de claritromicina e lovagtatina ou sinvastatina
(ver seccéo 4.5).

A claritromicina ndo deve ser administrada em doentes com antecedentes de prolongamento
do intervalo QT ou taquicardia ventricular, incluindo torsades de pointes (ver seccbes 4.4 e
45).

A claritromicina ndo deve ser usada concomitantemente com inibidores HM G-CoA reductase
(estatinas) que sdo extensivamente metabolizados pelo CY P3A4 (lovastatina ou sinvastatina),
devido ao aumento do risco de miopatia, incluindo rabdomidlise. (ver secgdo 4.4).

A colchicina esta contraindicada em doentes com disfungdo renal ou hepatica que estejam em
tratamento com inibidores da p-glicoproteina ou um potente inibidor CY P3A4.

A claritromicina ndo deve ser administrada em doentes com hipocaliémia (risco de
prolongamento do intervalo QT).

A claritromicina ndo deve ser administrada em doentes que sofrem de insuficiéncia hepética
grave associada a insuficiéncia renal.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

A claritromicina ndo deve ser prescrita em mulheres gravidas sem que os beneficios e riscos
sejam cuidadosamente ponderados, particularmente durante os primeiros trés meses de
gravidez (ver seccéo 4.6).

Recomenda-se precaucdo nos doentes com insuficiénciarena grave (ver seccéo 4.2).

A claritromicina é sobretudo excretada pelo figado. Por conseguinte, tem de ter-se precaucdo
a0 administrar o antibiético em doentes com funcéo hepatica diminuida. Ter também
precaucdo ao administrar claritromicina em doentes com insuficiéncia renal moderadaa
grave.

Foram reportados casos de disfuncdo hepética, incluindo aumento das enzimas hepéticas, e
hepatite hepatocelular e/ou colestética, acompanhada ou ndo de ictericia com claritromicina.
Esta disfuncéo hepética pode ser grave e € geralmente reversivel. Foram reportados casos
fatais de insuficiéncia hepatica (ver seccdo 4.8). Alguns doentes podem ter doenca hepética
preexistente ou podem ter tomado outros medicamentos hepatotoxicos. Deve recomendar-se
aos doentes que suspendam o tratamento e contactem o0 seu médico caso se desenvolvam
snais e sintomas de doenca hepatica, tais como anorexia, ictericia, urina escura, prurido ou
sensibilidade abdominal.

Tem sido descrita colite pseudomembranosa com quase todos os farmacos antibacterianos,
incluindo os macrdlidos, cuja gravidade pode variar entre ligeiraa colocar a vida em risco.
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Com autilizagdo de quase todos os farmacos antibacterianos, incluindo a claritromicina, tem
sdo relatada diarreia associada ao Clostridium difficile (DACD) gque pode variar em
gravidade dediarreialigeiraa colite fatal. O tratamento com farmacos antibacterianos dteraa
floranorma do célon, o que pode levar aum sobrecrescimento de C. difficile. A DACD deve
ser tida em consideragéo em todos os doentes que apresentem diarreia apos a utilizagcdo de
antibidticos. E necesséria uma avaliagio cuidadosa da historia clinica do doente, uma vez que
aDACD tem sido descrita como tendo ocorrido nos dois meses gpds a administracéo de
f&rmacos antibacterianos. Por conseguinte, a suspensao do tratamento deve ser considerada
independentemente da indicacdo. Deve ser efetuado teste microbiano e iniciado tratamento
adequado. Evitar medicamentos que inibem o peristaltismo.

A exacerbagdo dos sintomas de miastenia gravis tem sido descrita em doentes a receber
terapéutica com claritromicina.

Tém ocorrido relatos de pés-comercializacdo de toxicidade por colchicina devido a utilizacgo
concomitante de claritromicina e colchicina, principalmente em idosos, alguns dos quais
ocorreram em doentes com insuficiéncia renal

Foram descritas mortes em alguns destes doentes (ver seccdo 4.5). Sefor necess&riaa
administrac&o concomitante de colchicina e claritromicina, os doentes devem ser
monitorizados para sintomas clinicos de toxicidade pela colchicina

Recomenda-se precaucdo quando a claritromicina é administrada concomitantemente com
triazolobenzodiazepinas, como triazolam e midazolam (ver secgéo 4.5).

Recomenda-se precaucdo quando a claritromicina € administrada com outros medicamentos
ototoxicos, especialmente com aminoglicosideos. Durante e apds o tratamento deve ser feito
controlo da funcéo vestibular e auditiva.

Devido ao risco de prolongamento QT, aclaritromicina deve ser usada com precaucéo em
doentes com doenca arterial coronéria, insuficiéncia cardiaca grave, hipomagnesemia,
bradicardia (< 50 bpm), ou quando coadministrada com outros medi camentos associados a
prolongamento QT (ver seccdo 4.5). A claritromicina ndo deve ser usada em doentes com
prolongamento QT adquirido, congénito ou documentado, ou antecedentes de arritmia
ventricular (ver seccéo 4.3).

Pneumonia: Face a res sténcia emergente de Streptococcus pneumoniae aos macrolidos, €
importante a realizac8o de testes de sensibilidade quando se prescreve claritromicina paraa
pneumonia adquirida na comunidade. Na pneumonia adquirida no hospital, a claritromicina
deve ser administrada com antibioticos adicionais apropriados.

InfecOes da pele e tecidos moles de gravidade ligeiraa moderada: estas infeges so
frequentemente causadas por Staphylococcus aureus e Streptococcus pyogenes, 0s quais
podem ser resistentes aos macrolidos. Por conseguinte, € importante efetuar testes de
sensibilidade. Nos casos em que ndo podem ser usados antibidticos beta-lactémicos (por ex.
dergia), podem ser usados outros antibioticos, como a clindamicina, como medicamentos de
primeira escolha. Atuamente, os macrolidos apenas podem ser considerados como
desempenhando um papel em algumas infecdes da pele e tecidos moles, como os causados
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pelo Corynebacterium minutissmum (eritrasma), acne e erisipela e em situagdes nas quais a
penicilina ndo pode ser utilizada.

No caso de reagdes de hipersensibilidade aguda grave, como anafilaxia, Sindrome Stevens-
Johnson e necrdlise epidérmicatdxica, DRESS, e parpura de Henoch-Schonlein, o tratamento
com claritromicina deve ser suspenso imediatamente e iniciado tratamento apropriado
urgentemente.

A claritromicina deve ser usada com precaucéo quando administrada concomitantemente com
medicamentos que induzem aenzima CY P3A4 (ver secgéo 4.5).

Inibidores da HM G-CoA reductase (estatinas): E contraindicado o uso concomitante de
claritromicina com lovastatina ou sinvastatina (ver seccéo 4.3) umavez que estas estatinas
sd0 extensivamente metabolizadas pela CY P3A4 e o tratamento concomitante com
claritromicina aumenta as suas concentracdes plasmaticas, aumentado o risco de miopatia,
incluindo rabdomidlise. Foram recebidos casos de rabdomidlise para doentes a tomar
claritromicina concomitantemente com estas estatinas.

Se o tratamento com claritromicina ndo pode ser evitado, a terapéutica com lovastatina ou
snvastatina deve ser interrompida durante o periodo de tratamento.

Recomenda-se precaucdo na prescri¢do de claritromicina com estatinas. Em situagdes em que
0 uUso concomitante de claritromicina com estatinas ndo pode ser evitado, recomenda-se a
prescricdo da dose mais baixa de estatina disponivel.

O uso de uma estatina que ndo seja dependente do metabolismo da CY P3A (por ex.
fluvastatind) pode ser considerado.

Hipoglicémicos oraig/Insulina: 0 uso concomitante de claritromicina e hipoglicémicos orais
e/ou insulina pode resultar em hipoglicemiaimportante. Com certos hipoglicémicos como a
nateglina, pioglitazona, repaglinida ou rosiglitazona, pode estar envolvida inibi¢do da enzima
CYP3A peaclaritromicina e pode causar hipoglicemia quando usados concomitantemente.
Recomenda-se monitorizaco cuidadosa da glucose.

Anticoagulantes orais. Existe risco de hemorragia grave e aumento importante no indice
Internacional Normalizado (I1N) e tempos de protrombina quando a claritromicina é
coadministrada com varfarina (ver seccéo 4.5). O IIN e os tempos de protrombina devem ser
frequentemente monitorizados quando os doentes recebem claritromicina e anticoagulantes
orais concomitantemente.

O uso de qualquer terapéutica antimicrobiana, como a claritromicing, paratratar ainfegdo por
H.pylori pode ser seletiva para microrganismos resistentes ao medicamento.

O uso alongo prazo pode, como com outros antibioéticos, resultar em colonizag& com um
namero crescente de bactérias e fungos ndo suscetiveis. Se ocorrerem superinfecdes, deve ser
instituida terapéutica apropriada.

Deverd ser considerada a possibilidade de resisténcia cruzada entre a claritromicina e outros
macroélidos, assim como alincomicina e clindamicina
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Este medicamento contém 6leo de ricino. Pode causar disturbios no estbmago e diarreia
Este medicamento contém sacarose. Doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a frutose, malabsorcéo de glucose-gd actose ou insuficiéncia de sacarase-
isomaltase ndo devem tomar este medicamento.

4.5 InteracOes medicamentosas e outras formas de interacdo

A utilizacdo dos farmacos seguintes € estritamente contraindicada devido ao potencial para
efeitos de interacdo medicamentosa graves:

Cisaprida, pimozida, astemizol e terfenadina

Foram descritos niveis e evados de cisaprida em doentes tratados com claritromicina e
cisaprida, que podem resultar em prolongamento do intervalo QT e arritmias cardiacas,
incluindo taguicardia ventricular, fibrilhaggo ventricular e "torsades de pointes’. Foram
observados efeitos semel hantes em doentes atomar claritromicina e pimozida
concomitantemente (ver secgéo 4.3).

Os macrolidos podem alterar o metabolismo da terfenadina resultando num aumento dos
niveis de terfenadina, o0 que tem sido ocasionalmente associado a arritmias cardiacas tais
como prolongamento do intervalo QT, taguicardia ventricular, fibrilhagdo ventricular e
“torsades de pointes’ (ver seccéo 4.3). Num estudo efetuado em 14 voluntérios saudavel's, a
administracdo concomitante de claritromicina e terfenadina resultou num aumento de duas a
trés vezes nos niveis séricos do metabolito &cido da terfenadina e no prolongamento do
intervalo QT que ndo levou a quaquer efeito clinicamente detetavel. Resultados semel hantes
foram descritos com autilizagdo concomitante de outros macroélidos com astemizol.

Ergotamina/dihidroergotamina

Relatos pos-comercializacdo indicam que a coadministracéo de claritromicina com
ergotamina ou dihidroergotamina esté associada a toxicidade aguda por derivados de
cravagem do centeio, caracterizada por vasospasmos e isguémia das extremidades e outros
tecidos, incluindo o sistema nervoso central. A administrac&o concomitante de claritromicina
com estes medicamentos esta contraindicada (ver secgéo 4.3).

Efeitos de Outros M edicamentos sobre a Claritromicina

Os medicamentos que s8o indutores da CY P3A (por ex. rifampicina, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital, erva de S. Jodo) podem induzir o metabolismo da
claritromicina. Isto pode resultar em niveis sub-terapéuticos de claritromicina levando a
diminuicdo de eficacia. Além disso, pode ser necessario monitorizar os niveis plasmaticos do
indutor da CY P3A, que pode aumentar devido ainibi¢do da CY P3A pelaclaritromicina (ver
também ainformac&o relevante do produto para o inibidor da CY P3A administrado). A
administracdo concomitante de rifabutina e claritromicina resultou num aumento na
rifabutina e diminuigdo nos niveis séricos de claritromicina juntamente com um risco
aumentado de uveite.

Sabe-se ou suspeita-se que 0s seguintes medicamentos podem afetar as concentragoes
circulantes de claritromicina; pode ser necessario guste da dose de claritromicinaou
considerar tratamentos alternativos.
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Efavirenz, nevirapina, rifampicina, rifabutina e rifapentina

Os indutores fortes do sistema metabdlico do citocromo P450, tais como efavirenz,
nevirapina, rifampicina, rifabutina e rifapentina, podem acelerar o metabolismo da
claritromicina e consequentemente diminuir os niveis plasméticos de claritromicina, enquanto
aumentam os niveis de 14 (R)-hidroxi-claritromicina (14-OH-claritromicing), um metabolito
gue também & microbiologicamente ativo. Uma vez que as atividades microbioldgicas da
claritromicina e da 14-OH-claritromicina sdo diferentes para diferentes bactérias, o efeito
terapéutico pretendido poderia ser insuficiente durante a administracdo concomitante da
claritromicina e indutores enziméticos.

Etravirina

A exposic¢do da claritromicina diminuiu na presenca da etravirina, no entanto as
concentragdes do metabolito ativo 14-OH-claritromicina aumentaram. Considerando que 14-
OH-claritromicina tem uma atividade reduzida contrao complexo Mycobacterium avium
(MAC), aatividade geral contra este patogénico podera estar dterada; deste modo deverdo
ser consideradas alternativas a claritromicina no tratamento do MAC.

Fluconazol

A administracéo concomitante de 200 mg de fluconazol diariamente e 500 mg de
claritromicina, duas vezes por dia, em 21 voluntérios saudaveis originou o aumento da média
dos valores minimos de concentracdo de claritromicina (Cmin) no estado estacionario e da
area sob acurva (AUC) de 33% e 18%, respetivamente. As concentracdes no estado
estacionario do metabolito ativo 14-OH-claritromicina ndo foram significativamente afetadas
pela administracdo concomitante de fluconazol. N&o € necessério 0 gjuste posologico de
claritromicina.

Ritonavir

Um estudo de farmacocinética demonstrou que a administracdo concomitante de 200 mg de
ritonavir de 8 em 8 horas e 500 mg de claritromicina de 12 em 12 horas resultou huma
inibicdo marcada do metabolismo da claritromicina. A Cmax da claritromicina aumentou
cerca de 31%, a Cmin aumentou 182% e a AUC aumentou cercade 77% com a
administracéo concomitante de ritonavir. Notou-se uma inibicdo praticamente completa da
formacdo da 14-OH-claritromicina. Devido a elevada janela teragpéutica para a claritromicina,
néo deve ser necessaria diminuicdo na posologia em doentes com funcéo renal normal. No
entanto, nos doentes com insuficiénciarenal cronica devem ser considerados os seguintes
gustes de dose:

Para doentes com niveis CLCR 30-60 mI/min a dose de claritromicina deve ser reduzida
50%. Para doentes com niveis CLCR < 30 ml/min adose de claritromicina deve ser reduzida
75%. Doses de claritromicina superiores a1 g/dian&o devem ser coadministradas com
ritonavir.

Devem ser considerados gjustes da dose semel hantes em doentes com fungdo renal diminuida
guando o ritonavir é utilizado como potenciador farmacocinético com outros inibidores da
protease VIH, incluindo atazanavir e saquinavir (ver seccéo abaixo, interacoes

medi camentosas bi-direcionais).

Efeitos da Claritromicina Noutros M edicamentos
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Interagdes baseadas na CY P3A

A administracdo concomitante de claritromicina, conhecida por inibir aenzima CY P3A, com
um farmaco metabolizado principalmente pela CY P3A pode estar associada a aumentos nas
concentragcdes dos farmacos que podem aumentar ou prolongar quer os efeitos tergpéuticos
guer adversos do f&rmaco concomitante.

A claritromicina deve ser utilizada com precaucéo em doentes a receber tratamento com
outros medicamentos conhecidos por serem substratos da enzima CY P3A, principalmente se
o0 substrato da CY P3A tiver uma estreita margem de seguranca (por ex., carbamazepina) e/ou
0 substrato for extensamente metabolizado por esta enzima. Podem ser considerados gjustes
posoldgicos e, quando possivel, as concentragcdes séricas de farmacos metabolizados
principalmente pela CY P3A devem ser monitorizadas rigorosamente em doentes a receber
concorrentemente claritromicina.

Sabe-se ou suspeita-se que os farmacos ou classes seguintes séo metabolizados pela
isoenzima CY P3A: dprazolam, astemizol, carbamazepina, cilostazol, cisaprida, ciclosporing,
disopiramida, alcaloides da cravagem do centeio, lovastatina, metilprednisolona, midazolam,
omeprazol, anticoagulantes orais (por ex. varfarina), pimozida, quinidina, rifabutina,
dldenafil, sinvastatina, tacrolimus, terfenadina, triazolam e vimblastina. Farmacos com
interacdo por mecanismos semel hantes atraves de outras isoenzimas no sistema do citocromo
P450 incluem afenitoina, teofilina e valproato.

Antiarritmicos

Foram notificados casos na pos-comercializacdo de torsades de pointes que ocorreram com o
uso concomitante de claritromicina e quinidina ou disopiramida. Durante a administracéo
concomitante de claritromicina com estes farmacos, os eletrocardiogramas devem ser
monitorizados quanto ao prolongamento do intervalo QT. As concentragdes séricas destes
medi camentos também devem ser monitorizadas durante o tratamento com claritromicina.

Omeprazol

Foram administrados 500 mg de claritromicina de 8 em 8 horas em associacdo com 40 mg de
omeprazol uma vez por dia aindividuos adultos saudaveis. As concentragcdes plasméticas de
omeprazol no estado estacionario foram aumentadas (Cmax, AUCO0-24 e t1/2 aumentaram
30%, 89% e 34%, respetivamente) pela administracdo concomitante de claritromicina. O
valor médio a24 horas de pH géstrico foi 5,2 quando o omeprazol foi administrado
isoladamente e 5,7 quando o0 omeprazol foi coadministrado com a claritromicina.

Sildenafil, tada&fil e vardenafil

Cada um destes inibidores da fosfodiesterase € metabolizado, pelo menos em parte, pela
CYP3A, e aCYP3A pode ser inibida pela claritromicina guando administrada
concomitantemente. A administracdo concomitante de claritromicina com sildenafil, tada &fil
ou vardenafil resultaria provavel mente numa exposi¢éo aumentada ao inibidor da
fosfodiesterase. Deve ser considerada a reducéo da dose de sildenafil, tadalafil e vardenafil
guando estes farmacos sdo administrados concomitantemente com a claritromicina.

Teofilina, carbamazepina
Resultados de ensaios clinicos indicam que existe um aumento ligeiro mas estatisticamente
sgnificativo (p<0,05) dos niveis circulantes de teofilina ou carbamazepina quando agum
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destes farmacos é administrado concomitantemente com a claritromicinaoral. Pode ser
necessario considerar reducéo da dose.

Tolterodina

A principal via metabodlica datolterodina é via aisoforma 2D6 do citocromo P450
(CYP2D6). No entanto, num sub-grupo da populacéo desprovido de CY P2D6, foi
identificada a CYP3A como sendo avia de metabolismo. Neste sub-grupo dapopulacéo, a
inibicéo da CYP3A origina concentraces séricas significativamente mais elevadas de
tolterodina. A reducdo posoldgica de tolterodina pode ser necessaria na presenca de
inibidoresda CY P3A, tal como a claritromicina numa populacdo com metabolizacdo fraca
através da CYP2D6.

Triazolobenzodiazepinas (ex. aprazolam, midazolam, triazolam)

Quando o midazolam foi administrado concomitantemente com comprimidos de
claritromicina (500 mg duas vezes ao dia), a AUC do midazolam aumentou 2,7 vezes apos
administracéo intravenosa de midazolam e 7 vezes apds administracéo oral. A administracéo
concomitante de midazolam por via oral com claritromicina deve ser evitada. Se 0 midazolam
intravenoso for concomitantemente administrado com a claritromicina, o doente devera ser
monitorizado rigorosamente para permitir o gjuste posolégico.

As mesmas precaucdes também se devem aplicar a outras benzodiazepinas que séo
metabolizadas pela CY P3A, incluindo o triazolam e o alprazolam. Para as benzodiazepinas
gue ndo sdo metabolizadas pela CY P3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam), € pouco
provavel que ocorrainteragdo clinicamente importante com a claritromicina.

Tém ocorrido relatos pos-comercidizac&o de interacdes medicamentosas e efeitos ao nivel do
sstema nervoso centra (SNC) (ex. sonoléncia e confusdo) com o uso concomitante de
claritromicina e triazolam. Sugere-se a monitorizacdo do doente em relagéo ao aumento dos
efeitos farmacologicos ao nivel do SNC.

Outras Interacbes M edicamentosas

Colchicina

A colchicina € um substrato quer paraa CY P3A quer para o transportador de fluxo, a P-
glicoproteina (Pgp). A claritromicina e outros macrolidos sdo conhecidos por inibir a CY P3A
e aPgp. Quando aclaritromicina e a colchicina sdo administradas conjuntamente, a inibicéo
daPgp e/ou daCY P3A pela claritromicina pode levar a uma exposi¢éo aumentada a
colchicina (ver sec¢éo 4.4). Os doentes devem ser monitorizados quanto aos sintomas
clinicos de toxicidade a colchicina (ver secgdo 4.4).

Digoxina

A digoxina é um substrato para o transportador de fluxo externo, a P-glicoproteina (Pgp). A
claritromicina € conhecida por inibir a Pgp. Quando a claritromicina e a digoxina séo
administradas conjuntamente, a inibic&o da Pgp pela claritromicina pode levar auma
exposicdo aumentada a digoxina. Também foram relatadas concentracBes séricas de digoxina
elevadas em doentes que receberam claritromicina e digoxina concomitantemente, na
vigilancia pos-comercializagdo. Alguns doentes tém apresentado sinais clinicos consistentes
com atoxicidade por digoxina, incluindo arritmias potencialmente fatais. As concentracoes
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sericas de digoxina devem ser cuidadosamente monitorizadas enquanto os doentes estiverem
areceber digoxina e claritromicina simultaneamente.

Zidovudina

A administracdo oral concomitante de comprimidos de claritromicinacom a zidovudinaem
adultos com infecdo pelo VIH pode resultar na reducéo dos niveis plasméticos de zidovudina
no estado estacionario. Considerando que a claritromicina parece interferir com a absorcéo da
Zidovudina administrada simultaneamente por via oral, estainteracdo pode ser evitada
largamente espacando as doses de claritromicina e zidovudina com um intervalo de 4 horas
entre cada medicamento. Esta interac&o ndo parece ocorrer em criangas com infecdo pelo
VIH recebendo Klacid Pediétrico com zidovudina ou dideoxinosina.

E pouco provéavel a ocorréncia desta interacéo quando a claritromicina é administrada por
perfusdo intravenosa.

Fenitoina e Valproato

Foram notificados casos espontaneos ou publicados de interagdes dos inibidores da CY P3A
incluindo a claritromicina com medicamentos que ndo se pensam serem metabolizados pela
CYP3A (por ex. fenitoina e valproato). Recomendam-se determinagdes de niveis sericos para
estes medicamentos quando administrados concomitantemente com claritromicina. Foram
descritos niveis séricos aumentados.

Interagbes M edicamentosas Bi-direcionais

Atazanavir

Quer aclaritromicina quer atazanavir sdo substratos e inibidores da CY P3A, existindo
evidéncia de umainteragdo medicamentosa bi-direcional. A administragdo concomitante de
claritromicina (500 mg duas vezes ao dia) com atazanavir (400 mg umavez ao dia) resultou
num aumento de 2 vezes na exposi¢do a claritromicina e numa reducéo de 70% na exposi¢ao
a 14-OH-claritromicina, com um aumento de 28% na AUC do atazanavir. Devido aampla
janela terapéutica da claritromicina, ndo deve ser necesséria qualquer reducdo posoldgica nos
doentes com funcdo renal normal. Para os doentes com funcéo renal moderada (depuracéo da
creatininade 30 a60 mL/min), adose de claritromicina deve ser reduzida em 50%. Para os
doentes com depuracéo da creatinina <30 mL/min, adose de claritromicina deve ser reduzida
em 75%, utilizando uma formulacéo apropriada de claritromicina. Doses de claritromicina
superiores a 1000 mg por dia ndo devem ser administradas concomitantemente com
inibidores da protease.

Itraconazol

Quer aclaritromicina quer o itraconazol sdo substratos e inibidoresda CYP3A, levando a
uma interacdo medicamentosa bi-direcional. A claritromicina pode aumentar os niveis
plasméticos de itraconazol, enquanto o itraconazol pode aumentar 0s niveis plasmaticos de
claritromicina. Os doentes que tomem itraconazol e claritromicina concomitantemente devem
ser monitorizados rigorosamente quanto a sinais ou sintomas de efeito farmacol égico
aumentado ou prolongado.

Saquinavir
Quer aclaritromicina quer o saquinavir sdo substratos e inibidoresda CYP3A, e existe
evidéncia de umainteracdo medicamentosa bi-direcional.
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A administracéo concomitante de claritromicina (500 mg duas vezes ao dia) e saquinavir
(cipsulas moles de gelatina, 1200 mg trés vezes ao dia) em 12 voluntarios saudaveis resultou
em valoresde AUC e Cmax do saquinavir no estado estacionario que foram 177% e 187%
mais elevados que os observados com saquinavir isolado. Os valoresda AUC e Cmax da
claritromicina foram aproximadamente 40% mais elevados do que os observados com a
claritromicinaisolada. N&o é necessario qualquer guste posologico quando os dois farmacos
sdo administrados concomitantemente durante um periodo limitado nas doses/formulactes
estudadas. As observactes de estudos de interacdo medicamentosa utilizando a formulacéo de
cdpsula mole de gelatina podem ndo ser representativas dos efeitos observados com a
utilizaco de saquinavir em cépsula dura de gelatina. Observagdes de estudos de interacéo
medicamentosa realizados com saquinavir individualmente podem néo ser representativas
dos efeitos observados com atergpéutica com saguinavir/ritonavir. Quando o saquinavir €
administrado concomitantemente com o ritonavir, devem ser consderados os efeitos
potenciai s do ritonavir na claritromicina (ver interagdo com o Ritonavir).

Verapamilo
Em doentes atomar claritromicina e verapamilo concomitantemente observou-se hipotensgo,
bradiarritmias e acidose lactica.

A claritromicina mostrou ndo ter interacdo com os contracetivos orais.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o foi estabelecida a seguranca da claritromicina para uso durante a gravidez. Com base nos
resultados variaveis obtidos nos estudos efetuados em ratinhos, ratos, coelhos e macacos, a
possibilidade de efeitos adversos no desenvolvimento embriofetal ndo pode ser excluida. Por
conseguinte, ndo é recomendada a utilizacdo durante a gravidez sem considerar
cuidadosamente os beneficios versus os riscos.

Amamentacéo
A seguranca da utilizagdo da claritromicina durante o aleitamento de criangas néo foi
estabelecida. A claritromicina é excretada no leite materno.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méguinas

N&o existem dados sobre o efeito da claritromicina na capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas. O potencial paratonturas, vertigens, confusdo e desorientacdo que pode ocorrer
com o medicamento, deve ser tido em consideracéo antes dos doentes conduzirem ou
utilizarem méguinas.

4.8 Efeitos indesgjaveis

a. Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais frequentes e frequentes rel acionadas com o tratamento com

claritromicina, tanto para adultos como criancas, séo dor abdominal, diarreia, nausea, vomitos
e alteracdo no paadar. Estas reagdes adversas séo geralmente de intensidade ligeira e sdo
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consistentes com o perfil de seguranca conhecido dos antibiéticos macrolidos (ver seccéo b

da seccéo 4.8).

N&o existe diferenca significativa na incidéncia de reagoes adversas gastrointestinais durante
0s ensaios clinicos entre os doentes com ou sem infecdes micobacterianas preexistentes.

b. Resumo tabular das reacdes adversas

O quadro seguinte descreve as reagdes adversas notificadas nos ensaios clinicos e experiéncia
pos-comercidizacdo com os comprimidos de claritromicina de libertacdo imediata, granulado
para suspensdo oral, pé para solucdo injectavel, comprimidos de libertacdo prolongada e

comprimidos de libertacdo modificada.

As reacdes consideradas como estando possivelmente relacionadas com a claritromicina séo
gpresentadas por sistema de 6rgéos e frequéncia usando a seguinte convencao: muito
frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a <1/10), pouco frequentes> 1/1.000 a< 1/100) e
desconhecido (néo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Entre cada grupo de
frequéncia, a reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade quando
foi possivel avaliar a gravidade.

ReagOes adversas notificadas

ara claritromicina

Classesde Muito Frequentes | Pouco frequentes Desconhecido

sistemas de frequentes | >1/100a | >1/1.000 a< 1/100 (ndo pode ser

Orgaos (=110 <1/10 estimado a partir dos
dados disponiveis)

InfecOes e Cedulitel, candidiase, Colite

infestacbes gastroenterite2,infecdo3 | pseudomembranosa,

, infecdo vaginal erisipela, eritrasma

Doencgas do Leucopenia, Agranulocitose,

sangue e do neutropenia4, trombocitopenia

sistema trombocitemia3,

linfético eosinofiliad

Doengas do Reacdo anafilactoidel, | Reacdo anafilética

sistema hipersensibilidade

imunitarios

Doencgas do Anorexia, diminuicdo Hipoglicemiab

metabolismo e do apetite

danutricdo

Perturbactes Insdnia Ansiedade, Problemas psicéticos,

do foro nervosismos3, gritos confusdo,

psiquiétrico estridentes3 despersonalizagéo,
depressdo,
desorientacéo,
alucinagoes,
pesadelos

Doengas do Disgeusa, | Desmaiol, Convulsdes, ageusia,

sistema cefaleias, | disquinesial, tonturas, | parosmia, anosmia,
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nervoso ateracéo sonoléncia?, tremor parestesia
no paladar
Afecbes do Vertigens, perdade Surdez
ouvido edo audicdo, zumbidos
labirinto
Cardiopatias Paragem cardiacal, Torsades de pointess,
fibrilhagdo auricularl, | taquicardia
eletrocardiograma — ventricular8
prolongamento do
intervalo QT8,
extrasistolesl,
palpitagdes
Vasculopatias Vasodilata Hemorragia9
caol
Doencas Asmal, epistaxis2,
respiratorias, embolia pulmonarl
torécicas e do
mediastino
Doengas DiarreialO, | Esofagitel, doencade | Pancreatite aguda,
gastrointestinai vomitos, refluxo alteracdo na cor da
S dispepsia, | gastroesofégico2, lingua, dteracdo na
nausea, dor | gastrite, proctalgia2, cor dos dentes
abdominal | estomatite, glossite,
distensdo abdominal4,
obstipacéo, xerostomia,
eructacéo, flatuléncia,
Afecdes Funcéo Colestased, hepatited, Insuficiéncia
hepatobiliares hepatica danina hepaticall, ictericia
anormal aminotransferase hepatocelular
aumentada, aspartato
aminotransferase
aumentada,
gamaglutamiltransferas
e aumentadad
Afecbes dos Erupcéo Dermatite bulhosal, Sindrome Stevens-
tecidos cutanea, prurido, urticaria, Johnson5, necrolise
cuténeose hiperhidros | erupcéo maculo- epidérmica toxicab,
subcutaneos e papular3 erupcao

medicamentosa com
eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS),
acne, parpurade
Henoch-Schonlein
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Afecbes Espasmos musculares3, | Rabdomidlise2,12,
musculoesquel rigidez miopatia
éticas e dos musculoesquelétical,,
tecidos mialgia2
conjuntivos
Afegdesrenais Creatininaaumentada | Insuficiénciarenal,
e urin&rias no sanguel, ureia nefrite intersticial
aumentadal
Perturbacbes | Flebiteno | Dor no Mal-estar4, pirexia3,
geraise local da local da astenia, dor torécicad,
alteracbesno | injecdol injecaol, arrepios4, cansaco4
local de inflamacéo
administracéo no local da
injecéol
Exames Taxa de albumina indice internacional
complementar globulina anormall, normalizado9, tempo
esde fosfatase alcalina de protrombina
diagnostico aumentadad, prolongado9, urina
Lactato desidrogenase | com cor anormal
aumentadad

Dado que estas reagdes sdo notificacdes voluntarias de uma populacdo de nimero

indefinido, nem sempre é possivel estimar com seguranca a sua frequéncia e estabelecer uma
relacdo causa para aexposicdo ao farmaco. Estima-se que a exposi ¢do dos doentes é
superior a1 bili&o doente-diade tratamento para aclaritromicina.

**Nalguns casos de rabdomidlise, a claritromicina foi administrada concomitantemente com
outros farmacos conhecidos por estarem associados a rabdomidlise (por exemplo as
estatinas, fibratos, colchicina ou aopurinol).

1 RAs descritas apenas para a formulacéo de P6 para Solucgéo Injectavel

2 RAs descritas apenas para a formulagdo de comprimidos de libertagdo prolongada (ER)
3 RAs descritas apenas para as formul agdes de granulado para suspenséo oral

4 RAs descritas apenas para a formulagéo de comprimidos de libertacdo imediata
5,8,10,11,12 Ver secgéo a)

6,7,9 Ver seccdo C)

c. Descricéo das reagbes adversas selecionadas

Flebite no local dainjecéo, dor no local dainjecédo, dor no vaso de punc¢éo e inflamagdo no
local dainjecéo sdo reagdes especificas da formulacdo intravenosa de claritromicina.

Muito raramente foi descrita insuficiéncia hepética com resultado fatal e geralmente foi
associada a doengas graves subjacentes e/ou medicamentos concomitantes (ver secgdo 4.4).

Deve ser tomada atencéo especial aos casos de diarreia porque foi descrita diarreia associada
a Clostridium difficile (CDAD) com o uso de praticamente todos os medicamentos
antibacterianos incluindo a claritromicina, cuja gravidade pode ser de diarreialigeiraacolite
fatal (ver seccéo 4.4).
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Em caso de reagtes de hipersensibilidade grave aguda, como por exemplo anafilaxia,
Sindrome de Stevens-Johnson e necrolise toxica epidérmica, o tratamento com claritromicina
deve ser suspenso imediatamente e iniciado tratamento apropriado urgentemente (ver seccéo
4.4).

Como acontece com outros macrélidos, raramente foram descritos prolongamento do
intervalo QT, taquicardia ventricular e torsades de pointes com claritromicina (ver seccoes
44.e4.5).

Foi descrita colite pseudomembranosa com praticamente todos os farmacos antibacterianos,
incluindo a claritromicina, cuja gravidade pode variar entre ligeira a colocar avida em risco.
E pois importante considerar este diagnostico em doentes que apresentem diarreia apds a
administracéo de farmacos antibacterianos (ver seccdo 4.4).

Em alguns dos casos de rabdomidlise, a claritromicina foi administrada concomitantemente
com estatinas, fibratos, colchicina ou alopurinol (ver seccbes 4.3 e4.4).

Na pos-comercializagdo foram notificados casos de toxicidade pela colchicina com o uso
concomitante de claritromicina e colchicina, especialmente em idosos e/ou doentes com
insuficiénciarenal, alguns dos quais de consequéncias fatais (ver seccbes 4.4 e 4.5).

Observaram-se raros casos de hipoglicemia, alguns dos quais ocorreram em doentes tratados
concomitantemente com farmacos hipoglicémicos orais ou insulina (ver secgdes 4.4 e 4.5).

Foram recebidas notificagbes pds-comerciadizacdo de interagbes medicamentosas e efeitos no
sstema nervoso central (SNC) (por ex. sonoléncia e confusdo) com o0 uso concomitante de
claritromicina e triazolam. Sugere-se monitorizar os doentes relativamente a efeitos
farmacol6gicos no SNC (ver seccdo 4.5).

Existe um risco de hemorragia grave e aumentos importantes no 1IN e tempo de protrombina
quando a claritromicina é administrada com varfarina. O 1IN e tempos de protrombina devem
ser monitorizados frequentemente enquanto os doentes recebem claritromicinae
anticoagulantes orais concomitantemente (ver seccbes 4.4 e 4.5).

Tém havido raros relatos de comprimidos de libertacdo prolongada de claritromicina nas
fezes, muitos dos quais ocorreram em doentes com alteracdes gastrointestinai s anatdbmicas
(incluindo ileostomia ou colostomia) ou funcionais, encurtando o periodo do transito
gastrointestinal. Em vérios casos, os residuos de comprimidos surgiram no contexto de
diarreia. Recomenda-se que os doentes que tenham residuos de comprimidos nas fezes sem
mel horia da sua condi¢éo clinica alterem para uma formulacéo diferente de claritromicina
(por ex. suspensdo) ou outro antibiotico.

Popul acbes especiais. Reacdes adversas em Doentes Imunocomprometidos (ver seccéo €).
d. Populacdo pediétrica
Foram efetuados ensaios clinicos utilizando suspensdo pediatrica de claritromicina em

criancas dos 6 meses aos 12 anos de idade. Por conseguinte, as criancas com menos de 12
anos de idade devem utilizar a suspensdo pediétrica de claritromicina. Existem dados
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insuficientes pararecomendar a utilizacdo daformulacéo injetavel de claritromicina em
doentes com menos de 18 anos de idade.

Pensa-se que a frequéncia, tipo e gravidade das reacdes adversas em criangas sejam idénticas
as observadas nos adultos.

e. Outras populagdes especiais
Doentes imunocomprometidos

Em doentes com SIDA e outros doentes imunocomprometidos tratados com doses mais
elevadas de claritromicina por longos periodos de tempo para infecdes micobacterianas, €
frequentemente dificil distinguir acontecimentos adversos possivel mente associados com a
administracéo de claritromicina proveniente de sinai s subjacentes de doenca do Virusda
Imunodeficiéncia humana (VIH) ou doencaintercorrente.

Em doentes adultos, as reacGes adversas mais frequentemente descritas pelos doentes tratados
com doses totais de 1000 mg e 2000 mg de claritromicina foram: nduseas, vomitos, ateracéo
no paladar, dor abdominal, diarreia, erupcao cutanea, flatuléncia, cefaleias, obstipacéo,
problemas de audicdo, aumento das Transaminases Glutamico Oxalacética Séricas (SGOT) e
da Transaminases Glutamico PirGvica Séricas (SGPT). Acontecimentos adicionais de baixa
frequénciaincluiram dispneia, insonias e xerostomia. As incidéncias foram comparéveis para
os doentes tratados com 1000 mg e 2000 mg, mas foram geralmente 3 a4 vezes mais
frequentes para os doentes tratados com doses diarias totais de 4000 mg de claritromicina.

Nestes doentes imunocomprometidos, as avaliacdes dos valores laboratoriais foram feitas
pela andlise dos valores fora do nivel gravemente anormal (isto €, o limite extremo elevado
ou baixo) para o teste especifico. Com base nestes critérios, cercade 2 a 3 % dos doentes que
receberam 1000 mg ou 2000 mg de claritromicina por dia apresentaram niveis elevados
gravemente anormais de SGOT e SGPT e contagens de leucocitos e plaquetas anormamente
baixas. Uma percentagem mais baixa de doentes nestes grupos de dosagem também
gpresentou niveis BUN e evados. Observaram-se incidéncias ligeiramente mais elevadas de
valores anormais nos doentes tratados com 4000 mg por dia para todos 0s pardmetros exceto
Leucacitos.

4.9 Sobredosagem

Foi referido que aingestéo de grandes quantidades de claritromicina pode provocar sintomas
gastrointestinais. Um doente com antecedentes de doenca bipolar ingeriu 8 gramas de
claritromicina, tendo gpresentado estado mental alterado, comportamento paranoico,
hipocaliemia e hipoxemia.

As reagdes adversas associadas a sobredosagem devem ser tratadas com a eliminacéo
imediata do farmaco ndo absorvido e medidas de suporte. A exemplo do que acontece com
outros macrolidos, ndo se prevé que os niveis séricos da claritromicina sejam grandemente
afetados pela hemodialise ou didise peritoneal.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.1.8 Medicamentos anti-infecciosos Antibacterianos,
Macrolidos, codigo ATC: JO1F A09

A claritromicina é um antibioético macrélido semissintético obtido a partir da substituicdo de
um grupo CH30 por um grupo hidroxilo na posi¢éo 6 no anel lactonico da eritromicina.
Quimicamente, a claritromicina é a 6-O-metil eritromicina A.

A claritromicina exerce a sua acdo antibacteriana pela ligacdo as subunidades ribossdmicas
50S das bactérias sensiveis com supressdo subsequente da sintese proteica.

A claritromicina demonstrou excelente atividade in vitro contra estirpes padréo de bactérias e
isolados clinicos. E atamente potente contra umagrande variedade de microrganismos
aerobios e anaerobios Gram-positivos e Gram-negativos. As concentragdes inibitorias
minimas da claritromicina sdo geramente mais potentes que as da eritromicina.

Os dados in vitro também indicam que a claritromicina possui excelente atividade contraa
Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae e Helicobacter (Campyl obacter) pylori.
Osdadosin vitro ein vivo revelam que este antibiotico possui atividade contra espécies de
micobactérias clinicamente importantes.

Osdadosin vitro indicam que as Enterobacteriaceae, Pseudomonas sp e outros bacilos ndo
fermentadores de lactose gram-negativos, ndo sdo suscetiveis a claritromicina.

Tanto in vitro como nas infegdes clinicas descritas na sec¢éo 4.1, a claritromicinatem
demonstrado ser ativa contra a maioria das estirpes dos seguintes microrgani Smos.

Microrganismos aerbios gram-positivos
Staphylococcus aureus

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes

Listeria monocytogenes

Microrganismos aerébios gram-negativos
Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

Moraxella (Branhamella) catarrhalis
Neisseria gonorrhoeae

Legionella pneumophila

Outros Microrganismos
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae (TWAR)
Chlamydia trachomatis

Micobactérias
Mycobacterium leprae
Mycobacterium kansasii
Mycobacterium chelonae
Mycobacterium fortuitum
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Complexo Mycobacterium avium (CMA) composto por: Mycobacterium avium
Mycobacterium intracellulare

A producédo de beta-lactamase néo deverater efeito na atividade da claritromicina

Nota: a maioria das estirpes estafilococicas resistentes a metilcilina e a oxacilina séo
resistentes a claritromicina

Helicobacter
Helicobacter (Campylobacter) pylori

Microrganismos aerbios gram-positivos
Streptococcus agalactiae

Streptococci (Grupo C, F, G)
Streptococcus do grupo viridans

Microrganismos aerébios gram-negativos
Bordetella pertussis
Pasteurella multocida

Microrganismos anaerdébios gram-positivos
Clostridium perfringens

Peptococcus niger

Propionibacterium acnes

Microrganismos anaerdbios gram-negativos
Bacteroides melaninogenicus

Espiroquetas
Borrelia burgdorferi
Treponema pallidum

Campilobacter
Campylobacter jguni

O principal metabolito da claritromicina encontrado no Homem, a 14-OH-claritromicina,
possui uma importante atividade antibacteriana. Este metabolito é igualmente ativo ou 1 a2
vezes menos ativo do que o fa&rmaco original paraa maioria dos microrganismos, exceto para
o H. influenzae, contrao qual é 2 vezes mais ativo. O farmaco original e o metabolito 14-OH
exercem um efeito aditivo ou sinergistico no H. influenzae, in vitro e in vivo, dependendo das
estirpes bacterianas.

A claritromicinarevelou ser 2 a 10 vezes mais ativa que a eritromicina em varios modelos
experimentais de infecdo em animais. Revelou, por exemplo, ser mais eficaz do que a
eritromicina em infe¢fes sistémicas no ratinho, abcessos subcuténeos no ratinho e infegdes
do trato respiratdrio no ratinho causadas por S. pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes e H.
influenzae. Em cobaias com infec&o por Legionella este efeito foi mais pronunciado; uma
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dose intraperitoneal de 1,6 mg/Kg/dia de claritromicina foi mais eficaz do que 50 mg/Kg/dia
de eritromicina

Limites de sensibilidade
Os seguintes limites de sensibilidade para a claritromicina, separando 0s microrganiSmos

suscetiveis dos microrganismos resistentes, tém sido estabelecidos pelo European Committee
for Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).

Limites de sensibilidade (CIM, pug/ml)

Microrganismo (S<u)scet| bilidade Resisténcia (>)
Streptococcus p. 0,25 ug/ml 0,5 ug/ml
Staphylococcus spp. 1 ug/mi 2 ug/ml
Haemophilus spp. 1 ug/ml 32 ug/ml
Moraxella catarrhalis | 0,25 pg/ml 0,5 ug/ml

A claritromicina é utilizada para a erradicagdo daH. pylori; concentracdo inibitoria minima
(CIM) <£0,25 ng/ml aqua foi definida como o limite de suscetibilidade pelo Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI).

A prevaléncia das taxas de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o tempo
para espécies selecionadas, sendo desgjavel obter ainformagéo local sobre resisténcias,
particularmente quando estdo a ser tratadas infecdes graves. Quando necessario, deve ser
procurado aconsel hamento por um perito quando aprevaléncialocal deresisténciafor ta que
autilidade de um antibiotico, em pelo menos aguns tipos de infecdes, € questionavel.

A claritromicinatem um efeito pronunciado contra uma grande variedade de bactérias
aerdbias, anaerdbias, Gram-positivas, Gram-negativas e resistentes a acido.

A atividade da 14(R)-hidroxi-claritromicina & maior do que a da claritromicina contra
Haemophilus influenzae. Estudos realizados in vitro sugeriram uma atividade aditiva da
14(R)-hidroxi-claritromicina e damolécula original contra H. influenzae.

Categoria 1:microrganismos suscetiveis

Gram-positivos Gram-negativos Outros

Listeria monocytogenes Bordetella pertussis Borrelia burgdorferi
Clostridium perfringens Haemophilusinfluenzae§ | Chlamydia pneumoniae
Peptococcus niger L egionella pneumophila (TWAR)
Proprionibacterium acnes Moraxella catarrhalis Chlamydia trachomatis
Streptococcus do grupo F Pasteurella multocida M ycobacterium avium

M ycobacterium chelonae

M ycobacterium fortuitum
Mycobacterium intracel lulare
M ycobacterium kansasii

M ycobacterium leprae

M ycoplasma pneumoniae




APROVADO EM
07-02-2013
INFARMED

Categoria 2: microrganismos paraos quais a resisténcia adquirida pode ser problemética#

Staphylococcus aureus (resistentes ou suscetiveis® a meticiling) +
Staphylococcus coagulase negativo +

Streptococcus pneumoniae * +

Streptococcus pyogenes *

Streptoccoccus do grupo B, C, G

Streptococcus sp.

Categoria 3: microrganismos com resisténcia intrinseca

Enterobacteriaceae
Bastonetes Gram-negativos ndo fermentadores dalactose

* egpécies em relacdo as quais a eficaciafoi demonstrada em investigactes clinicas (se
suscetiveis)

§ Limites de suscetibilidade para os macrolidos e antibiéticos relacionados foram definidos
para categorizar H. influenzae tipo selvagem como intermediaria.

+ Indica as espécies para as quais uma el evada taxa de resisténcia (i.e. maior que 50%) foi
observada em umaou mais arealpais/regiao(des) da UE

#> 10% resisténcia em pelo menos um pais da Unido Europeia

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A claritromicina é rapidamente absorvida. A biodisponibilidade geral da formulacéo
pediatrica revelou ser equivalente ou ligeiramente superior a dos comprimidos. Nao existem
indicios de acumulacdo e o metabolismo ndo se atera apds a administracdo de doses
multiplas. A presenca de alimentos no trato digestivo ndo afeta a biodisponibilidade globa do
féarmaco, pelo que a claritromicina pode ser administrada independentemente das horas das
refeicoes.

Distribui-se adequadamente em todos os tecidos, exceto no SNC, com concentragdes
tecidulares vérias vezes superiores aos niveis plasmaticos. As concentractes mais elevadas
foram encontradas no pulméo e figado nos quais arelacdo tecido/plasmafoi de 10 a 20.

Em concentracdes clinicamente relevantes, a ligagéo as proteinas plasméticas foi de cercade
70%. A semividade eliminagéo foi de cercade 2,2 h paraaclaritromicinae 4,3 h parao
metabolito.

M etaboliza-se fundamentalmente no figado. Apos a administracéo de uma dose Unica de 250
mg, aproximadamente 38% da dose é excretada pela viaurinaria e 40% pelas fezes.

A biodisponibilidade e a farmacocinética de Klacid Pediétrico suspensdo foram estudadas em
individuos adultos e em criangas. Um estudo de dose Unica realizado em individuos adultos
revelou que aformulagdo pediétrica apresenta uma biodisponibilidade gera equivalente ou
ligeiramente superior a dos comprimidos doseados a 250 mg. Tal como com 0s comprimidos,
aadministracdo daformulacdo pediétrica com alimentos conduz aum ligeiro atraso no inicio
da absorcéo, no entanto ndo afeta a biodisponibilidade gera da claritromicina. Os valores
comparativos de Cmax, AUC e semivida daformulagéo pediétrica de claritromicina (fase
pos-prandial) foram de 0,95 mecg/ml, 6,5 mcg.hr/ml e 3,7 horas respetivamente, e paraos
comprimidos de 250 mg (fase de jejum) foram de 1,10 mcg/ml, 6,3 mcg.hr/ml e 3,3 horas
respetivamente.

Num estudo de dose multiplano qua foi administrado 250 mg de suspenséo pediatrica de
claritromicina a individuos adultos cada 12 horas, o0s niveis sanguineos de equilibrio foram
atingidos quase na dtura da administracéo da quinta dose. Os parémetros farmacocinéticos
ap0s a quinta dose de suspensdo pediétrica de claritromicina foram: Cmax 1,98 mcg/ml, AUC
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11,5 mcg.hr/ml, Tmax 2,8 horas e semivida 3,2 horas paraa claritromicina., e 0,67, 5,33, 2,9
e 4,9 respetivamente para 14-OH-claritromicina.

Os estudos de farmacocinética efetuados em idosos demonstraram que qualquer efeito
observado com aadministracdo da claritromicina, esta relacionado com a funcéo renal e néo
com aidade.

Disfuncéo hepatica

Num estudo comparando um grupo de individuos saudaveis com um grupo de individuos
com insuficiéncia hepatica, que foram tratados com 250 mg de claritromicina, 2xdia, durante
dois dias e uma dose Unica de 250 mg ao terceiro dia, 0s niveis plasmaticos em fase de
equilibrio e adepuracdo sistémica da claritromicina ndo foram significativamente diferentes
entre os dois grupos. Pelo contrério, as concentracdes em fase de equilibrio do metabolito 14-
OH foram nitidamente mais baixas no grupo dos doentes com disfuncéo hepética. Esta
depuragdo metabdlica diminuida do farmaco original pela hidroxilacgo 14-OH foi
parciamente compensada por um aumento na depuragdo renal do farmaco original,
resultando em niveis comparaveis nafase de equilibrio do farmaco original nos individuos
com disfuncdo hepatica e nos individuos saudaveis. Estes resultados mostram que néo €
necessario qualquer guste na dose em individuos com disfuncdo hepética moderada ou grave
mas com func&o renal normal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de doses repetidas, a toxicidade da claritromicina estava relacionada com adose
e duracdo do tratamento. O principal 6rgdo alvo foi o figado em todas as espécies, tendo sido
observadas |esdes hepéticas 14 dias depois, em cées e macacos. Desconhecem-se 0s niveis de
exposicao sistémica associados com esta toxicidade mas as doses téxicas em mg/K g foram
mais elevadas do que a dose recomendada para tratamento no Homem.

N&o se observou quaquer evidéncia de potencial mutagénico da claritromicina durante uma
série de estudosin vitro e in vivo.

Os estudos de fertilidade e reproducéo em ratos ndo revelaram quaisguer efeitos adversos. Os
estudos de teratogenicidade em ratos Wistar (p.o.) e Sprague-Dawley (p.o. ei.v.), coelhos
brancos New Zealand e macacos cinomolgos ndo demonstraram qualquer teratogenicidade
pelaclaritromicina. No entanto, um estudo semel hante posterior em ratos Sprague-Dawley
revelou uma baixa (6%) incidéncia de anomalias cardiovasculares que pareciam ser devido a
expressdo espontanea das ateracdes genéticas. Dois estudos efetuados em ratinhos revelaram
umaincidénciavariavel (3-30%) de fenda palatina e em macacos observou-se perdade
embrifes, mas gpenas em niveis de dose que eram nitidamente toxicos para as maes.

N&o foram descritos resultados toxicol 6gicos considerados relevantes para o nivel de dose
recomendado para tratamento no Homem.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Carbopol 974p,
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Povidona,

Ftalato de hipromelose,
Oleo dericino,

Silica coloidal hidratada,
Sacarose,

Goma xantana,

Sorbato de potéssio,
Acido citrico anidro,
Dioxido detiténio (E171),
Maltodextrina e

Aroma

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.
6.3 Prazo de validade

Embalagem fechada: 2 anos.
Apbs reconstituicao: 2 semanas (ndo necessita refrigeracdo)

6.4 Precaucdes especiais de conservagdo

Conservar atemperaturainferior a25°C.
Condic¢bes de conservacdo do medicamento apds reconstituicao, ver seccéo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frascos de HDPE, de cor branca. Seringa para uso oral de polipropileno e adaptador ou
colher-medidade poliestireno.
O recipiente contém granulado para suspensdo oral paraum volume total de 100 ml.

6.6 Precaucdes especiais de eiminacdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais para a eliminagéo.
Quaguer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Abbott Laboratorios, Lda.

Estradade Alfragide, 67 — Alfrapark — Edificio D
2610-008 Amadora

Portugal
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8. NUMERO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

N° de registo: 2146983 - 100 ml, 25 mg/ml, granulado para suspensio oral, frasco de HDPE

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacéo: 23 de novembro de 1992
Data da ultima renovacéo: 11 de marco de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



