RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Claritromicina toLife 500 mg comprimido revestido

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 500 mg de claritromicina.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido.

Comprimidos brancos ou quase brancos, oblongos, biconvexos e revestidos.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Recomenda-se a consulta das normas orientadoras oficiais relativas a utilizagdo apropriada de
medicamentos antibacterianos.

Claritromicina toLife comprimido revestido est4 indicado em adultos e criangas com mais de 12
anos de idade.

Infe¢des do Trato Respiratorio Superior
Infe¢des da garganta (amigdalite, faringite, traqueite), das cavidades sinusais (sinusite) e do ouvido
médio (otite).

Infe¢des do Trato Respiratorio Inferior
Bronquite, pneumonia bacteriana e pneumonia atipica primaria.

Infecdes da Pele e Tecidos Moles
Impetigo, erisipela, foliculite, furunculose e feridas infetadas.

Profilaxia da infe¢do disseminada pelo Complexo Mycobacterium avium, em doentes infetados pelo
VIH, com contagens de linfécito CD4 inferiores ou iguais a 100/mm3.

Tratamento de Infe¢des por micobactérias localizadas ou disseminadas devido a Mycobacterium
avium ou Mycobacterium intracellulare. Infecdes localizadas devido a Mycobacterium chelonae,
Mycobacterium fortuitum ou Mycobacterium kansasii.



Erradicacdo do H. pylori, desde que se obtenha supressdo 4cida e preven¢do da recorréncia de ulcera
duodenal.

4.2 Posologia e modo de administragao

Criancas com menos de 12 anos de idade: foram efetuados ensaios clinicos com claritromicina
suspensao pediatrica em criangas com 6 meses a 12 anos de idade. Nao foi estudada a utilizacdo de
claritromicina comprimidos em criangas com menos de 12 anos de idade. Nao ¢ recomendada a
utiliza¢do de Claritromicina toLife comprimidos em criangas com menos de 12 anos de idade. Por
conseguinte, nas criangas com menos de 12 anos de idade deve utilizar-se claritromicina suspensao
pediatrica (granulado para suspensao oral).

Criangas com mais de 12 anos de idade: utilizar como para os adultos.
A duracdo média do tratamento € de 6 a 14 dias.
Os comprimidos de Claritromicina toLife podem ser tomados com ou sem alimentos.

A posologia recomendada de claritromicina em adultos e criangas com mais de 12 anos de idade ¢
de:

Infecdes do Trato Respiratorio e Infegdes da Pele e Tecidos Moles

A posologia recomendada ¢ de um comprimido de 250 mg, duas vezes por dia. Nas infe¢cdes mais
graves a posologia recomendada ¢ de 500 mg, duas vezes por dia.

A duracdo média do tratamento € de 6 a 14 dias.

Infegdes por micobactérias

Tratamento: a dose inicial para adultos deve ser de 500 mg, 2xdia.

Nas infeg¢des disseminadas ou localizadas (M. avium, M. intracellulare, M. chelonae, M. fortuitum,
M. kansassi) em adultos, recomendam-se 1000 mg/dia, repartidas por duas doses.

O tratamento de infe¢des disseminadas pelo complexo Mycobacterium avium (CMA) em doentes
com SIDA deve continuar enquanto se verificarem os beneficios clinicos e microbiologicos. A
claritromicina deve ser utilizada em conjunto com outros fairmacos antimicobacterianos.

O tratamento de outras infe¢des micobactérias ndo tuberculosas deve continuar de acordo com a
prescri¢ao do médico.

Profilaxia: a dose recomendada de claritromicina em adultos ¢ de 500 mg, 2xdia.
Erradicac¢do do H. pylori e preven¢ao da recorréncia de tilcera duodenal

Tripla terapia:

A dose recomendada ¢ de 500 mg de claritromicina 2xdia, 1000 mg de amoxicilina 2xdia ¢ 20 mg
de omeprazol 1xdia, durante 7 a 10 dias.

Dupla terapia:

A dose recomendada ¢ de 500 mg de claritromicina 3xdia e 40 mg de omeprazol 1xdia, durante 14
dias, seguidos de 20 mg ou 40 mg de omeprazol diarias, por mais 14 dias.

Informacao adicional



O Helicobacter pylori esta fortemente ligado a tilcera péptica. Noventa a 100% dos doentes com
ulceras duodenais estao infetados com este agente patogénico. A sua erradicagdo revelou reduzir de
forma importante a percentagem de recorréncia de tlcera duodenal, diminuindo assim a necessidade
de manutengao da terapéutica antisecretoria.

Tripla terapia na Ulcera Duodenal:

Num estudo bem controlado, doentes infetados com H. pylori, com ulcera duodenal, receberam
tratamento de erradicagdo com 500 mg de claritromicina duas vezes por dia, 1000 mg de
amoxicilina duas vezes por dia e 20 mg de omeprazol didrias durante 10 dias, ou 500 mg de
claritromicina trés vezes por dia com 40 mg de omeprazol diarias durante 14 dias. O H. pylori foi
erradicado em 90% dos doentes recebendo tripla terapia com claritromicina e em 60% dos doentes
recebendo dupla terapia.

Dupla terapia na Ulcera Duodenal:

Em 4 estudos bem controlados, doentes infetados com H. pylori, com tulcera duodenal, receberam
tratamento com 500 mg de claritromicina 3xdia ¢ 40 mg de omeprazol didrias, durante 14 dias,
seguidos de 40 mg de omeprazol didrias (Estudo A) ou 20 mg de omeprazol didrias (Estudos B, C e
D) durante mais 14 dias; os doentes em cada grupo controlo receberam apenas omeprazol durante 28
dias.

No Estudo A, o H. pylori foi erradicado em mais de 80% dos doentes tratados com claritromicina e
omeprazol e em apenas 1% dos doentes tratados apenas com omeprazol. Nos Estudos B, Ce D, a
erradicacdo foi superior a 70% nos doentes tratados com claritromicina e omeprazol e inferior a 1%
nos doentes tratados apenas com omeprazol. Em cada estudo, a percentagem de recorréncia da
ulcera, seis meses depois, foi estatisticamente mais baixa nos doentes tratados com claritromicina e
omeprazol relativamente aos doentes tratados apenas com omeprazol.

A claritromicina foi usada noutros tratamentos para erradicacdo do H. pylori. Estes incluiram:
- Claritromicina + tinidazol e omeprazol ou lansoprazol

- Claritromicina + metronidazol e omeprazol ou lansoprazol

- Claritromicina + tetraciclina, subsalicilato de bismuto e ranitidina

- Claritromicina + amoxicilina e lansoprazol

A claritromicina pode ser utilizada em doentes idosos, com func¢do renal normal, nas doses
habitualmente recomendadas para o adulto e devidamente aconselhado pelo médico assistente.

Nos doentes com insuficiéncia renal, com niveis de depuracdo da creatinina inferiores a 30 mL/min,
a dose de claritromicina deve ser reduzida para metade, isto ¢, 250 mg uma vez por dia ou 250 mg
duas vezes por dia, nas infecdes mais graves. Nestes doentes, o tratamento nao deve prosseguir para
além dos 14 dias.

Nos doentes com insuficiéncia renal recebendo tratamento concomitante com ritonavir, deverao
fazer-se os seguintes ajustes na posologia:

Niveis de creatinina 30-60 mL/min - reduzir a dose de claritromicina para metade;

Niveis de creatinina inferiores a 30 mL/min - reduzir a dose de claritromicina em 75%;

Doses de claritromicina superiores a 1 g/dia ndo devem ser coadministradas com ritonavir.

Nao € necessario efetuar o ajuste da dose em individuos com disfun¢do hepatica moderada ou grave
mas com fun¢do renal normal.



4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a substancia ativa, aos antibioticos macrolidos ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secgao 6.1.

E contraindicada a administragdo concomitante de claritromicina e qualquer dos seguintes
medicamentos: astemizol, cisaprida, pimozida e terfenadina porque pode resultar em prolongamento
do intervalo QT e arritmias cardiacas, incluindo taquicardia ventricular, fibrilhacao ventricular e
Torsades de pointes (ver secgdo 4.5).

E contraindicada a administragio concomitante de claritromicina e de alcaloides da cravagem do
centeio (ex: ergotamina ou dihidroergotamina), porque pode resultar em toxicidade pelos alcaloides

da cravagem do centeio (ver seccao 4.5).

E contraindicada a administracdo concomitante de claritromicina e midazolam administrado por via
oral (ver secgdo 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 seccoes 4.4 ¢ 4.5).

A claritromicina ndo deve ser usada concomitantemente com inibidores da redutasae da HMG-CoA
(estatinas) que sdo extensivamente metabolizados pelo CYP3A4 (lovastatina ou sinvastatina),

devido ao aumento do risco de miopatia, incluindo rabdomiolise (ver seccao 4.4).

A claritomicina (e outros inibidores fortes do CYP3A4) ndo deve ser administrada
concomitantemente com colquicina (ver secg¢des 4.4 ¢ 4.5).

A claritromicina ndo deve ser administrada em doentes com desequilibrio eletrolitico (hipocaliemia
ou hipomagnesemia, devido ao risco de prolongamento do intervalo QT).

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

Esta contraindicada a administragao concomitante com ticagrelor e ranolazina.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagao

O uso de qualquer terapéutica antimicrobiana, como a claritromicina, para tratar a infecdo por
H.pylori pode ser seletiva para microrganismos resistentes ao medicamento.

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

seccao 4.6).

Recomenda-se precaucao nos doentes com insuficiéncia renal grave (ver seccao 4.2).



A claritromicina ¢ sobretudo excretada pelo figado. Por conseguinte, tem de ter-se precaugdo ao
administrar o antibidtico em doentes com fun¢ao hepatica diminuida. Ter também precaugdo ao
administrar claritromicina em doentes com insuficiéncia renal moderada a grave.

Foram reportados casos de disfuncdo hepética, incluindo aumento das enzimas hepaticas, e hepatite
hepatocelular e/ou colestatica, acompanhada ou nao de ictericia com claritromicina. Esta disfungao
hepética pode ser grave e ¢ geralmente reversivel. Foram reportados casos fatais de insuficiéncia
hepatica (ver secgdo 4.8). Alguns doentes podem ter doenga hepatica preexistente ou podem ter
tomado outros medicamentos hepatotdxicos. Deve recomendar-se aos doentes que suspendam o
tratamento e contactem o seu médico caso se desenvolvam sinais 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 macrolidos, cuja gravidade pode variar entre ligeira a colocar a vida em risco. Com a utilizagao
de quase todos os farmacos antibacterianos, incluindo a claritromicina, tem sido relatada diarreia
associada ao Clostridium difficile (DACD) que pode variar em gravidade de diarreia ligeira a colite
fatal. O tratamento com farmacos antibacterianos altera a flora normal do célon, o que pode levar a
um sobrecrescimento de C. difficile. A DACD deve ser tida em consideragao em todos os doentes
que apresentem diarreia ap6s a utilizagdo de antibidticos. E necessaria uma avaliagio cuidadosa da
histéria clinica do doente, uma vez que a DACD tem sido descrita como tendo ocorrido nos dois
meses apds a administracdo de fArmacos antibacterianos. Por conseguinte, a suspensio do
tratamento deve ser considerada independentemente da indicagdo. Deve ser efetuado teste
microbiano e iniciado tratamento adequado. Evitar medicamentos que inibem o peristaltismo.

Tém ocorrido notifica¢des de pos-comercializagdo de toxicidade por colquicina devido a utilizagao
concomitante de claritromicina e colquicina, principalmente em idosos, alguns dos quais ocorreram
em doentes com insuficiéncia renal. Foram descritas mortes em alguns destes doentes (ver sec¢do
4.5). A administra¢ao concomitante de claritromicina e colquicina estd contraindicada (ver sec¢ao
4.3).

Recomenda-se precaucdo quando a claritromicina ¢ administrada concomitantemente com
triazolobenzodiazepinas, como triazolam e midazolam administrado por via endovenosa (ver sec¢ao
4.5).

Recomenda-se precaucao quando a claritromicina ¢ administrada com outros medicamentos
ototoxicos, especialmente com aminoglicosideos. Durante e apds o tratamento deve ser feito
controlo da fun¢ao vestibular ¢ auditiva.

Acontecimentos cardiovasculares

Tem sido observada repolarizagdo cardiaca e intervalo QT prolongados, acarretando risco de
desenvolvimento de arritmia cardiaca e de torsades de pointes, no tratamento com macroélidos,
incluindo a claritromicina (ver sec¢ao 4.8). Assim, como as seguintes circunstancias podem levar a
um risco aumentado de arritmias ventriculares (incluindo torsades de pointes), a claritromicina deve
ser utilizada com precauc¢do nos seguintes doentes:

* Doentes com doenga das artérias coronarias, insuficiéncia cardiaca grave, perturbagdo da condugdo
ou bradicardia clinicamente relevante.

* Doentes com alteracoes eletroliticas. A claritromicina ndo deve ser administrada a doentes com
hipocaliemia (ver sec¢do 4.3).



* Doentes a tomar concomitantemente outros medicamentos associados com um prolongamento do
intervalo QT (ver sec¢do 4.5).

* A administragdo concomitante de claritromicina com astemizol, cisaprida, pimozida e terfenadina
¢ contraindicada (ver seccao 4.3).

* A claritromicina nao deve ser usada em doentes com prolongamento de intervalo QT congénito ou
adquirido documentado ou antecedentes de arritmia ventricular (ver sec¢do 4.3).

Estudos epidemiologicos que investigam o risco de resultados cardiovasculares adversos com
macroélidos apresentaram resultados varidveis. Alguns estudos observacionais identificaram um risco
raro de curto prazo de arritmia, enfarte do miocardio e mortalidade cardiovascular associada a
macrolidos que incluem a claritromicina. Estes resultados devem ser ponderados e comparados com
o beneficio do tratamento ao prescrever claritromicina.

Pneumonia: face a resisténcia emergente de Streptococcus pneumoniae aos macroélidos, € importante
a realizagdo de testes de sensibilidade quando se prescreve claritromicina para a pneumonia
adquirida na comunidade. Na pneumonia adquirida no hospital, a claritromicina deve ser
administrada com antibioticos adicionais apropriados.

Infecdes da pele e tecidos moles de gravidade ligeira a moderada: estas infe¢des sdo frequentemente
causadas por Staphylococcus aureus e Streptococcus pyogenes, os quais podem ser resistentes aos
macroélidos. Por conseguinte, ¢ importante efetuar testes de sensibilidade. Nos casos em que ndo
podem ser usados antibidticos beta-lactamicos (por ex. alergia), podem ser usados outros
antibiodticos, como a clindamicina, como medicamentos de primeira escolha. Atualmente, os
macroélidos apenas podem ser considerados como desempenhando um papel em algumas infe¢des da
pele e tecidos moles, como os causados pelo Corynebacterium minutissimum, acne e erisipela e em
situagdes nas quais a penicilina nao pode ser utilizada.

Caso ocorram reacoes de hipersensibilidade aguda grave, como anafilaxia, reacgdes adversas
cutaneas graves [por ex. pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA), sindrome Stevens-
Johnson, necrolise epidérmica toxica e reac¢ao a firmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS)], a terapéutica com claritromicina deve ser descontinuada imediatamente e deve iniciar-se
com urgéncia o tratamento apropriado.

A claritromicina deve ser usada com precaucao quando administrada concomitantemente com
medicamentos que induzem a enzima CYP3A4 (ver seccdo 4.5).

Inibidores da redutase da HMG-CoA (estatinas): ¢ contraindicado o uso concomitante de
claritromicina com lovastatina ou sinvastatina (ver sec¢ao 4.3). Recomenda-se precauciao na
prescricao de claritromicina com outras estatinas. Foi notificada rabdomiolise em doentes a tomar
claritromicina e estatinas. Os doentes devem ser monitorizados para sinais e sintomas de miopatia.
Em situagdes em que o uso concomitante de claritromicina com estatinas ndo pode ser evitado,
recomenda-se a prescri¢do da dose mais baixa de estatina disponivel.

O uso de uma estatina que nao seja dependente do metabolismo da CYP3A (por ex. fluvastatina)
pode ser considerado (ver seccao 4.5).

Féarmacos hipoglicemiantes orais/insulina: o uso concomitante de claritromicina e farmacos
hipoglicemiantes orais (tal como sulfonilureias) e/ou insulina pode resultar em hipoglicemia
significativa. Recomenda-se monitoriza¢ao cuidadosa da glucose (ver seccao 4.5).



Anticoagulantes orais: existe risco de hemorragia grave e aumento importante no Indice
Internacional Normalizado (IIN) e tempos de protrombina quando a claritromicina € co-
administrada com varfarina (ver secc¢ao 4.5). O IIN e os tempos de protrombina devem ser
frequentemente monitorizados quando os doentes recebem claritromicina e anticoagulantes orais
concomitantemente. Deve ser tida precaucdo quando claritromicina ¢ coadministrada com
anticoagulantes orais diretos, como dabigatrano rivaroxabano e apixabano, especialmente em
doentes com risco elevado de hemorragia (ver seccao 4.5).

O uso a longo prazo pode, como com outros antibioticos, resultar em colonizagdo com um numero
crescente de bactérias e fungos ndo suscetiveis. Se ocorrerem superinfe¢des, deve ser instituida
terapéutica apropriada.

Devera ser considerada a possibilidade de resisténcia cruzada entre a claritromicina e outros
macrélidos, assim como a lincomicina e clindamicina.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagdo

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

Cisaprida, pimozida, astemizol e terfenadina

Foram descritos niveis elevados de cisaprida em doentes tratados com claritromicina e cisaprida
concomitantemente, que podem resultar em prolongamento do intervalo QT e arritmias cardiacas,
incluindo taquicardia ventricular, fibrilhacdo ventricular e Torsades de pointes. Foram observados
efeitos semelhantes em doentes a tomar claritromicina e pimozida concomitantemente (ver sec¢ao
4.3).

Os macrdlidos podem alterar o metabolismo da terfenadina resultando num aumento dos niveis de
terfenadina, o que tem sido ocasionalmente associado a arritmias cardiacas tais como prolongamento
do intervalo QT, taquicardia ventricular, fibrilhacdo ventricular e Torsades de pointes (ver seccao
4.3). Num estudo efetuado em 14 voluntarios saudaveis, a administragdo concomitante de
claritromicina e terfenadina resultou num aumento de duas a trés vezes nos niveis séricos do
metabolito acido da terfenadina e no prolongamento do intervalo QT que nao levou a qualquer efeito
clinicamente detetavel. Resultados semelhantes foram descritos com a utilizagao concomitante de
outros macrélidos com astemizol.

Alcaloides da cravagem do centeio

Notificagdes pds-comercializagdo indicam que a coadministracdo de claritromicina com ergotamina
ou dihidroergotamina est4 associada a toxicidade aguda por derivados de cravagem do centeio,
caracterizada por vasospasmos e isquémia das extremidades e outros tecidos, incluindo o sistema
nervoso central. A administragdo concomitante de claritromicina com alcaloides da cravagem do
centeio esta contraindicada (ver secc¢ao 4.3).

Inibidores da redutase da HMG-CoA (estatinas)

E contraindicado o uso concomitante de claritromicina com lovastatina ou sinvastatina (ver sec¢io
4.3), uma vez que estas estatinas sdo extensivamente metabolizadas pelo CYP3A4 e o tratamento
concomitante com claritromicina aumenta as suas concentragoes plasmaticas, aumentando o risco de
miopatia, incluindo rabdomio6lise. Foram recebidas notificagdes de rabdomiolise em doentes a tomar



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

Recomenda-se precaucao na prescri¢ao de claritromicina com estatinas. Em situagcdes em que o uso
concomitante de claritromicina com estatinas ndo pode ser evitado, recomenda-se a prescri¢cao da
dose mais baixa de estatina disponivel.

O uso de uma estatina que ndo seja dependente do metabolismo do CYP3A (por ex. fluvastatina)
pode ser considerado. Os doentes devem ser monitorizados para sinais e sintomas de miopatia.

Efeitos de outros medicamentos sobre a claritromicina

Os medicamentos que sdo indutores da CYP3A (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 diminui¢ao de eficdcia. Além disso, pode ser
necessario monitorizar os niveis plasmaticos do indutor da CYP3A, que pode aumentar devido a
inibi¢do da CYP3A pela claritromicina (ver também a informagao relevante do medicamento para o
inibidor da CYP3A administrado). A administragdo concomitante de rifabutina e claritromicina
resultou num aumento na rifabutina e diminui¢ao nos niveis séricos de claritromicina juntamente
com um risco aumentado de uveite.

Sabe-se ou suspeita-se que os seguintes medicamentos podem afetar as concentragdes circulantes de
claritromicina; pode ser necessario ajuste da dose de claritromicina ou considerar tratamentos
alternativos.

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 plasmaticos de claritromicina, enquanto aumentam os niveis
de 14(R)-hidroxi-claritromicina (14-OH-claritromicina), um metabolito que também ¢
microbiologicamente ativo. Uma vez que as atividades microbioldgicas da claritromicina e da 14-
OH-claritromicina sao diferentes para diferentes bactérias, o efeito terapéutico pretendido poderia
ser insuficiente durante a administracdo concomitante da claritromicina e indutores enzimaticos.

Etravirina

A exposicao 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 contra o complexo Mycobacterium avium (MAC), a atividade geral contra
este patogénico podera estar alterada; deste modo deverdo ser consideradas alternativas a
claritromicina no tratamento do MAC.

Fluconazol

A administragdo 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 concentragao de claritromicina (Cmin) no estado de equilibrio e da area sob a curva (AUC) de
33% e 18%, respetivamente. As concentragdes no estado de equilibrio do metabolito ativo 14-OH-
claritromicina nao foram significativamente afetadas pela administragdo concomitante de
fluconazol. Nao € necessario o ajuste posoldgico de claritromicina.

Ritonavir



Um estudo de farmacocinética demonstrou que a administragdo concomitante de 200 mg de
ritonavir de 8 em 8 horas e 500 mg de claritromicina de 12 em 12 horas resultou numa inibi¢ao
marcada do metabolismo da claritromicina. A Cmax da claritromicina aumentou cerca de 31%, a
Cmin aumentou 182% e a AUC aumentou cerca de 77% com a administragdo concomitante de
ritonavir. Notou-se uma inibi¢@o praticamente completa da formagao da 14-OH-claritromicina.
Devido a elevada janela terapéutica para a claritromicina, nao deve ser necessaria diminui¢do na
posologia em doentes com func¢do renal normal. No entanto, nos doentes com insuficiéncia renal
cronica devem ser considerados os seguintes ajustes de dose:

Para doentes com niveis CLCR 30-60 mL/min a dose de claritromicina deve ser reduzida em 50%.
Para doentes com niveis CLCR <30 mL/min a dose de claritromicina deve ser reduzida em 75%.
Doses de claritromicina superiores a 1 g/dia ndo devem ser coadministradas com ritonavir.

Devem ser considerados ajustes da dose semelhantes em doentes com funcao renal diminuida
quando o ritonavir ¢ utilizado como potenciador farmacocinético com outros inibidores da protease
VIH, incluindo atazanavir e saquinavir (ver sec¢do abaixo, interacdes medicamentosas
bidirecionais).

Efeitos da claritromicina noutros medicamentos

Interagdes baseadas na CYP3A

A administracdo concomitante de claritromicina, conhecida por inibir a enzima CYP3A, com um
farmaco metabolizado principalmente pela CYP3A pode estar associada a aumentos nas
concentragdes dos farmacos que podem aumentar ou prolongar quer os efeitos terapéuticos quer
adversos do fArmaco concomitante.

A claritromicina deve ser utilizada com precaugdo em doentes a receber tratamento com outros
medicamentos conhecidos por serem substratos da enzima CYP3A, principalmente se o substrato da
CYP3A tiver uma estreita margem de seguranga (por ex. carbamazepina) e/ou o substrato for
extensamente metabolizado por esta enzima. Podem ser considerados ajustes posologicos e, quando
possivel, as concentracdes séricas de farmacos metabolizados principalmente pela CYP3A devem
ser rigorosamente monitorizadas em doentes a receber concorrentemente claritromicina.

Sabe-se ou suspeita-se que os fArmacos ou classes seguintes sao metabolizados pela isoenzima
CYP3A: alprazolam, astemizol, carbamazepina, cilostazol, cisaprida, ciclosporina, disopiramida,
alcaloides da cravagem do centeio, lovastatina, metilprednisolona, midazolam, omeprazol,
anticoagulantes orais (por ex. varfarina), pimozida, quinidina, rifabutina, sildenafil, sinvastatina,
tacrolimus, terfenadina, triazolam ¢ vimblastina, ndo sendo esta lista limitativa. FArmacos com
interacdao por mecanismos semelhantes através de outras isoenzimas no sistema do citocromo P450
incluem a fenitoina, teofilina e valproato.

Antiarritmicos

Foram notificados casos na pos-comercializacao de Torsades de pointes que ocorreram com 0 uso
concomitante de claritromicina e quinidina ou disopiramida. Durante a administra¢do concomitante
de claritromicina com estes farmacos, os eletrocardiogramas devem ser monitorizados quanto ao
prolongamento do intervalo QT. As concentragdes séricas destes medicamentos também devem ser
monitorizadas durante o tratamento com claritromicina.



Em notificagdes pos-comercializagdo foi descrito hipoglicemia que ocorreu com o uso concomitante
de claritromicina e disopiramida. Os niveis de glucose no sangue devem ser monitorizados durante a
administragdo concomitante de claritromicina e disopiramida.

Féarmacos hipoglicemiantes orais/insulina

A administracdo concomitante de claritromicina e determinados farmacos hipoglicemiantes, como a
nateglinida e a repaglinida pode causar hipoglicemia devido a possivel inibi¢ao da enzima CYP3A
pela claritromicina. Recomenda-se monitorizacao cuidadosa da glucose.

Anticoagulantes orais (por ex. varfarina, rivaroxabano, apixabano)

Anticoagulantes orais diretos (DOAC)

O DOAC dabigatrano ¢ um substrato para o transportador de efluxo gp-P. Rivaroxabano e
apixabano sdo metabolizados através do CYP3A4 e também sdo substratos da gp-P. Deve ser tida
precaugdo quando claritromicina ¢ coadministrada com estes agentes, especialmente em doentes
com risco elevado de hemorragia (ver sec¢ao 4.4).

Omeprazol

Foram administrados 500 mg de claritromicina de 8 em 8 horas em associagdo com 40 mg de
omeprazol uma vez por dia a individuos adultos saudaveis. As concentragdes plasmaticas de
omeprazol no estado de equilibrio foram aumentadas (Cmax, AUCO0-24 e t1/2 aumentaram 30%,
89% e 34%, respetivamente) pela administragdo concomitante de claritromicina. O valor médio a 24
horas de pH gastrico foi 5,2 quando o omeprazol foi administrado isoladamente e 5,7 quando o
omeprazol foi coadministrado com a claritromicina.

Sildenafil, tadalafil e vardenafil

Cada um destes inibidores da fosfodiesterase ¢ metabolizado, pelo menos em parte, pela CYP3A, e a
CYP3A pode ser inibida pela claritromicina quando administrada concomitantemente. A
administracao concomitante de claritromicina com sildenafil, tadalafil ou vardenafil resultaria
provavelmente numa exposi¢do aumentada ao inibidor da fosfodiesterase. Deve ser considerada a
redu¢do da dose de sildenafil, tadalafil e vardenafil quando estes farmacos sdo administrados
concomitantemente com a claritromicina.

Teofilina, carbamazepina

Resultados de ensaios clinicos indicam que existe um aumento ligeiro mas estatisticamente
significativo (p<0,05) dos niveis circulantes de teofilina ou carbamazepina quando algum destes
farmacos ¢ administrado concomitantemente com a claritromicina. Pode ser necessario considerar
reducgdo da dose.

Tolterodina

A principal via metabdlica da tolterodina € via a isoforma 2D6 do citocromo P450 (CYP2D6). No
entanto, num sub-grupo da populagdo desprovido de CYP2D6, foi identificada a CYP3A como
sendo a via de metabolismo. Neste sub-grupo da populacao, a inibicao da CYP3A origina
concentragdes séricas significativamente mais elevadas de tolterodina. A reducdo posologica de
tolterodina pode ser necessaria na presenca de inibidores da CYP3A, tal como a claritromicina numa
populacdao com metabolizagdo fraca através da CYP2D6.

Triazolobenzodiazepinas (ex. alprazolam, 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 ap6s administra¢ao intravenosa de
midazolam e 7 vezes apds administracdo oral. A administracdo concomitante de midazolam por via
oral com claritromicina deve ser evitada. Se o midazolam intravenoso for concomitantemente
administrado com a claritromicina, o doente devera ser monitorizado rigorosamente para permitir o
ajuste posologico.

As mesmas precaucdes também se devem aplicar a outras benzodiazepinas que sdo metabolizadas
pela CYP3A, incluindo o triazolam e o alprazolam. Para as benzodiazepinas que ndo sao
metabolizadas pela CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam), € pouco provavel que ocorra
interacdo clinicamente importante com a claritromicina.

Tém ocorrido notificagdes pos-comercializagao de interagdes medicamentosas e efeitos ao nivel do
sistema nervoso central (SNC) (ex. sonoléncia e confusdo) com o uso concomitante de
claritromicina e triazolam. Sugere-se a monitorizacdo do doente em relagdo ao aumento dos efeitos
farmacoldgicos ao nivel do SNC.

Outras intera¢des medicamentosas

Aminoglicosideos
Recomenda-se precaucao quando a claritromicina ¢ administrada concomitantemente com outros
farmacos ototdxicos, especialmente com aminoglicosideos (ver sec¢do 4.4).

Colquicina

A colquicina ¢ um substrato quer para a CYP3A quer para o transportador de fluxo, a P-
glicoproteina (Pgp). A claritromicina e outros macrélidos sdo conhecidos por inibira CYP3A e a
Pgp. Quando a claritromicina e a colquicina sdo administradas conjuntamente, a inibi¢ao da Pgp
e/ou da CYP3A pela claritromicina pode levar a uma exposi¢ao aumentada a colquicina. Os doentes
devem ser monitorizados quanto aos sintomas clinicos de toxicidade a colquicina (ver sec¢ado 4.4).

Digoxina

A digoxina ¢ 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 sdo administradas
conjuntamente, a inibi¢do da Pgp pela claritromicina pode levar a uma exposi¢do aumentada a
digoxina. Também foram notificadas concentracdes séricas de digoxina elevadas em doentes que
receberam claritromicina e digoxina concomitantemente, na vigilancia pds-comercializagdo. Alguns
doentes tém apresentado sinais clinicos consistentes com a toxicidade por digoxina, incluindo
arritmias potencialmente fatais. As concentragdes s€ricas de digoxina devem ser cuidadosamente
monitorizadas enquanto os doentes estiverem a receber digoxina e claritromicina simultaneamente.

Zidovudina

A administragdo oral concomitante de comprimidos de claritromicina com a zidovudina em adultos
com infe¢do pelo VIH pode resultar na redug@o dos niveis plasmaticos de zidovudina no estado de
equilibrio. Considerando que a claritromicina parece interferir com a absorc¢ao da zidovudina
administrada simultaneamente por via oral, esta interagdo pode ser evitada largamente espagando as
doses de claritromicina e zidovudina com um intervalo de 4 horas entre cada medicamento. Esta
interacdo ndo parece ocorrer nos doentes pediatricos com infecgdo pelo VIH que estejam a tomar
claritromicina em suspensao com zidovudina ou dideoxinosina.



E pouco provavel a ocorréncia desta interacao quando a claritromicina ¢ administrada por perfusdo
intravenosa.

Fenitoina e valproato

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

A administracdo concomitante de claritromicina com lomitapida ¢ contraindicada devido ao
potencial de aumento acentuado das transaminases (ver sec¢ao 4.3).

Interagdes medicamentosas bidirecionais

Atazanavir

Quer a claritromicina quer atazanavir sdo substratos e inibidores da CYP3A, existindo evidéncia de
uma interagao medicamentosa bidirecional. A administracdo concomitante de claritromicina (500
mg duas vezes ao dia) com atazanavir (400 mg uma vez ao dia) resultou num aumento de 2 vezes na
exposicao a claritromicina e numa redugdo de 70% na exposicao a 14-OH-claritromicina, com um
aumento de 28% na AUC do atazanavir. Devido a ampla janela terapéutica da claritromicina, ndo
deve ser necessaria qualquer reducdo posologica nos doentes com funcao renal normal. Para os
doentes com fung¢do renal moderada (depuragdo da creatinina de 30 a 60 mL/min), a dose de
claritromicina deve ser reduzida em 50%. Para os doentes com depuracdo da creatinina <30
mL/min, a dose de claritromicina deve ser reduzida em 75%, utilizando uma formulagdo apropriada
de claritromicina. Doses de claritromicina superiores a 1000 mg por dia ndo devem ser
administradas concomitantemente com inibidores da protease.

Bloqueadores dos canais de célcio

Recomenda-se precaucao quando a claritromicina ¢ administrada concomitantemente com
bloqueadores dos canais de calcio metabolizados pela enzima CYP3A4 (isto ¢é, verapamilo,
amlodipina, diltiazem) devido ao risco de hipotensdo. As concentragdes plasmaticas de
claritromicina, assim como as dos bloqueadores dos canais de célcio podem aumentar devido a esta
interacdo. Foi observado hipotensao, bradiarritmias e acidose lactica em doentes a tomar
concomitantemente claritromicina e verapamilo.

Itraconazol

Quer a claritromicina quer o itraconazol sdo substratos e inibidores da CYP3A, levando a uma
interacdo medicamentosa bidirecional. A claritromicina pode aumentar os niveis plasmaticos de
itraconazol, enquanto o itraconazol pode aumentar os niveis plasmaticos de claritromicina. Os
doentes que tomem itraconazol e claritromicina concomitantemente devem ser monitorizados
rigorosamente quanto a sinais ou sintomas de efeito farmacoldgico aumentado ou prolongado.

Saquinavir

Quer a claritromicina quer o saquinavir sao substratos e inibidores da CYP3A, e existe evidéncia de
uma interagdo medicamentosa bidirecional.

A administragdo concomitante de claritromicina (500 mg duas vezes ao dia) e saquinavir (capsulas
moles de gelatina, 1200 mg trés vezes ao dia) em 12 voluntarios saudaveis resultou em valores de



AUC e Cmax do saquinavir no estado de equilibrio que foram 177% e 187% mais elevados que os
observados com saquinavir isolado. Os valores da AUC e Cmax da claritromicina foram
aproximadamente 40% mais elevados do que os observados com a claritromicina isolada. Nao ¢
necessario qualquer ajuste posoldgico quando os dois firmacos sdao administrados
concomitantemente durante um periodo limitado nas doses/formulacdes estudadas. As observagoes
de estudos de interagao medicamentosa utilizando a formulagdo de capsula mole de gelatina podem
ndo ser representativas dos efeitos observados com a utilizagdo de saquinavir em capsula dura de
gelatina. Observagdes de estudos de interacao medicamentosa realizados com saquinavir
individualmente podem ndo ser representativas dos efeitos observados com a terapéutica com
saquinavir/ritonavir. Quando o saquinavir ¢ administrado concomitantemente com o ritonavir,
devem ser considerados os efeitos potenciais do ritonavir na claritromicina (ver interagdo com o
Ritonavir).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao foi estabelecida a seguranga da claritromicina para uso durante a gravidez.

Com base nos resultados variaveis obtidos nos estudos em animais e da experiéncia em seres
humanos, a possibilidade de efeitos adversos no desenvolvimento embriofetal ndo pode ser excluida.
Alguns estudos de observagdo para avaliacdo da exposicao a claritromicina durante o primeiro € o
segundo trimestres apresentaram um aumento do risco de aborto espontaneo em comparagdo com a
nao utilizacao de antibidticos ou a utilizacao de outro antibidtico durante o mesmo periodo. Os
estudos epidemioldgicos disponiveis sobre o risco de malformagdo congénita importante com a
utiliza¢ao de macrolidos, incluindo claritromicina, durante a gravidez facultam resultados
contraditdrios. Por conseguinte, ndo ¢ recomendada a utilizagdo durante a gravidez sem considerar
cuidadosamente os beneficios versus os riscos.

Amamentagao

A seguranga da utilizagdo da claritromicina durante o aleitamento de criangas nao foi estabelecida.
A claritromicina ¢ excretada no leite materno em pequenas quantidades. Estima-se que um recém-
nascido alimentado exclusivamente com leite materno, receba aproximadamente 1,7% da dose de
claritromicina ajustada ao peso materno.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao existem dados sobre o efeito da claritromicina na capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.
O potencial para tonturas, vertigens, confusdo e desorientacao que pode ocorrer com o
medicamento, deve ser tido em consideracdo antes dos doentes conduzirem ou utilizarem maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

a. Resumo do perfil de seguranga

As reagdes adversas mais frequentes e frequentes relacionadas com o tratamento com claritromicina,
tanto para adultos como criangas, sdo dor abdominal, diarreia, ndusea, vomitos e alteragdo no
paladar. Estas reagdes adversas sdo geralmente de intensidade ligeira e sdo consistentes com o perfil
de seguranca conhecido dos antibidticos macrolidos (ver sec¢ao b. da secgdo 4.8).



Nao existe diferenca significativa na incidéncia de reacdes adversas gastrointestinais durante os
ensaios clinicos entre os doentes com ou sem infe¢des micobacterianas preexistentes.

b. Resumo tabular das reagdes adversas

O quadro seguinte descreve as reagdes adversas notificadas nos ensaios clinicos e experiéncia pos-
comercializacdo com os comprimidos de claritromicina de libertagao imediata, granulado para
suspensdo oral, p6 para solucdo injetavel, comprimidos de libertacdo prolongada e comprimidos de
libertagao modificada.

As reagdes consideradas como estando possivelmente relacionadas com a claritromicina sao
apresentadas por classes de sistemas de 6rgaos e frequéncia usando a seguinte convengdo: muito
frequentes (> 1/10), frequentes (= 1/100 a < 1/10), pouco frequentes > 1/1.000 a < 1/100) e
desconhecido (nao pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Entre cada grupo de
frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade quando foi
possivel avaliar a gravidade.

Reacgdes adversas notificadas para claritromicina

Classes de Muito Frequentes | Pouco frequentes Desconhecido*

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

orgaos >1/10 <1/10 calculado a partir dos
dados disponiveis)

Infegoes e Celulitel, candidiase, Colite

infestagoes gastroenterite2, pseudomembranosa,

infecdo3, infecdo erisipela
vaginal

Doengas do Leucopenia, Agranulocitose,

sangue e do neutropenia4, trombocitopenia

sistema trombocitemia3,

linfatico eosinofilia4

Doengas do Reagdo anafilactoidel, | Reacdo anafilatica,

sistema hipersensibilidade angioedema

imunitario5

Doengas do Anorexia, diminui¢ao

metabolismo e do apetite

da nutricdo

Perturbagoes Insonia Ansiedade, Problemas psicoticos,

do foro nervosismo3, gritos confusdo,

psiquiatrico estridentes3 despersonalizagao,
depressao,
desorientacgao,
alucinagdes,
pesadelos, mania




Doengas do Disgeusia, | Desmaiol, Convulsodes, ageusia,
sistema cefaleias, disquinesial, tonturas, | parosmia, anosmia,
nervoso alteracdo sonoléncia6, tremor parestesia
no paladar
Afegoes do Vertigens, perda de Surdez
ouvido e do audi¢do, zumbidos
labirinto
Cardiopatias Paragem cardiacal, Torsades de pointes7,
fibrilhagdo auricularl, | taquicardia
eletrocardiograma — ventricular7
prolongamento do
intervalo QT7,
extrasistolesl,
palpitacdes
Vasculopatias Vasodilata Hemorragia9
caol
Doengas Asmal, epistaxis2,
respiratorias, embolia pulmonarl
toracicas e do
mediastino
Doencas Diarreia9, | Esofagitel, doenga de Pancreatite aguda,
gastrointestinai vOmitos, refluxo alteracdo na cor da
S dispepsia, | gastroesofdgico2, lingua, altera¢do na
nausea, dor | gastrite, proctalgia2, cor dos dentes
abdominal | estomatite, glossite,
distensao abdominal4,
obstipagdo, xerostomia,
eructacgao, flatuléncia
Afecdes Funcao Colestase4, hepatite4, Insuficiéncia
hepatobiliares hepatica alanina hepaticalO0, ictericia
anormal aminotransferase hepatocelular
aumentada, aspartato
aminotransferase
aumentada,
gamaglutamiltransferas
¢ aumentada4
Afecdes dos Erupgao Dermatite bulhosal, Sindrome Stevens-
tecidos cutanea, prurido, urticaria, Johnson5, necrélise
cutaneos e hiperhidros | erup¢ao maculo- epidérmica toxicas,
subcutaneos e papular3 erupg¢ao

medicamentosa com
eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS),
acne, pustulose
exantematica




generalizada aguda
(PEGA)

Afecdes Espasmos musculares3, | Rabdomiodlise2,11,
musculoesquel rigidez miopatia

éticas e dos musculoesquelétical,

tecidos mialgia2

conjuntivos

Afecdes renais
e urinarias

Creatinina aumentada
no sanguel, ureia
aumentadal

Insuficiéncia renal,
nefrite intersticial

Perturbagoes Flebite no | Dor no Mal-estar4, pirexia3,
gerais e local da local da astenia, dor toracica4,
alteracdes no injecaol injecaol, arrepios4, cansaco4
local de inflamacao
administracao no local da

injecdol
Exames Taxa de albumina Indice internacional
complementar globulina anormall, normalizado8, tempo
es de fosfatase alcalina de protrombina
diagnostico aumentada4, lactato prolongado8, urina

desidrogenase
aumentada4

com cor anormal

*Dado que estas reacdes sdo notificacdes voluntarias de uma populacao de nimero
indefinido, nem sempre € possivel estimar com seguranga a sua frequéncia e estabelecer uma
relacdo causal para a exposi¢do ao farmaco. Estima-se que a exposicao dos doentes ¢
superior a 1 bilido doente-dia de tratamento para a claritromicina.

1 RAs descritas apenas para a formulagdo de p6 para solucao injetavel

2 RAs descritas apenas para a formulagdo de comprimidos de libertagao prolongada
3 RAs descritas apenas para as formulac¢des de granulado para suspensao oral

4 RAs descritas apenas para a formulagao de comprimidos de libertagdo imediata
5,7,9,10 Ver seccao a.
6,8,11 Ver sec¢ao c.

c. Descricdo das reagdes adversas selecionadas

Flebite no local da injecao, dor no local da inje¢ao, dor no vaso de puncdo e inflamagao no local da

injecdo sdo reacgdes especificas da formulagdo intravenosa de claritromicina.

Em alguns dos casos de rabdomiolise, a claritromicina foi administrada concomitantemente com

estatinas, fibratos, colquicina ou alopurinol (ver sec¢des 4.3 € 4.4).

Foram recebidas notifica¢des pds-comercializagdo de interagcdes medicamentosas e efeitos no
sistema nervoso central (SNC) (por ex. sonoléncia e confusao) com o uso concomitante de

claritromicina e triazolam. Sugere-se monitorizar os doentes relativamente a efeitos farmacologicos

no SNC (ver seccao 4.5).




Tém havido notificacdes raras de comprimidos de libertagdo prolongada de claritromicina nas fezes,
muitos dos quais ocorreram em doentes com alteracdes gastrointestinais anatémicas (incluindo
ileostomia ou colostomia) ou funcionais, encurtando o periodo do transito gastrointestinal. Em
varios casos, os residuos de comprimidos surgiram no contexto de diarreia. Recomenda-se que os
doentes que tenham residuos de comprimidos nas fezes sem melhoria da sua condi¢ao clinica
alterem para uma formulagdo diferente de claritromicina (por ex. suspensao) ou outro antibiotico.
Populagdes especiais: reagdes adversas em Doentes imunocomprometidos (ver secgao e.).

d. Populagao pediatrica

Foram efetuados ensaios clinicos utilizando suspensao pediatrica de claritromicina em criangas dos
6 meses aos 12 anos de idade. Por conseguinte, as criangas com menos de 12 anos de idade devem
utilizar a suspensao pediatrica de claritromicina. Existem dados insuficientes para recomendar a
utilizacao da formulagdo injetdvel de claritromicina em doentes com menos de 18 anos de idade.

Pensa-se que a frequéncia, tipo e gravidade das reagdes 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 infe¢cdes micobacterianas, ¢ frequentemente dificil
distinguir acontecimentos adversos possivelmente associados com a administracao de claritromicina
proveniente de sinais subjacentes de doenga do Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) ou
doenga intercorrente.

Em doentes adultos, as reacdes adversas mais frequentemente descritas pelos doentes tratados com
doses totais de 1000 mg e 2000 mg de claritromicina foram: nauseas, vomitos, alteracdo no paladar,
dor abdominal, diarreia, erup¢do cutanea, flatuléncia, cefaleias, obstipacdo, problemas de audigao,
aumento das Transaminases Glutamico Oxalacética Séricas (SGOT) e da Transaminases Glutamico
Piravica Séricas (SGPT). Acontecimentos adicionais de baixa frequéncia incluiram dispneia,
insoOnias e xerostomia. As incidéncias foram comparéveis para os doentes tratados com 1000 mg e
2000 mg, mas foram geralmente 3 a 4 vezes mais frequentes para os doentes tratados com doses
diérias totais de 4000 mg de claritromicina.

Nestes doentes imunocomprometidos, as avaliagdes dos valores laboratoriais foram feitas pela
analise dos valores fora do nivel gravemente anormal (isto €, o limite extremo elevado ou baixo)
para o teste especifico. Com base nestes critérios, cerca de 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 leucdcitos e plaquetas anormalmente baixas. Uma percentagem mais
baixa de doentes nestes grupos de dosagem também apresentou niveis BUN elevados. Observaram-
se incidéncias ligeiramente mais elevadas de valores anormais nos doentes tratados com 4000 mg
por dia para todos os parametros exceto leucocitos.



Notificagdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacao de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagao do medicamento ¢ importante,
uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-
se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas diretamente ao
INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

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

As reagdes adversas associadas a sobredosagem devem ser tratadas com a eliminagdo imediata do
farmaco ndo absorvido e medidas de suporte. A exemplo do que acontece com outros macroélidos,
nao se prevé que os niveis séricos da claritromicina sejam grandemente afetados pela hemodialise
ou didlise peritoneal.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.1.8 Medicamentos anti-infeciosos. Antibacterianos. Macrolidos,
codigo ATC: JOIF A09

A claritromicina ¢ um antibidtico macrélido semissintético obtido a partir da substitui¢ao de um
grupo CH3O por um grupo hidroxilo na posi¢do 6 no anel lacténico da eritromicina.
Quimicamente, a claritromicina ¢ a 6-O-metil eritromicina A.

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

A claritromicina demonstrou excelente atividade in vitro contra estirpes padrao de bactérias e
isolados clinicos. E altamente potente contra uma grande variedade de microrganismos Gram-
positivos e Gram-negativos aerobios e anaerdbios. As concentragdes inibitdrias minimas da
claritromicina sdo geralmente mais potentes do que as da eritromicina.

Os dados in vitro também indicam que a claritromicina possui excelente atividade contra a
Legionella pneumophila e Mycoplasma pneumoniae. E bactericida em relagdo ao Helicobacter



(Campylobacter) pylori; esta atividade da claritromicina € superior em pH neutro do que em pH
acido. Os dados in vitro e in vivo revelam que este antibiotico possui atividade contra espécies de
micobactérias clinicamente importantes. Os dados in vitro indicam que as Enterobacteriaceae,
Pseudomonas sp e outros bacilos nao fermentadores de lactose Gram-negativos, nao sdo suscetiveis
a claritromicina.

Tanto in vitro como nas infe¢des clinicas descritas na sec¢do 4.1, a claritromicina tem demonstrado
ser ativa contra a maioria das estirpes dos seguintes microrganismos:

Microrganismos aerobios gram-positivos
Staphylococcus aureus

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes

Listeria monocytogenes

Microrganismos aerobios 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

Complexo Mycobacterium avium (CMA) composto por:
Mycobacterium avium

Mycobacterium intracellulare

A producao de beta-lactamase ndo devera ter efeito na atividade da claritromicina.

Nota: a maioria das estirpes estafilocdcicas resistentes a metilcilina e a oxacilina sdo resistentes a
claritromicina.

Helicobacter
Helicobacter (Campylobacter) pylori

Microrganismos aerobios gram-positivos
Streptococcus agalactiae

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



Microrganismos aerobios gram-negativos
Bordetella pertussis
Pasteurella multocida

Microrganismos anaerdbios gram-positivos
Clostridium perfringens

Peptococcus niger

Propionibacterium acnes

Microrganismos anaerdbios gram-negativos
Bacteroides melaninogenicus

Espiroquetas
Borrelia burgdorferi
Treponema pallidum

Campilobacter
Campylobacter jejuni

O principal metabolito da claritromicina encontrado no Homem, a 14-OH-claritromicina, ¢ um
metabolito microbiologicamente ativo. Este metabolito ¢ igualmente ativo ou 1 a 2 vezes menos
ativo do que o farmaco original para a maioria dos microrganismos, exceto para o H. influenzae,
contra o qual ¢ 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 claritromicina revelou 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 infegdes sistémicas no ratinho, abcessos subcutaneos no ratinho e infe¢des do trato respiratorio
no ratinho causadas por S. pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes ¢ H. influenzae. Em cobaias com
infecao por Legionella este efeito foi mais pronunciado; uma 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 os microrganismos suscetiveis

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

Limites de sensibilidade (CIM, microgramas/mL)
Microrganismo Suscetibilidade (<) | Resisténcia (>)
Streptococcus s 0,25 0,5
p pp- microgramas/mL microgramas/mL
Staphylococcus spp. I micrograma/mL | 2 microgramas/mL
) . 32
Haemophilus spp. 1 micrograma/mL microgramas/mL
Moraxella catarrhalis 0’.25 O’.5
microgramas/mL | microgramas/mL




A claritromicina ¢ utilizada para a erradicacao da H. pylori; concentracao inibitéria minima (CIM) <
0,25 microgramas/mL, a qual 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 desejavel obter a informacao local sobre resisténcias, particularmente
quando estdo a ser tratadas infecdes graves. Quando necessario, deve ser procurado aconselhamento
por um perito quando a prevaléncia local de resisténcia for tal que a utilidade de um antibidtico, em
pelo menos alguns tipos de infegdes, ¢ questionavel.

A claritromicina tem um efeito pronunciado contra uma grande variedade de bactérias aerdbias,
anaerobias, 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 da molécula original contra H. influenzae.

Categoria 1: microrganismos suscetiveis

Gram-positivos Gram-negativos Outros

Listeria monocytogenes Bordetella pertussis Borrelia burgdorferi
Clostridium perfringens Haemophilus influenzae§ Chlamydia pneumoniae
Peptococcus niger Legionella pneumophila (TWAR)
Proprionibacterium acnes Moraxella catarrhalis Chlamydia trachomatis
Streptococcus do grupo F Pasteurella multocida Mycobacterium avium

Mycobacterium chelonae
Mycobacterium fortuitum
Mycobacterium intracellulare
Mycobacterium kansasii
Mycobacterium leprae
Mycoplasma pneumoniae
Categoria 2: microrganismos para os quais a resisténcia adquirida pode ser problematica#
Staphylococcus aureus (resistentes ou suscetiveis* a meticilina) +

Staphylococcus coagulase negativo +

Streptococcus pneumoniae *+

Streptococcus pyogenes *

Streptoccoccus do grupo B, C, G

Streptococcus spp.

Categoria 3: microrganismos com resisténcia intrinseca

Enterobacteriaceae

Bastonetes Gram-negativos ndo fermentadores da lactose

* Espécies em relagdo as quais a eficacia foi demonstrada em investigagdes clinicas (se
suscetiveis)

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

+ Indica as espécies para as quais uma elevada taxa de resisténcia (i.e. maior que 50%) foi
observada em uma ou mais area/pais/regido da UE

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




5.2 Propriedades farmacocinéticas

A cinética da administracao oral de claritromicina tem sido extensivamente estudada num
consideravel numero de espécies animais e em adultos humanos. Estes estudos revelaram que a
claritromicina ¢ rapidamente absorvida. A biodisponibilidade absoluta dos comprimidos ¢ de
aproximadamente 50%. Nao existem indicios de acumula¢do e o metabolismo nao se altera apds a
administracao de doses multiplas. A presenga de alimentos no trato digestivo imediatamente antes
da administracdo aumenta a biodisponibilidade da claritromicina numa média de 25%. No entanto,
este aumento ¢ menor e deve ser de pouca importancia clinica com os regimes posologicos
recomendados. Deste modo, a claritromicina pode ser administrada independentemente das horas
das refeigdes.

In vitro

Estudos in vitro demonstraram que a ligagdo da claritromicina as proteinas plasmaticas humanas ¢é
cerca de 70% em concentragoes de 0,45 a 4,5 mcg/mL. Um decréscimo na ligagdo para 41% a
45,0 mcg/mL sugere que os locais de ligagao poderdo ficar saturados, no entanto, isto apenas
ocorreu em concentragdes muito superiores aos niveis terapéuticos do farmaco.

In vivo

Os resultados dos estudos animais demonstraram que a claritromicina distribui-se adequadamente
em todos os tecidos, exceto no SNC, com concentragdes tecidulares varias vezes superiores aos
niveis plasmaticos. As concentragcdes mais elevadas foram encontradas no pulmao e no figado, nos
quais a relagao tecido/plasma foi de 10 a 20.

Em doses terapéuticas, a ligacdo as proteinas plasmaticas foi de cerca de 70%.

As concentragdes plasmaticas maximas atingem-se 2 horas apds a administracdo da dose.

Com a administra¢ao de uma dose de 500 mg cada 12 horas, as concentragdes plasmaticas maximas
em estado de equilibrio da claritromicina e do seu metabolito hidroxilado foram atingidas a quinta
dose. Apos a quinta e sétima doses, as concentragdes plasmaticas maximas em estado de equilibrio
da claritromicina foram cerca de 2,7 e 2,9 mcg/mL; as concentracdes do seu metabolito hidroxilado
foram de 0,88 e 0,83 mcg/mL, respetivamente. A semivida oscila entre 4,5 a 4,8 horas para a
claritromicina e 6,9 a 8,7 horas para o metabolito. No estado de equilibrio, os niveis de
14-OH-claritromicina ndo aumentam proporcionalmente com a dose de claritromicina, e a semivida
da claritromicina e do seu metabolito hidroxilado tende a ser superior em doses mais elevadas. Esta
farmacocinética ndo linear da claritromicina associada a um decréscimo geral na formagao dos
produtos de 14-hidroxilagao e N-demetilagcao em doses superiores, indica que o metabolismo nao
linear da claritromicina torna-se mais pronunciado em doses superiores.

Metaboliza-se fundamentalmente no figado. Apds a administracdo de uma dose simples de 250 mg e
de 1200 mg, aproximadamente 38% da dose mais baixa e 46% da dose mais elevada sdo excretados
pela via urinaria e 40% e 29%, respetivamente, pelas fezes.

Doentes

A claritromicina e o seu metabolito 14-OH distribuem-se rapidamente pelos tecidos corporais e
fluidos. Dados limitados de um niimero reduzido de doentes sugerem que a claritromicina ndo atinge
niveis significativos no fluido cerebrospinal apds doses orais (i.e., apenas 1 a 2% dos niveis séricos
no FCE nos doentes com a barreira hemato-encefalica normal). As concentragdes tecidulares sao



geralmente mais elevadas que as concentragdes séricas. Exemplos das concentragdes tecidulares e
séricas sdo apresentados abaixo.

Concentragao

(apo6s 250 mg, duas vezes ao dia)

Tipo de tecido Tecido (mcg/g) Soro (mcg/mL)
Amigdala 1,6 0,8

Pulmao 8,8 1,7

Os estudos de farmacocinética efetuados em idosos demonstraram que qualquer efeito observado
com a administrag¢do da claritromicina, estd relacionado com a fungao renal e ndo com a idade.

Infe¢des por Mycobacterium avium

As concentragdes plasmaticas em estado de equilibrio da claritromicina e de 14-OH-claritromicina
observadas apds a administracdo de 500 mg de claritromicina cada 12 horas em doentes adultos com
infecdo pelo VIH, foram semelhantes as observadas em individuos sem infe¢ao. No entanto, em
doses superiores, que podem ser necessarias para tratamento de infe¢cdes por Mycobacterium avium,
as concentragdes de claritromicina foram muito superiores as observadas nas doses normais. Nos
doentes adultos com infe¢do pelo VIH tomando 1000 e 2000 mg/dia dividido em duas doses, as
concentragdes plasmaticas maximas em estado de equilibrio da claritromicina foram de 2 a 4
mcg/mL e 5 a 10 mcg/mL, respetivamente. As semividas de eliminagdo demonstraram estar
aumentadas nestas doses superiores, quando comparadas com as semividas resultantes de doses
habituais em individuos sem infecdo. As concentragdes plasmaticas superiores e as semividas de
elimina¢do mais longas observadas com estas doses sao consistentes com a farmacocinética nao
linear conhecida da claritromicina.

Disfung¢ao 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, os niveis plasmaticos em fase de equilibrio e a depuragao
sistémica da claritromicina nao foram significativamente diferentes entre os dois grupos. Pelo
contrario, as concentracdes em fase de equilibrio do metabolito 14-OH foram nitidamente mais
baixas no grupo dos doentes com disfun¢@o hepatica. Esta depuragdo metabodlica diminuida do
farmaco original pela hidroxilagao 14-OH foi parcialmente compensada por um aumento na
depuragdo renal do fArmaco original, resultando em niveis comparaveis na fase de equilibrio do
farmaco original nos individuos com disfuncao hepatica e nos individuos saudaveis. Estes resultados
mostram que ndo ¢ necessario qualquer ajuste na dose em individuos com disfuncao hepatica
moderada ou grave mas com fung¢ado renal normal.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Em estudos de doses repetidas, a toxicidade da claritromicina estava relacionada com a dose e
duragdo do tratamento. O principal 6rgdo alvo foi o figado em todas as espécies, tendo sido
observadas lesdes hepaticas 14 dias depois, em cdes e macacos. Desconhecem-se os niveis de
exposicao sistémica associados com esta toxicidade mas as doses toxicas em mg/kg foram mais
elevadas do que a dose recomendada para tratamento no Homem.



Nao se observou qualquer evidéncia de potencial mutagénico da claritromicina durante uma série de
estudos in vitro e in vivo.

Os estudos de fertilidade e reproducdo em ratos nao revelaram quaisquer efeitos adversos. Os
estudos de teratogenicidade em ratos Wistar (p.o.) e Sprague-Dawley (p.o. e i.v.), coelhos brancos
New Zealand e macacos cinomolgos ndo demonstraram qualquer teratogenicidade pela
claritromicina. No entanto, um estudo semelhante posterior em ratos Sprague-Dawley revelou uma
baixa (6%) incidéncia de anomalias cardiovasculares que pareciam ser devido a expressao
espontanea das alteragdes genéticas. Dois estudos efetuados em ratinhos revelaram uma incidéncia
variavel (3-30%) de fenda palatina e em macacos observou-se perda de embrides, mas apenas em
niveis de dose que eram nitidamente toxicos para as maes.

Nao foram descritos resultados toxicologicos considerados relevantes para o nivel de dose
recomendado para tratamento no Homem.
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Excipientes do nucleo

Amido pré-gelificado

Croscarmelose sodica

Povidona 25

Celulose microcristalina

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio.

Excipientes do revestimento
(Metil)-hidroxipropilcelulose

Diodxido de titanio

Talco

Propilenoglicol.

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 Precaugdes especiais de conservacao

N3do conservar acima de 25°C.

6.5 Natureza e contetido do recipiente



Blister de PVC-PVDC/Aluminio.

Claritromicina toLife 500 mg comprimidos revestidos — caixas de 10, 16, 20 ou 30 comprimidos
revestidos.

E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6 Precaugdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais para a eliminagao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Towa Pharmaceutical, S.A.

Av. do Forte, 3, Edif. Suécia IV, Piso 0
2794-093 Carnaxide

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

4877080 — Claritromicina toLife 500 mg comprimidos revestidos — caixas com 10 comprimidos
revestidos.
5737986 — Claritromicina toLife 500 mg comprimidos revestidos — caixas com 16 comprimidos
revestidos.
4877189 — Claritromicina toLife 500 mg comprimidos revestidos — caixas com 20 comprimidos
revestidos.
4877288 — Claritromicina toLife 500 mg comprimidos revestidos — caixas com 30 comprimidos
revestidos.

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

Data da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado: 23 de Novembro de 2003.

Data da Renovacao da Autorizacao de Introdug¢ao no Mercado: 13 de Dezembro de 2013.
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