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I. IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

amoxicilina tri-hidratada + claritromicina + esomeprazol magnésico tri-hidratado
“Medicamento Genérico Lei n° 9.787, de 1999”

APRESENTACOES

Embalagem com 7 ou 14 blisteres contendo 4 céapsulas duras de 500 mg de amoxicilina tri-hidratada, 2
comprimidos revestidos de 500 mg de claritromicina e 2 comprimidos revestidos de liberacao retardada de 20
mg de esomeprazol magnésico tri-hidratado cada + 14 ou 28 comprimidos revestidos de liberacao retardada
de 20 mg de esomeprazol magnésico tri-hidratado.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada cépsula dura de amoxicilina contém:

amoxicilina tri-hidratada™...........cccoceevvvie i 573,944 mg
L o T o =1 g1 (=Sl o E N o OSSN 1 capsula
*equivalente a 500 mg de amoxicilina

**croscarmelose sddica, estearato de magnésio e talco.

Cada comprimido revestido de claritromicina contém:

ClaritromMiCiNG .....cooovviiiieies e 500 mg

EXCIPIENTE™ (.51 v iviiieiiiie et 1 com. rev.

*amido pré-gelatinizado, croscarmelose sodica, didxido de silicio, estearato de magnésio, talco, diéxido de
titanio, etilcelulose, hipromelose + macrogol, amarelo de tartrazina laca de aluminio, celulose microcristalina.

Cada comprimido revestido de liberacéo retardada de esomeprazol magnésico tri-hidratado contém:
esomeprazol magnésico tri-hidratado*......................... 22,3 mg

EXCIPIENTE™ ™ .S.P. wivreriii e 1 com. rev. lib. retard.

*equivalente a 20 mg de esomeprazol

**lactose monoidratada, celulose microcristalina, crospovidona, amido pré-gelatinizado, didxido de silicio,
estearato de magnésio, hipromelose + triacetina + didxido de titanio, éxido de ferro vermelho, copolimero de
acido metacrilico e metacrilato de etila + talco + dioxido de silicio + bicarbonato de sodio + laurilsulfato de
sodio, macrogol e simeticona.

I1. INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao alivio dos sintomas dispépticos relacionados a infeccdo pela bactéria
Helicobacter pylori e indicado para reducéo do risco de recorréncia da Ulcera de estbmago ou de intestino
através da eliminacéo do microrganismo Helicobacter pylori.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O esomeprazol é o isbmero-S do omeprazol e reduz a secre¢do acida gastrica através de um mecanismo de
acdo especifico e direcionado. O esomeprazol é o primeiro inibidor da bomba de protons a ser desenvolvido
como um isémero Optico, sendo um inibidor especifico da bomba de prétons1.

Estudos clinicos tém demonstrado que o esomeprazol nas dosagens de 20 mg e 40 mg produzem maior e mais
sustentavel controle do pH acido quando comparado ao omeprazol 20 mg, com tolerabilidade similar e
mesmo perfil de seguranca. Soma-se a isso o fato de que o esomeprazol apresenta inicio do efeito &cido-
supressor mais rapido em comparagdo ao omeprazol e menor variagdo interindividual no controle da acidez
proporcionando assim maior previsibilidade da resposta2.

Nos ultimos anos, o controle &cido com esomeprazol tem sido comparado também a outros IBPs em varios
estudos realizados em pacientes com diagndstico de Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) ou
individuos saudaveis. Diversos estudos comparando o esomeprazol com outros IBPs como pantoprazol,
rabeprazol e lanzoprazol demonstraram que o esomeprazol 40 mg é mais eficaz na manutencdo do pH
intragéstrico maior que 4,0 em comparagdo com todos outros IBPs em doses padrdo3,4

O pH noturno foi medido em um outro estudo (Miehlke, 2005) comparando esomeprazol 40 mg com
pantoprazol 40 mg. Durante a noite, a proporcdo de tempo com pH intragastrico> 4,0 foi de 85,4% com



esomeprazol e 63,6% com pantoprazol. O escape &cido noturno, definido como pH intragéastrico <4,0 por pelo
menos uma hora consecutiva no periodo de 22 horas até as 6 horas, foi observado em 26,7% dos pacientes
tratados com esomeprazol e em 73,3% dos que receberam pantoprazol (p = 0,009).

O esomeprazol além de possuir superior biodisponibilidade oral em relacdo ao omeprazol — o que resulta em
maior quantidade de droga disponivel determinando maior nimero de bomba de prétons em células parietais
atingidas e um controle de acido superior in vivo — em estudo comparativo demonstrou maior atividade contra
0 H. pylori em relacdo ao omeprazol. As concentragdes inibitérias minimas para um crescimento de 50%
(MIC 50) e 90% (MIC 90) em isolados de Helicobacter pylori obtidos de bidpsias gastricas para o
esomeprazol foram de 16 e 32 mg/L, e para o omeprazol foram de 32 e 64 mg/L6.

Considerando-se que além de maior atividade antibacteriana direta, o esomeprazol é capaz de promover maior
controle da secrecdo acida em comparacdo com outros IBPs, a extrapolacdo para melhores resultados no
esquema triplice convencional na erradicacdo da bactéria comecou a ser utilizada e estudada?.

A terapia tripla com esomeprazol 20 mg, amoxicilina 1g e claritromicina 500 mg duas vezes ao dia, por 7 dias
obteve taxas de erradicacdo por intencédo de tratamento de 86-90% e por protocolo de 90-91% em pacientes
com Ulcera duodenal na Europa e Canada8-10.

Gisbert em meta-analise publicada em 2004, comparou os resultados da utilizacdo do esomeprazol 20 mg
versus omeprazol 20 mg em esquemas de erradicacdo durante 7 dias de tratamento em associacdo com
antibidticos (amoxicilina e claritromicina ou metronidazol). Um total de 648 pacientes foram tratados com
esomeprazol e 644 com omeprazol na analise de intengdo de tratamento. A média das taxas de erradicacdo do
H. pylori com esomeprazol associado a antibiéticos foi 85% (82-87%) vs. 82% (79-85%) quando o omeprazol
foi utilizadol1.

Mais recentemente, McNicholl em meta-analise de 2012, avaliou a utilizacdo do esomeprazol versus outros
IBPs de 1° geragdo (omeprazol, lansoprazol e pantoprazol) na terapia de erradicagdo do H pylori. Doze
estudos comparativos foram analisados e demonstraram maiores taxas de erradicacdo para esomeprazol
quando comparado aos IBPs de 1° geracao descritos acima. Além disso, como a eficacia do esomeprazol ndo
¢ afetada pelos polimorfismos genéticos nas enzimas do Citocromo p450 - CYP 2C19- pacientes
“metabolizadores rapidos” obviamente, também demonstraram maiores taxas de erradicagdo com o
esomeprazol em comparagdo com omeprazol, lansoprazol e pantoprazol12.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacocinética:

A informacdo sobre a farmacocinética sistémica apresentada abaixo se baseia em estudos nos quais cada
medicamento foi administrado em monoterapia.

. claritromicina: é rapidamente absorvida ap6s administragcdo por via oral. A ingestdo de alimentos,
pouco antes da tomada da claritromicina, por via oral, pode atrasar ligeiramente o inicio da absorcdo dessa
medicacdo. No entanto, ndo prejudica a biodisponibilidade nem suas concentracdes no organismo, portanto,
os comprimidos de claritromicina podem ser administrados sem preocupagdo com a alimentagéo. Em adultos
normais em jejum, o pico da concentracao sérica foi atingido em 2 h. Com a administracdo oral de uma dose
de 500 mg de claritromicina, duas vezes ao dia, 0s niveis circulantes da droga microbiologicamente ativa
foram alcancados em 2 a 3 dias e 0 pico da concentragéo sérica foi de 2 a 3 mcg/mL. Ensaios microbioldgicos
indicam a presenca de um metabdlito ativo (14-hidroxiclaritromicina). Quando se administra claritromicina
em doses de 500 mg a cada 12 horas, a sua meia vida é de 4,5-4,8 horas e a do seu metabélito 14-OH é de 6,9-
8,7 horas. Ap6s uma dose de 500 mg a cada 12 horas, a excrecdo da droga ndo modificada € de
aproximadamente 30%. A depuragdo renal da claritromicina é, entretanto, relativamente independente do
tamanho da dose e aproxima-se do indice de filtragdo glomerular normal. O maior metabdlito encontrado na
urina é a 14-hidroxiclaritromicina, a qual responde por um acréscimo de 10% a 15%, para doses de 500 mg,
administradas a cada 12 horas. As concentragdes de estado de equilibrio da claritromicina em individuos com
prejuizo da fungdo hepatica ndo diferem das concentragbes em individuos normais, entretanto as
concentragdes de 14-OH foram menores em individuos com insuficiéncia hepéatica. A farmacocinética da
claritromicina foi também alterada em pacientes com funcéo renal prejudicada (ver Precaucdes).

. amoxicilina: é estavel na presenca de acido gastrico, sendo bem absorvida pelo trato gastrintestinal.
A ingestdo juntamente com alimentos ndo reduz sua absor¢do. A amoxicilina difunde-se rapidamente na
grande maioria dos fluidos e tecidos organicos, exceto cérebro e liquor, a menos que as meninges estejam
inflamadas. A meia-vida da amoxicilina é de 61,3 minutos. A sua maior parte é excretada de forma inalterada
na urina e esta excre¢do pode se tornar mais lenta pela administragdo concomitante de probenecida. A
amoxicilina apresenta baixo indice de ligagdo proteica no sangue sendo que aproximadamente 20% da
amoxicilina se ligam as proteinas séricas, ao contrario do que ocorre com a penicilina e onde 60% se ligam as
proteinas séricas. A administracdo oral de 500 mg de amoxicilina capsulas resulta em picos de concentragdo
sérica médios que variam de 5,5 a 7,5 mcg/mL em 1 a 2 horas ap6s a administragcdo. Observam-se niveis
detectaveis apds 8 horas da administracéo oral de amoxicilina e 60% desta dose é eliminada na urina dentro
de 6 a 8 horas.

. esomeprazol:

Absorcao e distribuicéo

O esomeprazol é instdvel em meio &cido, sendo administrado oralmente em comprimidos revestidos de
revestimento entérico. O revestimento gastro-resistente garante que o esomeprazol esteja protegido até
alcancar o intestino delgado, onde é absorvido.

A conversdo in vivo para o isdmero-R € insignificante. A absor¢cdo de esomeprazol é rapida, com niveis de
pico plasmético ocorrendo aproximadamente em 1-2 horas apds a dose. A biodisponibilidade absoluta é de
64% ap6s uma dose Unica de 40 mg e aumenta para 89% apds a administracdo de dose Unica diaria repetida.
Para esomeprazol 20 mg os valores correspondentes séo 50% e 68% respectivamente. O volume aparente de
distribuicdo no estado de equilibio em individuos sadios € de aproximadamente 0,22 L/kg de peso corpéreo.
O esmeprazol tem uma taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas de 97%.

A ingestdo de alimentos retarda e diminui a absor¢cdo de esomeprazol, porém nao influencia
significativamente o efeito de esomeprazol sobre a acidez intragastrica.



Metabolismo e excrecéo

O esomeprazol é totalmentte metabolizado pelo sistema citocromo P450 (CYP). A parte principal de seu
metabolismo é dependente de CYP2C19 polimdrfico, responsavel pela formacdo de metbdlitos hidroxi e
desmetila de esomeprazol. A parte restante € dependente de uma outra isoforma especifica, CYP3A4,
responsavel pela formacédo de sulfona esomeprazol, o metabdlito principal no plasma.

Os parametros abaixo refletem principalmente a farmacocinética em individuos com uma enzima funcional
CYP2C19, metabolizadores extensivos.

A depuracdo plasmaética total é de cerca de 17 L/h ap6s uma dose e cerca de 9 L/h ap6s administragdo
repetida. A meia-vida de eliminacdo plasmatica é de cerca de 1,3 horas apds doses repetidas uma vez ao dia.
A érea sob a curva (AUC) de concentragdo plasmatica vs tempo, aumenta com a administragcdo repetida de
esomeprazol. Esse aumento € dose-dependente e resulta em uma relacdo dose/AUC ndo linear apés
administracdo repetida. Essa dependéncia tempo e dose é devido a uma reducdo do metabolismo de primeira
passagem e depuracdo sistémica provavelmente causada por uma inibicdo de enzima CYP2C19 pelo
esomeprazol e/ou seu metabdlito sulfona. O esomeprazol é totalmente eliminado do plasma entre as doses,
sem tendéncia de acumulo durante administracdo uma vez ao dia.

Os principais metabolitos de esomeprazol ndo tem efeito sobre a secrecdo &cida gastrica. Aproximadamente
80% de uma dose oral de esomeprazol é excretado como metabdlito na urina e o restante pelas fezes. Menos
gue 1% do farmaco inalterado é encontrado na urina.

4. CONTRAINDICACOES

A amoxicilina tri-hidratada + claritromicina + esomeprazol magnésico tri-hidratado é contra-indicada para
pacientes com conhecida hipersensibilidade aos componentes da férmula inclusive esomeprazol,
claritromicina, amoxicilina ou qualquer antibiético macrolideo ou qualquer penicilina.

Né&o ha contraindicacdo do uso da amoxicilina, assim como todas as penicilinas, para uso durante a gestacao.
A claritromicina e o esomeprazol s6 deverdo ser utilizados durante a gestagdo se ndo houver outra opgéo
disponivel.

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

amoxicilina:

- Categoria B.

As penicilinas, assim como a amoxicilina, atravessam a placenta. Estudos adequados quanto a
teratogenicidade em humanos ainda ndo foram realizados. Entretanto, vérias penicilinas sdo amplamente
utilizadas em mulheres gravidas e nenhum problema foi documentado.

claritromicina:

- Apresenta o risco gestacional Categoria C.

A seguranga do uso de claritromicina durante a gravidez ainda n&o foi estabelecida. Estudos de teratogénese
em animais, com doses 70 vezes superiores as terapéuticas para uso humano, mostraram aumento da
incidéncia de anormalidades fetais.

esomeprazol:

- Uso durante a gravidez e lactagdo: Categoria de risco na gravidez: C.

Nédo foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais
revelaram risco, mas ndo existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas. Deve-se tomar
cuidado na prescricdo para mulheres gravidas.

N&o se sabe se o esomeprazol é excretado no leite humano. Ndo foram realizados estudos em lactantes.
Portanto, esomeprazol ndo deve ser usado durante a amamentacao.

Este medicamento € contra-indicado para uso em criancas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

claritromicina:

A claritromicina é excretada principalmente pelo figado, devendo ser administrada com cautela a pacientes
com funcdo hepética alterada. Também deve-se ter cuidado em casos de insuficiéncia renal moderada e
severa.



Deve-se considerar a possibilidade de resisténcia bacteriana cruzada entre a claritromicina e 0s outros
macrolideos, como a lincomicina e a clindamicina. A claritromicina é um potente inibidor do CYP3A4 e,
portanto, as contraindicagdes e interagdes da claritromicina devem ser consideradas quando a terapia tripla €
utilizada em pacientes tratados concomitantemente com outros farmacos metabolizadores via CYP3A4, como
a cisaprida.

A repolarizacdo cardiaca e intervalo QT prolongado, que confere risco no desenvolvimento de arritmia
cardiaca e torsades de pointes, tém sido observados em pacientes em tratamento com macrolideos incluindo
claritromicina. Portanto, tal situacdo pode levar ao aumento da arritmia ventricular (incluindo torsades de
pointes), assim, claritromicina deve ser utilizada com precaucdo nos seguintes pacientes:

- Pacientes com doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca grave, distirbios de conducdo ou
bradicardia clinicamente relevante;

- Claritromicina ndo deve ser utilizada em pacientes com hipocalemia ou hipomagnesemia;

- Pacientes que utilizam concomitantemente outro medicamento associado com tempo de prolongamento do
intervalo QT;

- O uso concomitante de claritromicina com astemizol, cisaprida, pimozida e terfenadina é contraindicado;

- Claritromicina ndo deve ser utilizada em pacientes com prolongamento do intervalo de QT congénito ou
documentado, ou histéria de arritimia ventricular (ver se¢do Contraindicac@es).

Estudos epidemioldgicos que investigam o risco de eventos cardiovasculares com macrolideos mostraram
resultados varidveis. Alguns estudos observacionais identificaram a curto prazo um risco raro de arritmia,
infarto do miocéardio e mortalidade cardiovascular associada a macrolideos, incluindo claritromicina. A
consideracdo desses achados deve ser equilibrada com os beneficios do tratamento quando prescrever
claritromicina

Uso na gravidez: A seguranca do uso de claritromicina durante a gravidez ainda ndo foi estabelecida. Estudos
de teratogénese em animais, com doses 70 vezes superiores as terapéuticas para uso humano, mostraram
aumento da incidéncia de anormalidades fetais.

amoxicilina:

ReacOes de hipersensibilidade (anafilactoides) sérias e ocasionalmente fatais tém sido relatadas em pacientes
recebendo tratamento com derivados penicilanicos, como a amoxicilina.

Embora a anafilaxia seja mais frequente ap0Os tratamento parenteral, pode também ocorrer em pacientes
recebendo tratamento oral. Estas reacBes sdo mais passiveis de ocorrer em individuos com histéria de
hipersensibilidade a penicilina e/ou reacGes de hipersensibilidade a multiplos alérgenos. Tém sido
relatados casos de pacientes com histdria de hipersensibilidade & penicilina e que tiveram graves reacGes
guando tratados com cefalosporinas. Antes de iniciar um tratamento com um derivado penicilanico, deve ser
realizada uma criteriosa e minuciosa pesquisa do passado alérgico do paciente quanto a reagdes as penicilinas,
cefalosporinas ou a outros alérgenos.

ReacOes anafilactoides graves requerem tratamento de emergéncia com epinefrina, oxigénio, esteroides
intravenosos e assisténcia respiratdria, inclusive intubag&o, se necessario.

Uso na gravidez: As penicilinas, assim como a amoxicilina, atravessam a placenta. Estudos adequados quanto
a teratogenicidade em humanos ainda ndo foram realizados. Entretanto, vérias penicilinas sdo amplamente
utilizadas em mulheres gravidas e nenhum problema foi documentado.

Estudos com amoxicilina em ratos e camundongos fémeas com doses até 10 vezes maiores que a dose
recomendada para humanos ndo revelou nenhum efeito nocivo ao feto.

Uso na amamentagdo: A amoxicilina é excretada no leite materno. Embora nenhum problema significante
tenha sido documentado, o uso de amoxicilina em mulheres que estdo amamentando pode levar a
sensibilizacdo, diarreia, candidiase e erup¢do cutanea ao bebé.

A exemplo do que ocorre com outras drogas potentes, 0 acompanhamento das funcdes renal, hepatica e
hematopoiética deve ser feito durante a terapia prolongada.

Um grande nimero de pacientes com mononucleose que recebem ampicilina desenvolve rash cutaneo. Assim,
0s antibioticos desta classe ndo devem ser administrados a pacientes com mononucleose.

A possibilidade de superinfeccdes por fungos ou bactérias deve ser considerada durante o tratamento. Se a
superinfeccdo ocorrer (usualmente envolvendo Enterobacter, Pseudomonas ou Candida), a droga deve ser
descontinuada e/ou a terapia apropriada instituida.



esomeprazol:

Quando prescrever esomeprazol para erradicacdo de Helicobacter pylori, devem-se considerar possiveis
interacbes medicamentosas para todos os componentes da terapia tripla. Ndo é recomendada a administracao
concomitante de esomeprazol com farmacos como o atazanavir e o nelfinavir.

Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose, e ma absorcdo de glicose-galactose ou
insuficiéncia de sacarase-isomaltase ndo devem receber este medicamento.

Os inibidores da bomba de proétons estdo associados, em casos raros, com a ocorréncia de LUpus Eritematoso
Cuténeo Subagudo (LECS). Se ocorrerem lesdes, especialmente nas areas da pele expostas ao sol, e se
acompanhadas de artralgia, o paciente deve procurar orientacdo médica prontamente e o profissional de satde
deve considerar interromper o uso do produto. A ocorréncia de LECS ap6s um tratamento prévio com um
inibidor da bomba de prétons pode aumentar o risco de LECS com outros inibidores da bomba de prétons.
Deve-se considerar o risco de ocorrer hipersecrecdo gastrica de rebote em pacientes que interrompem um
tratamento prolongado com inibidores da bomba de prétons. Uma reducdo gradual da dose do inibidor de
bomba de prétons até a interrupcdo completa do tratamento pode ser considerada.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: ndo se espera que esomeprazol afete a
capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Uso durante a gravidez e lactagéo:

Categoria de risco na gravidez: C

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

Estdo disponiveis dados clinicos limitados para o esomeprazol em gestantes. Ndo foram realizados estudos em
animais e nem em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaram risco, mas nao existem
estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas. Deve-se tomar cuidado na prescricdo para mulheres
gravidas.

N&o se sabe se 0 esomeprazol é excretado no leite humano. N&o foram realizados estudos em lactantes.
Portanto, esomeprazol ndo deve ser usado durante a amamentacao.

Este produto contém o corante amarelo de TARTRAZINA que pode causar reacdes de natureza
alérgica, entre as quais asma bronquica, especialmente em pessoas alérgicas ao acido acetilsalicilico.
Este medicamento contém LACTOSE.

USO EM IDOSOS

esomeprazol: ndo é necessario ajuste de dose para idosos.

claritromicina: A claritromicina pode ser utilizada em doentes idosos, com funcdo renal normal, nas doses
habitualmente recomendadas para o adulto.

A dosagem deve ser ajustada em pacientes idosos com comprometimento renal severo.

amoxicilina: As penicilinas tém sido empregadas em pacientes idosos e nenhum problema especifico a
geriatria foi documentado até o presente. Entretanto, pacientes idosos sdo mais susceptiveis a apresentarem
insuficiéncia renal relacionada a idade, fato que pode requerer um ajuste na dose para estes pacientes que
recebem penicilinas, como a amoxicilina.

6. INTERACC)ES MEDICAMENTOSAS

claritromicina: a biodisponibilidade da claritromicina ndo se altera quando ingerida com alimentos.
Resultados de estudos clinicos revelaram que existe um aumento ligeiro, mas estatisticamente significativo (p
< 0,05), nos niveis circulantes de teofilina ou de carbamazepina, quando alguma destas drogas é administrada
concomitantemente com a claritromicina. Como ocorre com outros macrolideos, o uso de claritromicina pode
elevar os niveis séricos de medicacBes concomitantes, metabolizadas pelo sistema do citocromo P450 (por
ex.. warfarina, alcaloides do ergot, triazolam, midazolam, ciclosporina). Elevacdo nas concentragdes séricas
de digoxina foram relatadas em pacientes que receberam concomitantemente claritromicina e digoxina. A
monitorizacdo dos niveis séricos da digoxina deve ser considerada. Foi descrito que os macrolideos podem
alterar o metabolismo da cisaprida, primozida, terfenadina e do astemizol, resultando em aumento dos niveis
séricos destes, o que ocasionalmente pode estar associado com arritmias cardiacas e, portanto, 0 uso
simultaneo deve ser evitado. A administracdo simultdnea de claritromicina e zidovudina a pacientes adultos
pode resultar em decréscimo do estado de equilibrio (steady-state) das concentracBes de zidovudina. Como
aparentemente a claritromicina interfere com a absor¢do da zidovudina, quando estas medicacdes s&o
administradas simultaneamente, esta interacdo podera ser evitada intercalando-se as doses de ambas as
medicag¢fes com no minimo 4 horas de diferenca.



amoxicilina: a probenecida inibe a excrecdo renal da amoxicilina. O uso concomitante de probenecida e
amoxicilina pode resultar em um aumento do nivel de amoxicilina no sangue.

A amoxicilina ndo deve ser administrada junto com antibacterianos bacteriostaticos (tetraciclinas,
eritromicina, sulfonamidas, cloranfenicol), ja que pode ocorrer um efeito antagonico.

Amicacina, gentamicina, canamicina, tobramicina, acido clavulanico e sulbactam quando administrados
simultaneamente com amoxicilina pode ocorrer acao bactericida sinérgica.

Aminoglicosideos e penicilinas séo fisica e/ou quimicamente incompativeis e podem inativar um ao outro
mutuamente "in vitro". Penicilinas podem inativar aminoglicosideos nas amostras de soros "in vitro" dos
pacientes recebendo ambas as drogas, as quais podem produzir erroneamente uma diminuicdo nos resultados
dos ensaios séricos de aminoglicosideos nas amostras de soro.

A administracdo de alopurinol durante o tratamento com amoxicilina pode aumentar a probabilidade de
ocorréncia de reacGes alérgicas da pele.

A absorcdo da digoxina, quando usada simultaneamente, pode ser aumentada durante o tratamento com
amoxicilina.

A exemplo do que ocorre com outros antibidticos de amplo espectro, a amoxicilina pode reduzir a eficicia
dos contraceptivos orais. Nestes casos recomenda-se 0 uso de métodos contraceptivos alternativos ou
adicionais.

esomeprazol: Como ocorre com outros inibidores da bomba de proétons, a acidez intragastrica reduzida
durante o tratamento com esomeprazol pode elevar ou reduzir a absor¢do das substancias se 0 mecanismo da
absorcao for influenciado pelos niveis da acidez gastrica. Em comum com o uso de outros inibidores da
secrecao cida ou anticidos, a absorcao de cetoconazol e itraconazol pode diminuir durante o tratamento com
esomeprazol.

O esomeprazol inibe sua principal enzima de matebolizacdo, CYP2C19. A administracdo concomitante de
30mg de esomeprazol resultou em uma reducdo de 45% da depuracdo de diazepam, um substrato do
CYP2C19. E improvavel que essa interacio tenha relevancia clinica. A administragdo concomitante de 40 mg
de esomeprazol resultou em um aumento de 13% dos niveis plasmaticos de fenitoina em pacientes epiléticos;
0 ajuste de dose ndo foi necessario nesse estudo. A administracdo concomitante de 40mg de esomeprazol a
pacientes tratados com varfarina mostrou que, apesar de uma discreta elevacéo na concentragao plasmatica do
isbmero menos potente da varfarina, o isdmero-R, os tempos de coagulacdo estavam dentro da faixa aceitavel.
Contudo, no uso pds-comercializacdo tem sido relatados casos clinicamente significativos de elevacdo do INR
durante o tratamento concomitante com a varfarina. E recomendado monitoramento cuidadoso quando o
tratamento com a varfarina ou outros derivados cumarinicos € iniciado ou finalizado.

Em individuos sadios, a administracdo concomitante de 40mg de esomeprazol resultou em um aumento de
32% na AUC de concentragdo plasmatica vs. tempo e um prolongamento de 31% da meia-vida de eliminacao
(t ¥2), mas nenhuma elevacdo significativa nos niveis do pico plasmatico de cisaprida. O discreto
prolongamento do intervalo Qtc observado apds a administracdo isolada de cisaprida, ndo se intendificou
quando a cisaprida foi administrada em associacdo com esomeprazol.

Foi relatada a interacdo de omeprazol com alguns farmacos antirretrovirais. Nao sdo conhecidos a importancia
clinica e os mecanismos dessas interacdes relatadas. O aumento do pH gastrico durante o tratamento com
omeprazol pode alterar a absorcdo do farmaco antirretroviral. Outros possiveis mecanismos de interacdo séo
via CYP2C19. Para alguns farmacos antirretrovirais, como atazanavir e nelfinavir, niveis séricos reduzidos
foram relatados quando administrados juntamente com omeprazol e administracdo concomitante ndo é
recomendada. Para outros farmacos antirretrovirais, como saquinavir, niveis séricos elevados foram relatados.
Existem também alguns farmacos antirretrovirais para 0s quais niveis séricos inalterados foram relatados
quando administrados como omeprazol. Devido aos efeitos farmacodinamicos similares e as propriedades
farmacocinéticas de omeprazol e esomeprazol, ndo é recomendada administracdo concomitante com
esomeprazol e fArmacos antirretrovirais, como atazanavir e nelfinavir.

Estudos que avaliaram a administracdo concomitante de esomeprazol e naproxeno (AINH ndo seletivo) ou
rofecoxibe (AINH COX-2 seletivo) ndo identificaram interacdo clinicamente relevante.

Foi demonstrado que o esomeprazol ndo apresenta efeitos clinicamente relevantes na farmacocinética de
amoxicilina ou quinidina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre15°C e 30°C). Proteger da luz e umidade.
Todo medicamento deve ser mantido em sua embalagem original até o momento do uso.

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacdo.



Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Aspecto fisico

amoxicilina 500 mg: capsula de gelatina dura, de cor vermelha na cabega e azul no corpo, contendo granulado
branco.

claritromicina 500 mg: comprimido revestido na cor amarela, oblongo e monossectado.

esomeprazol magnésico 20mg: comprimido revestido na cor rosa, circular, biconvexo e liso.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A amoxicilina tri-hidratada + claritromicina + esomeprazol magnésico tri-hidratado deve ser administrada por via

oral, com liquido e conforme orientacdo médica.

Tratamento triplice (por uma ou duas semanas):

Pela manha: Tomar 2 capsulas de amoxicilina tri-hidratada, 1 comprimido revestido de claritromicina e 1
comprimido revestido de liberacdo retardada de esomeprazol magnésico tri-hidratado de uma sO vez em
jejum. Engolir um a um, no mesmo horério.

A noite: Tomar 2 capsulas de amoxicilina tri-hidratada, 1 comprimido revestido de claritromicina e 1
comprimido revestido de liberacdo retardada de esomeprazol magnésico tri-hidratado de uma s6 vez antes do
jantar. Engolir um a um, no mesmo horario, da mesma forma que tomado pela manha.

Apos o tratamento triplice, tomar 1 comprimido revestido de liberagdo retardada de esomeprazol magnésico
tri-hidratado em jejum, uma vez ao dia por 14 ou 28 dias, conforme critério médico (vide tabela abaixo):

Tabela 1: Tratamento com esquema triplice por 1 semana e continuac¢do do uso de esomeprazol por
mais 14 ou 28 dias.

Tabela Posolégica

Dias de Tratamento amoxicilina claritromicina esomeprazol
500mg 500 mg 20mg
Tratamento 10— 7° dia 2 capsulas antes do 1 comp. rev. antes do 1 comp. rev. antes do
para (tratamento triplice) café da manhé e antes | café da r_nanhé e antes do | café da r_nanhé e antes do
. P do jantar.® jantar. @ jantar. @
Hellcoba_cter 8 21° dia
pylori (tratamento com
esomeprazol i i 1 comp. rev. anEe(sZ)do
magnésico tri- café da manha.
hidratado)
8° - 35° dia
(tratamento com
esomeprazol i i 1 comp. rev. anEe%jo
magnésico tri- café da manha.
hidratado)

W Todos juntos em jejum durante 7 dias.
@ Tratamento com esomeprazol por mais 14 dias.
®) Tratamento com esomeprazol por mais 28 dias.

Tabela 2: Tratamento com esquema triplice por 2 semanas e continua¢ao do uso de esomeprazol por
mais 14 ou 28 dias.

Tabela Posolégica

Dias de Tratamento amoxicilina claritromicina esomeprazol
500mg 500 mg 20mg
Tratamento 1°_ 14° dia 2 capsulas antes do 1 comp. rev. antes do 1 comp. rev. antes do
para P café da manhé e antes | café da manhé e antes do | café da manhd e antes do
(tratamento triplice) do jantar.") jantar, @ jantar, @
Helicoba_cter 15° - 28° dia : : :
pylori (tratamento com 1 comp. rev. antes do
esomeprazol i i café da manha @
magnésico tri-




hidratado)

15° - 42° dia
(tratamento com
esomeprazol - -
magnésico tri-

hidratado)

1 comp. rev. antes do
café da manha ©

W Todos juntos em jejum durante 14 dias.
@ Tratamento com esomeprazol por mais 14 dias.
@ Tratamento com esomeprazol por mais 28 dias.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A terapia de erradicacdo do H. pylori é geralmente bem tolerada. Eventos adversos relatados durante os
estudos clinicos foram os esperados de acordo com seus componentes. Os eventos adversos mais comuns
relatados foram diarreia e nausea.

Os seguintes eventos adversos sdo esperados para os componentes de A amoxicilina tri-hidratada + claritromicina
+ esomeprazol magnésico tri-hidratado isoladamente:

claritromicina:

Reagdes comuns (>1/100 e <1/10):

Distarbios psiquiatricos: insbnia.

Disturbios de sistema nervoso: disgeusia, cefaleia e paladar alterado.

Distarbios gastrointestinais: diarreia, vomito, dispepsia, nausea e dor abdominal.

Disturbios hepatobiliares: teste de funcdo hepatica anormal.

Disturbios de pele e tecidos subcutaneos: rash e hiperidrose.

Reacdes incomuns (>1/1.000 e <1/100):

InfeccBes e infestacBes: candidiase, e infeccdo vaginal.

Sistema sanguineo e linfatico: leucopenia.

Distarbios do sistema imunolégico: hipersensibilidade.

Distarbios nutricionais e do metabolismo: anorexia e diminuicéo de apetite.

Distarbios psiquiatricos: ansiedade.

Disturbios de sistema nervoso: tontura, sonoléncia e tremor.

Distarbios do ouvido e labirinto: vertigem, deficiéncia auditiva e tinido.

Disturbios cardiacos: eletrocardiograma QT prolongado e palpitacGes.

Disturbios gastrointestinais: gastrite, estomatite, glossite, constipacdo, boca seca, eructagéo e flatuléncia.
Distarbios hepatobiliares: alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase aumentadas.
Disturbios de pele e tecidos subcutaneos: prurido e urticéria.

Distarbios gerais: astenia.

Reac0es de frequéncia desconhecida:

Infecces e infestacBes: colite pseudomembranosa, erisipela.

Sistema sanguineo e linfatico: agranulocitose e trombocitopenia.

Distarbios do sistema imunolégico: reacdo anafilatica, angioedema.

Distarbios psiquiatricos: transtorno psicotico, estado de confusdo, despersonalizacdo, depressao,
desorientacdo, alucinacdes,

sonhos anormais e mania.

Distarbios de sistema nervoso: convulsdo, ageusia, parosmia, anosmia e parestesia.

Distarbios do ouvido e labirinto: surdez.

Distarbios cardiacos: torsades de pointes, taquicardia ventricular, fibrilagdo ventricular e potencial aumento
do risco de 6bito em pacientes com condi¢des cardiacas prévias.

Distarbios vasculares: hemorragia.

Distarbios gastrointestinais: pancreatite aguda, descoloracdo da lingua e dos dentes.

Distarbios hepatobiliares: disfungdo hepética e ictericia hepatocelular.

Distarbios de pele e tecidos subcutaneos: Sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica tdxica, rash
com eosinofilia e

sintomas sistémicos (Sindrome DRESS), acne.




Disturbios musculoesqueléticos e de tecidos conectivos: miopatia.

Distarbios renais e urinarios: insuficiéncia renal e nefrite intersticial.

Investigacionais: INR aumentada, tempo de protrombina aumentado e cor de urina anormal.

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

amoxicilina:
Reacdes comuns (>1/100 e <1/10): diarreia e nausea, rash cutaneo.

Reagdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): vémito, urticaria e prurido.

Reac¢6es muito raras (<1/10.000):

- leucopenia reversivel (inclusive neutropenia grave ou agranulocitose), trombocitopenia reversivel e anemia
hemolitica, prolongamento do tempo de sangramento e do tempo de protrombina;

- como com outros antibidticos, reacoes alérgicas graves, inclusive edema angioneurético, anafilaxia, doenca
do soro e vasculite por hipersensibilidade. Em caso de reacdo de hipersensibilidade, deve-se descontinuar o
tratamento;

- hipercinesia, vertigem e convulsdes (podem ocorrer convulsdes em pacientes com funcgdo renal prejudicada
ou que usam altas dosagens);

- candidiase mucocutanea;

- colite associada a antibi6ticos (inclusive colite pseudomembranosa e colite hemorrégica), lingua pilosa
negra; ha relatos de descoloracdo superficial dos dentes em criangas, mas uma boa higiene oral ajuda a
prevenir essa reacdo, que pode ser facilmente removida pela escovacdo (somente Amoxil® (amoxicilina) em
suspensdo oral);

- hepatite e ictericia colestasica; aumento moderado de AST ou ALT (o significado desse aumento ainda ndo
esta claro);

- reacOes cutdneas com eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrose epidérmica toxica,
dermatite bolhosa e esfoliativa e exantema pustuloso generalizado agudo;

- nefrite intersticial e cristaldria

claritromicina: a maioria dos efeitos colaterais observados em triagem clinica foram brandos e de natureza
transitéria. As reacdes adversas mais frequentemente relatadas foram algumas perturbacdes gastrintestinais,
como nausea, dispepsia (indigestdo ou indisposicdo estomacal), dor abdominal, vomito e diarreia. Outras
reacOes adversas foram cefaleia, paladar alterado e elevagdo transitoria de enzimas hepaticas. Como ocorre
com outros macrolideos, disfuncdo hepatica, incluindo aumento de enzimas hepaticas, hepatite colestatica
e/ou hepatocelular, com ou sem ictericia, tem sido frequentemente relatada com claritromicina. Esta disfuncao
hepética pode ser severa, sendo usualmente reversivel. Em situacdes muito raras, insuficiéncia hepatica com
Obito foi relatada e geralmente estava associada com doencas subjacentes severas e/ou medicagdes
concomitantes. Glossite, estomatite e moniliase oral foram relatadas na terapéutica com claritromicina.
ReacOes alérgicas, desde urticéaria e erupcgdes cutaneas leves, até anafilaxia e sindrome de Stevens-Johnson,
foram relatadas. Houve relatos de efeitos transitorios sobre o sistema nervoso central, variando de tontura,
ansiedade, insbnia e pesadelos a confusdo, alucinacdo e psicose; ndo foi estabelecida uma relacdo de
causa/efeito.

Colite pseudomembranosa foi descrita para quase todos 0s agentes antibacterianos, incluindo macrolideos,
podendo sua severidade variar de leve a risco de vida.

E de incidéncia rara a trombocitopenia.

amoxicilina: como ocorre com outras drogas da mesma classe, espera-se que as reacdes desagradaveis
estejam essencialmente limitadas a fendbmenos de hipersensibilidade, tais como: rash eritematoso e urticaria,
que podem ser controlados com anti-histaminicos e, se necessario, corticosteroides sistémicos. Estes
fendmenos sdo mais provaveis de ocorrer em individuos que ja tenham demonstrado hipersensibilidade as
penicilinas e naqueles que tenham histdrico de alergia, asma, febre do feno ou urticaria. Sempre que tais
reacOes ocorrerem, a amoxicilina deve ser descontinuada, a ndo ser que o médico seja contrario a interrupcao
do tratamento.

Outros fendmenos relacionados ao uso de penicilinas, assim como de amoxicilina, séo:

- Gastrintestinais: ndusea, vomito e diarreia;

- Hepéticos: foi relatado aumento moderado no SGOT, mas a significancia deste achado é
desconhecida;



- Sistemas sanguineo e linfatico: anemia, trombocitopenia, parpura trombocitopénica, eosinofilia,
leucopenia e agranulocitose foram relatadas durante a terapia com penicilina. Estas reacoes sdo geralmente
reversiveis com a descontinuacao da terapia e sdo consideradas como fendémenos de hipersensibilidade;

- Sistema Nervoso Central: hiperatividade reversivel, agitacdo, ansiedade, insonia, confusdo mental,
mudancas no comportamento e/ou vertigem foram raramente relatadas.

esomeprazol: As defini¢des de frequéncia sdo utilizadas sdo: comum (> 1/100), incomum (> 1/1000 e <
1/100), rara (= 1/10000 e <1/1000), muito rara (< 1/10000) e desconhecida.

As seguintes reacOes adversas ao farmaco foram identificadas ou suspeitas no programa dos estudos clinicos
para esomeprazol e/ou no uso pds-comercializagdo. Nenhuma foi considerada dose-relacionada.
Desordens do sangue e sistema linfatico

Rara: leucopenia e trombocitopenia.

Muito rara: agranulocitose e pancitopenia.

Desordens do sistema imune

Rara: reacGes de hipersensibilidade, como por exemplo, angioedema, reagdo/choque anafilatico.
Desordens do metabolismo e nutricéo

Incomum:; edema periférico.

Rara: hiponatremia.

Desordens psiquiatricas

Incomum: insbnia.

Rara: agitacdo, confusdo e depressao.

Muito rara: agressividade e alucinagao.

Desordens do Sistema Nervoso

Comum: cefaleia.

Incomum: tontura, parestesia e sonoléncia.

Rara: disturbios do paladar.

Desordens visuais

Rara: visdo turva.

Desordens do labirinto e audi¢do

Incomum: vertigem.

Desordens respiratorias, toracica e do mediastino

Rara: broncoespasmo.

Desordens gastrointestinais

Comum: dor abdominal, diarreia, flatuléncia, nduseas/vémitos e constipacao.

Incomum: boca seca.

Rara: estomatite e candidiase gastrointestinal.

Desconhecida: hipersecrecdo acida de rebote.

Desordens hepatobiliares

Incomum: aumento das enzimas hepaticas.

Rara: hepatite com ou sem ictericia.

Muito rara: insuficiéncia hepatica e encefalopatia hepatica.

Desordens da pele e tecido subcuténeo

Incomum: dermatite, prurido, urticaria e rash.

Rara: alopécia, fotossensibilidade,  lUpus eritematoso cutdneo subagudo.

Muito rara: eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson e necroélise epidérmica téxica.
Desordens musculo esquelético, do tecido conectivo e 0ssos.

Rara: artralgia e mialgia.

Muito rara: fraqueza muscular.

Desordens renais e urinarias

Muito rara: nefrite intersticial

Desordens do sistema reprodutivo e mamas

Muito  rara: ginecomastia.

Desordens gerais e do local de aplicagdo

Rara: mal-estar, hiperidrose e febre.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed , disponivel no Portal da Anvisa.



10. SUPERDOSE

claritromicina: alguns relatos indicam que a ingestéo de grandes quantidades de claritromicina pode produzir
sintomas gastrintestinais. Essa situacdo clinica deve ser tratada com a imediata eliminacdo do produto ndo
absorvido e com medidas de suporte. A conduta preferivel para a eliminagdo € a lavagem gastrica, 0 mais
precocemente possivel. Ndo ha evidéncias de que a claritromicina possa ser eliminada por hemodialise ou
dialise peritoneal.

amoxicilina: a amoxicilina, como os demais antibiéticos penicilanicos, tem potencial para efeitos adversos
fundamentalmente relacionados as reac@es de hipersensibilidade, as quais independem de dose. Reagdes
toxicas, dependentes de doses elevadas, sdo praticamente despreziveis. No entanto, a ocorréncia de distdrbios
gastrintestinais, principalmente diarreia, merece consideracéo.

A amoxicilina pode ser removida da circulagdo por hemodialise, com niveis de depuracdo da ordem de 35%;
porém nao é removida por diélise peritoneal.

Pacientes com disfuncéo renal sdo mais susceptiveis a alcangar niveis sangiiineos toxicos.

esomeprazol: os sintomas descritos com relagcdo a superdosagem deliberada de esomeprazol (experiéncia
limitada de doses com mais de 240 mg/dia) sdo transitérios. Doses Unicas de 80mg de esomeprazol nao
apresentaram intercorréncias. Nao se conhece antidoto especifico. O esomeprazol liga-se extensivamente as
proteinas plasmaticas e, portanto, ndo € dializavel.

Em casos de superdosagem, o tratamento deve ser sintoméatico e medidas de suporte gerais devem ser
utilizadas.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Embalagem com 7
cartelas contendo cada (2
comprimidos revestidos
de liberagdo retardada de
10459 — esomeprazol magnésico
GENERIFO - 10488 GENERICO - Submisséo eletrbnica tri—hidrgtado 20mg_, 2
In_cl_usao REGISTRO DE ~ apenas para compr_lmldo_s_revestldos
NA NA Inicial de 12/02/2021 | 0577312/21-1 17/05/2021 disponibilizagdo do VP/VPS | de claritromicina 500mg,
MEDICAMENTO - s )
Texto de CLONE texto de bula no Bulario 4 cépsulas de
Bula— RDC eletrdnico da ANVISA. amoxicilina 500mg) + 4
60/12

blisteres contendo cada 7
comprimidos revestidos
de liberagdo retardada de
esomeprazol magnésico
tri-hidratado 20mg.




