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PYLORIPAC®
lansoprazol
claritromicina

amoxicilina

APRESENTACAO
Cada blister contém: 2 capsuls de liberagdo retardada de lansoprazol 30 mg, 2 comprimidos revestidos de

claritromicina 500 mge 4 capsulas de amoxicilina 500 mg: embalagens com 7 ou 14 blisters.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula de liberacioretardada de lansoprazol contém:

[ANSOPTAZOL ...t et st e e 30mg

EXCIPICTILES (.S weverveverenierrareertesesetrseseseseessesesesssesans seseses seesenens 1 capsula

(amido, catbonato de ma gnésio, copolimero de 4cido metaciilico e acrilato de etil, didoxido de silicio, didxido de

titdnio, hidroxido de sddio, hiprolose, hipromelose, polissorbato 80, macrogol, povidona, sacarose, talco).

Cada comprimidorevestido de claritromicina contém:

ClaTItTOMICING ....oueteiieieiee e e e e 500 mg

CXCIPICTILES (.S.P . weverrererrrirrerereereeresesersesesssnsessesesesessesess sesesses s 1 comprimido

(amido, celulose microcristalina, croscammelose sddica, povidona, didxido de silicio, estearato de magnésio,

dioxido de titanio, aroma de baunilha, hipromelose, macrogol).

Cada capsula de amoxicilina contém:
amoxicilina tri-hidratada ............ccoeeeereineecneinieennns 574 mg(correspondentea S00mgde amoxicilina)
EXCIPICNLES .S.P . ervererererrrereiriereseersesesesessesesesennns 1 capsula

(celulose microcristalina, croscarmelose sddica, didxido de silicio, estearato de magnésio, laurilsulfato de s6dio).

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado para o tratamento dos pacientes com infec¢do por Helicobacter pylori e tlcera
péptica. Estd demonstrado que a grande maioria dos pacientes com ulcera péptica esta infectada por esse
patdgeno e que sua elimiagio reduz o indice de recorréncia destas tlceras, diminuindo assim a necessidade de

terapéutica anti-secretora de manutengao.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Ulcera duodenal associada cominfeccio por H. pylori

Terapia de claritromicina +lansoprazol e amoxicilina

Erradicaciode H. pylori para reduziro risco de recorrénciade ulcera duodenal

Dois estudos clinicos dos EUA randomizados, duplo-cegos em pacientes com doenca de H. pylori e ulcera
duodenal (definida como uma tulcera ativa ou historico de tlcera ativa em um ano) avaliaram a eficacia de
claritromicina em combinagio com lansoprazol e amoxicilina como terapia tripl de 14 dias para eradicagio de
H. pylori. Com base nos resultados desses estudos, a seguranga e a eficicia do seguinte regime de erradicacdo
foram estabelecidas:

Terapia tripla: claritromicina 500 mg duas vezes ao dia + lansoprazol a 30 mg duas vezes ao dia + amoxicilina
1000 mgduas vezes aodia.

O tratamento foi de 14 dias. A erradicacdo de H. pylori foi definida por dois testes negativos (cultura e
histologia)em 4 a 6 semanas ap6s o fim do tratamento.

A combinag@o de claritromicina mais lansoprazol e amoxicilina como terapia tripla foi eficaz na erradicagdo de
H. pylori. Aerradicacdode H. pyloridemonstrou reduzir o risco de recorréncia de tlcera duodenal.

Um estudo clinico randomizado duplo cego realizado nos EUA em pacientes com H. pylori e doenga de tlcera
duodenal (definida como ulcera ativa ou historico de ulcera dentro de um ano) comparou a eficacia de
claritromicina em combinagdo com lansoprazol e amoxicilina como terapia tripla por 10 e 14 dias. Esse estudo

estabeleceu que a terapia tripla de 10 dias foiequivalente a terapia tripla de 14 diasna erradicacdo de H. pylori.

Taxas de erradicacdo de H. pylori — Terapia tripla (claritromicina/lansoprazol/amoxicilina) Porcentagem

de pacientes curados [Intervalo de confian¢a de 95%] (niimero de pacientes)

TerapiaTripla
TerapiaTripla
Estudo Duracao Analise por intencio
Analise Avaliavel*
de tratamento#
927 [80,0-97,7 8671 [73,3-93,5
M93-131 14 dias fl ) fl ]
(n=48) (n=55)
. 861 [75,7-93,6] 831[72,0-90,8]
M95-392 14 dias
(n=66) (n=70)
) 851[77,0-91,0] 82[73,9-88,1]
M95-3999 14 dias
(n=113) (n=126)
) 84176,0-89,8] 811[73,9-87,6]
10 dias
(n=123) (n=135)
* Com base em pacientes avaliaveis com ulcera duodenal confirmada (ativa ou dentro de um ano) e
infeccdo por H. pylori na visita basal definida com pelo menos dois de trés testes endoscopicos
positivos de CLOtest® (Delta West LTD., Bentley, Austrélia), histologia, €/ou cultura. Os pacientes
eram incliidos na analise se concluissem o estudo. Além disso, se os pacientes saissem do estudo
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devido a um evento adverso relacionado ao medicamento em estudo, eles eram incluidos na analise
como falhas de terapia avalid veis.

# Os pacientes eram incluidos na andlise se tivessem infecgdo de H. pylori documentada na visita basal
como definido acima e tivessem ulcera duodenal confirmada (ativa ou dentro de um ano). Todas as
desisténcias foram incluidas como falha da terapia.

T (p <0,05)“versus”terapia dupla de claritromicina/lansoprazol e lansoprazol/amoxicilina.

I (p <0,05)“versus”terapia dupla de claritromicina/amoxicilina.

O intervalo de confianga de 95% para a diferenca nas taxas de erradicacdo, 10 diasmenos 14 dias, é (-

10,5; 8,1 )naanalise avaliavele (-9,7; 9,1)na analise porintengio detratamento.

O 3° Consenso de Maastrich (1), o Consenso Latinoamericano (2) e o Consenso Brasileiro (3) recomendam
terapia antibidtica combinada nas patologias gastroduodenais associadasa infec¢do pelo H. pylori; recomendam
também a combmacdo de fairmacos com inbidor de bomba de protons mais dois antibidticos, para atingir uma

erradicacdo emtorno de 90%.

Em um estudo retrospectivo, aberto e realizado na Faculdade de Medicina do ABC, foram incluidos 130
pacientes portadores de doenga ulcerosa péptica (endoscopia digestiva alta) e com infecgdo por Helicobacter
pylori diagnosticada pelos testes da urease, respiratorio e histologico; todos sem tratamento prévio. Os pacientes
foram tratados com lnsoprazol (30 mg), amoxicilina (1.000 mg) e claritromicina (500 mg) duas vezes ao dia por
sete dias. Os indices de erradicagdo foram avaliados noventa dias apds o tratamento. Noventa e quatro (94)
pacientes completaram o estudo, sendo a média de idade 52,23 anos, 51,54% mulheres, 84,31% brancos, 37.69%
tabagistas, 20,77% usuarios de anti-inflamatorios ndo-homonais e 846% de etilistas. A endoscopia digestiva
alta revelou: 7846% de ulcera duodenal (UD) e 21,53% de tlcera gastrica (UG) (4UD: 1UG). O indice de
erradicagdo por protocolo foi de 85,11% e por intencdo de tratamento foi de 97%. Foram observados poucos
efeitos colaterais. A terapia triplice com lansoprazol, amoxicilina e clritromicina mostrou-se bem tolerada, com

alto indice deerradicagdo, sendo umaboa alternativa para paises em desenvolvimento (4).

No Brasil, foi realizado um estudo especifico por Magalhdes e colaboradores com o produto PYLORIPAC
(Medley Famacéutica), demonstrando sua eficicia (indices de erradicagdo de 90-95%) e seguranga em uma

populacdode risco como H. pyloripositivo (5).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

e lansoprazol

Mecanismos de acao

O lansoprazol ¢ primeiramente transferido para a regiio secretora de acido das células parietais da mucosa
gastrica e transformado na forma ativa através da reagdo de conversio por acido. Este produto de reacdo
combina com os grupos-SH do (H", K") ATPase que ¢ localizado na regido secretora de acido e desempenha

uma fun¢do na bomba de préton, suprimindo a atividade enzimatica com objetivode inibira secre¢dode acido.

- Atividade inibitoria da secrecdo acido-gastrica

1. Para secre¢ioacido-gastrica estimuladapela pentagastrina:

Através da admmistracdo oral Unica ou através da administragdo oral de 30 mg de lansoprazol por 7 dias em
adultos saudaveis, foi observada uma inibigdo importante na secregido acido-gastrica, sustentada por 24 horas

ap6s a administragao.
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2. Para secre¢do acido-gastrica estimuladapela insulina:
Através da admmistragdo oral de 30 mg de lansoprazol uma vez ao dia por 7 dias consecutivos em adultos

saudaveis, foi observada umainibi¢cdo importante na secrecio a cido-gastrica.

3. Para secrecdo acido-gastrica noturna:
Através da administragdo oral de 30 mg de lansoprazol uma vez ao dia por 7 dias consecutivos em adultos

saudaveis, foiobservada umainibi¢cdo importante na secre¢ao a cido-gastrica.

4. Para secre¢doacido-gastrica de 24 horas:
Através da admmistragdo oral de 30 mg de lansoprazol uma vez ao dia por 7 dias consecutivos em adultos
saudaveis, foi observada uma inibigdo importante na secregdo acido-gastrica durante o dia em um teste de

amostragem de suco gastrico de 24 horas.

5. Monitoramento do pH gastricopor24 horas:
Através da admmistragdo oral de 30 mg de lansoprazol uma vez ao dia por 7 dias consecutivos em adultos
saudaveis ou em pacientes com ulcera duodenal em periodo de cicatrizagdo, foi observada uma mibigdo

importantena secre¢do acido-gastrica durante o dia.

6. Monitoramento do pH esofagico inferior por 24 horas:
Através da administracdo oralde 30 mg de lansoprazol uma vez ao dia por 7a 9 dias consecutivos em pacientes

com esofagite de refluxo, foiobservada uma inibicao importante do refluxo gastroesofagico.

Efeito associativo na erradicacio do Helicobacter pylori
Através do uso concomitante com lansoprazol, foi observado um aumento na concentragdo tecidualdo estdma go

tanto da amoxicilina quanto da claritromicina apds administragdo oral (ratos).

A funcdo do lansoprazol nesta terapia triph incluindo a amoxicilina e a clritromicina ¢ aumentar o pH

intragastrico levando a uma melhora da atividade antibacteriana da amoxicilina e da claritromicina.

e claritromicina
A chlritromicina ¢ um antibidtico semissintético do grupo dos macmwlideos. Exerce sua fungdo antibacteriana
através da sua ligacdo as subunidades ribossomicas 50S dos agentes patogénicos sensiveis, suprimindo-lhes a
sintese proteica.
A claritromicina tem elevada atividade contra uma grande variedade de organismos Gram-positivos ¢ Gram-

negativos aerobios e anaerdbios.

Esta ¢ indicada, em associagdo com inibidores da secregdo acida, para a elimmacio do H. pylori, resultando em

diminui¢do da recidiva de ulceras pépticas (gistricas ou duodenais). Estd demonstrado que 90 a 100% dos
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pacientes com Ulcera péptica estdo infectados por esse patdgeno e que sua eliminagio reduz o indice de

recorréncia destas ulceras, diminuindo assim a necessidade de terapéutica anti-secretora demanutengao.

e amoxicilina

A amoxicilina ¢é quimicamente conhecida como D-(-)-alfa-ammo-p.-hidroxibenzil penicilina, uma
aminopenicilina semissintética do grupo betalactimico de antbidticos. Tem amplo espectro de atividade
antibacteriana contra muitos microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos, agindo através da inibigdo da
biossintese do mucopeptideo da parede celular.

A amoxicilina age rapidamente como bactericida e possui o petfil de seguranca de uma penicilina. A amoxicilina
¢ susceptivel a degradacdo por beta-lhctamases produzidas por bactérias resistentes e, portanto, o espectro de
atividade da amoxicilina ndo abrange os microrganismos que produzem essas enzimas.

O tempo acima da concentracio inibitéria minima (T> MIC) € considerado o principal determinante da eficacia

da amoxicilina.

Resisténcia

Os principais mecanismos de resisténcia a amoxicilina sao:

* Inativagdo porbeta-lactamases bacterianas, incluindo classes B, C e D;

* Alteragiio das proteinas de ligagdo a penicilina (PBPs), que reduzem a afinidade do agente antibacteriano pelo
alvo;

Impemeabilidade de bactérias ou mecanismos de bomba de efluxo podem causar ou contribuir para a resisténcia
bacteriana, particularmente em bactérias Gram-negativas.

Recentemente comprovou-se que a amoxicilina ¢ altamente ativa contra o H. pylori, apresentando uma potente

acdobactericida com raros casos de resisténcia bacteriana.

Propriedades Farmacocinéticas

e lansoprazol

Absorcao

A absorcdo do lansoprazol é rapida, com Crax média ocorrendo aproximadamente 1,7 horas apésa doseorale a
biodisponibilidade absoluta ¢ de mais de 80%. Em individuos sauddveis, a meia-vida plasmatica média (+ DP)
foide 1,5 (£ 1,0) horas. A Cnix €a AUC sdo reduzidas em aproximadamente 50% a 70% caso o lansoprazol seja
admmistrado 30 minutos apoés a refeicdo quando comparado com a condicdo de jejum. A refeigdo ndo exerce

efeito significativo caso o lansoprazol seja administrado antes das refeigdes.

Distribuicao
A ligagdo proteica do lansoprazol é de 97%. A ligaco as proteinas plasmaticas ¢ constante acima da variacdo de

concentragdes de 0,05 a 5 pug/mL.
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Metabolismo e Excregio

O lansoprazol ¢ extensivamente metabolizado no figado. Dois metabdlitos foram identificados em quantidades
mensuraveis no plasma (os derivados do lansoprazol sulfinil e sulfonas hidroxilados). Estes metabdlitos tém
muito pouca ou nenhuma atividade antissecretora. Acredita-se que o lansoprazol seja transformado em duas
espécies ativas,as quais inibem a secre¢do acida pelo bloqueio da bomba de proton [sistema enzimético (H, K*)
ATPase] na superficie secretoria das células parietais gastricas. Estas duas mokculas ativas ndo estdo presentes
na circulaclo sistémica. Assim,a mei-vida de eliminagdo plasmatica é de menos que 2 horas, enquanto o efeito
inibidor acido dura mais que 24 horas. Por isso,a meia-vida de eliminagdo plasmatica de lansoprazol ndo reflete

a duracdoda supressdoda secreciode acido gastrico.

Eliminacio

Apds administragdo de uma dose oral unica de lansoprazol, quase ndo houve excre¢do urindria da forma
inalterada do fairmaco. Em um estudo, apds dose tinica oral de lnsoprazol marcado com C14, aproximadamente
um terco da radiagdo administrada foi excretada na urina e dois tergos foram recuperados nas fezes. Isso implica
em excrec¢do biliar significativa dos metabdlitos.

A farmacocinética do lansoprazolndo se altera com doses multiplas e nd o ocorre aciimulo.
Populagdes Especiais

Uso em idosos:

A depuracgdo de lansoprazol ¢ reduzida em pacientes idosos, com meia-vida de eliminacdo aumentada em
aproximadamente 50% a 100%. Uma vez que a meia-vida média em idosos pemmanece entre 1,9 € 2.9 horas, a
administragdo repetida de doses diarias ndo resulta em acimulo de lansoprazol. Os niveis de pico plasmatico ndo

sdo aumentados em idosos. Nao é necessario qualquer ajuste na dose nesta populagio de pacientes.

Pacientes pediatricos

1 a 17 anos de idade: A famacocinética de lansoprazol foi estudada em pacientes pediatricos com refluxo
gastroesofagico com idades entre 1 e 11 anos e 12 a 17 anos em dois estudos clinicos independentes. Em
criancasde 1 a 11 anos, o lhansoprazol foiadministrado 15 mgpordia pama individuos com peso <30 kge30mg
pordia para individuos com peso superiora 30 kg. Os valores médios de Crix ¢ AUC observados no dia 5 aposa
dosagem foram semelhantes entre os dois grupos e ndo foram afetados pelo peso ou idade dentro de cada grupo
utilizado no estudo. Em adolescentes com idades entre 12 e 17 anos, os individuos foram randomizados para
receber lansoprazol a 15 mg ou 30 mg por dia. Os valores médios de Cnax € AUC de lansoprazol ndo foram
afetados pelo peso comporal ou idade; e foram observados aumentos proporcionais a dose nos valores médios de
Cumix € AUC entre os dois grupos do estudo. No geral, a fammacocinética de lansoprazol em pacientes pedid tricos

com idadesentre 1 € 17 anos foramsemelhantes as observadas em adultos saudaveis.

Recém-nascido a menos de um ano de idade: A fammacocinética de lansoprazol foi estudada em pacientes

pedidtricos com refluxo gastroesofagico com idade inferiora 28 dias e 1 a 11 meses. Comparado aos adultos

7
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saudaveis recebendo 30 mg, recém-nascidos tiveram maior exposi¢do (valores médios de AUC nomnalizados
baseados em peso 2,04- e 1,88 vezes maiores com doses de 0.5 mg/kg/ dia e ]l mg/ kg/ dia, respectivamente).
Lactentes com idade < 10 semanas tiveram valores de “clearance” e exposicdo semelhantes aos recém-nascidos.
Lactentes com idade superior a 10 semanas que receberam 1 mg/ kg / dia tiveram valores médios de AUC que

eram semelhantes aos adultos que receberamumadosede 30 mg.

Género
Nao foram encontradas diferencas na fammacocinética e nos resultados de pH intragastrico em um estudo que

comparou 12 pacientes do sexomasculino e 6 pacientes do sexo feminino quereceberamlansoprazol.

Pacientes com Insuficiéncia Renal

Em pacientes com insuficiéncia renal severa, a ligacdo as proteinas plasmaticas € reduzida em 1,0%a 1,5% apds
admmistragio de 60 mg de lansoprazol. Os pacientes com insuficiéncia renal apresentaram mei-vida de
eliminacio reduzida e reducdo na AUC total (livre ou ligada). Entretanto, a AUC pama o lansoprazol livre no
plisma ndo estava relacionada com o grau de insuficiéncia renal e a Cusx € @ Tmax (tempo para atingir a
concentracdo maxima) ndo foram diferentes do que a Crmsx € Tmaxdos pacientes com funcdo renal nommal. Nao é

necessario qualquer ajustena dosede lansoprazol em pacientes com disfungiorenal.

Pacientes com Insuficiéncia Hepatica

Em pacientes com varios graus de insuficiéncia hepatica cronica, a meia-vida plasmatica média foi prolongada
de 1,5 horaspara 3,2 a 7,2 horas. Um aumento de até 500% foi observado na AUC média no estado de equilibrio
em pacientes com disturbios hepaticos quando comparado a individuos saudaveis. Uma reducdo na dose de

lansoprazoldeveser considerada em pacientes com insuficiéncia hepatica severa.

Raca

Os parametros fammacocinéticos médios agrupados de lansoprazol de doze estudos de fase 1 nos Estados Unidos
(N=513) foram comparados com os parfametros fammacocinéticos médios de dois estudos asiaticos (N=20). As
AUCs médias de lansoprazol em pacientes asidticos foram aproximadamente o dobro daquelas observadas nos
dados agrupados dos pacientes dos Estados Unidos; entretanto, a variabilidade interindividual foialta. Os valores

de Ciix foram compardveis.

e claritromicina
Absorcao
A claritromicina ¢ bem absorvida no trato gastrointestinal e estavel em suco gastrico. A biodisponibilidade é de
aproximadamente 55%. A ingestdo de alimentos antes da tomada do comprimido pode retardar o inicio da

absor¢io, masndoafeta a suabiodisponibilidade.
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Distribuicio

A claritromicina ¢ largamente distribuida nos tecidos e fluidos biologicos, atinge altas concentragdes na mucosa
nasal, amigdalas e pulmdes. A concentragdo é mais elevada nos tecidos em comparac¢do com a concentracdo
encontrada no plasma. Asmais altas concentragdes teciduais da clritromicina foram usualmente encontradas no
figado e no pulmao, onde a relacio tecido/plasma (T/P)alcanca valores iguaisa 10-20. Nao ha dados disponiveis
sobre a penetracdo da claritromicina e seu metabdlito ativo no fluido cérebro-espinhal. A claritromicina e o seu
metabolito ativo sdo distribuidos no leite materno.

Ligacaoa proteinas: de 65 a75%.

Tempo para atingir a concentra¢io maxima (Tmsx): cerca de2 a 3 homas.

Concentragdes séricas de pico (“steady-state”): sdo alcancadasem 2 a 3 dias.

- claritromicina: 250 mga cada 12horas— 1 mcg/mL

500mga cadal2horas—2 a3 mcg/mL

500mga cada8 horas—3 a4 mcg/mL

- 14-hidroxiclaritromicina: 250mga cada 12 horas— 0,6 mcg/mL

500mgacada8a 12horas—até 1 meg/mL

A concentragdo de claritromicina e do seu metabdlito ativo 14-hidroxichritromicina, apés a administragio de
dose de 500 mga cada 12 horas, ¢ similar comparando-se pacientes com infecgdo por HI'V e voluntarios sadios.
As concentragdes “steady-state” da clritromicina em individuos com nsuficiéncia da fungio hepatica nio
diferiram daquelas em individuos nomais; entretanto, as concentragdes de 14-hidroxiclritromicina foram
menores em individuos com insuficiéncia da funcio hepatica. A formacio reduzida de 14-hidroxiclaritromicina
foi, pelo menos, parcialmente compensada pelo aumento no “clearance” renal da claritromicina em individuos
com insuficiéncia da fungdo hepatica, quando comparados a individuos sadios.

A farmacocinética da claritromicina foitambém alterada em individuos com insuficiéncia da fungdorenal.
Doses de 500 mg de claritromicina a cada 8 horas foram administradas em combiagio a 40 mg de omeprazol
diarios, a homens sadios adultos. Os niveis plasmaticos de chritromicina e 14-hidroxiclaritromicina foram
aumentados pel administragdo concomitante de omeprazol. As concentragdes de claritromicina no tecido

géstrico e muco foram também aumentadas pela administragdo conjunta de omeprazol.

Biotransformacao

A biotransformagdo hepatica ocorre por 3 vias principais: desmetila¢io, hidroxilagdo e hidlise. H4 formaggo de
8 metabolitos. Um dos metabdlitos, a 14-hidroxiclaritromicina, apresenta atividade antimicrobiana “in vitro”
comparavel & agdo da clritromicna e pode apresentar uma acdo sinérgica com claritromicina contra
Haemophilus influenzae. Saturagdo do metabolismo envolve a desmetilicio e hidroxilagio e contribui para o
aumento da meia-vida plasmatica.

Meia-vida-Funcido renalnormal:

- claritromicina: 250 mga cada 12horas-3 a 4 horas

500mgacada8a 12horas-5a 7 horas

- 14-hidroxiclaritromicina: 250 mga cada 12 horas 5 a 6 horas

500 mga cada8 a 12 horas: aproximadamente 7 a 9 horas
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Funcio renal comprometida (depuracio da creatinina inferior a 30 mL/min):
- claritromicina: aproximadamente 22 horas

- 14-hidroxiclaritromicina: aproximadamente 47 horas

Eliminacio

Aproximadamente 20% da dose de 250 mg de claritromicina admiistrada oralmente a cada 12 horas ¢ excretada
na urina na forma ndo modificada. Apés uma dose de 500 mg, a cada 12 homas, a excregdo da droga ndo
modificada ¢ de aproximadamente 30%. A depuragdo renal da clritromicina é, entretanto, relativamente
independente do tamanho da dose e aproxima-se do indice de filtracdo glomemlar nomal. O maior metabolito
encontrado na urina € a 14-hidroxiclaritromicina, a qual responde por um acréscimo de 10% a 15%, tanto para

dosesde 250 mgou 500 mgadministradas a cada 12 horas.
e amoxicilina

Absorc¢ao
A amoxicilina é bem absorvida. Sua admmistracdo oral na dosagem de 3 vezes ao dia geralmente produz altos

niveis plasmaticos, independentemente do momento da ingestao de alimentos.

Distribuicao

A amoxicilina ndo ¢ altamente ligada a proteinas plasmaticas; cerca de 18% do total da droga presente no plasma
¢ ligada a proteinas. A amoxicilina se difunde rapidamente na maioria dos tecidos e liquidos cotporais, com
excecdo do cérebro e da meduh espinhal. A inflamagio geralmente aumenta a permeabilidade das meninges as

penicilinas, e isso pode seraplicadoa amoxicilina.

Excrecao

A principal via de eliminacdo da amoxicilina sdo os rins. Cerca de 60% a 70% de amoxicilina sio excretados
inalterados pela urina durante as primeiras seis horas apds a admimistragdo de uma dose padiio. Ameia-vida de
eliminag¢do é de aproximadamenteuma hora.

A amoxicilina também é parcialmente eliminada pel urina, como acido peniciloico inativo, em quantidades
equivalentes a 10%a 25% da dose inicial.

A administra¢do simultinea de probenecida retarda a excrecdo da amoxicilina.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos
e lansoprazol
Os dados pré-clinicos ndo revelaram quaisquer riscos para humanos com base nos estudos convencionais de

seguranca farmacologica, toxicidade de doses repetidas, toxicidade em reproducio e genotoxicidade.
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Carcinogénese, mutagénese e diminuicio da fertilidade

O lansoprazol foi positivo no teste de Ames para mutagenicidade bacteriana e em estudos de aberragiao
cromossdmica em linfocitos humanos, mas foinegativoem 3 estudos “in vivo™ de genotoxicidade.

Em dois estudos de carcinogenicidade em matos, o lansoprazol produziu hiperplasia das célulhs ECL e
carcinoides das células ECL relacionados com a dose associados a hipergastrinemia devido a mibigdo da
secregio acida. Metaplasia intestinal, além de tumores e hiperplasia das células de Leydig testiculares também
foram observados. As alteracdes nas células de Leydig mostraram ser especificas nos ratos, e sem relevancia
biologica para humanos. Em estudos de carcinogenicidade em camundongos, com camundongos convencionais,
foram observados hipemplasia das células ECL gastricas relacionada com a dose, bem como tumores hepaticos e
adenoma da rete testis. Nao ocorreu efeito carcinogénico em camundongos knockout P53, que sdo conhecidos
porserem suscetiveis a carcinogénese por a gentes genotoxicos.

Estudos de reproducio em ratas e coelhos gestantes ndo reveliram deficiéncias de fertilidade relacionadas com
lansoprazol, malformagdes fetais ou toxicidade para o desenvolvimento de fetos ou recém-nascidos

amamentando.

Toxicologia e/ou Farmacologia Animal

Estudos de dose tinica mostraram um baixo potencial de toxicidade aguda. Os principais 6rgios alvo com doses
repetidas foram o estdmago, testiculos, figado, timo, tircoide e células vermelhas do sangue. As alteragdes do
estoma go foram consistentes com os efeitos farmacodindmicos conhecidos em roedores de drogas que reduzem a
secrecdo de acido gastrico, com o aumento por “feedback” dos niveis de gastrina que estimulam a proliferagdo
de céluls ECL. Alteragdes hepaticas em camundongos, ratos e cdes foram consistentes com a indugdo
enzimatica microssomal. Alteracdes ndo-neoplasicas observadas no estudo de carcinogenicidade de 2 anos em
ratos incluiram atrofia da retina e atrofia pancreatica. A contagem de eritrocitos, hematocrito e hemoglobina

mostrou ligeiras quedas emratos e camundongos em varios estudos.

e claritromicina

Toxicologia (toxicidade aguda, subcrénica e cronica)

Estudos foram realizados em camundongos, ratos, cdes e/ou macacos, com a admmistracio oral de
claritromicina, desde uma tinica dose oral até a administragdo oral didria por 6 meses consecutivos. Nenhum
sinal de toxicidade foi observado, com doses muito superiores aquels proporcionalmente terap€uticas em
humanos. Os sinais clinicos com o emprego de doses toxicas incluem vomitos, fraqueza, inapeténcia, dificuldade
para ganhar peso, salivagdo, desidratagdo e hiperatividade. Nesses estudos com doses tdxicas em animais, o
figado foi o 6rglo-alvo primario. O desenvolvimento de hepatotoxicidade em todas as espécies foi detectado
pel precoce elevagio das concentragdes séricas de fosfatase alcalina, aspartato e alanina transaminases, gama-
glutamiltransferase e/ou desidrogenaselatica.

A descontinuagdo do uso da droga gemalmente resulta no retomo desses paametros especificos aos valores
nommais. O estdmago, o timo e outros tecidos linfoides e os rins foram menos afetados em diversos estudos com

dosestoxicas.
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Farmacologia e toxicologia animal

A claritromicina ¢ rApida e facilmente absorvida com cinética linear de dose, baixa ligacdo proteica e alto
volume de distribui¢do. Sua meia-vida plasmatica variou de 1 a 6 horas e foi dependente da espécie. Altas
concentragdes no tecido foram obtidas, mas um acimulo negligenciavel foi observado. O “clearance” fecal
predominou. A hepatotoxicidade ocorreu em todas as espécies testadas (ex.: em ratos e macacos em doses 2
vezes maiores do que em cies em doses comparaveis & dose humana didria maxima, com base em mgm?). A
degenera¢io rbular renal (cakulada em regime mg/m?) ocorreu em ratos em doses 2 vezes maiores, em
macacos em doses 8 vezes maiores e em cdes em doses 12 vezes maiores do que a dose didria humana méxima.
A atrofia testicular (em regime de mg/m?) ocorreu em ratos em doses 7 vezes maiores, em cies em doses 3 vezes
maiores € em macacos em doses 8 vezes maiores do que a dose humana diaria maxima. A opacidade da cornea
(em regime de mg/m2) ocorreu em caes em doses 12 vezes maiores € em macacos em doses 8 vezes maiores do
que a dose humana didria maxima. Deplegio linfoide (em regime de mg/m?*) ocorreu em cies em doses 3 vezes
maiores € em macacos em doses 2 vezes maiores do que a dose humana didria maxima. Esses eventos adversos

estiveram ausentes durante os estudos clinicos.

e amoxicilina

Os dados pré-clinicos de seguranga ndo estio disponiveis para amoxicilina.
4. CONTRAINDICACOES

e lansoprazol
O lansoprazol é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao lansoprazol ou a qualquer

componenteda formula.

e claritromicina
A claritromicina € contraindicada para o uso por pacientes com conhecida hipersensiilidade aos antibidticos
macrolideos e a qualquer componente da formula.
A admimistracio concomitante de clritromicina com astemizol, cisaprida, pimozida e terfenadina esta
contraindicada, pois pode resultar em prolongamento do intervalo QT e arritmias cardiacas incluindo taquicardia
ventricular, fibrila¢do ventricular e Torsades de Pointes.
A administragdo concomitante de claritromicina com ticagrelor ou ranolazina € contraindicada.
A administragdo concomitante de claritromicina e alcaloides de ergot (ergotamina ou di-hidroergotamina) ¢
contraindicada, pois poderesultar em toxicidadeao ergot.
A coadministracio de clritomicina e midazohm oml é contmindicada (vide “6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”).
A clritromicina ndo deve ser administrada a pacientes com historico de prolongamento QT (congénito ou
adquirido) ou arritmia ventricular cardiaca, incluindo Torsades de Pointes (vide “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES” ¢ “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).
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A chritromicina ndo deve ser indicada para pacientes com hipocalemia (risco de prolongamento do intervalo
QD).

A claritromicina ndo deve ser usada em pacientes que sofrem de insuficiéncia hepatica grave combinada a
mmsuficiéncia renal.

A administragdo concomitante de claritromincina e colchicina é contraindicada.

A claritromicina ndo deve ser utilizada concomitantemente com inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas)
que sdo extensivamente metabolizados pela CYP3A4 (lovastatina ou sinvastatina), devido a um aumento no
risco de miopatia, incluindo rabdomiélise. A claritromicina (e outros inibidores fortes de CYP3A4) ndo deve ser
utilizada em combmagdo com colchicha em pacientes com msuficiéncia renal ou hepatica (vide “S.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” ¢ “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

A administragdo concomitante de clritromicina e lomitapida é contraindicada devido ao potencial de aumento
acentuado das transaminases (vide “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

e amoxicilina
A amoxicilina € uma penicilina ¢ ndo deve ser administrada a pacientes com historico de hipersensibilidade a
antibidticos betalactamicos (p. ex. penicilinas e cefalosporinas).
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

e lansoprazol
Fratura 6ssea: terapia com inibidores da bomba de préton pode estar associada a um risco aumentado de
fraturas relacionadasa osteoporose do quadril, punho ou espinha. O risco de fratura € aumentado nos pacientes
que receberam alta dose, definida como multiplas doses diarias, e terapia com mnibidores da bomba de proton a

longo prazo (um ano ou mais).

Clostridium difficile: terapia com inbidores da bomba de proton pode estarassociada a um risco aumentado de

infecgdo por Clostridium difficile.

Hipomagnesemia: tem sido mramente relatada em pacientes tratados com inibidores da bomba de préton por
pelo menos trés meses (na maioria dos casos, apds um ano de tratamento). Os eventos adversos graves incluem
tetania, arritmias e convulsoes.

Este medicamento deve seradministrado com precaugio em pacientes com doencga hepatica grave.

A resposta sintomatica ao lansoprazolndo excluia presenga de malignidade gastrica.

Reacdes adversas cutaneas graves
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Reacdes adversas cutaneas graves, incluindo sindrome de Steven-Jonhson (SSJ), Necrolise Epidémmica Toxica
(NET), Sindrome da Farmacodemmia com Eosmofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS), Pustulose Exantematica
Generalizada Aguda (PEGA) e eritema multiforme foram relatados em associa¢do com o uso de inibidores da
bomba de proton (vide “9. REACOES ADVERSAS”). Descontinue o uso de PYLORIPAC ao primeiro sinal ou
sintomas de reagdes adversas cutineas ou outros sinais de hipersensibilidade e considere uma avaliagdo

adicional.
Atencao diabéticos: contém acucar.

e claritromicina
O uso pwolongado de claritromicina, assim como com outros antibidticos, pode resultar na colonizagdo por
bactérias e fungos ndo sensiveis ao tratamento. Na ocoréncia de superinfecgio, uma terapia adequada deve ser
estabelecida.
Recomenda-se precaugdo a pacientes com insuficiéncia renal severa.
A claritromicina ¢ metabolizada pelo figado, devendo ser administrada com cautela a pacientes com funcio
hepatica alterada. Deve ser também administrada com precaugdo a pacientes com comprometimento moderado a
grave da fungdorenal, principal via de excrecio.
Disfungdo hepatica, incluindo aumento de enzimas hepaticas e hepatite hepatocelular e/ou colestatica, com ou
sem ictericia foram rhtadas com chritromicina. Esta disfuncdo hepatica pode ser severa e € comumente
reversivel. Em alguns casos, relatou-se fakncia hepatica com desfechos fatais e geralmente foram associados
com doengas subjacentes sérias e/ou medicacdes concomitantes. A claritromicina deve ser descontinuada,
imediatamente, se sinais e sintomas de hepatite ocorrerem, tais como, anorexia, ictericia, urina escura, prurido ou
sensibilidadeabdominal.
Colite pseudomembranosa foi descrita para quase todos os agentes antibacterianos, incluindo macrolideos,
podendo sua gravidade variar de leve a risco de vida. Diarreia associada a Clostridium difficile (CDAD) foi
relatada com o uso de quase todos os agentes antibacterianos, incluindo claritromicina, podendo sua gravidade
variarde diarreia leve a colite fatal.
O tratamento com agentes antibacterianos alera a flora nomal do colon, o que pode levar a proliferagio de C.
difficile. CDAD deve ser considerada em todos os pacientes que apresentarem quadro de diarreia apds o uso de
antibiotico. Um minucioso historico médico € necessario para o diagnostico, ja que a ocorréncia de CDAD foi
relatada ao longo de dois meses apds a admmistracdo de agentes antibacterianos. Portanto, a descontinuagdo da
terapia com clritromicina deve ser considerada ndependentemente da indicagdo. O teste microbiano deve ser
realizado e o tratamento adequado iniciado. Drogas que inibem o peristaltismo devem ser evitadas. Agravamento

dos sintomas de miastenia gra ve foirelatado em pacientes recebendo terapia com claritromicina.

Colchicina: had rlhtos pos-comercializacdo de toxicidade por colchicha quando administrada
concomitantemente com clritromicina, especialmente em pacientes idosos e com insuficiéncia renal. Obitos
foram reportados em alguns destes pacientes (vide “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”). Caso a

administragdo de clritromicina e colchicina seja necessaria, os pacientes devem ser monitorados quanto a
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ocorréncia de sintomas clinicos de toxicidade por colchicina. A dose de colchicina deve ser reduzida em todos os
pacientes recebendo colchicina e claritromicina concomitantemente. A admimistragdo de claritromicina e
colchicina ¢ contraindicada para pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica (vide ‘4.
CONTRAINDICACOES”). Recomenda-se precaucio com relcio a administragio concomitante de
claritromicina e triazolobenzodiazepinicos, tais como, o triazolam e o midazolam intravenoso (vide “6.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Eventos cardiovasculares: Devido ao risco de prolongamento do intervalo de QT e de repolarizagio cardiaca,
com risco de desenvolvimento de arritmia cardiaca e Torsades de Pointes, assim como outros macrolideos,
claritromicina deve ser utilizada com precaugdo em pacientes com doenca atterial coronariana, insuficiéncia
cardiaca grave, distirbios de conducdo, bradicardia (< 50 bpm), distiibios eletroliticos, como hipoma gnesemia
ou quando ¢ coadmiistrado com outro medicamento associado com tempo de prolongamento do intervalo de
QT (vide “6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

A claritromicina ndo deve ser utilizada em pacientes com prolongamento do intervalo de QT congénito ou

documentado, ou histéria de arritmia ventricular (vide “4. CONTRAINDICACOES”).

Pneumonia: tendo em vista a resisténcia emergente de Streptococcus pneumoniae para macrolideos, ¢é
importante que o teste de sensibilidade seja realizado quando a claritromicina for prescrita para pneumonia
adquirida na comunidade. Em pneumonia adquirida em ambiente hospitalar, a claritromicina deve ser utilizada
em combinagdo com antibidticos adicionais apropriados.

Infecgdes de pele e tecidos moles de severidade leve a moderada: estas infeccdes sio causadas mais
frequentemente por Staphylococcus aureus e Streptococcus pyogenes, 0s quais, ambos podem ser resistentes aos
macmwolideos. Por este motivo, € importante que o teste de sensbilidade seja realizado. Em casos em que
antibioticos betalctimicos nido podem ser utilizados (p. ex. alergia), outros antbidticos, tais como a
clindamicina, podem seros farmacos de primeira escolha. Atualmente, considera-se que os macrolideos somente
desempenham ac¢do em algumas infecgdes de pele e tecidos moles, tais como as causadas por Corynebacterium
minutissimum (eristrasma), acne vulgaris e erisipela, e em situagdes em que o tratamento com penicilinas ndo
pode serutilizado.

No caso de reagdes de hipersensibilidade aguda severa, como anafilxia, sindrome de Stevens-Johnson, necrlise
epidémica toxica, Sindrome DRESS (erupgio cutinea associada ao fimrmaco com eosinofilia e sintomas
sistémicos) e puipura de Henoch-Schonlein, a terapia com chritromicina deve ser descontinuada imediatamente
e um tratamento apropriado deve ser urgentemente iniciado. A clritromicina deve ser utilizada com cautela
quando admmistrada concomitantemente com medicamentos indutores das enzimas do citocromo CYP3 A4 (vide
"6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS ").

Deve-se considerar a possbilidade de resisténcia bacteriana cruzada entre a claritromicina e os outros

macrolideos, comoa lincomicina e a clindamicina.

Agentes hipoglicemiantes orais/insulina: o uso concomitante da claritromicina com agentes hipoglicemiantes

orais ¢/ou insulina pode resultar em hipoglicemia significante. Quando usada concomitantemente com certos

15



sanofi

medicamentos hipoglicemiantes, tais como nateglinida, pioglitazona, repaglinida e rosiglitazona, a chritromicina
pode estar envolvida na nibigdo das enzimas da CYP3 A4 e entdo poderia causar hipoglicemia. Recomenda-se

monitoramento cuidadoso da glicose.

Anticoagulantes orais: existe um risco de hemorragia grave e elevagdes significativas na RNI (Razio
Nomnalizada Intemacional) e tempo de protrombina quando claritromicina é coadmimistrada com varfarina. A
RNI e os tempos de protrombina devem ser frequentemente monitorados quando pacientes estiverem recebendo
concomitantemente claritromicina e anticoagulantes orais.

Deve-se ter cautela quando a claritromicina ¢ coadmiistrada com anticoagulantes orais de a¢do direta, como
dabigatrana, rivaroxabana e apixabana, particularmente em pacientes com alto risco de sangramento (vide “6.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas): o uso concomitante de lovastatina ou sinvastatina (vide ‘4.
CONTRAINDICACOES”) ¢é contrmaindicado, tendo em vista que estas estatinas sio extensivamente
metabolizadas pelh CYP3A4 e o tratamento com claritrocimina aumenta a sua concentracdo plsmatica, o que
aumenta o risco de miopatia, incluindo a rabdomiolise.

Reltos de rabdomiblise foram recebidos de pacientes que tomaram claritromicina concomitante com estas
estatinas. Se o tratamento com claritromicina ndo puder ser evitado, a terapia com lovastatina ou sinvastatina
deve sersuspensa durante o curso do tratamento.

Precaucdo deve ser tomada quando a claritromicina for prescrita com estatinas. Em situagdes em que o uso
concomitante da claritromicina com estatinas ndo pode ser evitado, recomenda-se prescrever a menor dose
registrada de estatina. Pode ser considerado o uso de estatinas que ndo sio dependentes do metabolismo da
CYP3 A4 (porexemplo, fluvastatina).

Hidroxicloroquina ou cloroquina: Considere cuidadosamente a relacdo risco-beneficio antes de prescrever
claritromicina ou outros macrolideos para qualquer paciente utilizando hidroxicloroquina ou cloroquina, devido

ao potencial de aumento do risco de eventos cardiovasculares e mortalidade cardiovascular (vide “6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

e amoxicilina
Antes de iniciaro tratamento com amoxicilina, deve-se fazer uma investigacdo cuidadosa das reagdes préviasde
hipersensibilidade do paciente a penicilinas ou cefalosporinas. Sensibilidade cruzada entre penicilinas e
cefalosporinas ¢ bem documentada. HA rlatos de reagdes de hipersensbilidade (anafilctoides) graves e
ocasionalmente fatais em pacientes sob tratamento com penicilinas. Essas reagdes sio mais provaveis em
individuos com  historico de hipersensibilidade a  antibidticos Dbetalactimicos (vide  “4.
CONTRAINDICACOES”). Se uma reagiio alérgica ocorrer, a amoxicilina deve ser descontinuada e deve ser
instituida uma terapia altemativa. Rea¢Oes anafiliticas sérias podem exigir um tratamento de emergéncia
imediato com adrenalina. Pode ser necessario o uso de oxigénio, esteroides intravenosos e manejo das vias

aéreas, incluindo intubagio.
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Deve-se evitar a amoxicilina se houver suspeita de mononucleose infecciosa, ja4 que a ocorréncia de “rashes”
eritematosos (mobiliformes) apods o uso de amoxicilina tem sido associada a esta condi¢ao.

O uso pmolongado também pode, ocasionalmente, resultar em supercrescimento de microrganismos nao
sensiveis.

Colite pseudomembranosa tem sido relatada com o uso de antibioticos e a gravidade pode variar de levea grave
(risco de vida). Portanto, ¢ importante considerar o diagndstico em pacientes que desenvolveram diarreia durante
ou apos o uso de antbidticos. Se ocorrer diarreia prolongada ou significativa ou o paciente sentir colicas
abdominais, o tratamento deve ser interrompido imediatamente e o paciente deve seravaliado.

Deve-se ajustara doseem pacientes com insuficiéncia renal (vide “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).
Em pacientes com débito urinario reduzido, foi observado cristaliria, predominantemente em pacientes em
terapia parenteral. Durante a administragdo de altas doses de amoxicilina, ¢ aconselhavel manter ingestio hidrica
e débito urinario adequados a fim de reduzir a possbilidade de cristaluria por amoxicilina (vide “10.
SUPERDOSE”). Em pacientes com cateteres vesicais, uma verificacdo regular da pemmeabilidade deve ser
mantida (vide “9.REACOES ADVERSAS” e “10. SUPERDOSE”).

Casos raros de prolongamento anomal do tempo de protrombina (INR aumentada) tém sido rlatados em
pacientes que receberam amoxicilina e anticoagulantes orais. Deve ser realizada monitorizagio apropriada
quando anticoagulantes sio prescritos concomitantemente. Ajustes na dose de anticoagulantes orais podem ser
necessarios para manter o nivel desejado de anticoagulaggo.

Os betalactamicos, incluindo a amoxicilina, predispdem o paciente ao risco de encefalopatia (que pode incluir
convulsdes, confusio, comprometimento da consciéncia, pertutbagdes do movimento), particularmente em caso
de sobredosagem ou insuficiéncia renal.

Foram relatados casos de lesdo hepatica induzida pormedicamentos em pacientes tratados com amoxicilina, com
o surgimento de sintomas alguns dias a alguns meses apds o nicio do tratamento. Os sinais e sintomas incluem
enzimas hepaticas séricas elevadas, ictericia colestatica, hepatite, hepatotoxicidade, lesio hepatocelular e lesdo
hepatica mista. A maioria dos pacientes se recuperou apos a descontinuagdo do tratamento com amoxicilina; no
entanto, pode ocorrer uma progressio para msuficiéncia hepatica aguda, exigindo transplante de figado. O
mecanismo de lesio hepatica induzida por amoxicilina ndo esta claramente elucidado, mas dados indicam um
mecanismo imuno-alérgico. Os pacientes devem ser instruidos a entrar em contato com seu médico caso ocorram
sintomas sugestivos de lesio hepatica. Nesses pacientes o uso de amoxicilina deve ser descontinuado ea fungdo
hepatica deve ser avaliada. A amoxicilina ndo deve ser reintroduzida em pacientes com historico de lesdo
hepatica durante o tratamento com amoxicilina, o qualndotevenenhumaoutra causa determinada para a lesdo.
Amoxicilina ndo ¢ adequada para uso quando hd um alo risco de que os patdogenos presumiveis tenham
sensiilidade ou resisténcia reduzida a agentes betalactimicos que ndo sejam mediados por beta-lctamases
suscetiveis & inibicdo pelo acido clavulinico. Amoxicilina ndo deve ser usada pama tmatar S. Prneumoniae
resistente a penicilina.

A sindrome de enterocolite induzida por fammacos (DIES) tem sido notificada predomantemente em criangas
que recebem amoxicilina. A DIES é uma reacdo akrgica com o principal sintoma de vomios prolongados (1-4

homas apos a ingestio do medicamento) na auséncia de sintomas akrgicos cutineos ou respiratorios. Outos
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sintomas podem incluir dorabdominal, diarreia, hipotensio ou leucocitose com neutrofilia. Registaram-se casos
graves, incluindo progressio para choque (vide “9. REACOES ADVERSAS”).

Alguns pacientes com infecgdes por espiroquetas podem apresentar uma reacdo de Jarisch-Herxheimer (RJH)
logo apds o inicio do tratamento com amoxicilina. A RJH geralmente ¢ uma condi¢do autolimitada ou pode ser

controlada por tratamento sintomatico. O tratamento antibidticondo deve ser interrompido se talrea¢do ocorrer.

Gravidezelactacio
e lansoprazol
O lansoprazoldeve ser administrado com precau¢do em mulheres grd vidas, somente se necessario.
Nao hé informacdo se lansoprazol é excretado no leite humano. Durante o tratamento, a amamentagdo deve ser

evitada se a administracdo do lansoprazol fornecessaria para a mae.

e claritromicina
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 mncidéncia de
anormalidades fetais.
Os beneficios e os riscos da utilizacdo de clritromicina na mulher gravida devem ser ponderados pelo médico,
principalmente durante os trés primeiros meses da gravidez.
Foram realizados estudos para avaliar o potencial mutagénico da claritromicina, através de sistemas de testes
com microssomas hepaticos de ratos ativadose ndoativados (“Ames Test”).
Os resultados desses estudos ndo evidenciaram nenhum potencial mutagénico para concentragdes iguais ou
menotes a 25 mcg de claritromicina, por plca de Petri. Em uma concentragdo de 50 mcga droga foi toxica para
todas asragastestadas.
A seguranca do uso de claritromicina durante o aleitamento matemo também ndo esta estabelecida. A

claritromicina € excretada pelo leite materno.

e amoxicilina

A seguranca da utilizagdo de amoxicilina na gravidez ndo foi estabelecida por estudos controlados em mulheres
gravidas. Os estudos de reprodugdo realizados avaliaram o uso da amoxicilina em camundongos e ratos em doses
até dez vezes maiores que as indicadas para seres humanos e ndo revelaram nenhuma evidéncia de danos na
fertilidade ou prejuizo aos fetos relacionados a medicacdo. Se for necessario o tratamento com antibidticos
durante a gravidez, a amoxicilina pode ser considerada apropriada quando os beneficios potenciais justificarem
osriscos potenciais associados ao medicamento.

A amoxicilina pode ser administrada durante a lactagdo. Com excecdo do risco de sensibilidade relacionada a
excrecdo de quantidades minimas de amoxicilina pelo leite matemo, ndo existem efeitos nocivos conhecidos

para o lactente.

PYLORIPAC deveseradministrado com cautela em mulheres gra vidas e durante a amamentacao.
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Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem

orientacio médica ou do cirurgido-dentista.
Populagdes especiais

Idosos
e lansoprazol: uma dose didria de 30 mg ndo deve ser excedida em idosos, a ndo ser sob indicagdo

meédica.

e claritromicina: pode ser utilizada em individuos idosos com fun¢do renal nomal nas doses
habitualmente recomendadas para o adulto. A dose deve serajustada em pacientes idosos com comprometimento

renalgrave.

e amoxicilina: aspenicilinas tém sido empregadas em pacientes idosos e nenhum problema especifico foi
documentado até o presente. Entretanto, pacientes idosos sio mais susceptiveis a apresentarem insuficiéncia
renal relacionada a idade, fato que pode requerer um ajuste na dose nestes casos, assim como para aqueles que

recebem penicilinas, como amoxicilina.

Criancas
Apesar de alguns estudos clinicos demonstrarem eficacia e seguranca do uso desse medicamento em criangas e
adolescentes, ndo ha consensodo seu usonessa faixa etaria.

Este medicamentonao é recomendado para menores de 12 anos.

Insuficiénciarenal

e lansoprazol: ndo ¢ necessario qualquer ajustena dosede lansoprazol em pacientes com disfuncdorenal

e claritromicina: ndo deve serusada em pacientes que sofrem de insuficiéncia hepatica grave combinada
a insuficiéncia renal. A claritromicina (e outros inibidores fortes de CYP3A4) ndo deve ser utilizada em
combinacio com colchicina em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica (vide “5. ADVERTENCIAS E

PRECAUCOES” ¢ “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

e amoxicilina: Na insuficiéncia renal, a excre¢io do antibidtico serd retardada e, dependendo do grau de
insuficiéncia, pode sernecessario reduzir a dose diaria total, de acordo com o seguinte esquema:
Adultos e criangas acimade 40 Kg:
Insuficiéncia leve (“clearance” de creatinina maior do que 30 mL/min): nenhumaalteraciona dose;
Insuficiéncia moderada (“clearance” de creatinina 10 a 30 mL/min): maximo 500 mg, duas vezes aodia;

Insuficiéncia grave (“clearance” de creatinina menor do que 10 mL/min): maximo 500mguma vez aodia.

Uso em pacientes com disfunciio hepatica
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e lansoprazol: ndo ¢ necessario ajuste da dose inicial para portadores de disfungdo hepatica leve a
moderada. No entanto, uma redu¢do na dose deve ser considerada em pacientes com insuficiéncia hepatica

s€vera.

e claritromicina: émetabolizada principalmente pelo figado, devendo ser admmistrada com cautela em
pacientes com fungdo hepatica alterada. A claritromicina ndo deve ser usada em pacientes que sofrem de
mmsuficiéncia hepatica grave combinada a insuficiéncia renal ou em combia¢do com colchicina em pacientes
com insuficiéncia renal ou hepatica (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” ¢ “6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”).

e amoxicilina: ndoé necessario ajustena dose.

Alteraciona capacidadede dirigir veiculos ou operar maquinas

Este medicamento pode causar tontura e fadiga, nessas condicdes, a capacidade de reagdo pode estar diminuida.
Deve-se evitar dirigir veiculos e operar maquinas.

No caso de reagdes adversas tais como encefalopatia (que pode incluir convulsdes, confusdo, comprometimento

da consciéncia, disturbios do movimento), o paciente ndo deve operar maquinas ou conduzirum veiculo.

Sensibilidade cruzada
Deve-se considerar a possibilidade de resisténcia bacteriana cruzada entre a claritromicina e os outros

macrolideos, como a lincomicina e a clindamicina.
Atencio: este medicamento contém corantes que podem eventualmente, causar reagoes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
e lansoprazol
Deve ser considerado acompanhamento do paciente quando lansoprazol ¢ administrado concomitantemente com

teofilina.

Medicamentos com absorcio dependente do pH: hnsoprazol pode interferir na absor¢do de outros
medicamentos para os quais o pH gastrico ¢ um importante determinante da biodisponibilidade oral (p. ex.

cetoconazol e itraconazol).

Inibidores da Protease do HIV: A coadmmistragio de lansoprazol ndo é recomendada com inibidores da
protease do HIV para os quais a absorcio seja dependente do pH acido intra gistrico, como atazanavir, nelfinavir;

devido a umaredugfo significativa na sua biodisponibilidade.

Metotrexato: O uso concomitante com altas doses de metotrexato pode elevar e prolongar os niveis séricos de

metotrexato e/oude seu metabolito, possivelmente levando a toxicidade do metotrexato.
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Clopidogrel: A administragdo concomitante de lansoprazol e clopidogrel em individuos sauddveis ndo teve
efeito clinicamente importante sobre a exposi¢do ao metabolito ativo do clopidogrel ou inibi¢do de plquetas
induzida pelo clopidogrel. Nao é necessario qualquer ajuste da dose de clopidogrel quando administrado com

uma dose aprovada de lansoprazol.

Varfarina: A coadministragdo de 60 mg de lansoprazol e varfarina ndo alterou a farmacocinética da varfarina ou
RNI (Razio Nomalizada Intemacional). No entanto, ha relatos de aumento do RNI e tempo de protrombina em
pacientes recebendo nibidores da bomba de proton e varfarina concomitantemente. Aumentos no RNI e tempo
de protrombina podem levara sangramento anommal e at¢ mesmo a morte. Os pacientes tratados com lansoprazol

e varfarina concomitantemente precisam ser monitorados para aumentono RNI e tempo de protrombina.

Drogas que inibem ou induzem CYP2C19 (tacrolimo, fluvoxamina): A administracio concomitante de
lansoprazol e tacrolimo pode aumentar os niveis sanguineos de tacmolimo, especialmente em pacientes
transplantados que sio metabolizadores ntermediarios ou fracos do CYP2C19. Os inibidores da CYP2C19, tais

como a fluvoxamina podeaumentara exposigdo sist€mica de lansoprazol.

e claritromicina
O uso dos seguintes medicamentos ¢ estritamente contraindicado, devido a gravidade dos efeitos causados pelas

possiveis interagdes medicamentosas:

- Cisaprida, pimozida, astemizole e terfenadina: foram relatados aumentos dos niveis de cisaprida em
pacientes tratados concomitantemente com claritromicina e cisaprida. Isto pode resultar em prolongamento do
intervalo QT e arritmias cardiacas incluindo taquicardia ventricular, fibrilagdo ventricular e Torsades de Pointes.
Efeitos semelhantes foram observados em pacientes tratados concomitantemente com claritromicina e pimozida
(vide “4. CONTRAINDICACOES”).

Foi relatado que os macrolideos alteram o metabolismo da terfenadina resultando no aumento do nivel desta
substincia que, ocasionalmente, foi associado a arritmias cardiacas, tais como prolongamento do intervalo QT,
taquicardia ventricular, fibrilagio ventricular e Torsades de Pointes (vide “4. CONTRAINDICACOES”). Em
um estudo com 14 voluntarios sadios, o uso concomitante de claritromicina e terfenadina resultou em um
aumento de duas a trés vezes nos niveis séricos do metabdlito acido da terfenadina e em prolongamento do
intervalo QT, que ndo levou a qualquer efeito clinico detectavel. Efeitos similares tém sido observados com o

uso concomitante de astemizol e outros macrolideos.

- Alcaloides de ergot: estudos de pos-comercializacdo indicaram que a coadmiistragdo de clhritromicina com
ergotamina ou di-hidroergotamina foi associada com toxicidade aguda de ergot, caracterizada por vasoespasmos
e isquemia das extremidades e outros tecidos, inclusive sistema nervoso central. A administracdo concomitante

de claritromicina com alcaloides de ergot é contraindicada (vide “4. CONTRAINDICACOES”).
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Efeitos de outros medicamentos na terapia com claritromicina

Famacos indutores da CYP3 A4 como, por exemplo, rifampicina, fenitoina, catbamazepina, fenobatbital e erva
de Sdo Jodo, podem induzir o metabolismo da chritromicina. Isto pode resultar em niveis subterapéuticos de
claritromicina, levando a uma eficacia reduzida. Por isso, deve-se monitorar esses medicamentos na corrente
sanguinea devidoa um possivel aumento dessas substincias devido a inibigdo da CYP3A pela claritromicina.

A administra¢io concomitante de claritromicina e rifabutia resultou em um aumento de rifabutina e diminuicao
dosniveis sanguineos de claritromicina juntamente com risco aumentado de uveite.

Os seguintes medicamentos sabidamente alteram ou sdo suspeitos de alterara concentracdo de claritromicina na

circula¢do sanguinea.

Ajustes posologicos da dose de claritromicina ou a adocio de tratamento alternativo devem ser

considerados:

- Efavirenz, nevirapina, rifampicina, rifabutina e rifapentina: fortes indutores do metabolismo do citocromo
P450, tais como efavirenz, nevirapina, rifampicina, rifabutina e rifapentina podem acelerar o metabolismo da
claritromicina e, portanto, diminuir os niveis plasmaticos desta substincia, e aumentar os niveis de 14(R)
hidroxi-claritromicina (14-OH-claritromicina), um metabdlito que também ¢é microbiologicamente ativo. Uma
vez que asatividades microbioldgicas da chritromicina e da 14-OH-claritromicina sdo diferentes para diferentes
bactérias, o efeito terapéutico pretendido pode ser prejudicado dumante a administragio concomitante de

claritromicina e indutores enzimaticos.

- Etravirina: este firmaco diminuiu a exposigdo a clritromicina; no entanto, as concentragdes do metabdlito
ativo, 14-OH-claritromicina foram aumentadas. Devido este metabdlito ter atividade reduzida contra o
Mycobacterium avium complex MAC), a atividade em geral contra este patogeno pode estaralterada; portanto,

para o tratamento do MAC, alternativas a claritromicina devem ser consideradas.

- Fluconazol: a admmistragdo concomitante de fluconazol 200 mg diariamente e claritromicina 500 mg duas
vezes por dia a 21 voluntarios sadios conduziu a um aumento na concentragdo minima média no “steady-state”
de claritromicina (Cmin) € da drea sob a curva (AUC), de 33% e 18%, respectivamente. As concentragdes no
“steady-state” do metabdlito ativo 14-OH-claritomicina ndo foram significativamente afetadas pel
admmistragdo concomitante de clritromicina e fluconazol. Nao € necessario ajuste posologico da dose de

claritromicina.

- Ritonavir: um estudo famtmacocinético demonstrou que a administracdo concomitante de 200 mg de ritonavira
cada 8 horas e 500 mg de claritromicina a cada 12 horas resultou em acentuada inibicio do metabolismo da
claritromicina. O Cpax da claritromicina aumentou 31%, 0 Cmin aumentou 182% e AUC aumentou 77% com a
admimistragdo concomitante de ritonavir. Foi observada uma completa inbicdo da formagido do metabolito 14-
OH-chritromicina. Devido a grande janela terapéutica da clritromicina, ndo € necessaria a reducdo de dose em

pacientes com fun¢do renal nomal. Entretanto, em pacientes com disfungio renal, os seguintes ajustes deverdo

22



sanofi

ser considerados: para pacientes com “clearance” de creatinina entre 30 ¢ 60 mL/min, a dose de claritromicina
deve ser reduzida em 50%, resultando em uma dose maxima de 500mgao dia. A claritromicina ndo deve ser
administrada a pacientes com doses de claritromicina maiores que 1g/dia ndo devem ser administradas
concomitantemente com ritonavir.

Ajustes similares de dose devem ser considerados em pacientes com redugdo da fungdo renal quando ritonavir €
utilizado como um potencializador fammacocinético com outros inibidores de protease, incluindo atazanavir e

saquinavir.
Efeitos da claritromicina na terapia com outros medicamentos:

- Antiarritmicos: ha relatos de pos-comercializacdo de casos de Torsades de Pointes, que ocorreram com 0 uso
concomitante de claritromicina e quinidina ou disopiramida. Eletrocardiogramas devem ser monitorados para o
prolongamento de QTc durante a coadministragio de claritromicina e antiarritmicos. Os niveis séricos destes

medicamentos devem ser monitorados durante a terapia com claritromicina.

- Interacdes relacionadas a CYP3A4: a coadministracido de chritromicina (inibidora da enzima CYP3A) e de
um famaco metabolizado principaimente por CYP3 A pode estar associada a elevacdo da concentragio do
fammaco, podendo aumentar ou prolongar os efeitos terapéuticos e adversos do medicamento associado. A
claritromicina deve serusada com cuidado em pacientes recebendo tratamento com drogas conhecidas por serem
substratos da enzima CYP3A, principalmente se este substrato possuir uma margem de seguranca estreita (ex.
carbamazepina) e/ou se o substrato for totalmente metabolizado por esta enzima. Ajustes de dose devem ser
considerados, e quando possivel, as concentragdes séricas das drogas metabolizadas pela CYP3A devem ser
cuidadosamente monitoradas em pacientes que estejam recebendo claritromicina concomitantemente.

As seguintes substincias sio sabidamente ou supostamente metabolizadas pela mesma isoenzima CYP3A. Sdo
exemplos, mas ndo se resume a: anticoagulantes orais (ex. varfarina, rivaroxabana, apixabana — vide “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”), hidoxicloroquina e cloroquina, alcaloides do ergot, alprazolam,
astemizol, carbamazepina, cilostazol, cisaprida, metilprednisolona, omeprazol, pimozida, quinidina, sildenafila,
sinvastatina, terfenadina, triazolam, tacrolimus, lovastatina, disopiramida, midazolam, ciclosporina, vimblastina
e rifabutina. Substdncias que interagem por mecanismos semelhantes através de outras isoenzimas dentro do

sistema citocromo P450incluem a fenitoina, teofilina e valproato.

- Omeprazol: chritromicina (500 mga cada 8 homas) foi administrada concomitantemente com omeprazol (40
mg por dia) em individuos adultos sadios. No “steady-state”, as concentracdes plhsmaticas de omeprazol
aumentaram (Cuax, AUCo.24 € T112 tiveram aumento de 30%, 89% e 34%, respectivamente) com a admistragido
concomitante de claritromicina. A média do pH gastrico em 24 horas foi de 52 quando o omeprazol foi

administrado isoladamente, e 5,7 quando foi coadministrado com claritromicina.

- Sildenafila, tadalafila e vardenafila: cada um destes inibidores da fosfodiesterase ¢ metabolizado, pelo menos

em parte, pela CYP3A, que pode ser inibida pel administragdio concomitante de claritromicina. A
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coadministragdo de claritromicina com sildenafil, vardenafilh ou tadakfila pode resultar no aumento da
exposicao de inibidores da fosfodiesterase. Uma redugdo na dose de sildenafila, vardenafil ou tadalafila deve

ser considerada quando estas s3o administradas concomitantemente com claritromicina.

- Teofilina, carbamazepina: resultados de estudos clinicos revelhram que existe um aumento ligeiro, mas
estatisticamente significativo (p <0,05), nos niveis circulantes de teofilina ou de carbamazepina, quando algum

destes medicamentos é administrado concomitantemente com a claritromicina.

- Tolterodina: a principal rota metabdlica da tolterodina € via isoforma 2D6 do citocromo P450 (CYP2D6). No
entanto, em uma amostra da populagdo desprovida de CYP2D6, o metabolismo da tolterodina ¢ através da
CYP3A. Nesta populagdo, a inibicdo da CYP3 A resulta em um aumento significativo da concentragio sérica de
tolterodina. Uma reducdo na dose de tolterodina pode ser necessaria na presenca de inibidoresde CYP3 A, assim

como a redugdonas doses de claritromicina em popula¢des com deficiéncia no metabolismo da CYP2D6.

- Benzodiazepinicos (ex. alprazolam, midazolam, triazolam): quando midazolam ¢ coadmiistrado via oral ou
intravenosa com chritromicina comprimidos (500 mg duas vezes por dia), a AUC do midazolam apresenta um
aumento de 7 e 2,7 vezes, respectivamente. A admiistragio concomitante de midazolam com claritromicina
deve ser evitada. Se midazolam via intravenosa for administrado concomitantemente com clritromicina, o
paciente deve ser cuidadosamente monitorado para pemmitir um ajuste de dose adequado. As mesmas precaugdes
devem ser tomadas para outros benzodiazepinicos metabolizados pela CYP3 A, incluindo triazolam e alprazolam.
Pama benzodiazepinicos, cuja eliminacdo ndo depende da CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam), a
ocorréncia de interacio medicamentosa € improvavel. Ha reltos pos-comercializagio de interagdes
medicamentosas ¢ de efeitos no sistema nervoso central (p. ex. sonoléncia e confusio) devido ao uso
concomitante de claritromicina e triazolam. Sugere-se monitorar pacientes que apresentarem aumento dos efeitos
farmacoldgicos no sistemanervoso central.

Lomitapida: A admmistracdo concomitante de claritromicina com lomiapida ¢ contraindicada, pois a
lomitapida € extensivamente metabolizada pelo CYP3A4 e o tratamento concomitante com claritromicina pode
aumentar as concentragdes plasmaticas de lomitapida através da mibigdo do CYP3A4, levando ao risco de

aumento acentuado das transaminases.
Outras intera¢des medicamentosas:

- Colchicina: a colchicina é um substrato para CYP3 A e para o transportador de efluxo, P-glicoproteina (Pgp). A
claritromicina e outros macrolideos sio inibidores conhecidos da CYP3A e Pgp. Quando claritromicina e
colchicina sio administradas concomitantemente, a inibigdo da Pgp e/ou da CYP3A peh claritromicina pode
levara um aumento da exposi¢do a colchicina. Os pacientes devem ser monitorizados quanto a sintomas clinicos
de toxicidade por colchicina (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).
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- Digoxina: acredita-se que a digoxina seja um substrato da proteina transportadora de efluxo, P-glicoproteina
(Pgp). A claritromicina € um nibidor conhecido de Pgp. Quando chritromicina e digoxina sio administradas
concomitantemente, a inibicdo de Pgp pela chritromicina pode elevar a exposigdo a digoxina. Em estudos pos-
comercializacio foram reltadas concentragdes séricas elevadas de digoxina em pacientes recebendo
claritromicina e digoxina concomitantemente. Alguns pacientes apresentaram fortes sinais de mntoxicagdo por
digoxina, incluindo arritmias potencialmente fatais. As concentragdes séricas de digoxina devem seratentamente

monitoradas quando pacientes estdorecebendo digoxina e claritromicina simultaneamente.

- Zidovudina: a admimistracdo simultinea de comprimidos de claritromicina e zidovudina a pacientes adultos
infectados pelo HI'V pode resultar na diminui¢do das concentragdes de zidovudina no “steady-state”. Devido a
aparente interferéncia da claritromicina com a absorgdo de zidovudina admimistrada via oral, esta interagdo pode
seramplmente evitada através do escalonamento das doses de claritromicina e zidovudina em um intervalo de 4

horas entre cada medicamento.

- Fenitoina e valproato: ha relhtos publicados ou espontaneos de interagdes entre inibidores da CYP3A4,
incluindo a clritromicina, com medicamentos que ndo sio sabidamente metabolizadas por esta enzima (p. ex.
fenitoina e valproato). Quando esses fammacos sio administrados juntamente com a clritromicina, ¢

recomendada a determinagdo dos niveis sanguineos destes medicamentos. Foirelatado aumento nestes niveis.

- Anticoagulantes orais de acdo direta (DOACs): O DOAC dabigatrano € um substrato para o transportador de
efluxo P-gp. A rivaroxabana e a apixabana sio metabolizadas via CYP3 A4 e também sdo substratos para a P-gp.
Deve-se ter cautela quando a claritromicina ¢ coadmmistrada com esses agentes, particularmente em pacientes
com alto risco de sangramento (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Interacoes medicamentosas bidirecionais

- Atazanavir: tanto a claritromicina quanto o atazanavir sdo substratos e inbidores da CYP3 A, e ha evidéncia
de interacdo medicamentosa bidirecional entre tais medicamentos. A coadmmistragdo de claritromicina (500 mg
- duas vezes ao dia) com atazanavir (400 mguma vez por dia) resultou em aumento de duas vezes na exposi¢ao a
claritromicina, decréscimo de 70% na exposicdo a 14-OH-<clritromicina e aumento de 28% na AUC do
atazanavir. Devido a ampl janela terapéutica da claritromicina, pacientes com fun¢do renal nomal ndo
necessitam reduzira dose desta medicagdo. Para pacientes com fung¢io renalmoderada (“clearance” de creatinina
entre 30 e 60 mL/min),a dose de claritromicina devera ser reduzida em 50%, resultando na dose maxima de 500
mg ao dia. Doses de chritromicina superiores a 1000 mg por dia ndo devem ser administradas
concomitantemente com inibidores de protease. Bloqueadores de canais de calcio: deve-se ter precaugdo ao
admmistrar concomitantemente claritromicina e bloqueadores de canais de calcio metabolizados por CYP3 A4
(ex. verapamil, anlodipino, diltiazem) devido ao risco de hipotensio. As concentragdes plasmaticas de

claritromicina e dos bloqueadores de canais de calcio podem aumentar devido a interacdo. Hipotensio,
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bradiarritmia e acidose ltica tm sido observadas em pacientes tomando clritromicina e verapamil

concomitantemente.

- Itraconazol: tanto a claritromicina quanto o itraconazol s3o substratos e inibidores da CYP3 A, levando a uma
interacdo medicamentosa bidirecional. A claritromicina pode levar ao aumento nos niveis plhsmaticos de
itraconazol, enquanto o itraconazol pode aumentar os niveis plsmaticos da chritromicina. Pacientes utilizando
concomitantemente itraconazol e claritromicina devem ser monitorados cuidadosamente quanto a sinais ou

sintomas deaumento ouprolongamento dos efeitos farmacoldgicos.

- Saquinavir: tanto a clritromicina quanto o saquinavir sdo substratos e inibidores da CYP3 A, e ha evidéncia
de interacio medicamentosa bidirecional entre tais medicamentos. A administracdo concomitante de
claritromicina (500 mg 2x/dia) e saquinavir (capsulas gelatinosas moles, 1200 mg trés vezes ao dia) a 12
voluntarios sadios resultou em valores de AUC e Cmix de saquinavir, no “steady-state”, de 177% e 187%,
respectivamente, superiores aos valores observados com a administra¢iio de saquinavir isoladamente. Os valores
de AUC e Cmx de claritromicina foram aproximadamente 40% maiores do que os valores observados quando
claritromicina € administrada isoladamente. Nao € necessario ajuste de dose quando os dois medicamentos, nas
doses e nas formula¢des estudadas, sio coadmmistrados por um periodo limitado. Os dados obtidos nos estudos
de interagdes medicamentosas utilizando-se capsula gelatinosa mole podem ndo representar os efeitos
decorrentes da utilizagdo de capsula gelatinosa dura. Os dados obtidos nos estudos de interagdes medicamentosas
utilizando-se saquinavir isoladamente podem nao representar os efeitos decorrentes da terapia conjunta de
saquinavir e ritonavir. Quando saquinavir é coadmmistrado com ritonavir, recomenda-se atencdo para os
potenciais efeitos do ritonavir na terapia com claritromicina (vide “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS —

ritonavir”).

- Hidroxicloroquina ou cloroquina: Tanto a clritromicina quanto a hidroxicloroquina sdo substratos e
mnibidores do CYP3A, e a cloroquina é um substrato do CYP3A4. A claritromicina pode aumentar os niveis
plasmaticos de hidroxiclooquina e cloroquina, enquanto a hidroxicloroquina pode aumentar os niveis
plasmaticos de claritromicina.

Dados observacionais mostraram que a coadministragio de azitromicina com hidroxicloroquina em pacientes
com artrite reumatoide estd associada a um risco aumentado de eventos cardiovasculares e mortalidade
cardiovascular. Devido ao potencial de risco semelhante com outros macrolideos quando usados em combinagao
com hidroxicloroquina ou cloroquina, deve-se considerar cuidadosamente o equilibrio de beneficios e riscos

antes de prescrever claritromicina para qualquer paciente que esteja tomando hidroxicloroquina ou cloroquina.

e amoxicilina
A probenecida reduz a secrecdo tubular renal da amoxicilina. Portanto, o uso concomitante com amoxicilina
pode resultar em niveis maiores e de duragdo mais prolongadada amoxicilina no sangue.
Assim como outros antibidticos, a amoxicilina pode afetara flora intestinal, levando a uma menor reabsorg¢io de

estrogenos, e reduzira eficacia decontraceptivos orais combinados.
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A administragio concomitante de alopurinol durante o tmatamento com amoxicilina pode aumentar a
probabilidade de reagdes akrgicas de pele. Na literatura, ha casos s de aumento da Razio Nomnalizada
Internacional (RNI) aumentado em pacientes tratados com acenocumarol ou varfarina para os quais é prescrito
amoxicilina. Se a coadmmistracdo for necessaria, o tempo de protrombina ou a razdo nomalizada mnternacional

devem ser cuidadosamente monitorados com a introdugdo ou retirada do tratamento com a amoxicilina.

Alteracao em exames laboratoriais

e lansoprazol

Nao héa dados de alteracio em exames laboratoriais para lansoprazol.

e claritromicina
Ocorreram as seguintes a lteragdes nos valores laboratoriais, com possiveis importancias clinicas:
Hepaticas: valores elevados de alanina aminotransferase (TGP), aspartato aminotransferase (TGO), gama-
glutamiltransferase (GGT), fosfatase alcalina, desidrogenase lactica (LDH) e bilirrubina total [ocorréncia <1%].
Hematologicas: valores diminuidos de céluls sanguineas brancas (WBC) [ocorréncia < 1%] e elevagdo do
tempode protrombina [ocorréncia 1 %].
Renais: valores elevados de nitrogénio ureico do sangue (BUN) [ocorréncia 4%)] e de creatinina sérica
[ocorréncia <1%].

Os dados de GGT, fosfatase alcalina e tempo de protrombina foram obtidos somente de estudos em adultos.

e amoxicilina
Recomenda-se que, na realizacdo de testes para verificagdo da presenga de glicose na urina durante o tratamento
com amoxicilina, sejam usados métodos de glicose oxidase enzimatica. Devido as altas concentra¢des urinarias

da amoxicilina, leituras falso-positivas s3 0 comuns com métodos quimicos.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
PYLORIPAC devesermantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). Protegerda luz e umidade.

Prazo de validade: 18 meses a partirda data de fabricacdo.

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

Nao use medicamento comprazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas

o lansoprazol: este medicamento se apresenta na forma de capsul gelatinosa dura de cor vermelho

escarlate/branco, contendono seu interior microgranulos.
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e claritromicina: este medicamento se apresenta na forma de comprimido revestido, oblongo, branco a

levementeamarelado, sulcado em uma das faces, e na outra gravado MEDLEY e com odor de baunilha.

e amoxicilina: este medicamento se apresenta na forma de capsula geltinosa dura, azul escuro e

amarelo-ouro, contendo no seu interior pd branco a levemente amarelado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de Usar
PYLORIPAC deve ser administrado por via oral. As capsulas de lansoprazol devem ser ingeridas inteiras, sem

mastigar para preservara cobertura entérica dos granulos.

Posologia
O esquema terapéutico recomendado para a indicagdo a que o produto se propde, é de 1 capsula de hnsoprazol
30mg, 1 comprimido revestido de claritromicina 500 mg e 2 capsulas de amoxicilina 500 mg, ingeridos a cada

12 horasouseja, pelamanhd e a noite, em jejum, durante 7, 10 ou 14 dias, conforme orientagdo médica.
Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Este medicamento pode causar algumas reagdes indesejaveis. Caso o paciente tenha uma reagio alérgica, deve

pararde tomar o medicamento e informar o médico o aparecimento de reacdes indesejaveis.

. Reacido comum (>1/100 e <1/10):
lansoprazol: em curto prazo (até 8 semanas de durac@o) os eventos adversos foram diarreia, prisio de ventre,
constipagdo, tontura, ndusea, dor de cabega, dores no estdmago, flatuléncia (gases), dispepsia (queimagdo no
estdbmago), fadiga (cansaco), e vomito. Com excec¢do dos pacientes sendo tratados para erradicacdo de infecgio
de Helicobacter pylori, se a diarreia persistir, a administragdo de lansoprazol deve ser descontinuada, devido a
possibilidade de colite microscopica com engrossamento do feixe de coligeno ou infiltracdo de células
inflamatorias observadas na submucosa do intestino grosso. Na maioria dos casos, os sintomas de colite
microscopica se resolvem apds a descontinuacdo do tratamento com lansoprazol.

e claritromicina: insonia, disguesia, cefaleia, paladar alterado, diarreia, vomio, dispepsia, nausea, dor
abdominal, teste de fungio hepatica anormal, “rash ” e hiperidrose.

e amoxicilina: diarreia, ndusea e “rash ” cutineo.

. Reac¢ioincomum(>1/1000e <1/100):
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e lansoprazol: “rash”, prurido, sindrome de Steven-Johnson, necmlise epidémica toxica, reagdo
anafilatica, hiponatremia, hipomagnesemia, hipocalcemia, hipocalemia, valores anomais nos testes da fungdo
hepatica, elevagdo nos valores dos AST , ALT, fosfatase alcalina, LDH e y-GTP, flatuléncia, vomito, nefrite
tubulointersticial (com possivel progressio para insuficiéncia renal), pancitopenia, agranulocitose, leucopenia,
trombocitopenia e Sindrome da Farmacodermia com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS).

e claritromicina: candidiase, gastroenterite, infecgdo vaginal, leucopenia, hipersensbilidade, anorexia,
diminuigdo do apetite, ansiedade, tontura, sonoléncia, tremor, vertigem, defici€ncia auditiva, tinido,
prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma, palpitagdes, epistaxe, doenga do refluxo gastroesofagico,
gastrite, proctalgia, estomatite, glossite, constipacdo, boca seca, eructagio, flatuléncia, alanina aminotransferase
e aspartato aminotransferase aumentadas, prurido, urticaria, mialgia e astenia.

e amoxicilina: vomito, urticaria e prurido.

. Reaciaorara (>1/10.000e <1/1000):

e lansoprazol: ndoharelatos de reagdes raras para este medicamento.

e claritromicina: arritmia, infarto do miocardio e mortalidade cardiovascular associada a macrolideos,
incluindo claritromicina.

e amoxicilina: nefrite intersticial.

. Reacao muitorara(<1/10.000):

e lansoprazol: ndoharelatos de reagdes muitoraras para este medicamento.

e claritromicina: ndo harelatos de reagdes muitoraras para este medicamento.

e amoxicilina: leucopenia reversivel (incluindo neutropenia grave ou agranulocitose), trombocitopenia
reversivel,anemia hemolitica, prolongamento do tempo de sangramento e do tempo de protrombina. Como com
outros antibidticos, reacdes alkérgicas graves, incluindo edema angioneurético, anafiaxia (vide “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”), doenga do soro e vasculite por hipersensibilidade podem ocorrer. Em
caso de reacdo de hipersensibilidade, deve-se descontinuar o tratamento. Hipercinesia, vertigem, convulsoes
(podem ocorrer convulsdes em pacientes com funcdo renal prejudicada ou que usam altas doses);, candidiase
mucocutinea, colite associada a antibidticos (inclusive a pseudomembranosa e a hemorra gica ), hepatite, ictericia
colestatica, aumento moderado de AST e/ou ALT (o significado desse aumento ainda ndo esta claro), reagdes
cutdneas com eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidémica toxica, dematite bolhosa

e esfoliativa e exantema pustuloso generalizado agudo.

. Reacdes de frequéncia desconhecida (ndo podem ser estimadas pelos dados disponiveis)

e lansoprazol: ndoharelatos de reagdes com frequéncia desconhecida para estemedicamento.

e claritromicina: colite pseudomembranosa, erisipela, eritrasma, a granulocitose, trombocitopenia, reagdo
anafilatica, angioedema, hipoglicemia, transtorno psicotico, estado de confusio, despersonalizagio, depressdo,
desorientagdo, alucinagdes, sonhos anommais, mania, convulsio, ageusia, parosmia, anosmia, parestesia, surdez,

Torsades de Pointes, taquicardia ventricular, fibrilagio ventricular, hemorragia, pancreatite aguda, descoloragio
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da lingua e dos dentes, disfungio hepatica, ictericia hepatocelular, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise
epidémica toxica, “rash ” com eosinofilia e sintomas sistémicos (Sindrome DRESS), acne, papura de Henoch-
Schonlein, Pustulose exantematica aguda generalizada (AGEP), mbdomidlise*, miopatia, insuficiéncia renal e
nefrite intersticial.
* em alguns relatos de rabdomidlise, a claritromicina foi administrada concomitantemente com outros
medicamentos conhecidamente associados a rabdomidlise, tais como, as estatinas, fibratos, colchicina e
alopurinol.
e amoxicilina: Lesio hepatica induzida por medicamentos, incluindo ictericia colestatica, hepatite,
hepatotoxicidade, lesio hepatica mista e cristaluria (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” ¢
“10. SUPERDOSE”). Eritema multiforme. Reac¢do de Jarisch-Herxheimer que causa febre, calafrios,
dor de cabega, dor muscular e empgcio cutdnea que geralmente € autolimitada. Isso ocorre logo apds o
inicio do tratamento para infecgdes por espiroquetas. Sindrome de enterocolite induzida por fairmacos
(DIES) (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”), lingua pilosa negra. Dermatose bolhosa
IgA linear.

. Outras reacgdes possiveis:
o lansoprazol: ictericia, hepatite, lupus eritematoso cutineo, Pustulose Exantematica Generalizada
Aguda (PEGA) e eritema multiforme.
e claritromicina: RNI aumentada, tempo de protrombina aumentado e cor da urina anormal.
e amoxicilina: os betalactimicos, incluindo a amoxicilina, predispdem o paciente ao risco de
encefalopatia (que pode incluir convulsdes, confusio, comprometimento da consciéncia, pertutbacdes

do movimento), particularmente em caso de sobredosagem ou insufici€ncia renal.
Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Se o paciente ingerir uma dose muito grande deste medicamento acidentalmente, deve procurar um médico ou
um centro de intoxicagdo imediatamente e levar a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. O apoio
meédico imediato é fundamental para adultos e criangas, mesmo se os sinais e sintomas de intoxica¢do nao

estiverem presentes.

e lansoprazol
O lansoprazol ndo € removido da circulagdo porhemodidlise. Doses diarias de até 180 mg de lansoprazol por via
oral tm sido administradas sem efeitos indesejaveis significantes. Se ocorrer sobredosagem, o tratamento deve

ser sintomatico e de suporte.

e claritromicina
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A ingestdo de grandes quantidades de claritromicina pode produzir sintomas gastrointestinais. 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 éa lhvagem gastrica, o0 mais precocemente possivel. Nao ha evidéncias de

que a claritromicina possa ser eliminada por hemodialise ou dialise peritoneal.

e amoxicilina
Efeitos gastointestinais tais como nausea, vomitos e diarreia podem ser evidentes e sintomas de desequilibrio de
agua/eletrolitos devem ser tratados sintomaticamente.
Observou-se cristaliria de amoxicilina, que em alguns casos pode levar a insuficiéncia renal (vide “S.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” ¢ “9. REACOES ADVERSAS”). Para reduzir o risco de cristaliria de
amoxicilina em caso de superdosagem, deve-se manter a ingestdo adequada de liquidos e diurese. A amoxicilina
pode serremovida da circulagio por hemodialise.
Foram rlatadas insuficiéncia renal aguda e hematiria em criangas, apos uma sobredosagem de amoxicilina.
Essesrelatos sdorestritos a casos em que 3 gou mais de amoxicilina foram administrados em uma dose tnica.
Existe um risco de encefalopatia nos casos de administragdo de antibidticos betalactimicos, ncluindo

amoxicilina, particularmente em caso de sobredosagem ou insuficiéncia renal.
Em caso de intoxicacaoligue para08007226001,se vocé precisar de mais orientagdes.
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0800-703-0014

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 04/09/2023.
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Anexo B

Histdérico de Alteracao daBula

Data do o . Data do o ) Data da Versdes Apresentagdes
o N° expediente Assunto SO i N° expediente Assunto T Itens dabula (VP/VPS) relacionadas

30 MG CAP DURALIB]

10451- vp COMREV + S00ME

MEDICAMENTO 4.0 QUEDEVOSABERANTES DEUSAR
CAPDURACT7BLAL
NOVO - ESTE MEDICAMENTO?

Notificago de 8. QUAISOSMALESQUEESTE PLASTRANSX 2+2+4
- - Alterjgaoclie - - - - MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? VP/VPS 30 MG CAP DURA LIB
Bulario RDC 5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES COMREV+500 MG

~ CAPDURACT14BL

60/12 9. REACOESADVERSAS AL PLAS TRANS X
2+2+4

30 MG CAP DURALIB]

10451 - A RETARD + 500 MG

MEDICAMENTO 4.0 QUE DEVOSABERANTES DEUSAR COMREV+500 MG
oVO - ESTE MEDICAMENTO? CAPDURACT7BLAL
Not#icagéo de 8. QUAISOSMALESQUEESTE , PLASTRANS X 2+2+4

. MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

20/03/2023 | 0276426/23-1 AIter;gaoclje - - - - DIZERES LEGAIS VP/VPS 30 MG CAP DURA LIB

Textt)‘l’_ e Bula- RETARD + 500 MG

Bl ADe VPS COMREV + 500 MG

! 28'/01 , 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES CAP DURA CT 14 BL

9. REACOESADVERSAS ALPLASTRANS X
2+2+4




VP

30 MGCAPDURALIB
RETARD + 500 MG

MEDlI(():iSI\zE_NTO 4.0 QUE DEVO SABERANTES DE USAR COMREV + 500 MG
ESTE MEDICAMENTO? CAP DURA CT7 BLAL
\o ti’}'g;’;; de 8. QUAISOSMALES QUEESTE PLAS TRANS X 2+2+4
< MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
16/02/2023 | 0164035/23-6 T:)'(ttirjga&?ae_ DIZERES LEGAIS VPYPS 130 MG caP DURA LIB
Sublicacio no RETARD + 500 MG
P _vps ) COM REV + 500 MG
60/12 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES CAP DURA CT 14 BL
9. REACOES ADVERSAS AL PLAS TRANS X
2+2+4
e 30 MG CAP DURA LIB
10451 - 4.0 QUE DEVO SABERANTES DEUSAR ggﬁggﬁ?&'\,’\'ﬂ%
MEDICAMENTO ESTE MEDICAMENTO? AP DURA 17 BL AL
NOVO - 8. QUAISOS MALES QUEESTE A TRANS X 21904
Notificacio de MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
29/09/2022 | 4760723/22-6 T:)l(ttirggchL Tiae_ DIZERES LEGAIS VP/VPS |40 e r b DURA LI
publicagdo no VPS gg&AsEVZSE?SOTAGG
Buldrio RDC 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
C CAP DURA CT 14 BL
60/12 9. REACOES ADVERSAS ALPLAS TRANS X
DIZERES LEGAIS
2+2+4
30 MG CAP DURA LIB
VP RETARD + 500 MG
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE COMREV + 500 MG
Notificaco de MEDICAMENTO? CAP DURA CT7 BLAL
Alterac3o de 4.0 QUE DEVO SAER ANTES DE USAR ESTE PLAS TRANS X 2+42+4
28/07/2022 | 4467972/22-6 | cXtodeBula- MEDICAMENTO? VP/VPS

publicacdo no
Buldrio RDC
60/12

VPS
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS

30 MG CAP DURALIB
RETARD + 500 MG
COMREV+ 500 MG
CAPDURACT14BL
ALPLASTRANS X

2+2+4




30 MGCAPDURALIB
RETARD + 500 MG

10451 - 11023 -RDC COM REV + 500 MG
MEDICAMENTO 73/2016-
CAPDURACT7BLAL
NOVO - NOVO - vP PLAS TRANS X 2+2+4
Notificacdo de Inclusdo de DIZERES LEGAIS
12/05/2022 2715975/22-8 Alteracdode 13/04/2022 2389013/22-4 Io.calcile 13/04/2022 VP/VPS 30 MG CAP DURA LIB
Texto de Bula— fabricacdo de VPS
. . RETARD + 500 MG
publicacdo no medicamento DIZERES LEGAIS
Bulario RDC de lib ~ COMREV+500 MG
“60/12 convenciona CAP DURACT14 BL
AL PLASTRANS X
2+2+4
30 MG CAPDURALIB
10451 - 11023 -RDC RETARD + 500 MG
COMREV+500 MG
MEDICAMENTO 73/2016-
CAPDURACT7BLAL
NOVO - NOVO - vp PLASTRANS X 2+2+4
Notificagdo de Inclusdo de DIZERES LEGAIS
12/05/2022 2712584/22-8 Alteracaode 13/04/2022 2389013/22-4 chalcje 13/04/2022 VP/VPS 30 MG CAP DURA LIB
Texto de Bula— fabricagao de VPS
ublicagdo no medicamento DIZERES LEGAIS RETARD + 500 MG
ol o COM REV + 500 MG
”25712 el er"f'caol CAP DURA CT 14 BL
convenciona AL PLAS TRANS X
2+2+4
VP
4. O QUEDEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
10451 - 10451 - 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO MEDICAMENT MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
NOVO - O NOVO - 9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR
Notificagdo de Notificagdo de UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE 7 ou 14 blisteres com
16/12/2021 | 7327721/21-5 Alteragdo de 16/12/2021 | 7327721/21-5 Alteragdo de 16/12/2021 A INDICADA DESTE MEDICAMENTO? VP/VPS

Texto de Bula—
publicagdo no
Bulario RDC
60/12

Texto de Bula—
publicacdo no
BularioRDC
60/12

VPS
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
10.SUPERDOSE

2+2+4cada




VP

10451 - 10451 - 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO USAR ESTE MEDICAMENTO?
NOVO - NOVO - 8.QUAIS OS MALES QUE ESTE
Notificagdo de Notificagcdo de MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? 7 ou 14 blisteres com
07/05/2021 1761918/21-1 Alteraco de 07/05/2021 1761918/21-1 Alteracio de 07/05/2021 DIZERES LEGAIS VP/VPS 24244 cada
Texto de Bula— Texto de Bula—
publicacdo no publicagdo no VPS
Bulario RDC Bulario RDC 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
60/12 60/12 9. REACOES ADVERSAS DIZERES LEGAIS
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO VP
No’l\ilﬁoc\ggéo da Not'i\lfioc\zggoéo da 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE .
23/03/2021 | 1113930/21-7 Alteraciode | 23/03/2021 | 1113930/21-7 Alteraco de 23/03/2021 | MEDICAMENTO PODEMECAUSAR? | )\ pg | 70uldblisteres
com 2+2+4cada
Texk':ﬁde?ula— Texk':ﬁde?ula— VPS
publicagdo no publicagdo no ~
Buldrio RDC Buldrio RDC 9. REACOES ADVERSAS
60/12 60/12
VP
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
10451 - 10451 - MEDICAMENTO?
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4,0 QUE DEVO SABER ANTES DE
NOVO - NOVO - USAR ESTE MEDICAMENTO?
28/12/2020 | 4612162/20-5 Notificagdo da 28/12/2020 4612162/20-5 Notificagdo da 28/12/2020 8.QUAIS OS MALES QUEESTE VP/VPS 7 blisteres com

Alteracdode
Texto de Bula—
publicacdo no
Buldrio RDC
60/12

Alteracdode
Texto de Bula—
publicagdo no
Buldrio RDC
60/12

MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

VPS
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES
9. REACOES ADVERSAS

2+2+4cada




10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO - bli
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30 mg + 500 mg + 500 mg
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PYLORIPAC®IBP
lansoprazol
claritromicina

amoxicilina

APRESENTACAO
Embalagens contendo:

e 7 blisters, cadaumcom 2 capsulas de liberagaoretardada de lansoprazol 30 mg, 2 comprimidos

revestidos de claritromicina 500 mge 4 capsulas de amoxicilina 500mg, e

e 1 ou?2blisters, cadaum contendo 14 capsulas de liberacio retardada de lansoprazol 30 mg.

USO ORAL.
USO ADULTO.

COMPOSICAO

Cada cépsula de liberagioretardada de lansoprazol contém:
[aNSOPTAZOL ...t s e 30mg
EXCIPICTIEES .S.P - wverereeueneiriereeeeeesenertsteteertseesesesessesens seeeas e 1 capsula

(amido, carbonato de magnésio, copolimero de acido metacrilico e acrilatode etila, dioxido de silicio, didxido de

titdnio, hidroxido de sédio, hiprolose, hipromelose, polissorbato 80, macrogol, povidona, sacarose, talco).

Cada comprimidorevestido de claritromicina contém:
ClaTIEIOMICING ..ot s e e 500 mg
CXCIPICTILES (5. cvrvvvrrrerrerrresereseseseseseseseseseseseseseseseseses sesesene e 1 comprimido

(amido, celulose microcristalina, croscarmelose sddica, povidona, diéxido de silicio, estearato de magnésio,

didxido de titanio, aroma de baunilha, hipromelose, macrogol).

Cada capsula de amoxicilina contém:
amoxicilina tri-hidratada ...........cccoeeeeveneecnrinieennns 574 mg(correspondentea S00 mgde amoxicilina)
CXCIPIENLES (.S. - cvvveverererererererererarerenerenesenenesenenens 1 capsula

(celulose microcristalina, croscarmelose sodica, didoxido de silicio, estearato de magnésio, laurilsulfatode

sodio).
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1. INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado para o alivio prévio dos sintomas de desconforto gastrointestinal, relacionados a
infecgdo pela bactéria Helicobacter pylori, eliminacdo da mesma e tratamento de pacientes com ulceras

gastricas ouduodenais (ativas oucom histoéria de ulcera hd um ano).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Ulcera duodenal associada cominfeccio por H. pylori
Terapia de claritromicina +lansoprazol e amoxicilina
Erradicaciode H. pylori para reduzir o risco de recorréncia de ilcera duodenal

Dois estudos clinicos dos EUA randomizados duplo-cegos em pacientes com doenca de H. pylori e ulcera
duodenal (definida como uma ulcera ativa ou histérico de ulcera ativa em um ano) avaliaram a eficacia de
claritromicina em combinagido com lansoprazol e amoxicilina como terapia tripla de 14 dias para erradicagdo
de H. pylori. Com base nos resultados desses estudos, a seguranca e a eficacia do seguinte regime de erradicacdo
foram estabelecidas:

Terapia tripla: claritromicina 500 mg duas vezes ao dia + lansoprazol 30 mg duas vezes ao dia + amoxicilina
1000 mgduas vezes aodia.

O tratamento foide 14 dias. A erradicagio de H. pylori foi definida por dois testes negativos (cultura e
histologia)em 4 a 6 semanas ap6s o fim do tratamento.

A combinacio de claritromicina mais lansoprazol e amoxicilina como terapia tripla foieficaz na erradicagdode
H. pylori. Aerradicacdode H. pylori demonstroureduzir o risco de recorréncia de tlcera duodenal.

Um estudo clinico randomizado duplo cego realizadonos EUA em pacientes com H. pylori e doenga de ulcera
duodenal (definida como tlcera ativa ou historico de ulcera dentro de um ano) comparou a eficacia de
claritromicina em combinagdo com lansoprazol e amoxicilina como terapia tripla por 10 e 14 dias. Esse estudo

estabeleceu que a terapia tripla de 10 dias foi equivalentea terapia tripla de 14 dias na erradicagio de H. pylori.

Taxas de erradicacio de H. pylori— Terapia tripla (claritromicina/lansoprazol/amoxicilina) Porcentagem

de pacientes curados [Intervalo de confianca de 95%] (niimero de pacientes)

TerapiaTripla
TerapiaTripla
Estudo Duracio Analise por intengio
Analise Avaliavel*
de tratamento#
92+ [80,0-97,7 861[73,3-93,5
M93-131 14 dias fl | fl |
(n=48) (n=155)
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) 861 [75,7-93,6] 8311[72,0-90,8]
M95-392 14 dias
(n=66) (n=70)
) 85[77,0-91,0] 82[73,9-88,1]
M95-399 14 dias
(n=113) (n=126)
) 84[76,0-89,8] 81[73,9-87,6]
10 dias
(n=123) (n=135)

* Com base em pacientes avalidaveis com ulcera duodenal confirmada (ativa ou dentro de um ano) e
infeccdopor H. pylorina visita basal definida com pelo menos dois de trés testes endoscopicos positivos
de CLOtest® (Delta West LTD., Bentley, Australia), histologia, e/ou cultura. Os pacientes eram incluidos
na analise se concluissem o estudo. Além disso, se os pacientes saissem do estudo devido a um evento
adverso relacionado a0 medicamento em estudo, eles eram incluidos na analise como falhas de terapia
avalidveis.

# Os pacientes eram incluidos na analise se tivessem infec¢do de H. pylori documentada na visita basal
como definido acima e tivessem tlcera duodenal confirmada (ativa ou dentro de um ano). Todas as
desisténcias foram incluidas como falha da terapia.

T (p <0,05)“versus”terapia dupla de claritromicina/lansoprazol e lansoprazol/amoxicilina.

1 (p <0,05)“versus”terapia dupla de claritromicina/amoxicilina.
O intervalo de confianca de 95% para a diferenca nas taxas de erradicagio, 10 dias menos 14 dias, é (-

10,5; 8,1)naanalise avaliavele (-9,7; 9,1)na analise porintengdo detratamento.

O 3° Consenso de Maastrich (1), o Consenso Latinoamericano (2) e o Consenso Brasileiro (3) recomendam
terapia antibidtica combinada nas patologias gastroduodenais associadas a infecgdo pelo H. pylori;recomendam
também a combinacdo de farmacos com inibidor de bomba de protons mais dois antibidticos, para atingir uma

erradicacdo emtorno de 90%.

Em um estudo retrospectivo, aberto e realizado na Faculdade de Medicina do ABC, foram incluidos 130
pacientes portadores de doenga ulcerosa péptica (endoscopia digestiva alta) e com infecgdo por Helicobacter
pylori diagnosticada pelos testesda urease, respiratorio e histologico; todos sem tratamento prévio. Os pacientes
foram tratados com lansoprazol (30 mg), amoxicilina (1.000 mg) e claritromicina (500 mg) duas vezes ao dia
porsete dias. Os indices de erradica¢do foram avaliados noventa dias apos o tratamento. Noventa e quatro (94)
pacientes completaram o estudo, sendo a média de idade 52,23 anos, 51,54% mulheres, 84,31% brancos,
37,69% tabagistas, 20,77% usuarios de anti-inflamatorios ndo-hormonais e 8,46% de etilistas. A endoscopia
digestiva alta revelou: 78,46%detilcera duodenal (UD)e 21,53%de tilcera gastrica (UG) (4UD: 1UG). O indice
de erradicagdo por protocolo foide 85,11% e por intencdo de tratamento foide 97%. Foram observados
poucos efeitos colaterais. A terapia triplice com lansoprazol, amoxicilina e claritromicina mostrou-se bem

tolerada, comaltoindice de erradicacio, sendo umaboa alternativa para paises em desenvolvimento (4).

No Brasil, foirealizadoum estudo especificopor Magalhdes e colaboradores com o produto PYLORIPACIBP
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(Medley Farmacéutica), demonstrando sua eficacia (indices de erradicacdo de 90-95%) e seguranca em uma

populagdode risco como H. pyloripositivo (5).
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Propriedades Farmacodinamicas

e lansoprazol
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Mecanismos de acdo

O lansoprazol é primeiramente transferido para a regido secretora de acido das células parietais da mucosa
gastrica e transformado na forma ativa através da reagdo de conversdo por acido. Este produto de reagdo
combina com os grupos-SH do (H*, K*) ATPase que é localizado na regido secretora de acido e desempenha

uma funcdo na bomba de proton, suprimindo a atividade enzimatica com objetivo de inibira secre¢do deacido.

- Atividade inibitoria da secrecdo acido-gastrica
1. Para secregidoacido-gastrica estimulada pela pentagastrina:

Através da administragdo oral inica ou através da administragio oral de 30 mg de lansoprazol por 7 diasem
adultos saudaveis, foi observada uma inibi¢cao importante na secrecdo acido-gastrica, sustentada por 24 horas

apds a administragao.

2. Para secregdo dcido-gastrica estimulada pela insulina:

Através da administraciooralde 30 mgde lansoprazoluma vez aodia por 7 dias consecutivos em adultos

saudaveis, foiobservada umainibi¢cao importante na secrecdo acido-gastrica.

3. Para secre¢@o acido-gastrica noturna:

Através daadministragdooralde 30 mgde lansoprazoluma vez aodia por 7 dias consecutivos em adultos

saudaveis, foiobservada umainibi¢cdo importante na secrecdo acido-gastrica.

4. Para secregdoacido-gastrica de 24 horas:

Através da administragdo oral de 30 mg de lansoprazol uma vez ao dia por 7 dias consecutivos em adultos
saudaveis, foi observada uma inibigd o importante na secregdo acido-gastrica durante o dia em um teste de

amostragem de suco gastrico de 24 horas.

5. Monitoramento do pH gastrico por 24 horas:

Através da administragdo oral de 30 mg de lansoprazol uma vez ao dia por 7 dias consecutivos em adultos
saudaveis ou em pacientes com ulcera duodenal em periodo de cicatrizagdo, foi observada uma inibicdo

importantena secre¢do acido-gastrica durante o dia.

6. Monitoramento do pH esofagico inferior por24 horas:

Através da administracdooralde 30 mgde lansoprazoluma vez aodia por7 a 9 dias consecutivos em pacientes

com esofagite de refluxo, foi observada uma inibigao importante do refluxo gastroesofagico.
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Efeito associativo na erradicacio do Helicobacter pylori

Através do uso concomitante com lansoprazol, foiobservado um aumento na concentra¢do tecidualdo
estdmago tanto da amoxicilina quanto da claritromicina ap6s administracao oral (ratos).
A funcido do lansoprazol nesta terapia tripla incluindo a amoxicilina e a claritromicina ¢ aumentar o pH

intra gastrico levando a uma melhora da atividade antibacteriana da amoxicilina e da claritromicina.

e claritromicina

A claritromicina € um antibidtico semissintético do grupo dos macrolideos. Exerce sua fungdo antibacteriana
através da sua ligacdo as subunidades ribossomicas 50S dos agentes patogé€nicos sensiveis, suprimindo-lhes a

sintese proteica.

A claritromicina tem elevada atividade contra uma grande variedade de organismos Gram-positivos ¢ Gram-

negativos aerdbios e anaerdbios.

Esta é indicada, em associa¢do com inibidores da secrecdo acida, para a eliminacdo do H. pylori, resultando em
diminuigdo da recidiva de tlceras pépticas (gastricas ou duodenais). Esta demonstrado que 90 a 100% dos
pacientes com Ulcera péptica estdo infectados por esse patdgeno e que sua eliminacdo reduz o indice de

recorréncia destas tlceras, diminuindo assim a necessidade de terapéutica anti-secretora de manutengao.

e amoxicilina

A amoxicilina ¢ quimicamente conhecida como D-(-)-alfa-amino-p.-hidroxibenzil penicilina, uma
aminopenicilina semissintética do grupo betalactdmico de antibidticos. Tem amplo espectro de atividade
antibacteriana contra muitos microrganismos Gram-positivos ¢ Gram-negativos, agindo através da inibigao

da biossintese do mucopeptideo da parede celular.

A amoxicilina age rapidamente como bactericida e possui o perfil de seguranga de uma penicilina. A
amoxicilina € susceptivel a degradacdo por beta-lactamases produzidas por bactérias resistentes e, portanto, o
espectro de atividade da amoxicilina ndo abrange os microrganismos que produzem essas enzimas.

O tempo acima da concentra¢do inibitdria minima (T>MIC) € considerado o principal determinante da eficacia

da amoxicilina.

Resisténcia

Os principais mecanismos de resisténcia a amoxicilina sdo:

* Inativagdo porbeta-lactamases bacterianas, incluindo classes B, C e D;

* Alteragdodasproteinas de ligacdo a penicilina (PBPs), que reduzem a afinidade do agente antibacteriano pelo
alvo;

Impermeabilidade de bactérias ou mecanismos de bomba de efluxo podem causar ou contribuir para a
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resisténcia bacteriana, particularmente em bactérias Gram-negativas.

Recentemente comprovou-seque a amoxicilina é altamente ativa contra o H. pylori, apresentando uma potente

acaobactericida com raros casos de resisténcia bacteriana.

Propriedades Farmacocinéticas

e lansoprazol
Absorcao

A absor¢do dolansoprazol é rapida, com Cpsx média ocorrendo aproximadamente 1,7 horasapdsa dose orale a
biodisponibilidadeabsoluta é de mais de 80%. Em individuos saudaveis, a meia-vida plasmatica média (= DP)
foide 1,5 (£ 1,0)horas. A Cmsxe a AUC sdo reduzidas em aproximadamente 50%a 70% caso o lansoprazol
seja administrado 30 minutos apos a refeicao, quando comparado com a condigdo de jejum. A refeicdonao

exerce efeito significativo caso o lansoprazol seja administrado antes das refei¢des.

Distribuicao
A ligac¢do proteica dolansoprazol é de 97%. A ligacd o as proteinas plasmaticas é constante acima da variagio

de concentragdes de 0,05 a 5 pg/mL.

Metabolismo e Excreciao

O lansoprazol é extensivamente metabolizado no figado. Dois metabolitos foram identificados em quantidades
mensuraveis no plasma (os derivados do lansoprazol sulfinil e sulfonas hidroxilados). Estes metabolitos tém
muito pouca ou nenhuma atividade antissecretora. Acredita-se que o lansoprazol seja transformado em duas
espécies ativas, as quais inibem a secregio acida pelo bloqueio da bomba de proton [sistema enzimatico (H,
K") ATPase] na superficie secretoria das células parietais gastricas. Estas duas moléculas ativas ndo estdo
presentes na circulacio sistémica. Assim, a meia-vida de eliminagdo plasmatica ¢ de menos que 2 horas,
enquanto o efeito inibidor acido dura mais que 24 horas. Por isso, a meia-vida de eliminagdo plasmatica de

lansoprazolndoreflete a duracdo da supressdoda secrecdode acido gastrico.

Eliminacao

Apds administracdo de uma dose oral inica de lansoprazol, quase ndo houve excrecdo urinaria da forma
inalterada do firmaco. Em um estudo, apos dose tinica oral de lansoprazol marcado com C'*, aproximadamente
um terco da radia¢do administrada foi excretada na urina e dois ter¢os foram recuperados nas fezes. [sso implica
em excre¢dobiliarsignificativa dos metabdlitos.

A farmacocinética do lansoprazolnéo se altera com doses multiplas e nd o ocorre acumulo.
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Populacdes Especiais

Uso em idosos:

A depuracdo de lansoprazol é reduzida em pacientes idosos, com meia-vida de elimina¢do aumentada em
aproximadamente 50% a 100%. Uma vez que a meia-vida média em idosos permanece entre 1,9 € 2,9 horas, a
administracdo repetida de doses diarias ndo resulta em acumulo de lansoprazol. Os niveis de pico plasmatico

ndo sdoaumentados emidosos. Nao énecessario qualquer ajustena dosenesta populacdo de pacientes.

Pacientes pedidtricos

1 a 17 anos de idade: A farmacocinética de lansoprazol foi estudada em pacientes pediatricos com refluxo
gastroesofagico com idadesentre 1 ¢ 11 anose 12 a 17 anos em dois estudos clinicos independentes. Em
criangasde 1 a 11 anos, o lansoprazol foiadministrado 15 mgpordia para individuos compeso <30 kge 30
mgpordia para individuos com pesosuperiora 30 kg. Os valores médios de Cmax e AUC observados no dia
5 ap6s a dosagem foram semelhantes entre os dois grupos e ndo foram afetados pelo peso ou idade dentro de
cada grupo utilizado no estudo. Em adolescentes com idades entre 12 e 17 anos, os individuos foram
randomizados para receber lansoprazola 15 mgou 30 mg por dia. Os valores médios de Cmax e AUC de
lansoprazol ndo foram afetados pelo peso corporal ou idade; e foram observados aumentos proporcionais a dose
nos valoresmédiosde Cmax e AUC entreos dois grupos do estudo. No geral, a farmacocinética de lansoprazol

em pacientes pediatricos com idades entre 1 e 17 anos foramsemelhantes as observadas em adultos saudavesis.

Recém-nascido a menos de um ano de idade: A farmacocinética de lansoprazol foi estudada em pacientes
pediatricos com refluxo gastroesofagico com idade inferiora 28 diase 1 a 11 meses. Comparado aos adultos
saudaveis recebendo 30 mg, recém-nascidos tiveram maior exposi¢do (valores médios de AUC normalizados
baseados empeso2,04 e 1,88 vezes maiores comdosesde 0,5mg/kg/dia e | mg/kg/ dia, respectivamente).
Lactentes com idade < 10 semanas tiveram valores de “clearance” e exposi¢ao semelhantes aos recém-
nascidos. Lactentes com idadesuperiora 10semanas quereceberam 1 mg/kg/ dia tiveramvalores médios de

AUC que eram semelhantes aos adultos quereceberamuma dose de 30 mg.

Género

Nao foram encontradas diferencas na farmacocinética e nos resultados de pH intragastrico em um estudo que

comparou 12 pacientes do sexomasculino e 6 pacientes do sexo feminino quereceberamlansoprazol.

Pacientes comInsuficiéncia Renal

Em pacientes com insuficiéncia renal severa, a ligacdo as proteinas plasmaticas é reduzida em 1,0% a 1,5%
ap6s administragio de 60 mgde lansoprazol. Os pacientes com insuficiéncia renal apresentaram meia-vida de
elimina¢do reduzida e reducdo na AUC total (livre ou ligada). Entretanto, a AUC para o lansoprazol livie no

plasma ndo estava relacionada com o grau de insuficiéncia renal; e a Cnax € @ Trax (tempo para atingrr a



sanofi

concentragdo maxima) ndo foram diferentes do quea Crax € Tmax dos pacientes com fungdo renalnormal Nao

¢ necessario qualquer ajuste na dose de lansoprazol em pacientes com disfungiorenal.

Pacientes com Insuficiéncia Hepatica

Em pacientes com varios graus de insuficiéncia hepatica cronica, a meia-vida plasmatica média foiprolongada
de 1,5 horaspara 3,2a 7,2 horas. Um aumento de até 500% foi observado na AUC média no estado de equilibrio
em pacientes com disturbios hepaticos quando comparado a individuos saudaveis. Uma redugdo na dose de

lansoprazoldeveser considerada em pacientes com insuficiéncia hepatica severa.

Raca

Os pardmetros farmacocinéticos médios agrupadosde lansoprazol de doze estudos de fase 1 nos Estados Unidos
(N=513) foram comparados com os pardmetros farmacocinéticos médios de dois estudos asiaticos (N=20). As
AUCsmédias de lansoprazol em pacientes asiaticos foram a proximadamente o dobro daquelas observadas nos
dados agrupados dos pacientes dos Estados Unidos; entretanto, a variabilidade interindividual foialta. Os

valores de Cmsx foram comparaveis.

e claritromicina

Absorcao
A claritromicina é bem absorvida no trato gastrointestinal e esta vel em suco gastrico. A biodisponibilidade ¢ de
aproximadamente 55%. A ingestdo de alimentos antes da tomada do comprimido pode retardar o inicio da

absor¢io, masndoafeta a suabiodisponibilidade.

Distribuicao

A claritromicina ¢ largamente distribuidanostecidos e fluidos biologicos, atinge altas concentra¢des na mucosa
nasal, amigdalas e pulmdes. A concentragio ¢ mais elevadanos tecidos em comparagdo com a concentragdo
encontrada no plasma. As mais altas concentragdes teciduais da claritromicina foram usualmente encontradas
no figado e no pulméo, onde a relacdo tecido/plasma (T/P) alcanca valores iguais a 10-20. Nao ha dados
disponiveis sobre a penetracdo da claritromicina e seu metabolito ativo no fluido cérebro-espinhal. A
claritromicina e o seu metabolito ativo sdo distribuidos no leite materno.

Ligacioa proteinas: de 65 a75%.
Tempo para atingir a concentracio maxima (Tmsx.): cerca de 2 a 3 horas.
Concentragdes séricas de pico (“steady-state”): sdo alcancadasem?2 a 3 dias.

- claritromicina: 250 mga cada 12 horas— 1
mcg/mL500mga cada 12 horas—2 a 3 mcg/mL
500 mga cada8horas—3 a4 mcg/mL
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- 14-hidroxiclaritromicina: 250mga cada 12 horas—0,6

mcg/mL500mga cada8a 12 horas—até 1 mcg/mL

A concentracdo de claritromicina e do seu metabdlito ativo 14-hidroxiclaritromicina, apos a administragio de
dosede 500mga cada 12 horas, é similar comparando-se pacientes com infec¢ao por HIV e voluntarios sadios.
As concentragdes “steady-state” da claritromicina em individuos com insuficiéncia da fun¢io hepatica ndo
diferiram daquelas em individuos normais; entretanto, as concentragdes de 14-hidroxiclaritromicina foram
menores em individuos com insuficiéncia da funcio hepatica. A formagio reduzida de 14-hidroxiclaritromicina
foi, pelo menos, parcialmente compensada pelo aumentono “clearance” renal da claritromicina em individuos
com insuficiéncia da fun¢do hepatica, quando comparados a individuos sadios.

A farmacocinética da claritromicina foitambém alterada em individuos com insuficiéncia da funcdorenal.

Doses de 500 mgde claritromicina a cada 8 horas foram administradas em combinagio a 40 mgde omeprazol
diarios, a homens sadios adultos. Os niveis plasmaticos de claritromicina e 14-hidroxiclaritromicina foram
aumentados pela administracdo concomitante de omeprazol. As concentragdes de claritromicina no tecido

gastrico e muco foram também aumentadas pela administragdo conjunta de omeprazol.

Biotransformacao

A biotransformacio hepatica ocorre por 3 vias principais: desmetilagdo, hidroxilagio e hidrolise. Ha formagio
de 8 metabdlitos. Um dos metabdlitos,a 14-hidroxiclaritromicina, apresenta atividade antimicrobiana “in vitro”
comparavel a acdo da claritromicina e pode apresentar uma ag¢io sinérgica com claritromicina contra
Haemophilus influenzae. Saturacdo do metabolismo envolve a desmetila¢io e hidroxilagio e contribui para o
aumento da meia-vida plasmatica.

Meia-vida-Func¢ao renalnormal:

- claritromicina: 250 mga cada 12horas-3 a 4 horas

500mga cada8a 12horas-5a 7 horas

- 14-hidroxiclaritromicina: 250mga cada 12 horas 5 a 6 horas

500 mga cada8 a 12horas: aproximadamente 7 a 9 horas

Funcio renal comprometida (depuracio da creatinina inferior a 30 mL/min):
- claritromicina: aproximadamente22 horas

- 14-hidroxiclaritromicina: aproximadamente 47 horas

Eliminacéo

Aproximadamente 20%da dose de 250 mg de claritromicina administrada oralmente a cada 12 horas ¢ excretada
na urina na forma ndo modificada. Apds uma dose de 500 mg, a cada 12 horas, a excre¢do da droga ndo
modificada ¢ de aproximadamente 30%. A depuracio renal da claritromicina é, entretanto, relativamente

independente do tamanho da dose e aproxima-se do indice de filtracio glomerularnormal. O maior metabolito
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encontrado na urina € a 14-hidroxiclaritromicina, a qualrespondeporum acréscimode 10% a 15%, tanto para
dosesde 250 mgou 500 mgadministradas a cada 12 horas.

e amoxicilina
Absor¢ao
A amoxicilina é bem absorvida. Sua administragdo oral na dosagem de 3 vezes ao dia geralmente produz alos

niveis plasmaticos, independentemente domomento da ingestdo de alimentos.

Distribuicao

A amoxicilina ndo ¢ altamente liga da a proteinas plasmaéticas; cerca de 1 8% do total da droga presente no plasma
¢ ligada a proteinas. A amoxicilina se difunde rapidamente na maioria dos tecidos e liquidos corporais, com
excecdodo cérebroe da medula espinhal. A inflamagao geralmente aumenta a permeabilidade das meninges as

penicilinas, e isso pode seraplicadoa amoxicilina.

Excrecao

A principalvia de eliminagdo da amoxicilina sd o os rins. Cerca de 60% a 70% de amoxicilina sdo excretados
inalterados pela urina duranteas primeiras seis horas apés a administracio de umadose padrdo. A meia-vida de
eliminac¢do é de aproximadamenteuma hora.

A amoxicilina também ¢ parcialmente eliminada pela urina, como acido peniciloico inativo, em quantidades
equivalentesa 10%a 25% da dose inicial.

A administragdo simultanea de probenecida retarda a excregdo da amoxicilina.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

e lansoprazol

Os dados pré-clinicos nd o revelaram quaisquer riscos para humanos com base nos estudos convencionais de

seguranca farmacologica, toxicidade de doses repetidas, toxicidade em reprodugio e genotoxicidade.

Carcinogénese, mutagénese e diminuicao da fertilidade

O lansoprazol foi positivo no teste de Ames para mutagenicidade bacteriana e em estudos de
aberragdo cromossomica em linfocitos humanos, mas foi negativo em 3 estudos “in vivo” de
genotoxicidade.

Em dois estudos de carcinogenicidade em ratos, o lansoprazol produziu hiperplasia das células ECL e
carcinoides das células ECL relacionados com a dose associados a hipergastrinemia devido a inibicdo da
secregdodacida. Metaplasia intestinal, além de tumores e hiperplasia das células de Leydigtesticulares também
foram observados. As alteragdes nas células de Leydig mostraram ser especificas nos ratos, e sem relevancia

biologica para humanos. Em estudos de carcinogenicidade em camundongos, com camundongos
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convencionais, foram observados hiperplasia das células ECL gastricas relacionada com a dose, bem como
tumores hepaticos e adenomada rete testis. Na o ocorreu efeito carcinogénico em camundongos knockout P53,
que sdo conhecidos por serem suscetiveis a carcinogénese por agentes genotoxicos.

Estudos de reprodugio em ratas e coelhos gestantes ndo revelaram deficiéncias de fertilidade relacionadas
com lansoprazol, malformagdes fetais ou toxicidade para o desenvolvimento de fetos ou recém-nascidos

amamentando.

Toxicologia e/ou Farmacologia Animal

Estudos dedose tinica mostraram um baixo potencial de toxicidade aguda. Os principais 6rgios-alvo com doses
repetidas foram o estdmago, testiculos, figado, timo, tireoide e células vermelhas do sangue. As alteracdesdo
estdmago foram consistentes com os efeitos famacodindmicos conhecidos em roedores de drogas que reduzem
a secre¢dode acido gastrico, com o aumento por “feedback” dos niveis de gastrina que estimulam a proliferacio
de células ECL. Alteragdes hepaticas em camundongos, ratos e cdes foram consistentes com a indugdo
enzimatica microssomal. Alterac¢des ndo-neoplasicas observadas no estudode carcinogenicidadede 2 anos em
ratos incluiram atrofia da retina e atrofia pancretica. A contagem de eritrocitos, hematdcrito e hemoglobina

mostrou ligeiras quedas emratos e camundongos em varios estudos.

e claritromicina
Toxicologia (toxicidade aguda, subcronica e cronica)

Estudos foram realizados em camundongos, ratos, cdes e/ou macacos, com a administracdo oral de
claritromicina, desde uma uinica dose oral até a administragdo oral diaria por 6 meses consecutivos. Nenhum
sinal de toxicidade foi observado, com doses muito superiores aquelas proporcionalmente terapéuticas em
humanos. Os sinais clinicos com o emprego de doses toxicas incluem vomitos, fraqueza, inapeténcia,
dificuldade para ganhar peso, saliva¢do, desidratacdo e hiperatividade. Nesses estudos com doses toxicas em
animais, o figado foi o 6rgdo-alvo primario. O desenvolvimento de hepatotoxicidade em todas as espécies
foi detectado pela precoce elevacdo das concentragdes séricas de fosfatase alcalina, aspartato e alanina
transaminases, gama-glutamiltransferase e/ou desidrogenase latica.

A descontinuacdo do uso da droga geralmente resulta no retorno desses parametros especificos aos valores
normais. O estdmago, o timo e outros tecidos linfoidese os rins foram menos afetadosem diversos estudos com

doses toxicas.

Farmacologia e toxicologia animal

A claritromicina é rdpida e facilmente absorvida com cinética linear de dose, baixa ligacao proteica e alto
volume de distribuigdo. Sua meia-vida plasmatica variou de 1 a 6 horas e foi dependente da espécie. Altas
concentragdes no tecido foram obtidas, mas um actimulo negligenciavel foi observado. O “clearance” fecal
predominou. A hepatotoxicidade ocorreu em todas as espécies testadas (ex.: em ratos e macacos em doses 2

vezesmaiores do que em cies em doses comparaveis & dose humana didria méxima, com base em mg/m?). A
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degeneracdo rubular renal (calculada em regime mg/m?) ocorreu em ratos em doses 2 vezes maiores, em
macacos em doses 8 vezes maiores e em caes em doses 12 vezes maiores do quea dosediaria humana maxima.
A atrofia testicular (em regime de mg/m?) ocorreu em ratos em doses 7 vezes maiores, em cies em doses 3
vezes maiores € em macacos em doses 8 vezes maiores do que a dose humana diaria maxima. A opacidadeda
comea (em regime de mg/m?) ocorreu em cdes em doses 12 vezes maiores e em macacos em doses 8 vezes
maiores do que a dose humana didria méxima. Deplegdo linfoide (em regime de mg/m?) ocorreu em cies em
doses 3 vezes maiores e em macacos em doses 2 vezes maiores do que a dose humana diaria maxima. Esses

eventos adversos estiveram ausentes durante os estudosclinicos.

e amoxicilina

Os dados pré-clinicos de seguranga nao estido disponiveis para amoxicilina.

4. CONTRAINDICACOES

¢ lansoprazol

O lansoprazol € contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao lansoprazol ou a qualquer

componenteda formula.

e claritromicina

A claritromicina é contraindicada para o uso por pacientes com conhecida hipersensibilidade aos antibidticos
macrolideos e a qualquer componente da formula.

A administragdo concomitante de claritromicina com astemizol, cisaprida, pimozida e terfenadina esta
contraindicada, pois pode resultar em prolongamento do intervalo QT e arritmias cardiacas incluindo
taquicardia ventricular, fibrilacdo ventricular e Torsades de Pointes.

A administra¢do concomitante de claritromicina com ticagrelor ou ranolazina ¢ contraindicada.

A administracdo concomitante de claritromicina e alcaloides de ergot (ergotamina ou di-hidroergotamina) ¢
contraindicada, pois poderesultar em toxicidadea o ergot.

A coadministragio de claritromicina e midazolam oral é contraindicada (vide “6. INTERACOES

MEDICAMENTOSAS”).

A claritromicina ndo deve ser administrada a pacientes com historico de prolongamento QT (congénito ou
adquirido) ou arritmia ventricular cardiaca, incluindo Torsades de Pointes (vide “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES” ¢ “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

A claritromicina ndo deve serindicada para pacientes com hipocalemia (risco de prolongamento do intervalo
Q).

A claritromicina ndo deve serusada em pacientes que sofrem de insuficiéncia hepatica grave combinada a
mnsuficiéncia renal.

A administragdo concomitante de claritromincina e colchicina é contraindicada.
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A claritromicina ndo deve ser utilizada concomitantemente com inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas)
que sdo extensivamente metabolizados pela CYP3 A4 (lovastatina ou sinvastatina), devido a um aumento no
risco de miopatia, incluindo rabdomidlise. A claritromicina (e outros inibidores fortes de CYP3 A4) ndo deve
ser utilizada em combinacdo com colchicina em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica (vide “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” ¢ “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

A administragdo concomitante de claritromicina e lomitapida é contraindicada devido ao potencial de aumento
acentuado das transaminases (vide “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

e amoxicilina

A amoxicilina ¢ uma penicilina e ndo deve ser administrada a pacientes com historico de hipersensibilidade a

antibioticos betalactamicos (p. ex. penicilinas e cefalosporinas).
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

e lansoprazol

Fratura 6ssea: terapia com inibidores da bomba de proton pode estar associada a um risco aumentado de
fraturas relacionadas & osteoporose do quadril, punho ou espinha. O risco de fratura ¢ aumentado nos
pacientes que receberam alta dose, definida como multiplas doses diarias, e terapia com inibidores da bomba

de préton alongo prazo (um ano ou mais).

Clostridium difficile: terapia com inibidores da bomba de proton podeestarassociada a um risco aumentado

de infec¢dopor Clostridium difficile.

Hipomagnesemia: tem sido raramente relatadaem pacientes tratados com inibidores da bomba de préton por
pelo menos trés meses (na maioria dos casos, apésum ano de tratamento). Os eventos ad versos gra ves incluem

tetania, arritmias e convulsoes.

Este medicamento deve ser administrado com precaugdo em pacientes com doenga hepatica

grave. Aresposta sintomatica ao lansoprazolndo excluia presenca de malignidade gastrica.

Reagdes adversas cutineas graves

Reagdes adversas cutaneas graves, incluindo sindrome de Steven-Jonhson (SSJ), Necrolise
Epidérmica Toxica (NET), Sindrome da Farmacodermia com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos
(DRESS), Pustulose Exantematica Generalizada Aguda (PEGA) e eritema multiforme foram
relatados em associagio com o uso de inibidores da bomba de proton (vide “9. REACOES
ADVERSAS”). Descontinue o uso de PYLORIPAC IBP ao primeiro sinal ou sintomas de

reacOes adversas cutdneas ou outros sinais de hipersensibilidade e considere uma avaliagio
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adicional.

Atencao diabéticos: contém acucar.

e claritromicina

O uso prolongado de claritromicina, assim como com outros antibidticos, pode resultar na colonizagio por
bactériase fungos ndo sensiveis ao tratamento. Na ocorréncia de superinfec¢io, uma terapia adequada deve ser

estabelecida.
Recomenda-se precaugio a pacientes com insuficiéncia renal severa.

A claritromicina € metabolizada pelo figado, devendo ser administrada com cautela a pacientes com fungao
hepatica alterada. Deve sertambém administrada com precaucdo a pacientes com comprometimento moderado
a grave da fungdo renal, principal via de excrecdo.

Disfuncdo hepatica, incluindo aumento de enzimas hepaticas e hepatite hepatocelular e/ou colestatica, com ou
sem ictericia foram relatadas com claritromicina. Esta disfungio hepatica pode ser severa e ¢ comumente
reversivel. Em alguns casos, relatou-se faléncia hepatica com desfechos fatais e geralmente foram associados
com doengas subjacentes sérias e/ou medicagdes concomitantes. A claritromicina deve ser descontinuada,
imediatamente, se sinais e sintomas de hepatite ocorrerem, tais como, anorexia, ictericia, urina escura, prurido
ou sensibilidade abdominal.

Colite pseudomembranosa foi descrita para quase todos os agentes antibacterianos, incluindo macrolideos,
podendo sua gravidade variar de leve a risco de vida. Diarreia associada a Clostridium difficile (CDAD) foi
relatada com o uso de quase todos os agentes antibacterianos, incluindo claritromicina, podendo sua gravidade
variarde diarreia leve a colite fatal.

O tratamento com agentes antibacterianos altera a floranormaldo colon, 0 que podelevara proliferagaode C.
difficile. CDAD deveser considerada em todos os pacientes que apresentarem quadro de diarreia apds o uso de
antibidtico. Um minucioso histéricomédico é necessario para o diagnostico, ja que a ocorréncia de CDAD foi
relatadaaolongo dedois meses apésa administragdo de agentes antibacterianos. Portanto, a descontinuagdo da
terapia com claritromicina deveser considerada independentemente da indicagdo. O teste microbiano deve ser
realizadoe o tratamento adequado iniciado. Drogas queinibem o peristaltismo devem ser evitadas.

Agravamento dos sintomas de miastenia grave foirelatado em pacientes recebendo terapia com claritromicina.

Colchicina: ha relatos pos-comercializacio de toxicidade por colchicina quando administrada
concomitantemente com claritromicina, especialmente em pacientes idosos e com insuficiéncia renal. Obitos
foram reportados em alguns destes pacientes (vide “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”). Caso a
administracdo de claritromicina e colchicina seja necessaria, os pacientes devem ser monitorados quanto &
ocorréncia de sintomas clinicos de toxicidade por colchicina. A dose de colchicina deve serreduzida em todos

os pacientes recebendo colchicina e claritromicina concomitantemente. A administragdo de claritromicina e
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colchicina ¢ contraindicada para pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica (vide “4.
CONTRAINDICACOES”).
Recomenda-se precaugdo com relagdo & administragio concomitante de claritromicina ¢
triazolobenzodiazepinicos, tais como, o triazolam e o midazolam intravenoso (vide “6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”).

Eventos cardiovasculares: Devidoaorisco de prolongamento dointervalo de QT e de repolarizagio cardiaca,
com risco de desenvolvimento de arritmia cardiaca e Torsades de Pointes, assim como outros macrolideos,
claritromicina deve ser utilizada com precaucdo em pacientes com doenca arterial coronariana, insuficiéncia
cardiaca grave, distirbios de condugdo, bradicardia (<50 bpm), disttrbios eletroliticos, como hipomagnesemia,
ou quando é coadministrado com outro medicamento associado com tempo de prolongamento do intervalode
QT (vide “6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

A claritromicina n2o deve ser utilizada em pacientes com prolongamento do intervalo de QT congénito ou
documentado, ou histéria de arritmia ventricular (vide “4. CONTRAINDICACOES”).

Pneumonia: tendo em vista a resisténcia emergente de Streptococcus pneumoniae para macrolideos, €
importante que o teste de sensibilidade seja realizado quando a claritromicina for prescrita para pneumonia
adquirida na comunidade. Em pneumonia adquirida em ambiente hospitalar, a claritromicina deve ser utilzada

em combina¢do com antibidticos adicionais apropriados.

Infeccoes de pele e tecidos moles de severidade leve a moderada: estas infecgdes sdo causadas mais
frequentemente por Staphylococcus aureus € Streptococcus pyogenes, 0s quais, ambos podem ser resistentes
aos macrolideos. Por este motivo, ¢ importante que o teste de sensibilidade seja realizado. Em casos em que
antibioticos betalactimicos ndo podem ser utilizados (p. ex. alergia), outros antibidticos, tais como a
clindamicina, podem ser os farmacos de primeira escolha. Atualmente, considera-se que os macrolideos
somente desempenham acdo em algumas infecgdes de pele e tecidos moles, tais como as causadas por
Corynebacterium minutissimum (eristrasma), acne vulgaris e erisipela, e em situagdes em que o tratamento com

penicilinas ndopode serutilizado.

No caso de reacgdes de hipersensibilidade aguda severa, como anafilaxia, sindrome de Stevens-Johnson,
necrolise epidérmica toxica, Sindrome DRESS (erupcdo cutinea associada ao farmaco com eosinofilia e
sintomas sistémicos) e purpura de Henoch-Schonlein, a terapia com claritromicina deve ser descontinuada
imediatamente e um tratamento apropriado deve serurgentemente inicia do. A claritromicina deve ser utilizada
com cautela quando administrada concomitantemente com medicamentos indutores das enzimas do citocromo
CYP3A4 (vide "6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS").

Deve-se considerar a possibilidade de resisténcia bacteriana cruzada entre a claritromicina e 0s outros

macrolideos, comoa lincomicina e a clindamicina.

Agentes hipoglicemiantes orais/insulina: o uso concomitante da claritromicina com agentes hipoglicemiantes
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orais e¢/ou insulina pode resultar em hipoglicemia significante. Quando usada concomitantemente com certos
medicamentos hipoglicemiantes, tais como nateglinida, pioglitazona, repaglinida e rosiglitazona, a
claritromicina pode estar envolvida na inibi¢ao das enzimas da CYP3 A4 e entdo poderia causar hipoglicemia.

Recomenda-se monitoramento cuidadoso da glicose.

Anticoagulantes orais: existe um risco de hemorragia grave e elevacdes significativas na RNI (Razio
Normalizada Internacional) e tempo de protrombina quando claritromicina € coadministrada com varfarina. A
RNI e os tempos de protrombina devem ser frequentemente monitorados quando pacientes estiverem recebendo
concomitantemente claritromicina e anticoagulantes orais.

Deve-se ter cautela quando a claritromicina é coadministrada com anticoagulantes orais de acdo direta, como

dabigatrana, rivaroxabana e apixabana, particularmente em pacientes comalto risco de sangramento (vide “6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas): o uso concomitante de lovastatina ou sinvastatina (vide ‘4.
CONTRAINDICACOES”) ¢ contraindicado, tendo em vista que estas estatinas s3o extensivamente
metabolizadas pela CYP3 A4 e o tratamento com claritrocimina aumenta a sua concentracdo plasmatica, o que
aumenta o risco de miopatia, incluindo a rabdomiolise.

Relatos de rabdomidlise foram recebidos de pacientes que tomaram claritromicina concomitante com estas
estatinas. Se o tratamento com claritromicina ndo puder ser evitado, a terapia com lovastatina ou sinvastatina
deve sersuspensa durante o curso do tratamento.

Precaucdo deve ser tomada quando a claritromicina for prescrita com estatinas. Em situagdes em que o uso
concomitante da claritromicina com estatinas ndo pode ser evitado, recomenda-se prescrever a menor dose
registrada de estatina. Pode ser considerado o uso de estatinas que ndo sdo dependentes do metabolismo da

CYP3 A4 (porexemplo, fluvastatina).

Hidroxicloroquina ou cloroquina: Considere cuidadosamente a rela¢io risco-beneficio antes de prescrever
claritromicina ou outros macrolideos para qualquer paciente utilizando hidroxicloroquina ou cloroquina, devido
ao potencial de aumento do risco de eventos cardiovasculares e mortalidade cardiovascular (vide “6.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

e amoxicilina

Antes de iniciar o tratamento com amoxicilina, deve-se fazeruma investigacdo cuidadosa dasreacdes prévias de
hipersensibilidade do paciente a penicilinas ou cefalosporinas. Sensibilidade cruzada entre penicilinas e
cefalosporinas ¢ bem documentada. Ha relatos de reacdes de hipersensibilidade (anafilactoides) graves e
ocasionalmente fatais em pacientes sob tratamento com penicilinas. Essas rea¢des sdo mais provaveis em
individuos com histéorico de hipersensibilidade a antibidticos betalactamicos (vide “4.
CONTRAINDICACOES”). Se uma reaciio alérgica ocorrer, a amoxicilina deve ser descontinuada e deve ser

instituida uma terapia alternativa. Reacdes anafilaticas sérias podem exigir um tratamento de emergéncia
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imediato com adrenalina. Pode sernecessario ouso de oxigénio, esteroides intravenosos € manejo das vias aéreas,
incluindo intubagio.

Deve-se evitar a amoxicilina se houver suspeita de mononucleose infecciosa, ja que a ocorréncia de “rashes”
eritematosos (mobiliformes) apds o uso de amoxicilina tem sido associada a esta condigao.

Ouso prolongado também pode, ocasionalmente, resultar em supercrescimento de microrganismos nao sensivess.
Colite pseudomembranosa tem sido relatada com o uso de antibidticos e a gravidade pode variarde leve a grave
(risco de vida). Portanto, ¢ importante considerar o diagnoéstico em pacientes que desenvolveram diarreia durante
ou apds o uso de antibidticos. Se ocorrer diarreia prolongada ou significativa ou o paciente sentir colicas
abdominais, o tratamento deve ser interrompido imediatamente e o paciente deve seravaliado.

Deve-se ajustara doseem pacientes com insuficiéncia renal (vide “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Em pacientes com débito urinario reduzido, foi observado cristaluria, predominantemente em pacientes em
terapia parenteral. Durantea administragio de altas doses deamoxicilina, é aconselhdvel manter ingestao hidrica
e débito urindrio adequados a fim de reduzir a possibilidade de cristaliria por amoxicilina (vide “10.
SUPERDOSE”). Em pacientes com cateteres vesicais, uma verificacdo regular da permeabilidade deve ser
mantida (vide “9. REACOES ADVERSAS” ¢ “10. SUPERDOSE”).

Casos raros de prolongamento anormal do tempo de protrombina (INR aumentada) tém sido relatados em
pacientes que receberam amoxicilina e anticoagulantes orais. Deve ser realizada monitorizagdo apropriada
quando anticoagulantes sdo prescritos concomitantemente. Ajustes na dose de anticoagulantes orais podem ser
necessarios para manter o nivel desejado de anticoagulagdo.

Os betalactdmicos, incluindo a amoxicilina, predispdem o paciente ao risco de encefalopatia (que pode incluir
convulsoes, confusdao, comprometimento da consciéncia, perturbagdes do movimento), particularmente em caso
de sobredosagem ouinsuficiéncia renal.

Foram relatadoscasos de lesdo hepatica induzida por medicamentos em pacientes tratados com amoxicilina, com
o surgimentode sintomas alguns dias a alguns meses apds o inicio do tratamento. Os sinais e sintomas incluem
enzimas hepaticas séricas elevadas, ictericia colestatica, hepatite, hepatotoxicidade, lesdo hepatocelular e lesdo
hepatica mista. Amaioria dos pacientes se recuperou apos a descontinuagdo do tratamento com amoxicilina; no
entanto, pode ocorrer uma progressao para insuficiéncia hepatica aguda, exigindo transplante de figado. O
mecanismo de les@o hepatica induzida por amoxicilina ndo esta claramente elucidado, mas dados indicam um
mecanismo imuno-alérgico. Os pacientes devem ser instruidosa entrar em contato com seu médico caso ocomam
sintomas sugestivos de lesdo hepatica. Nesses pacientes o uso de amoxicilina deve ser descontinuado e a fungdo
hepatica deve seravaliada. A amoxicilina ndo deve ser reintroduzida em pacientes com historico delesao hepatica
durante o tratamento com amoxicilina, o qualno teve nenhuma outra causa determinada para a lesa o.
Amoxicilina ndo ¢ adequada para uso quando ha um alto risco de que os patdgenos presumiveis tenham
sensibilidade ou resisténcia reduzida a agentes betalactimicos que ndo sejam mediados por betalactamases
suscetiveis a inibigao pelo acido clavulanico. Amoxicilina ndo deve serusada para tratar S. Pneumoniae resistente
a penicilina.

A sindrome de enterocolite induzida por farmacos (DIES) tem sido notificada predominantemente em criangas

que recebem amoxicilina. A DIES é uma reacdo alérgica com o principal sintoma de vomitos prolongados (14
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horas apés a ingestdo do medicamento) na auséncia de sintomas alérgicos cutineos ou respiratorios. Outros
sintomas podem incluir dor abdominal, diarreia, hipotensio ou leucocitose com neutrofilia. Registaram-se casos
graves, incluindo progressio para choque (vide “9. REACOES ADVERSAS”).

Alguns pacientes com infecgdes por espiroquetas podem apresentar uma reacdo de Jarisch-Herxheimer (RJH)
logo apds o inicio do tratamento com amoxicilina. A RJH geralmente ¢ uma condig@o autolimitada ou pode ser

controlada por tratamento sintomatico. O tratamento antibidticon@o deve ser interrompido se talreagio ocorrer.

Gravidezelactacio
e lansoprazol
O lansoprazoldeve ser administrado com precau¢do em mulheres gra vidas, somente se necessario.

Nao ha informagdo se lansoprazol € excretadono leite humano. Durante o tratamento, a amamentacdo deve ser

evitada se a administracdo do lansoprazol for necessaria para a mae.

e claritromicina

A seguranga douso de claritromicina durante a gra videz ainda ndo foiestabelecida. Estudos deteratogénese em
animais, com doses 70 vezes superiores as terapéuticas para uso humano, mostraram aumento da incidéncia de
anormalidades fetais.

Os beneficios e os riscos da utilizagdo de claritromicina na mulher gra vida devem ser ponderados pelo médico,

principalmente durante os trés primeiros meses da gravidez.

Foram realizados estudos para avaliar o potencial mutagénico da claritromicina, através de sistemas de testes
com microssomas hepaticos de ratos ativados e nd o ativados (“Ames Test”). Os resultados desses estudos ndo
evidenciaramnenhum potencial mutagénico para concentragdes iguais ou menores a 25 meg de claritromicina,
porplacade Petri. Em uma concentragdo de 50 mcga droga foitoxica para todas asracas testadas.

A seguranca do uso de claritromicina durante o aleitamento materno também ndo esta estabelecida. A

claritromicina é excretada pelo leite materno.

e amoxicilina

A seguranca da utilizacdo deamoxicilina na gravidez nao foiestabelecida por estudos controlados em mulheres
gravidas. Os estudos de reproducao realizados avaliaram o uso da amoxicilina em camundongos e ratos em
doses atédez vezesmaiores que asindicadas para seres humanos e nd o revelaram nenhuma evidéncia de danos
na fertilidade ou prejuizo aos fetos relacionados @ medicagio. Se fornecessario o tratamento com antibidticos
durantea gravidez, a amoxicilina pode ser considerada apropriada quando os beneficios potenciais justificarem
osriscos potenciais associados ao medicamento.

A amoxicilina pode ser administrada durante a lactagio. Com excecio do risco de sensibilidade relacionadaa

excre¢do de quantidades minimas de amoxicilina pelo leite materno, ndo existem efeitos nocivos conhecidos
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para o lactente.
PYLORIPAC IBP deve seradministrado com cautela em mulheres gravidas e durantea amamentagio.

Categoriade riscona gravidez: C. Este medicamento nido deve ser utilizado por mulheres gravidas

sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.
Populacdes especiais

Idosos

e lansoprazol: uma dose didria de 30 mgnéao deve ser excedida em idosos, a ndo ser sob indicagdo

médica.

e claritromicina: pode ser utilizada em individuos idosos com fungdo renal normal nas doses
habitualmente recomendadas para o adulto. A dose deve ser ajustada em pacientes idosos com

comprometimento renal grave.

e amoxicilina: as penicilinas tém sido empregadas em pacientes idosos e nenhum problema especifico
foidocumentadoatéo presente. Entretanto, pacientes idosos sdo mais susceptiveis a apresentarem insuficiéncia
renalrelacionada a idade, fato que pode requerer um ajuste na dose nestes casos, assim como para aqueles que

recebem penicilinas, como amoxicilina.

Criancas

Apesarde alguns estudos clinicos demonstrarem eficacia e seguranga do uso desse medicamento em criancas e
adolescentes, ndo ha consensodo seu usonessa faixa etaria.

Este medicamentondo é recomendado para menores de 12 anos.

Insuficiénciarenal

e lansoprazol: ndo ¢ necessario qualquer ajuste na dose de lansoprazol em pacientes com disfungio

renal.

e claritromicina: ndo deve serusada em pacientes que sofrem deinsuficiéncia hepatica gra ve combinada
a insuficiéncia renal. A claritromicina (e outros inibidores fortes de CYP3A4) ndo deve ser utilizada
em combinagdo com colchicina em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica (vide “S.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” ¢ “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).
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e amoxicilina: Na insuficiéncia renal, a excre¢do do antibiotico sera retardada e, dependendodo grau
de insuficiéncia, podesernecessario reduzira dose diaria total, de acordo com o seguinte esquema:

Adultos e criancasacimade 40 kg:

Insuficiéncia leve (“clearance” de creatinina maior do que 30 mL/min): nenhuma alteragio na dose;

o
Insuficiéncia moderada (“clearance” de creatinina 10 a 30 mL/min): maximo 500 mg, duas vezes ao
dia; Insuficiéncia grave (“clearance” de creatinina menor do que 10 mL/min): maximo 500 mg uma

vezaodia.

Uso em pacientes com disfuncio hepatica

e lansoprazol: ndoé necessario ajusteda doseinicial para portadores de disfuncao hepatica leve
a moderada. No entanto, uma reducdona dose deve ser considerada em pacientes com insuficiéncia

hepatica severa.

e claritromicina: ¢ metabolizada principalmente pelo figado, devendo ser administrada com
cautela em pacientes com funcido hepatica alterada. A claritromicina ndo deve serusada em pacientes que
sofrem deinsuficiéncia hepatica grave combinada a insuficiéncia renal ou em combinagdo com colchicina
em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” ¢ “6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

e amoxicilina: n30 ¢ necessario ajustena dose.

Alteracaona capacidadede dirigir veiculos ou operar maquinas

Este medicamento pode causartontura e fadiga, nessascondi¢des, a capacidade dereagio pode estar diminuida.

Deve-se evitar dirigir veiculos e operar maquinas.

No caso dereagdes adversas tais como encefalopatia (que pode incluir convulsdes, confusio, comprometimento

da consciéncia, disturbios do movimento), o paciente ndo deve operar maquinas ou conduzirum veiculo.

Sensibilidade cruzada

Deve-se considerar a possibilidade de resisténcia bacteriana cruzada entre a claritromicina e os outros

macrolideos, comoa lincomicina e a clindamicina.
Atencio: este medicamento contém corantes que podem eventualmente, causar reagdes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

e lansoprazol
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Deve ser considerado acompanhamento do paciente quando lansoprazol ¢ administrado concomitantemente com

teofilina.

Medicamentos com absorcio dependente do pH: lansoprazol pode interferir na absor¢do de outros
medicamentos para os quais o pH gastrico ¢ um importante determinante da biodisponibilidade oral (p. ex.

cetoconazol e itraconazol).

Inibidores da Protease do HIV: A coadministragio de lansoprazol ndo é recomendada com inibidores da
protease do HIV para os quais a absor¢do seja dependente do pH acido intragastrico, como atazanavir, nelfinavir,

devido a umareducdo significativa na sua biodisponibilidade.

Metotrexato: O uso concomitante com altas doses de metotrexato pode elevar e prolongar os niveis séricos de

metotrexato e /ou de seumetabolito, possivelmente levando a toxicidade do metotrexato.

Clopidogrel: A administracdo concomitante delansoprazol e clopidogrel em individuos saudaveis nao teve efeito
clinicamente importante sobre a exposicao ao metabolito ativo do clopidogrel ou inibiga o de plaquetas induzida
pelo clopidogrel. Nao é necessario qualquer ajuste da dose de clopidogrel quando administrado com uma dose

aprovada de lansoprazol.

Varfarina: A coadministraciode 60 mgde lansoprazol e varfarina ndoalteroua farmacocinética da varfarina ou
RNI (Razao Normalizada Internacional). No entanto, ha relatos de aumento do RNI e tempo de protrombina em
pacientes recebendo inibidores da bomba de proton e varfarina concomitantemente. Aumentos no RNI e tempo
de protrombina podem levar a sangramento anormal e até mesmo a morte. Os pacientes tratados com lansoprazol

e varfarina concomitantemente precisam ser monitorados para aumentono RNI e tempo de protrombina.

Drogas que inibem ou induzem CYP2C19 (tacrolimo, fluvoxamina): A administragdo concomitante de
lansoprazol e tacrolimo pode aumentar os niveis sanguineos de tacrolimo, especialmente em pacientes
transplantados que sd o metabolizadores intermediarios ou fracos do CYP2C19. Os inibidores da CYP2C19, tais

como a fluvoxamina podeaumentar a exposi¢ao sistémica de lansoprazol.

e claritromicina

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

- Cisaprida, pimozida, astemizole e terfenadina: foram relatados aumentos dos niveis de cisaprida em
pacientes tratados concomitantemente com claritromicina e cisaprida. Isto pode resultar em prolongamento do
intervalo QT e arritmias cardiacas incluindo taquicardia ventricular, fibrila¢io ventricular e Torsades de Pointes.
Efeitos semelhantes foram observados em pacientes tratados concomitantemente com claritromicina e pimozida

(vide “4. CONTRAINDICACOES”).
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Foi relatado que os macrolideos alteram o metabolismo da terfenadina resultando no aumento do nivel desta
substancia que, ocasionalmente, foi associado a arritmias cardiacas, tais como prolongamento do intervalo QT,
taquicardia ventricular, fibrilagdo ventricular e Torsades de Pointes (vide “4. CONTRAINDICACOES”). Em
um estudo com 14 voluntarios sadios, o uso concomitante de claritromicina e terfenadina resultou emum aumento
de duasa trés vezes nos niveis séricos do metabolito dcido da terfenadina e em prolongamento do intervalo QT,
que ndolevou a qualquer efeito clinico detectavel. Efeitossimilarestém sido observados com o uso concomitante

de astemizol e outros macrolideos.

- Alcaloides de ergot: estudos de pds-comercializacdo indicaram que a coadministragdo de claritromicina com
ergotamina ou di-hidroergotamina foiassociada com toxicidadeaguda de ergot, caracterizada por vasoespasmos
e isquemia das extremidades e outros tecidos, inclusive sistema nervoso central. A administragdo concomitante
de claritromicina com alcaloides de ergot é contraindicada (vide “4. CONTRAINDICACOES™).

Efeitos de outros medicamentos na terapia com claritromicina

Farmacos indutores da CYP3A4 como, por exemplo, rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital e erva
de Sao Jodo, podem induzir o metabolismo da claritromicina. Isto pode resultar em niveis subterapéuticos de
claritromicina, levando a uma eficacia reduzida. Por isso, deve-se monitorar esses medicamentos na corrente
sanguinea devidoa um possivel aumento dessas substincias devido a inibi¢do da CYP3A pela claritromicina.

A administragao concomitante de claritromicina e rifabutina resultou em um aumento de rifabutina e diminuigao
dosniveis sanguineos de claritromicina juntamente com risco aumentado de uveite.

Os seguintes medicamentos sabidamente alteram ou sd o suspeitos de alterara concentragdo de claritromicina na

circulagdo sanguinea.

Ajustes posologicos da dose de claritromicina ou a adoc¢io de tratamento alternativo devem ser

considerados:

- Efavirenz, nevirapina, rifampicina, rifabutina e rifapentina: fortes indutores do metabolismo do citocromo
P450, tais como efavirenz, nevirapina, rifampicina, rifabutina e rifapentina podem acelerar o metabolismo da
claritromicina e, portanto, diminuir os niveis plasmaticos desta substancia, e aumentar os niveis de 1 4(R) hidrox
claritromicina (14-OH-claritromicina), um metabdlito que também € microbiologicamente ativo. Uma vezqueas
atividades microbioldgicas da claritromicina e da 14-OH-claritromicina sdo diferentes para diferentes bactérias,
o efeito terapéutico pretendido pode ser prejudicado durante a administragdo concomitante de claritromicina e

indutores enzimaticos.

- Etravirina: este farmaco diminuiu a exposi¢do a claritromicina; no entanto, as concentragdes do metabolito
ativo, 14-OH-claritromicina foram aumentadas. Devido este metabdlito ter atividade reduzida contra o
Mycobacterium avium complex (MAC), a atividade em geral contra este patogeno pode estaralterada; portanto,

para o tratamento do MAC, alternativas a claritromicina devem ser consideradas.
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- Fluconazol: a administragdo concomitante de fluconazol 200 mg diariamente e claritromicina 500 mg duas
vezes por dia a 21 voluntarios sadios conduziu a um aumento na concentragio minima meédia no “steady-state”
de claritromicina (Cmin) € da area sob a curva (AUC), de 33% e 18%, respectivamente. As concentra¢des no
“steady- state” do metabolito ativo 14-OH-claritromicina ndo foram significativamente afetadas pela
administracdo concomitante de claritromicina e fluconazol. Nao ¢ necessario ajuste posologico da dose de

claritromicina.

- Ritonavir: um estudo farmacocinético demonstrou que a administragio concomitante de 200 mgde ritonavir a
cada 8 horas e 500 mg de claritromicina a cada 12 horas resultou em acentuada inibicdo do metabolismo da
claritromicina. O Cmax da claritromicina aumentou 3 1%, 0 Cmin aumentou 182% e AUC aumentou 77% com a
administracdo concomitante de ritonavir. Foi observada uma completa inibigao da formagio do metabolito 14-
OH-claritromicina. Devido a grande janela terapéutica da claritromicina, ndo é necessaria a reducio de dose em
pacientes com fun¢io renal normal. Entretanto, em pacientes com disfungéo renal, os seguintes ajustes deverdo
ser considerados: para pacientes com ‘“clearance” de creatinina entre 30 e 60 mL/min, a dose de claritromicina
deve ser reduzida em 50%, resultando em uma dose maxima de 500 mg ao dia. A claritromicina ndo deve ser
administrada a pacientes com doses de claritromicina maiores que 1g/dia ndo devem ser administradas
concomitantemente com ritonavir.

Ajustes similares de dose devem ser considerados em pacientes com redugdo da fungio renal quando ritonavir é
utilizado como um potencializador fammacocinético com outros inibidores de protease, incluindo atazanavir e

saquinavir.

Efeitos da claritromicina na terapia com outros medicamentos:

- Antiarritmicos: ha relatos de pos-comercializacdo de casos de Torsades de Pointes, que ocorreram com o uso
concomitante de claritromicina e quinidina ou disopiramida. Eletrocardiogramas devem ser monitorados para o
prolongamento de QTc durante a coadministragio de claritromicina e antiarritmicos. Os niveis séricos destes

medicamentos devem ser monitorados durante a terapia com claritromicina.

- Interacées relacionadas a CYP3A4:a coadministragio de claritromicina (inibidora da enzima CYP3A)e de
um farmaco metabolizado principalmente por CYP3 A pode estar associada a elevacdo da concentragio do
farmaco, podendo aumentar ou prolongar os efeitos terapéuticos e adversos do medicamento associado. A
claritromicina deve serusada com cuidado em pacientes recebendo tratamento com drogas conhecidas por serem
substratos da enzima CYP3 A, principalmente se este substrato possuir uma margem de segurancga estreita (ex.
carbamazepina) e/ou se o substrato for totalmente metabolizado por esta enzima. Ajustes de dose devem ser
considerados, e quando possivel, as concentracdes séricas das drogas metabolizadas pela CYP3 A devem ser
cuidadosamente monitoradas em pacientes que estejam recebendo claritromicina concomitantemente.

As seguintes substincias sdo sabidamente ou supostamente metabolizadas pela mesma isoenzima CYP3A. Sdo
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exemplos, mas nio se resume a: anticoagulantes orais (ex. varfarina, rivaroxabana, apixabana — vide “S.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”), hidroxicloroquina, cloroquina, alcaloides do ergot, alprazolam,
astemizol, carbamazepina, cilostazol, cisaprida, metilprednisolona, omeprazol, pimozida, quinidina, sildenafia,
sinvastatina, terfenadina, triazolam, tacrolimus, lovastatina, disopiramida, midazolam, ciclosporina, vimblastina
e rifabutina. Substancias que interagem por mecanismos semelhantes através de outras isoenzimas dentro do

sistema citocromo P450 incluem a fenitoina, teofilina e valproato.

- Omeprazol: claritromicina (500 mg a cada 8 horas) foi administrada concomitantemente com omeprazol (40
mg por dia) em individuos adultos sadios. No “steady-state”, as concentragdes plasmaticas de omeprazol
aumentaram (Cpax, AUCo.24 € T12 tiveram aumento de 30%, 89% e 34%, respectivamente) com a administragio
concomitante de claritromicina. A média do pH gastrico em 24 horas foi de 5,2 quando o omeprazol foi

administradoisoladamente, e 5,7 quando foi coadministrado com claritromicina.

- Sildenafila, tadalafila e vardenafila: cada um destesinibidoresda fosfodiesterase ¢ metabolizado, pelo menos
em parte, pela CYP3A, que pode ser inibida pela administragio concomitante de claritromicina. A
coadministracdo de claritromicina com sildenafila, vardenafila ou tadalafila pode resultar no aumento da
exposigdode inibidoresda fosfodiesterase. Uma redugiio na dose de sildenafila, vardenafila outadalafila deveser

considerada quando estas sd o administradas concomitantemente com claritromicina.

- Teofilina, carbamazepina: resultados de estudos clinicos revelaram que existe um aumento ligeiro, mas
estatisticamente significativo (p < 0,05),nosniveis circulantes de teofilina ou de carbamazepina, quando algum

destes medicamentos é administrado concomitantemente com a claritromicina.

- Tolterodina: a principal rota metabolica da tolterodina € via isoforma 2D6 do citocromo P450 (CYP2D6). No
entanto, em uma amostra da populagdo desprovida de CYP2D6, o metabolismo da tolterodina ¢ através da
CYP3A. Nesta populagio, a inibicdo da CYP3 A resulta em um aumento significativoda concentracio sérica de
tolterodina. Uma redugiio na dose de tolterodina pode sernecessaria na presenca de inibidores de CYP3 A, assim

como a reducdonas doses de claritromicina em popula¢oes com deficiéncia no metabolismo da CYP2D6.

- Benzodiazepinicos (ex. alprazolam, midazolam, triazolam): quando midazolam¢é coadministrado via oral ou
intravenosa com claritromicina comprimidos (500 mg duas vezes por dia), a AUC do midazolam apresenta um
aumentode7 e 2,7 vezes, respectivamente. A administragdo concomitante de midazolamcom claritromicina deve
ser evitada. Se midazolam via intravenosa for administrado concomitantemente com claritromicina, o paciente
deve ser cuidadosamente monitorado para permitir um ajuste de dose adequado. As mesmas precaugdes devem
ser tomadas para outros benzodiazepinicos metabolizados pela CYP3 A, incluindo triazolam e alprazolam. Para
benzodiazepinicos, cuja elimina¢io ndo depende da CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam), a ocorréncia
de interagdo medicamentosa ¢ improvavel. Ha relatos pos-comercializagdo de interagdes medicamentosas e de

efeitos no sistema nervoso central (p. ex. sonoléncia e confusio) devido aouso concomitante de claritromicina e
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triazolam. Sugere-se monitorar pacientes que apresentarem aumento dos efeitos farmacoldgicos no sistema

nervoso central.

- Lomitapida: A administragio concomitante de claritromicina com lomitapida é contraindicada, pois a
lomitapida é extensivamente metabolizada pelo CYP3A4 e o tratamento concomitante com claritromicina pode
aumentar as concentragdes plasmaticas de lomitapida através da inibigdo do CYP3 A4, levando ao risco de

aumento acentuado das transaminases.
Outras intera¢oes medicamentosas:

- Colchicina: a colchicina é um substrato para CYP3A e para o transportador de efluxo, P-glicoproteina (Pgp). A
claritromicina e outros macrolideos sdo inibidores conhecidos da CYP3A e Pgp. Quando claritromicina e
colchicina sdo administradas concomitantemente, a inibigdo da Pgp e/ouda CYP3A pela claritromicina pode levar

a um aumento da exposi¢ao a colchicina. Os pacientes devem ser monitorizados quanto a sintomas clinicos de
toxicidadepor colchicina (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

- Digoxina: acredita-se que a digoxina seja um substrato da proteina transportadora de efluxo, P-glicoproteina
(Pgp). A claritromicina é um inibidor conhecido de Pgp. Quando claritromicina e digoxina sdo administradas
concomitantemente, a inibicdo de Pgp pela claritromicina podeelevara exposigao a digoxina. Em estudos pos-
comercializagdo foram relatadas concentragdes séricas elevadas de digoxina em pacientes recebendo
claritromicina e digoxina concomitantemente. Alguns pacientes apresentaram fortes sinais de intoxicac¢ao por
digoxina, incluindo arritmias potencialmente fatais. As concentragdes séricas de digoxina devem ser

atentamente monitoradas quando pacientes estdo recebendo digoxina e claritromicina simultaneamente.

- Zidovudina: a administracdo simultinea de comprimidos de claritromicina e zidovudina a pacientes adultos
infectados pelo HIV poderesultar na diminui¢do das concentragdes de zidovudina no “steady-state”. Devido a
aparenteinterferéncia da claritromicina com a absor¢do de zidovudina administrada via oral, esta interacdo pode
ser amplamente evitada através do escalonamento dasdoses de claritromicina e zidovudina em um intervalo de

4 horas entre cada medicamento.

- Fenitoina e valproato: ha relatos publicados ou espontineos de interagdes entre inibidores da CYP3A4,
incluindo a claritromicina, com medicamentos que nao sdo sabidamente metabolizadas por esta enzima (p. ex.
fenitoina e valproato). Quando esses farmacos sdo administrados juntamente com a claritromicina, é

recomendada a determinagio dos niveis sanguineos destes medicamentos. Foirelatado aumento nestesniveis.

- Anticoagulantes orais de a¢io direta (DOACs): O DOAC dabigatrano ¢ um substrato para o transportador
de efluxo P-gp. A rivaroxabana e a apixabana sdo metabolizadas via CYP3A4 e também sdo substratos para a

P-gp. Deve-se ter cautela quando a claritromicina é coadministrada com esses agentes, particulammente em
pacientes com altorisco de sangramento (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).
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Interacoes medicamentosas bidirecionais

- Atazanavir: tantoa claritromicina quanto o atazanavir sdo substratos e inibidores da CYP3A, e ha evidéncia
de interagdo medicamentosa bidirecional entre tais medicamentos. A coadministragdo de claritromicina (500
mg - duas vezes ao dia) com atazanavir (400 mguma vez por dia) resultou em aumento de duas vezes na
exposi¢do a claritromicina, decréscimo de 70% na exposi¢do a 14-OH-claritromicina ¢ aumento de 28% na
AUC do atazanavir. Devido a ampla janela terapéutica da claritromicina, pacientes com fungdo renal nommal
nao necessitam reduzir a dose desta medicagdo. Para pacientes com fungdo renal moderada (“clearance” de
creatinina entre 30 e 60 mL/min), a dose de claritromicina deverd ser reduzida em 50%, resultando na dose
maximade 500 mgao dia. Doses de claritromicina superiores a 1000 mgpor dia ndo devem ser administradas
concomitantemente com inibidores de protease. Bloqueadores de canais de calcio: deve-se ter precaugdo ao
administrar concomitantemente claritromicina e bloqueadores de canais de calcio metabolizados por CYP3A4
(ex. verapamil, anlodipino, diltiazem) devido ao risco de hipotensdo. As concentragdes plasmaticas de
claritromicina e dos bloqueadores de canais de calcio podem aumentar devido a interagdo. Hipotensdo,
bradiarritmia e acidose latica tém sido observadas em pacientes tomando claritromicina e verapamil

concomitantemente.

- Itraconazol: tanto a claritromicina quanto o itraconazol sa o substratos e inibidores da CYP3A, levando a uma
intera¢do medicamentosa bidirecional. A claritromicina pode levar ao aumento nos niveis plasmaticos de
itraconazol, enquanto o itraconazol pode aumentar os niveis plasmaticos da claritromicina. Pacientes utilizando
concomitantemente itraconazol e claritromicina devem ser monitorados cuidadosamente quanto a sinais ou

sintomas deaumento ou prolongamento dos efeitos farmacoldgicos.

- Saquinavir: tantoa claritromicina quanto o saquinavir s o substratos e inibidores da CYP3A, e ha evidéncia
de interacdo medicamentosa bidirecional entre tais medicamentos. A administragdo concomitante de
claritromicina (500 mg 2x/dia) e saquinavir (capsulas gelatinosas moles, 1200 mg trés vezes ao dia)a 12
voluntarios sadios resultou em valores de AUC e Cnax de saquinavir, no “steady-state”, de 177% e 187%,
respectivamente, superiores aos valores observados com a administragdo de saquinavirisoladamente. Os valores
de AUC e Cmsx de claritromicina foram aproximadamente 40% maiores do que os valores observados quando
claritromicina € administrada isoladamente. Nao é necessario ajuste de dose quando os dois medicamentos, nas
doses e nasfomulagdes estudadas, sd o coadministradosporum periodo limitado. Os dados obtidos nos estudos
de interacdes medicamentosas utilizando-se capsula gelatinosa mole podem nao representar os efeitos
decorrentes da utilizagdo de capsula gelatinosa dura. Os dados obtidos nos estudos de interagdes
medicamentosas utilizando-se saquinavir isoladamente podem ndo representar os efeitos decorrentes da terapia
conjunta de saquinavir e ritonavir. Quando saquinavir ¢ coadministrado com ritonavir, recomenda-se atengao
para os potenciais efeitos do ritonavir na terapia com claritromicina (vide “6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS —ritonavir”).
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- Hidroxicloroquina ou cloroquina: Tanto a claritromicina quanto a hidroxicloroquina sdo substmatos e
inibidores do CYP3A, e a cloroquina é um substrato do CYP3 A4. A claritromicina pode aumentar os niveis
plasmaticos de hidroxicloroquina e cloroquina, enquanto a hidroxicloroquina pode aumentar os niveis

plasmaticos de claritromicina.

Dados observacionais mostratram que a coadministragdo de azitromicina com hidroxicloroquina em pacientes
com artrite reumatoide estd associada a um risco aumentado de eventos cardiovasculares e mortalidade
cardiovascular. Devido ao potencial de risco semelhante com outros macrolideos quando usados em
combinagdo com hidroxicloroquina ou cloroquina, deve-se considerar cuidadosamente o equilibrio de
beneficios e riscos antes de prescrever claritromicina para qualquer paciente que esteja tomando

hidroxicloroquina ou cloroquina.

e amoxicilina

A probenecida reduz a secrecio tubular renal da amoxicilina. Portanto, 0 uso concomitante com amoxicilina
pode resultar em niveis maiores e de duragdo mais prolongadada amoxicilina no sangue.

Assim como outros antibidticos, a amoxicilina podeafetar a flora intestinal, levando a uma menor reabsorgdo de
estrogenos, e reduzira eficacia de contraceptivos orais combinados.

A administragdo concomitante de alopurinol durante o tratamento com amoxicilina pode aumentar a
probabilidade de reag¢des alérgicas de pele. Na literatura, ha casos raros de aumento da Razio Normalizada
Internacional (RNI) aumentado em pacientes tratados com acenocumarol ou varfarina para os quais é prescrito
amoxicilina. Se a coadministragdo fornecessaria, o tempo de protrombina ou a razao normalizada internacional

devem ser cuidadosamente monitorados com a introdugdo ou retirada do tratamento com a amoxicilina.

Alteracdoem exames laboratoriais

¢ lansoprazol

Nao ha dados de alteragdo em exames laboratoriais para lansoprazol.

e claritromicina
Ocorreram as seguintes alteracdes nos valores laboratoriais, com possiveis importancias clinicas:

Hepaticas: valores elevados de alanina aminotransferase (TGP), aspartato aminotransferase (TGO), gama-
glutamiltransferase (GGT), fosfatase alcalina, desidrogenase lactica (LDH) e bilirrubina total [ocorréncia <
1%]. Hematologicas: valores diminuidos de células sanguineas brancas (WBC)[ocorréncia <1%] e elevacio
do tempode protrombina [ocorréncia 1%].

Renais: valores elevados de nitrogénio ureico do sangue (BUN) [ocorréncia 4%] e de creatinina sérica
[ocorréncia <1%].

Os dados de GGT, fosfatase alcalina e tempo de protrombina foram obtidos somente de estudos em adultos.
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e amoxicilina

Recomenda-se que, narealizacdo de testes para verificagdo da presenca de glicose na urina duranteo
tratamento com amoxicilina, sejam usados métodos de glicose oxidase enzimatica. Devidoas altas

concentragdes urinarias da amoxicilina, leituras falso-positivas sdo comuns com métodos quimicos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
PYLORIPAC IBP deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 18 meses a partirda data de fabricacgo.

Numero delote e datas de fabricacfo e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento comprazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

o lansoprazol: este medicamento se apresenta na formade capsula gelatinosa dura de cor vermelho
escarlate/branco, contendono seu interior microgranulos.

e claritromicina: este medicamento se apresenta na forma de comprimido revestido, oblongo, branco
a levemente amarelado, sulcado em uma das faces, e na outra gravado MEDLEY e com odor debaunilha.

e amoxicilina: este medicamento se apresenta na forma de capsula gelatinosa dura, azul escuro e

amarelo-ouro, contendo no seu interior pd branco a levemente amarelado.

Antes de usar,observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido forado alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de Usar
PYLORIPAC IBP deve seradministrado por via oral. As capsulas de lansoprazol devem seringeridas

inteiras, sem mastigar para preservara cobertura entérica dos granulos.

Posologia

O esquematerapéutico recomendado para as indicagdes a que o produto se propde é de 1 capsula delansoprazol
30 mg, uma vez ao dia, administrada durante 1 a 2 semanas, conforme orientagdo médica. Apds o uso de
lansoprazol, iniciar o esquema triplice especificocom 1 capsula de lansoprazol 30 mg, 1 comprimido revestido
de claritromicina 500 mg e 2 capsulas de amoxicilina 500 mg, todos ingeridosa cada 12 horas, ou seja, pel

manha e a noite, em jejum, durante 7 dias ou conforme orientagdo médica. Pode-se também utilizar 1 capsula
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de lansoprazol30 mg,por1 a 2 semanase apds o esquema de eliminagio do H. pylori, para complementacao

do tratamento e cicatrizagio da ulcera péptica.
Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Este medicamento pode causar algumas reagoes indesejaveis. Caso o paciente tenha uma reacio alérgica, deve

pararde tomar o medicamento e informar o médico o aparecimento de reacdes indesejaveis.

o Reacio comum (>1/100 e <1/10):

e lansoprazol: em curtoprazo (até 8 semanas de duracdo) os eventos adversos foram diarreia, prisao de
ventre, constipacao, tontura, nausea, dor de cabeca, dores no estomago, flatuléncia (gases), dispepsia (queimagao
no estdmago), fadiga (cansaco) e vomito. Com excegdo dos pacientes sendo tratados para erradicagio de infecgio
de Helicobacter pylori, se a diarreia persistir, a administragdo de lansoprazol deve ser descontinuada, devido a
possibilidade de colite microscopica com engrossamento do feixe de colageno ou infiltracdo de células
inflamatorias observadas na submucosa do intestino grosso. Na maioria dos casos, os sintomas de colite

microscopica se resolvem apos a descontinuagdo do tratamento com lansoprazol.

e claritromicina: insonia, disguesia, cefaleia, paladar alterado, diarreia, vomito, dispepsia, nausea, dor
abdominal, teste de fungdo hepatica anormal, “rash” e hiperidrose.

¢ amoxicilina: diarreia, ndusea e “rash” cutineo.

o Reac¢io incomum (>1/1000e <1/100):

e lansoprazol: “rash”, prurido, sindrome de Steven-Johnson, necrolise epidérmica toxica, reagdo
anafilatica, hiponatremia, hipomagnesemia, hipocalcemia, hipocalemia, valores anormais nos testes da fungdo
hepatica, elevagdo nos valores dos AST, ALT, fosfatase alcalina, LDH e y-GTP, flatuléncia, vomito, nefiite
tubulointersticial (com possivel progressdo para insuficiéncia renal), pancitopenia, a granulocitose, leucopenia,
trombocitopenia e Sindrome da Farmacodermia com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS).

o claritromicina: candidiase, gastroenterite, infeccdo vaginal, leucopenia, hipersensibilidade,
anorexia, diminuicdo do apetite, ansiedade, tontura, sonoléncia, tremor, vertigem, deficiéncia auditiva, tinido,
prolongamento do intervalo QT no -eletrocardiograma, palpitagdes, epistaxe, doenca do refluxo
gastroesofagico, gastrite, proctalgia, estomatite, glossite, constipagio, boca seca, eructacio, flatuléncia, alanina
aminotransferase e aspartato aminotransferase aumentadas, prurido, urticaria, mialgia e astenia.

e amoxicilina: vomito, urticaria e prurido.

o Reacdorara (>1/10.000e <1/1000):
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e lansoprazol: ndoharelatos de reacdes raras para este medicamento.

e claritromicina: arritmia, infarto do miocardio e mortalidade cardiovascular associada a macrolideos,

incluindo claritromicina.

o amoxicilina: nefrite intersticial.

o Reac¢iao muitorara(<1/10.000):

e lansoprazol: ndoharelatos de reacoes muitoraras para este medicamento.

claritromicina: ndo ha relatos de reagdes muitoraras para este medicamento.

e amoxicilina: leucopenia reversivel (incluindo neutropenia gra ve ou agranulocitose), trombocitopenia
reversivel, anemia hemolitica, prolongamento do tempo de sangramento e do tempo de protrombina. Como
com outros antibidticos, reacoes alérgicas graves, incluindo edema angioneurodtico, anafilaxia (vide 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES™), doenga do soro e vasculite por hipersensibilidade podem ocorrer.
Em caso de reagdo de hipersensibilidade, deve- se descontinuar o tratamento. Hipercinesia, vertigem,
convulsdes (podem ocorrer convulsdes em pacientes com fungdo renal prejudicada ou que usam altas doses),
candidiase mucocutanea, colite associadaa antibioticos (inclusive a pseudomembranosa e a hemorragica),
hepatite e ictericia colestatica,aumento moderado de AST e/ou ALT (o significado desse aumento aindando
esta claro), reagdes cutdneas com eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidémica

toxica, demnatite bolhosa e esfoliativa e exantema pustuloso generalizado agudo.

o Reacdes de frequéncia desconhecida (ndo podem ser estimadas pelos dados disponiveis)
o lansoprazol: ndoharelatos de reagdes com frequéncia desconhecida para estemedicamento.

e claritromicina: colite pseudomembranosa, erisipela, eritrasma, agranulocitose, trombocitopenia,
rea¢do anafilatica, angioedema, hipoglicemia, transtorno psicotico, estado de confusio, despersonalizacio,
depressdo, desorientagdo, alucinagdes, sonhos anormais, mania, convulsdo, ageusia, parosmia, anosmia,
parestesia, surdez, Torsades de Pointes, taquicardia ventricular, fibrila¢gao ventricular, hemorragia, pancreatite
aguda, descoloragdo da lingua e dos dentes, disfuncdo hepatica, ictericia hepatocelular, sindrome de Stevens-
Johnson, necrdlise epidérmica toxica, “rash” com eosinofilia e sintomas sist€émicos (Sindrome DRESS), acne,
purpura de Henoch-Schénlein, Pustulose exantematica aguda generalizada (AGEP), rabdomi6lise*, miopatia,
insuficiéncia renal e nefrite intersticial.

* em alguns relatos de rabdomidlise, a claritromicina foi administrada concomitantemente com outros
medicamentos conhecidamente associados a rabdomidlise, tais como, as estatinas, fibratos, colchicina e

alopurinol.

e amoxicilina: Lesdo hepatica induzida por medicamentos, incluindo ictericia colestatica, hepatite,
hepatotoxicidade, lesdo hepatica mista e cristaliiria (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” ¢ “10.
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SUPERDOSE”). Eritema multiforme. Reacio de Jarisch-Herxheimer que causa febre, calafrios, dor de cabega,
dor muscular e erupgio cutinea que geralmente é autolimitada. Isso ocorre logo ap6s o inicio do tratamento
para infec¢des por espiroquetas. Sindrome de enterocolite induzida por farmacos (DIES) (vide “5.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”), lingua pilosa negra. Dermatosebolhosa IgA linear.

o Outras reagdes possiveis:

o lansoprazol: ictericia, hepatite, lipuseritematoso cutdneo, Pustulose Exantematica Generalizada Aguda

(PEGA) e eritema multiforme.
¢ claritromicina: RNI aumentada, tempo de protrombina aumentado e cor da urina anormal.

e amoxicilina: os betalactimicos, incluindo a amoxicilina, predispdem o paciente ao risco de
encefalopatia (que pode incluir convulsdes, confusio, comprometimento da consciéncia,

perturbagdes do movimento), particularmente em caso de sobredosagem ou insuficiéncia renal.
Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Se o paciente ingeriruma dose muito grande deste medicamento a cidentalmente, deve procurar um médico ou
um centro de intoxicagdo imediatamente e levar a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. O apoio
médico imediato ¢ fundamental para adultos e criangas, mesmo se os sinais e sintomas de intoxica¢do ndo

estiverem presentes.

e lansoprazol
O lansoprazolnd o é removido da circulagdo porhemodidlise. Doses didrias de até 1 80 mgde lansoprazol por via
oraltém sido administradas sem efeitos indesejaveis significantes. Se ocorrer sobredosagem, o tratamento deve

ser sintomatico e de suporte.

e claritromicina

A ingestdo de grandes quantidades de claritromicina pode produzir sintomas gastrointestinais. Essa situacdo
clinica deve ser tratada com a imediata eliminagdo do produto ndo absorvido e com medidas de suporte. A
conduta preferivel para a eliminagdo ¢ a lavagem gastrica, 0 mais precocemente possivel. Naoha evidéncias de

que a claritromicina possa ser eliminada por hemodidlise ou dialise peritoneal.

e amoxicilina

Efeitos gastrointestinais, tais como nausea, vomitos e diarreia podem ser evidentes e sintomas de desequilibrio

de agua/eletrolitos devem sertratados sintomaticamente.
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Observou-se cristaluria de amoxicilina, que em alguns casos pode levar a insuficiéncia renal (vide “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” ¢ “9. REACOES ADVERSAS”). Para reduzir o risco de cristaliria de
amoxicilina em caso desuperdosagem, deve-semanter a ingestdoadequada deliquidos e diurese. A amoxicilina
pode serremovida da circulagdo porhemodialise.

Foram relatadas insuficiéncia renal aguda e hematiria em criancas, apos uma sobredosagem de amoxicilina.
Essesrelatos sdorestritos a casos em que 3 gou mais de amoxicilina foram administrados em uma dose tnica.
Existe um risco de encefalopatia nos casos de administragdo de antibidticos betalactamicos, incluindo

amoxicilina, particularmente em caso de sobredosagem ou insuficiéncia renal.

Em caso de intoxicacioligue para0800722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Anexo B

Historico de Alteragdao daBula
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no Bulrio RDC 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 242+4
60/12 9. REACOESADVERSAS
DIZERES LEGAIS
VP
3.QUANDO NAO DEVO USAR ESTE 30 MG CAP DURA LIB
Notificagéo de MEDICAMENTO? RETARD + 500 MG
Alterago de 4.0 QUE DEVO SAERANTES DE USAR COM REV + 500 MG
ESTE MEDICAMENTO?
28/07/2022 | 4467972/22-6 | TextodeBula VP/VPS |CAP DURACT4BLAL
- pulil'ic.acéoc ) ) ) ) VPS PLAS TRANS X 7+ 7 Bl
ne B:Ojrll; "0 4.CO I}ITRAINDICAC()ES i AL PLQEZTENS X
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
10451 -
MEDICAMENT 11023 -RDC 30 MG CAP DURA LIB
O NOVO - 73/2016-NOVO - VP RETARD + 500 MG
Notificacdo de Inclusdo de local de DIZERES LEGAIS COMREV+500 MG
12/05/2022 | 2715975/22-8 Alteraciode | 13/04/2022 | 2389013/22-4 fabricagdo de 13/04/2022 VP/VPS |CAPDURACT4BLAL
Texto de Bula medicamentode VPS PLASTRANS X 7+ 7 Bl
— publicacdo liberacdo DIZERES LEGAIS ALPLASTRANS X
no Buldrio RDC convencional 2+2+4
60/12
10451 - 11023 -RDC 30 MG CAP DURALIB
MEDICAMENTO 73/2016-NOVO - VP RETARD + 500 MG
NOVO - Inclusdo de local de DIZERES LEGAIS COMREV +500 MG
12/05/2022 | 2712584/22-8 | Notificacdode | 13/04/2022 | 2389013/22-4 fabricacdo de 13/04/2022 VP/VPS |CAPDURACT4BLAL
Alteragdo de medicamentode VPS PLAS TRANS X 7+ 7 BL
Texto de Bula— liberacdo DIZERES LEGAIS ALPLASTRANS X
publicagdono convencional 2+2+4

Buldrio RDC 60/12




VP
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
10451 - 10451 - MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA
NOVO - NOVO - QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
16/12/2021 | 7327721/21-5 Notificacdo de 16/12/2021 | 7327721/21-5 Notificacdo de 16/12/2021 INDICADA DESTE MEDICAMENTO? | VP/VPS |7 ou 14 blisterescom
Alteracdo de Alteracdo de Texto 2+2+4cada
Texto de Bula— de Bula— publicacdo VPS
Buﬁ;ggfgg‘;g‘; y no B;?}BRDC 3. CARACTERISTICAS  FARMACOLOGICA
5.  ADVERTENCIASE PRECAUCOES
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
9.REACOESADVERSAS
10.SUPERDOSE
VP
10451- 10451- 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO USAR ESTE MEDICAMENTO?
NOVO - NOVO - 8.QUAIS OS MALES QUE ESTE
L L MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
07/05/2021 | 1761018211 | Notficacdode |7 001 | 1761918211 | Notificacdode _ DIZERES LEGAIS VP/VPS | 7oul4blisteres
Alteracaode Alteracaode
com 2+2+4cada
Texto de Bula Texto de Bula— VPS
n;";ﬁg;?:g - p;sllgcr?s;%'éo 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCGES
60/12 60/12 9.REACOES ADVERSAS DIZERES LEGAIS
10451 - 10451 / b";tfzrfzcom
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO — NOVO — VP cadae +14
Notificaco da Notificaco da 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE cdpsulas de
23/03/2021 | 1113930/21-7 Alteraciode | 23/03/2021 | 1113930/21-7 Alteragdo de 23/03/2021 MEDICAMENTO PODEMECAUSAR? | v vps 7 L"’}.'liiféiif,'m
Texto de Bula— Texto de Bula—
publicagdo no publicagdo no ~ VPS 2+2+4
Bulario RDC Bulario RDC 9. REACOES ADVERSAS Ca,dae+28
capsulas de
60/12 60/12 lansoprazol
10451 - 10451 - VP 7 blisteres com
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE 2+2+4
28/12/2020 4612162/20-5 NOVO - 28/12/2020 4612162/20-5 NOVO - 28/12/2020 MEDICAMENTOQ? VP/VPS cadae+14
Notificacdo da Notificacdo da 4. 0O QUE DEVO SABER ANTES DE capsulas de
Alteragdo de Alteragdo de USAR ESTE MEDICAMENTO? lansoprazol




Texto de Bula—

Texto de Bula—

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE

7 blisteres com

publicagdo no publicagdo no MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? 2+2+4
Bulario RDC Bulario RDC cadae+28
60/12 60/12 VPS capsulasde
4, CONTRAINDICACOES lansoprazol
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
7 blisterescom
10451 - 10451 - Cai;'?fm
MEDICAMENTO MEDICAMENTO <osulas de
NOVO - NOVO — Icapsu as |
26/09/2019 | 2264060/19-6 | Notificacioda | 26/09/2019 | 2264060/196 | Notificaco da 26/09/2019 DIZERES LEGAIS VP/VPS | bjlr;zf;zzczm
Alteracdode Alteracdode 24244
Texto de Bula— Texto de Bula—

RDC60/12 RDC60/12 cadae +28
capsulasde
lansoprazol

7 blisteres com

10451 - 11005 - RDC 2+2+4

MEDICAMENTO 73/2016- NOVO c:?daei + (114
NOVO — - Alteragdode Icaanpssc;J arzzsl
01/11/2018 1053786/18-4 Notificacdoda | 13/06/2018 0474734/18-8 razdo social do 13/06/2018 DIZERES LEGAIS VP/VPS 7 instefes com
Alteracdode localde
.. 2+2+4
Texto de Bula— fabricacdo do

RDC60/12 medicamento ca,dae+28
capsulas de
lansoprazol

11020- 7 blisteres com

10451 - MEDICAMENTO 2+2+4

MEDICAMENTO NOVO -RDC cadae +14
NOVO - 73/2016- NOVO capsulas de
10/07/2017 1412929/17-9 Notificacdoda | 09/06/2017 1168333/17-3 - Substituicdo de 09/06/2017 DIZERES LEGAIS VP/VPS lansoprazol
Alteracaode localde 7 blisteres com
Texto de Bula— fabricacao de 2+2+4
RDC60/12 medicamentode cadae+28

liberagdo

cdpsulasde




convencional lansoprazol
10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
04/05/2017 0790573/17-4 Notificagdo da 04/05/2017
Alteracdode
Texto de Bula—
RDC60/12
11020- 7 blisteres com
MEDICAMENTO 2+2+4
10451 -
NOVO —RDC cadae +14
MEDICAMENTO .
NOVO — 73/2016-NOVO capsulas de
07/07/2017 | 1397006/17-2 | Notificacdoda | 09/06/2017 | 1168333/17-3 | ~Substituicdode | 5o 00 017 DIZERES LEGAIS VP/VPS lansoprazol
~ local de 7 blisteres com
Alteragaode L.
fabricacao de 2+2+4
Texto de Bula— .
medicamentode cadae+28
RDC60/12 . ~ .
liberacdo cdpsulas de
convencional lansoprazol
VP
4. O que devosaber antes de usar 7 blisteres com
i ?
10451~ 10451~ 8 (;j;?srgsg;:ferzett:éste caczj;i++414
MEDICAMENTO MEDICAMENTO . 9 .
NOVO — NOVO — medicamento pode me causar? cdpsulas de
04/05/2017 | 0790573/17-4 | Notificacdoda | 04/05/2017 | 0790573/17-4 | Notificagdo da 04/05/2017 9.0 quefazerse alguémusaruma |y, 1\ /pg lansoprazol
~ ~ guantidade maiordoqueaindicada 7 blisteres com
Alteragaode Alteragaode .
deste medicamento? 2+2+4
Texto de Bula— Texto de Bula—
VPS cadae +28
RDC60/12 RDC60/12 A . o .
5. Adverténcias e precaugdes capsulas de
9. Reagdes adversas lansoprazol
10. Superdose
10451 - 10451 - VP 7 blisteres com
MEDICAMENTO MEDICAMENTO N&o houve alteracGes 2+2+4
27/10/2016 2432434/16-5 NOVO — 27/10/2016 2432434/16-5 NOVO — 27/10/2016 VPS , VP/VPS cadae +14
Notificacdo da Notificacdo da 2.RESULTADOS DE EFICACIA capsulasde




Alteracdode Alteracdode lansoprazol
Texto de Bula— Texto de Bula— 7 blisteres com
RDC60/12 RDC60/12 2+2+4
cadae +28
capsulasde
lansoprazol
7 blisterescom
10451 - 10451 - caj;r?flll
MEDICAMENTO MEDICAMENTO céapsulas de
NOVO — Gerado no NOVO — lansoprazol
16/12/2015 1093661/15-1 Notificacdoda | 16/12/2015 momento do Notificagdo da 16/12/2015 DIZERES LEGAIS VP/VPS . P
~ . ~ 7 blisteres com
Alteracdode peticionamento Alteracdode
Texto de Bula— Texto de Bula— 2+2+4
RDC60/12 RDC60/12 cadae + 28
capsulas de
lansoprazol
7 blisteres com
10451 - 10451 - 2+2+4
MEDICAMENTO MEDICAMENTO VP c:?daei + (114
NOVO - NOVO - 8. Quais os males que este ::apsu as el
14/05/2015 | 0426874/151 | Notificacioda | 14/05/2015 | 0426874/15-1 | Notificagioda |  14/05/2015 medicamentopode me causar? VP S plaeprae
Alteracdode Alteracdode VPS 24244
Texto de Bula— Texto de Bula— 9. Reagdes adversas
RDC60/12 RDC60/12 cadae +28
capsulas de

lansoprazol




VP
3. Quando ndo devo utilizar este
medicamento?
4. O que devosaber antes de usar
este medicamento?
8. Quais os males que este

7 blisteres com

10458 - medicamento pode me causar? 2+2+4
10458 - , cadae +14
MEDICAMENTO 9. O que fazer se alguémusar uma X
MEDICAMENTO . - N capsulas de
NOVO - NOVO - Inclus3 guantidade maiordoqueaindicada | 2ol
29/04/2015 | 0371416/15-1 | Inclusdonicial | 29/04/2015 |  0371416/15-1 VR - INCIUSA0 | 59/04/2015 deste medicamento? VP/VPS ansoprazo
Inicial de Texto 7 blisteres com
de Texto de DIZERES LEGAIS
de Bula—RDC 242+4
Bula—RDC VPS
60/12 L L. cadae +28
60/12 3. Caracteristicas farmacoldgicas ,
NP cdpsulas de
4. ContraindicagOes | |
5. Adverténcias e precaugdes ansoprazo
6. Interagdesmedicamentosas
9. Reagdes adversas
10. Superdose
DIZERES LEGAIS
7 blisteres com
2+2+4
10458 -
10458 - cadae +14
MEDICAMENTO .
NOVO - MEDICAMENTO cdpsulas de
21/05/2014 | 0398460/14-5 | Inclusiolnicial | 21/05/2014 | 0398460/145 | NOVO-Inclusdo |, /459014 - VP/VPS lansoprazol
de Texto de Inicial de Texto 7 blisteres com
X de Bula— RDC 42+4
Bula—RDC
60/12 cadae+28
60/12 .,
capsulas de

lansoprazol
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