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lansoprazol — DCB: 05165
claritromicina — DCB: 02200
amoxicilina — DCB: 00734

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome genérico: lansoprazol (DCB: 05165), claritromicina (DCB: 02200) e amoxicilina (DCB: 00734)

APRESENTACOES

7 ou 14 blisters contendo cada um 2 capsulas duras de lansoprazol 30 mg (microgranulos de liberacéo retardada), 2 comprimidos
revestidos de claritromicina 500 mg e 4 capsulas duras de amoxicilina 500 mg e 4 blisters contendo cada um, 7 cépsulas duras de
lansoprazol 30 mg (microgréanulos de liberag&o retardada).

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula dura de lansoprazol contém:

lansoprazol pellets 8,5% (equivalente a 30 Mg de 1aNSOPIazOl) .........cooueuiriiririeniieieeeie e bbbt 353 mg
EXCIPIENTES G.S.P. vttt bbb bbb bbb bbb bbb £ h b h kbR bbb bbb bR bbb bbb bbbt 1 cépsula
(esferas de agucar, sacarose, manitol, fosfato de sddio dibésico, carmelose célcica, carbonato de magnésio, povidona, polissorbato 80,
hipromelose, diéxido de titanio, &cido metacrilico, talco, ftalato de etila, hidréxido de sédio, amarelo de quinolina, vermelho de
azorrubina, vermelho allura 129, metilparabeno, propilparabeno, gelatina e agua purificada).

Cada comprimido revestido de claritromicina contém:

claritromicina 500 mg
Excipientes g.s.p. . 1 comprimido
(povidona, alcool etlllco croscarmelose sédica, estearato de magnésio, diéxido de silicio, amido, celulose mlcrocrlstallna hipromelose,
macrogol e gua purificada)

Cada cépsula dura de amoxicilina contém:

amoxicilina tri-hidratada (equivalente a 500 mg de amoxicilina base) ... ..574 mg
EXCIPIENEES G:S.P: vttt e bbb 1 cépsula
(amidoglicolato de sédio, talco, estearato de magnésio, laurilsulfato de sddio, corante azul brilhante, corante vermelho 33, corante
vermelho de eritrosina, diéxido de titanio, metilparabeno, propilparabeno, agua purificada, amarelo de quinolina, amarelo creptsculo e
gelatina).

I - INFORMAQOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é indicado para o alivio prévio dos sintomas de desconforto gastrointestinal, relacionados a infeccdo pela bactéria
Helicobacter pylori, eliminagdo da mesma e tratamento de pacientes com Ulceras gastricas ou duodenais (ativas ou com historia de Glcera
ha um ano).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Ulcera duodenal associada com infecgdo por H. pylori

Terapia de claritromicina + lansoprazol e amoxicilina

Erradicacgao de H. pylori para reduzir o risco de recorréncia de Glcera duodenal

Dois estudos clinicos dos EUA randomizados, duplo-cegos em pacientes com doenca de H. pylori e Glcera duodenal (definida como uma
Ulcera ativa ou historico de Ulcera ativa em um ano) avaliaram a eficécia de claritromicina em combinagdo 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 erradicagao foram estabelecidas:

Terapia tripla: claritromicina 500 mg duas vezes ao dia + lansoprazol 30 mg duas vezes ao dia + amoxicilina 1.000 mg duas vezes ao dia.
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 apds
o fim do tratamento.

A combinacéo de claritromicina mais lansoprazol e amoxicilina como terapia tripla foi eficaz na erradicacdo de H. pylori. A erradicacéo
de H. pylori demonstrou reduzir o risco de recorréncia de Ulcera duodenal.

Um estudo clinico randomizado, duplo cego realizado nos EUA em pacientes com H. pylori e doenga de Ulcera duodenal (definida como
Ulcera ativa ou histérico de Ulcera dentro de um ano) comparou a eficicia 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 equivalente a terapia tripla de
14 dias na erradicacéo de H. pylori.

Taxas de erradicagdo de H. pylori — Terapia tripla (claritromicina/lansoprazol/amoxicilina) Porcentagem de pacientes curados
[Intervalo de confianga de 95%] (nUmero de pacientes)

M93-131 14 dias ?ﬂ [Li;)),o-97,7] 216*: [gs)’3'93’5]
M95-392 14 dias Z?i: [gg)’7'g3'6] frfi [7702)’0'90'8]
M95-399 14 dias ?rf’ :[717 1’2391’0] E(an :[7132*2;88'1]
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84 [76,0-89,8] 81[73,9-87,6]

(n=123) (n=135)

* Com base em pacientes avaliaveis com Ulcera duodenal confirmada (ativa ou dentro de um ano) e infecgéo por H. pylori na visita
basal definida com pelo menos dois de trés testes endoscdpicos 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 ao medicamento em estudo, eles eram incluidos na anélise como falhas de terapia
avaliaveis.

# Os pacientes eram incluidos na analise se tivessem infeccdo 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.

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

O intervalo de confianca de 95% para a diferenca nas taxas de erradicagéo, 10 dias menos 14 dias, é (-10,5; 8,1) na analise avaliavel
e (-9,7; 9,1) na analise por intencédo de tratamento.

10 dias

0 3° Consenso de Maastrich (1), o Consenso Latinoamericano (2) e o Consenso Brasileiro (3) recomendam terapia antibiética combinada
nas patologias gastroduodenais associadas a infeccdo pelo H. pylori; recomendam também a combinacéo de farmacos com inibidor de
bomba de prétons mais dois antibiéticos, para atingir uma erradicagdo em torno 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
histolégico; todos sem tratamento prévio. Os pacientes foram tratados com lansoprazol (30 mg), amoxicilina (1.000 mg) e claritromicina
(500 mg) duas vezes ao dia por sete dias. Os indices de erradicacdo foram avaliados noventa dias apés 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%
usudrios de anti-inflamatorios ndo-hormonais e 8,46% de etilistas. A endoscopia digestiva alta revelou: 78,46% de Ulcera duodenal (UD)
e 21,53% de Ulcera gastrica (UG) (4UD: 1UG). O indice de erradicacéo por protocolo foi de 85,11% e por intencéo de tratamento foi de
97%. Foram observados poucos efeitos colaterais. A terapia triplice com lansoprazol, amoxicilina e claritromicina mostrou-se bem
tolerada, com alto indice de erradicagéo, sendo uma boa alternativa para paises em desenvolvimento (4).

No Brasil, foi realizado um estudo especifico por Magalhdes e colaboradores com o produto PYLORIPAC IBP (Medley Farmacéutica),
demonstrando sua eficacia (indices de erradicacdo de 90-95%) e seguranca em uma populagdo de risco com o H. pylori positivo (5).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

« lansoprazol

Mecanismos de a¢éo

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 4cido e desempenha uma fungdo na bomba de préton, suprimindo a atividade enzimatica com objetivo
de inibir a secre¢do de acido.

- Atividade inibitéria da secre¢do acido-gastrica

1. Para secregdo acido-gastrica estimulada pela pentagastrina:

Através da administracdo oral Unica ou através da administracdo oral de 30 mg de lansoprazol por 7 dias em adultos saudaveis, foi
observada uma inibigdo importante na secrecdo acido-gastrica, sustentada por 24 horas ap6s a administracéo.

2. Para secrecéo &cido-géastrica estimulada pela insulina:

Através da administracéo oral de 30 mg de lansoprazol uma vez ao dia por 7 dias consecutivos em adultos saudaveis, foi observada uma
inibicdo importante na secrecdo acido-gastrica.

3. Para secrecéo &cido-géastrica noturna:
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Através da administracdo oral de 30 mg de lansoprazol uma vez ao dia por 7 dias consecutivos em adultos saudaveis, foi observada uma
inibicdo importante na secrecdo acido-gastrica.

4. Para secrecdo acido-gastrica de 24 horas:

Através da administracdo oral de 30 mg de lansoprazol uma vez ao dia por 7 dias consecutivos em adultos saudaveis, foi observada uma
inibicdo importante na secregdo acido-gastrica durante o dia em um teste de amostragem de suco gastrico de 24 horas.

5. Monitoramento do pH géastrico por 24 horas:

Através da administracdo 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 inibic&o importante na secregéo acido-gastrica durante o dia.

6. Monitoramento do pH esofagico inferior por 24 horas:

Através da administragdo oral de 30 mg de lansoprazol uma vez ao dia por 7 a 9 dias consecutivos em pacientes com esofagite de refluxo,
foi observada uma inibigéo importante do refluxo gastroesofagico.

Efeito associativo na erradicacéo do Helicobacter pylori

Através do uso concomitante com lansoprazol, foi observado um aumento na concentracéo tecidual do estomago tanto da amoxicilina
quanto da claritromicina ap6s administracdo oral (ratos). A funcéo do lansoprazol nesta terapia tripla incluindo a amoxicilina e a
claritromicina é aumentar o pH intragastrico levando a uma melhora da atividade antibacteriana da amoxicilina e da claritromicina.

« claritromicina

A claritromicina é um antibi6tico semissintético do grupo dos macrolideos. Exerce sua funcéo antibacteriana através da sua ligacéo 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 e Gram-negativos aerdbios e
anaerobios.

Esta é indicada, em associacdo com inibidores da secrecéo 4cida, para a eliminagéo do H. pylori, resultando em diminuicéo da recidiva de
Ulceras pépticas (gastricas ou duodenais). Esta demonstrado que 90 a 100% dos pacientes com Ulcera péptica estdo infectados por esse
patdgeno e que sua eliminagéo reduz o indice de recorréncia destas Ulceras, diminuindo assim a necessidade de terapéutica anti-secretora
de manutencao.

« amoxicilina

A amoxicilina é quimicamente conhecida como D-(-)-alfa-amino-p-hidroxibenzil penicilina, uma aminopenicilina semissintética do
grupo betalactdmico de antibiéticos. 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 perfil de seguranga de uma penicilina. A amoxicilina é suscetivel a
degradacéo 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 concentragdo inibitoria minima (T> MIC) é considerado o principal determinante da eficacia da amoxicilina.
Resisténcia

Os principais mecanismos de resisténcia a amoxicilina séo:

« Inativagdo por beta-lactamases bacterianas, incluindo classes B, C e D;

* Alteracdo das proteinas de liga¢ao 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 resisténcia bacteriana,
particularmente em bactérias Gram-negativas.

Recentemente comprovou-se que a amoxicilina é altamente ativa contra o H. pylori, apresentando uma potente acéo bactericida com
raros casos de resisténcia bacteriana.

Propriedades Farmacocinéticas

« lansoprazol

Absorcéo

A absorgdo do lansoprazol é rapida, com Cns média ocorrendo aproximadamente 1,7 horas ap6s a dose oral e a biodisponibilidade
absoluta é de mais de 80%. Em individuos saudaveis, a meia-vida plasmética média (+ DP) foi de 1,5 (¢ 1,0) horas. A Cms € @ AUC sdo
reduzidas em aproximadamente 50% a 70% caso o lansoprazol seja administrado 30 minutos apds a refeicdo, quando comparado com a
condigdo de jejum. A refeicdo ndo exerce efeito significativo caso o lansoprazol seja administrado antes das refeicoes.

Distribuigéo

A ligacéo proteica do lansoprazol é de 97%. A ligacdo as proteinas plasmaticas é constante acima da variacdo de concentragdes de 0,05 a
5 pug/mL.

Metabolismo e Excrecao

O lansoprazol é extensivamente metabolizado no figado. Dois metabdlitos foram identificados em quantidades mensuraveis no plasma
(os derivados do lansoprazol sulfinil e sulfonas hidroxilados). Estes metabélitos tém muito pouca ou nenhuma atividade anti-secretora.
Acredita-se que o lansoprazol seja transformado em duas espécies ativas, as quais inibem a secrecéo &cida pelo bloqueio da bomba de
préton [sistema enzimético (H*, K*) ATPase] na superficie secretdria das células parietais gastricas. Estas duas moléculas ativas ndo
estdo presentes na circulagédo sistémica. Assim, a meia-vida de eliminagdo plasmaética é de menos que 2 horas, enquanto o efeito inibidor
acido dura mais que 24 horas. Por isso, a meia-vida de eliminacdo plasmatica de lansoprazol néo reflete a duracdo da supressdo da
secrecéo de 4cido gastrico.

Eliminacéo

Ap6s administracdo de uma dose oral Unica de lansoprazol, quase ndo houve excrecéo urinéria da forma inalterada do farmaco. Em um
estudo, ap6s dose Gnica oral de lansoprazol marcado com C*, aproximadamente um terco da radiagéo administrada foi excretada na urina
e dois tergos foram recuperados nas fezes. Isso implica em excregéo biliar significativa dos metabélitos.

A farmacocinética do lansoprazol néo se altera com doses multiplas e ndo ocorre acimulo.

Populagbes Especiais

Uso em idosos:

A depuragdo de lansoprazol é reduzida em pacientes idosos, com meia-vida de eliminagdo aumentada em aproximadamente 50% a 100%.
Uma vez que a meia-vida média em idosos permanece entre 1,9 e 2,9 horas, a administracéo repetida de doses diérias néo resulta em
acimulo de lansoprazol. Os niveis de pico plasmatico ndo sdo aumentados em idosos. Ndo é necessario qualquer ajuste na dose nesta
populagéo de pacientes.

Pacientes pediatricos:
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1 a 17 anos de idade: A farmacocinética 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 criancas de 1 a 11 anos, o lansoprazol foi administrado 15
mg por dia para individuos com peso < 30 kg e 30 mg por dia para individuos com peso superior a 30 kg. Os valores médios de Crx €
AUC observados no dia 5 apés 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
lansoprazol a 15 mg ou 30 mg por dia. Os valores médios de Crnax € AUC de lansoprazol ndo foram afetados pelo peso corporal ou idade;
e foram observados aumentos proporcionais a dose nos valores médios de Cna € AUC entre os dois grupos do estudo. No geral, a
farmacocinética de lansoprazol em pacientes pediatricos com idades entre 1 e 17 anos foram semelhantes as observadas em adultos
saudaveis.

Recém-nascido a menos de um ano de idade: A farmacocinética de lansoprazol foi estudada em pacientes pediatricos com refluxo
gastroesofagico com idade inferior a 28 dias e 1 a 11 meses. Comparado aos adultos saudaveis recebendo 30 mg, recém-nascidos tiveram
maior exposicédo (valores médios de AUC normalizados baseados em peso 2,04 e 1,88 vezes maiores com doses de 0,5 mg/kg/dia e 1 mg/
kg/dia, respectivamente).

Lactentes com idade < 10 semanas tiveram valores de “clearance” e exposi¢do 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 receberam uma
dose de 30 mg.

Género

Néo foram encontradas diferengas na farmacocinética e nos resultados de pH intragastrico em um estudo que comparou 12 pacientes do
sexo masculino e 6 pacientes do sexo feminino que receberam lansoprazol.

Pacientes com Insuficiéncia Renal

Em pacientes com insuficiéncia renal severa, a ligagdo as proteinas plasmaticas é reduzida em 1,0% a 1,5% apés administragdo de 60 mg
de lansoprazol. Os pacientes com insuficiéncia renal apresentaram meia-vida de eliminagdo reduzida e reducdo na AUC total (livre ou
ligada). Entretanto, a AUC para o lansoprazol livre no plasma néo estava relacionada com o grau de insuficiéncia renal; e a Crax € @ Tmax
(tempo para atingir a concentragdo maxima) ndo foram diferentes do que a Cpax € Tmax dos pacientes com fungdo renal normal. Ndo é
necessario qualquer ajuste na dose de lansoprazol em pacientes com disfungéo renal.

Pacientes com Insuficiéncia Hepatica

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

Raca

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

« claritromicina

Absorcéo

A claritromicina é 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¢éo, mas néo afeta a sua biodisponibilidade.
Distribuicéo

A claritromicina é largamente distribuida nos tecidos e fluidos biolégicos, atinge altas concentragdes na mucosa nasal, amigdalas e
pulmdes. A concentracdo é mais elevada nos 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 relagdo tecido/plasma (T/P)
alcanga valores iguais a 10-20. N&o ha dados disponiveis sobre a penetragdo da claritromicina e seu metabdlito ativo no fluido cérebro-
espinhal. A claritromicina e o seu metabdlito ativo sdo distribuidos no leite materno.

Ligacéo a proteinas: de 65 a 75%.

Tempo para atingir a concentragdo maxima (Tmax.): cerca de 2 a 3 horas.

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

- claritromicina: 250 mg a cada 12 horas — 1 meg/mL

500 mg a cada 12 horas — 2 a 3 mcg/mL

500 mg a cada 8 horas — 3 a 4 mcg/mL

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

500 mg a cada 8 a 12 horas — até 1 mcg/mL

A concentragdo de claritromicina e do seu metabdlito ativo 14-hidroxiclaritromicina, ap6s a administracdo de dose de 500 mg a cada 12
horas, é similar comparando-se pacientes com infec¢éo por HIV e voluntérios sadios.

As concentragdes “steady-state” da claritromicina em individuos com insuficiéncia da funcdo hepética ndo diferiram daquelas em
individuos normais; entretanto, as concentragdes de 14-hidroxiclaritromicina foram menores em individuos com insuficiéncia da fungéo
hepatica. A formacéo 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 foi também alterada em individuos com insuficiéncia da funcdo renal. Doses de 500 mg de
claritromicina a cada 8 horas foram administradas em combinacéo a 40 mg de omeprazol diarios, a homens sadios adultos. Os niveis
plasméticos de claritromicina e 14-hidroxiclaritromicina foram aumentados pela administracdo concomitante de omeprazol. As
concentracdes de claritromicina no tecido gastrico e muco foram também aumentadas pela administracéo conjunta de omeprazol.
Biotransformagéo

A biotransformacao hepéatica ocorre por 3 vias principais: desmetilacdo, hidroxilacéo e hidrélise. Ha formacédo de 8 metabdlitos. Um dos
metabdlitos, a 14-hidroxiclaritromicina, apresenta atividade antimicrobiana “in vitro” comparavel a acdo da claritromicina e pode
apresentar uma agao sinérgica com claritromicina contra Haemophilus influenzae. Saturacdo do metabolismo envolve a desmetilacéo e
hidroxilacéo e contribui para o aumento da meia-vida plasmatica.

Meia-vida - Func¢&o renal normal:

- claritromicina: 250 mg a cada 12 horas - 3 a 4 horas
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500 mg a cada 8 a 12 horas - 5 a 7 horas

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

500 mg a cada 8 a 12 horas: aproximadamente 7 a 9 horas

Funcéo renal comprometida (depuragéo da creatinina inferior a 30 mL/min):

- claritromicina: aproximadamente 22 horas

- 14-hidroxiclaritromicina: aproximadamente 47 horas

Eliminagéo

Aproximadamente 20% da dose de 250 mg de claritromicina administrada oralmente a cada 12 horas é excretada na urina na forma néo
modificada. Ap6s uma dose de 500 mg, a cada 12 horas, a excrecdo da droga ndo modificada é de aproximadamente 30%. A depuragéo
renal da claritromicina é, entretanto, relativamente independente do tamanho da dose e aproxima-se do indice de filtracdo glomerular
normal. O maior metabdlito encontrado na urina é a 14-hidroxiclaritromicina, a qual responde por um acréscimo de 10% a 15%, tanto
para doses de 250 mg ou 500 mg administradas a cada 12 horas.

« amoxicilina

Absorgéo

A amoxicilina é bem absorvida. Sua administragdo oral na dosagem de 3 vezes ao dia geralmente produz altos niveis plasmaticos,
independentemente do momento da ingestdo de alimentos.

Distribuicéo

A amoxicilina ndo é altamente ligada a proteinas plasmaticas; cerca de 18% do total da droga presente no plasma é ligada a proteinas. A
amoxicilina se difunde rapidamente na maioria dos tecidos e liquidos corporais, com excecdo do cérebro e da medula espinhal. A
inflamag&o geralmente aumenta a permeabilidade das meninges as penicilinas, e isso pode ser aplicado a amoxicilina.

Excrecéo

A principal via de eliminacdo da amoxicilina sdo os rins. Cerca de 60% a 70% de amoxicilina séo excretados inalterados pela urina
durante as primeiras seis horas ap6s a administragdo de uma dose padrdo. A meia-vida de eliminag&o é de aproximadamente uma hora.

A amoxicilina também é parcialmente eliminada pela urina, como 4cido peniciloico inativo, em quantidades equivalentes a 10% a 25%
da dose inicial.

A administragao simultanea de probenecida retarda a excregdo da amoxicilina.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

« lansoprazol

Os dados pré-clinicos ndo revelaram quaisquer riscos para humanos com base nos estudos convencionais de seguranga farmacoldgica,
toxicidade de doses repetidas, toxicidade em reproducéo e genotoxicidade.

Carcinogénese, mutagénese e diminuicao da fertilidade

O lansoprazol foi positivo no teste de Ames para mutagenicidade bacteriana e em estudos de aberracdo cromossomica em linfécitos
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 secrecdo Acida. Metaplasia intestinal, além de tumores e hiperplasia das células de Leydig testiculares também foram
observados. As alteragdes nas células de Leydig mostraram ser especificas nos ratos, e sem relevancia biolégica para humanos. Em
estudos de carcinogenicidade em camundongos, com camundongos convencionais, foram observados hiperplasia 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 por serem suscetiveis a carcinogénese por agentes genotoxicos. Estudos de reproducéo
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 de dose Gnica mostraram um baixo potencial de toxicidade aguda. Os principais 6rgdos-alvo com doses repetidas foram o
estbmago, testiculos, figado, timo, tireoide e células vermelhas do sangue. As alteracdes do estomago foram consistentes com os efeitos
farmacodinamicos conhecidos em roedores, de drogas que reduzem a secregdo de &cido gastrico, com o aumento por “feedback” dos
niveis de gastrina que estimulam a proliferacdo de células ECL. Alteracfes hepaticas em camundongos, ratos e cdes foram consistentes
com a indugdo enzimética microssomal. Alteragdes ndo-neoplésicas observadas no estudo de carcinogenicidade de 2 anos em ratos
incluiram atrofia da retina e atrofia pancreética. A contagem de eritrdcitos, hematdcrito e hemoglobina mostrou ligeiras quedas em ratos e
camundongos em Varios estudos.

« claritromicina

Toxicologia (toxicidade aguda, subcrdnica e cronica)

Estudos foram realizados em camundongos, ratos, cdes e/ou macacos, com a administracdo oral de claritromicina, desde uma Gnica 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, salivacdo, desidratacdo e hiperatividade. Nesses estudos com doses toxicas em animais, 0
figado foi o 6rgdo-alvo primario. O desenvolvimento de hepatotoxicidade em todas as espécies foi detectado pela precoce elevagdo das
concentracdes séricas de fosfatase alcalina, aspartato e alanina transaminases, gama-glutamiltransferase e/ou desidrogenase latica.

A descontinuacéo do uso da droga geralmente resulta no retorno desses pardmetros especificos aos valores normais. O estdmago, o timo e
outros tecidos linfoides e os rins foram menos afetados em diversos estudos com doses toxicas.

Farmacologia e toxicologia animal

A claritromicina é rapida e facilmente absorvida com cinética linear de dose, baixa ligacdo proteica e alto volume de distribuigéo. Sua
meia-vida plasmética 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 cdes em doses comparéaveis a dose humana diaria maxima, com base em mg/m?). A
degeneraco rubular renal (calculada em regime mg/m?) ocorreu em ratos em doses 2 vezes maiores, em macacos em doses 8 vezes
maiores e em cées em doses 12 vezes maiores do que a dose diaria humana maxima. A atrofia testicular (em regime de mg/m?) ocorreu
em ratos em doses 7 vezes maiores, em cdes em doses 3 vezes maiores e em macacos em doses 8 vezes maiores do que a dose humana
diaria maxima. A opacidade da cornea (em regime de mg/m?) ocorreu em cies em doses 12 vezes maiores e em macacos em doses 8
vezes maiores do que a dose humana diaria méxima. Deplecao linfoide (em regime de mg/m?) ocorreu em caes em doses 3 vezes maiores
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e em macacos em doses 2 vezes maiores do que a dose humana didria maxima. Esses eventos adversos estiveram ausentes durante os
estudos clinicos.

« amoxicilina

Os dados pré-clinicos de seguranga ndo estdo disponiveis para amoxicilina.

4. CONTRAINDICACOES

« lansoprazol

O lansoprazol é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao lansoprazol ou a qualquer componente da férmula.

« claritromicina

A claritromicina é contraindicada para o uso por pacientes com conhecida hipersensibilidade aos antibi6ticos macrolideos e a qualquer
componente da férmula.

A administracdo 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, fibrilagdo ventricular e Torsades de Pointes.

A administragdo concomitante de claritromicina com ticagrelor, ivabradina ou ranolazina é contraindicada.

A administragdo concomitante de claritromicina e alcaloides de ergot (ergotamina ou di-hidroergotamina) é contraindicada, pois pode
resultar em toxicidade ao ergot.

A coadministracéo de claritromicina e midazolam oral é contraindicada (vide item 6. Interagdes medicamentosas).

A claritromicina ndo deve ser administrada a pacientes com histérico de prolongamento QT (congénito ou adquirido) ou arritmia
ventricular cardiaca, incluindo Torsades de Pointes (vide itens 5. Adverténcias e Precaugdes e 6. Interacdes medicamentosas).

A claritromicina ndo deve ser indicada para pacientes com hipocalemia (risco de prolongamento do intervalo QT).

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

A administracdo concomitante de claritromicina e colchicina é contraindicada.

A claritromicina ndo deve ser utilizada concomitantemente com inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas) que séo extensivamente
metabolizados pela CYP3A4 (lovastatina ou sinvastatina), devido a um aumento no risco de miopatia, incluindo rabdomidlise. A
claritromicina (e outros inibidores fortes de CYP3A4) ndo deve ser utilizada em combinagdo com colchicina em pacientes com
insuficiéncia renal ou hepética (vide itens 5. Adverténcias e Precaucdes e 6. Interagdes medicamentosas).

A administracdo concomitante de claritromicina e lomitapida é contraindicada devido ao potencial de aumento acentuado das
transaminases (vide item 6. InteracBes medicamentosas).

A administracdo concomitante de claritromicina e lurasidona é contraindicado, pois pode resultar em um aumento nos antipsicoticos
atipicos, como a lurasidona (vide item 6. Interagdes medicamentosas), e no potencial para reagdes adversas.

« amoxicilina

A amoxicilina é uma penicilina e ndo deve ser administrada a pacientes com histérico de hipersensibilidade a antibiéticos betalactamicos
(p. ex.: penicilinas e cefalosporinas).

Categoria de risco na gravidez: C.

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

Este medicamento n&o deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcédo de glicose-galactose.

Este medicamento n&o deve ser usado por pessoas com insuficiéncia de sacarose-isomaltase.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

« lansoprazol

Fratura 6ssea: terapia com inibidores da bomba de préton pode estar associada a um risco aumentado de fraturas relacionadas a
osteoporose do quadril, punho ou espinha. O risco de fratura é aumentado nos pacientes que receberam alta dose, definida como multiplas
doses didrias, e terapia com inibidores da bomba de préton a longo prazo (um ano ou mais).

Clostridium difficile: terapia com inibidores da bomba de préton pode estar associada a um risco aumentado de infecgéo por Clostridium
difficile.

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

Este medicamento deve ser administrado com precaucéo em pacientes com doenga hepética grave. A resposta sintomatica ao lansoprazol
ndo exclui a presenca de malignidade gastrica.

Reacles adversas cutaneas graves

ReagBes adversas cutaneas graves, incluindo sindrome de Steven-Jonhson (SSJ), Necrélise Epidérmica Téxica (NET), Sindrome da
Farmacodermia com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS), Pustulose Exantematica Generalizada Aguda (PEGA) e eritema
multiforme foram relatados em associagédo com o uso de inibidores da bomba de préton (vide item 9. ReacGes adversas). Descontinue o
uso de LANSOPRAZOL + CLARITROMICINA + AMOXICILINA ao primeiro sinal ou sintomas de reagdes adversas cutaneas ou
outros sinais de hipersensibilidade e considere uma avaliagao adicional.

« claritromicina

O uso prolongado de claritromicina, assim como com outros antibiéticos, pode resultar na colonizagdo por bactérias e fungos nao
sensiveis ao tratamento. Na ocorréncia de superinfeccéo, uma terapia adequada deve ser estabelecida.

Recomenda-se precaucéo a pacientes com insuficiéncia renal severa.

A claritromicina é metabolizada pelo figado, devendo ser administrada com cautela a pacientes com fungéo hepatica alterada. Deve ser
também administrada com precaug&o a pacientes com comprometimento moderado a grave da fung&o renal, principal via de excrecéo.
Disfuncéo hepatica, incluindo aumento de enzimas hepaticas e hepatite hepatocelular e/ou colestatica, com ou sem ictericia foram
relatadas com claritromicina. Esta disfungéo hepatica pode ser severa e é comumente reversivel.

Em alguns casos, relatou-se faléncia hepética com desfechos fatais e geralmente foram associados com doengas subjacentes sérias e/ou
medicagBes 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 variar de diarreia leve a colite fatal.
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O tratamento com agentes antibacterianos altera a flora normal do célon, o que pode levar a proliferagdo de C. difficile. CDAD deve ser
considerada em todos o0s pacientes que apresentarem quadro de diarreia ap6s o uso de antibi6tico. Um minucioso histérico médico é
necessario para o diagndstico, ja que a ocorréncia de CDAD foi relatada ao longo de dois meses ap6s a administracdo de agentes
antibacterianos. Portanto, a descontinuacéo da terapia com claritromicina deve ser considerada independentemente da indicacéo. O teste
microbiano deve ser realizado e o tratamento adequado iniciado. Drogas que inibem o peristaltismo devem ser evitadas.

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

Colchicina: ha relatos pés-comercializagdo 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 item 6. Interagdes
medicamentosas). Caso a administragdo de claritromicina e colchicina seja necessaria, os pacientes devem ser monitorados quanto a
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 administracdo de claritromicina e colchicina é contraindicada para pacientes com
insuficiéncia renal ou hepética (vide item 4. Contraindicagdes).

Recomenda-se precaucdo com relagdo a administracdo concomitante de claritromicina e triazolobenzodiazepinicos, tais como, o
triazolam e o midazolam intravenoso (vide item 6. Interagcbes medicamentosas).

Eventos cardiovasculares: Devido ao risco de prolongamento do intervalo de QT e de repolarizagdo 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 doenga arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca grave, distirbios de condugo, bradicardia (< 50 bpm),
distarbios eletroliticos, como hipomagnesemia ou quando é coadministrado com outro medicamento associado com tempo de
prolongamento do intervalo de QT (vide item 6. Interagdes medicamentosas).

A claritromicina ndo deve ser utilizada em pacientes com prolongamento do intervalo de QT congénito ou documentado, ou histéria de
arritimia ventricular (vide item 4. Contraindicages).

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 combinacéo com antibiéticos adicionais apropriados.

Infeccbes de pele e tecidos moles de severidade leve a moderada: estas infec¢bes sdo causadas mais frequentemente por
Staphylococcus aureus e Streptococcus pyogenes, os quais, ambos podem ser resistentes aos macrolideos. Por este motivo, é importante
que o teste de sensibilidade seja realizado. Em casos em que antibiéticos betalactamicos ndo podem ser utilizados (p. ex. alergia), outros
antibiéticos, tais como a clindamicina, podem ser os farmacos de primeira escolha. Atualmente, considera-se que os macrolideos somente
desempenham agdo em algumas infecgdes de pele e tecidos moles, tais como as causadas por Corynebacterium minutissimum
(eristrasma), acne vulgaris e erisipela, e em situacdes em que o tratamento com penicilinas ndo pode ser utilizado.

No caso de reacdes de hipersensibilidade aguda severa, como anafilaxia, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica,
Sindrome DRESS (erupgéo cutanea 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 ser urgentemente iniciado. A
claritromicina deve ser utilizada com cautela quando administrada concomitantemente com medicamentos indutores das enzimas do
citocromo CYP3A4 (vide item 6. Interacdes medicamentosas).

Deve-se considerar a possibilidade de resisténcia bacteriana cruzada entre a claritromicina e os outros macrolideos, como a lincomicina e
a clindamicina.

Agentes hipoglicemiantes orais/insulina: o uso concomitante da claritromicina com agentes hipoglicemiantes 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¢do das enzimas da CYP3A4 e entéo
poderia causar hipoglicemia. Recomenda-se monitoramento cuidadoso da glicose.

Anticoagulantes orais: existe um risco de hemorragia grave e elevacdes significativas na RNI (Razdo Normalizada Internacional) e
tempo de protrombina quando claritromicina é 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 acéo direta, como dabigatrana, rivaroxabana,
apixabana e edoxabana, particularmente em pacientes com alto risco de sangramento (vide item 6. Interacdes medicamentosas).
Inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas): o uso concomitante de lovastatina ou sinvastatina (vide item 4. Contraindicagdes) é
contraindicado, tendo em vista que estas estatinas sdo extensivamente metabolizadas pela CYP3A4 e o tratamento com claritrocimina
aumenta a sua concentracdo plasmatica, 0 que aumenta o risco de miopatia, incluindo a rabdomidlise.

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

Precaucdo deve ser tomada quando a claritromicina for prescrita com estatinas. Em situacbes em que 0 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 séo dependentes do metabolismo da CYP3A4 (por exemplo, fluvastatina).

Hidroxicloroquina ou cloroquina: Considere cuidadosamente a relagdo 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 item 6. Interaces medicamentosas).

» amoxicilina

Antes de iniciar o tratamento com amoxicilina, deve-se fazer uma investigacéo cuidadosa das reagdes prévias de hipersensibilidade do
paciente a penicilinas ou cefalosporinas. Sensibilidade cruzada entre penicilinas e cefalosporinas € bem documentada. Ha relatos de
reacOes de hipersensibilidade (anafilactoides) graves e ocasionalmente fatais em pacientes sob tratamento com penicilinas. Essas reacdes
séo mais provaveis em individuos com histdrico de hipersensibilidade a antibiéticos betalactdmicos (vide item 4. Contraindicacdes). Se
uma reacao alérgica ocorrer, a amoxicilina deve ser descontinuada e deve ser instituida uma terapia alternativa.

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

O uso prolongado também pode, ocasionalmente, resultar em supercrescimento de microrganismos ndo sensiveis.

Colite pseudomembranosa tem sido relatada com o uso de antibidticos e a gravidade pode variar de leve a grave (risco de vida). Portanto,
€ importante considerar o diagndstico em pacientes que desenvolveram diarreia durante ou apds o uso de antibiéticos. Se ocorrer diarreia
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prolongada ou significativa ou o paciente sentir célicas abdominais, o tratamento deve ser interrompido imediatamente e o paciente deve
ser avaliado. Deve-se ajustar a dose em pacientes com insuficiéncia renal (vide item 8. Posologia e modo de usar).

Em pacientes com débito urinario reduzido, foi observado cristaldria, predominantemente em pacientes em terapia parenteral. Durante a
administragdo de altas doses de amoxicilina, é aconselhavel manter ingestdo hidrica e débito urinario adequados a fim de reduzir a
possibilidade de cristaldria por amoxicilina (vide item 10. Superdose). Em pacientes com cateteres vesicais, uma verificacdo regular da
permeabilidade deve ser mantida (vide itens 9. Reagdes adversas e 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 anticoagulagéo.

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

Foram relatados casos de lesdo hepatica induzida por medicamentos em pacientes tratados com amoxicilina, com o surgimento de
sintomas alguns dias a alguns meses ap6s o inicio do tratamento. Os sinais e sintomas incluem enzimas hepéaticas séricas elevadas,
ictericia colestatica, hepatite, hepatotoxicidade, lesdo hepatocelular e lesdo hepatica mista. A maioria dos pacientes se recuperou apos a
descontinuacdo do tratamento com amoxicilina; no entanto, pode ocorrer uma progressdo para insuficiéncia hepatica aguda, exigindo
transplante de figado. O mecanismo de lesdo 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
lesdo hepatica. Nesses pacientes o uso de amoxicilina deve ser descontinuado e a funcdo hepéatica deve ser avaliada. A amoxicilina néo
deve ser reintroduzida em pacientes com histérico de lesdo hepatica durante o tratamento com amoxicilina, o qual ndo teve nenhuma
outra causa determinada para a leséo.

Amoxicilina ndo é adequada para uso quando ha um alto risco de que os patégenos presumiveis tenham sensibilidade ou resisténcia
reduzida a agentes betalactamicos que ndo sejam mediados por betalactamases suscetiveis a inibigcdo pelo &cido clavulanico. Amoxicilina
ndo deve ser usada 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 vémitos prolongados (1-4 horas apds a ingestdo do medicamento) na auséncia
de sintomas alérgicos cutaneos ou respiratorios. Outros sintomas podem incluir dor abdominal, diarreia, hipotenséo ou leucocitose com
neutrofilia. Registaram-se casos graves, incluindo progresséo para choque (vide item 9. Reac¢Ges adversas).

SDRIFE (Exantema intertriginoso e flexural simétrico relacionado ao medicamento)/(denominado sindrome do babuino): casos de
SDRIFE foram relatados em pacientes que receberam amoxicilina. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais e sintomas. O
tratamento com LANSOPRAZOL + CLARITROMICINA + AMOXICILINA deve ser descontinuado apds o primeiro surgimento de
erupgao cutanea (vide “9. REACOES ADVERSAS”). Geralmente, ¢ uma condigdo autolimitante ou pode ser controlada com tratamento
sintomético.

Alguns pacientes com infecgOes por espiroquetas podem apresentar uma reagdo de Jarisch-Herxheimer (RJH) logo apds o inicio do
tratamento com amoxicilina. A RJH geralmente é uma condicdo autolimitada ou pode ser controlada por tratamento sintomatico. O
tratamento antibidtico ndo deve ser interrompido se tal reagdo ocorrer.

Gravidez e lactacéo

« lansoprazol

O lansoprazol deve ser administrado com precau¢do em mulheres gravidas, somente se necessario. Nao ha informacéo se lansoprazol é
excretado no leite humano. Durante o tratamento, a amamentacdo deve ser evitada se a administracdo do lansoprazol for necessaria para a
mée.

« claritromicina

A seguranca do uso de claritromicina durante a gravidez ainda néo foi estabelecida. Estudos de teratogénese 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 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 ativados e ndo ativados (“Ames Test”).

Os resultados desses estudos ndo evidenciaram nenhum potencial mutagénico para concentragdes iguais ou menores a 25 mcg de
claritromicina, por placa de Petri. Em uma concentracdo de 50 mcg a droga foi toxica para todas as ragas testadas.

A seguranga do uso de claritromicina durante o aleitamento materno também néo esté estabelecida. A claritromicina é excretada pelo
leite materno.

« amoxicilina

A seguranca da utilizacdo de amoxicilina na gravidez ndo foi estabelecida por estudos controlados em mulheres gravidas. Os estudos de
reproducéo 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 & medicacéo. Se for
necessario o tratamento com antibidticos durante a gravidez, a amoxicilina pode ser considerada apropriada quando os beneficios
potenciais justificarem os riscos potenciais associados ao medicamento.

A amoxicilina pode ser administrada durante a lactacdo. Com exceg¢do do risco de sensibilidade relacionada & excregdo de quantidades
minimas de amoxicilina pelo leite materno, nao existem efeitos nocivos conhecidos para o lactente.

O LANSOPRAZOL + CLARITROMICINA + AMOXICILINA deve ser administrado com cautela em mulheres gravidas e durante a
amamentacéo.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagdo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da
avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Populagbes especiais

ldosos

« lansoprazol: uma dose diaria de 30 mg ndo deve ser excedida em idosos, a ndo ser sob indicagdo médica.

« claritromicina: pode ser utilizada em individuos idosos com func&o renal normal nas doses habitualmente recomendadas para o adulto.
A dose deve ser ajustada em pacientes idosos com comprometimento renal grave.
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- amoxicilina: as penicilinas tém sido empregadas em pacientes idosos e nenhum problema especifico foi documentado até o presente.
Entretanto, pacientes idosos sdo mais suscetiveis 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.

Criangas

Apesar de alguns estudos clinicos demonstrarem eficéacia e seguranca do uso desse medicamento em criancas e adolescentes, ndo ha
consenso do seu uso nessa faixa etaria.

Este medicamento néo é recomendado para menores de 12 anos.

Insuficiéncia renal

« lansoprazol: ndo é necessério qualquer ajuste na dose de lansoprazol em pacientes com disfuncéo renal.

« claritromicina: ndo deve ser usada em pacientes que sofrem de insuficiéncia hepética grave 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 hepética (vide itens 5. Adverténcias e Precaucdes e 6. Interagdes medicamentosas).

« amoxicilina: Na insuficiéncia renal, a excre¢do do antibiético sera retardada e, dependendo do grau de insuficiéncia, pode ser
necessario reduzir a dose diaria total, de acordo com o seguinte esquema:

Adultos e criangas acima de 40 kg:

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

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 vez ao dia.

Uso em pacientes com disfungéo hepatica

« lansoprazol: ndo é necessario ajuste da dose inicial para portadores de disfuncéo hepéatica leve a moderada. No entanto, uma reducéo na
dose deve ser considerada em pacientes com insuficiéncia hepatica severa.

« claritromicina: é metabolizada principalmente pelo figado, devendo ser administrada com cautela em pacientes com funcédo hepéatica
alterada. A claritromicina ndo deve ser usada em pacientes que sofrem de insuficiéncia hepética grave combinada a insuficiéncia renal ou
em combinagdo com colchicina em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética (vide itens 5. Adverténcias e Precaugdes e 6. Interagdes
medicamentosas).

» amoxicilina: ndo é necesséario ajuste na dose.

Alteracdo na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Este medicamento pode causar tontura e fadiga, nessas condigdes, a capacidade de reacéo pode estar diminuida.

Deve-se evitar dirigir veiculos e operar maquinas.

No caso de reacOes adversas tais como encefalopatia (que pode incluir convulsdes, confusdo, comprometimento da consciéncia,
distarbios do movimento), o paciente ndo deve operar maquinas ou conduzir um 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.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilancia médica estrita e acompanhado
por controles periddicos da fungéo hepatica, a critério do médico prescritor.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de arritmias
ventriculares graves do tipo “torsades de pointes”, que é potencialmente fatal (morte subita)

Para prevenir o desenvolvimento de bactérias resistentes, este medicamento devera ser usado somente para o tratamento ou
prevencdo de infecgdes causadas ou fortemente suspeitas de serem causadas por microrganismos sensiveis a este medicamento.
Lansoprazol:

Atencdo: Contém sacarose (tipo de aglcar) abaixo de 0,25g/capsula dura de liberacdo prolongada.

Atencao: Deve ser usado com cautela por portadores de Diabetes.

Atencdo: Contém os corantes amarelo de quinolina, diéxido de titanio, vermelho de azorrubina e vermelho allura 129.

Oriente seu paciente quanto a quantidade do medicamento que deve ser utilizada, pois o uso acima do recomendado na bula pode
causar nefropatia aguda e insuficiéncia renal.

Amoxicilina:

Atencdo: Contém os corantes amarelo de quinolina, amarelo crepusculo, azul brilhante, didxido de titanio, vermelho 33,
vermelho de eritrosina dissddica.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

« lansoprazol

Deve ser considerado acompanhamento do paciente quando lansoprazol é administrado concomitantemente com teofilina.

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

Inibidores da Protease do HIV: A coadministracdo de lansoprazol ndo é recomendada com inibidores da protease do HIV para os quais
a absorcdo seja dependente do pH &cido intragastrico, como atazanavir, nelfinavir; devido a uma redugdo 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 seu
metabdlito, possivelmente levando a toxicidade do metotrexato.

Clopidogrel: A administracdo concomitante de lansoprazol e clopidogrel em individuos saudaveis néo teve efeito clinicamente
importante sobre a exposi¢do ao metabdlito ativo do clopidogrel ou inibicdo de plaquetas induzida pelo clopidogrel. Ndo é necessario
qualquer ajuste da dose de clopidogrel quando administrado com uma dose aprovada de lansoprazol.

Varfarina: A coadministracdo de 60 mg de lansoprazol e varfarina néo alterou a farmacocinética da varfarina ou RNI (Razéo
Normalizada Internacional). No entanto, ha relatos de aumento do RNI e tempo de protrombina em pacientes recebendo inibidores da
bomba de préton 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 aumento no RNI e
tempo de protrombina.
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Drogas que inibem ou induzem CYP2C19 (tacrolimo, fluvoxamina): A administracdo concomitante de lansoprazol e tacrolimo pode
aumentar os niveis sanguineos de tacrolimo, especialmente em pacientes transplantados que sdo metabolizadores intermediarios ou fracos
do CYP2C19. Os inibidores da CYP2C19, tais como a fluvoxamina, podem aumentar a exposicéo sistémica de lansoprazol.

« claritromicina

O uso dos seguintes medicamentos é estritamente contraindicado, devido a gravidade dos efeitos causados pelas possiveis interagoes
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 item 4. Contraindicages).

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, fibrilacdo
ventricular e Torsades de Pointes (vide item 4. Contraindicagdes). Em um estudo com 14 voluntérios sadios, 0 uso concomitante de
claritromicina e terfenadina resultou em um aumento de duas a trés vezes nos niveis séricos do metabdlito &cido da terfenadina e em
prolongamento do intervalo QT, que néo 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 pés-comercializagdo indicaram que a coadministracdo de claritromicina 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 administragdo concomitante de claritromicina com alcaloides de ergot é contraindicada (vide
item 4. Contraindicacoes).

Efeitos de outros medicamentos na terapia com claritromicina

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

A administragdo concomitante de claritromicina e rifabutina resultou em um aumento de rifabutina e diminuicéo dos niveis sanguineos de
claritromicina juntamente com risco aumentado de uveite. Os seguintes medicamentos sabidamente alteram ou sdo suspeitos de alterar a
concentracéo de claritromicina na circulagéo sanguinea.

Ajustes posoldgicos da dose de claritromicina ou a adocdo 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
plasméticos desta substancia, e aumentar os niveis de 14(R) hidroxi-claritromicina (14-OH-claritromicina), um metabdlito que também é
microbiologicamente ativo. Uma vez que as atividades microbiol6gicas da claritromicina e da 14-OH-claritromicina séo 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 metabdlito ativo, 14-OH-
claritromicina foram aumentadas. Devido este metabolito ter atividade reduzida contra o Mycobacterium avium complex (MAC), a
atividade em geral contra este patégeno pode estar alterada; portanto, para o tratamento do MAC, alternativas a claritromicina devem ser
consideradas.

- 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 concentragdo minima média no “steady-state” de claritromicina (Cmin) € da area sob a curva
(AUC), de 33% e 18%, respectivamente. As concentragdes no “steady-state” do metabolito ativo 14-OH-claritromicina ndo foram
significativamente afetadas pela administracdo concomitante de claritromicina e fluconazol. N&o é necessario ajuste posologico da dose
de claritromicina.

- Ritonavir: um estudo farmacocinético demonstrou que a administragdo concomitante de 200 mg de ritonavir a cada 8 horas e 500 mg
de claritromicina a cada 12 horas resultou em acentuada inibicdo do metabolismo da claritromicina. O Cm da claritromicina aumentou
31%, o Cmin aumentou 182% e AUC aumentou 77% com a administracdo concomitante de ritonavir. Foi observada uma completa
inibicdo da formacdo do metabdlito 14-OH-claritromicina. Devido a grande janela terapéutica da claritromicina, ndo é necessaria a
reducdo de dose em pacientes com funcéo renal normal. Entretanto, em pacientes com disfuncéo 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 fungéo renal quando ritonavir é utilizado como um
potencializador farmacocinético com outros inibidores de protease, incluindo atazanavir e saquinavir.

Efeitos da claritromicina na terapia com outros medicamentos:

- Antiarritmicos: ha relatos de po6s-comercializagdo 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
coadministracdo de claritromicina e antiarritmicos. Os niveis séricos destes medicamentos devem ser monitorados durante a terapia com
claritromicina.

- Interagdes relacionadas a CYP3A4: a coadministracdo de claritromicina (inibidora da enzima CYP3A) e de um farmaco metabolizado
principalmente por CYP3A pode estar associada a elevagdo da concentracdo do farmaco, podendo aumentar ou prolongar os efeitos
terapéuticos e adversos do medicamento associado. A claritromicina deve ser usada com cuidado em pacientes recebendo tratamento com
drogas conhecidas por serem substratos da enzima CYP3A, principalmente se este substrato possuir uma margem de seguranga 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 substancias sdo sabidamente ou supostamente metabolizadas pela mesma isoenzima CYP3A. Sdo exemplos, mas ndo se
resume a: anticoagulantes orais (ex. varfarina, rivaroxabana, apixabana — vide item 5. Adverténcias e Precaucdes), antipsicéticos atipicos
(ex. quetiapina, lurasidona), hidroxicloroguina, cloroquina, alcaloides do ergot, alprazolam, astemizol, carbamazepina, cilostazol,
cisaprida, metilprednisolona, omeprazol, pimozida, quinidina, sildenafila, sinvastatina, terfenadina, triazolam, sirolimo, tacrolimo,
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lovastatina, disopiramida, midazolam, ciclosporina, vimblastina, rifabutina, ticagrelor, ivabradina e ranolazina. 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, AUCq.24 € Ty, tiveram aumento de 30%,
89% e 34%, respectivamente) com a administragdo concomitante de claritromicina. A média do pH gastrico em 24 horas foi de 5,2
quando o omeprazol foi administrado isoladamente, e 5,7 quando foi coadministrado com claritromicina.

- Sildenafila, tadalafila e vardenafila: cada um destes inibidores da fosfodiesterase é metabolizado, pelo menos em parte, pela CYP3A,
que pode ser inibida pela administragdo concomitante de claritromicina. A coadministragdo de claritromicina com sildenafila, vardenafila
ou tadalafila pode resultar no aumento da exposi¢ao de inibidores da fosfodiesterase. Uma redugdo na dose de sildenafila, vardenafila ou
tadalafila deve ser considerada quando estas sdo administradas concomitantemente com claritromicina.

- Teofilina, carbamazepina: resultados de estudos clinicos revelaram que existe um aumento ligeiro, mas estatisticamente significativo
(p < 0,05), nos niveis circulantes de teofilina ou de carbamazepina, quando algum destes medicamentos é administrado
concomitantemente com a claritromicina.

- Tolterodina: a principal rota metabélica da tolterodina é via isoforma 2D6 do citocromo P450 (CYP2D6). No entanto, em uma amostra
da populagdo desprovida de CYP2D6, o metabolismo da tolterodina é através da CYP3A. Nesta populagdo, a inibicdo da CYP3A resulta
em um aumento significativo da concentracéo sérica de tolterodina. Uma reducéo na dose de tolterodina pode ser necessaria na presenga
de inibidores de CYP3A, assim como a redugdo nas doses de claritromicina em populag6es com deficiéncia no metabolismo da CYP2D6é.
- 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 aumento de 7 e 2,7 vezes, respectivamente.
A administracdo concomitante de midazolam com 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 CYP3A, incluindo triazolam e alprazolam.
Para benzodiazepinicos, cuja eliminacdo ndo depende da CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam), a ocorréncia de interacéo
medicamentosa é improvavel. Ha relatos pés-comercializagdo de interagdes medicamentosas e de efeitos no sistema nervoso central (p.
ex. sonoléncia e confuséo) devido ao uso concomitante de claritromicina e triazolam. Sugere-se monitorar pacientes que apresentarem
aumento dos efeitos farmacolégicos no sistema nervoso central.

- Lomitapida: A administragdo concomitante de claritromicina com lomitapida é contraindicada, pois a lomitapida é extensivamente
metabolizada pelo CYP3A4 e o tratamento concomitante com claritromicina pode aumentar as concentracdes plasmaticas de lomitapida
através da inibigdo do CYP3A4, levando ao risco de aumento acentuado das transaminases.

Outras interagdes 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
inibicdo da Pgp e/ou da CYP3A pela claritromicina pode levar a um aumento da exposicdo a colchicina. Os pacientes devem ser
monitorizados quanto a sintomas clinicos de toxicidade por colchicina (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

- 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 pode elevar a exposicdo a digoxina. Em estudos pés-comercializagdo foram relatadas concentragdes séricas elevadas de
digoxina em pacientes recebendo claritromicina e digoxina concomitantemente. Alguns pacientes apresentaram fortes sinais de
intoxicacdo 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 administragdo simultanea de comprimidos de claritromicina e zidovudina a pacientes adultos infectados pelo HIV pode
resultar na diminuicdo das concentragBes de zidovudina no “steady-state”. Devido a aparente interferéncia da claritromicina com a
absorcdo de zidovudina administrada via oral, esta interagdo pode ser amplamente evitada através do escalonamento das doses de
claritromicina e zidovudina em um intervalo de 4 horas entre cada medicamento.

- Fenitoina e valproato: ha relatos publicados ou espontaneos de interagdes entre inibidores da CYP3A4, incluindo a claritromicina,
com medicamentos que ndo sdo sabidamente metabolizadas por esta enzima (p. ex. fenitoina e valproato). Quando esses farmacos sdo
administrados juntamente com a claritromicina, é recomendada a determinacéo dos niveis sanguineos destes medicamentos. Foi relatado
aumento nestes niveis.

- Anticoagulantes orais de acéo direta (DOACs): Os DOACs dabigatrana e edoxabana so substratos 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, particularmente em pacientes com alto risco de sangramento (vide item 5.
Adverténcias e Precaugoes).

- Corticosteroides: deve-se ter cuidado na administragdo concomitante de claritromicina com corticosteroides sistémicos e inalatorios
que séo metabolizados, principalmente, pelo CYP3A, devido ao potencial aumento da exposicéo sistémica aos corticosteroides. Caso
ocorra administragdo concomitante, os pacientes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto aos efeitos indesejaveis dos
corticosteroides sistémicos.

Interagcdes medicamentosas bidirecionais

- Atazanavir: tanto a claritromicina quanto o atazanavir sdo substratos e inibidores da CYP3A, e ha evidéncia de interacdo
medicamentosa bidirecional entre tais medicamentos. A coadministracéo de claritromicina (500 mg - duas vezes ao dia) com atazanavir
(400 mg uma vez por dia) resultou em aumento de duas vezes na exposi¢do a claritromicina, decréscimo de 70% na exposicéo a 14-OH-
claritromicina e aumento de 28% na AUC do atazanavir. Devido a ampla janela terapéutica da claritromicina, pacientes com funcéo renal
normal ndo necessitam reduzir a dose desta medicacgao. Para pacientes com funcéo renal moderada (“clearance” de creatinina entre 30 e
60 mL/min), a dose de claritromicina devera ser reduzida em 50%, resultando na dose méxima de 500 mg ao dia. Doses de claritromicina
superiores a 1000 mg por dia ndo devem ser administradas concomitantemente com inibidores de protease. Blogueadores de canais de
célcio: deve-se ter precaucdo 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. Hipotensao, bradiarritmia e acidose latica tém sido observadas em
pacientes tomando claritromicina e verapamil concomitantemente.
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- Itraconazol: tanto a claritromicina quanto o itraconazol sdo substratos e inibidores da CYP3A, levando a uma interacdo 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 de aumento ou prolongamento dos efeitos farmacolégicos.

- Saquinavir: tanto a claritromicina quanto o saquinavir sdo substratos e inibidores da CYP3A, e ha evidéncia de interagéo
medicamentosa bidirecional entre tais medicamentos. A administragdo concomitante de claritromicina (500 mg 2x/dia) e saquinavir
(cépsulas gelatinosas moles, 1200 mg trés vezes ao dia) a 12 voluntarios sadios resultou em valores de AUC e Cpax de saquinavir, no
“steady-state”, de 177% e 187%, respectivamente, superiores aos valores observados com a administracdo de saquinavir isoladamente.
Os valores de AUC e C de claritromicina foram aproximadamente 40% maiores do que os valores observados quando claritromicina é
administrada isoladamente. Ndo é necessario ajuste de dose quando os dois medicamentos, nas doses e nas formula¢des estudadas, sdo
coadministrados 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 interacdes
medicamentosas utilizando-se saquinavir isoladamente podem n&o representar os efeitos decorrentes da terapia conjunta de saquinavir e
ritonavir. Quando saquinavir é coadministrado com ritonavir, recomenda-se atengdo para os potenciais efeitos do ritonavir na terapia com
claritromicina (vide item 6. Interagcbes medicamentosas — ritonavir).

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

Dados observacionais mostraram que a coadministracdo de azitromicina com hidroxicloroquina em pacientes com artrite reumatoide esta
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.

« amoxicilina

A probenecida reduz a secregdo tubular renal da amoxicilina. Portanto, o uso concomitante com amoxicilina pode resultar em niveis
maiores e de duragdo mais prolongada da amoxicilina no sangue. Assim como outros antibidticos, a amoxicilina pode afetar a flora
intestinal, levando a uma menor reabsorgao de estrogenos, e reduzir a eficacia de contraceptivos orais combinados.

A administracdo concomitante de alopurinol durante o tratamento com amoxicilina pode aumentar a probabilidade de reagdes alérgicas
de pele. Na literatura, ha casos raros de aumento da Razdo Normalizada Internacional (RNI) aumentado em pacientes tratados com
acenocumarol ou varfarina para os quais € prescrito amoxicilina. Se a coadministracéo for necesséaria, o tempo de protrombina ou a razdo
normalizada internacional devem ser cuidadosamente monitorados com a introducéo ou retirada do tratamento com a amoxicilina.

Em pacientes recebendo micofenolato de mofetila, foi relatada uma reducdo de aproximadamente 50% na concentragdo pré-dose do
metabolito ativo &cido micofenélico (MPA) ap6s o inicio da administracéo oral de amoxicilina e acido clavulanico. A alteragéo no nivel
pré-dose pode ndo representar com precisdo as alteracdes na exposicao geral ao MPA. Portanto, uma alteracdo na dose de micofenolato
de mofetila ndo deve ser normalmente necessaria na auséncia de evidéncia clinica de disfungdo do enxerto. No entanto, deve ser realizada
uma monitorizagéo clinica rigorosa durante a combinag&o e logo apds o tratamento com antibiéticos.

Alteracdo em exames laboratoriais

« lansoprazol

Néo ha dados de alteragcdo em exames laboratoriais para lansoprazol.

« claritromicina

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

Hepéticas: valores elevados de alanina aminotransferase (TGP), aspartato aminotransferase (TGO), gamaglutamiltransferase (GGT),
fosfatase alcalina, desidrogenase lactica (LDH) e bilirrubina total [ocorréncia < 1%].

Hematol6gicas: valores diminuidos de células sanguineas brancas (WBC) [ocorréncia < 1%] e elevacdo do tempo de 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.

« amoxicilina

Recomenda-se que, na realizacéo de testes para verificacdo da presenca de glicose na urina durante o tratamento com amoxicilina, sejam
usados métodos de glicose oxidase enzimatica. Devido as altas concentragfes urinarias da amoxicilina, leituras falso-positivas séo
comuns com métodos quimicos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O LANSOPRAZOL + CLARITROMICINA + AMOXICILINA deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30°C).
Proteger da luz e umidade.

O prazo de validade do LANSOPRAZOL + CLARITROMICINA + AMOXICILINA é de 24 meses a partir da data de fabricacéo,
que pode ser verificado na embalagem externa do produto.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

A cépsula gelatinosa dura de lansoprazol é vermelha e branca e no seu interior contém microgranulos de lansoprazol com revestimento
entérico branco a levemente amarelado.

O comprimido revestido de claritromicina é oblongo, sulcado, biconvexo de coloracéo branca.

A cépsula gelatinosa dura de amoxicilina é azul e amarela e no seu interior contém p6 branco a levemente amarelado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de Usar

O LANSOPRAZOL + CLARITROMICINA + AMOXICILINA deve ser administrado por via oral. As capsulas de lansoprazol
devem ser ingeridas inteiras, sem mastigar para preservar a cobertura entérica dos granulos.

Posologia
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O esquema terapéutico recomendado para as indicacdes a que o produto se propde é de 1 cépsula de lansoprazol 30 mg, uma vez ao dia,
administrada durante 1 a 2 semanas, conforme orientacdo médica. Ap6s o uso de lansoprazol, iniciar o esquema triplice especifico com 1
capsula de lansoprazol 30 mg, 1 comprimido revestido de claritromicina 500 mg e 2 capsulas de amoxicilina 500 mg, todos ingeridos a
cada 12 horas, ou seja, pela manha e a noite, em jejum, durante 7 dias ou conforme orientagdo médica. Pode-se também utilizar 1 capsula
de lansoprazol 30 mg, por 1 a 2 semanas e apds o esquema de eliminagéo do H. pylori, para complementagao do tratamento e cicatrizacdo
da Ulcera péptica.

Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REAGOES ADVERSAS

Este medicamento pode causar algumas reacdes indesejaveis. Caso o paciente tenha uma reacdo alérgica, deve parar de tomar o
medicamento e informar o médico o aparecimento de reagOes indesejaveis.

- ReagBes comuns (>1/100 e < 1/10):

« lansoprazol: em curto prazo (até 8 semanas de duragdo) os eventos adversos foram diarreia, prisdo de ventre, constipacéo, tontura,
nausea, dor de cabeca, dores no estbmago, flatuléncia (gases), dispepsia (queimacéo no estbmago), fadiga (cansago) e vomito. Com
excecdo dos pacientes sendo tratados para erradicacdo de infeccdo de Helicobacter pylori, se a diarreia persistir, a administracdo de
lansoprazol deve ser descontinuada, devido a possibilidade de colite microscépica com engrossamento do feixe de colageno ou infiltragdo
de células inflamatdrias observadas na submucosa do intestino grosso. Na maioria dos casos, os sintomas de colite microscopica se
resolvem apés a descontinuagdo do tratamento com lansoprazol.

« 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” cutaneo.

- ReagBes incomuns (>1/1000 e < 1/100):

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

« claritromicina: candidiase, gastroenterite, infeccdo vaginal, leucopenia, hipersensibilidade, anorexia, diminuigéo do apetite, ansiedade,
tontura, sonoléncia, tremor, vertigem, deficiéncia auditiva, tinido, prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma, palpitagdes,
epistaxe, doenga do refluxo gastroesofagico, gastrite, proctalgia, estomatite, glossite, constipagdo, boca seca, eructacdo, flatuléncia,
alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase aumentadas, prurido, urticéria, mialgia e astenia.

» amoxicilina: vomito, urticaria e prurido.

- Reagdes raras (>1/10.000 e < 1/1000):

« lansoprazol: ndo hé relatos de reagdes raras para este medicamento.

« claritromicina: arritmia, infarto do miocérdio e mortalidade cardiovascular associada & macrolideos, incluindo claritromicina.

« amoxicilina: nefrite intersticial.

- ReagBes muito raras (<1/10.000):

« lansoprazol: ndo ha relatos de reagdes muito raras para este medicamento.

« claritromicina: ndo ha relatos de rea¢gBes muito raras para este medicamento.

« 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 antibiéticos, reagdes alérgicas graves, incluindo
edema angioneuratico, anafilaxia (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes), doenga do soro e vasculite por hipersensibilidade podem
ocorrer. Em caso de reacdo de hipersensibilidade, deve-se descontinuar o tratamento. Hipercinesia, vertigem, convulsdes (podem ocorrer
convulsdes em pacientes com fungao renal prejudicada ou que usam altas doses), candidiase mucocutanea, colite associada a antibiéticos
(inclusive a pseudomembranosa e a hemorragica), hepatite e ictericia colestatica, aumento moderado de AST e/ou ALT (o significado
desse aumento ainda ndo estd claro), reagdes cutaneas com eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica
toxica, dermatite bolhosa e esfoliativa e exantema pustuloso generalizado agudo.

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

« lansoprazol: ndo ha relatos de reagdes com frequéncia desconhecida para este medicamento.

«claritromicina: colite pseudomembranosa, erisipela, eritrasma, agranulocitose, trombocitopenia, reagdo anafilatica, angioedema,
hipoglicemia, transtorno psicético, estado de confusdo, despersonalizagdo, depressdo, desorientagdo, alucinagGes, sonhos anormais,
mania, convulsdo, ageusia, parosmia, anosmia, parestesia, surdez, Torsades de Pointes, taquicardia ventricular, fibrilagdo ventricular,
hemorragia, pancreatite aguda, descoloragdo da lingua e dos dentes, disfuncéo hepética, ictericia hepatocelular, sindrome de Stevens-
Johnson, necrélise epidérmica téxica, “rash” com eosinofilia e sintomas sistémicos (Sindrome DRESS), acne, plrpura de Henoch-
Schénlein, Pustulose exantematica aguda generalizada (AGEP), rabdomiélise*, 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.

« amoxicilina: Lesdo hepatica induzida por medicamentos, incluindo ictericia colestatica, hepatite, hepatotoxicidade, lesdo hepatica mista
e cristaldria (vide itens 5. Adverténcias e Precaucdes e 10. Superdose), eritema multiforme, reagdo de Jarisch-Herxheimer que causa
febre, calafrios, dor de cabeca, dor muscular e erupcdo cutdnea que geralmente é autolimitada. Isso ocorre logo apés o inicio do
tratamento para infeccBes por espiroquetas. Sindrome de enterocolite induzida por farmacos (DIES) (vide item 5. Adverténcias e
Precaucdes), lingua pilosa negra, dermatose bolhosa IgA linear e dor no peito, que pode ser um sinal de uma reagdo alérgica
potencialmente grave chamada sindrome de Kounis. Exantema intertriginoso e flexural simétrico relacionado ao medicamento (SDRIFE)
(denominado sindrome do babuino).

- Outras reagdes possiveis:

« lansoprazol: ictericia, hepatite, lipus eritematoso cutaneo, Pustulose Exantematica Generalizada Aguda (PEGA) e eritema multiforme.
« claritromicina: RNI aumentada, tempo de protrombina aumentado e cor da urina anormal.

« amoxicilina: os betalactamicos, incluindo a amoxicilina, predispdem o paciente ao risco de encefalopatia (que pode incluir convulsoes,
confusdo, comprometimento da consciéncia, perturbacdes do movimento), particularmente em caso de sobredosagem ou insuficiéncia
renal.
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Em casos 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 intoxicacdo
imediatamente e levar a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. O apoio médico imediato é fundamental para adultos e
criancas, mesmo se 0s sinais e sintomas de intoxicagao ndo estiverem presentes.

« lansoprazol

O lansoprazol ndo é removido da circulagdo por hemodidlise. Doses diarias de até 180 mg de lansoprazol por via oral tém sido
administradas sem efeitos indesejaveis significantes. Se ocorrer sobredosagem, o tratamento deve ser sintomatico e de suporte.

« claritromicina

A ingestéo de grandes quantidades de claritromicina pode produzir sintomas gastrointestinais. Essa situacéo clinica deve ser tratada com
a imediata eliminagdo do produto ndo absorvido e com medidas de suporte. A conduta preferivel para a eliminacéo é a lavagem gastrica,
0 mais precocemente possivel. Ndo ha evidéncias de que a claritromicina possa ser eliminada por hemodialise ou diélise peritoneal.

» amoxicilina

Efeitos gastrointestinais, tais como ndusea, vomitos e diarreia podem ser evidentes e sintomas de desequilibrio de dgua/eletrélitos devem
ser tratados sintomaticamente.

Observou-se cristaldria de amoxicilina, que em alguns casos pode levar a insuficiéncia renal (vide itens 5. Adverténcias e Precaugdes e 9.
Reagdes Adversas). Para reduzir o risco de cristallria de amoxicilina em caso de superdosagem, deve-se manter a ingestdo adequada de
liquidos e diurese. A amoxicilina pode ser removida da circulacdo por hemodiélise.

Foram relatadas insuficiéncia renal aguda e hematdria em criangas, ap6s uma sobredosagem de amoxicilina. Esses relatos s&o restritos a
casos em que 3 g ou mais de amoxicilina foram administrados em uma dose Unica. Existe um risco de encefalopatia nos casos de
administragdo de antibiéticos betalactamicos, incluindo amoxicilina, particularmente em caso de sobredosagem ou insuficiéncia renal.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Historico de Alteragdo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas
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No.
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expediente
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aprovagéo

Itens de bula

Versdes
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11/02/2025

0190753/25-1

Inclusdo Inicial de
Texto de Bula

23/05/2024

0689262/24-1

GENERICO -
Registro de
Medicamento -
CLONE

08/07/2024

Adequacao a bula do medicamento
referéncia publicada no bulério em
16/10/2024 e adequagdo as
normativas RDC 47/2009, RDC
770/2022 e IN 200/2022 nos itens:
1. Identificacdo do medicamento.

4. Contraindicac0es.

5. Adverténcias e precaucoes.

7. Cuidados de armazenamento do
medicamento.

I11. Dizeres legais.

VPS

Cépsula +
Comprimido +
Cépsula

13/05/2025

0641853/25-4

Notificagdo de
Alteracédo de
Texto de Bula—
RDC 60/12

Adequagao a bula do medicamento
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publicada no Buléario Eletrénico da
ANVISA em 18/02/2025, referente
aos seguintes itens:

5. Adverténcias e precaugdes.

8. Posologia e modo de usar.

9. Reagdes adversas.
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111. Dizeres legais.

VPS

Cépsula +
Comprimido +
Cépsula




